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Un peu dOhistoire

DZfinition classique de la toxicologie: la science des poisons
Mais il y a poison et poison

Poisons C historiques E Poisons C modernes E
v'lguelgques familles v'Inombreuses familles
de composZs distinctes

v'leffet aigu v'leffets chroniques
v'leffet visible et v'leffets souvent
dramatique peu spZcifiques

v'ldoses fortes v'ldoses faibles, mZlanges



Pathologies liZes " | “environnement

Pathologies aigu’s : infections, intoxications
Pathologies Chroniques

v'IAllergies

v'ICancers

vIAltZration de la fertilitZ
v'IMaladies Neurologiques
v'IMaladies mZtaboliques
v'IMaladies du dZveloppement



ToxicitZ des Polluants et contaminants
Le poids des preuves

Deux grands types d “approches:

- toxicologiques (. expZrimentation animale, cellulaire
et biochimique, rarement chez| “homme).
EX: on injecte une substance et on mesure les effets sur le
poids, le mZtabolisme, les hormonesE

- ZpidZmiologique : corrZlation entre une pathologie
et la prZsence dans le sang ou les urinesd  "un contaminant
ou de ses dZrivZs.

- combinaison des deux (voir plus loin)



Perturbateurs endocriniens
Zcotoxicologie et toxicologie

Carson 1962: C Silent Spring E

Colborn 1991, Wingspread conference

C A large number of man-made chemicals as well as a few natural
ones have the potential to disrupt the endocrine system of
animals, including humans E

EPA, 1995

C an exogenous agent that interferes with the synthesis,
secretion, transport, binding, action and elimination of natural
hormones in the body that are responsible for the maintenance
of homeostasis, reproduction, development and/or behavior E

Contributions europZennes importantes, annZes 90 et 2000
(fertilitZ, syndrome de dysgZnZsie testiculaire)



Perturbation endocrinienne
guelques cibles

v'IHormones et rZcepteurs des stZroedes, surtout Istrogenes
et androgenes

v'IHormones thyroediennes: disponibilitZ
vIRZcepteurs et transporteurs des neurotransmetteurs

vI1Signaux " IOinterface endocrinologie-mZtabolisme (PPAR,
insuline)

v/1Signaux impliquZs dans le dZveloppement (TR, ER,E)

Il serait sans doute plus exact de parler de perturbation physiologique
plus large (mZtabolisme, dZveloppement, neurologie,E)

La perturbation endocrinienne est un modele



XZno-Istrogenes
IstrogZnomimZtiqgues
Perturbateurs endocriniens

XZnobiotiques
ActivitZ mimant ou perturbant celle des Istrogenes

Nombreuses molZcules regroupZes sous cette dZnomination

Pesticides organochlorZs

Plastiflants

MZtaux lourds

Polluants persistants, retardateurs de flamme
phyto-Istrogenes

MZdicaments!



Les multiples mZcanismes de la perturbation endocrinienne
Voie des Istrogenes

v'IActivation/inhibition des rZcepteurs des stZroedes: effet de
type agoniste partiel

v/IActivation indirecte par | ‘intermZdiaire des rZcepteurs des
xZnobiotiques : ex. interaction AhR-ER

vIAltZration de la synthese et du mZtabolisme: ex. aromatase
et cytochromes P450

vIAltZration du transport: dZplacement de IOhormone

/
Aromatase \/v

StZroedes —— E2 CYP
\ MZtabolites non gZnotoxiques

MZtabolites gZnotoxiques

}
ER



Le cas du DES

DiEthyStilbestrol: mZdicament mimant les effets des oestrogenes;
cancZrigene ~ distance.
Traitement de souris pendant la pZriode nZonatale (1!g/kg/jour).

Control

- _ . _ Control DES
Effet obZsogene et perturbation mZtabolisme glucidique

DES: forte affinitZ pour le rZcepteur de | istradiol
DiffZrences selon les doses utilisZes
Newbold, MCE, 2009



Polluants et contaminants obZsogenes et
perturbateurs mZtaboliques: DES (2)

Ces effets expZrimentaux sont-ils plausibles chez | ‘homme?

-IEffets de |Oexposition prZnatale au DES sur la cancZrogenese
~ 10%0ge adulte

-1 Les perturbations nutritionnelles pendant la pZriode fltale
provoquent des troubles mZtaboligues chez |Oadulte, voire
chez la descendance

-IMZcanismes: diffZrents ~ forte doses et ~ faibles doses
-IrZgulations hormonales et dZveloppement (faibles doses)
-1un stress important (forte dose) au cours de la pZriode
nZonatale peut provoquer une perte de poids suivie par
une surcompensation ~ [0%.ge adulte (Thrifty syndrome)



Toxicologie du BPA

Le BPA est un moins bon IstrogZnomimZtique que le DES

Il s agit avant tout d ‘un SERM (modulateur sZlectif des
rZcepteurs des Istrogenes): les effets varient selon les
tissus, le stade du dZveloppement et la prZsence ou absence
de | ’hormone naturelle

Exposition pZrinatale: effets variables selon les Ztudes
- augmentation du poids " |  “%oge adulte
- diminution du poids " |  "%oge adulte
- aucun effet

Attention au modsle ZtudiZ, ~ IOalimentation et aux doses;
effets en U inversZ, multiplicitZ des rZcepteurs cibles

Richter, Reprod Toxicol 2007



Toxicologie du

BPA Triglycerides
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Accumulation de TG meme " la
dose journaliere admissible (DJA ou TDI)

Courbe en U inversZ

Marmugi et al, hepatology, 2011
sous presse



Toxicologie du BPA: VulnZrabilitZ de la
pZriode pZrinatale

BRAIN
Altered sexual differentiation
Advanced puberty
Altered estrous cycles
Altered body weight regulation

Altered Pituitary Secretion

MAMMARY GLAND sy

Altered TEB remodeling

Decreased ductal growth at puberty

Increased PR expression
Increased lateral branching
Increased sensitivity to estrogen

Increased epithelial density

4 Increased risk for mammary cancer, CIS

REPRODUCTIVE TRACT ~-
Meiotic disturbances in ovaries
Altered ovarian histogeneasis
Increased proliferation in endometrial glands
Increased ER & PR expression in uterus

years or decades |

Effets toxiques " long terme suite ~ une exposition pZrinatale
au BPA (faibles doses)

Soto et al, Mol Cell Endocri,nol, 2009



BPA et analyse de cohortes

Cohorte du NHANES 2003-2006: population gZnZrale

Taux urinaires du BPA (libre et conjuguZ) sont associZs ~ une
prZvalence significativement plus ZlevZe de maladies

cardiovasculaires (coronariennes) et de diabete

Les effets mZtaboliques et cardiovasculaires semblent etre
les plus significatifs dans des Ztudes en population gZnZrale

Probleme de relation temporelle entre le dosage et
|Oexposition

Lang et al , JAMA, 2008
Melzer et al, Plos One, 2010



Polluants et contaminants obZsogenes et
perturbateurs mZtaboligues:
BPA et analyse de cohortes

Etude de 2 cohortes mere-enfant

Mesure des taux urinaires (chez la mere pendant la
grossesse) de plusieurs dizaines de contaminants
CorrZlation avec poids de naissance, pc, taille, etc.

CorrZlation poids-benzophZnone: positive
CorrZlation poids-dichlorophZnol: nZgative
CorrZlation poids-BPA: courbe en U inversZ
Pas de corrZlation avec phtalates

Philippat et al, EHP, 2011



Les phthalates: effets antiandrogenes

Plastifiants: passage dans les aliments ou dans le sang (tubulures
de perfusion)

Effet antiandrogene (inhibe production dOandrogenes,
bien identifiZ dans les culture organotypiques de testicules de rat

Des effets sont retrouvZs dans des cultures organotypiques de
testicules humains mais les cellules touchZes sont distinctes
(spermatozoesdes mais dOeffet sur le taux dOhormones).

Meme mZcanisme?

Effets in vivo sur la gamZtogenese chez le rat (faibles doses)



Les phthalates: effets antiandrogenes

Mean (median) phthalate monoester metabolite levels by AGI category.

AGI category [mean (median; ng/mL)]

Monoester metabolite Long® (n=17) Intermediate® (n =43) Short® (n = 25)

MBP 13.1 (11.5) 22.2 (13.1) 38.7 (24.5)
MBzP 10.6 (6.6) 15.1 (7.7) 25.8 (16.1)
MEP 124 (47.1) 592 (112) 1,076 (225)
MiBP 2.3 (1.5) 3.3 (2.1) 7.7 (4.8)

3Long, AGI 275th percentile of expected AGL.
®Intermediate, 25th percentile SAGI < 75th percentile of expected AGI.
“Short, AGI < 25th percentile of expected AGI.

Etude ZpidZmioIggiqye: relation entre le taux de certains phtalates
chez la mere et |OaltZration de la distance ano-gZnitale chez les

enfants m%oles (Swan et coll., EHP, 2005 )



Les phthalates: activation de PPAR

Avgit sur le foie et les avdipocytes (vactivation rZcepteur PPARgamma:
rZcepteur tres impliquZ dans le dZveloppement du tissu adipeux)

‘ . Mais: diffZrences homme-souris
bien connues pour ce rZcepteur

No Ins Ins+V

Ins + Rosi 100nM Ins + Rosi TuM

Ins + MEHP 10uM  Ins + MEHP 100uM

A confirmer!

Feige et coll, J Biol Chem, 2007



A Waist circumference (cm) A Waist circumference (em)

A Waist circumference (cm)
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Les phtalates: obZsitZ et rZsistance ~ IOinsuline
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EpidZmiologie: relation entre
ciconfZrence abdominale,
rZsistance " IQinsuline et
certains phtalates

Stahlhut et al, EHP, 2007

pas de corrZlation phtalates
urinaires de la mere et poids
de naissance

Philippat et al, EHP, 2011



Les parabenes

DiffZrents types de parabenes
Largement retrouvZs dans des Zchantillons humains

Arguments toxicologiques: certains sont des xZno-
Istrogenes ~ assez forte concentration: effet
utZrotrophique pour certains parabenes

EpidZmiologie: retrouvZs dans des Zchantillons graisseux
de cancers mammaires.

Ce sont clairement des PE qui nZcessitent une vigilance. A
ce stade, peu dOarguments de toxicitZ aux doses habituelles
dOexposition



Le nonylphZnol

XZno-Istrogene

Contamination environnementale effets sur Zcosystemes
(mais mZlanges!)

Peu dOarguments ZpidZmiologiques (corrZlation possible
avec pubertZ prZcoce, Chen Chemosphere, 2009 )
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Perturbateurs endocriniens
Les effets coktall

Un perturbateur, «a va; cOest quand il y en a plusieurs

effet toxique

Seull toxique

PE 1 PE 2 PE 3 PE4 somme somme
effet doses

Tableau thZorique

Kortenkamp, EHP, 2007



Les effets transgZnZrationnels

Gestating mother exposed to an endocrine
disruptor (sex-determination period)

F, germ line
Male embryo (F)

Figure 5 | Germline transmission of epigenetically regulated transgenerational phenotypes. In a gestating
mother, there is multiple-generation exposure of the F female, the F, embryo and the F, generation germ line to
environmental factors. The transgenerational transmission of disease phenotypes through the male germ line
(labelled red) is indicated. Both male and female offspring develop disease, but the transgenerational phenotype is
transmitted only paternally after exposure to vinclozolin®.

Jirtle and Skinner, Nature reviews genetics 2007



Conclusions

Les perturbateurs endocriniens soulevent de vZritables
guestions de santZ publique quOiIll est important de traiter

Plusieurs mZcanismes dOaction ont ZtZ mis en Zvidence
Pour certains PE, il existe des effets = faible dose. Les
mZcanismes dOaction ~ ces faibles doses ne sont pas
completement identifiZs

Il existe une vulnZrabilitZ pZrinatale

Il existe une hiZrarchie dans la robustesse des arguments
selon les composZs



Sur I0influence de la petite enfance
Une toxicologie freudienne




