Impact moléeculaire des micropolluants environnementaux sur

la genese du cancer et de I'obésité.
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Contexte

LU'environnement dans lequel vit I'individus constitue un réservoir pour plusieurs types de micropolluants. Parmi ces derniers on trouve: le bisphénol A ayant les

propriétés d’'un un perturbateur endocrinien, utilisé pour la fabrication du polycarbonate et des résines d’époxy, I'acide okadaique, une phycotoxine marine produite

par les dinoflagellés accumulé dans les coquilles Saint Jacques et le glyphosate qui est parmi les herbicides les plus utilisé ( Roundup).

=>» L’alimentation constitue la principale source de contamination de I’'homme par ces substances susceptibles d’augmenter le risque d’apparition de certaines
\_ maladies telles que: le cancer du sein et 'obésiteé.
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Figure 2: Effet du bisphénol A a des doses toxiques sur la

viabilité des préadipocytes humains
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Le bisphénol A stimule la croissance des
préadipocytes humains apres 72h de
traitement avec un effet dépendant de |a
dose utilisée.
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Figure 4: Effet du bisphénol A a des doses toxiqgues sur la
viabilité des cellules MCF7
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Le bisphénol A présente un effet prolifératif sur les
cellules MCF7 apres 72 h de traitement. Au-dela de
4.10> M, il présente un effet cytotoxique (24h) et

antiprolifératif (72h) sur ces cellules. Y
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C1=10°M Ac. okadaique

C2=10°M Ac. okadaique + 10°M BPA
C3=10"M Ac. okadaique + 10°M GLY
C4=5.10°M Ac. okadaique

C5=5.10"M Ac. okadaique + 10°M BPA
C6=5.10"M Ac.okadaique + 10°M GLY
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Figure 3: Effet du glyphosate sur I'effet prolifératif du

bisphénol A sur les préadipocytes humains
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L'effet prolifératif du bisphénol A sur les
préadipocytes apres 72 h de traitement
est atténué en présence du glyphosate a
une dose de 10° M.
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Figure 5: Effet de I'acide okadaique +/- bisphénol A ou
glyphosate sur la viabilité des cellules MCF7
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/AlO'-"IVI et apres 24 h de traitement, |'acide okadaith
présente un effet prolifératif sur les cellules MCF7. Cet
effet est réduit en présence du bisphénol A (10°°M) ou du
glyphosate (10-°M).

A forte concentration (5. 10°M), il présente un effet
antiprolifératif important qui est non affecté par la

\présence des deux substances. /

C3=2.10"°M BPA
C4=3.10°M BPA
a0 C5= 4.10°M BPA
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Figure 6: Effet du bisphénol A a des doses toxiques sur
la viabilité des cellules MDA-MB 231
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Le bisphénol A ne présente aucun effet sur
la viabilité de la lignée MDA-MB 231 qui
n‘exprime pas le récepteur ostrogénique de
type alpha .
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Figure 7: Effet du glyphosate sur la viabilité des
cellules MCF?7
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Le glyphosate stimule la croissance des
cellules MCF7 apres 72 h de traitement: effet
dépendant de |la dose du traitement.

=> Le glyphosate peut donc jouer le réle d’un

/ objectifs \ Méthodologies
L'objectif de notre étude consiste a caractériser et comparer les effets du -Echelle cellulaire: Mesure de la viabilité des cellules cultivées en présence des
bisphénol A, du glyphosate et de |'acide okadaique « seuls ou sous forme de substances seules ou en cocktail par le test MTT apres 24h et 72h de traitement.
cocktail » sur la genése et I'aggravation du cancer du sein en lien avec -Echelle moléculaire: Réalisation de cartographies protéomiques comparatives
'obésité. Acide sur les cellules exposées/ non exposées (électrophorese 2D):
-Les voies métaboliques dérégulées ou affectées okadaique Trois modeles de cellules sont. exposéees a ces substances:
Par ces substances seront aussi identifiées pour mieux 1-Ce :u:es ju cancer ju sl 25 a:pEa pMCh/
Caractériser le mécanisme d’action de chacune. Cancer zbellitlizs U cancer au sein = dipha = _M,DA'MB e ,
du sein/ 3-Cellules préadipocytaires humaines a différents stades de maturation.
obésité? \ . : oy s . .
=>» a des concentrations environnementales (exposition chronique) et toxiques
\ Bisphénol A Glyphosate (EXPOSItlon algue)
N—— /
Préadipocytes humains jins Résultats Cellules cancéreuses mammaires
[ 1=24h _ [__1=24h
v A=T2h 140 - %;;gﬂ 120 - ::672h
x Cl= 10:Z|v| BPA ’f . C1= 10°M BPA : C1=10"M BPA
C2=10"M BPA o T T C2= 10°M BPA wod LT T 7 T 1 T | T C2=10"M BPA

kperturbateur endocrinien. /

Le bisphénol A stimule |la prolifération des cellules cancéreuses MCF7et des préadipocytes humains, toutes les 2 expriment le récepteur cestrogenique de ty&

alpha. Le glyphosate stimule aussi la prolifération des cellules cancéreuses MCF7. =»|'exposition a cette substance peut augmenter le risque d’atteinte par le cancer

du sein et 'obésité.
La culture des cellules en présence d’'un cocktail de

. * bisphénol A + glyphosate: diminue l'effet prolifératif du bisphénol A seul sur les cellules MCF7 et les

préadipocytes humains, * acide okadaique + glyphosate/ bisphénol A: réduit I'effet prolifératif de I'acide okadaique seul sur les cellules MCF7.
=>» 'exposition au bisphénol peut augmenter le risque de cancer du sein et de I'obésité.
=>» Le glyphosate peut jouer le role d’'un perturbateur endocrinien suite a une probable fixation sur le récepteur ostrogénique de type alpha.

=>» 'effet du bisphénol A et de I'acide okadaique sur la viabilité cellulaire est affecté par la présence du glyphosate =2 Présence d’une différence des effets observés

entre un traitement par une seule substance et un traitement par un cocktail de deux substances.
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