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Introduction...

« L’état de santé de ’lhomme est le reflet .. 33
de I’état de santé de la terre » A
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Introduction...
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Introduction... .

Pathologies héréditaires Pathologies environnementale




Introduction...

Pathologies microbiennes Pathologies non-microbiennes
* Agents auto-multiplicatifs » Agents récents s’accumulant éventuellement
e Effets a court terme * Effets a long terme
e Spécificité d’organe * Effets plus diffus
e Taille cellule, immunologie * Taille molécule, détoxification
» Agent facilement mesuré ° * Difficilement mesuré °

. Symptémes caracteéristiques ° . Symptomes divers, effets combinés °
. Epidémﬁvp facile ¢ vlogie plus difficile «

-

Maitrise de I’espérance vie XX’ siecle
grace a la médecine p rienne :
TR

Hygiéne bactérienne

Cause de I’'augmentation
trés importante
des pathologies dites chroniques

Hygiene chimique
DEFI XXI° SIECLE




Introduction... .

Pathologies héréditaires Pathologies environnementale




Importance de la communication cellulaire...

Les communications inventées par le vivant en 4 milliards d’

t serré et rapide avec les proches
information largement répandue pour to

it: hormonale, électrique, enzymati




Importance de la communication cellulaire...

GRADIENT DE TENSION

le gradient de tension le long d'une rangée de cellules refiées
par des jonctions de type gap engendre un gradient ionique
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Importance de la communication cellulaire...

filaments intercellulaires

plaque
cytoplasmique

Un systeme sophistique de plusieurs types

-
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ard : un fin réseau de
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filaments de kératine espace
| ‘ ancrés dans la plaque

intercellulaire
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membranes
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Importance de la communication cellulaire...

LS
o .
courbe'. thermique

\ \ > . 36.5 /\"\A_J\/’;i/\/\—/_\\
n systeme sophistiqué de plusieurs types et R
ité des emissions/réceptions P —
est tres précise |
ordonne les phénomenes oo S |
s de reproduction, st ;

Figure IV. 37

Variations des hormones plasmatiques
chez la fermme pendant le cycle.

ovulation




Importance de la communication cellulaire...

Tout déreglement des communications au sein d'un ecosysteme. ..

« alaville
comme a la campagne

» dans 'entreprise
comme dans la famille



Importance de la communication cellulaire... |

Risque de conduire a :

rturbations du développement, malformations neon:

rmonales, enzymatiques...

ire anarchigue tumoral...




Un cancer n’est rien d’autre qu'une croissance continue des cellules

au niveau cellulaire, une croissance continue est :

» un dereglement de I'apoptose...

» un defaut d’organisation qui provoque de nombreux stress et défauts de
communication...

» une perturbation de la gestion des ressources, laquelle se réalise essentiellement
pendant les phases d’equilibre

« Avec un développement « in Situ » ou « métastases »...




La santé de tous les étres vivants est donc directement liée

a la qualité de la communication cellulaire.

es activités de l'organisme: les phénomenes saisonniers, les cycles de
nenstruel), le cycle veille/sommeil, le métabolisme...

Ainsi, l'orga
trois systemes A
® |esystémee en: importance de
® e systéme ne |
® Lesystéemeim
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Importance de la communication cellulaire...
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Introduction, comment so

LA CHAINE TROPHIQUE et concentratlon des XENOBIOTIQUES

Xénobiotiques : pesticides, bisphénols, phtalates...

Métaux lourds : Hg, ARS, Cd...

Monde terrestre

/ — ™ Humain \‘
DiSSONS carnassiers Animaux omnivores

Poissons : :
. _ . Animaux herbivores
herbivores Particules fines

&

Rayonnements
Xénobiotiques : pesticides, bisphénols, phtalates...

Monde aquatique

ionisants Plantes

- Eléments minéraux

Métaux lourds : Hg, ARS, Cd...



Contamination de ’humain par la pollution environnementale

EAU
\ Voies orales

> \oies respiratoires sl
Voies percutanées
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Genese multifactorielle des pathologies

Aliments contaminés Rejets industriels

Bactéries

Pollutions sonores —p —
Virus

Rayonnements non-ionisants

Rayonnements ionisants — i

h

Substances addictives —9 Ny Pollutions atmospheriques



Introduc

Sources de polluants des locaux de vie et de travalil

Matériaux de construction Systéemes de ventilation

Chaudiéres Eelntures
Cuisines <+—— | aques
Solvants
Fumeées .
Poussiéres —s <— Mobilier
Acariens Electro-ménager
Sous-sols —1 Nyt Produits d’entretien



Quantités de xenobiotiques toxiques repandus sur la planete




Introduction, état-*"d'eg“\}ieux...

SCIENCE :VIE

Impact des xénobiotiques dont les perturl

Jun 2013

Maladies chroniques

i Agénérati LES ORDINATEURS
Maladies neurodégénératives i R

Cancers, allergies, diabete, hypertension, asthme DU TROUASITOP

Espérance de vie (USA)

e e Y YY

Espérance de vie en bonne santé (UE)

Cancer de I’enfant

1500 nouveaux cas/an, soit 1 enfant sur 500

2500 nouveaux cas/an, soit 1 enfant sur 320

Augmentation des pathologies touchant la repre¢

Cancers du testicule, pubertés précoces, l?:;g: gt :It ?I'261221 ' {
| malformations génitales Sultan et al. » 2012 e
UL - E=UTTIVVG . CIGARETTE
Production de spermatozoides Riad MA et al. » 20 g% e (e]¥]3W | ELECTRONIQUE

Cai Wet al. » 2017
g

'ENFIN ELUCIDES RSN o/\\ (el 2s

vy




Historique : impact sur la faune

1952 « Sur la cote ouest des USA

70-80% des pygargues a téte blanche, aigles
pécheurs embleme des USA, deviennent stériles.

Oiseaux sans libido.

Grandes zones d’urbanisation concomitante.
Finalement, c erte de I'orig imique :
un pesticide ot :



http://fr.wikipedia.org/wiki/Fichier:Haliaeetus_leucocephalus_1.jpg

Les perturbateur ‘

Historique : impact sur la faune

Fin des années 1950 » Grande Bretagne

Les loutres sont décimées
dans les rivieres en zones
agricoles.

Epandages concomitants
d’un insecticide

Exposition a la
v (Maso



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/82/LutraCanadensis_fullres.jpg

L’'industrie du vison décline.

Les po

poisson:


http://fr.wikipedia.org/wiki/Fichier:AmericanMink.jpg

Les perturbateurs endocriniens (P orique...

Historique : impact sur la faune

1970 « Channel Islands, cO6te Sud de la Californie — USA

//

ceufs par nid au lieu de 3 I
L ensempble. .
ffffffffff comportement sexuel anorn

w


http://fr.wikipedia.org/wiki/Fichier:Silberm%C3%B6we.jpg

Historique : impact sur la faune

Années 1980 au Lac Apopka, Floride — USA

Eclosion des ceufs d’alligators en baisse de 90 a 18%.
Les nouveau-nés dépérissent.
60% des pénis sont atrophies.
Baisse de I’économie du cuir.

De l'insecticide DICOFOL s’étai

répandu d’une usine proche ¢
accumulé dans les sédiments
(Guillette et al = 1994 — 199



http://fr.wikipedia.org/wiki/Fichier:Alligator.jpg




Les perturbateur crinie

Historique : I’lhumain aurait-il pu y échapper ?

S LEEEN.T 1962

e « Printemps silencieux » |
SPRIN G Rachel CARSON

RPASGEIEIEEL.
( /\RSON

nes by LINDA LEAR (e ARD 0. WILSON




Historique : I’lhumain aurait-il pu y échapper ?

ae les spermatozoides hu
sont de plus en plus
Le triplement c
‘ aes testicules entref
mentation de
et




Les perturbateur ‘

Historique

® 1991 » La notion de perturbateur endocrinien a été introduite par Theo Colborn

® 2009  L’Endocrine Society attire I'attention sur la question des PE

® 2014  En France est adoptée la stratégie nationale contre les perturbateurs endocriniens (SNPE) sur
avis du Conseil national pour la transition écologique

® 2017 » La Commission européenne négocie une définition a minima des perturbateurs endocriniens,
exluant notamment :
Les perturbateurs endocriniens suspectés
Les pestlmdes “congus spécifiquement pour pertuber le systéeme endocrinien des insectes cibles”
L Cette définition est rejetée...

® Fin 2017 « Un accord peen définitif est adopté. Dorénavant, pour étre considéré comme un PE,
: [ ' ndre a trois caractéristiques :
& Produire un effet né atif vérifiable
Avoir un mode d’action qui altére |les fonctions du systéme hormonal
: \i Démontrer un lien dlrect de cause a effet

Ainsi, le niveau de preuve demandé est extrémement éleve et les Etats membres ont échoué

a saisir 'opportunité offerte par la décision du Parlement européen d’améliorer a adopter des critéres
aptes aréellement protéger la santé humaine !
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LADES N Ton o
DES TELTURBATENRS EnDacinien S
NE FATTOVToURS PAS CONSENSOS




Les perturbateurs endocriniens D

= Ocyt0C|ne

y, hormone anti-diurétique (ADH)
g LR ’%,%%
hormone de croissance -~
prolactine O ) 2T .
K viot hormone folliculo-stimulante (FSH) 0 Définition d,e_l E_PA
Ce sont des : hormone lutéinisante : Agence ameéricaine
leurres hormonaux, T~ _/% de la Protection de
[ _______Thuroide _ _ _J

xéno-cestrogenes, trilodothyronine (T3) PEnvironnement :
disrupteurs endocriniens... thyroxine (T4)
i eme qj@ ) = 1
(fin du 20 S|ecle)\ ’% e _ , Un_agent‘ exogene qui
% G ‘B parathormone (PTH) > 5 interfére avec la
o= o= production, la libération,
- adrénaiine | le transport,
noradrénaline / le métabolisme, la
cortisol { J . . \ .
liaison, I'action ou
: I'élimination des ligands
insuline
glicAga naturels responsables
du maintien de
: I'homéostasie
v \ ' et de la régulation du
- e | \ = développement de

Ovaires
]

I'organisme.



Les perturbateurs endocriniens (PE)...

Role du complexe hypothalamo—hyophysaire

EPIPHYSE Systéme
Mélatonine neuroendocrinien

Systeme
strictement
endocrinien




Les perturbateurs endocriniens (

La communication dans I'organisme!

4 #9 systeme endocrinien [

Influx nerveux Sécrétion d’hormones
dans le sang
ighaux électriques) (Signaux chimiques)

 Effets imn Action lente, continue,
N alis é diffuse et généralisée

®» Perturbateur endocrinien = Perturbateur nerveux
END = Endocrine and Nervous Disruptor



Mode d'action des perturbateurs endocriniens...

Mode d’action

) ) : Action _
Circulation sanguine s + s Cellule cible

Cellule endocrine

Effet rétroactif
positif

Effet rétroa
négatif

Competi
Altération ‘



Quelques notions indispensables...




Quelques notions indispensables...

ADN

ATGTACACATGGACG l l GTTAAGTGACCGTCA

Gene

Traduction




Quelques notions indispensables...

ATGTACACATGGACG//GTTAAGTGACCGTCA =
Gene

l Transcription mp—

ACACAUGGACG//GUUAAGUGACCG

[ INANANNRIN
Génome;‘

Messager = Transcrits (ARN)

Traduction



Mode d’action des hormones...

Hormones lipophile

Hormones hydrophiles (stéroidiennes, thyroi

-

Cascade /
d’événements <— Réc epteur
(activation d’enzymes) il
I,
’

intracellulaire

~—— —_—

!

Modulation
sion des genes
ignal extérie

S

<0 :




Mode d'action des perturbateurs endocriniens...

Hormones lipophile
Hormones hydrophiles (stéroidiennes, thyroi

(activation d’enzymes) cytoplasmique %

Internallsatlon
Cascade N
d’événements A Recepteur
/
l
1




Mode d'action des perturbateurs endocriniens...

Perturbateur endocrinien‘ Perturbateur er

S, eur / \\
- "
e / .
Internalisation
Cascade
d’événements

' (activation d’enzymes)
"I
i
1

Récepteur
cytoplasmique




Mode d'action des perturbateurs endocriniens...

Perturbateur endocrinien‘ Perturbateur en

-. \ 4
. ;I\ eur / \\ \ Hormones
.‘.;\:: / .

Internalisation
Cascade
d’événements
(activation d’enzymes)

¥— Récepteur
s, cytoplasmique

Récepteur
cytoplasmique

AY
\
\
1
1




Mode d'action des perturbateurs endocriniens...

Perturbateur endocrinien

Action sur la synthese,

métabolisme et [I'excrétion
1 (perturbation du métabolis

sécrétrices des hormones

Récepteur
mbranaire

lllll

Y
—
A

Récepteur

intracellulaire

le tr



Particularités des perturbateurs e

Les effets a faibles doses S |2 dose fai

le poison

Paracelse » 16me sjecle \
.

t(;‘(_‘lﬂ_:...‘_.ﬁ.'.\.\"‘:},’;\QJ:‘??:. 2

aw
L
O e

Perturbateurs endocriniens WLy ————-TE
e | o —— -

De faibles doses peuvent étre plus toxiques que de fortes doses !!

~—



Les perturbateurs endocriniens D

Particularités toxicologiques

O

Grossesse

Exposition aux PE




Les périodes critiques d’'exposition aux perturbateurs endocriniens

Les perturbateurs endocriniens n’ont pas le méme impact
selon le moment de la vie ou ils agissent.

Dévoloppement

Gonades

Glandes mammaires

Glandes endocrines :
Hypophyse
Pancréas
Thyroide
Surrénales

Différenciation sexuelle
du cerveau

Descente des testicules
Prostate
Ovaires et ovocytes

Appareil reproducteur
masculin

Caracteres sexuels
secondaires masculins

Caracteres sexuels
secondaires feminins

Spermatogénéese

Embryons et feetus (semaines)

20 25 30

35

40

Enfants

0al0ans

Adolescent

11a7ans

Adulte

18 a 65 ans




Les grandes familles de PE:
 Les bisphénols : grande famille de plus de 15 bisphénols. BPA, BPF, BPB, BPS -

* Les phtalates ¢

e Les parabénes : E214 a E219
* Les composés perfluores ¢

* Les composés phénoliques °
* Les composés polybromeés e

* Les pesticides °

* Les dioxines °

eLes PCB *

* Les HAP (Hydrocarbures aliphatiques) °
e Certains métaux lourds : Mercure, Plomb, Cadmium, Arsenic, Brome... *
* Les phytoestrogéenes
* Médicaments hormonaux °



Les perturbateurs endocriniens (P

Contamination humaine
Composés perfluoreés

Blsphenols Cancers, obeésite, Textiles imperméables  Poéles anti-adhésives

maladies cardio-vasculaires... Cosmeétiques Peinture
Ustensiles de cuisine _‘

Boites de
Canettes de boi:
Film alimentaire

g . Cancer de la prostate
Bouteilles plastique P

Diminution de la fertilité,'.. g

- Cancers
Formaldéhyde Asthme

—

Parabens et phénoxyéthanol

Cosmétiques
Lingettes de toilette
Médicaments

Colle a bois Peinture

Allergies
Cancers

Pesticides Toxicité feetale...

Cancers
Diminution de la fertilité...

Phtalates

Jouets en plastique Emballage alimentaire
Bouteilles plastique Ustensiles de cuisine
Vernis a ongles Produits d’entretien
Produits de beauté

Alkylphénols

Lingettes jetables Cosmétiques
Produits détergents Emballage plastique
Lessive



Les perturbateurs endocriniens

Contamination humaine
Exemple du Formaldéhyde

Absorption

Fumées de combustion Fumée de cigarettes

Gaz d’échappement Gén Otoxique Bois agglomérés
Colle * Résine * Vernis Désinfectants - Cosmétiques...

—— B




Les perturbateurs endocrinien

Contamination humaine
Exemple du PCB (interdit depuis 1986)

Absorption

Plastiques Lubrifiants

Liquides hydrauliques Additifs des cires et mastiques




Les perturbateurs endocriniens

Contamination humaine
Exemple des dioxines

Absorption

Chauffage domestique Lait
Usine d’incinération Poisson
Cigarettes... CEuf...




Les perturbateurs endocriniens

Contamination humaine
Exemple du cadmium

Absorption

Matiéres plastiques
Cigarettes * Piles électriques
Revétement anti-corrosion...

Abats ¢ Poissons
Céréales * Pomme de terre...




Les perturbateur crinien

Contamination humaine
Exemple du plomb

Absorption

Tuyauteries
Peinture...

Amalgames...




Les perturbateurs endocriniens

Contamination humaine
Exemple du benzéne

Absorption

erveau
oeu
o] [=!
Reins
s adir
justle
Paau

Essence (remplace le plomb) Nettoyage a sec
Peintures Solvants des colles
Vernis... Cigarettes...




PE et reproduction...

Dans la population générale

The Pollution in Newhorn

| * BPA chez 93% -
Phtalates chez 50-97% ¢

" PECs chez 91-99% «

DES'chez 100% »

Ni - -

AAAAAAAAAAAA
PPPPPPPPPPPPPPPPPP
RRRRRRRRRRRR
AAAAAAAA
CCCCCCCCCCCCC

Etudes du CDC (Centre de Cc > Préventions des ma



PE et reproduct

Moyenne de 33 substances toxiques retrouvées chez 54 femmes enceintes testées aux USA

50

bre cumulatif
himiques - -mEBEEBEREEEE"REEERERERE"ERE RERERER B i
echerchés

20f - L LB Dl i L g L L el R LR L]

S RNNRNNRNANN LELLERLEETT

Femmes enceintes parti

B Cotinine /
Pesticides organochil

Métaux (4 mesurés)
Polybromodiphénylethers - PBDEs (11 mesurés)
Hydrocarbures polyar q ques - PAHs (1 i M| Phtalates (13 mesurés)

(Etude NHANES /CDC - 20!



PE et reproductil-tihf‘.‘

de Préventions des (USA, 2017)



PE et reproduction...

Le cas Distilbéne

ESE
ESTROGENE e 3 SYNTHES

1

Beaucoup plus actif

dteux que 1a Folliculine
ns cof

Beaucoup - ok
A

—

abastrol
) de. di-cthyl-stlbases
nn“l‘rlﬂ\ﬂ\ﬂ
SEES 3 UN @ CINQ@
DRAGEES 3 s
P Y

Usc 3 trois D'—‘“é ‘ “k'du rgles

jours par moif avant Pépoque P R
10 S -

1940
Distilbéne
(Estrogeéne de synthése beaucoup plus actif et
beaucoup moins coliteux que la Folliculine,

Présentation et Composition :
Distilbéne 1 : dragées a4 un milligramme de di-
éthylstilboestrol.
Distilbéne 5 : dragée a cinqg milligrammes.

Indications et posologie :
Aménorrhée primitive-castration ' 3 dragées de un
milligramme pro die, 10 jours chaque meis, avant
1’époque présumée des regles.

Aménorrhée secondaire-ocligoménorrhiée : 1 4 2 dragées
de cing milligrammes tous les deux jours pendant les 10
jours qui précedent les ragles.

Troubles de la ménopause et de la castration : Un
milligramme par jour, 16 jours par mois, au bescin cing
milligrammes pro die.

Dysménorrhée ;1 A 3 dragées de un milligramme tous
les deux jours pendant les 15 jours qui suivent les régles.

Stérilité : 1 A 2 dragées de un milligramme durant 3
semaines par mois et avant les régles.

Affections non génitales d origine ovarienne : Un A trois
milligrammes par jour jusqu’a 1’obtention d’un résultat.
La cure doit &re interrompue pendant la période existante
présumée des régles.

Prix
Distilbéne 1 : La bofte dé 25 dragées 18 fr.
1: de 100 50 fr.
5: La boite de 25 dragées 40 fr.
4: 100 100 fr,

Laboratoire M. BORNE
79, rue de Paris - Saint-Denis (Seine) Tel. Plaine 24-30.



Le cas Distilbéne

® Ou diéthylstilbestrol (DES) : cestrogéne de synthese synthétisé en 1938

® Apparition sur le marché en France en 1940, en dépit d’études sur I’animal publiées des 1938 et
montrant ses effets cancérogenes et toxiques.

® Des 1946, les Américains Watkins et Smith préconisent le DES pour les femmes susceptibles de
faire une fausse couche

® Des 1953, WJ Dickmann montre que le DES n'est pas plus efficace qu'un placebo pour prévenir les
avortements spontanés

® Des 1971 aux USA, il est supprimé aux femmes enceintes quand on découvre un cancer spécifique
(adénocarcinome a cellules claires du vagin) chez les Filles des femmes traitées au DES

® Malgré cela, il est administré jusqu'en 1977 en France, 1981 en ltalie et 1983 en Hongrie !



PE et reproduction... '

Le cas Distilbéne

®» 160 000 femmes traitées en France entre 1950 et 1977
®» 10 millions de femmes traitées dans le monde

e * Anomalies du développement de I’appareikré";;oducteur
(malformations utérines)
< Y . Stérilité

Cancers du vagin
Cancers du sein

N\

* Anomalies du développement de I’apparei

(hypotrophie testiculaire, cryptorchidie)

Hypospadias

Anomalies du spermogramme
ancers testiculaires

®» Mise en évidence de modifications epigénétiques



Le cas Distilbéne

® Effets de I'exposition au DES pendant la gestation sur le comportement de |la mere et de la
progéniture. Ces résultats demontrent les risques des PE chez la mere et sa progéniture et
suggerent que les déficits développementaux peuvent provenir a la fois de toxicité in utero et
de soins maternels aberrants.

(Tomihara K et al. » 2015)

® Association entre I'exposition foetale au DES et les troubles psychiatrigues a |'adolescence et
a I’age adulte : données d'une cohorte francaise de 1002 enfants exposés pendant la péeriode
prénatale. Ce travail demontre que l'exposition prénatale au DES est associée a un risque
elevé de troubles psychiatriques al'adolescence et a I'age adulte.

(Soyer-Gobillard et al. » 2016)
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Sterilité et hypofécondité

« Exposition a des perturbateurs endocriniens a |I'age adulte: conséquences pour la fertilité féminine. Rattan S
etal. 2017

» Estimation des niveaux de Bisphénol A et de Phtalates chez des femmes fertiles et infertiles. Pednekar PP
etal. 2018

* Exposition environnementale a des perturbateurs endocrinien et a la qualité du sperme : Un apercu des
données épidemiologiques actuelles. Zamkowska D et al. 2018

» Dangers potentiels de I'exposition au bisphénol A sur la qualité du sperme et l'intégrité de I'ADN du sperme
chez les hommes stériles. Omran GA et al. 2018



PE et reproduction:

Malformations néonatales

Cryptorchidie :1,13 garcons de moins de 7 ans sur 1000 en France métropolitaine (augmentation
/ an)
VS ; Paty et al, 2011

2quente des malformations congénitales males 1.8 to 6% des N.N. Terme (123 %a 3 mois)

te le risque: d’ hypofertilité
de cancer germinal testiculaire

la région de Nice (France) associé a une impo

centration dans le colostrum. F.Brucker-



PE et reproduction:

Malformations néonatales

» Hypospadias : 2,51 garcons de moins de 7 ans sur 1000 en France métropolitaine (augmentatlon
8% / an) InVS ; Paty et al, 2011

gnitale : plus faible chez les garcons quand la concentration de phtalates est pl
ant la grossesse Swan et al, 2005

eaux-nés : Taux de PE augmenté dans leur sang P

uveau-nés d'une zone d'utilisatio
dans le nord-
Gaspairri et al,



PE et reproduction:

Cancers du testicule

» Cancers du testicule : 6,7 personnes sur 100 000 dans le monde en 2008 (augmentation de 2,5%
VS ; Kudjawu Y et al., 2011

PCB et a I'hexachlorobenzéne, qualité du sperme et risque de cancer du testi

I'hnomme, maladies et colts de I'exposition aux subs
ns I'Union européenne. 15 Milliards d’euros/




Cancers du sein

» Le bisphénol A a faible dose exerce de nombreux effets sur la cancérogenése et la réponse aux traitements.
Hafezi SA et al. 2019

» Le DDT et le cancer du sein: étude prospective du temps d’induction et des fenétres de susceptibilite.
Cohn et al. 2019

» Arrétez de manger du plastique, signalisation moléculaire du bisphénol A dans le cancer du sein. Shafei Aet
al. 2018

« L'exposition aux composeés perfluorés (PFOA) favorise la prolifération, la migration et le potentiel d'invasion
des cellules épithéliales du sein humain. Pierozan et al. 2018

» Le bisphénol AF en tant qu'activateur du récepteur des aestrogénes humains 1 (ERB1) dans les lignées
cellulaires du cancer du sein. Okazaki et al. 2018

« LePCB 138 et cancer du sein. Morgan M et al. 2017



Endométriose

L'exposition a des concentrations environnementales d'hexachlorobenzeéne induit des modifications associées
a la progression de I'endométriose chez un modeéle de rat. Chiappini et al. 2019

Les femmes avec une endométriose présentent des taux sériques élevés de phtalate. Nazir et al. 2018

Utilisation d’'un modeéle murin d’endométriose induite expérimentalement pour évaluer et comparer les effets
de I'exposition au bisphénol A et du bisphénol AF. Jones et al. 2018

Associations entre les polluants organiques persistants (POP) dans le tissu adipeux et 'endométriose
infiltrante profonde. Ploteau et al2017



PE et repr

Puberté précoce
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Puberté précoce

Puberté précoce pathologique

Chez les filles [0-9] ans = 2,68/10 000 (1173 cas /an)

Chez les gargons [0-10] ans = 0,28/10 000 (117 cas /an)
(Rapport InVS ¢ 2011-2012)

Puberté précoce périphérique chez une fillette de 4 mois : role des pesticides ?

3 pertes de sang vaginal
' Seins : pigmentation de I’aréole 3-4 I

Pas de poils pubiens
de 69 mm de long (60 chez la nullipare, 80 chez la multipare)
Age osseux normal




Puberté précoce

® Lien entre la présence de PE dans le plasma humain et puberté précoce

(Yum et al » 2013)

® Augmentation de I’activité oestrogénique chez les filles prématures : marqueur de la pollution
environnementale (Paris et al » 2013)

® Impact de I’age des premieéres regles (< 11ans) sur I’obésité, le controle glycémique et le diabete
de type 2 (Sumi et al » 2018)

® Pubertés precoces chez les jeunes filles : un indicateur de troubles psychosociaux futurs

L’adaptation psychosociale

La dépression et Panxiété

Problémes de comportement / délinquance

Agressions physiques, hostilité, hyperactivité

Comportements sexuels trop précoces

Plus vulnérable aux maladies sexuellement transmissibles

Grossesses precoces (Tremblay et al » 2005)
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PE et troubles metaboliques...

Les causes

Nutritionnelles

Trop gras * Trop salé * Trop sucré
Impact sur le microbiote,...

Socio-économiques

Sédentarité ¢ I-!abitat e Stress
Revenus ¢ Education...

Génétiques Environnementales

Sexe ¢ Origine ethnique * Antécédents familiaux...

=

Pollutions chimiques dont les PE

‘~ ¥




PE et troubles metaboliques...

Cas de I'obésité

10% d’obésité

Années de naissance < R
atteint a I’age de

1946-1951 49 ans

~

41 ans 1997 2012

34 ans

ans

Prés de 7 millio



Cas de 'obésité

L’exposition prénatale au tributylétain (TBT)
prédispose les cellules souches a se transformer en adipocytes

Souris gestantes Isolement Adipocytes
exposées au tributylétain cellules souches (cellules graisseuses)

Adipogenése
Fabrication de graisse
par les adipocytes

Différenciation
(spécialisation)
- r/

isse par « allumage » des génes de I'adipogenese

I—» ON g
c
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S eytokines ~
YGDE codée par AGL'™
_Facteurs,de Crdissange.

Tissus adipeux

Polluants obésogéenes
et diabétogenes

T L, T
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Pathologies chez le jeune adulte
Troubles métaboliques
Obésité précoce

Exposition in utero

omﬂ\catlons épigénétiques a > t? 3.;& . ,.

/,-""" l‘.‘;‘,

y / /
Exposition aux PE Aggravent et accélérent les
(Environnement, nutrition) Jglog es sousijaceii

ibilité génétique)
(C U J

Pathologies chez I’adolescent et I’adulte :
Diabéte, obésité, Maladies cardio-vasculaires



PE et thyro'l'de...m: ‘

Le crétinisme historique : déficit en hormone thyroidienne

Le crétinisme infantile est éliminé par un dépistage systématique
depuis 1979 de I'hypothyroidie a la naissance, au troisieme jour.

= En 2010, encore 2 millions d'enfants touchés chague année avec
# 1 une baisse trés importante du QI <35.

- a-l J‘I‘i‘.-,

-



PE et thyroide...

HORMONE THYROIDIENNE T3
Triiodothyronine

COMPOSES POLYBROMES
Retardateur de flamme




PE et thyroide...

, trouvés dans le sang maternel et I'urine
e liguide amniotique

Les perturbateurs hormonaux
sont aussi

Retardateurs de flammes Triclosan

Benzophénone-3 Diéthyl hexyl phtalate (DEHP)

Bisphénol A Dibutylphtalate
4-4’ DDE CHLORPYRIFOS
amitrol PCB-153

Hexachlorobenzene (HCB) Perchlorate ¢ Nitrate  Thiocyanates

(Woodruff et al. 2011)



PE et thyroide...
CHs;

o CHs

Bisphénol A (BPA)
Plastifiants...

Composés polybromés
Retardateurs de flamme



PE et thyroide...
O

OH O B
- ; Oxybenzone
Benzophénons ~ [ a0
g 0 Pesticide organochloré

Vernis UV...

CH, — CH— COOH

HORMONE THYROIDI
Triiodothyronine

PCB Dibutyl phtalate | DEHP
Transformateurs, peintures... Plastifiants, adhésifs... Plastifiants, adhésifs...



PE et thyroide...

Les PE peuvent avoir
des impacts sur
différentes voies

métaboliques

Excrétion biliaire e

1
1
N ’
2 1

5

Hypothalamus
yp % a Regulat|on des hormones thyroidiennes
—

-




PE et thyroide...

Les étapes du neurodéveloppement définisser

De la mére

M.E. Gilbert et al. Neurotoxicology 2012



PE et thyroide...

Quelques études

Crvirorwrent Spociet
The oceans—a by 0%
afoer punct isin darger

The Facobook Movie:
The sexret histry of
wcial setworkisg

® De faibles concentrations maternelles de thyroxine libre au
début de la grossesse sont associées a une altération du

développement psychomoteur dans la petite enfance
(Pop et al » 1999)

"‘r\oxinémie maternelle au début de la grossesse
prédire un temps de réaction plus lent chez les

ans
(Finken et al « 2013)

oxinémie pendant la grossesse sont
: e densité de matiere blanche

ume cortical
aar et al » Oct 2015-The Lancet)

of fztal origin
[T PRy

contribue de
bles neuro-
illiards



PE et thyroide...

Fréquence des enfants autistes * USA

loins de 25% serait di au changement de diagnostic




PE et systéme nerveux... @

Etudes relatives aux liens entre PE, comportement et maladies neurodégénératives

® Pollution des grands lacs et troubles du comportement

bles psychiatriques liés au DES sur 3 générations

estationnelle au bisphénol A a faible dose modifie le comportement social chez les sc



PE et systéme nerveux...

Q' =

Etudes relatives aux liens entre PE, comportement et maladies neurodégénératives

® L'exposition prénatale a des facteurs communs environnementaux affecte les lipides cérébraux et

augmente le risque de développer des troubles du spectre autistique ,
(Wong et a -2015)
=

—

oche anthropologique de I'évaluation des enfants d'age préscolaire exposes aux pes'ticides au Mexique

(Guillette et al «
Fille de 4 ans %2

Vallée

Fille de 4 ans %2 Fille Gargon

de 5 ans de 6 ans

Fille Gargon
de 6 ans de 6 ans



® Le Bisphénol A perturbe les réseaux de genes en lien avec une préneoplasie de la prostate et
une perturbation immunitaire chez les rats
(Lam et al » 2016)

® Effet de I'acétochlore sur Pallumage des génes associés au stress oxydatif, a I'apoptose, a
I'immunotoxicité et a la fonction endocrinienne au stade précoce chez le poisson zébre
(Jiang et al » 2015)

® Effets Immunosuppresseurs des perturbateurs endocriniens oestrogéniques et androgéniques
chez I’épinoche

(Badeau-Nilles et al = 2014)

® Les perturbateurs endocriniens présents dans les contaminants alimentaires favorisent la

sensibilisation allergique par un stress.oxydatif avec inflammation des voies respiratoires
(Kato et al = 2013)

® Effets immunomodulateurs des perturbateurs endocriniens
(Kuo et al » 2012)



® Les mécanismes moléculaires d'action du bisphénol A (PE) dans le développement du cancer
(Shafei et al » 2018)

® Les produits chimiques environnementaux et le cancer du sein : une revue actualisée de la
littérature épidémiologique éclairée par les mécanismes biologiques
(Rogers et al * 2018)

® Effets des PE sur les modifications épigénétiques impliquées dans les cancers de |'ovaire : une
revue de la litterature scientifique
(Samtani et al » 2018)

® Les perturbateurs endocriniens et le micro-environnement tumoral : un nouveau paradigme en

biologie du cancer du sein
(Burks et al » 2017)

® Impact des PE sur |'‘apparition et le développement de troubles de la reproduction chez les

femmes et de cancers hormono-dépendants
(Scsukova et al * 2016)

® Perturbateurs du systeme endocrinien et cancer féminin.. informer les patients
(Rachon ¢ 2015)



L'épigénétique???




L'épigénétique...

« Pourquoi toutes les cellules d'un organisme
ne sont-elles pas identiques alors qu’elles ont
toutes les mémes génes ? »

Thomas Hunt Morgan
1866- 1945

Science jeune, I’épigénétique se dote
progressivement de revues scientifiques

geneﬂcs Spécialisees

D T

.Premier numero
d’« epigenetics »

B TN Question :
sy Les perturbations épigénétiques
sont-elles héréditaires ?




La transcription des genes...




La transcription des genes...

Promoteur

/A B\ NN\

ACCATGCCTGCAG/ JCGGTAGC

N




La transcription des genes...

Exemple du géne de I'insuline

Expression

o [

ACCATGCCTGCAG/ [CGGTAGCC
Promoteur

N1\




La transcription des genes...

Exemple du géne de I'insuline

* Uniquement dans ans les cellules du pancréas

» Régw

* Quand la glycémie augmente L

» Régulation ten

ACCATGCCTGCAG/ JCGGTAGCCTTA




-1999 : Equipe d’E. Whitelaw (Université de Sydney) (Morgan et al, Mdat. Gene )

Variabilité épigénétique d’un gene particulier (gene “Agouti”) dont la s€équence est exactement la méme chez ces différentes
souris

- 2003 (Waterland & Jirtle, Mol Cell Biol)

Souris “Agouti” jaunes obeses nourries avec une.alimentation riche en donneurs de méthyles => Le nombre de souris jaunes
obéses baisse parmi les petits

-2007 (Dolinoy et al, 2007, PNAS)

Souris “Agouti” jaunes gestantes exposées au bisphénol A => Le nombre de souris jaunes obeses augmente parmi les petits
(hypométhylation de la région du géne Agouti)



Herédite epigénetique...

« 2005 : Equipe de M.K. Skinner (Université de Washington) (Anway et al, Science)

Exposition a la vinclozoline ou au méthoxychlor Expérience faite chez des rats /
ﬁ,,.}? ; /// ]
Vie foetale 18re génération Adulte

X Réduction* de la spermatogenese
. . (=100% des males)
2°me génération Adulte

l"Réduction* de la spermatogenése
(=100% des males)

3¢éme génération Adulte

»

l"Réduction* de la spermatogenes
: _ (= 100% des ma
eme génération Adulte

S

Réduction* de la sp1e

Vinclozalinegisy =» Modifications épigénétiques
des cellules précurseurs

des Spermatozoides

* Nombre de cellules et



-2004 (Fish et al, Ann NY Acad Sci)
Ratons maternés donnent des adultes plus résistants au stress que les ratons peu maternés : => Modification épigénétique du gene
NRC31 qui code le récepteur au cortisol, I'hormone de stress.

(NRC31 est hyperméthylé chez les adultes issus de ratons peu maternés)

-2009 (McGowan et al, Nat. Neuroscience)

Geéne NRC31 humain beaucoup plus méthylé chez des victimes de suicide ayant subi des abus dans leur enfance

-2015 : Chercheurs Institut Pasteur et CNRS + collaborations avec équipes francaises et internationales

Etude génomique de populations de chasseurs-cueilleurs Pygmées et d’agriculteurs bantous d’Afrique Centrale => Chez ces
populations, un passage récent d’un habitat forestier a urbain affecte I'épigénétique des génes du systéme immunitaire



Constatations générales et conclusion

* Omniprésence dans I'environnement

e Caractéristiques toxicologiques particulieres
* Rémanence et bioaccumulation

* Effets combinés ou effets cocktail

* Effets différés

e Effets transgénérationnels

* Fenétres de sensibilité au cours du développement de I'embryon et au cours
de la vie

* Complexité des mécanismes d’action qui restent encore a découvrir...



Conclusions...

Une refonte totale P

* De I'organisation structurelle des agences °
* Des protocoles des expérimentations toxicologiques °

. Avec I'impérieuse nécessité de transparence,
- d’indépendance et de débats contradictoires

Le 20eme siecle a été celui de I’hygiéne bactérienne

Le 21eme siecle doit étre celui de I’hygiene chimique !!!
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EN PRATIQUE

Comment se protéger ?

Des conseils pratiques importants a donner a tous et surtout aux couples ayant un
projet de grossesse, a la femme enceinte ou allaitante, ainsi qu'aux enfants en bas age
et aux adolescents

T w. . AR INTERIEUR

N * Adrar en grand tous les jours au moins 10 minutes quelle que soit
la saison
» Eviter les émanations de produits chimigues dans votre intérieur ©
tabac, adrosols (COV : composés organigues volatils)
= Eviter la peinture a I'huile (COWV) et privilegier les peintures naturelles, a I'eau,
ecolabslliséas (Ecolabel Europesn, NF Environnament)
= Ne pas utiliser de pesticides et insecticides (insecticides pour animaux domestiques,
produits phytosanitaires)

ALMENTATION

= Consommer de préférence des produits alimentaires «bio:, locaux
et de saison

= Bien laver et éplucher les fruits et legumes (pesticideas)

* Poissons -

- Varier les espéces notamment les grasses (PCB et mé&taux lourds) et limiter la
consommation & 2 portions de poissons par semaine dont 1 gras (saumon, sardine,
maquearaad)

- Ne pas consommer les gros prédateurs (requin, espadon, lamproie, marlin, siki)
pouvant contenir des PCE et du mercure et limiter la consommation des autres
prédateurs (lotte, loup, brochet, thon, empereur, anguille, dorade, raie, fidtan...)

- Lmiter la consomimation de poissons d'eau doucs 4 une Tois tous les 2 mois

= Bviter la consommation des produits ultra-transformés (parabénes et additifs dont
nancparticules). Privilégier le frais.
= Bt &videmment, arréter la consommation d'alcoaol et de tabac chez la femme enceinte

CONSERVATION ET CUISSON DES ALIMENTS
[ = Privilegier les matériaux suivants : fonte, fer, verre, grés et les
Pt ~
Diberons en verrs
= Eviter de chaufier les alimeants dans des récipients an plastique
» Eviter d'utiliser :
- Les emballages alimentaires en papiers et cartons recyclés pouvant contenir des
res saturés d'huile minégrale (MOSH?") et des hydrocarbures aromatiques
d'hwiile mingrale (MOAH™). Certaines de ces substances pourraient migrer et
corntaminer des produits alimentaires courants (pates, riz, cérales, biscuits. ..) et agir
comme cancérogénes (MOWH) ou hépatotoxigues (MOSH)

*MOSH - Minaral Oil Saturated Hydrocarbons
* MOAH - Mineral Oil Aromaltic Hydrocarbons

EN PRATIQUE

- Les boiltes de conserves en métal et les canattes avec vernis interna (bisphénols)

- Les rev8temeants anti-adhésifs ([composés perflucrés)

- Les revétements en aluminium en cas de contact avec les aliments acides
(neurctoxicque)

- Les contenants en plastique mentionnant les chiffres :

& Polytéréphtalate d'éthyléne (PET) pouvant contenir de I'antimoine,
ey cANCérigéne possible

£ Polychiorure de vinyle (PVC) pouvant contenir des phitalates

L‘?& Polystyréne (PS) pouvant émettre du styréne, cancérigéne possible, en cas
== de chauffage

s
£7.% Polycarbonate, pouvant contenir des bisphénols
o

——— COSMETIQUES ET PRODUITS D'HY GIENE

= Privikdgier les produits bio avec écolabels (Cosmebio, Ecocert,
Nature et Progrés, Matrue, EDIH). || existe des applications imtermnet
mobiles permettant de faciiter son choix

» Eviter d'utiliser les produits contenant: triclosan. triclocarban,
alkylphenols, parabénes, phtalates, metaux lourds, formaldehyde (non classe
comme PE mais cancérigéne) dans les dentifrices, déodorants, crémes, maquillage,
etc.

VETEMENTS
o Laver préalablement les vBtements neufs (retardateurs de flamme
polybromés, composés parfluorés)

PRODUITS MENAGERS

* Privilegier les produits natursls (vinaigre blanc, bicarbonate de
aouds, savon noir) et les produits avec &colabels (Ecolabeal Europesn,
MNF Environnement)

» Eviter les produits contenant alkylphénols, triclosan, parabénes

= Privilegier les meubles an bois brut plutdt quen agglomérsd
[retardateurs de flamme polybromés, formalaétnyde). Les déballer et les
acrer le plus possible avant de les installer

JOUETS

» Privildgier les jouets en bois brut non verni et en provenance de
I'UE, avec écolabels

= Les choisir sans PVG, phtalates




EN PRATIQUE EN PRATIQUE

Symboles des matiéres plastiques
et les perturbateurs endocriniens qui
entrent dans leurs compositions

Les matigres plastiques au contact des aliments et de I'eau possédent un symbole en
fonction de leur composition = triangle de 3 fléches contenant un chifire allant de 1 & 7.

Emballages alimentaires
Phtalates

Moins d’additifs

Plus siirs
Tubes PVC, jouets, :;lnbss
Phtalates BPA P r,%
Dispositifs médicaux
Moins d’additifs Films alimentaires —
Plus siirs congélation, poubelle b
Pois de yaourts, tasses pour -3 —
Moins d’additifs enfants, gourdes i |
Plus siirs Boites hermétiques réutilisables W
Planches a découper .

Emballages isolants et produits

Polyéthyléne Téréphtalate
Polyéthyléne Haute Densité

Polychlorure de Vinyle
Contient des phitalstes qui sont relarguss
quand ke PYC est chauffé ou au contact des
COMps gras

Polyé & B o it Biaphéﬂol.ﬁ

INTERDIT Linccuitsé des substinms n'est pas awsrss

Glossaire des PE

et contaminants chimiques

BADGE
Bisphenol A dighycidyl ether
BBP
Butyl benzyl phtalate
BPA
Bisphenol A
cCowv
Composs organigue volatile
DBP
Dibutylphtalate
DDE
Dichlorodiphényldichloroéthyléne
DDT
Dichlorodiphényltrichloroéthane
DEHP
Diethylhexylphtalate
DES
Diéthyistilbestrol/Distilb&ne®
DIDP
Di-iscdecylphtalate
DINP
Di-isononylphtalate
HCB
Hexachlorobenzéne
HCH
Hexachlorocyclohexane
HDPE
Polyéthyléne haute densité
LDPE
Polyéthyléne basse densité
MBP
Monobutyiphtalate

MCPA
Acide méethylchlorophenoxyacéatique
MOAH
Mineral oil aromatic hydrocarbons
MOSsSH
Mineral oil saturated hydrocarbons
PBDE
Polybromodiphenyléther
PCB
Polychlorobiphanyle
PE
Perturbateur endocrinien
PETE
Folyteréphtalate d'éthyviéne
PFOA
Acide perfluorooctane
PFOS
Perfluorooctane sulfonate

PFTE
Polytetrafiuoroéthyléne
POP
Polluant organigue persistant
PP
Folypropylénes
Ps
FPolystyréne
PVC
Polychlorure de vinyle
TBT
Tributyletain




Conclusion

Alors, nous commencons quand ?...




« JLS NE MOURRAIENT PAS TOUS
TOUS ETAIENT ATTEINTS »

En vous remere

de VENDOMOIS






Importance de la communication cellulaire...

Les cellules

S micro-organismes vivants qui communiguent et interagissent entre eux d

santé de tout étre vivant est directement liee a la q
S et interactions

ir en équilibre dynamique tout écosyste



Exposition a la vinclozoline ou au méthoxychlor

. . ... Expérience faite chez des rats o
Vie foetale 1¢® génération Adulte

N Réduction* de la spermatogenese

\ T — =100% d al
28Me géneration Adulte ( L

l"Réduction* de la spermatogenése

= Y 3
3eme génération AN (= 100% des males)

l"Réduction* de la spermatogenése
‘ i (= 100% des males)
~ 4°Me genération Adulte :

“

Réduction* de la spermatoc
(=100% de

Vinclozoline : fongic

ogéniques
Méthoxychlor : compo setici

i Modifications eépigénétiques

des cellules précurseurs
des spermatozoides

* Nombre de cellules e



(Howard « 2018)

igues obésogeénes: Identification des lacunes dans les connaissances ,
! (Veiga-Lopez et al » 2018)

® EXpositic ~ 2. dans lI'obésité et dans le développement neurologique chez les el

® Concentration

une étude prosp
et al  2012)



Herédite epigénetique...

e Cas des “enfants distilbéne” (McLachlan et al, 2001 ; Bastos Sales et al, 2013 ; Bahn et al, 2014)

®» 160 000 femmes traitées en France entre 1950 et 1977 ;
» 4 millions de femmes traitées dans le monde

- Anomalies du développem areil re

(malformations utérine)
E - Stérilité

- Cancers du vagin
Cancers du sein




Hérédité é

* 1999 : Equipe d’E. Whitelaw (Université de Sydney) (Morgan et al, Nat. Genet.)

Variabilité epigenétique d’'un géne particulier (gene “Agouti”)
dont la séquence est exactement la méme chez ces différentes souris



Importance de la communication cellulaire...




