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CONSTATS DE PERTURBATION
ENDOCRINIENNE

2 des cancers hormonaux | | W fertilite de ’Homme dans les pays industrialisés
depuis plus de 50 ans - concentration spermatique
sein, testicule, prostate (Auger et coll..1995, Swan et coll., 2000)
- malformations: hypospadie, cryptorchidie;
(Ekbom et Akre, 1998 ; Moller et al.,1995) (Toppari et coll., 1996)

A fertilité de la faune sauvage dans des zones polluées
par des composés oestrogéniques

- Poissons: : : .
@%% : \ miment P’action des cestrogénes et
29 - malformations du systeme reproducteur , .
=7 ltération du sex-ratio peuvent creer des perturbations
- Oiseaux, Batraciens: hormonales
@ A de la résistance des coquilles d *ceufs  (dioxines, insecticides,détergents,
2 mortalité des oiseaux hydrocarbures)

2 malformations embryonnaires
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DIVERSITE STRUCTURALE
PE/HORMONES

Diversité structurale
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LA CHIMIO-RECEPTION

Perception sensorielle

Perturbateurs
Récepteurs endocriniens
olfactifs
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Chimioréception
masquee par un toxique

d’un composé sapide

David R. Wallace, 2076

Inhibition de la chimio-perception par un toxique

Régulation hormonale
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OTION DE SYSTEME

EUROENDOCRINIEN ET METABOLIQUE
I T

Systéeme Hypothalamus
nerveux
Epiphyse
hypophyse
Systéme Testicules
reproducteur Ovaires
Placenta
Surrénales

LVERGVICIERE Thyroide
Parathytoides

Estomac

Intestion

Tissus adipeux
Pancreas

Foie

Glandes salivaires

Rein

Autre Thymus
Coeur

Hormones de libération ( RH)
Neuromediateurs
Melanotonine

ACTH,,FSH, LH, GH, Prolactine
Testosterone, Inhibine
Oestrogéne, Progestérone
GCH, Oestrogénes

Cortosol, Androgénes

T3, T4, Calcitonine

Parathormones

CCK Gastrine,

Grheline - Serotonine
Leptine- Adipokines

Insulin Glucagon

IGF-1 GLP-1

EGF - Opiorphine- Parotine
Rénine, Erythropietine
Thymopoiétine

Facteur Atrial Natriurétique



SYSTEME ENDOCRINIEN ET
REGULATION ENDOCRINE

Systeme _
endocrinien, , » = s 4L7eS 1iSSUS
*

Glandes ': o S e in}estin,
, ‘ o tissus adipeux...
endocrines &
: W .
Thyroide, gonades > s
hypophyse... | ‘.o‘R(‘)le structurant:
<++**"Croissance et Développement
Différenciation et division
cellulaire
Homéostasie générale

Utérus ++++ +
Vagin + ++++
Glandes salivaires — Epithélium buccal
Ovaires/testicules -Glande mammaire  SNC - peau +H++ ++++
Tractus urinaire / Prostate ++++

Vaisseaux sanguins / Os — poumons — intestins
Foie pancréas +++

| Hypothalamus

Releasing
Hormones
Hypophyse
Hormones
hypophysaires
4
| Glandes
 endocrines
Hormones
sexuelles
Organe
fibles
endocrine paracrine
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® * (ytokinee % récepteur )k

Action des PE variable selon le tissu

Effet direct N

Dose et affinité au récepteuiro

Effet indirect

voies de synthese et métabolisme



EXPOSITION GESTATIONNELLE ET
EFFETS SUR LA DESCENDANCE

FO0: => Exposition directe des parents
N Fertilité et Comportement
(maternel, social, sexuel, alimentaire)

~= Mother - 1st generation (FO0)

Fetus - 2nd generation (F1)

F1 = Descendance exposée via la méere

~ Reproductive cells - 3rd generation (F2) (EXpO foetales lactationnelle )

A Développement & Malformations
(Fertilité — squelette- SNC)

—> pathologies et effets retards a 'age adulte

F2 = Descendance exposée via
cellules germinales (Résidus
d’'imprégnation fcetale de la mére)

Gestation => 3 genérations exposées
(aliments, toxiques, hormones, etc.)

¥

Effet epigénétique = changement
présent jusqu’a la 4eme genération




DISTILBENE OU DES

https//www.hhorages.com/temoignage.php

Objectifs: maintien des grossesses et arrét de la lactation

Constat : troubles du développement et du comportement
X2 chez enfants exposes in utero
(Veissey et al 1983; Pillard et al 1993 ’Reilly et al 2010)

F1= Meéres « DES » peu ou pas d'effets

F2 = Troubles psychosomatiques

. .. _~15morts nés | 198 : psy + somatiques
1180 enfants s /40 impregnes 684 Atteints— 445 : psychiques seul
(Fratrie < en DES 41 sans effets | 41 somatiques seuls
totale) B
440 non
imprégnés

F3 = Petits enfants de F1 nés de meres F2 exposés in utero : Effets Epigénetiques?
Reprotoxicité A (Pr Sultan); comportement affecté (Verdoux et al 2007; Kebir et al 2012




DIMORPHISME SEXUEL =
GOUVERNANCE DES SEX-HORMONES

® Physionomie
Caracteres sexuels Il
Voix - glandes mammaires
® Physiologie
Métabolisme et Réserves adipeuses
Organes (cerveau, Gl. Sensorielles, B. du goGt)
Pathologies : sclérose en plaque, syndrome sec

® Comportement
Social: parental, loisirs, autorite
gaufres

Sexuel: parades, perceptions, K} %
Alimentaire Spaghettls
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EFFETS CONFIRMES EN
EXPERIMENTATION ANIMALE

® Exposition précoce - faibles doses
Programmation foetale du cancer mammaire
Troubles cognitifs et developpement du cerveau

Développement de la dent et trouble de la dentition
chez ’enfant

troubles du comportement alimentaire, sexuel et
social
® Exposition adulte - fortes doses

Reprotoxicité male : spermatogenese , cancer de la
prostate

Reprotoxicité femelle : cancer du sein, de l'utérus et
des ovaires , fibromes et endometrioses

Perturbations thyroidiennes




BISPHENOL A
DEVELOPPEMENT DE LA DENT ET miH
Donnees épidémiologiques 1996-2010

Défaut de developpement dentaire et lait maternel contaminé en
dioxine, ou en pesticides (dérivés de PCB, Furanes, TCDD)
Méme constat chez les enfants de Seveso

(explosion d’usine libérant de la dioxine)

Premieres descriptions du MIH (Kellerhoff et Lussi, 2004)

Données expérimentales (edéon et at 2012- 2013)

PNRPE 2008

s =2 - .
Projet \\‘ { Sy » ' "
ahnemes .4
PNR-PE o
MIM - o 1 MIH - Score: 3AS
e o~ - o Control - Score 0 BPA . Scom ()
=

V4 BPA Is a Causative Agent of MIH
BPA ET MINERALISATION . s sos I -
DENTAIRE NEEEEEE e e L o
A . ™ Enamel g::’g 1 49
=> méme effet que le MIH . Ne g0 ©
sur I’amélogénése L B | e ;ﬁm " ﬂ
(18 & 25 % des enfants touchés)? c B B 1 oL IS
C BPA C BPA C BPA

Démineralisation de I’émail dentaire



EFFETS SUSPECTES AU VU DES
£ TUDES EPIDEMIOLOGIQUES

® Chez le nourrisson et le jeune enfant

Troubles neuro-cognitifs : apprentissage -
autisme - hyperactivite

Fragilisation du systeme immunitaire
® Chez 'enfant
Pubertes precoces ou retardées

Troubles du développement osseux: données
experimentales

Troubles du comportement alimentaire :
anorexie / boulimie vs selection du microbiote

® Chez ’adulte

Maladies neurodegénératives
Troubles metaboliques




IMPORTANCE DE L°AXE
HYPOTHALAMO-HYPOPHYSE ET COMPORTEMENT

Central
Neurotransmitters

¢ X Autres organes
Hormones,, .
» EDCs _ (organes sensoriels)

Hypothalamic

Neuroendocrine
Cells ’
3oy
@

P 7/
ZQ> {\.;\ /\/.J )):( SEX Hormones,
. j i Stéroids
Q‘ é:( 13714, ..

Pituitary [
Cells

\ .\ Posterior t

Anterior /¢
+ | Pituitary

09
To Target Systems Realising hormones

¢ TSH, LH, FSH etc
ol I Ocytocine

vasopressine

Le récepteur de I'oxytocine est le plus souvent co-exprimé avec le ER
beta (ligand des phytoestrogenes)
( christian Bodo et Emilie F. Rissman, 2006 )



PE ET COMPORTEMENT

Human Neurological Effects

Drawings by children in the foothills

Acétyl-choline

1
»Mémoire — Apprentissage (Maladie d’Alzheimer) % % _%a‘ =
Area of No Pesticide Use
Catécholamines. Dopamine Noradrénaline , e Sl

Adrénaline E——
»Précurseur = tryptophane .-»§ N
»Exploration, Ré lité, Appéti A ivité 3
xploration, Récompense , Sexualité, Appétit, Stress, Agressivité \/\ P g i e e
. M r N N )
Acides aminés. GABA, Glutamate, Aspartate , NMDA 7 i
» Differents comportements (affection, social) /{'é P Syearcids
Peptldes [] foot umwhﬂe icides were not ly used deew izabl

»NPY, leptine, somatostatine, CCK : prise alimentaire e et pEople. AepiSd i Kk X Gl 8 Beessared oo
»Sérotonine: anorexie, anxiété, schizophrénie, fertilité .
»Vasopressine : stress hydrique, soif, accouplement , agressivité Guillette et.al. EHP, (1 998),1 06 PP. 347-353.

»0Ocytocine: parturition lactation , attachement affectif

@ Effet d’une exposition prénatale sur le comportement (dosages sériques et ombilicaux)

Chlorpyrifos : hyperactivité et développement cognitif (Raugh et al, 2006)
Dioxines et PCBs : jeux d’enfants (Vrengdenhil et al 2002)

Retardateurs de flammes: hyperactivité, apprentissage (Costa et al 2008)
Phtalates (dernier 1/3 de gestation): retard de langage (Whyatt et al 2012)
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wwse Diabete dans le monde
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PERTURBATEURS ENDOCRINIENS ET
TROUBILES METABOLIQUES

Tissu adipeux Muscle

Controle de la r

Prise alimentaire Adrpm;'jef;j;me‘J Squeletthue
. Leptlrre, m‘_\ Sensibilite insuline
Cytokmes
" SR
Foie e '{‘;;,'.,.'.;:.j.;.‘
Sensibilité insuline RS
lipoprotéines T Pancréas
Insuline

P E Obésité

.. Taux urinaires et BPA
- Taux seriques en PCB (Thayer et al. EHP, 2012)

Taux Urinaires et BPA adultes (NAHNES 2003-2004)
- NAHNES 2003-2004
( FMC Avril 2017 )25/04/1017 et enf ants (NAHNES 2006—2010)

Diabéete
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DIABETE:
PE ET INSULINORESISTANCE

Dioxins Bisphenol A PO Phithalates

B e N e e | 1
SAB ]

e ’ 2 r oot - | . y . S
¥ AT R s R sy | R
I A
J

@®e o & E—

mitochondrion

+THFu LIRS +THF +TNFa fLipid accumulation
TIL-1p e s e (145 TIL=10) + Lipad peroxidation
TTGER Fiasuin i ¢A3imnm:1 in *Interferon-y TUoadative siress
4 FFAz B-oxidation | 4 Insulin secretion L Adiponectin & Insulin recepior
& Insulin receptor Pocell 4 Glucagon secretion #Lipid peroxidation  +0lucose oxidation
+GLUTA exhaustion & -cell survival TOxidative stress

T Oxidative siress tLipid accumulation LAPR -

T Apoptosis TOxidative stress 4Immune response |

o ]

- : : el
g C::_ Insulin Resistance _::::l-

Endocrine Disruptors in NAFLD Polyzos et ol.; current Molecular Medicine, 2012, Vol 12, No. 1
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DIABETE . 5
UNE QUESTION DE GOUT SUCRE

Normoglycémiques prédiabétiques diabétiques
0,015 0,018 0,025

Seuil détection
(mol/L)

Wasalathanthri et al. BMC Endocrine Disorders 2014, 14:67
http://www.biomedcentral.com/1472-6823/14/67

mesems  Diabetic
e Pré-diabetic
i Normoglycemic

Hp: Phénomeéne adaptatif des cellules gustatives
pour augmenter les taux de glucoses sanguins?

- IGF diabétique < normo-glycémique (souris)
- Perte du gout sucré relié a une J IGF circulants

Seuil de perception au glucose

- Plaisir du sucré A avec la concentration en
glucose , contrairement aux non diabétiques

Concentration en glucose
(d'aprés Wasalathanthriet al. BMC Endocrine Disorders 2014, 14:67) ;

18



MODULATION
DE LA PERCEPTION GUSTATIVE

Santa-Cruz Calvo and Egan Page 30
— Sweet — Sour
[ Typell
— Bitter Salt yoe
— Umami — Fat

4 Type lll

] VIP £ VIP-R
| Typel

CCK-AR cok  NPY NPY1-R

GAL 2 GAL2R ALEIR
RALR M\ NPY 2 NPYLR
1
O
/
PYY &' NPY4-R
fJGHRp Ghrelin
2% GLP1

J Oxytocin

receptor LepR ‘\ GPR120
Neuromédiateurs focapor
Hormones métaboliques s o "
Récepteurs hormonaux et récepteurs du goit PSR

Figure 2.
Expression of hormones and their receptors m the three subtypes of taste bud cells that

Dimorphisme sexuel: Femmes >>> hommes
Estrogenes - préférences sucré/salé QUld des
Progestérone - préférence Amer PE?
Autres stéroides - sécrétions salivaires

Homeéostasie buccale et glandes salivaires o




EXPRESSION PERIPHERIQUES DES
RECEPTEURS GUSTATIFS

T1R2 et T1R3 Brain [26]
ne sont pas toujours co-exprimeés Oral cavity [1]
Thymus[33]
Heart [25]
TIR2 T1R3 T1R3 T1R3 Stomach [8]
Pancreas [14] Colon[22]

Intestin
T1R2/T1R3 > hormones /prise alimentaire |saaaaad

Pancréas
Adipose tissue [19]

- T1R3 sous exprimé chez diabétique
- T1R2 absent des cellules Beta normales

Bone[31]

Cf revues : Laffitte et al., 2014; Neiers et al 2016




DIABETE ET SANTE BUCCALE :

® Mauvaise santé dentaire
lésions et caries dentaires
parodontopathies
Plaque dentaire souvent importante

® Secheresse buccale
Soif excessive et urine abondante
Infection et cicatrisation difficile
Troubles de la gustation

® Troubles de la gustation

Seuil de détection plus éleve chez les diabetiques

Plaisir augmente avec la concentration en sucre chez
les diabétiques et inversement chez sujets normaux

21



@HAETE WPE HH flux salivaire

0,4

ET SALIVE g™ .

0,1

ml/min

® Flux salivaire réduit 0 —
Soif excessive

® Glycémie a jeun
Taux salivaires //taux sériques
taux patients diabétiques > individus sains

® Protéines salivaires

Amylase salivaire plus faible
Myéloperoxydase et IGA plus élévées //parodonties

® Facteurs de croissance
Chute de UEGF - inflammation buccale
Chute IGF - associé aux perceptions gustatives

® Teneur en éléments minéraux: effet sexe
Urée, K et PO4--: augmente chez homme DT2
Calcium : diminue chez femme DT2

Patients

DT2

22




QUE FONT LES GLANDES SALIVAIRES?

Exocrine = Salive Endocrine = peptides bioactifs
(' Electroliytes + eau ) =lipocalines et kallikréines
=Glycoprotéines : mucines, IGG =facteurs de croissance : EGF, NGF, TGF
=Hydrolases : lipase, a-amylase "Hormones stéroidiennes et métaboliques :
= oxydases : Gustine, peroxydases (Leptine, NPY, insuline, GLP-1) + Parotine
CAutres : Cystatines mucines ) =facteurs anti-douleur: sialorphine

Minéralisation
Dent

N\ P N

Homéostasie Hor_néos_tasie L Fertilité
buccale digestive Regeneration
Bourgeons tissulaire , .
J (GEsophage Gamétogenése

dugout  + estomac
) Foie, Pancréas Implantation

(Morris-Wiman et al,2000) utérus 23 Glande mammaire



EFFET DES PE SUR LES GLANDES SALIVAIRES
VS PREFERENCES GUSTATIVES

Vinclozoline Génisteine Bisphénol A
Cl O
. oo
N ST
C o OH CH3
- Fongicide -Phyto-estrogene, (soja) - Xéno-cestrogéne

affinité AR mais _ (plastiques et resines)

Anti-androgénique - Affinité
ET métabolites ER +

Connus pour moduler les préférences au sucré Obésogéne et
Effets PE majorés en coexposition /fertilité, gl. diabétogene

Mammaire (Eustache et al 2009, El Saad et al 2012)




W7 | EFFET DU BPA CHEZ LE RAT

Bourgogne
Conseil régional

MALE ADULTE

Temoin (0)
5ug/Kg PCJj 1 6
Effet dose BPA 50ug/Kg PC/j =DJA a b
5mg/Kg PCJj - -
12,5mg/Kg PCJj BISPHENOL-A

Régin :synthétique + eau ad libitum + BPA n=12
|
JO J85 J115 J130

Histologie
Et analyse PCR

Tests gustatifs:
Saccharine 0,3 %;

NaCl 0,1%
huile mais 0,1%;

Sacrifice n=6
e Gycimic,

GSM, GSL, P




BISPHENOL A

ET PREFERENCES GUSTATIVES

sucré

salé

gras

Saccharine 0.3%

NaCl 1%g/}/100g PC

Iwsile 1% g/jA00g PC

g/jfinog PC
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/- Secheresse buccale

dés la plus faible dose
+

Réduction de la
consommation d’eau

Atteinte de la

B Saturé

!égulation hydrique?

Y
o

w
vl

w
=]

~
v

eau g/100g PC
I3 8

0 4 6 10 13 18 24 27
Jours



BISPHENOL A
ET GLANDES SALIVAIRES SUBMANDIBULAIRES
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EFFET D’UNE EXPOSITION MATERNELLE
SUR LA PROGENITURE F1

Litterature = induction de la préférence au sucre

Question: s’accompagne-t-elle d’une action sur les GSM?
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I
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Tests gustatifs et sacrifices: Males et femelles F1

Comparaison d’un pro-
oestrogene et d’un anti-
androgene

Dose 1mg/kg/j
Superieure aux doses
autorisées pour la VIN

PNR-PE 2005-2009: Wided Kouidhi et al: Tox pathol 2012; Oral Disease 2013




.? *Au sevrage => retard puberté

Preféerence au sucré orchestréee par le niveau de maturation
Pro-acini = retard de maturation

- Préférence au sucré Glandes Submandibulaires Protéines gustatives
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* Mas pas d’effet sur les fonctions endocrines



o> - Stade Adulte => glande mature

Histologie des GSM
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Normalisation des fonctions exocrines
(protéines gustatives )

Programmation foetale des fonctions
endocrines (EGF/NGF)

Conséquences: Infertilité? santé buccale?




Effets de mélanges de PE sur la glande

submandibulaire chez les rats males F1 adultes

BTGV, GVf, 1 GB,
H VB, H GVB, H BPA
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Les valeurs sont représentées par les moyennes * écart type des ratios
d’expression de Ct EGF/RPS9 . Anova * : p<0,05 ; **: p<0,01

Boudalia S. 2012




GLANDES SALIVAIRES: NOUVELLE CIBLE
DE PE VS REGULATION ENDOCRINE?

® Glandes salivaires et goit
Dimorphisme sexuel
Dimorphisme sexuel de la réponse aux PE
Préferences gustatives corrélées au profil salivaire

® Période d’exposition critique
Gestation/lactation
programmation des sécrétions salivaires endocrines
Quid chez ’homme?

® DOHAD des sécrétions salivaires?
Conséquences physiologiques
Organes relais du systeme endocrinien?

SFD Lille 2017 30/03/1017 32



ROLE ENDOCRINE DES RECEPTEURS
GUSTATIFS—> EDULCORANTS ET DIABETE II?

® In vitro = Cell Beta du pancréas
Saccharine (gout sucré + amer) = Induit la sécrétion d’insuline

® In vivo (Andréjic et al 2013)
Saccharine (0,5% H20; 6 semaines a des rongeurs)
Hypertrophie des ilots de Langerhans et des acini

Diminution de la prise alimentaire mais augmentation de la prise
de poids 2> effet sexe: femelles > males

® Edulcorants => perturbateurs métaboliques ou
perturbateurs endocriniens?
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Isoflavone Ethers de Phtalates
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Il existe de nombreuses molécules susceptibles d’excercer des effets sur

le systéme neuro-endocrinien et métabolique
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CONCLUSIONS :
PERTINENCE DE LA DEFINITION D’UN PE ?

Définition basée sur le principe de la «causalité»

2002: “Un perturbateur endocrinien est une substance exogéne qui, seule ou
en mélange, modifie les fonctions du systéme endocrinien et provoque des

I"*Oenmcfmz'arggggme effets néfastes sur la santé chez des sujets sains et sur leur descendance”.

Définition basée sur la «sensibilité»

2009: «Un perturbateur endocrinien est une substance, naturelle ou synthétique
é ESS(X;R,NE qui, lors d’ expositions environnementale ou développementale inappropriées,
SOCETY - modifie les équilibres hormonaux et les régulations homéostatiques qui
permettent a 'organisme de communiquer avec son environnement et d’y
répondre»

Définition basée sur la « réponse intégrative au milieu extérieur »

= BfR 2009: “...provoque un changement de morphologie, physiologie, croissance,
e AlEVElOppement, reproduction ou durée de vie d’un organisme qui résulte d’une

Federal Institute  INSuUffisance des capacités fonctionnelles ou de la capacité a compenser un stress
for Risk supplémentaire ou une sensibilité accrue aux effets nuisibles d'autres influences

Assessement N
environnementales ».




CONCLUSIONS

@ Et si tout était une question d’équilibre chimique?

U
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@ Les plantes: une lecon ? Un risque ou une solution ?

Perturbation neuro-endocrinienne et métabolique
Phytoestrogenes, terpenes..
Précurseurs de neuromédiateurs

Microconstituants végétaux :polyphénols, terpenes, etc
Liaisons aux récepteurs gustatifs et hormonaux
Nutrition préventive : Cancer, obésité , diabéte
Régulation comportementale : sommeil, anxiété, etc...
Stimulation du systeme immunitaire

FMC Avril 2017 25/04/1017 36



