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Quand la perturbation endocrinienne rencontre l’épigénétique « When endocrine disruption meets epigenetics »



LE TEMPS



Epigénétique, ou quand l’environnement influence les gènes



Journal of a DES Daughter Technology Networks.com Susceptibility to Endocrine Disruptors May Depend on Your Genes



Epigenetic transgenerational actions of endocrine disruptors



Organisation mondiale de la santé (IPCS, 2002):



Systèmes endocriniens



50 aine d’hormones ou peptides Reproduction Croissance Métabolisme Faim / satiété Comportements émotionnels Fonctions cognitives …



Perturbation du système endocrinien Perturbateur endocrinien



Perturbateur endocrinien



Hormone Niveau d’expression du récepteur



Synthèse



Liaison au récepteur Sécrétion Transport



Métabolisme



Vulnérabilité à l’exposition



- Activité Intrinsèque de la molécule - Durée et fréquence de l’exposition - Voie(s) d’exposition (orale, respiratoire, dermique…) - Dose de la molécule - Sexe - Périodes d’exposition (développement, puberté, âge adulte) …



Nombre cumulé d’articles



12000



X5



Année



10000 8000 6000



X36 4000 2000 0



Pubmed (Biologie; Médecine): Endocrine Disruptor Mesure de l’exposition Etudes épidémiologiques Etudes animales in vivo Etudes in vitro, in silico Modélisation…



84,4% articles originau



Beaucoup de publications sur une petite proportion de molécules (BPA, alkylphénols, phtalates…) Substances interdites Substances émergentes? Systèmes étudiés: Reproduction, système nerveux, métabolisme… Os, surrénales, système gastro-intestinal, glande pinéale et rythme circadien… Peu d’études sur les effets de mélanges Etudes de mélanges de la même famille De plus en plus de publications se focalisent sur de faibles doses, voire niveaux de l’exposition environnementale



Les périodes d’exposition les plus étudiées (fœtale, néonatale, postnatale, pré-pubertaire) Analyses de l’exposition environnementale aux substances chimiques séparément des autres facteurs environnementaux (stress, régime alimentaire…)



Maison: sol, toit, rideau de douche, tuyaux d’arrosage…



Pictogramme signalant la présence de DEHP



L’environnement influence le phénotype



Automobile



Matériel médical: poches, cathéters, gants…tuyaux d’arrosage… Maison: sol, toit, rideau de douche,



Automobile Alimentaire: boîtes de conserva on, films é rables, packaging…



Matériel médical: poches, cathéters, gants…



Alimentaire: boîtes de conserva on, films é rables, packaging…



Adapted from Arif et al. 2019



The Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD) Barker D.J.P Famine aux Pays-Bas: hiver 1944-1945 Maladies cardiovasculaires, métaboliques, cognitives chez les adultes exposés in utero Famine en Chine (1959-1961) Maladies cardiovasculaires Guerre du Biafra au Niger (1967-1970) Maladies métaboliques Etudes animales: Retard de croissance utérine: - Développement du diabète de type 2 chez l’adulte - Obésité - Hypertension - Dépression From Sutton et al. 2016



L’épigénétique dans sa définition du 21ème siècle Epigenetic modifications defined as heritable changes in gene function that occur without a change in the nucleotide sequence (Bird 2007, Goldberg et al. 2007, Berger et al. 2009).



Génotype



Environnement



Phénotype



Modifications épigénétiques Quelles sont-elles? Comment relient-elles l’exposition environnementale aux effets à long terme? Voire transgénérationnels?



Quel lien avec les systèmes endocriniens? Relèvent-elles de la perturbation endocrinienne?



Sont-elles limitées aux stades développementaux?



Arif et al. 2019



Quand l’endocrinologie rencontre l’épigénétique Régulation épigénétique du système endocrinien: - Hormones et peptides: somatostatine, vasopressine, insuline, leptine… - Enzymes impliquées dans la biosynthèse et la dégradation des hormones stéroïdes (P450scc, 3βhydroxysteroid dehydrogenase, 17α-hydroxylase, aromatase) - Récepteurs nucléaires des androgènes, des oestrogènes (a, b), progestérone, glucocorticoïdes, minéralocorticoïdes, acide rétinoïque, hormones thyroïdiennes… -Récepteurs de la somatostatine, vasopressine, insuline, leptine, FSH, TSH, IGF2… Régulation endocrinienne des mécanismes épigénétiques: DNA methyl-transferases, MeCP2 par les oestrogènes Histones acétyltransférases, déacétylases par les oestrogènes ou l’acide rétinoïque Zhang & Ho, J Mol Endocrinol. 2011



2016



2016



Age adulte



Vie périnatale



Testostérone Organisation



Activation



NATURE COMMUNICATIONS 2016 Activation



Gonades



Hypophyse



Hypothalamus



Répression



Kisspeptine



Kisspeptine



GnRH



GnRH



Les modifications épigénétiques relèvent-elles de la perturbation endocrinienne? Perturbateur endocrinien



Perturbateur endocrinien



Hormone



Synthèse



Niveau d’expression du récepteur



Sécrétion Transport



Métabolisme



Kundakovic et al., PNAS 2013 Exposure: Gestational day 0 - GD19; Analysis: postnatal day 28 Prefrontal cortex



Males



Females



Hypothalamus



Science 2005



Rattes gravides



Vinclozolin 100 mg/Kg



E8



E15



E20



Effets transgénérationnels Transmis par le sperme Impliquent une hyperméthylation



Les régulations épigénétiques sont-elles restreintes aux stades développementaux?



Implication dans l’apprentissage et la mémoire



Régulation par les oestrogènes



Frick et al. Learning & Memory 2015



Conclusions et perspectives Modifications épigénétiques = mécanismes physiologiques fonctionnement normal des cellules) Opèrent pendant toute la vie d’un individu Facteurs externes peuvent entraîner une dérégulation épigénétique



(développement,



différenciation,



Mécanismes moléculaires de la régulation épigénétique Mécanismes de la transmission transgénérationnelle Réversibilité? Régulations endocriniennes Etudes épigénétiques et transgénérationnelles à des doses environnementales; effets de mélanges de molécules Effets combinés des facteurs environnementaux



Merci de votre attention



Effets de mélanges de PE à des doses environnementales Mélange de phtalates: Exposure to an environmentally relevant phthalate mixture during prostate development induces microRNA upregulation and transcriptome modulation in rats. Scarano et al. Toxicol Sci 2019 Tissue-specific changes in Srebf1 and Srebf2 expression and DNA methylation with perinatal phthalate exposure. Moody et al. Environ Epigenet 2019



Chronic low-dose exposure to a mixture of environmental endocrine disruptors induces microRNAs/isomiRs deregulation in mouse concomitant with intratesticular estradiol reduction. Bunay et al. Sci Rep 2017 Mélange de PCBs: Assessment of epigenetic changes and oxidative DNA damage in rat pups exposed to polychlorinated biphenyls and the protective effect of curcumin in the prenatal period. Doğan & Alçiğir. Basic Clin Physiol Pharmacol 2019 Polychlorinated biphenyl exposure alters the expression profile of microRNAs associated with vascular diseases. Wahlang et al. Toxicol In Vitro 2016



Mélange de PCBs et PBDE: Examining multi- and transgenerational behavioral and molecular alterations resulting from parental exposure to an environmental PCB and PBDE mixture. Alfonso et al. Aquat Toxicol. 2019



Endocrine Disruptor



Nombre cumulé d’articles



12000



Année



10000 8000 6000 4000 2000 0



Endocrine Disruptor and Epigenetic 2,3% articles originaux publiés sur les PE



Nombre cumulé d’articles



450 400 350 300 250 200 150 100 50 0



58% articles originaux



Périodes du développement



Rapport de l’OMS, 2012
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