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LES PERTURBATEURS ENDOCRINIENS
ENJEUX POUR LE CONSOMMATEUR ET
DEFIS SCIENTIFIQUES

Les perturbateurs endocriniens contaminants
alimentaires: une histoire compliguée?

. Viguié Catherine, Picard—Hagen Nicole, Gayrard Véronique




De quoi est-il question?
De: Des substances agissant sur les récepteurs hormonaux a:

Substance hormonalement active: sans préjuger du mode d’action et/
ou des conséquences

Endocrine Active Substances Task Force, 2010, European Food Safety Authority, Parma, Italy

Perturbateur endocrinien: substance hormonalement
active ayant des effets nefastes sur la santé d’un
individu et/ou de sa descendance; ou d’une sous

population

International Programme on Chemical Safety, 2002. Global Assessment of the State-of-the-Science of Endocrine

Disruptors. World Health Organization, Geneva, Switzerland
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Affaires réglementaires

D’une définition basée sur des cibles (hormones) et des effets biologiques

Cadre législatif défini par les usages des substangces
' ‘ i s Pharmaceutique

Vétérinaire humain

Phytosanitaire
Biocides Industriels

EU n°1107/2009 n°528/2012 REACH si > 1

2013 tonne/an Résidus d denrd
_— ésidus dans denrées
Interdictions des PE et/ou Substances Hautement )
. . , Environnement
Cancerigene etReprotoxiques Préoccupantes

(pillule contraceptive? )

adre conceptuel pour I’évaluation de ces substances(OCDE)?
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http://www.actu-environnement.com/ae/reglementation/reglement_du_21_10_2009_1107_2009.php4
http://www.actu-environnement.com/ae/reglementation/reglement_du_21_10_2009_1107_2009.php4
http://www.actu-environnement.com/ae/reglementation/reglement_du_21_10_2009_1107_2009.php4

Des enjeux majeurs

Pluralité des cibles et

Voies de contamination —meécanismes
i - Besoin urgent pour des
multipl es,;voi is 8094 for me.. - N gent pour

o 52 N . approches intégratives
et sensibles pertinentes
par rapport a I’'homme:

. Evaluation
Faibles doses durées cElEEn g EEs P

longues Elaboration

— d’approches <«Conséquences au long terme
normatives adaptées

Meilleure
compréhension de
leurs mécanismes

d’action
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Cibles biologiques : mécanismes pluriels

- effets adverses?
. Piversité organes
cibles
« Compensation
endocrines
Circulation Distribution: .
transporteurs spécifiques qrganes
Métabolisme cibles/organes
acteurs

Tissus cibles

 Faibles doses
Courbes non

monotones
i
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Pluralité et Nouvelles cibles: cerveau

Effets de I'ethynil oestradiol sur les heurones a GnRH feetaux

ab
E ' abc
8 .
E 8- :
= o™d
5
< .
Zz 8 !
c o —p—
S T :
T T I I
0 0,01 0,1 1
EE2 pg/kg/d Dose Culture de placode nasale: structure embryonnaire
Dose < contamination eau . contenant les cellules précurseurs des neurones a
Pharmacologique . . . .
GnRH tres sensibles aux oestrogénomimétiques.
BERAIMNRESEARCH 1433 (2012) 29-37 A 4

| Des Effet /in utero in vivo ‘ Vers un Criblage in vitro
ER3 MiDyNNet
INRA UMR6175 CNRS univ
’ G C l [la

~Z/
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Complexité biologique: des organes cibles
et acteurs : le foie

. Equipe XCMT Sophia Antipolis
7- 6?/1/’1’ quip . p. P 5000 - Equipe PPE (Roques et al. Tox Sci 2012)
xenobiotics Hormones **
o %%
pregnancy e
thoxla dovsiopment 9 3750 -
oxldative stress PXR ge _ I—v @
: ©
, sex E 2500 -
\ m .é
Infectlon . : €—GR ! © ~
\ PPAR S da G2
‘\ £ E 1250 -
CAR S —
inflammation other ; ©
= TFs polymorphleme 'S
diseases environmental ~ O 0
~ others ... - pollutants
\ 3 OSolvant @Fipronil @Fipronil sulfone
elimination Bioactivation Effet du fipronil (un insecticide garovétériniare)et de son

métabolite hépatique le fipronil sulfone sur I'élimination
hépatique de I’hormone thyroidienne Thyroxine (T4) chez le
rat.

Xénobiotiques:

S Hormones: perturbation
détoxification

endocrinienne
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Complexité biologique: des organes cibles et acteurs: le foie
7_ a/””’ Equipe XCMT Sophia Antipolis

[’Hépatocyte, un modele de Référence en Toxicologie I

Bisphenol A Phthalates  Organotins Dioxins PFCs

Chimie & pharmacologie \
Vitesse de
bioactivation/désactivation
Toxicologie Expérimentale
Sélection de [’espece,
hépatoxicité, in uction’

enzymatique, genotoxicité... a @ I
(2B
1

'

Pharmacocinétique
Voies & vitesse de transport, de
bzotransformatzon
interactions ..

Pharmacogénétique
Variabilités intra- & inter-
individuelle de réponse,
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Complexité biologique: compensation - effets néfastes

Systemes endocriniens = maintien homéostasie -adaptabilité aux fluctuations
de I’environnement, des apports et du statu physiologique

T _a/:'mr Equipes PPE et TIM

MN00% élimination V20 % de la

de la T4 T4 dans le sang
Insecticide

Agro-vétérinaire

Vehicle  Fipronil Mécanismes compensateurs
Surexpression dans la

Criblage genomique thyroide de génes codant
‘ pour des protéines clefs
de la synthese des
hormones thyroidiennes
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Complexité biologique: dose réponse hon monotone

; Q/ / /’7 Equipe TIM Toulouse (Marmugi et al. Hepathology, 2012)

Effets métabolique du bisphénol A

* Impact sur l’'expression de géne de la lipogénése au niveau du foie

Achy Acaca Acach Fasn

i EE Fre LLLd T
g 5 2.5
§ 5 § 4 Ez0 4
_;E 4 g 3 15 3
: g2 10 2
29 g 205 $
= on = n oo 'E n

BPA 0 & 50 5005000 BPA 0 5 S0 5005000 BPA 0 5 50 5005000 EPAI!I £ 50 5005000
[ E T — | (pakgiday) — —— (Hgkgiday) (LOKGIdRY) e

o Effets néfastes:
25

20
< 15
£

Plasma insulin
@ 1.0
0.5

N
*
II' Insulinémie — Stéatose hépatique
|0 i

Enjeux: processus d’évaluation - détermination des
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Des difficultés liees a la toxicocinétiques
des PE

« Analytique
« Faibles doses
« Diversitée (JPA)
« Périodes critiques: gestation foetus

« barriere placentaire
« meétabolisme maternel/ foetal

I
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Défis scientifiques analytiques
Oniris

e calimetae o e mehioto Les outilset méthodes:
, Introduction : -
Sante et alimentition plusieurs défis analytiques

* Niveauxde concentration extrémement faibles * Matrices biologiquestres complexes

»

=4
Q@ sires
HE [10°
* Besoin d’identification non ambigle
ne |10% et de quantification précise etjusts

Laboratoire d’Etude des Résidus et
Contaminants dans les Aliments (LABERCA) PE | 103
USC INRA 1329, Oniris, LUNAM Université
BP 50707, 44307 Nantes Cedex 3, France -

www.laberca.org fg 102

ay - Jean-Philippe ANTIGNAC
o J Gaud DERVILLY-PINEL
Bruno LE BIZEC

e
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Défis scientifiques analytiques:
diversité des composés chimiques

LES RESIDUS ET CONTAMINANTS CHINIQUES ORGANIQUES, HISTORIQUES ET EMERGENTS

NN

REsipus Perturbateurs CONTAMINANTS
Endocriniens

* Lanoratoire Nations! de fafarence LN pour e Direction Ganaraie de MAlmantation [DGAL)

‘( ARERCY éjm 2 Asigre: | Carzfocn Gclmrovatior Ageremicus| 32 Noverdes2OR 2 | Teckas 32/

o
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Toxicocinétique des PE et barriere placentaire

Approche intégrative et
physiologique : modeéle du feetus

T @/ »7 Equipes PPE

ovin instrumenté

QS = Administration =
P \L £ = maternelle ou foetale

l‘\ -l-_

7 ,\f) IWSf { & N . I
placentalt® " yposit — 4
- Exposition —— i’g ‘r;‘.‘_-‘,-‘h\ % ‘

}2 maternelle ’ €l e
-

«a
Prélevements

sang feetal et
Transfert materno feetal de BPA 4 I?quide

Pa§ d’accumulation cl_e BPA daps le f_oetus _ N _ amniotique
Tres forte accumulation du métabolite conjugué inactif

Approche modélisatrice prédictive des échanges feto-maternels

in vivo

—-/__._——/
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PE: Métabolisme foetal
T@X@/i »7 Equipes PPE - MEX

Caractérisation Activité hépatique de glucuronidation in vitro
de |'activité de a partir de microsomes issus de foies feetaux
conjugaison ou adultes ovins
hépatique dans
el foie feetal
1.
.9
0 ,”’4
8.
6. o Ontogénése de
’ I’activité de
détoxification du foie
4
P ) .
Phase précoce de gestation :
"'activité trés faible L, Suceptibilite
g . variable du feetus
1 2 3 4 5 7/ Adulte en fonction du
mols de gestation stade de
développment
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Approches globales « sans a priori »:
une solution

« Empreintes Métaboliques » Equipe MeX

Approches & haut débit « OMICS B /23"
Trancriptomique (TRIX) s
Meétabolomique (AXIOM)

Passer au crible I'ensemble d’un t:-f,',,n:;!,‘:;::'_ Spectres RMN
processus biologique a une échelle Spectromitre Bruker Avance
moléculaire et a déterminer des 500 Mz, CRYO-SONDE l
profils d’expression différentielle "’e”"';ffa“;'g'it‘"ef”
dans des organes et/ou des cellules — A s
en culture en réponse a une Tourine -
exposition a un ou des toxiques Siycine ,
Elutamate

’
Y

Lactate =
Lysine - (R0 S :
Lgusci ne 3= x K Décomposition spectrale :
— — :
§ s ;// Matrice de données

Marqueurs d’exposition R

wery

!{.6.
=
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Approches globales « sans a priori »: une solution

Empreintes métaboliques [RMN]
CD1 males, PND 21, CERVEAU : comparaison des 4 groupes

o
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# + W
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BPA 250ng

BPA 25ng
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=
o

R¥Y=78,53%
0*= 0,564
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E

Exemple de discrimination sur le traitement et la dose dans le cerveaux d’animaux
traités au BPA.

e
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Approches globales « sans a priori »: une solution

Conclusions

+ Des perturbations métaboliqgues sont observées en utilisant une approche
métabolomique par EMNM chez des souns CD1 exposées pendant la

periode périnatale a de faibles doses de BPA.

4+ Ferturbations du métabolisme énergétique et du métabolisme des AA
+ Etape suwante =Réseaux meétaboliques (HEMS) - identiiication des voies

metaboliques perturbées par I'exposition périnatale.
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Merci de votre attention
ET
merci a :

T a/ff)? ET ses « pertubarteurs »

Autres équipes INRA
E Houdeau: Intestin cible et acteur A Duittoz (Nouzilly)

R Rahmani : Foie cible et acteur C Cotinot (Jouy)
H Guillou: Foie et métabolisme cibles

C Viguié: Toxiciconétique - thyroide —reproduction

D Zalko: métabolisme des toxiques —-métabolomiques
Plateformes TRIX et AXIOM

MC Cannivenc (Dijon)
cibles « inédites » pour les PE

ET ses « non-perturbateurs »:
A Bousquet Mélou (PK)
A Lespine (transporteurs et barriere)

I
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