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Cette intervention est faite en toute indépendance  
vis-à-vis de l’organisateur de la manifestation.  
Je n’ai pas de lien d’intérêts avec le sujet traité 



Exposi7ons	  environnementales	  et	  Santé:	  	  
Loin	  d’être	  négligeable!!	  

Rappaport et al, EHP, 2014, based on  
Lim et al, Lancet 2012 

Contribu7on	  de	  différents	  	  
agents	  pathogènes	  
aux	  maladies	  	  
chroniques	  



Les grands mécanismes de toxicité 

Xénobiotique Toxicité par 
réactivité 

chimique ou 
interférence 

physique directe 

Facteur aggravant: persistance 

Toxicité par 
adaptation ou 

stress 
(récepteurs 

métabolisme) 

Toxicité par perturbation de l’homéostasie 
(endocrinienne, métabolique, développementale, 

neuronale, immunologique) 



La perturbation endocrinienne est un 
ensemble de mécanismes de toxicité 
fondés sur la déviation de 
l’homéostasie et des régulations 
physiologiques et développementales 
 
Il ne s’agit pas du premier cas d’identification 
de toxiques par leurs mécanismes 
(génotoxicité) 
 
Mais la notion de PE a étendu de manière 
très considérable le panel de mécanismes 
impliqués et a permis un retour de la 
toxicologie vers la physiologie et les 
déviations de l’homéostasie 



Perturbateurs endocriniens 
écotoxicologie et toxicologie 

Carson 1962: « Silent Spring » 
 
Colborn 1991, Wingspread conference 
« 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 » 
 
IPCS 2002, OMS 2012 
“An endocrine disruptor is an exogenous substance or mixture that alters 
function(s) of the endocrine system and consequently causes adverse health 
effects in an intact organism, or its progeny, or (sub) populations”;  
and  
“A potential endocrine disruptor is an exogenous substance or mixture that 
possesses properties that might be expressed to lead to endocrine disruption 
in an intact organism, or its progeny, or (sub) populations” 



Perturbateurs	  endocriniens	  
Observa7ons	  écotoxicologiques	  et	  transposi7on	  à	  l’homme	  

premières	  observa7ons	  écologiques	  lacs	  et	  étangs	  contaminés	  
	  
	  
Malforma7on	  du	  système	  	  
reproducteur	  chez	  les	  alligators	  
	  
	  
	  
	  
	  
hermaphrodisme	  chez	  les	  amphibiens	  	  
	  
	  
Le	  domaine	  des	  PE	  illustre	  parfaitement	  	  
l’interdépendance	  des	  études	  environnementales	  et	  humaines	  	  
fondée	  sur	  la	  comparaison	  des	  mécanismes	  d’ac7on	  



Le système endocrinien: un système de 
communication 



Différents types de toxiques 

Toxiques	  directes	  
(ex:	  génotoxiques)	  

Perturbateurs	  	  
endocriniens	  



Perturbation endocrinienne 
quelques cibles 

!  Hormones et récepteurs des stéroïdes, surtout œstrogènes 
et androgènes 
 
!  Hormones thyroïdiennes: disponibilité 

!  Récepteurs et transporteurs des neurotransmetteurs 

!  Signaux à l’interface endocrinologie-métabolisme (PPAR, 
insuline) 
 
!  Signaux impliqués dans le développement (TR, ER,…) 
 





Pathologies chroniques liées partiellement  
à l’environnement 

 
!  Cancers hormono- ou non hormono-dépendants 
 
!  Altération de la fertilité; développement du système 
reproducteur; syndrome de dysgénésie testiculaire 

!  Maladies Neurologiques: neurodégénératives et développement 
neurocomportemental 

!  Obésité, Maladies métaboliques,  

!  Maladies cardiovasculaires et respiratoires 

!  Maladies autoimmunes; Allergies 

!  Maladies du développement 



PE	  Obésité	  et	  Maladies	  Métaboliques	  



POPs obésité et diabète de type2 

•  Population US (1999-2002, US Nat. Health and Examin. Survey) 
–  2 dioxins    
–  1 PCB       association T2D 
–  3 metabolites OC 

•  En tenant compte de l’obésité 

Le	  rôle	  des	  POPs	  	  
semble	  déterminant	  



Sirius red staining 
HFD + TCDD:  increased body weight,  

  liver fat content, fibrosis and inflammation   

Combinaison	  Dioxine	  et	  régime	  riche	  en	  graisse	  
Foie	  et	  7ssu	  adipeux	  de	  souris	  

Duval et al, under review 



Effet de la TCDD sur l’inflammation du tissu 
adipeux murin 
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Increase in adipose tissue inflammatory cells 
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Kim et al, EHP, 2013 



Ac7va7on	  du	  métabolisme	  d’un	  toxique	  cardiaque	  

Petriello et al, J Nut Biochem, 2016 



Un	  obésogène	  le	  TBT	  
In	  vitro	  

Tri	  Butyl	  Tin:	  effect	  on	  adipocytes	  
	  
	  
	  
	  

	   	   	   	   	   	  	  
	   	   	   	   	   	  	  

	  
	  
	  
	  

control: 
no triglycerides 

TBT:	  Accumula7on	  of	  
triglycerides	  

Ac7vates	  PPARγ-RXRα

Kd	  PPARγ:	  20	  nM	  

Kd	  RXRα:	  12	  nM

5-‐50	  x	  <	  NOAEL	  



in utero exposure of rats 

Grun et al , EHP, 2008 

Un	  obésogène	  le	  TBT	  
In	  vivo	  



Courtesy B Blumberg; Chamorro-Garcia et al , EHP, 2013 

Un	  obésogène	  le	  TBT	  
Etudes	  transgénéraConnelles	  



Chamorro-Garcia et al , EHP, 2013 



Chamorro-Garcia et al , EHP, 2013 



Effet du TBT sur les gènes cibles du PPARγ 

Kirchner et al, Mol Endocrinol, 2010 

Methyla7on	  modifica7ons	  are	  in	  line	  
with	  expression	  studies	  

Suggest	  but	  does	  not	  prove	  an	  
epigene7c	  mechanism.	  	  



PE	  et	  maladies	  neurologiques	  



Neurotoxicité des polluants y compris certains PE 

Grandjean	  and	  Landrigan,	  Lancet	  neurol,	  2014	  

Différents	  mécanismes:	  système	  thyroïdien,	  stress	  oxydant,	  	  
inflamma7on,	  neurotransmedeurs,	  etc.	  	  



Neurotoxiques et perte de QI 

Grandjean	  and	  Landrigan,	  Lancet	  neurol,	  2014	  



Vulnérabilité et effets différés 
Chlorpyrifos et développement neuro-cognitif 

Rauh et al, PNAS, 2012 



Il n’y a pas de preuve que l’effet du CPF passe par une perturbation endocrinienne 

Rauh et al, PNAS,2012; Potera, 2012, EHP 



Les	  PE	  et	  les	  nouveaux	  défis	  de	  la	  Toxicologie	  

La	  qualité	  de	  l’explora7on	  de	  l’exposi7on	  
	  
Le	  temps:	  réitéra7on,	  persistance	  interne,	  effets	  différés	  
	  
La	  dose:	  rela7ons	  dose-‐effet	  
	  
La	  per7nence	  des	  modèles	  expérimentaux:	  le	  respect	  des	  3R	  
	  
La	  vulnérabilité	  de	  certains	  stades	  de	  développement	  
	  
Les	  biais:	  facteurs	  confondants	  
	  
Les	  mélanges!!	  Addi7vité,	  synergie,	  antagonisme	  



L’univers	  chimique	  

Nous	  n’avons	  de	  connaissances	  que	  sur	  quelques	  
milliers	  de	  molécules	  
	  
Un	  grain	  de	  poussière,	  une	  par7cule	  atmosphérique,	  
la	  fumée	  de	  tabac	  con7ennent	  des	  milliers	  de	  
molécules	  
	  
Une	  infinité	  de	  mélanges!!	  

>100	  000	  
molécules	  chimiques	  

Barouki_Perturbateurs endocriniens_Académie des sciences_2911116 



doses	  et	  seuils	  

Hypothèse 2 cibles 

cible 1 cible 1 
+ cible 2 

Vandenberg et al, 2012 

Barouki_Perturbateurs endocriniens_Académie des sciences_2911116 



Le	  temps:	  différents	  modes	  d’exposi7on	  

Mode de 
toxicité 

Réitération 

persistance 

Exposition répétée (ex: tabagisme) 

exposition externe 

exposition interne 

fœtus enfant adulte personne 
âgée 

Programmation 
ou toxicité 

développementale 
(réponse différée) 

exposition 
épigenetique? 



Developmental	  Origins	  of	  Disease:	  Developmental	  Exposures	  
Lead	  to	  Disease	  Throughout	  Life	  


