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Perturbateurs endocriniens

* Substance qui perturbe synthése/transport/
métabolisme/excrétion des hormones
naturelles
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Perturbateurs endocriniens: pesticides

Etudes épidémiologiques (eard, 2005): associations
entre exp. aux pesticides &

e Leucémie
e Cancer du cerveau
* Cancer de la prostate

e Cancer du foie
e Diabete
e Cancer du pancréas



Perturbateurs endocriniens: pesticides

DDT:

. IActivité cestrogénique (chenetal. 1997), qualité
l du Sperme (Carlsen et al. 1992; Sharpe and Skakkebaek 1993)

Atrazine:

. I Production d’cestrogene et activité de

I"aromatase dans lignées cell humaines (caron-
Beaudoin et al. 2016; Sanderson et al. 2000)

* I Tumeurs mammaires chez rats (cooper et al. 2000)



(Estrogenes et cancer du sein

Environ 70% des cancers du sein sont de type
cestrogene-dépendant (National Cancer Institute)

Complexe cestrogene-récepteur enclenche

I’expression de promoteurs du cycle cellulaire
(Dubik et al., 1987)

Meétabolites des cestrogenes = dommages a
I”’ADN (Roy and Liehr 1999)

(Estrogenes causent une stimulation hormonale

du tissu = prolifération cellulaire anarchique (epstein
2001)




(Estrogénes et grossesse

Hormones essentielles!!!:

* Implantation de 'embryon (adhésion a
I"utérus)

e Maintien de I'endometre

* Non-rejet de 'embryon par le systeme
immunitaire de la mere

* Différenciation cellulaire dans le placenta

* Circulation sanguine utéro-placentaire

(Albrecht et Pepe 1999; Kaludjerovic et Ward 2012; Mesiano et Jaffe
1997; Svedas et al. 2002)



Néonicotinoides: état de lalittératore
en toxicologie endocrinienne

nsecticides en enrobage de semence: 500 000
hectares de culture au Québec

Détecteés dans fruits et légumes supermarchés
(Chen et al. 2014)

Détectés dans I'urine d’agriculteurs au Japon
(Nomura et al. 2013)

Rats males: dommages a I"ADN, diminution
d’enzymes antioxydantes (al, 2012)

Rats femelles: diminution du poids des

ovaires, altération de la LH et progestérone
(Kapoor, 2011)




Glyphosate/Roundup: etatde la
littérature en toxicologie endocrinienne

* Glyphosate détecté dans urine d’agriculteurs (Acquavella
et al. 2004)

* En général, peu d’effets du glyphosate seul

 Roundup = Inhibition de stéroidogénese dans cell
Leydig (walsh et al. 2000)

* A concentrations sous environnementales: dommages

a ’ADN, diminution production cestrogenes dans cell
humaines (Gasnier et al. 2009)

* Exposition pendant puberté chez rats males:
diminution testostérone (Romano et al. 2010)

* Associations possibles avec myélome multiple (be Roos et
al. 2005)



Cible potentielle etudiée: I'aromatase
(CYP19)

Enzyme clé de la formation des cestrogenes
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Cible potentielle etudiée: I'aromatase
(CYP19)

Impliquée dans plusieurs processus biologiques:
* Controble du cycle menstruel

* Homéostasie du squelette
* Homéostasie du systeme cardio-vasculaire

* Développement du placenta lors d’une grossesse

Déreglement de I’expression/activité aromatase:
* Cancer du sein hormono-dépendant (sulunetal., 1993)
* Cancer de I'endometre (vamamoto et al., 1993)

e Ostéoporose (Hadiji, 2009)



Modeles in vitro

Cancer du sein
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Tissu

Pathologie/
type cellulaire

Expression de
CYP19

Promoteurs
CYP19

Glandes surrénales
caractéristique
foetale

Carcinome cortico-
surrénalien/
épithéliales

Oui

PII, 1.3

Glandes mammaires

Carcinome/
épithéliales (ERnég)

Oui

1.4, Pll, 1.3 etl.7

Tissu

Pathologie/ type
cellulaire

Expression de CYP19

Promoteurs CYP19

Unité foeto-placentaire
BeWo: Placenta
H295R: Glandes surrénales

caractéristiques foetales

Oui




Modeles H295R: cancerdussein

Résultats publiés dans: Caron-Beaudoin, E., Denison, M. S., &
Sanderson, J. T. (2015). Effects of neonicotinoids on promoter-
specific expression and activity of aromatase (CYP19) in human
adrenocortical carcinoma (H295R) and primary umbilical vein
endothelial (HUVEC) cells. Toxicological Sciences, 149(1), 134-144.



Modeles Hs578t: cancer.dutséein

Résultats publiés dans: Caron-Beaudoin E., Viau R., Sanderson
T.Neonicotinoid pesticides induce a switch in promoter-specific
aromatase (CYP19) expression in breast cancer cells by activating
the VEGF signhaling pathway. Environmental Health Perspectives.

In Press



Co-culture foeto-placentaire: thiacloprid
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Résultats publiés dans: Caron-Beaudoin, E., Viau, R., Hudon-
Thibeault, A. A., Vaillancourt, C., & Sanderson, J. T. (2017). The
use of a unique co-culture model of fetoplacental steroidogenesis
as a screening tool for endocrine disruptors: The effects of
neonicotinoids on aromatase activity and hormone

production. Toxicology and applied pharmacology, 332, 15-24.



Co-culture foeto-placentaire:thiamethoxam

Résultats publiés dans: Caron-Beaudoin, E., Viau, R., Hudon-
Thibeault, A. A., Vaillancourt, C., & Sanderson, J. T. (2017). The
use of a unique co-culture model of fetoplacental steroidogenesis
as a screening tool for endocrine disruptors: The effects of
neonicotinoids on aromatase activity and hormone

production. Toxicology and applied pharmacology, 332, 15-24.



Co-culture foeto-placentaire

Résultats publiés dans: Caron-Beaudoin, E., Viau, R., Hudon-
Thibeault, A. A., Vaillancourt, C., & Sanderson, J. T. (2017). The
use of a unique co-culture model of fetoplacental steroidogenesis
as a screening tool for endocrine disruptors: The effects of
neonicotinoids on aromatase activity and hormone

production. Toxicology and applied pharmacology, 332, 15-24.



Co-culture foeto-placentaire
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Co-culture foeto-placentaire

H295R

=

qJ —_
5 : -
= 5 1500 £
c? 4001 5 2 2.5+
d i o
) g 5
E 3001 £ _ 10004 3
- T
SE SE 8
— o ==
85 200 _cg) 2 g
T 3 500- g
- Q. =
5 100 s 3
S S 8
K @ 2
5 X $ § SO '13\6 2 ‘13\0 do oo oo oo oo 5
7] WA NS A S VAN 4 c
L TV S FEFTEEFSS S & S O <
& (& ORI N BQQ QQQ L L
; ' : |
o Il?oundU 6t+ Monsantlo
..5 B) p RoundUp 6t+ Monsanto RoundUp 6t+ Monsanto
= —_
(&] - o -
< 200 5 500+ £
O 3 2 2.5+
£ 150+ o) o
c —~~ o =}
- £ =
je] = c 4 ‘.:3
S = 1001 SE 5
S5 2 ER=) °
© \C.J'/ .g o <
o [0
S s0- g 5
[0} e}
fe) 5 2
O =
L O @?‘ &(Q Q N > <
e« } i !
Glyphosate Glyphosate Glyphosate

18



Conclusions: néonicotinoides

Cancer du sein

* |Induction de I'aromatase par des promoteurs « pro-
cancer » dans deux modeles

* Dans modele Hs578t, inhibition de |I'expression
normale de I'aromatase et induction via promoteurs
anormaux

Grossesse
* |Induction de production d’cestradiol et estrone

* |nhibition de production d’estriol, cestrogene le +
important pendant la grossesse

Evidences in vitro de perturbation endocrinienne a des
concentrations retrouvées dans I’environ.



Conclusions: glyphosate/Roundup

* Résultats tres préliminaires!

* Toxicité faible du glyphosate mais effets avec
la formulation technique

* Roundup = adjuvants et détergents=
permettent la pénétration du glyphosate =
toxicité?

* Législation devrait étre basée sur les effets de
la formulation, ET NON du composé actif seul!



Merci! Des questions?

Courriel: elyse.caron-beaudoin@umontreal.ca

Centre - INRS-Institut Armand-Frappier I N I 2 S

Université d’avant-gar(%e1




