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Présentation du programme FolaGli

Impact de polluants sur la Santé

Développement de couple « epidrug/epimark »
pour une médecine de précision personnalisée
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Programme d’étude de I'impact de polluants sur la Santé

Les polluants

peuvent ils induire I'apparition de tumeurs ?

A

Pesticide

A
Diuron 4L

[

\ Les polluants peuvent ils
affaiblir le systeme immunitaire et ainsi
favoriser I'apparition de pathologies
(tumeurs)?
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ALLIGARE

Diuron 4L

— =
L

Le diuron est un pesticide et plus précisément, un herbicide du type urée substitué. Il
appartient a la famille des phénylamines et a la sous classe des phénylurées. Son nom UIPAC
est le N-(3,4- dichlorophényl)-N, N-diméthyl-urée.

Utilisation dans les zones agricoles (culture d’arbre fruitier, légume, lentilles et canne a
sucre) et non agricoles (jardins, bords de routes, voies ferrées,...), mais aussi comme
antifouling pour empécher les organismes aquatiques de se fixer sur la coque des bateaux et
autres objets immergés.

Utilisation interdite en 2008, mais se retrouve encore dans de nombreux produits comme les
antifouling.

En 2013, le diuron se retrouvait en excés dans de nombreux cours d’eau et nappes
phréatiques de la région des Pays de la Loire.

Les pesticides les plus quantifiés dans les cours d'eau de métropole
en 2013

En % d'analyses quantifices o 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

AMPA (m-H)
Glyphosate (H)

Atrazine déséthyl (m-H)

2-hydroxy atrazine (m-H)
Meétolachlore (H)

$S-Metolachlore (H)
Déisopropyl-déséthyl-atrazine (m-H)
Boscalid (F)

Chlortoluron (H)

Isoproturon (H)

*Atrazine (H)

Bentazone (H)

Meétazachlore (H)

Imidaclopride (I)

*Diuron (H)

moroduit de dégradation de pesticide
Impesticide, molécule mére

Notes - * molécule interdite ; H et m-H - herbicide ou son produit de dégradation : F : fongicide ; | - insecticide. Le métolachlore et le S-métolachlore, son produit de
remplacement autorisé, ont été distingués 3 ce stade de connaissance méme si en pratique, les d é
Source : agences de leau. Traitements : SOeS. 2015
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(cellules cérébrales saines)
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=>» Perte du complexe majeur responsable

: du maintien de la méthylation de 'ADN
Diuron

= Augmentation d’expression d’une
Diuron+Ras protéine « a fonction déméthylante de
'ADN »: APOBECY

Diruon+Akt | ¢ - &
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Ctrl
Ras+AKT
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folate

=» Déméthylation de génes anti-apoptotiques
(bcl-w) induisant un phénomeéne de résistance a
la thérapie standard anti-GBM.

100

75

Ras+Akt

50

Diuron
25

Diuron+Ras
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Pourcentage de cellules tuées par
le traitement Temozolomide-

Ras+Akt

Diruon+Akt

Diuron+Akt
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au systeme immunitaire (PD-L1)
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Abstract graphic

Diuron
+
AKT

|

DNA methylation

DNMT1/UHRF1/PCNA

APOBEC3y

L|:> Bel-w, PDLL

Bcl-w, PDL1

*

TAKE-HOME MESSAGE

= Le Diuron seul n’est
oncogénique pour les gliomes

pas

=>» Le Diuron est oncogénique pour
les gliomes en association avec « un
autre hit oncogénique »

=» Les tumeurs Diuron/Akt-
induites sont résistantes a la
thérapie standard anti-GBM.

=» Les tumeurs Diuron/Akt-
induites échappent au systeme
immunitaire
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Les polluants

peuvent ils induire I'apparition de tumeurs ?

A

Pesticide
Diuron 4L _

Les polluants peuvent ils

affaiblir le systeme immunitaire et ainsi
favoriser I'apparition de pathologies
(tumeurs)?
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Glyphosate increases ERa and
Publmed Glyphosate

induces Breast Cancer (PMID:
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b/
/73

/ Médecine de précision et
personnalisée
ou un agent thérapeutique cible un
acteur moléculaire spécifique (ici

DNMT/ER) lors de son administration

chez des patients sélectionnés via la
détection de biomarqueurs
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\méthylation du « pro-apoptotique
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Selective Dirsuption
DNMT/pro of

tein-x interaction
interaction

laboratory

Epigenetic player/Protein-X Disruptor:
A new concept of design for a new generation of molecules
having an high resolution in epigenetic reprogramming of cells
overcoming the low specificity of global inhibitors
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Conclusion générale

*Nos travaux pourraient permettre d’identifier des mécanismes moléculaires épigénétiques par
lesquels une exposition aux polluants pourrait induire ou prédisposer a la survenue de certains
cancers.

*Les mécanismes ainsi mis en évidence pourraient permettre de mettre en évidence des biomarqueurs:
- de prédisposition a la survenue de cancers suite a une exposition aux polluants

- cibles pour le développement de drogues épigénétiques innovantes utilisables en thérapie (ou en
prévention??)
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