Modélisation systémique de la perturbation endocrinienne chez le poisson et le rongeur
1.1. Contexte et objectifs
La perturbation endocrinienne est une question clé, des points de vue scientifique et réglementaire pour laquelle des approches prédictives seraient utiles afin de caractériser rapidement une substance. L’unité METO (Modèles pour l’écotoxicologie et la toxicologie) est impliquée dans deux actions pour répondre à cette demande. D’une part, elle coordonne le projet national MOZAIC (financé par le Programme National de Recherche sur la Perturbation Endocrinienne, PNRPE) qui cherche à intégrer des approches de modélisation (QSAR, PBPK, modèles de dynamique des populations) pour prédire les effets de perturbation endocrinienne à différentes échelles chez le poisson Danio rerio. D’autre part, METO développe un modèle de biologie systémique de stéroïdogenèse chez les femelles mammifères pour l’extrapolation vitro-vivo et l’intégration de données omics.
1.2. Etapes
Le travail post-doctoral comprend deux parties:
· Modélisation des effets sur l’axe hypothalamus-hypophyse-gonades pour le poisson zebra (6 mois). Un modèle toxicocinétique PBPK pour les perturbateurs endocriniens a déjà été publié (Péry et al., 2014). Un modèle est actuellement en développement à partir de celui-ci pour étudier la cinétique des hormones naturelles et des récepteurs. Le travail post-doctoral consistera à analyser des données d’effets avec ce modèle afin de savoir si ce modèle est capable de rendre compte des modifications de concentrations hormonales. Des améliorations du modèle pourront être proposées et implémentées. Un autre aspect consistera à mettre en relation les concentrations hormonales et des effets sur la reproduction, à partir de données de la littérature. 
· Modèlisation de la stéroïdogenèse chez les femelles mammifères (6 mois). Un modèle des dernières étapes de la stéroïdogenèse chez l souris femelle a déjà été publié par notre équipe (Quignot & Bois, 2013). Les paramètres du modèle doivent être adaptés à l’Homme et la structure étendue pour inclure les éléments du contrôle du cycle hormonal ovarien par le système nerveux central. Le modèle sera étudié sur la base de simulations et de comparaisons entre ses prédictions et des données de la littérature. 
1.3. Profil attendu
Docteur ou ingénieur avec une expérience en modélisation toxicocinétique ou en modélisation de la perturbation endocrinienne. 

1.4. Organisation

Le travail post-doctoral se fera au sein de l’unité METO (Modèles pour l’écotoxicologie et la toxicologie) à l’INERIS, à Verneuil-en-Halatte, à 60 km au Nord de Paris.

1.5. Contact 
Céline Brochot
INERIS, Unité METO, Parc Alata, BP2
60550 Verneuil en Halatte
e-mail : celine.brochot@ineris.fr
