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Perturbateurs	endocriniens	

•  Substance	qui	perturbe	synthèse/transport/
métabolisme/excré'on	des	hormones	
naturelles		
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Perturbateurs	endocriniens:	pes'cides	

Études	épidémiologiques	(Beard,	2005):	associa;ons	
entre	exp.	aux	pes;cides	&	
•  Leucémie	
•  Cancer	du	cerveau	
•  Cancer	de	la	prostate	
•  Cancer	du	foie		
•  Diabète	
•  Cancer	du	pancréas		
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Perturbateurs	endocriniens:	pes'cides	

DDT:		
•  		Ac'vité	œstrogénique	(Chen	et	al.	1997),				qualité	
du	sperme	(Carlsen	et	al.	1992;	Sharpe	and	Skakkebaek	1993)	

Atrazine:		
•  		Produc'on	d’œstrogène	et	ac'vité	de	
l’aromatase	dans	lignées	cell	humaines	(Caron-
Beaudoin	et	al.	2016;	Sanderson	et	al.	2000)	

•  			Tumeurs	mammaires	chez	rats	(Cooper	et	al.	2000)	
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Œstrogènes	et	cancer	du	sein	
•  Environ	70%	des	cancers	du	sein	sont	de	type	
œstrogène-dépendant	(Na'onal	Cancer	Ins'tute)	

•  Complexe	œstrogène-récepteur	enclenche	
l’expression	de	promoteurs	du	cycle	cellulaire	
(Dubik	et	al.,	1987)	

•  Métabolites	des	œstrogènes	=	dommages	à	
l’ADN	(Roy	and	Liehr	1999)	

•  Œstrogènes	causent	une	s'mula'on	hormonale	
du	'ssu	=	proliféra'on	cellulaire	anarchique	(Epstein	
2001)	
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Œstrogènes	et	grossesse	
Hormones	essen;elles!!!:	
•  Implanta'on	de	l’embryon	(adhésion	à	
l’utérus)	

•  Main'en	de	l’endomètre		
•  Non-rejet	de	l’embryon	par	le	système	
immunitaire	de	la	mère	

•  Différencia'on	cellulaire	dans	le	placenta	
•  	Circula'on	sanguine	utéro-placentaire	
(Albrecht	et	Pepe	1999;	Kaludjerovic	et	Ward	2012;	Mesiano	et	Jaffe	
1997;	Svedas	et	al.	2002)	
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Néonico;noïdes:	état	de	la	lijérature	
en	toxicologie	endocrinienne		

•  Insec'cides	en	enrobage	de	semence:	500	000	
hectares	de	culture	au	Québec	

•  Détectés	dans	fruits	et	légumes	supermarchés	
(Chen	et	al.	2014)	

•  Détectés	dans	l’urine	d’agriculteurs	au	Japon	
(Nomura	et	al.	2013)			

•  Rats	 mâles:	 dommages	 à	 l’ADN,	 diminu'on	
d’enzymes	an'oxydantes	(Bal,	2012)	

•  Rats	 femelles:	 diminu'on	 du	 poids	 des	
ovaires,	 altéra'on	 de	 la	 LH	 et	 progestérone	
(Kapoor,	2011)	
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Glyphosate/Roundup:	état	de	la	
lijérature	en	toxicologie	endocrinienne		
•  Glyphosate	détecté	dans	urine	d’agriculteurs	(Acquavella	

et	al.	2004)	

•  En	général,	peu	d’effets	du	glyphosate	seul	
•  Roundup	=	Inhibi'on	de	stéroïdogénèse	dans	cell	
Leydig	(Walsh	et	al.	2000)	

•  À	concentra'ons	sous	environnementales:	dommages	
à	l’ADN,	diminu'on	produc'on	œstrogènes	dans	cell	
humaines	(Gasnier	et	al.	2009)	

•  Exposi'on	pendant	puberté	chez	rats	mâles:	
diminu'on	testostérone	(Romano	et	al.	2010)			

•  Associa'ons	possibles	avec	myélome	mul'ple	(De	Roos	et	
al.	2005)	
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Cible	poten'elle	étudiée:	l’aromatase	
(CYP19)	

Enzyme	clé	de	la	forma;on	des	œstrogènes		
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Cible	poten'elle	étudiée:	l’aromatase	
(CYP19)	

Impliquée	dans	plusieurs	processus	biologiques:	
•  Contrôle	du	cycle	menstruel		
•  Homéostasie	du	squeleje		
•  Homéostasie	du	système	cardio-vasculaire	
•  Développement	du	placenta	lors	d’une	grossesse	
				
Dérèglement	de	l’expression/ac;vité	aromatase:	
•  Cancer	du	sein	hormono-dépendant	(Bulun	et	al.,	1993)	
•  Cancer	de	l’endomètre	(Yamamoto	et	al.,	1993)	

•  Ostéoporose	(Hadji,	2009)		
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Modèles	in	vitro	

									Cancer	du	sein																										Grossesse		

11	

Caractéris;ques	 H295R	 Hs578t	

Tissu	 Glandes	surrénales	
caractéris'que	
foetale	

Glandes	mammaires	

Pathologie/	
type	cellulaire	

Carcinome	cor'co-
surrénalien/	
épithéliales	

Carcinome/	
épithéliales	(ERnég)	

Expression	de	
CYP19	

Oui	 Oui	

Promoteurs	
CYP19	

PII,	I.3	 I.4,	PII,	I.3	et	I.7	

Caractéris;ques	 Co-culture	

Tissu	 Unité	foeto-placentaire	
BeWo:	Placenta	
H295R:		Glandes	surrénales	
caractéris'ques	fœtales		

Pathologie/	type	
cellulaire	

Expression	de	CYP19	 Oui	

Promoteurs	CYP19	 	
	

BeWo 

H295R 



Modèles	H295R:	cancer	du	sein	
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Modèles	Hs578t:	cancer	du	sein	

13	

Résultats	publiés	dans:	Caron-Beaudoin	E.,	Viau	R.,	Sanderson	
T.Neonico'noid	pes'cides	induce	a	switch	in	promoter-specific	
aromatase	(CYP19)	expression	in	breast	cancer	cells	by	ac'va'ng	
the	VEGF	signaling	pathway.	Environmental	Health	Perspec:ves.	
In	Press	



Co-culture	foeto-placentaire:	thiacloprid	
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Co-culture	foeto-placentaire:thiamethoxam	
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Co-culture	foeto-placentaire	
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Co-culture	foeto-placentaire	
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Aromatase	ac,vity	in	a	feto-placental	co-culture	exposed	to	A)	Monsanto	Roundup	
commercial	formula,on	and	B)	Glyphosate	for	24	hours.	PMA	and	FORM	were	used	as	

posi,ve	and	nega,ve	control	of	aromatase	ac,vity	

A)		
B)		

Caron-Beaudoin,	in	prep	
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Hormone	produc,on	in	a	feto-placental	co-culture	exposed	to	A)	Monsanto	Roundup	
commercial	formula,on	and	B)	Glyphosate	for	24	hours.	PMA	and	FORM	were	used	as	

posi,ve	and	nega,ve	control	of	estradiol	and	estrone	produc,on	

A)		

B)		

Caron-Beaudoin,	in	prep	

Co-culture	foeto-placentaire	
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Conclusions:	néonico'noïdes	
Cancer	du	sein	
•  Induc'on	de	l’aromatase	par	des	promoteurs	«	pro-
cancer	»	dans	deux	modèles		

•  Dans	modèle	Hs578t,	inhibi'on	de	l’expression	
normale	de	l’aromatase	et	induc'on	via	promoteurs	
anormaux		

Grossesse	
•  Induc'on	de	produc'on	d’œstradiol	et	estrone	
•  Inhibi'on	de	produc'on	d’estriol,	œstrogène	le	+	
important	pendant	la	grossesse	

	
Évidences	in	vitro	de	perturba;on	endocrinienne	à	des	
concentra;ons	retrouvées	dans	l’environ.		
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Conclusions:	glyphosate/Roundup	

•  Résultats	très	préliminaires!	
•  Toxicité	faible	du	glyphosate	mais	effets	avec	
la	formula'on	technique		

•  Roundup	=	adjuvants	et	détergents=	
permejent	la	pénétra'on	du	glyphosate	=	
toxicité?		

•  Législa'on	devrait	être	basée	sur	les	effets	de	
la	formula'on,	ET	NON	du	composé	ac'f	seul!		

		
	
	
	

20	



Merci!	Des	ques;ons?	
	
		
	
	
	
	
	
	
Courriel:	elyse.caron-beaudoin@umontreal.ca	
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