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ChlorProst Impact de la Chlordécone sur le développement du cancer de la prostate chez un modèle animal, le rat TRAP UMR EcoLab, 5245, CNRS -UPS, Toulouse UMR Toxalim, 1331, INRA-INP-UPS Toulouse IRCM, U 896 INSERM Montpelier



IRSET, U 1085, INSERM, Rennes



Introduction Etude Cas-Témoin en Guadeloupe



L. Multigner et al, 2010) J Clin Oncol 28:3457-3462.



❑ Lien établi avec l’incidence élevée du cancer de la prostate aux Antilles



Concentration plasmatique, µg/l



Index d’exposition cumulée, µg/l x Nbr d’année



1,77



1,73



❑ Deux facteurs potentialisent cette augmentation du risque : • Les antécédents familiaux de cancer de la prostate : OR = 3,20 • Antériorité de résidence > 1 an dans un pays industrialisé : OR = 2,71 ❑ Enfin, les individus CLD positif mais déficient pour le métabolisme de la CLD (Chlordécone réductase) ont un risque augmenté : OR = 5,2



La Chlordécone



Insecticide organochloré : ❑ Apolaire : log Kow ≈ 4,50, et Neutre lutte contre ❑ Très peu volatile : H = 2,5 10-3 Pa m3 mol-1 le charançon noir du bananier ❑ Forte affinité pour la matière organique : 2 000 ≤ Koc ≤ 17 000 L kg-1 (Cosmopolites sordidus) Début 70 , Situation phytosanitaire des bananeraies dégradée : o Apparition de résistances aux insecticides o Interdiction du lindane, γHCH o Molécules de substitution fortement toxiques CLD autorisée en France en 1972 : 1972-1976 : Kepone® Dosées à 5% de MA 1981-1993 : Curlone®



❑ Efficacité = Dose réduite CLD : 3 kg/ha/an (γHCH : 300 kg/ha/an )



Est-ce que la CLD potentialise la promotion du cancer de la prostate ? (Cabidoche et al.2009)



Pharmacocinétique et Distribution tissulaire de la CLD chez le rat Sprague-Dawley Foie



• Paramètres pharmacocinétiques Concentration, µg/g



Administration orale 5 mg/kg CLD



Volume de distribution : 42,4 ± 2,4 l/kg Clairance (ml/h) Plasmatique 4,50 ± 1,28 Urinaire 0,11 ± 0,01 Fécale 2,32 ± 0,75



% d’excrétion



2,6 ± 1,4 53,2 ± 18,0



Prostate



Organes



• Demi-vie tissulaire (jours) Plasma



Foie



Muscle



Gras abdominal



10,6



9,9



4,7



5,3



Prostate (lobe) antérieur



dorsal



latéral



8,7



3,9



4,8



Concentration Prostatique élevée mais Clairence variable selon le lobe



Distribution de la CLD dans la Prostate de Rat SD TRAP * Par Imagerie MALDI – SM FT-ICR Distribution tissulaire Concentration CLD, µg/g



Concentrations tissulaire



Intensité du signal de la CLD



Localisation hétérogène de la CLD : - Absence dans le tissu conjonctif du stroma; - Présence dans les nodules carcinomateux,
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Semaines d’exposition



Concentrations multipliées par 14 après 15 semaines d’exposition



Sur-Concentration de la CLD dans les Nodules Cancéreux



Activités œstrogéniques de la CLD * Activités sur lignées HELN ERα ou ERβ Antagoniste ERβ EC50 E2



17 pM



CLD



0,66 µM



% activité (100% E2 10-8 M)



% activité (100% E2 10-8 M)



Agoniste ERα



EC50 E2 CLD



* Liaison de l’estradiol et de la Chlordécone sur ERα. E2



CLD



Agonisme ERα : Activation de l’angiogenèse prostatique (P-A. Billat et al. 2017)



IC50



69,5 pM 1,54 µM



Expression de gènes de cancérogénèse prostatique dans la Prostate de Rat TRAP * RT-qPCR-array sur tissus prostatiques de rats TRAP



Daxx : répresseur tumoral pro-apoptotique PNET : suppresseur de tumeur Nexn : facteur d’adhésion cellulaire Gadd45a : inhibition G2-M



-



2



Ect2



1 fold regula on



Ect2 : contrôle de la cytodiérèse, (niveau déjà élevé dans Pca) ; Socs 3 : signalisation Cytokinines PrKab1 : AMP-Kinase (inhibe AcCoA carboxylase)



x 1,8
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Semaine de traitement
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Nexn weeks of treatment



-6



Peu de gènes modulés par CLD ; Effet tardif, après 14 semaines d’exposition ; Faible niveau de significativité.



Variations faibles mais dans le sens d’une progression tumorale prostatique



÷5



25



N



Perturbations Métaboliques * Analyse Métabolomique par 1H-RMN des fluides biologiques et du tissu prostatique, rat TRAP Synthèse de novo du NAD+



L-Tryptophane



Prostate Nicotinamide Inosine NAD + AMP, ADP, ATP UDP, UDPG Choline, Phosphocholine



Sang Choline, Phosphocholine Urine



Recyclage du NAD+



N-méthyl-Nicotinamide Trigonelline Nicotinamide



NAD+



Inhibition du recyclage de la nicotinamide dans les cellules Ca P



1-méthylnicotinamide Trigonelline



AGRÉGATION DES RÉSULTATS



[CLD]



Cellule tumorale prostatique



+ Angiogenèse tumorale



+



ERα



+



-



[CLD] -



+



-



Ect2



ERβ -



NAD+ salvage pathway



Nicotinamide



PNET Daxx Nexn



-



Prolifération cellulaire



+ NAD+



Survie cellulaire



Suppression tumorale



+



-



-



Trigoneline



-



CLD : pro-tumorigène mais inhibiteur de la synthèse des substrats énergétique Ca P



Ω Prostate et Nodules Cancéreux Prostatiques



CONCLUSIONS



Sites d’accumulation de la Chlordécone Ω Chlordécone : Effet promoteur mais aussi



inhibiteur du métabolisme énergétique, essentiel à la survie des cellules Ca Pourquoi ces effets faibles et antagonistes



en désaccord partiel avec l’épidémiologie ?



Ω Essais sur organes entiers donc 2 lignées cellulaires différentes : Cancéreuses vs Non Cancéreuses Difficulté de mettre en évidence un effet particulier sur ces cellules cancéreuses au sein du tissu sain



Ω Modèle rat TRAP inadéquat ? - Temps d’exposition trop court ; - Modèle non représentatif d’une population Afro-Caribéenne.



ChlorProst



Merci de votre attention
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weekend girl - CLD 40 

WEEKEND GIRL. ChorÃ©graphe. Kate SALA. Type. Line dance, 4 Murs, 32 Temps. Niveau. DÃ©butant. Musique. Girl Gone Wild' â€“ Lee Kernaghan. Right vine ...
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Matter Of Time - Cld 72 

LOVE ME IN A FIELD. J'AI DU BOOGIE. CHUCK ... CAN'T GO WRONG. GET TO YOU. ALL GOD'S ... NEVER GONNA LET ME GO. ROCKLAND. DIG YOUR ...
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Things - Cld 72 

17-24 SWEEP, STEP, SWEEP, STEP, RIGHT ROCKING CHAIR,. 1-2. Balayer PD d'arriÃ¨re vers avant â€“ PdC PD. 3-4. Balayer PG d'arriÃ¨re vers avant â€“ PdC PG.
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LOVE ME IN A FIELD. WE MARCH ON. WHAT YOU GET IS WHAT YOU SEE. ALL THE KING'S HORSES ... NEVER GONNA LET ME GO. 3 DAY ROAD.
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Chrystel Durand. Everybody de Chris Janson. Ghost town. Arnaud Marraffa. Ghost Town de Sam Outlaw. Nash'villac country. This Dirty Little Town de Kieran ...
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Country Line Dance 72 â€“ Le Mans â€“ http://cld72.free.fr. Mise en page CLD 72. ALL THE KING'S HORSES. ChorÃ©graphes : Alison Biggs & Peter Metelnick (2017).
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LONELY GIRL. TELL THE WORLD. WE MARCH ON. ANYTHING GOES / WHY DON'T WE JUST DANCE. ALL THE KING'S HORSES. TOUGHER THAN THAT.
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Matter Of Time - Cld 72 

Nov 26, 2016 - Vous pourrez danser sur la musique du groupe (pas de playlist) je vous laisse ... en respectant l'étiquette de la piste. ... 27 ROLL IN THE HAY.
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Black Horse & the Cherry Tree - CLD 40 

PG reprend poids corps avec Â¼ tour Ã  G PD pose croisÃ© devant PG. Reprise 2 Au 7e mur, face Ã  3h, recommencer la danse Ã  son dÃ©but Ã  partir de ce point. &7.
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49 GREATER THAN ME. 17 LIKE A FINE WINE. 50 NASHV'ILLAC COUNTRY. 18 SOLDIER. 51 TELL THE WORLD. 19 NEVER GONNA LET ME GO. 52 GO ...
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15 sept. 2016 - éditions antérieures et empreint du contexte technologique actuel. Nous espérons ... Sciences de la vie et technologies de ... Management, actuellement dans le processus d'obtention ... comme formateur en gestion des ventes et du mark
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15 sept. 2016 - corporatif, le droit du travail, la mise en place de protocoles d'ententes. Marie-Eve Ménard. Diplômée de HEC Montréal et détentrice du titre.
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playlist "galette" dimanche 20 janvier 2019 etival - 14 h - Cld 72 

01 BANDIDO'S LAST RIDE. 37 MUST BE THE WHISKEY. 02 FOUND / CHUCK & COWBOY. 38 WE LOVE COUNTRY. 03 TENDER. 39 OLD FRIEND ...
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playlist "crÃªpes party" dimanche 17 fevrier 2019 st-pavace - 14 h - Cld 72 

01 BANDIDO'S LAST RIDE. 37 MUST BE THE WHISKEY. 02 FOUND / CHUCK & COWBOY. 38 WE LOVE COUNTRY. 03 TENDER. 39 BUSH PARTY. 04 LET'S ...
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