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OBJECTIFS DE LA FORMATION

|. Décrire les mécanismes d’action des plastiques en tant que perturbateur endocrinien

2. Lister les pathologies engendrées par les plastiques comme perturbateurs endocriniens
3. Bibliographie

PLAN

l. Qu’entend - on par plastiques ?
II. Comment pénetrent- ils dans 1’organisme ?
III. Concept de perturbateur endocrinien

IV. Pathologies neurosensorielles liées aux plastiques.

V. Pathologies métaboliques liées aux plastiques




. QU ENTEND ON PAR PLASTIQUES ?
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Les matieres plastiques sont des matériaux
obtenus par polymérisation de composés
(éthylene, propyléne, styrene...) issus
principalement du vapocraquage
d'hydrocarbures provenant de la distillation du
pétrole.

* Toutes les matieéres plastiques contiennent
des polymeres (résine) auxquels peuvent
s’ajouter certains composants additionnels,
considérés comme étant des perturbateurs
endocriniens.

* Les composants additifs sont des colorants,
des plastifiants, ou encore des stabilisants et

ignifugeants.

* Leur rdle peut varier :

* soit ils permettent la transformation de la
matiere plastique.

* soit encore ils permettent de faire baisser
le prix de revient.

* soit ils permettent de conférer certaines
caractéristiques aux produits finis.



PRINCIPAL ADDITIF : LE BISPHENOL A
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BPA synthétisé en 1891 en Russie le 4,4’-dihydroxy-2,2-diphénylpropane, est un composé
cristallisé, de formule C15H1602 comme estrogenes de synthese pour mimer 1’effet des hormones

sexuelles féminines impliquées dans la fonction de reproduction . On lui a préféré le Distilbéne.

Le bisphénol A (BPA) utilisée depuis de tres nombreuses années en association avec les
autres composés dans la production des plastiques.



DANS QUELS PLASTIQUES TROUVE -T ON DU BPA

POLYCARBONATES

RECUS DE CARTES BANCAIRES
FILMS INTERIEURS DES CANETTES
BOITES DE CONSERVES

Bisphenol A
La France a interdit le 13 décembre le bisphénol A dans les contenants alimentaires,
deés 2013 pour ceux destinés aux bébés et début 2015 pour les autres

Les secteurs d’utilisation
Loisir et sécurité 4%

Médical 2%

et santé
Récipients 4°/o
et bonbonnes
réutilisables

Automobile Produit chimique 16%

Média optique

—14% organique, composant Electrique
o d;a P:;vss%":g et électronique
ala chaleur .

et aux chocs

Electro-ménager

Construction
Source : AMSES AP




COMMENT LE BPA SORT IL DES PLASTIQUES ?

L’acidité, en provoquant 1'hydrolyse du polymere, favorise la migration du BPA
vers les aliments .
* Ne pas mettre de jus de fruits ou autre contenant acides dans les bouteilles en
plastique .(eau de coco jus de canne)

La migration peut aussi se produire au cours du conditionnement industriel, par
exemple pendant le pic de température lors du passage a l'autoclave pour la
stérilisation des conserves.

Le chauffage au bain-marie ou au micro-ondes des contenants en polycarbonate
est donc a éviter.

 Eviter de chauffer les repas dans des boites en plastique
La température ambiante a d’autant plus d’influence que 1’exposition du produit
au BPA est prolonggée.

* Les bouteilles en plastique dans le coffre des voitures

* Les bouteilles d’eau minérale en plastique ne doivent pas étre utilisées pour
d’autres contenants comme les jus de fruits.



LES PHTALATES

Les phtalates sont un groupe de produits
chimiques dérivés (sels ou esters) de l'acide
htalique. Ils sont composés d'un noyau
enzenique .

Les phtalates, servent principalement a
assouplir le polychlorure de vinyle (PVC)
IIs sont présents

* dans les bouteilles d’eau sous forme de
PET = (Polyéthylene Téréphtalate) le
téréphtalate, "qui entrer dans la
composition du polyester des bouteilles)

* dans les films alimentaires
* dans les tampons hygiéniques
* dans certains cosmétiques

Des phtalates sont susceptibles de migrer
dans les liquides.
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LES RETARDATEURS DE FLAMME

Le polystyrene est un plastique obtenu
par polymérisation du styréne qui est un
dérivé du pétrole .

Polystyrene
Styrene

Bios (o

Cette molécule de synthese, toxique, se
dégrade difficilement et s accumule dans
les tissus vivants. Wa o AR A
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ARERAE
Présents dans la mousse des meubles les
coussins d’allaitement .

Au polystyrene sont adjoints  des
retardateurs de flamme PBDE pour les
rendre moins inflammables.

La plupart des retardateurs de flamme
bromés sont lipophiles et capables de
s’accumuler dans les graisses, se retrouvant
ainsi le long de la chaine alimentaire.

Des traces de ces composés ont été
retrouvées dans le sang et le lait maternel
des humains




SOURCES DE PERTURBATEURS NEURO-ENDOCRINIENS

CERTAINS PLASTIQUES
SONT DES PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

LES PLASTIQUES :

ET/OU METABOLIQUES

BPA

N

Matiéres plastiques au Contact Des Aliments, De I'Eau

éréphtalate

polyéthyléne haute densité
¢! _yeéa A L2 Y akah
JEh G
PET eauxembou PEHD T3
pal)ch lorure de ( ssoupli par phml tes/BPA) g iC’ ]
NN
dwe =5 e
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PVC
Amlythyl ne basse densité

t4

Source :Pédiatrie n° 244 mai 2011

Phtalates

* LE PICTOGRAMME

Ce pictogramme utilise le triangle
indiquant le caractere recyclable du

plastique
”
-

A lintérieur de ce triangle le numéro
précise la composition de ce plastique

Il existe sept numéros (correspondant a des
catégories) qui ne présentent pas
forcément le méme niveau de toxicité.



PLASTIOUES SANS PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

A (HDP, HDPE ou PE-HD) Poly éthyléne de haute densité

C 2 > ne représente aucun danger, méme pour I’environnement.

Elle est 100% recyclable. Ne 1"utiliser qu'une fois.

e’ (LDPE ou PE-LD) LDPE : Polyéthyléne basse densité ne libere pas de & ﬂ m
4 substances chimiques dans I’eau qu’elle stocke.

L q) Cependant, elle est sans danger seulement pour l'eau.

LDPE A ne pas utiliser pour d’autres produits de consommation. -

&&= s 2=

A Polypropyléne ne concerne pas 1'eau mais les yaourts ou m
C 5 ) les sirops, la margarine . |

Ces plastiques sont sans danger uniquement pour les C sﬂ; 3
contenants sur lesquels ils ont été étudiés et ne doivent '
pas étre réutilisés.
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PLASTIOUES CONTENANT DES P.E.AVERES

A Bouteilles d’eau minérale, de vin, de vinaigre, boites alimentaires,

1 films alimentaires, flacons, solvants. L’ensemble des additifs et

L 4) des monomeres sont susceptibles de migrer vers les aliments du

PET fait de chaleur et de l'acidité .La bouteille ne doit pas étre
réutilisée.

CI 3 ) Matériau générateur de phtalates une fois stocké ou chauffé, principalement
o en présence de corps gras, L'utilisation du PVC se retrouve dans la
fabrication de jouets. Emballage de viande et de fromage

POISON PLASTIC

emporter) gobelets, verres et couverts en plastiques jetables. pots
de yaourts. Le polystyrene relarguerait du styrene, un composé
organique soupgonné d’étre cancérigene. Il contient souvent du ,
PBDE un retardateur de flamme bromé qui passe dans le sang et le

E’7‘: lait maternel des humains et entraine une hypothyroidie .

“)‘j‘

c‘ 6 : Barquettes alimentaires variées (viandes, poissons, barquettes a
PS

OTHER Le polycarbonate contient du Bisphénol A
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Il. MODE DE PENETRATION DANS L ORGANISME

* Voie orale

. digestive «Plus de 20 % des

a plastiques des jouets
* salivaire testés contiennent en

Voie respiratoire quantité importante des
e Nasale substituts de phtalates

* pulmonaire
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Voie cutanée
Le placenta

Le BA pénetre par voie transcutanée chez
les vendeuses de grande surface de méme
que les oestrogenes en patch dermique

e
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Le lait maternel

/ -]

\
>
-

12



EXPOSITION AUX PLASTIQUES PAR VOIE RESPIRATOIRE

EXPOSITION AUX DERIVES PLASTIQUES
ViIA LES POUSSIERES = 1 =

Phtalates
T. Grens o2 0/ Chemmephere 76 (3009) TS5-7G0 (ADbD et al ., 2009)
Contamination des poussiéres domestiques e
i e A = > P et |
o < 2so0 - [
g 3 <
Z oo - e
i e 203 o i £ 150
— e -
o 73, l e X . 1 R o oy g "]
. IR | 02 0% e so
BEA TOS THREBRPFA o
- _Adults mnodian exposuae = Toddiers tmodian exposure —— - N~ pencesinionnit —
- Adults bagh exposme (9 5Sth pesc ) = Toddicrs hagh cxpownre (9 5th peso) = =
- Poussiéeres: concentration des
Exposition Adulte Enfant phtalates // plastiques domestiques
Maison 66% 86%
Burecaux 22% -— - Taux urinaires chez les industriels
Public 5% 5% corrélés a la nature du plastique
Bus 4% 4%
Couloirs 5% 5% - Exposition journaliére estimée
) DEP: 0,5 a 170 pg/kg/j
Dust (mg/j) 20 S0 DEBP: 0,1 — 76 Ikglj
Max (mg/j) S0 200 = i Hg/kg’y 5
" = = DEHP: 0,6 a 850 ug/kg/’/j
BPA = 10% de I’expo. Totale/j TR O Mcisssisodinusiaibaintuini 18

L’exposition est surtout domestique.
Les foetus et les nouveau-nés sont beaucoup plus exposés aux poussieres



lll. LIEN ENTRE PLASTIOQOUES ET PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

* A l'origine du concept de Perturbateur endocrinien

 Action des pesticides sur le systeme reproducteur animal : DDT Képone
* Découverte en laboratoire de I'impact du Bisphénol A sur les cellules vivantes
* Prise de conscience de l’action du Distilbene chez I'étre humain

Conférence de Wingpread en 1991 : 21 chercheurs usa canada europe

* Le concept de perturbateur endocrinien
* Mode d’action des PE
 Spécificités des PE
» Définition
* Action des PE sur la sphere neurosensorielle et métabolique

14



lll. LE CONCEPT DE PERTURBATEUR ENDOCRINIEN

Theo Colborn  Bianne Dumanoski
John Peterson Myor\/

£ _ 1’ HOMME

| <l 7~ EN VOIE- ..B=EMoi,
1 L ~F I EE ~{ - DE stéphanie,
s W, DISPARITION 2, FILLE
m ] < I F e R Distilbéne

Observations en laboratoire

LE SCANDALE
DE LA MATERNITE VOLEE

= z Jg : . Dans I'espece humaine

Modification de la faune sauvage
Féminisation des ours polaires

CONFERENCE DE WINGPREAD 1991



MODIFICATION DE LA FAUNE SAUVAGE

Effets sur la Faune: sentinelle

* 1960s: hypofertilité des visons du lac Michigan (PCB)

MINNESOTA * 1970: Mike Gilbertson et Glen Fox et les oiseaux
WISCONSIN des grands lacs (PCBs)
MICHIGAN
o RS * 1980s: Lou Guillette et les alligators de Floride

Map data €2023 Google, INEGI lac Apopka (Dicofol)

* 1981: Imposex de gastropodes: B.Smith (tribultylétain)

* 1995 Panthere de Floride: C. Facemire (DDT et PCB)
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EXPERIENCES EN LABORATOIRE

Au Laboratoire:
Hormones et environnement foetal

* 1976 Frederik Vom Saal: position in utero des 1975: SympOS|um
i femelles et tement maternel - h e
inirou « I cote des 2 3mura .o Fmpocr haegn North Carolna
des variations infimes hormonales Eﬁets d ep ot Cld &S type Kepon e et DOT

« one lock, many keys »




EN LABORATOIRE

e Découverte de 'action
« hormone like » du BPA 1990

* Le Bisphénol A imite les
hormones femelles .

 Entraine une prolifération des
cellules mammaires a
l'origine de cancer du sein

L’exposition prénatale au
Bisphénol A entraine

’apparition d"un cancer in situ
(Ana SOTO )

Des substances synthétiques qui se trouvent dans les produits les plus bénins et les
plus courants sont susceptibles de perturber les hormones : Ex : le Bisphénol A

18



DANS L' ESPECE HUMAINE

Dans I'espece humaine
Epidémiologistes, registres

HO
[\

Diminution de la qualité du sperme

Augmentation des malformations génitales chez
le gargon (hypospadias, cryptorchidie)
Augmentation des cancers hormono-dépendants
(sein, prostate, testicule)

Histoire du DES

Dans l'espece humaine: Le paradigme

ZoH

Diéthylstilbestrol

chez la fille

Cancer vaginal a cellules claires
Utérus bicorne
Endométriose, infertilité
Cancer du sein
banni en France en 1977

Atteinte trans-générationnelle

du Distilbene

to prevent ABORTION,
PREMATURE LABOR

chez le gargon
hypospadias
cryptorchidie

DISTILBENE ET BISPHENOL A deux produits de synthése proches chimiquement



L’EXPERIENCE DU DISTILBENE

Distilbéne dans I'espece humaine

*Crytorchidie
-Hypospadias
Restes Milleriens
Hypofertilitée
-Cancer testiculaire
Troubles psych. ?

Wolffian duct
{Male)

Miillerian duct
{(Female)

Fetal testicular factors
MIS (-) o
Androgen (+)

Malformations
? utérines
cAdénocarcinome
Vaginal
: Hypofertilite
: v -Complication
DES obstetricales
. -Cancer du sein

Retained Miillerian duct
Undescended gonad

Fig, 2. Mechanisms associated wath sexnal differentiztion of the mammalian reproductive system,

Conséquences du Distilbéne sur la deuxieme génération



EFFET TRANSGENERATIONNEL DU DISTILBENE

L’exposition in utero au DES
Prenatal diethyistilbestrol exposure and risk of breast cancer

Palmer et al., 2006 cancer Epidemiol Biomarkers prev

= Etude prospective {(National Cancer Institute ) i ]

= Suivi de cohorte a partir de 1970
de filles exposées in utero au DES entre 1950 et 1960
4821 femmes vs 2095 Controles non exposées

= Suivi pendant 33 ans

Cumdabive Hazard
om (17} 00e

= IRR (incidence risk ratio) de cancer du sein invasif

Tout age confondu IRR 1.4 (0,89-2,22)
Aprés 40 ans R.R 1,91 {(1,09-3,33)
Apres 50 ans IRR 3,00 {1,01-8,98)

L'exposition prénatale au DES augmente le risque de cancer invasif du sein aprés 40 ans
Le taux d"hormone in utero influence le cancer du sein

Pathologies survenant a I’age adulte a distance de la contamination par les PE
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DISTILBENE EFFET TRANSGENERATIONNEL

Hypospadias a |la troisieme géenéeration DES

- Hypospadias in sons of women exposed to diethyistilbestrol in utero:
a cohort study. Kiip et af. Lancet 2002

OR= 27T mais FIV et objectit secondaire
- Hypospadias in sons of women exposed to diethyilstilbestrol in utero.

Pailmer ef af. Epidemiiofogy 2005
OR= 71,7 mais 4 éltudes héetérogenes

- Hypospadias: a transgenerational effect of diethyistilbestrol
Brouvwers ef af., Hum Reprod 2006

OR=4 9 (95%C1{ 1, 1-22, 3) eétude cas/féemoins
- Hypospadias in sons of women exposed to diethyistilbestrol in utero
Pons ef af; Premat Diagn 2005
OR=5 étude prospective Port-Royal 1993 2002 371000 vs 1771000

- Prevalence of hypospadias in grandsons of women exposed to DES
during pregnancy ~Malfa et al., FertGl Sterif 2077



CONCEPT DE PERTUBATEUR ENDOCRINIEN

* Substance chimique qui interfere avec le stockage Ila synthese, le
transport, le métabolisme ou ['élimination d’une hormone naturelle
endogene assurant la réqgulation des mécanismes de développement
et 'homéostasie

* Nouvelle définition OMS 2002

« Substance chimique ou un mélange (d’origine naturelle ou artificielle)
etranger a l'organisme, qui peut interférer avec le fonctionnement des
systemes endocriniens et induire ainsi des effets deéeléteres sur cet
organisme , sur ses descendants, ou des sous populations »

L’'OMS introduit une notion transgénérationnelle qui souligne le lourd
fardeau pour les générations a venir

23



SYSTEMES DE COMMUNICATION DE L' ORGANISME

Le systéme endocrinien

b, - . . .
Systéme Nerveux Systeme Endbcrinien , Wi \
! ! Hy / thyroide %
2 & - : o /4 et parathyroides /\- %
Messagerg electriques et chimiques | Messagers chimiques M/ N/
(pulcnli]‘lx §: I (hormones) i P L
] : {385 D | '\M
HCUI'HII{LHI metteurs) | A D
| | JI L surrénales ,
R ' o TN M
Résegu daple I Reseau « s m\ fil » (vasculaire) \\
: f\ RN ‘
! —r X ' " pancrdas ‘ ’;?f;
. U \ \ A\ { (,,’{. :
| I A ! \ ovaires A
Action tres : ction plus générale S
| \
. \J s \
| L - lesliculos

Action rapitle pais/breve . Action lente n: s durable

' |
< Interaction > Scuree : INRS
|

La communication entre les différentes cellules de I'organisme est assurée par deux
types de circuits : le systeme nerveux et le systeme endocrinien




DEFINITION DE L'HORMONE

* Molécule messagere produite par le systeme endocrinien en réponse a une
stimulation et capable d’agir a tres faible dose .

* Le terme hormone qui signifie « mettre en mouvement » désigne des
substances qui assurent la liaison chimique entre les différents organes via la
circulation sanguine .

Communication endocrine
Cellule endocrine
Sang ]
cible

Molécules
hormonales

Transmission « ENDOCRINE » Par voie sanguine
Par l'intermédiaire "' HORMONES Sécrétées par une glande endocrine



MODE DE COMMUNICATION ENDOCRINIEN

Le SIGNAL donné par I’hormone est spécifique .
Est recu par un RECEPTEUR spécifique

Ny == b

une serrure, une clé Serrure = Récepteur

< Serrure Garante du mécanisme

III d’ouverture

Clé = Hormone

La clé apporte la sélectivité ] ; L
Le signal déclenche lI'action



LES RECEPTEURS HORMONAUX

Toutes les hormones interagissent avec la cellule cible en se liant a un récepteur
spécifique localisé soit sur la membrane plasmique soit dans le noyau

Hormones stéroides

Noyau

Récepteur situé

dan< 1o noy
Récepteur situé dans le noyau

dans le cytosol

Les récepteurs nucléaires
Les récepteurs membranaires



RECEPTEURS HORMONAUX

Au niveau cytoplasmique ’hormone active ~ * Au niveau nucléaire il y a une activation
C ese d’une protéine
les enzymes de gene et synthese d
hOrMONe  memivane
stéroide e membrane B
fipophile / h°rt“]°“° Dlasgique ° Hormones Stéroides et
protéique ¢ Thyroidiennes
A,ﬂ Didfuson .
Y "o Wy
fixation  [ADN B .
‘ 4
dans ke noyau X | 9 09
action |
(activation
¥o0 L Syoboe o’ soTerprion
. e cellule cible e e\ 3 Aoy deotechie
cellule cible Lk | S\
(expression | ! ARNm
ou fépﬁ?SSIOﬂ Répoeoe celivlare
de génes) ytoplaane




PERTURBATEUR ENDOCRINIEN ET RECEPTEUR

IMITATION D'HORMONES NATURELLES
PAR LES PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

oL ‘ 0

recepteur y

S

recepteur

nucléaire - . /_f' \ membranaire
o) (o . “t |
{’\'r‘;’/a . \ (3 hormone R
.' | \pe O / | naturele Une serrure peut étre ouverte
N s ( & Par plusieurs clés
O N 7 4 ‘_‘— pertubateur
endocrinien

L Symposium Raleigh North Carolina
sur l'effet de pesticides  type

CERTAINS PESTICIDES IMITENT Kepone (chlordécone ) et DDT
LES HORMONES NATURELLES « one lock, many keys » 1979



MODE D ACTION DES P.E

Mimétique : imite I'action de '"hormone comme une fausse
clé dans les serrures biologiques qui existent dans les
organes et les cellules par interaction sur les récepteurs
cellulaires .

Blocage : bloque Iaction de 'hormone naturelle en
saturant les récepteurs.

Perturbation en interférant avec le fonctionnement de
I’hormone en bloquant sa production, son transport , son
métabolisme ou celui du récepteur.
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lILCARACTERES PROPRES AUX PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

* Impact des variations infinitésimales
* Courbes dose /réponse
* Fenétres de vulnérabilité

 Action a distance effet retardé dans
le temps

 Action transgénérationnelle

L’exposition in utero au distilbene* lI
un modele expérimental humain

L’induction foetale a distance de pathologies adultes
L’exposition in utero aux xénoestrogénes

La fenétre d’exposition
L’empreinte épigénétique

L’effet transgénérationnel




IMPACTS DES VARIATIONS INFINITESIMALES

Uterine Placental
Position | Blood Flow
ml/min/g
o1 31.5
O 2 33.1
O 3 20.6
M -2 20.8
M -1 9.3
MO 18.8
M 1 273
M 2 29.7
M 3 313
C 3 43.5
C 2 36.6
C 1 31:5

Chez la souris : Utérus bifide
Artere utérine droite plus fine que la gauche
concentration un peu moindre a D qu’a G.

Mise en évidence de plusieurs caractéristiques des P.E.
Effets variable en fonction de la concentration(obésité

Portée multiple : vrais jumeaux ou cancer )
Injection de dose unique de BPA :
concentration différente selon la position Effet différent a des périodes différentes de la

Injection a des moments différents de la gestation gestation « Fenétre de vulnérabilité »
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RELATION DOSE/EFFET DU BPA

Variation des doses

En diminuant les doses de BPA, on
obtient des modifications du
cerveau, des seins et des ovaires .

Et conclut que les trés faibles
doses peuvent avoir des effets
plus graves que les fortes doses

Graruigue : EFrers ou BispHENOL A

Variation du moment

En administrant le BPA a des périodes
différentes de la grossesse il obtient des
modifications différentes et met en évidence
des « fenétres d’exposition ».

Il conclut que le moment auquel la gestante
est exposé au BPA est important




RELATION DOSE /EFFET EN TOXICOLOGIE CLASSIQUE

La dose fait le toxique

“All things are poison and nothmg is without poison, only the dose permlts
something not to be poisonous.” Phillip von Hohenheim “Parace] .

lsius (XVI™ century)

3

@ i X z L’effet ne survient
ol £27 que si une dose
Tn g Y est atteinte et

£§ 2+ = ,
= 2, dépasse les
T & capacités de
= , ) détoxication de

= 1I 1|0 ul)o / .
Dose (ma/ka Dose (échelle logarithmique) 1 Organlsme'

Relation Dose/ effet monotone



RELATION DOSE /EFFET POUR UN P.E.

Pourtant...
La norme sanitaire pour un
PE a-t-elle une signification
toxicologique?
A 100 MTD
g
Q Dose 1a plus faible & lagquelle
= LOAFEL on observe encore un effet
1 | - en ue
0 Safety foctors NOAEL mw:r::m?m. -
0 — - — -

Vandenberg ot al. Endocrine Reviews, 2012

| Pour les PE : pas de dose en dessous de laquelle on peut garantir une innocuité |

Pas de dose en dessous de laquelle il n'y a pas d’effet.
Courbes non monotones



RELATION DOSE /EFFET POUR UN P.E

Reponse

Faibles doses et réponses non monatones des PE e

Courbes monotones Courbes non-monotones 4 *:E :
i o |
__l" [ | -!!- .-
A Reponse A ; —— I |
= o
- f.-.-._ E .1 .-.._..I'
; Teaiondag e clsaalopes l_...-
A | 7 P R . Tan e Ly
if’r o e e h
- = g [ficte dov fables doocs pacion phas
J ity spi avain bt ot i o
) ) J J- Paa iMofifcn srwel.
Dose Dose — = — b acyt

Pour les perturbateurs endocriniens pas de doses en dessous de laquelle on peut garantir une innocuité
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FENETRES DE SUSCEPTIBILITE

/

Développement

Gonades

Glandes mammaires

Glandes endocrines :
Hypophyse
Pancréas
Thyroide
Surrénales

Différenciation sexuelle
du cerveau

Descente des testicules
Prostate
Ovaires et ovocytes

Appareil reproducteur
masculin

Caracrtéres sexuels
secondaires masculins

Caractéres sexuels
secondaires féminins

Spermatogenése

-

S

Embryons et feetus (semaines)

10 15 20 25 30 35

&
| =

Enfant

0al0ans

PERIODES CRITIQUES POUR LEXPOSITION AUX PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

Adolescent

113217 ans

Adulte

18 A 65 ans
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FENETRES DE SUSCEPTIBILITE
DES ORGANES AUX P.E

Effets suspectés sur la santé

Les effers des perturbateurs endocriniens sur Ia santé varient selon Fage et I'état physiclogique des individus exposés il existe des « fenéwres de

ou des « périodes de vulnérabilité » durant lesquelles certaines populations (fermme enceinte ou en Age de procréer par exemple) sont plus sensibles & lewurs
actons.

Par ailleurs, les effets des perturbateurs endocriniens peuvent également concerner la descendance des individus exposés. On parie alors deffets
transgénérationnels.

r——

Systéme nerveux central (3 sermaines- 20 ans)
EEEEm i m e e

T

Il ol B ol Dol Sl Dol RS

Rg!ns (4-40 sermaines)

=39
| sauetette a1z cemanes |MMEE

B B .
’ Poumons (3 semaines- 10 ans)

Source Agpport Shate of the wience of enchorrine dhwpting chermacah (LK, OMS

[.

- - -~ - - - - - - - - -
S 10 1S 20 25 30 3S <0 S 10 s 20
Semaines Années
© Atedwew Coumse
Périodes de vulnérabilité aux perturbateurs < des pr P orga -t =y L L

Les perturbateurs endocrnniens SOMNt SouPgonNnNés détre & Nornigine d'une Mulititude daffections. Towtefois, trés peu détudes permetent aujourdhu detablir un hen

causal clair entre Fexposition & un perturbateur endocrinien et la survenue de pathologies chez Momme. Les effets ont été majoritairement observes cher
ranimal s incitent néanmaoins & la prudence.



EFFETS RETARDE DANS LE TEMPS

Fenétre de vulnérabilité

Susceptibilité accrue

Modifications
épigénéliques des a une pathologie
9}: cellules
somatiques

Figure 4. Modaéle illustrant 'hypothése de programmation foetale de
Barker (developmental origin of health and disease [DOHaDY]), selon laquelle
une exposition précoce a des facteurs d’environnement délétéres, comme
une exposition aux perturbateurs endocriniens environnementaux (PEE),
pourrait entrainer des altérations cellulaires responsables d’une modifica-
tion des processus physiologiques et donc de pathologies a I'dge adulte,
adapté de [25. 351

L'exposition in utero au DES
Prenatal diethyistilbestrol exposure and risk of breast cancer

Palmer et al., 2006 cancer Epidemiol Biomarkers prev

» Etude ¥ ional Cancer Institute - § —
e ’ =

= Suivi de cohorte a partir de 1970 . ]

de filles exposées in utero au DES entre 1950 et 1960

4821 femmes vs 2095 Controles non exposées 3
= Suivi pendant 33 ans 3
* IRR (incidence risk ratio) de cancer du sein invasif 5

0 . »® «©

Tout age confondu IRR 1,4 (0,89-2,22)
Aprés40ans RR 1,91 (1,09-3,33)
Aprés 50 ans IRR 3,00 (1,01-8,98)

L'exposition prénatale au DES augmente le risque de cancer invasif du sein aprés 40 ans
Le taux d’hormone in utero influence le cancer du sein
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EXPOSITION AUX P.E IN UTERO ET MALADIES METABOLIOQUES

Origine développementale des pathologies chroniques adultes DOHAD
David Barker, Lancet 1989

Adult disease
Metabolic syndrome

Fenétre de

su-copﬂblllt‘/

Facteurs “
d'environnemaent
Nutrition inadaptée Hypotrophie foetale obésité, syndrome métabolique, DT2
Stress pathologies cardio-vasculaires

Hyperglycémie maternelle
Toxiques environnementaux

Académie des Sai —29-11-2016
Patrick Femichel — PEEs et DT2




PE ET MARQUAGE EPIGENETIQUE

Régulation épigénétique p ; . fo
La méthylation des génes: un marquage épigénétique

Méthylation des CpG (DMR)
Modifications post-traductionnelles des histones

Methyl group

L:;J*DMJ‘_L_—, alléle parental non exprimé « éteint »

Gene
ADN méthylé = Expression
&/ p % chromatine compactée DNA sequence
’ pas de transcription
: gDNA
I-—> Transcription
w alléle parental exprimé « allumé »
T ‘., ADN non méthylé
; ADN acétylé ._m“ — Gene
chromatine relachée m 0 m Q G @ 5 X X
Expression

transcription possible
Transcription

ACTION TRANSGENERATIONNELLE DES PERTURBATEURS ENDOCRINIENS
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PERTURBATEURS ENDOCRINIENS /EPIGENETIQUE

Normal Growth and
Development

Disease/Dysfunction

Altered Gene Expression
persists

Changes in DN A

Abnormal Growth &
methylation pattern

Development



PERTURBATEURS ENDOCRINIENS ET EPIGENETIQUE

Les anomalies constatées aprés exposition au DES et les méecanismes de
regulation épigénétiques mises en évidence constituent un modeéle par
lequel les perturbateurs endocriniens environnementaux sont susceptibles
lors de 'exposition in utero d’altérer le programme de développement et
favoriser la carcinogeneése.

e e®ee Developmental

— —_— Tissue
og e Hormora! Perturtatons
EYpOSIflon fefa/e Epigenatic ALerstons
ou périnatale
No 1 Adult
o000 T
‘E\g:‘tgbtrvmrt# Factars .= o
Empreinte épigénétique . l

oEse®D ——
200000

Carcinogenése i ASatons l
PeGISE
@GR DY Cancer
o,
\. ©® ../
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ACTION DES P.E. IN UTERO SUR LES MICROARN

Les microARN sont des ARN non codants qui contrélent I'expression des génes. Leur
mode d’action repose sur un appariement spécifique entre les microARN et les ARNm.

Si I'appariement est parfait TARNm est clive, autrement il y a inhibition de la traduction.

Les microARN jouent un réle important, puisque ces microARN contrélent la structure de
la chromatine, la méthylation et 'expression des genes codants pour des facteurs de
transcription.

Le nombre de genes cibles par microRNA est d’environ une centaine.

Ces geénes cibles étant impliqués dans de nombreuses fonctions, il est aisé d’'imaginer
gu’une altération de I'expression de microARN peut entrainer une expression aberrante
d'un sous-groupe de protéines ou dARNm.

&

www.artac.info



DU CONCEPT A LA REALITE

Au départ ce concept de PE concernait essentiellement la reproduction

Aujourd’hui il concerne de multiples domaines

= Génitaux Cancers hormonodépendants (sein, prostate), Malformations génitales, troubles du
développement sexuel

Thyroide et développement neuropsychologique
Meétabolisme: obésité, diabete

* Immunité

= Génétique

Les avancées
= Sur la compréhension des modes d’action
= Sur I'impact des Perturbateurs endocriniens sur le cerveau
= Beaucoup d’expériences ont été faites sur les plastiques leur lien avec la perturbation
thyroidienne.
= On ne peut rattacher un symptdéme a une substance car I'exposition est multiple



LES PLASTIQUES PE AGISSENT A DIVERS NIVEAUX

LE SYSTEME ENDOCRINIEN

Glande pinéale
~ Hypothalamus —————_ "\

¥vaophvse —

DIFFERENTS NIVEAUX

Hypothalamus
\—G?LT::L?D Hypophyse
—~ e— - Thyroide
~ 8 Organes sexuels
K— lots pancréatiques Y- - Métabolisme

——

R =N Graisse
Q Testicules )
Teai s l Pancréas

LE SYSTEME Surrénales
ENDOCRINIEN




Cerveau et
comportement

Appareil repro.
femelle

Métabolisme et
obésité

Glande
mammaire

Exemple - Bisphénol A

Xu et al.,
2010¢ Souris ICR
Rubin et al., Rat Sprague
2001 Dawley
Miyawaki Souris ICR
et al., 2007 gestantes
Moral et Rat Sprague
al., 2008 Dawley

GD7-PND21

GD6 — sevrage
des petits

Traltement des
meéres de GD10
Jjusqu’au sevrage
puls des petits
jusqu’a PND30O

GD10-GD21

orale

orale

orale (eau
de boisson)

Orale
(gavage)

¥ Expression
récepteurs NMDA en
lien avec une
perturbation des
fonctions de mémoire
spatiale et
d’apprentissage

Perturbation des cycles
ovariens

Augmentation du poids
corporel, augmentation
de la cholestérolémie

Effet sur les bourgeons
terminaux mammaires
(Tee)

LOAEL =
S0 pg/kg/)

NOAEL « 100

ng/kg/)
LOAEL =

1,2 mg/kg/)

LOAEL = 0,26
mg/kg/)

NOAEL = 25
ne/kg/)

-« ANSEes :_)

Action différente selon les doses
Les petites doses ciblent le cerveau et le sein
Les fortes doses le métabolisme et I"appareil reproducteur
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HORMONES ET RECEPTEUR

S,

récepteur B

réecepteur & '.'

* . mignal de modification

/ . de fonchion
Y

signal de prolifération

Une hormone peut avoir plusieurs actions différentes



I\\. PLASTIQUES PE ET TROUBLES NEUROSENSORIELS

* Le mode de pénétration des plastiques par voie buccale, respiratoire ou
cutanée, sollicite directement, par les nerfs olfactifs et gustatifs,
* 'hypothalamus ou se régulent les comportements,
* les circuits cérébraux ou se régulent les systemes cognitifs et
* 'hypophyse qui controle la différenciation sexuelle et
* la thyroide.

* D’ot impact particulier des plastiques sur les comportements

* Données épidémiologiques chez 'homme du lien entre BPA ou phtalates et troubles
neurocomportementaux .

* Données expérimentales chez ’animal.
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PLASTIQUES PE ET TROUBLES NEUROSENSORIELS

ORIGINE DU GOUT « PLASTIQUE »
ET COMPOSANTES

Altération du

plastique 5 \
Absorption () _ B o5 2
o > («
Oxydation a la ) ~ o =
Lumiere - / 3 :
Moisissures - @@ < —_—
D o~ SN @ Food Propriété de
- T , < — = 2
Molecules G2 & ) T4 t}o e e :L::E?gnere
volatiles < » ™ o
@

v

J - : @’
o = — .

Monomere plastique ou produits de dégradation

I | Liaison a des recepteurs olfactifs?
gustatifs 2 Hormonaux?

Impacts neurosensoriels 2 troubles du Comportement?

Le gout « plastique » d’un aliment est du a l'interaction entre I'aliment et les produits de
dégradation du plastique d’emballage qui transfere des molécules dont les PE
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PERCEPTIONS SENSORIELLES ET
COMPORTEMENT

Hormones & Perturbateur

Neuromediateurs

Endocrinien

Dimorphisme sexuel

Sensations positives

-C

éti\‘_? Comportement
ymulus, ‘..A

\\ ; . ﬁi /) > 1 R-
N -'\» 'eL,\_\ ‘ ' Sensations négatives
(2 N <>  —

ad

Les perceptions sensorielles apres traitement par le cerveau provoquent des
réactions comportementales différenciées selon le sexe
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TROUBLES NEUROSENSORIELS ETT
COMPORTEMENT

Communication
Prevention

Peur
anxietée
plaisir

Prise
alimentaire
anorexie

( \ le Toucher

I'adorat

Comportement

Perceptions social , sexuel

pheromones

Les messages apportés par les organes des sens induisent des modifications du comportement
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Importance de I’axe hypothalamus-Hypohyse
dans les relations comportementales

— Autres organes
(organes

Central
MNeurotransmitters

‘L =

Hormones,.

sensoriels)

Hypothalamic Ve EDCs
MNeurocoendocrine
Cells X

—
=
L | ey
] ' J e
. .7 i kil | —
e ~= @ 4 ® |
i\_\_-\- \\ -"- |'/— .-E/_ __)'J\"“—_l.,
e r e i
/// =
P o
,_, :
Anterior 4 . i
Pituitary | " Posterior
Cells | | Pituitary

To Target Systems

Hormones

=

SEX Hormones,
Stéroids

Realising hormones
TSH, LH, FSH etc

Ocytocine
vasopressine

Les perturbateurs endocriniens modifient les messages recus par
I’hypothalamus , I’anté et la posthypophyse
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OXYTOCINE
& COMPORTEMENT

- Infant vocalization (human) - Eye contact (human, dog)
| Auditory stmuii | [ Visual stimuii | [

Social signal stimulating
Oxytocin release

- Infant odors (goat)
Olfactory stimuli

« Npplo stimull (rat, mouse, human)
- Stroking (rat, mouse, dog, human)
« Ulenine stmulabion (sheep, rat)

Olfactory function

Physical stimuli

« Individual cognition
(mouse, sheep)

Physlological outputs

SR " Behavioral outputs - Nk production (rat, mouse, shesp, cow, human, el
xy' 0cin reguiation on - Matemal Behavior (rat, mouse, human) - Pain fefief (mouse, rat, human)
RN . Bonding formaton (vole, sheep) - Stress alleviation (rat, sheep, human)

« Social cognition (mouse, human)
« Anxiety rebef (mouse, rat, human)
- Eye-contact (human)

« Trust (human)

Nagasawa M, Okabe S, Mogi K and Kikusui T (2012) Oxytocin and mutual

communication in mother-infant bonding. Front. Hum. Neurosci. 6: 31. doi:

10.3389/fnhum.2012.00031

COMPORTEMENT SEXUEL ET SOCIAL

Estradiol / Testostérone

/N

Ocytocine Vasopressined

VSN

Contractions Atachement Agression
utérines filial Autre?
Lactation Affection

sociabilité

Coexprimés avec les récepteurs aux oestrogenes (alpha et
beta) et AR dans différents tissus dont le cerveau

Rble de I’hypophyse dans le comportement sexuel et social
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MODULATION
DE LA PERCEPTION GUSTATIVE

Intégration du signal gustatif :> Implication des
" .. récepteurs hormonaux

Type Il

Hormones métaboliques

6L

Neuromédiateurs

Dimorphisme sexuelles Femmes >>> hommes

Estrogénes - préférences sucré/salé
Progestérone - préférence Amer

Homéostasie buccale et glandes salivaires

MODULATION DE LA
PERCEPTION OLFACTIVE

Implication des
récepteurs hormonaux

Intégration du signal olfactif

Plus de 350 récepteurs olfactifs

; ER-alpha
: Y ‘ GPR30
4 ‘ . Ins-R - GR

Pilule contraceptive e

: Modifications
CEstrgdlol . i
Insuline erceptions
Corticostéroides PEfCep

e S5 olfactives
Pesticides , médicaments

(Kollndorfer et al, 2016; Cherian et al 2014)

17/06/2016 7
ARET2016 - Valence- Rovaltain

Les signaux sensoriels gustatifs et olfactifs vont vers les récepteurs
hormonaux. Les perturbateurs endocriniens modifient ces signaux




GILANDIES SAILIVAIRES
ET SYSTEME ENDOCRINIEN

Exocrine = Salive Endocrine = peptides bioactifs

=lipocalines
=kallikréines
=facteurs de croissance :
- EGF , NGF, TGF
=facteurs de comportement
- Leptine , NPY
=facteurs anti-douleur

= electroliytes
=Hydrolases
=lipase, a-amylase
= oxydases
=Gustine peroxydases
=Autres
=Cystatines mucines

FB) EGF, NGF
£ s P Gl -
Homeostasie l Homeéostasie E“té
buccale digestive Reégeénération
Bourgeons (CEsophage tissulaire ) .
du gout + estomac) ) ] Gametoger_‘lese
Foie, Pancreas Implantation
(Morris-Wiman et al,2000) uterus Glande mammaire

La salive a une fonction exocrine et endocrine
Le BPA est absorbé directement par la salive et interfere avec les récepteurs hormonaux
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v BPA

PREFERENCES GUSTATIVES

ugand AP\
ER alpha et beta ol

1 Xu et al 2011
BPA0.01:0.1 &t lm/'

: Dlmhmmd
-
"

G-mnu .
BPA; per 04 | 1 dose —

Pas d'effet en F1; Preference » 90%
Diminution préférence au salé en F2

!

+> ¢

+

' v
GPR30, IRRg “ - - - - -
S Y20 sa've

-

Ll L )
| A E? 8
Mating 1 Birth  Weaning  Pubernty Aduly

?

E2-Folia et al 2012
BPA 013 L2 12 g/
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Bisphénol A et Préférences gustatives

Test gustatifs Glandes submandibulaires:
" d bcc ab a i ’
2.0 ; Sucre: GCT/ secrétions endocrines
‘g;; diminution de la prise Pas & effit
.—é% et de la préférence
3 : fonction dés la plus Mais

P falbledase do BEA Diminutions des acini séreux

o Salé: Mucine 10 Cystatine C

augmentation de la
preférence fonction de
la dose de BPA

[T LR T

-
o

NaCl 1%g/j/100g PC
~N

-]
o

=

Exprassior matve es ARN™

"~

Gras: Amylase 1 Gustine

, diminution de la prise l
be
J-mh_
0 Témoin SHg/kgPC  mSOpug/kgPC W Smg/kgPC B Saturé

et de la préférence a
confirmer
Mireille Folia, Revue de Geriatrie,

-
"

-3 -F-5-1 R
ehadaahadns
Expremmon reiative des ARNT

Expression wmidve des ARNM

husle 1%g/j100g PC



LES RETARDATEURS DE FLAMME PBDE

LES RETARDATEURS

DE FLAMMES

4

Polymére Taux [%]

. Mousse de polystyréne . 08-4 .
Polystyréne dense (résistant aux impacts) | 11- 15
Résine époxyde 0-01

. Polyamides 13-16

. Polyoléfines . 5-8
Polyurethanes ?
Polytéréphthalate 8-11
Polyesters insaturés 13-28
Polycarbonate 4-6
Copolymeres du styréne . 12-15

polystyréne bromé

Br Br
Substances
HBCD 1a10Br
: DecaBDE, polystyréne bromé PBDE
TBBPA 2olyBroméDiphenyl Ether)

DecaBDE, polystyréne bromé
DecaBDE, propyléne dibromo styréne

?
polystyréne bromé

TBBPA

Furanes / dioxines

s oo neurotoxiques

Source Wikipedia

Exposition professionnelle en usine de production: hypothyroidie (Homme)

Exposition environnementale:

troubles du comportement chez l'enfant

14

NEUROTOXICITE DU RETARDATEURS
DE FLAMME

]

s e Inhibition de [’action

d QQ: : DIO2 thyroidienne
oes S 0o %

astrocystes
~

Direct (OH-WPBOE Indirect (OH-JPBOE
praiers
Functional and structural ohersbons 1 e
Brain \
evelopment " :
Plasticité < - )~ Netions
i -]
synaptique £f -
Symopic plticly <% | “ \strocyte
§
g 8% 4% o
< o
- Yo £ sl modutateor 5
20% )
Conviabbty ..: DOL: 10.1021/acs chemrestox.5b00072
< Colld#forontation 0% S| “hem. Res. Toxicol. 2015, 28, 1265-1274 e ]
Intraceibuler gnakng Ctrl  BDE-99 M3 " "
Ced mugranon Compound T
Presynaptc Postsynaptic
Disruption of Type 2 lodothyronine Deiodinase Activity in Cultured
m.l"m:m and indiract PBD[»m;:(.;;;z;llwmm neurotoaicty. Obsecved end points for which Human Glial Cells by Polybrominated Diphenyl Ethers

Simon C. Roberts,” Antonio C. Bianco," and Heather M. Stapleton®"

Les retardateurs de flamme entrainent une hypothyroidie



PBDE
DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

= @ Expositions et Dosages (ng/g
e Flusteurs cohortes lipides du fluide biologique)

De 100 a 200 enfants de 12 - . .
72 mois Cordon ombilical, lait maternel

selon études:

Medianes de 2 a 6

Ecarts: ND a 1500
; AR Teneur sérique de ’enfant lors du
MNationalites: diagnostic : 86 (5-13010)

Espagne, USA Composés : BDE 153>>BDE
47>>BDE99 > 100 > autres BDE

Observations
petite enfance (5-7 ans)
ou adolescence (13-17 ans)

@ Effets principaux
a développement mental et psychomoteur
A Ql verbal et performance en age préscolaire
a attention en age scolaire
A hyperactivité et impulsivité chez (pré)adolexcents
Altération du controle des émotions

® References
Berghuis et al 2015, revue

ARET2016 - Valence- Rovaltain 17/06/2016 16

L’exposition pré et per-natale aux retardateurs de flamme entraine des
troubles neurodéveloppementaux chez I’enfant parfois jusqu’a I’adolescence

60



PHTALATES ET TROUBLES NEUROSENSORIELS

PHTALATES PHTALATES
DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES - 1 - DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES - 2 -

® Medline (2007-2016) - n<25 études

® Mikov et al 1973:

@ Fabrication de cuir synthétiques
87 H et 60F (<40ans) exposés aux phtalates
10 a 60mg/m3 pendant 1 a 10 ans

@ Troubles neurosensoriels f° durée exposition
Perte de sensation cutanée aux extrémités
Diminution des facultés olfactives (Huiles essentielles)
Quelques cas d’Angyopathie de la rétine
Pas d’effet sur ’audition

1 étude chez I’adulte: Barrett et al., Horm Behavior 2014

Comportement sexuel: Association entre les métabolites du DEHP et la
diminution de U'activité sexuelle chez la femme

Plusieurs études d’exposition prénatale ou neonatale ->
Observation des effets sur des enfants <10 ans
Effets corrélés aux taux urinaires ou aux poussiéeres dans |’air
Symptomes identiques a ceux du BPA
Syndrome ADH - Autisme : 1¢' effet identifié (2007)
Internalisation / Externalisation
Retard d’apprentissage, de langage etc.

Importance du 3¢éme tiers de la grossesse
Phase de développement du cerveau
Période de soins intensifs chez les enfants prématurés

ARET2016 - Valence- Rovaltain 17/06/2016 20

19
Troubles neurosensoriels et troubles

neurocomportementaux



PHTALATES ET TROUBLES NEUROSENSORIELS

PHTALATES
DONNEES EXPERIMENTALES
== COMPORTEMENT SEXUEL

® Expositions prénatales = altérations développementales :

Gray et al., Toxicological Sciences 2000: rat Sprague Dawley
DEHP et BBP (750 mg/kg/j) de GD14 a PN3:

altération de la différenciation sexuelle du muscle bulbocaverneux
(innervé par la moelle épiniere et impliqué dans U’érection).

Lee et al., J Reprod Dev 2006: rat Wistar
DBP (200-1000 ppm), DINP (40 ppm) et DEHA (480, 12000 ppm) de GD15 a PN21:
alterent la fréquence d’intromission et d’éjaculation.

Dalsenter et al., Hum Exp Toxicol 2006: rat Wistar
DEHP (0, 20, 100, 500 mg/kg/j) de GD1 a PN21:

augmente la latence a U’intromission et réduit la fréquence d’éjaculation a la plus
forte dose.

Pocar et al. Endocrinology 2012: Souris CD-1

DEHP a 0, 0.05, 5, 500 mg/kg/j de GD1 to PND21: Altéere la performance de_
;eprolcliuc)tion des animaux exposes (alteration de ’axe gonadotrope chez males et
emelles

Altération des perceptions olfacto-gustatives?

ARFT?2N1A - Valenre- Ravaltain 17/0A/701A 22

L’altération de perceptions olfactives et gustatives entraine des troubles comportementaux
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BISPHENOL A ET TROUBLES NEUROCOMPORTEMENTAUX

BISPHENOL A
DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

@ Medline (2009-2016) = n<30 études

Peu ou pas d’études chez [’adulte

Exposition prénatale ou neonatale - comportement social
des enfants <10 ans

Effet corrélés aux taux urinaires A A2
Réponse fonction du sexe de ’enfant g'%;';':? il
Internalisation : anxiété/dépression (filles)

Externalisation : hyperactivité, agressivité (garcons)
Syndrome ADH - Autisme

Impact des composites dentaires avec BPA ?
Observation chez les enfants
Pas de désordres psychologiques significatifs
Rappel : Exposition BPA associé a l’incidence du MIH

ARET2016 - Valence- Rovaltain 17/06/2016 26

BISPHENOLA:
DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

- Braun et al 2011 Vans et al 2014 | Perez-lobato et al 2016

Cohorte 244 Meéres/enfants Meres enfants Enfants

Taux urinaires Taux urinaires en

- Mére GD S16 et S26  fin de gestation Pas de données
Mesures  Moyennes = 2ug/l Moy = 1-1,2pg/l

- Enfants 1,2, 3ans Enfants: 6-10 ans  Préados: 9-12ans
Moyenne = 4,1ug/( Pas dosé Moy = 4,76pug/|

Filles > garcons Garcons > filles Garcons = filles
Constats
A controle N comportement  Mcomportement social
émotionnel social A contrdle émotionnel

2 anxiété et N controle 2 plaintes somatiques et
dépression émotionnel sociales
2 Difficultés Difficultés scolaires
scolaires

Lors d"une exposition prénatale au BPA les troubles du comportement
chez I'enfant surviennent parfois tardivement 10 ans voire plus tard
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BISPHENOL A ET TROUBLES NEUROCOMPORTEMENTAUX

BPA (DJE<10 MG/RG/I)
DONNEES EXPERIMENTALES

® Exposition prénatale a faibles doses (<NOAEL)
diminution du comportement maternel en F1>FO
Hyperactiviteé (souris)
Déefaut de mémorisation et d’apprentissage

® Mécanismes : Wolstenholme et al 2012 (F1 to F4 generation)
BPA produit des effets transgéenérationels
Reduction du comportement social chez F1- Juvéniles (in utero BPA)
Augmentation des relations sociales en F2-F4
Expression génique de cerveaux embryonnaires
Diminution : estrogen receptors, oxytocin, and vasopressin
Males : Persistance des effets ocytocine/ vasopressin (mMRNA) jusqu’en F4.

® Exposition chronique 5upug/kg/j—> FO = F2>F1>FO
obésité en F1 Boudalia et al 2014
Altération du comportement maternel F1>F2
Impact sur préférences gustatives F2 > F1 > FO sucré

ARET 2016 - Valence- Rovaltain 17/06/2016 32

Les données expérimentales chez I’animal confirment les données épidémiologiques
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— ,, EN
EN RESUME: DONNEES RESUME Plastiques

EPIDEMIOLOGIQUES (2006-2016) / \
Bisphenol A phtalates
1 r Phtalates BIV>A Retardateurs de

R Environnement domestique / Hopital 4,)(/ DEHP (analogues?) flammes/PBDE-99
Imprégnation corporelle précoce Cibles AR & GR. ER-AR>TR  T3>E2-Testo |

GPR30
Sldajsut\llgzéi des D;g;fggg:;i?ﬂg;gf;i? Comportement : Hyperactivité — apprentissage — jeux — anxiété

sexuel et social neuromédiateurs

PBDE-99 des réseaux neuronaux

i l e Perception Olfaction? Données E2 recentes
Syndrome d’hyperacivité Sensorielles Gustation : sucré salé gras Amer?
Deficit de l’attention,
Retad € apprentissage Médiateurs?  Sécrétions salivaires?

Anxiété et Autisme

Récepteurs gustatifs ?

DIl Medecine Fovironnementale 17/06/2016 36

L'imprégnation précoce par les perturbateurs endocriniens contenus
dans les plastiques a un impact sur le comportement des enfants
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V. ACTION METABOLIQUE DES PE

Insulin

Y
Ze) \ / resistance \

OBESITY ————=> Glucose  —— T.2 DM
OBESOGENS / Intolerance

DES \
Bisphenol-A % Dyslipidemia
Phthalates N

DDT
PFOA
TBBPA
PCBs
Nicotine
™8T

rd < Hyperinsulinaemia
/ 1 Hypoinsulinaemia
DIABETOGENS _ ———> ~ .,

POPs \ > . Glucose
Bisphenol-A ~  Intolerance
Phthalates ﬁ T—2 DM
PFOS > Insulin Resistance

TBT
. I \;; Fatty Liver

Dyslipidemia

Le diabete peut étre secondaire a 1'obésité

ou provoqué par des polluants environnementaux dont les plastiques .
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L'obésité et le diabeéte sucré de type 2 sont deux épidémies

mondiales qui ne montrent aucun signe d’affaiblissement.

Diabétiques de type 2 dans be monde

%4 2000 2020 AR

\g ADTA

www.artac.info

Le diabete dans le monde

Prévalence
du diabéte
(en % de la population
agéede20a79ans,

en 2019) y K)
5 g
I 10
15
E
| Absence de données
Source : données de la Fédération internationale du diabéte compilées par la Banque mondiale AFP.

Elles touchent le monde entier y compris les pays en voie de développement



Chemical toxins: a hypothesis to explain the
glObal ObeS|ty epldemlC Baillie-Hamilton PF. J Altern Complement Med.

2002
- — - TO
160 —&— Produzione chimica
= 16 &
= 140 A A Percentuale (%) & adulti =
g iIn sovrappeso +60 =
s 120 A =
= — A 155 =
- o
-— ’ P=
% 5 100 1 e — 50 3“-
= oa =
S X 4 45 m
o —_— 80 -+
= E
= = 60 =
== {= 2
= 40 = —
— + 30 o
= -
=
= 0 +25s =
o
o i3 E L] v b . 10
1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000

Les courbes de production de produits chimiques et celle de 1'incidence de
I’obésité sont paralleles et correspondent chronologiquement



PE PLASTIQUES ET OBESITE

DEFINITION DE L’OBESITE

* Sur le plan physiopathologique ’obésité
correspond

une augmentation du nombre

(hyperplasie)d’adipocytes

une augmentation de la taille
(hypertrophie) des adipocytes.

ou les deux

L’hyperplasie est irréversible

L’hypertrophie est réversible

Prolifération leferenclatlon Accumulation de
' truglycendes
¢ HYPERTROPHIE
Auto-
renouvellement

Cellules souches
(mésenchymateuses)

IRREVERSIBLE

Auto
renouvellement

Cellule Cellules

Adipocytes
précurseur précurseurs

=5

?APOPTOSE

Accumulation de
Surprollferatlon tnglycendes
[ @@ HYPERTROPHIE ‘
HYPERPLASIE

Adupocytes

69




Acides gras ACS : oA synthet

ALBP (aP2
\ FAS - fatny .

- ¢ Sua o : FAT : fat
Adipoblaste Préadipocytes Préadipocytes Adipocytes
; FGF-10 : hidx
GPDH
Prolifération ¢t - « G e
cngagement \ 1) : < HSL : hox
| E—————
: > IGF-1
Aucun ALBP (aP2) factor-}
marqueur FAS
spécifique e ACS LIF : leul
GPDH fact
HSI
1 4 Pl LPL : : »
N TNF-& : tu 2
l \' - | t 1

Anglotensinogene

L'exposition du foetus aux perturbateurs endocriniens exogenes a été démontrée,
comme pouvant provoquer l'obésité en augmentant le stock de pré-adipocytes
constitutionnels.



EXPOSITION FCETALE AU BPA

Bisphénol A et exposition fcetale

Donneées sur le BPA apres

oome . exposition pendant la grossesse:
Effets similaires a ceux du DES

Augmentation du poids
Anomalies lipidiques

Control

mais

données sur le métabolisme
glucidique discordantes

(probleme de voie d’expo, de
doses...)

Newbold, MCE, 2009
Rubin. EHFP. 2001

¥ ) i Ao comle DU O N DO A1 A
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EXPOSITION CHRONIQUE AU BPA

Injection de 0,5 mg/kg

2,
toutes les 48 hﬁeures. ,%
2 ) 5 3
4 5 _ Q\Yl NAHGYTN
% L w
=1 o
o L =5
o E 32
3 ] 5 % Les animaux prennent du poids sans
E ~ contréle E \"1 modification de leur consommation
=0, “_9 s alimentaire
58 z
0 -
0 0
0 3 6 9 12 15 0 3 6 9 12 15
Jounrs Jours

In vitro, le Bisphénol A a une faible concentration de 2 g/ml, en présence d’insuline, stimule
la différentiation de cellules 3T3L1 en adipocytes. Masumo et al., J. Lipid Res. 2002



Effets transgénérationnels de |'obésité:

Paternal obesily initiates metabolic disturbances in two generations of mice with

incompiete penetrance to generations of mice with incompiete penetrance fo the F2

generation and afters the transcriptional profile of testis and sperm microRNA contert
Fuliston et al. July 2013 The FASEB Jowurnal

Obésité induite chez le pére (FO0O) par régime hypercalorique

Transmission de I obésité et de I msulinorésistance a la troisieme
génération (F2) via soit le male (F1) soit Ia femelle (F1)

Altération chez le pere (FO) rendu obése de I"expression de certains
ARNmM et certains MIARNs des spermatozoides avec réduction de la
méthyiation globale de 'ADN des cellules germinales

L'obésité patemelle influence le statut métabolique sur plusieurs
générations



DIABETE 2 ET PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

L'apparition d’un diabéte de type 2 nécessite I'existence d’une insulino-
résistance puis d’une défaillance de la cellule béta-pancréatique

RoOle préepondérant de la prédisposition génétique et de

'environnement....
* - ~ GLUCOSE
Genes % \ ,

Obesity = 1 , ﬁ

Insulin resistance -

Aging /
4
Pregnancy
EDCs Intsulln
I%ation “
Islet of '
Langerhans
1) increased glucose-stimulated insulin
secretion
2) increased insulin biosynthesis
3) increased beta-cell proliferation and

islet volume
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BPA IN UTERO CHEZ L' ANIMAL

L’'exposition au BPA chez la souris gravide
Chez la mére Chez le descendant male adulte

o

!:j o
i Ilf II’

! - g o WA g—

L | .

: | I

e b4

o --“’T I 11
LT

L

=[7]

Ajonso-Magoatena el al. Env Health Persp_ 2010

Maswn lmala g
P mirlang gt

P de Finsulinorésistance
Y de lMinsuline, inglygénde
et leptine

ahlsaton de Naction de
Finsuline surmuscie et foie

L

Augmentation du poids de =
lamere =16
dans le post-partum tardif

Parcont [--coll e
.
2 l’—‘ '
Wil postn [ ol

Le risque existe pour la mere comme pour son descendant a distance a I'age adulte .



PE IN UTERO CHEZ L’ ANIMAL

Perinatal exposure Females

GLUCOSE INTOLERANCE
Z 1 %

E DCS M iXtu re ? J ERa expression and

DEHP, BPA, PCB-153, TCDD estrogen targatgenes

Normal Cholesterol metabolism
No weight gain
Males

J-Hepatic genes related to
' cholesterol biosynthesis

T hepatic total cholesterol

Normal Glucose Tolerance

Naville et al, FASEB J 2013
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BPA IN UTERO CHEZ I’ HOMME

Risque diabétogénique du bisphénol A

PREGNANCY

Increased weight
Insulin Resistance
Hyperinsulinaemia

OFFSPRING

Increased weight
and adiposity
Altered glucose
homeostasis

PERINATAL

Increased weight
and adiposity
Altered glucose
homeostasis

OBESE PHENOTYPE

INFANCY
and PUBERTY

2?2?77

ADULTHOOD

Glucose intolerance
Insulin Resistance

Hyperinsulinaemia
Alteration of insulin
release

I‘”l Potential age dependent effects of bisphen

Chevalier, Rev Metab Endocr Disord, 2016



EXPOSITION PERINATALE AUX PHTALATES ET DIABETE

Perinatal exposure
Females

Phthalates GLUCOSE INTOLERANCE
7 4 X

(@]
OR a ? v@
OR'’
@) - M Fasting glucose
Phenotype is age and gender
dependent

JLINSULIN RELEASE
< Beta cell mass

Body fat and weight do not Males

change

HYPERINSULINAEMIA
J Beta cell mass

Normal Glucose Tolerance

(Lin et al, Am J Physiol 2011)

Action différente selon le sexe
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BISPHENOL A CHEZ L’ADULTE ET DIABETE

Bisphénol A et cellule B-pancréatique

Exposition animale aigué :

augmentation de la synthése d’insuline
libération rapide d’insuline glucose-dependante

diminution de la glycemie post-prandiale

Exposition animale chronique :

hyperinsulinisme
insulinorésistance hépatique et périphérique +++ par altération des
voies de signalisation de l'insuline

- effet diabétogéne prédominant

Alonso-Magdalena, EHF, 2006
Batista, PloSOne, 2012
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BISPHENOL A CHEZ L’ADULTE ET DIABETE

ADULT MALE MICE INSULIN RESISTANCE

Y 1\

-

GLUCOSE INTOLERANCE

Alteration of
Insulin release

Bisphenol-A e
100 pg/kg/day

HYPERINSULINAEMIA

|Food Intake
|Body Temperature
lLocomotor Activity

Long Evans Tokushima Fatty Rats

Yang et al, Toxicol Environ Health Sci 2014

Alonso-Magdalena et al, EHP2006

Batista et al, Plos One 2012
Accelerates onset of

glucose intolerance and
hyperinsulinaemia
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Roles combinés de I'environnement intra-uteérin
et de la genéetique dans la pathogeénie de
la résistance a l'insuline et du diabete de type 2

levtranm e ine
EIRATO Tt

e

Genelic

Thin, small babies

background

S,

Paot ity adlesine
Nurient supply

™

Ganes involved n
in=sulin signaling /
insulin res stance

Fetal \.

P o) ranmimi 1)

Insulin resistance

Aﬁ‘.ﬂ

effect

l

Type 2 Diabetes

A
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EN RESUME

EFFECTS OF BISPHENOL A

ERB remodeling = MAMMARY GLAND
BPA—== mER — = - A\ /.7 Altered TEB remodeiing
: Decreased ductal growth at puberty

Increased PR expression
Increased lateral branching
Increased sensitivity 1o estrogen
Increased epithelial density
Increased risk for mammary cancer, CIS

» REPRODUCTIVE TRACT —
Mesotic disturbances in ovaries
Altered ovarnan histogenesis
Increased proliferation in endometnal glands
Increased ER & PR expression in uterus

years or decades ]

Vandenberg, Endocr Rev, 2009
Alonso-Magdatena, formones, 2010

Le BPA agit a un impact sur le SNC et le métabolisme mais aussi sur le systeme reproducteur



SUBSTITUTS AU BPA

QUIE PENSER DES SUBSTITUTS DU

E@A? Chen et al, Environ. Sci. Technol. 2016, 50, 5438—-5453

In BPA BPAF BPAP
vitro
ERa + 1 7,36 4.104 3,22 0,30 1,70
Erb - 1 25/47 ©9 4,55 0,29 5.5
AR 1 2,56 1,82 0,83
AnNtiAR 1 0,4

SV —

60 —

40 —

20

o - = =3 = s

Bisphenol analogue / sum of eight analogues(%)

BPA BPAF BPAP BPB BPF BPP BPsS BPrz

le bisphénol S (BPS) persisterait plus longtemps dans lI'organisme et a des
concentrations plus élevées que le bisphénol A (BPA).



CONCLUSIONS

Les plastiques font partie de notre quotidien

Leur nocivité a été suspectée il y a une trentaine d’années et s’est vu confirmer par de plus en
plus d’expérimentation chez I'animal comme d’études épidémiologiques chez I’lhomme.

Devant tout trouble du comportement trouble neurodéveloppemental penser a une possible
pollution au Bisphénol A ou aux phtalates qui sont dans nos assiettes u dans les jouets .

Devant un syndrome métabolique ,une obésité morbide, un diabete 2 penser a une possible
pollution au BPA et aux phtalates dont |’éviction pourrait améliorer la symptomatologie .

Les substituts au BPA ne sont pas sans danger .Préférer le verre ou le bois au moins les trois
premieres années de la vie.

La période de la grossesse est une période a risque majeur de pathologies qui apparaitront
seulement quelques années plus tard .Des conseils simples et répétés doivent étre prodigués aux
femmes enceintes
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CONSEILS A LA POPULATION

 Utiliser des ustensiles de cuisine en inox en verre et pas en plastique

 Eviter de chauffer au microonde des plats cuisinés dans des boites en
plastique,

* Eviter de laisser les bouteilles en plastique au soleil dans le coffre des
voitures ;

* Ne pas réutiliser les bouteilles en plastique pour y mettre des jus de
fruits : jus de canne ,eau de coco

* Eviter les poéles téflon ,les cannettes et les boites de conserve
* Eviter les jouets en plastique leur préférer des jouets en bois
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