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La sociologie des Organes 
L’ordre ancien 

La	  classe	  ouvrière	  éclairée	  

Les	  défavorisés!	  
Organes	  de	  stockage	  

Les	  aristocrates	  



L’irrésistible ascension du tissu adipeux 

Fonction physique Fonction métabolique 

Fonction endocrine Fonction toxicologique? 



Organisme              Polluants 

1.  Effet	  toxique	  des	  polluants	  et	  contaminants	  
2.  Effets	  de	  l’organisme	  sur	  la	  ciné0que	  et	  la	  dynamique	  des	  contaminants	  

Effet toxique de l’agent 
 
ü  réactivité 
 
ü  mimétisme/perturbation 

ü  persistance 

Organisme cible 
 
ü  métabolisme 

ü  stress 

ü  vulnérabilité 

Le rôle privilégié du tissu adipeux pour certains polluants 



Devenir	  des	  polluants	  hydrophobes	  non	  métabolisés	  
Polluants	  Organiques	  Persistants	  (POPs)	  

POP	  nonPOP	  

Métabolisme	  
Elimina0on	  
Possible	  toxicité	  

hydrophiles	  
hydrophobes	  
Médicament	  
Aliment	  
polluant	  

hydrophobes	  
Résistent	  au	  métabolisme	  
halogénés	  
souvent	  polluants	  

Persistance	  
Longue	  exposi0on	  interne	  
Toxicité	  différente	  



POPs	  

protec0ve	  effect	  
during	  acute	  
exposure	  

chronic	  release	  from	  
internal	  source	  

La	  Merril	  et	  al,	  EHP,	  2013	  

Rôle	  central	  du	  0ssu	  adipeux	  vis	  à	  vis	  des	  POPs	  



Polluants	  bioaccumulables	  et	  persistants	  
	  

Demi-‐vie	  des	  POPs	  dans	  les	  écosystèmes:	  des	  dizaines	  
voire	  des	  centaines	  d’années;	  contamina0on	  
permanente	  via	  l’alimenta0on,	  l’air,	  l’eau,	  etc.	  
	  
Demi-‐vie	  de	  la	  dioxine	  chez	  l’homme:	  8	  ans;	  source	  
endogène	  permanente	  à	  bas	  bruits	  
	  
Quels	  rôles	  cancérigènes	  pour	  ces	  POPs?	  
Focalisa0on	  sur	  la	  dioxine	  



	  	  Dioxines:	  des	  propriétés	  révélées	  par	  la	  
chimie	  
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Cl	  

Cl	  
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TetraChloroDibenzoDioxine:	  TCDD	  

-‐	  Famille	  de	  molécules	  plus	  ou	  moins	  chlorées	  
-‐  	  Planes,	  très	  lipophiles,	  très	  stables	  dans	  l’environnement	  et	  dans	  l’organisme	  
-‐  	  furanes:	  structure	  similaire	  mais	  1	  seul	  O	  
-‐  HAP:	  Hydrocarbures	  Aroma0ques	  Polycycliques	  (benzo(a)pyrène)	  
-‐  PCB:	  PolyChloroBiphényls	  certains	  sont	  «	  dioxine-‐like	  »,	  d’autres	  ne	  le	  sont	  pas	  
-‐  Propriétés	  similaires	  mais	  non	  iden0ques	  



xénobiotique 

élimination 

métabolisme 

AhR ARNT AhR 

AhR ARNT CYP1, phase II 

XRE 

Récepteur	  de	  la	  dioxine	  AhR	  
Vision	  historique	  



Récepteur	  de	  la	  dioxine	  AhR	  
Vision	  actuelle	  

AhR 

Ligandome 

interactome 

Gene expression  
omics 

Functions 

Xenobiotics 
PAH, dioxins 
PCBs 

Dietary Phyto 
chemicals 
Flavonoids, I3C 

Endogenous 
FICZ, kynurenine 
bilirubin 

HSP90 
XAP2, p23 
Src 

ARNT, co-regulators 
RB1, NFkB,  
ER,… 

Proliferation, differentiation,  
Migration, inflammation 
Immune regulation 

Xenobiotic metabolism 
transport 

Detoxication Development 
Immune cells 

Cancer, Immune diseases 
neuronal, endocrine disruption 
Inflammatory, metabolic diseases 

Barouki et al, DMDI, 2012 



Epidémiologie et Toxicologie descriptive 



Dioxine	  et	  cancer:	  épidémiologie	  

Augmenta0on	  modérée	  du	  risque	  de	  cancers	  (tous	  cancers	  confondus)	  
	  
Résultats	  contradictoires	  des	  travaux	  sur	  le	  cancer	  du	  sein	  (augmenta0on	  
modérée	  ou	  pas	  d’augmenta0on	  voire	  diminu0on)	  
	  
A	  Seveso:	  
•   Premiers	  résultats	  montrent	  une	  protec0on	  chez	  les	  femmes	  les	  plus	  

	  âgées	  
•   Résultats	  récents	  (	  après	  2000)	  montrent	  une	  augmenta0on	  	  du	  risque	  	  

chez	  des	  femmes	  exposées	  pendant	  leur	  enfance	  (x2):	  15	  cas	  sur	  981	  
étudiés	  

•   Rôle	  de	  la	  fenêtre	  des	  exposi0ons	  et	  des	  effets	  mul0ples	  de	  la	  dioxine	  
	  

	   	   	   	  Warner	  et	  al,	  Env	  Health	  Perspect,	  2002,	  110:	  625-‐628	  
	   	   	   	  Brody	  et	  al,	  Cancer,	  2007	  
	   	   	   	  Kogevinas	  et	  al,	  Am	  J	  Epidemiol,	  1997	  



Cancers	  non	  Hodgkiniens:	  corréla0on	  avec	  les	  organochlorés	  du	  0ssu	  adipeux	  
(pes0cides	  mais	  pas	  PCBs)	  
	  
Cancers	  du	  sein	  et	  PCB:	  nombreuses	  études,	  certaines	  montrant	  une	  corréla0on	  
entre	  le	  cancer	  du	  sein	  et	  les	  PCBs	  du	  0ssu	  adipeux	  
	  
Dans	  tous	  les	  cas,	  il	  est	  difficile	  de	  prouver	  que	  les	  polluants	  du	  0ssu	  adipeux	  
sont	  à	  l’origine	  de	  la	  cancérogenèse	  

	  

	   	   	   	  Vaclavic	  Brauner	  et	  al,	  EHP,	  2012	  
	   	   	   	  Aronson	  et	  al,	  Cancer	  Epidemiol	  Biomark,	  prev,	  2000	  

Autres	  organochlorés	  et	  cancer:	  épidémiologie	  



PCBs	  du	  0ssu	  adipeux	  polymorphismes	  du	  CYP1A1	  et	  
cancer	  du	  sein 

Brody	  et	  al	  Cancer,	  2007	  



Dioxine	  et	  cancer:	  observa0ons	  toxicologiques	  

Protocole	  rat	  2	  ans	  du	  NTP:	  	  
	  augmenta0on	  incidence	  plusieurs	  cancers,	  par	  exemple	  foie	  chez	  
	  femelle	  et	  thyroïde	  chez	  le	  mâle	  
	  	  

Travaux	  de	  Pitot:	  TCDD	  agit	  comme	  promoteur.	  Pas	  d’effet	  sur	  le	  foie	  en	  cas	  
d’ovariectomie	  
	  

Exposi0on:	  
	  Chez	  l’adulte	  :	  la	  TCDD	  diminue	  les	  effets	  du	  DMBA	  sur	  le	  cancer	  du	  sein	  
	  Chez	  le	  foetus:	  la	  TCDD	  favorise	  les	  effets	  du	  DMBA	  

	  

	   	   	   	  	  
	  

	   	   	   	  NCI	  Tech	  report	  122	  et	  123	  
	   	   	   	  Kociba	  et	  al,	  TAP,	  1978	  

	   	   	   	  Jenkins,	  Reprod	  Toxicol,	  2007	  
	   	   	   	  Wang	  et	  al,	  Int	  J	  Cancer,	  2011	  



Mécanismes 
 

Effets des POPs sur les caractéristiques  
des cellules tumorales  



Park et al, Endocrine Reviews,, 2011 

Le	  microenvironement	  cellulaire	  et	  biochimique	  



Hanahan and Weinberg, Cell, 2011 

Les	  caractéris0ques	  des	  cellules	  cancéreuses	  



Effets	  proliféra0fs,	  an0apopto0ques,	  migra0on	  

Ambolet-Camoit et al, Tox sci, 2010 



Hanahan and Weinberg, Cell, 2011 

Les	  caractéris0ques	  des	  cellules	  cancéreuses	  



La	  dioxine	  modifie	  la	  forme	  et	  	  ac0ve	  la	  migra0on	  
cellulaire 

Diry	  et	  ,	  Oncogene,	  2006;	  Bui	  et	  al,	  Oncogene,	  2009	  



La	  dioxine	  induit	  Hef1/NEDD9 



Src AhR 

AhR Src 

TCDD 

Tomkiewicz	  et	  al,	  Oncogene	  2012	  

La	  dioxine	  ac0ve	  la	  phosphoryla0on	  de	  FAK	  par	  
l’intermédiaire	  de	  Src 



La	  dioxine	  ac0ve	  ou	  induit	  plusieurs	  acteurs	  de	  	  	  
l’adhésome	   



Hanahan and Weinberg, Cell, 2011 

Les	  nouvelles	  caractéris0ques	  des	  cellules	  cancéreuses	  



Effets	  immunotoxiques	  
Récepteur	  de	  la	  dioxine	  et	  gliomes	  

Opitz et al,  Nature, 2011 

implica0ons:	  recherche	  des	  effets	  immunotoxiques	  



Hanahan and Weinberg, Cell, 2011 

Les	  nouvelles	  caractéris0ques	  des	  cellules	  cancéreuses	  



Effets	  de	  la	  dioxine	  in	  vitro	  
Cellules	  hMADS	  (stade	  préadipocytes)	  

Kim et al, EHP, 2012 
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Effets	  de	  la	  dioxine	  in	  vivo	  
Souris	  WT	  et	  AhR	  -‐/-‐	  
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Hanahan and Weinberg, Cell, 2011 

Les	  nouvelles	  caractéris0ques	  des	  cellules	  cancéreuses	  



«	  OMICS	  »	  forever	  
L’épigénome	  

Zachary,ESBRA 2007 

DNA 
methylation 

Histone 
modification 

Non-protein coding 
RNA transcription 

Epigenetics 



Effets épigénétiques 

Manikkam et al, 2012, PLOS one 

Plastique 
Dioxine 
Hydrocarbure 
pesticide 

Plusieurs contaminants modifient le profil épigénétiques  
(ici ADN spermatique)  



Hanahan and Weinberg, Cell, 2011 

Les	  nouvelles	  caractéris0ques	  des	  cellules	  cancéreuses	  



Le	  métabolome	  des	  cellules	  cancéreuses	  
Effet	  d’un	  mélange	  de	  POPs	  sur	  les	  voies	  métaboliques	  

Le	  mélange	  dioxine	  pes0cide	  favorise	  un	  profil	  métabolique	  	  
de	  type	  Warburg	  

Bortoli,	  Benelli,	  soumis	  



Conclusion	  
	  
•  Le	  0ssu	  adipeux	  stocke	  les	  POPs	  et	  peut	  les	  libérer	  
	  
•  Les	   POPs	   sont	   impliqués	   dans	   la	   progression	  

cancéreuse	  
	  
•  Il	  est	  difficile	  d’affirmer	  que	  l’exposi0on	  aux	  POPs	  

provenant	  d’une	  source	  interne	  est	  suffisante	  pour	  
induire	  des	  cancers	  

•  Des	   études	   de	   corréla0on	   entre	   POPs	   du	   0ssu	  
adipeux	  et	  progression	  cancéreuse	  sont	  en	  cours	  
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