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Presenter
Presentation Notes
Endocrine disruptors are compounds in the environment that interfere or mimic with endogenous hormones
Concerns about the impact of endocrine disruptors emerges in the 50’s and 60’s with the realisation that pesticides such as DDT cause reduced fertility and sexual abnormalities
When we mention endocrine disruptors, we always think in terms of man-made chemicals. To some extent it’s correct


#’EP United States
- Environmental Protection Agency

"Exogenous agents that interfere with the synthesis,
secretion, transport, binding, action or elimination of natural
hormones in the body that are responsible for the
maintenance of homeostasis, reproduction, development,
and/or behavior”

""EP United States
A . .
w Environmental Protection Agency

"Une substance exogene qui interfére avec la production, la
sécrétion, le transport, le métabolisme, la liaison, I'action ou
I'élimination des hormones naturelles responsables de la
maintenance de I'homéostasie et de la régulation des
processus de développement”
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Endocrine disruptors are chemicals found in the environment that interfere with endocrine system function.
Affect homeostasis, growth and development, behavior, reproduction, induce neoplasia or carcinogenesis


Type de per"rur'ba‘teur's endocr'mlens

Activite agoniste  antagoniste exemples
Oestrogénique ++++ ++ BPA, DES, DDT, ECB
Androgénique ++ e+t Stigmalstérol, tributyl-

Sb, pp'-DDE, linuron,
vinclozoline, phtalates,...

Progestative ? ?

Glucocorticoide ? ? arsenic
Minéralococorticoide ? ?

Rétinoide ? ?

Tyroidienne ? ? PCBs
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Période de susceptibilité
+ les stades de développement embryonnaire, feetale,
perinatale sont tres sensible a des perturbations par des
EDCs
* Pathologies adultes peuvent étre une conséquence
d'exposition a des perturbateurs endocriniens lors de
périodes pré- ou postnatales

Conséquences potentielles
*‘Reproducteur (spermiogramme, puberté précoce,
cryptorchidie, hypospadia, etc)
- métabolisme (obésité, diabetes)
» Déclin des fonctions neurologiques/comportement
-Cancers (seins, utérins, testiculaire, prostate, thyroide,...)

Mélanges/doses
-Exposition simultanée a de multiples perturbateurs
endocriniens
- effets pathologiques a des doses tres faibles
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Endocrme dusr'up'ror's mclude

- Pesticides, fungicides and herbicides (DDT,
methoxychlor, vinclozolin, atrazine, kepone,
dieldrin, lindane to name a few).

- Products associated with plastics (bisphenol A).
- Pharmaceuticals (ethynylestradiol, DES).

- Ordinary household products (breakdown
products of detergents and surfactants,
including nonylphenol).

- Industrial chemicals (PCBs).
- UV screens

- Flame retardants
- Phytoestrogens




DDT/DDE

I
Cl GCI

DDT is an organochloride insecticide used worldwide in the 1940s
and 1950s to combat lice and mosquitos responsible for the spread
of human diseases such as typhus, and malaria. P ‘ ‘ &

DDT is also an endocrine disruptor with estrogenic activities Dichloro-diphenyl-
trichloroethane (DDT)

3
—- Lake Apapka
=i~ Lake Grifin
25 i Leke Jezsup

Alligator (lake Apoka, a DTT contaminated lake in
Florida Florida): males: poorly developed testes, low
testosterone levels, small penises

‘Females: increased E2 levels (2 fold), abnormal

ovarian morphology (polynuclear oocytes,...)
Guillette et al, EHP, 1994
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Diethylstilbestrol (DES)

—= = e

DES is a synthetic estrogen given to
preghant women to prevent abortion, pre-
eclampsia and complication during pregnancy

DES daughters develop many different
cancer such as vaginal and cervical clear-cell

y g R adenocarcinoma, fertility problem, ectopic

3 T pregnancy, miscarriage, and premature

desPLEX oy birth
DES sons have higher risk of developing
reproductive defects such as
cryptorchidism, hypospadia, low sperm count

PREMATURE LABOR

recommended for row
in ALL pregnancies ..

86 per cont live delivery with s PLET

in ane sories of 1700 puionti= Some studies show that DES can affect the
Mo gasiic or oter side effcts with des ML 3rd generation (of fspring of DES daughters

= in giber high o low deioge’ ® °

and sons) (e.g. Klip H et al. 2002, Lancet)
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DES is a synthetic estrogen which was prescribed to more than 5 million pregnant women from the late 1940s to early 1970s to prevent abortion, pre-eclampsia and other complications of pregnancy
 Daughters of women treated with the drug during pregnancy have a high risk of developing clear cell adenocarcinoma of the vagina, while male children exposed in utero to DES have a higher risk of developing multiple reproductive defects including cryptorchidism (undescended testes), epididymal cysts, low sperm count, hypospadias and testicular cancers


*le bisphénol A est un perturbateur
endocrinien cestrogéno-mimétique capable
de se lier a ERalpha. o4

HO
*Employé dans la fabrication des plastiaties

(polycarbonates et résine époxy)

*Retrouvé dans CD/DVD, boites de
conserve, voiture, avion, bouteilles,...

*Production annuelle: 3.8 millions T

WP |

s
L[ &

*Exemple 1: portion quotidienne de soupe en
boite durant 5 jours: 11 20 x BPA dans les

*Affecte la reproduction, le systeme urines (JAMA 2011)

nerveux, le métabolisme, hyperplasie . ) -

(glande mammaire) & des doses 10x *Exemple 2: Singes rhésus: exposition
inférieures au LOAEL (EPA, 50 feetale a du BPA (0.7 pg/L sérum) induit une
mg/kg/ jour) 1 des bourgeons mammaires et un

développement global de la glande mammaire

*90% des personnes ont des taux ) plus avancé (PNAS 2012)

détectables de BPA (env. 2.5 0.7 ug/L urine
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Sources connues des xénoestrogenes:

Pesticides (DDT, methoxychlore, képone, dieldrine, | - |
lindane, etc). Pt

Produits associés aux plastiques (bisphénol A).
Produits pharmaceutiques (estrogenes, distilbéne).

Produits du ménage courant (produit par dégradation
de détergents, de surfactants. Ex: le nonylphénol).

Produits industriels (PCBs).
Filtres UV pour cremes solaires

Phytoestrogenes




-groupe de composés non stéroidaux

-posseédent des effets oestrogéniques ou anti-
oestrogéniques

-plusieurs centaines de composés

-Les phytoestrogenes sont présents dans les Luzerne

végétaux: fruits, feuilles, graines Y

Genistein
{isoflavone)

~Classification: -isoflavones (graines de soja)
-lignans (graines de lin)
-coumestans (luzerne)

H

Daidzein

(isoflavaneal

- Les humains sont principalement exposés a des
phytoestrogenes de type isoflavones di a la
consommation importante de produits dérivés du
soja

trefle rouge
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Cederroth et al MCE 2009

Métabolisme intestinal des isoflavones

@ isoflavones: 0.5-3 g/kg

eles isoflavones sont
ingérées sous forme
glycosilées (biol.
inactives)

@ hydrolyse des
isoflavones conjuguées
dans le tube digestif par
des B-glucosidases
bactériennes libérant
des isoflavones biol.
actives

® |'équol représente env.
70-90% des isoflavones
circulantes chez les
rongeurs.

® Seul 30% des humains
consommant des
produits dérivés du soja
produisent de I'équol



r‘ela‘rlveour ER »__B_

® Les |sof|avones se IlenT aux 2 recepTeurs aux es‘rrogenes laffml‘re pour ERB
est plus grande que pour ERa (essais /n vitro)
® Les isoflavones peuvent activer une transcription ER-dependante
® La génisteine possede les caractéristiques d'un modulateur sélectif des ERs (SERM)

Composés ERa ERB
17B-estradiol 100 100
17a-estradiol 7 7
DES 236 221
4-OH-tamoxifen 257 232

‘§ Coumestrol 20 140
% Génisteine 4 87
= Daidzéine 0.1 05
& Bisphenol A 0.01 0.01
Méthoxychlore <0.01 <0.01
O,p-DDT 0.01 0.02
nonylphénol 0.05 0.09

RBA was calculated as ratio of concentrations of E2 or competitor required to reduce the
specific radioligand binding by 50% (= ratio of IC50 values).

From Kuiper et al Endocrinology 1998



L'impact de
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s phytoestrogenes

—

gr ﬁi “"clover disease"

_ 0 1940: découverte de probleme
J de fertilité chez des moutons
nourris aux trefles rouges

@ Le tréfle rouge possede des teneurs
en phytoestrogenes jusqu'a 50 fois plus
¢élevées que la luzerne (formononétine et
biochanine)
@ L'effet oestrogénique affecte
principalement les moutons
@ infertilité temporaire ou permanente
chez la brebis:
-Diminution du nombre d'agneaux
-Echec des premieres fécondations
-Faible activité ovarienne

- Epaississement et fusion des plis du col
de l'utérus. Col court et élargit, kystes
utérins, etc)




Phy‘roes‘rr'ogenes es‘rr'adlol et me‘rabollsme

Concen’rr'a‘rlon plasmatique des lsoflavones chez I humam
- diete riche en soja (0.5-5 uM)
- diete sans soja (< 40nM)

Genistein Daidzein

isofiavone,

L'estradiol est un régulateur important du tissu adipeux et joue un rdle
important dans 'homéostase du glucose et de la sensibilité a l'insuline

@ L'absence d'estrogenes ou de réponse aux estrogénes
augmente la déposition de tissus adipeux (souris
métabolisme invalidées pour le gene ERa, ou I'aromatase)

libidi @ Une réduction de la masse de tissus adipeux est
ipidique , ; , .
observée chez les femmes ménopausées sous traitement
hormonal de substitution

@ Souris ERa ko: résistance a l'insuline et intolérance au

, . glucose
métabolisme @ Les femmes postménopausées développent une résistance a
du glucose I'insuline et augmente le risque de diabete

@ Un traitement hormonal substitutif diminue les risques et
augmente la sensibilité a l'insuline



Investiguer les effets du soja et de |'exposition aux
phytoestrogenes sur le métabolisme du glucose et des
lipides chez les souris males.

males, souche CD1

Souris:
Environnement: cages et bouteilles en polystyréne
nourris des la conception avec une nourriture riche (HP)

Nutrition:
ou pauvre (LP) en phytoestrogénes de soja

Conception PO sevrage



Weight (g)

Réduction de la masse des tissu adlpeux chez les souris

10

B0 -
504 =
40 1
30 1
20 -
10 1
0

Weight (gr)

LF HP
Males (4 months)

a0 -

20 4

Fat (%)

10 4

T T T T 1 I:I N

25 | 75 100 125 LF HP
Males (4 months
Age (days) [ !

¥EE

1.07 I H 13 ﬂ £k
0.5 . - rex
o irs

Fat mass (% body weight)

WATs WATI  WATpr BAT

Males (5 months)

> 50% de diminution des tissus adipeux blanc et brun

Cederroth et al. Env. Health Persp. 2007



Augmentation de l'activité motrice chez Ies souris
__hourrries aux bh ’roes’rroenes

Tes‘r d'activité
- locomotrice de la roue

#— HP [=11]
@ LF i) @ 45% d'augmentation de l'activité
= - motrice chez les souris HP
E m by . @ Ces données sont consistantes avec
= i W différents rapports montrant qu'un
2 i traitement aux estrogénes stimule
2 1774 by ord _ I'activité locomotrice chez la souris
- I |
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Night Day Total

*p <£0.05
Cederroth et al. Env. Health Persp. 2007  p < 0.001



Les souris HP utilisent préférentiellement les lipides
_.comme substrat doxydatiol

Respiratory exchange rate

. HP n=11 1.00
E. - - Une diminution de la masse graisseuse
1.6 g A= indique soit une augmentation de
2 I'oxydation des a. gras ou/et de la
14 % 150 dépense énergétique
£
12 T wm ow 24 o calorimétrie indirecte sur une période de
24h par mesure de I' O, et du CO.,.
1.0
- - Bz T = = @RER: rapport d'échange resp. = CO,/0,
R :_; i.i_ffii ‘i‘]’““""*ﬁ: - RER Glycogéne = 1
i“.":—ir-}_ - “: - RER Glucose = 1
0.6 o - RER sucrose = 1
- RER protéines = 0.8
n4- - RER lipides = 0.7
19 1 7 13

Day Time (hours)

Les souris nourries au soja et phytoestrogenes utilise une
plus grande proportion de lipides comme substrats *p <0.05
d'oxydation durant la phase de repos **p £0.001
***p =0.0001

Cederroth et al. Env. Health Persp. 2007



La diminution de la sensibilité au glucose est considérée comme un des
premiers signes métaboliques du diabéte de type 2 et est un des facteurs de
rigque pour |'hypertension et I'obésité.

L 1LP n=11

B P n=11 31

Insulin (ng/mil)

-

LP

HP

Serait il possible que
I'exposition au soja et
phytoestrogeénes affecte la
sensibilité a l'insuline ?

Cederroth et al. Diabetes. 2008
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Test de ‘rolemnce au glucose (GTT)

*p <0.05
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Amélioration de la tolérance au

g'l.ucos.e et de la sensubn.lu‘re a dars e sl )
I'insuline chez les souris HP squelettiques
« potentialisation de la
voie de signalisation
PI3K/Akt Y,

Cederroth et al. Diabetes. 2008



Objectifs: quel est la période de sensibilité au

S B

[] DicteLP
I Dicte HP

Concép’rion PO sevf'age 3 mois

mesures: - poids et adiposité
- folérance au glucose
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.. mais l'exposition foetale améliore la tolérance
au glucose

Cederroth et al. PLoS One. 2009
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Chez les rongeurs,
I'environnement hormonal /n
utéro est variable et dépend du
sexe des foetus adjacents

Le rapport T/E2 est plus élevé
dans le sang et le fluide
amniotique des foetus 2M

conséquences: les foetus
femelles 2M développent des
caractéristiques males tant au
niveau anatomique (T AGD),
physiologique (retard de
l'ouverture vaginale) que
comportemental (faggressivité)

Vom Saal, Science, 1980 and Nature, 1982
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Cederroth et al. PLoS One. 2009



Blood Glucose (mmol/ml)
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Effets sur la tolérance au glucose...
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L'environnement hormonal lors de la période
feetale influence la tolérance au glucose chez la
souris adulte

Cederroth et al. PLoS One. 2009



Tolerance surface (mmol/L)
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e d'autres parametres réqulé par les oestrogenes

105+
. | |

. [ 1
(=]
T 95+
: T
Y T
s 854
2 T
o
a
o 75
S
w
o

oM ™ 2M OM 1M 2M
LP HP

L'environnement hormonal lors de la période foetale peut
influencer la susceptibilité a développer une pathologie

métabolique chez I'adulte

Cederroth et al. PLoS One. 2009
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