Environnement et maladies métaboliques

Quel role des perturbateurs

endocriniens ?
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Trends in adult body-mass index in 200 countries from

1975 to 2014: a pooled analysis of 1698 population-based
measurement studies with 19-2 million participants

NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC)*
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Et en France ?

Etude ObEpi
2012 "15%

8,5%

Part des Francais
atteints d’obésiteé

Le nombre de personnes
obéses en 2012 est estimé
a environ 6 922 000




L'obésité se déclare de plus en plus précocement !

Etude Obépi 2012
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Progression de l'incidence du diabéte en France
1997-2014

ALD 8 : Tous ages. -Incidence / 100 000 personnes 000 France metropolitaine

Eco-Sante France, Régions & Départements 2016
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Quelles sont les causes de cette
forte progression des maladies
métaboliques?




Les troubles métaboliques

Les facteurs identifiés

Un facteur environnemental supplémentaire
L'environnement chimique, perturbateurs
endocriniens
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« Les stratégies préventives et thérapeutiques, longtemps
basées sur les messages de santé, ont atteint leurs limites
notamment du fait d’'une pression environnementale favorisant
'obésité persistante. Les recommandations individuelles doivent
étre complétées par des stratégies collectives portant sur

I'environnement. »




Exposition aux PE et santée
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Cibles des PE dans |'organisme: le lien avec les troubles

métaboliques

Controle de la
Prise alimentaire
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Interactions entre certains récepteurs nucléaires et les PE

Nuclear receptors

Interactions with chemicals

Steroid receptors
ER
AR
GR
PR
IR
RXR heterodimers
PPARa
PPARy
EXK
CAR
[LXRa
PXR
Other receptors
AhR

BPA (Era™, GPR30"™)
BPAM]
BPA; phtl‘ralates“%]
BPAM

BP&“UB]; brominated flame retardants, BER!'™

Phthalates™”; polyfluoroalkyl compounds™; pyrethrins

Phthalates™™ " or ganotin S5, Bp AL
Pyrethroids™"
Phthalates™*""
Phthalates; BPAM®
Phthalates; BPA™*™

[112]

Dioxines; PCB dioxin-like"**

PE diabétogénes et/ou obésogenes
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Semivolatile Endocrine-Disrupting
Compounds in Paired Indoor and
Outdoor Air in Two Northern
California Communities

RUTHANN A. RUDEL, Etmviron Sci Technol 2010, 44, 65836530

Sont détectées: 39 molécules dans l'air extérieur et 63 dans l'air
intérieur.

Pour 32 molécules, des concentrations plus élevées sont notées dans
I'air intérieur par rapport a l'air extérieur.

On trouve des phtalates, alkylphénols, parabénes, PBDEs, PCBs,
PAHSs, pesticides, et d'autres composés oestrogeno-mimetiques tels
que le bisphénol A, o-phenylphénol, et le 4-t-butylphénol.



Publiched in final edited form as:
Scf Total Environ. 2008 October 1; 404(1): 26-35. do1:10.1016/).scitotenv. 200805031,

Occurrence of endocrine-disrupting chemicals in indoor dust

Hyun-Min Hwanga-*, Eun-Kee Farkb-1, Thomas M. Young?, and Bruce D. Hammock®

*Department of Civil and Environmental Engineering, University of California, One Shields Ave
Davis, CA 95616, USA

®Department of Entomology and Cancer Research Center, University of California, One Shields
Avenue, Davis, CA 95616, USA

Tous les échantillons de poussieres sont fortement contaminés
par des phtalates, des polybromés. Des PCB sont aussi détectés.

Whitehead TP?, et al. Concentrations of persistent organic
pollutants in California women's serum and residential dust.
Environ Res. 2015 Jan;136:57-66.

Les poussiéres domestiques source importante de polybromeés
retrouvés dans le sérum.



De la complexité des études épidémiologiques:
les réponses non monotones induites par les PE +
effet cocktail + période d'exposition

Vandenberg L, Endocrine Rev 2012
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Difficulté d'étudier I'effet d'un PE, pris isolément,
sur l'incidence ou la prévalence des maladies
métaboliques




Relations imprégnation PE, obésité et diabete

Prevalence of diabetes (%)
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James-Todd et al. Environmental Health (2016) 15:52

DOI 10.1186/512940-016-0136-x En‘u"ironmental Health

RESEARCH Open Access

The association between phthalates @
and metabolic syndrome: the National

Health and Nutrition Examination Survey
2001-2010

Tamarra M. James-Todd'**", Tianyi Huang™, Ellen W. Seely* and Aditi R. Saxena®

Association positive entre certains métabolites des phtalates
et le syndrome métabolique, significative chez I'homme
(x2,21) et chez la femme pré-ménopausée (x3,88),




Exposure to pesticides and diabetes: A systematic review

and meta-analysis

. . Emvironment [nternational 91 (2016) 60-68
Evangelos Evangelou *°, Georgios Ntritsos ?, (2016) 1,

Antonio F. Hernandez ¢, Evangelia E. Ntzani , loanna Tzoulaki *>**

Study

Margan ot al, 1980
Beard et &l, 2003
Rylandar et al, 2008 *
Cong ot al, 2007
Crodre e al, 2007

Rignzll-Hydeom e al, 2007 *

OR {85% GI)

1.07 (055, 2.10)
1.43 (058, 2.18]
£.84 (151, 3095}
1.50 (092, 2.45)
480 (1,68, 13.73)
4,10 (087, 20.13)

Jargansan ab al, 2008 I 1.65 (.64, 4.27)
Maonigemary ef al, 2008 1.08 (381, 1.18)
Turyk et al, 2009 ——8——— 1230 (3 85, 55.89)
Rignall-Hydbom et 21, 2004 * 1.14 (072, 1.81)
Philibert at al, 2008 | 356 (087, 12.07)
Son &t al, 2010 * S 310 (D80, 12 08}
Palel el al. 2010 * ] 1.7001.34, 2.16)
Lesetal 2040° 1T 1.89 (085, 4,15
Ukropece! al, 2010 n 2.04 {180, 2 60
Leeelal 20117 -+ 1.78 (0.FE, 4.18)
Alraksinen et al, 2011 * . 3 1.60 (111, 2.30)
arrebols &t al, 2043 ° — 1.89 (054, 5.25)

Ki-Su Kim at al, 2073
Wuetal 2013 °

Aziz et al, 2014 "
Starling et al, 2014

Owerall {l-squared = 66.8%, p= 1.2 E{af

m =
-
Ky =
n
[=]

1.60 (.30, 8.42)
1,06 (D48, 2.29)
1.33 (070, 2.52)
1.20 (102, 1.41)
1.58 (132, 1.90)

22 études analyseées (T1D et T2D): risque x1,58 (forte hétérogénéite)
13 études analysées pour T2D: risque x1,61 (homogénégité)

Risque augmenté pour : DDE, heptachlor, DDT, trans-nonachlor, chlordane




Organochlorine Exposure and Incidence of Diabetes in a Cohort
of Great Lakes Sport Fish Consumers

Mary Turyk," Henry Anderson.? Lynda Knobeloch,2 Pamela Imm,2 and Victoria Persky!
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Etude prospective sur 15 ans (1990 a 2005) - 4200 sujets
L'imprégnation en DDE, mais pas en PCB et polybromés,
favorise le diabete




OFEN a ACCESS Freely availlable online

“'PLoS one

Low Dose Organochlorine Pesticides and Polychlorinated
Biphenyls Predict Obesity, Dyslipidemia, and Insulin
Resistance among People Free of Diabetes

Duk-Hee Lee', Michael W. Steffes®, Andreas Sjiidfna. Richard 5. Jones?, Larry L. Meedham®’, Dawid R.

Jacobs Jr.%5=

2011

40

35

Kgim?

30

Etude prospective -

sur 20 ans sur
5115 sujets.

TO

G0

mg/d|

40

BMI at yr 20
36
33 33
P =005
30 Prr o <0.01
1 o2 Q3 24

HDL-cholesterol at yr 20

P <0.01
P qusdrasc=0.01

110

a0

mg/dl

TO

DDE

4.0
3.0
2.0

1.0

Triglycerides at yr 20

HOMA-IR at yr 20

3.6
3.1 3.3
23 Poena  =0.02
Pnudr-ﬂ:=n'“

a Qz Q3 o4




Endocrine Disruptors and Obesity

Philippa D. Darbre'

Diethylstilboestrol
(DES)

_pc®

Obesogenic
endocrine
disruptors

Bisphenol A (BPA) Polybrominal&t

Phthalates

wes \ nt®

v n e Ahe
Parabens 4-Nonylphenol Phytoestrogens

Curr Obes Rep (2017) 6:18-27




Période post-natale

Période prénatale

Systéme nerveux central (3 semaines-20 ans)
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Sgstéme immunitaire (8 semaines-10 ans)
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Poumon s (3 semaines-10 ans)
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Systéme reproducteur (7 semaines-15 ans)

Source : Rapport State of the science of endocrine disrupting chemicals (PNUE, OMS)
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Périodes de vulnérabilité aux perturbateurs endocriniens des principaux organes et systémes chez 'homme




Epigénétique: le lien entre santé et environnement...

Observation : un faible poids de naissance prédispose a 'obésité aux

troubles métaboliaues. HTA et aux MCV plus tard dans la vie.

Mortality from coronary heart disease
before 65 years in 15,726 men and
women in Hertfordshire

FRARER

David J P Barker FRS CBE

Birth weight {ls)

Hypothése de Barker (David Barker, 1986): les pathologies peuvent étre
programmées lors du stade faetal, et ne se manifester que plus tard dans la vie.

«origines déeveloppementales de la santé et des
pathologies chez |'adulte»




Environnement nutritionnel et héritabilité épigénétique

La souris agouti:

couleur du poil et le statut
métabolique dépendent du
degré de méthylation du géne
agouti.

Diabéte Wolff GL et al. FASEB J (1998)
Obésité
+++ +/-

Lorsque des souris gestantes (brunes) sont nourries avec une alimentation
pauvre en folates (vit. B9), la descendance aura une fourrure claire et
développera le phénotype obése.

Epigénétique: mécanisme rapide par lequel un organisme peut répondre
a un changement environnemental sans changer son code génétique
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L'épigénome, un commutateur de |'expression des
genes sous l'influence de I'environnement

N T Developmental exposures Later-life outcomes and
. “ susceptibilities

Transgenerational influences
* Growth
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Origines développementales de la santé et des maladies



Bisphenol A Exposure during Pregnancy Disrupts Glucose Homeostasis
in Mothers and Adult Male Offspring

Paloma Alonso-Magdalena,’? Elaine Vieira,? Sergi Soriano,"? Lorena Menes,* Deborah Burks,'-
Ivan Quesada, 2 and AHQ’E.I‘ Nadal2 Environ Health ;DH‘.TJD:’('? 118:1243-1250 (2010).

Souris OF-1 gestantes traitées BPA (J9-16) (10 et 100 ug/kg/j).
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Perturbations de I'homéostasie du glucose chez les descendants males
a +6 mois (pas chez les femelles)




R - A Section 508-conformant HTML version of this article
EVI ew is available at https://doi.org/10.1289/EHP1233,

Systematic Review and Meta-Analysis of Early-Life Exposure to Bisphenol A and
Obesity-Related Outcomes in Rodents

Pim Nicolaas Hubertus Wassenaar,! Leonardo Trasande,>**5% and Juliette Legler!'”

Articles identified through electrenic
database searches
(PubMed: n = 1838 ; EMBASE: n = 1904)

duplicate articles (n=1207)

¥

Articles screened by title and abstract

{n= 2535)
2413 Publications excluded based on
title /abstract screening
130 Not primary study
_| 1085 Mot right exposure
7| so0e Not outcome of interest
135 Not rodent study
547 Not perinatal exposure
h
Records identified as potentially relevant for
full text screening
{n=122)
5 Publications excluded based on .
Chez le ron lien ent
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3 Mot in English language U p Wi 4
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4 hiveau de lipides circulants

Included articles
(n=47)

Articles identified through reference checking of included
articles and relevant reviews (n = 14)

Total incleded Bisphenol A articles
(n=61)

1: Flow chant of smdy selection process,



Prenatal Exposure to the Environmental Obesogen Tributyltin Predisposes
Multipotent Stem Cells to Become Adipocytes

Sevenine Enchner, Tiffany Eien, Conmie Chow, Stephame Casey and Bruce Blumberg Mol. Endocrinol. 2010
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OPEN 8 ACCESS Freely available online @ PLOS | ONE

Plastics Derived Endocrine Disruptors (BPA, DEHP and
DBP) Induce Epigenetic Transgenerational Inheritance of
Obesity, Reproductive Disease and Sperm Epimutations

Mohan Manikkam, Rebecca Tracey, Carlos Guerrero-Bosagna, Michael K. Skinner*
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Transgenerational Inheritance of Increased Fat Depot Size, Stem Cell
Reprogramming, and Hepatic Steatosis Elicited by Prenatal Exposure
to the Obesogen Tributyltin in Mice

Raquel Chamorro-Garcia," Margaret Sahu,’ Rachelle J. Abbey,” Jhyme Laude,” Nhieu Pham,” and Bruce Blumberg'?

'Department of Developmental and Cell Biology, and 2Department of Pharmaceutical Sciences, University of California, Irvine, Irvine,
California, USA

Environ Health Perspect 121:359-366 2013

Souris gestantes F1 exposées au TBT transmettent a la génération F3
une augmentation:

- du tissu adipeux blanc, d'adipocytes (taille et nombre),

- de la lipogénese hépatique liée a une up-régulation des génes de la

lipogénése




Review article ap em

Shin Hye Kim, MD,
Mi Jung Park, MD, PhD

Department of Pediatrics, Inje
University Sanggye Paik Hospital,
Inje University College of Medicine,
Seoul, Korea

Méta-analyse de données épidémiologiques montrant que
I'exposition prénatale aux phtalates prédispose a l'obésité
durant |'enfance




Exposure to Endocrine-Disrupting Chemicals during Pregnancy
and Weight at 7 Years of Age: A Multi-pollutant Approach

Keren Agay-Shay, 23 David Martinez, 23 Damaskini Valvi,"23 Raquel Garcia-Esteban,'2? Xavier Basagana,’-%3
Oliver Robinson,23 Maribel Casas,23? Jordi Sunyer,1.23.4 and Martine Vrijheid123

WoLUME 123 | nuneer 10 | October 2015 - Environmental Health Perspectives

Les organochlorés: I'hexachlobenzéne, le b-hexachlorocyclohexane,
le PCB138 et le DDE augmentent le risque de surpoids d'un facteur
2,6 a I'age de 7 ans lorsque la mére a été exposée a ces

substances durant sa grossesse.




Exposition foetale aux polluants
et IMC chez l'enfant

Intrauterine Exposure to Environmental Pollutants and Body Mass Index
during the First 3 Years of Life

Stijn L. Verhulst,” Vera Nelen,? Elly Den Hond,** Gudrun Koppen,®* Caroline Beunckens,® Carl Vael ®
Greet Schoeters,** and Kristine Desager?

voLumEe 117 | nusaer 11 January 2009 - Environmental Health Perspectives

Maternal levels of dichlorodiphenyl-dichloroethylene
(DDE) may increase weight and body mass index in
adult female offspring

W Karmaus,' J R Osuch,? | Eneli,? L M Mudd,? J Zhang," D Mikucki,? P Haan,* S Davis?
Occup Environ Med 2009;66:143-149.

Prenatal Concentrations of Polychlorinated Biphenyls, DDE, and DDT and
Overweight in Children: A Prospective Birth Cohort Study

Damaskini Valvi, %34 Michelle A. Mendez."2? David Martinez,%? Joan 0. Grimalt.* Maties Torrent.?
Jordi Sunyer,234 and Martine Vrijheid .23

Environmental Health Perspectives - vouuss 1200 seseer 3 | March 2012



Conclusion

Intégrer les PE dans la «malbouffe» et la sédentarité
dans |'étiologie des maladies métaboliques et CV

disruptors

Parma consensus statement on metabolic
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Merci de votre attention, vous pouvez reprendre une activité normale




