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Perturbations endocriniennes :
nouveaux genes cibles

Les hydrocarbures halogénés, polyaromatiques, les biphényles polychlorés
(PCB), les polychlorodibenzodioxines dont la 2,3,7,8 tétrachlorodibenzo-p-
dioxine (TCDD) et tous les composés industriels ou polluants qui lient le
récepteur des arylhydrocarbures (AhR, également connu sous le nom de
récepteur de la dioxine) sont des toxiques environnementaux (Okey et coll.,
1994). Ils seront désignés ici par le terme de ligands AhR. IIs ont récemment
recu beaucoup d’attention du fait de leur résistance a la dégradation et de leur
longue demi-vie (4 2 12 ans) dans les graisses du corps humain. Le benzo[a]py-
rene (BaP) et les hydrocarbures polyaromatiques sont présents dans la fumée
de cigarette, certaines émanations industrielles et les gaz d’échappement. Ces
ligands AhR sont potentiellement plus importants que la 2,3,7,8
tétrachlorodibenzo-p-dioxine (TCDD) en termes d’exposition des popula-
tions, mais leur affinité pour le récepteur est inférieure. Cependant, aucun de
ces ligands AhR ne peut étre considéré comme physiologique, et le ligand
naturel du récepteur AhR reste inconnu.

Le concept de la perturbation endocrine consiste en I'exposition a des molé-
cules capables d’imiter ou de bloquer les hormones naturelles pendant des
étapes cruciales de la vie in utero et du développement. Cela peut conduire a
des troubles de la physiologie hormonale. Les expériences de laboratoire sur
les animaux et un certain nombre d’études épidémiologiques ont validé ce
modele. Les questions qui se posent réellement sont : « Quel est I'impact réel
de la perturbation endocrine sur la population humaine ? Doit-on rechercher
des signes aigus ou des signes chroniques ? Peut-on agir et/ou traiter préventi-
vement ! »

Waller et coll. (1996) décrivent bien la multitude de molécules disparates qui
peuvent intervenir dans la perturbation endocrine. Rien qu’en considérant le
récepteur AhR, qui n’est qu'un élément du probléme, on compte environ
250 ligands dont 75 dioxines. Colborn et coll. (1993) ont récemment colligé
de nombreuses études sur les perturbations endocrines et développementales
de la faune qui pourraient étre associées aux ligands AhR mais aussi aux
pesticides organochlorés.

La pénétration dans I'organisme des dioxines est essentiellement intestinale,
le passage des barrieres physiologiques placentaire et hémato-méningée ayant
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fait comparativement 'objet de moins d’études. Funseth et Ilback (1994)
notent que les infections a coxsackie virus qui lesent la barriere hémato-
méningée augmentent la pénétration des dioxines dans le cerveau. Bachour et
coll. (1998) rapportent que le cerveau capte proportionnellement moins de
dioxines que les autres organes en dépit de sa composition riche en lipides,
suggérant que la barriere hémato-méningée intacte s’oppose au passage des

dioxines.

Le placenta contient des récepteurs AhR (Manchester et coll., 1987). Un
passage important des dioxines et PCB a travers le placenta a été montré aussi
bien chez le singe marmouset (Hagenmeier et coll., 1990) que chez les
rongeurs (Nau et Bass, 1981).

Perturbations des hormones gonadotropes

Avant méme tout effet antagoniste direct, les dioxines perturbent la sphere
endocrine en perturbant la stéroidogenése. Cela se produit tout au début, au
niveau de la distribution du cholestérol. La dioxine s’oppose a I'induction de la
synthese du cortisol par ’lhormone corticotrope (ACTH) en bloquant I'afflux
de cholestérol vers les mitochondries, ce qui fait baisser I'activité du cyto-
chrome CYP 450 (DiBartolomeis et coll., 1986). Chez le rat, un certain
nombre d’enzymes de la synthése des androgénes testiculaires diminuent (en

activité) sous I'influence de la 2,3,7,8-TCDD (Cooke et coll., 1998).

Effets sur la spermatogenése

Une littérature trés volumineuse fait état de nombreux effets pathogenes des
dioxines et des PCB sur le tractus génital male, essentiellement chez le rat. Il
est admis par la plupart des auteurs que les dioxines et les PCB exercent des
effets négatifs sur 'ensemble de I'axe hypothalamo-hypophyso-testiculaire et
jusqu’a la stéroidogenese leydigienne. Ces études se contentent le plus sou-
vent de techniques descriptives portant sur I'induction de CYP1A1 (I’enzyme
d’hydrolyse des arylhydrocarbures), I'histomorphologie, la spermatogenese
et/ou la mesure des taux d’hormones circulantes mais ne proposent pas de
mécanisme (Mably et coll., 1992 ; Johnson et coll., 1994 ; Cooke et coll.,
1998 ; Roman et Peterson, 1998 ; Roman et coll., 1998a ; Roman et coll.,
1998b).

Carlsen et coll. (1999) ont repris 61 études de spermatogrammes humains
publiées entre 1938 et 1991. Lanalyse mathématique de ces données montre
une diminution réguliere du nombre de spermatozoides (de 113-10° a
66-10°/ml) et de la production de sperme pendant cette période. Ces résultats
font I'objet d’'une controverse car ils different en fonction des parameétres
retenus pour l'analyse, certaines études qui font intervenir des parametres

démographiques et géographiques n’observent aucune diminution (Saidi et
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coll., 1999). Il en est de méme pour 'incidence croissante de I’hypospadias et
de la cryptorchidie chez les enfants, qui fluctue considérablement. Pour Hen-
riksen et coll. (1997), 'examen des anciens combattants du Viétnam ne
décele aucune anomalie des taux circulants de testostérone et de gonadotro-
phines tandis que d’autres études portant sur des cohortes d’ouvriers exposés
confirment les effets des dioxines sur 'axe hypophyso-testiculaire observés

chez le rat (Egeland et coll., 1994).

S'il est permis au vu de ces résultats de proposer un impact général des
molécules xénocestrogenes, antiandrogenes (dichlorodiphényldichloroéthy-
lene ou DDE) et des autres perturbateurs, dont les ligands AhR, sur la
reproduction masculine, la situation est plus difficile & cerner dans le cas des
dioxines qui se présentent comme des inhibiteurs de toutes les hormones
stéroides, et particulierement des cestrogénes et androgeénes.

Effets sur ’hormone lutéinisante (LH)

Lessentiel des travaux se compose d’études des effets de la 2,3,7,8-TCDD sur
les cellules de la granulosa humaine en culture et d’études in vivo sur le rat. Les
études sur cellules de granulosa concernent la stéroidogenése, la voie des
enzymes MAP kinases, la protéine kinase A, la prolifération cellulaire et le
transport du glucose. Toutes ces voies sont inhibées par la 2,3,7,8-TCDD qui
se présente comme un inhibiteur pléiotropique de la prolifération de ces
cellules (Enan et coll., 1996a et b). Un effet proapoptotique a aussi été
rapporté (Heimler et coll., 1998).

Il a été montré que la 2,3,7,8-TCDD bloque l'ovulation chez le rat : apres
stimulation avec des hormones gonadotropes provenant de juments gravides
(PMSGQG), les ovules restent trappés dans les follicules qui ne s’ouvrent pas, et
un grand nombre de follicules sont manquants (Gao et coll.,, 1999). La
2,3,7,8-TCDD diminue la sensibilité de la LH aux mécanismes de feed-back
(Mably et coll., 1992) et paradoxalement augmente la LH et la FSH circulan-
tes (Li et coll., 1997), ou ne les augmente pas (Chaffin et coll., 1997).

Sachant que l'interleukine 1-béta apparait trés nettement impliquée dans
I'ovulation (Adashi, 1998) et que cette cytokine est régulée efficacement par
la dioxine, il serait intéressant d’étudier les effets de la la 2,3,7,8-TCDD sur
'axe hypophyso-ovarien par ce biais. Uinterleukine 1-béta agit en synergie
avec la LH pour P'ouverture du follicule : les observations de Gao et coll.
(1999) soutiennent fortement l'intérét d’une telle approche. Aucune étude
n’a été faite dans ce sens.

Effets sur les oestrogenes

Aucune étude sérieuse ne correle 'exposition aux dioxines et PCB au cancer
du sein, au contraire, ceux-ci apparaissent moins nombreux dans la zone de
Seveso que dans le reste de I'ltalie (Bertazzi et coll., 1998). Ceci n’est pas
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surprenant dans la mesure ou les dioxines sont essentiellement des anticestro-
génes (Safe, 1995). Il convient de dissocier les effets anticestrogénes par
interférence entre les récepteurs et les effets dus aux sites de fixation (iDREs)
des récepteurs sur certains génes. La plupart de ces travaux ont été exécutés
par le groupe de Safe dans la lignée de cancer du sein humain MCF-7. Dans les
effets directs, on trouve la répression de la transcription du récepteur de la
prolactine (Lu et coll., 1996) et de la progestérone (Harper et coll., 1994) ; la
répression de I'expression de la cathepsine D par inhibition de I'interaction
récepteur des cestrogénes (ER)/facteur de transcription Sp1 (Krishnan et coll.,
1995) et la répression de I'activateur tissulaire du plasminogéne (Gierthy et
coll., 1987). Dans ce dernier cas, I'effet est spécifique a la 2,3,7,8-TCDD et
n’est pas reproduit par les PCB ni par les dibenzofuranes.

Dans les effets liés aux iDRE on trouve I'inhibition de I'induction de pS2
(Gillesby et coll., 1997) et de c-fos par 'cestradiol (Astroff et coll., 1991 ; Safe
et coll., 1998).

En outre, la 2,3,7,8-TCDD diminue la quantité de ER dans les cellules
MCEF-7, mais ce n’est pas un effet transcriptionnel (Gierthy et coll., 1996).

Effets sur les progestagenes

Rier et coll. (1993) rapportent qu’un traitement par la 2,3,7,8-TCDD a long
terme (4 ans) a produit une endométriose massive chez plus de la moitié des
macaques. Ceci fut observé 10 ans apres I'arrét du traitement lors du sacrifice
des animaux. Ce méme effet est observé chez le rat et la souris (Cummings et
Metcalf, 1995). Dans 'espéce humaine, seules les études de Koninkcx et coll.
(1994) et de Mayani et coll. (1997) suggerent un impact de polluants tels que
les dioxines sur 'endométriose mais d’autres études sont en cours. Cependant,
Ahlborg et coll. (1995) récusent tout lien entre 2,3,7,8-TCDD et endomé-
triose humaine. Par ailleurs, I’étude de Matorras et coll. (1995) révele une
corrélation négative entre le tabac et 'endométriose dans une cohorte espa-
gnole, qui semble liée aux effets anticestrogéniques. Le méme effet négatif a
été observé chez des souris traitées conjointement par la 2,3,7,8-TCDD et

I'cetradiol (Yang et Foster, 1997).

Sur le plan expérimental, Kuil et coll. (1998) rapportent que les effets trans-
criptionnels de la 2,3,7,8-TCDD sont inhibés par la progestérone, mais sans
réciproque. Toutefois, un travail récent sur 'expression des métallo-protéases
matricielles dans un modele expérimental d’endométriose humaine confirme

I’existence d’un effet antiprogestérone de la 2,3,7,8-TCDD (Bruner-Tran et
coll., 1999).
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Perturbations des systémes neuroendocriniens

Quelques études font état, chez le rat, d'une induction du métabolisme de la
sérotonine par la 2,3,7,8-TCDD, sans montrer de signe clinique particulier
(Unkila et coll., 1994). Il en est de méme pour la mélatonine (Linden et coll.,
1991). Lintérét de ces travaux réside dans ’exploration des liens mal connus
entre le syndrome de mort subite du nouveau-né, la mélatonine et le tabac
(Maurizi, 1997) ainsi que dans le role anti-oxydant de la mélatonine (Reiter et

coll., 1997).

La dioxine péneétre dans le cerveau et y induit CYP1A1, 'enzyme d’hydrolyse
des arylhydrocarbures. Des études de biodisponibilité montrent que le cerveau
ne recoit qu'une faible part de la charge corporelle en ligands du récepteur
AhR (Bachour et coll., 1998). Cela peut étre di a efficacité de la barriere
hémato-méningée. Or celle-ci est tres détériorée par 'accumulation des dé-
pots amyloides lors de la maladie d’Alzheimer conduisant & une perméabilité
accrue qui pourrait augmenter la pénétration des ligands AhR et aggraver la
maladie.

Les radicaux libres et les phénomenes inflammatoires sont en effet considérés
comme essentiels dans le développement des neuropathies dégénératives amy-
loides (maladie d’Alzheimer). Un travail récemment effectué avec le resvera-
trol a montré que l'activation des mécanismes inflammatoires se fait par
'interleukine-1béta (IL-1béta) et par la production accrue de radicaux libres
(ROS) sous l'influence des ligands du récepteur AhR. La dioxine induit
I'interleukine-1béta et le facteur de croissance tumorale TGF-béta2 au niveau
transcriptionnel (TC) et/ou post-transcriptionnel (post-TC).

Le récepteur Ahr module 'interaction du facteur de transcription NF-kappaB
avec ’ADN en jouant sur son mécanisme d’activation (Gollapudi et coll.,
1996) ou en interagissant directement (Tian et coll., 1999). Sans rentrer dans
la controverse sur le role bénéfique ou aggravant de NF-KappaB dans les
maladies neurodégénératives, il est clair que ce mécanisme souleve la question
des ligands AhR dans les maladies neurovégétatives. La littérature actuelle ne
contient aucun travail dans ce sens.

Autres systémes hormonaux perturbés

Le récepteur AhR interagit avec le facteur de transcription Spl (Wang et
coll., 1998), le corépresseur SMRT (silencing mediator of retinoic acid and thyroid
hormone receptor) (Nguyen et coll., 1999) et le systéme intégrateur cAMP
Responsive Element Binding Protein (CREBP)/P300 (Kobayashi et coll., 1997).
Ces facteurs étant des composés ubiquitaires et généraux de la régulation des
génes, il est évident que le récepteur AhR est susceptible de perturber un
grand nombre de régulations lorsqu'il est activé par les ligands issus de la
pollution industrielle.
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Le récepteur AhR partage son translocateur nucléaire avec HIF-1 (hypoxia
inductible factor) alpha, la protéine de réponse a I’hypoxie. Dans ce dernier
cas, HIF-1 alpha peut séquestrer ’ARNT (AhR nuclear translocator) au détri-
ment du récepteur AhR mais pas I'inverse. Il semble donc peu probable que les
ligands AhR puissent perturber la réponse a ’hypoxie.

Les ligands du récepteur AhR sont connus pour stimuler la réplication des
virus. Notamment, les ligands du récepteur AhR activent I'expression du
VIH-1 directement par interaction avec un site de liaison 2 I’ADN spécifique
(DRE ou Dioxin responsive element) présent dans la séquence du VIH-1 ainsi
que par l'activation du facteur NF-kappaB (Yao et coll., 1995 ; Gollapudi et
coll., 1996).

Effets sur I'ostéoporose

De nombreuses données épidémiologiques montrent que le tabagisme est un
facteur de risque de I'ostéoporose chez ’lhomme comme chez la femme (Fran-
cheschi et coll., 1996 ; Kiel et coll., 1996). Ceci est confirmé par la relation
proportionnelle quantitative qui existe entre le tabagisme et la diminution de
la densité osseuse (Hopper et Seeman, 1994 ; Egger et coll., 1996 ; Grisso et
coll., 1997) et par la corrélation entre le tabagisme et le risque de fractures
(Johansson et Mellstrom, 1996 ; Grisso et coll., 1997). Cependant, la relation
entre le tabagisme et 'ostéoporose n’est pas explicitée. Chypothese admise est
que les ligands AhR présents dans le tabac pourraient exercer un effet négatif
sur 'os de trois facons : un effet anticestrogénique ; un effet toxique sur l'os
puisque le tissu osseux contient des récepteurs AhR (Abbott, 1995) ; un effet
toxique sur la fonction ovarienne car les femmes qui fument font une méno-
pause plus précoce de 1 a 4 ans que celles ne fumant pas. Des expériences sur
des souris démontrent un effet toxique direct du benzo[a]pyréne et des autres
ligands du récepteur AhR sur les oocytes (Miller et coll., 1992).

Effets sur le systéeme immunitaire

Le systéme immunitaire est capable de reconnaitre les cellules malignes
comme des hotes étrangers a I'organisme et de les attaquer. Par ailleurs,
'augmentation des cancers chez les patients immunodéprimés fait 1'objet
d’une vaste littérature. Ces faits suggerent I'importance du systéme immuni-
taire dans la protection de I'organisme contre la tumorigenese. Les ligands du
récepteur AhR comme la dioxine sont de puissants immunosuppresseurs
(Kerkvliet, 1995) et sont tumorigénes chez les rongeurs. A la suite de I'immu-
nosuppression par les ligands du récepteur AhR, on observe une diminution
de la résistance aux agents infectieux (Burleson et coll., 1996). Les ligands du
récepteur AhR peuvent induire I'immunosuppression par de nombreux méca-
nismes : inhibition de la maturation des thymocytes feetaux (Blaylock et coll.,
1992), involution thymique (De Heer et coll., 1994) altération des lympho-
cytes ou diminution de leur viabilité (Yoo et coll., 1997) suppression de
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'activité des cellules T et B (Karras et Holsapple, 1994 ; Masten and Shive-
rick, 1996 ; Gehrs et coll., 1997), suppression de I'activité des cellules « tueu-
ses » (Yang et coll., 1994), apoptose des cellules immunocompétentes (Ka-
math et coll., 1997), modulation de I'expression des cytokines (Yin et coll.,
1994 ; Fan et coll., 1997) et/ou modification de la transcription de génes cibles
spécifiques du sytéme immunitaire comme CD19 (Fan et coll., 1997), ou la
cytokine TC-1 (Kerkvliet et coll.,, 1996). Le role des ligands AhR dans
I'immunosuppression est soutenu par la présence du récepteur AhR, de ARNT
ainsi que du géne inductible CYP1A1/AHH dans les lymphocytes (Masten
and Shiverick, 1996).

Effets sur le diabéte

Une relation entre les dioxines et le diabete existerait selon Bertazzi et coll.
(1998) qui rapportent un « exces de cas » de diabete dans la population de
Seveso ; une relation également retrouvée par les études américaines de
Henriksen et coll. (1997) sur les anciens combattants du Viétnam, et de Vena
et coll. (1998) sur des travailleurs exposés. Inversement, ’étude de Steenland
et coll. (1999) ne trouve pas de corrélation entre la dioxine et le diabete dans
une cohorte américaine d’ouvriers exposés. Il est a noter que le transport du
glucose est fortement inhibé par les dioxines dans le tissu adipeux des rats et
des souris (Enan et Matsumura, 1994).

Effets sur la vitamine A

Les ligands du récepteur AhR sont de puissants inducteurs de I'acné chlorique
(ou chloracné) (Suskind, 1985). Cette éruption acnéiforme s’observe a la
suite d’'une altération des processus de différenciation des cellules basales des
glandes sébacées et des kératinocytes. Dans tous les accidents industriels ot
ces composés ont été impliqués (Allemagne, 1953 ; Etats-Unis, 1964 ; Japon,
1968 ; Italie, 1976 ; Chine, 1977-1979), ’acné chlorique fut considéré comme
le symptome spécifique majeur de I'intoxication (Suskind, 1985) et fut ob-
servé chez la majorité des personnes exposées. Une interférence de la dioxine
avec le mécanisme d’action du récepteur de I’acide rétinoique (dérivé oxydé
de la vitamine A) a été proposée par Berkers et coll. (1995). Ces cellules
expriment des taux croissants du récepteur AhR durant leur différenciation
(Wanner et coll., 1996). De plus, les ligands du récepteur AhR augmentent la
différenciation terminale des kératinocytes (Berkers et coll., 1995). Il est tres
probable que les ligands du récepteur AhR modifient I'expression de certains
génes dans la peau.

Effets sur les hormones thyroidiennes

De par leur analogie structurale avec les hormones thyroidiennes, les PCB ont
de multiples impacts sur les voies de régulation de ces hormones, que ce soit au
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niveau des mécanismes de transport, des récepteurs nucléaires, ou au niveau
du métabolisme énergétique mitochondrial (Sher et coll., 1998). Les hydroxy-
PCB les plus aptes a imiter les hormones thyroidiennes ont des Ki voisins de
20-50 uM pour le récepteur T3, contre 10 nM pour ’hormone naturelle, alors
qu’ils sont équivalents a la T3 pour lier la protéine de transport transthyrétine
(Cheek et coll., 1999). On peut donc supposer que ’essentiel de leurs effets
aura lieu au niveau de la perturbation du transport des hormones thyroidien-
nes. La 2,3,7,8-TCDD inhibe 'activité désiodinase chez le rat (Eltom et coll.,
1992).

Effets sur le cycle cellulaire et la prolifération des cellules

Des effets des ligands du récepteur AhR sur les protéines impliquées dans la
régulation du cycle cellulaire ont été décrits chez le rat. La 2,3,7,8-TCDD
induit p27kip (Kolluri et coll., 1999), réprime p21waf (Enan et coll., 1998).
Une étude de Riniger et coll. (1997) montre au contraire que chez la souris,
p53, Rb et p21 sont augmentées par la 2,3,7,8-TCDD. De nombreuses kinases
sont aussi perturbées (Enan et coll., 1998). Une perturbation du cycle cellu-
laire a été montrée chez la souris ot le géne du récepteur AhR a été invalidé
(Weiss et coll., 1996). Il existe des éléments de réponse potentiels (DRE) dans
les promoteurs de la protéine p53 et de la p21 (wafl). De méme, un certain
nombre d’inhibiteurs du récepteur AhR ont des effets sur le cycle cellulaire

(Reiners et coll., 1999).

Les dioxines ont de multiples impacts, généralement inhibiteurs, sur 'expres-
sion de facteurs de croissance comme les TGF (pour revue Safe, 1995). Les
travaux soulignent le lien entre la prolifération cellulaire et les dioxines, le
plus souvent de facon obscure et contradictoire. On notera un effet récipro-
que : in vitro le TGF béta 1 inhibe I'induction de CYP1A1 par la dioxine dans
une lignée humaine de cancer du poumon (Vogel et coll., 1994).

Effets sur le systeme cardiovasculaire

Les dioxines modulent de fagcon différentielle I'expression d'un panel de
facteurs inflammatoires : interleukine 1-béta, nitric oxyde synthase inductible,
PGH2 synthase, cyclooxygénase 2, TNF alpha, TGF alpha, TGF béta 3 (Yin
et coll,, 1994 ; Lee et coll., 1996 ; Charles et coll., 1997), et stimulent le
cytochrome CYP1A1 qui induit une augmentation de la production de radi-
caux libres capables de provoquer des lésions membranaires dans les cellules
endothéliales. Cette enzyme agit sur la peroxydation des lipides et conduit a
leur hyperaccumulation dans les cellules favorisant 'athérogenése. Un effet
semblable est rencontré avec le tabagisme : la fumée de cigarette contient des
PCDD dont la 2,3,7,8-TCDD et des PAH, dont le benzo[a]pyréne (BaP)
(Bilimoria et Ecobichon, 1980). Les PCB présentent aussi ces effets (Toborek
et coll., 1995).
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Les plus récentes revues sur la perturbation endocrine font maintenant systé-
matiquement mention du tabagisme (Sharara et coll., 1998). L'intoxication
quotidienne par la dioxine seule est équivalente a 4,3 pg/kg de poids corporel
pour 20 cigarettes (Muto and Takizawa, 1989). Chez le grand fumeur, la
charge due a 'ensemble des ligands AhR peut aller jusqu’a 0,05 mg/kg. Tous
ces composés présents dans la fumée de cigarette sont capables d’induire
'expression de CYP1A1/AHH dans les poumons (Bartsch et coll., 1992), le
placenta (Gurtoo et coll., 1983), les reins (Bilimoria and Ecobichon, 1980),
les ovaires (Mattison and Thorgeirsson, 1978) et les cellules endothéliales des
vaisseaux sanguins (Toborek et coll., 1995). L'induction de CYP1A1/AHH et
des autres enzymes de la phase I conduit a la production de radicaux libres qui
provoquent des lésions oxydatives sur ’ADN (Park et coll., 1998). Outre les
cancers (pour revue, voir Boyle, 1997), le tabagisme a été mis en cause
directement dans 'occurrence de I'ischémie cardiaque, la principale cause de
mortalité dans le monde occidental (Boyle, 1997).

Dans le systéme cardiovasculaire, les ligands du récepteur AhR peuvent
présenter des propriétés athérogenes en perturbant les fonctions des cellules
endothéliales des vaisseaux sanguins. Ces ligands induisent CYP1A1/AHH
dans les cellules endothéliales de porc avec une DE50 (dose induisant 50 % du
phénomene) de 180 nM pour le BaP et 0,015 nM pour la 2,3,7,8-TCDD
(Stegeman et coll., 1995). La stimulation de ces enzymes de phase I provoque
une augmentation de la production de ROS (Park et coll., 1998) capable de
provoquer des lésions membranaires dans les cellules endothéliales et la
peroxydation des lipides. Les LDL (lipoproteines de faible poids moléculaire)
oxydées formées par ce mécanisme font I'objet d'une endocytose non régulée
par un récepteur « éboueur » qui conduit & une suraccumulation dans les
cellules endothéliales, et a la formation de cellules spumeuses (Steinberg et
coll., 1989). Cette situation contraste avec I'endocytose normale des LDL par
le récepteur des LDL qui est étroitement régulée. Outre les ligands du récep-
teur AhR, 'acide arachidonique et les eicosanoides vasoactifs sont aussi des
substrats pour CYP1A1/AHH. Il a été proposé que c’est entre autres par la
perturbation du métabolisme de I'acide arachidonique que les ligands du
récepteur AhR pourraient étre athérogenes (Rifkind et coll., 1990). Toborek
et coll. (1995) ont aussi montré que ces ligands peuvent Iéser les cellules
endothéliales et modifier leur perméabilité, ce qui pourrait conduire a une
incorporation accrue de déchets des cholestérol-lipoprotéines dans la paroi
artérielle conduisant a la formation d’athérome, et a la perturbation de I'ex-
pression des enzymes de la synthése du cholestérol et de la stéroidogenese.
Dans le cas des PCB, cet effet n’est observé qu’avec les ligands qui lient le
récepteur AhR et qui induisent CYP1A1. De plus, ces mémes PCB augmen-
tent le stress oxydatif et la peroxydation des lipides dans les cellules endothé-
liales en culture, phénomeéne qui a été corrélé dans le temps avec I'induction
de CYPIAL ; ceci pourrait expliquer le mécanisme des lésions cellulaires.
Ainsi I'athérogenése induite par les ligands AhR pourrait étre due a 'induc-
tion de CYP1AT1 par ces composés.
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Le taux bas des maladies cardiovasculaires en France comparé a celui des
autres pays occidentaux, en dépit de facteurs de risque comparables, a été
baptisé le « paradoxe frangais » (Renaud et De Lorgeril, 1992). La consomma-
tion particuliere de vin en France a conduit a ’hypothese que le vin contien-
drait des facteurs cardioprotecteurs. Le vin (rouge) contient des polyphénols
dont le resvératrol. Cette phytoalexine antifongique existe en configuration
cis/trans dans une variété de plantes spermatophytes dont la vigne. Le resvé-
ratrol a été considéré comme cardioprotecteur pour ses effets sur les lipides et
ses propriétés antioxydantes. Le resvératrol est un antagoniste compétitif du
récepteur AhR (Casper et coll., 1999). Le resvératrol est capable de bloquer
les effets des ligands AhR sur I'induction des genes cibles, tels que CYP1AT1, le
promoteur du virus VIH-1 et I'interleukine 1-béta. L'inhibition de I'expression
du géne de CYP1AL1 par le resvératrol a été également rapportée (Ciolino et
coll., 1998 ; Ciolino et Yeh, 1999) mais sans observer la liaison de I'antago-
niste au récepteur AhR. Lhypothése que les effets cardioprotecteurs du resvé-
ratrol soient médiés par I'inhibition du récepteur AhR au niveau des cellules
vasculaires pourrait étre retenue. Le resvératrol permettrait peut-étre de pré-
venir les effets toxiques des ligands du récepteur AhR.

Mécanismes d’action du récepteur AhR

Le récepteur AhR est présent dans le cytoplasme des cellules de vertébrés
(Okey et coll., 1994). Une fois formé, le complexe ligand/AhR est transporté
ensuite dans le noyau en s’associant avec une protéine nucléaire, le « translo-
cateur » (ARNT). Dans le noyau, ce complexe régule 'expression de certains
génes en se liant 2 TADN au niveau de séquences définies, les « éléments de
réponse a la dioxine » (DRE) Ces éléments sont localisés dans les génes
sensibles comme les cytochromes P-450 CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1 dé-
nommés genes de phase I, et d’autres comme la gluthathion S-transférase Ya
ou la NAD(P)H-quinone-oxydoréductase, qui sont des enzymes détoxifiantes
dites de phase II. CYP1A1 est impliquée dans le métabolisme des hydrocarbu-
res polycycliques, souvent pour conduire a des composés plus cancérogenes.
Ces métabolismes oxydatifs résultent de 'augmentation de la production de
radicaux libres oxygénés (ROS) qui provoquent des lésions oxydatives de
I’ADN pouvant induire la cancérogeneése (Park et coll., 1998).

Fonctions et antifonctions

La partie C-terminale du récepteur AhR contient plusieurs régions transacti-
vatrices dont une principale. En plus, il a été mis en évidence une fonction de
répression de la transcription dans la méme région (Whitelaw et coll., 1994).
On peut penser que, selon la conformation induite par un ligand donné, 'une
ou l'autre des activités est prépondérante. ’équilibre entre ces fonctions n’est
pas exploré. Il est peut-étre a la base de 'observation de Vanden Heuvel et
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coll. (1994) qui rapportent que, selon les génes cibles, la concentration de
ligand nécessaire a 'activation varie.

Sites et antisites

En recherchant des génes cibles potentiels du AhR possédant des sites DRE
pour relier ce mécanisme au concept de perturbation endocrinienne, le groupe
de Stephen Safe a découvert qu'il existe deux types de sites : des DRE « clas-
siques » et des DRE « inhibiteurs » (iDRE) (Safe et coll., 1998). Ces derniers
conferent une répression liée a la dioxine, mesurée aprés une transfection
cellulaire par I'expression du gene « rapporteur » CAT (chloramphénicol
acétyl transférase) inséré dans une construction plasmidique sous leur
contrdle. Ces sites, qui médient une activité répressive de la dioxine sur le
géne qui les contient, sont des DREs dont les adénines extrémes sont 'une
et/ou 'autre mutées en cytidines. Souvent, une seule est remplacée, c’est alors
presque toujours celle en 3’ :

TIANGCGTGA/GG/CA DRE
CNGGCGTGA/GG/CC iDRE

De nombreux génes des systemes endocriniens contiennent ce genre de site
(ER, PS2, PR, c-fos, enzymes clés des prostaglandines et des lipides..). IIs sont
souvent associés a des DRE positifs, comme c’est le cas pour CYP1A1. Leur
fonctionnalité n’a été démontrée que pour c-fos (Duan et coll., 1999) et pS2

(Safe et coll., 1998).

Batteries de genes cibles des ligands du récepteur AhR

Lai et coll. (1996) ont publié une premicre série de génes contenant des DRE
et pouvant donc étre régulés par les ligands du récepteur AhR. Les
tableaux 17.1 et 17.1] en présentent une autre série.

Ces genes contenant des séquences répressives iDREs dans leurs région régu-
latrices ne sont pas nécessairement connus pour étre régulés d’'une maniére ou
d’une autre par le récepteur AhR. Ils constituent les pistes a suivre lors de
futures études visant a délimiter la sphere d’influence de ce systéme de régula-
tion.

En conclusion, si 'on prend soin de séparer les perturbateurs endocriniens en
classes pharmacologiques claires, on s’apercoit que les dioxines, anticestroge-
nes, doivent étre distinguées des innombrables xénocestrogenes de 'industrie
des pesticides.

La découverte de sites répresseurs sur ’ADN, en plus des sites activateurs déja
connus, relance la nécessité de découvrir 'hormone physiologique du récep-
teur AhR et d’établir la carte de Pimpact sur le génome.
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Tableau 17.1 : Genes contenant des DRE dans leurs régions régulatrices

Gene Ref. Nombre  Localisation Commentaires
Genbank de sites

Enzymes

NOS3 endothéliale AF032908 4 Promoteur

Cyclooxygénase 2 AF044206 3 Promoteur

PG H Synthase U44805 1 Promoteur

PG endoperoxide synthase M31812 D64068 1 Promoteur

FMO 3 AL021026 4 Promoteur, 5UTR

Leukotriene A4 hydrolase u27275 2 Promoteur Aldostérone

Stéroide 18-hydroxylase D10170 3 Promoteur

5-Lipoxygénase M38191 5 Promoteur, Cds

Protéines impliquées en neuropathologie

Préséniline-1 AF029701 5 Promoteur Alzheimer

STM2 NM000347 8 Promoteur Alzheimer familial

S100-béta M59486 3 Promoteur Alzheimer

Tau L47238 2 Promoteur Alzheimer

Protéine amyloide HUMAPPBO1 4 Promoteur Alzheimer

Neuropeptide Y L47169 2 Promoteur Hypothalamus

Orexine AF118885 7 Promoteur Hypothalamus

Cycle cellulaire, oncogénes

PCNA J05614 1 Promoteur Cycle cellulaire

p53 U94788 2 Prom. Int. Cycle cellulaire

p21 wafi HSU24170 8 Promoteur Cycle cellulaire

CDC6 AB010492 8 Promoteur Cycle cellulaire

PRb110 M27845 1 Promoteur Cycle cellulaire

c-Ha-Ras M30539 7 Promoteur Transduction, cancer

Interleukines, chimiokines

IL1-RA U65590 4 Introns

RANTES S64885 1 Promoteur

CDA40 ligand D31793 1 Promoteur

IL-1 récepteur 1 AF054830 1 Cds

IL-1 récepteur 2 X59770 1 Cds

IL-8 récepteur a U11870 3 Promoteur

IL-8 récepteur b U11866 1 Promoteur

NF Kappa B p65 L01459 2 Promoteur

NF Kappa B p50 S57113 1 Promoteur

| kappa B alpha U08468 2 Promoteur

Récepteurs, transporteurs

glutamate, sic1al AF143773 4 Promoteur

Glucocorticoid receptor U10430 8 Promoteur

Thyroid hormone receptor S37458 2 Promoteur

Cds : séquence codante ; UTR : région non traduite ; Prom. Int. : promoteur interne

Enfin, la découverte relativement récente de liens, encore peu nombreux,
entre dioxines et maladies cardiovasculaires vient confirmer la nécessité du
renouvellement des approches expérimentales et cliniques.
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Tableau 17.11 : Génes humains contenant des séquences répressives iDREs dans
leurs région régulatrices

Genes Réf Genbank Nombre de  Localisation Commentaires
sites

Sphére endocrine

MDR1 HSMDR1 Gene Pompe membranaire

PS2 1 Promoteur Cancer du sein

Récepteur progestérone 1 Promoteur Gestation

Hormone insulin-like HSLILH Cellules Leydig

Récepteur aux androgénes HUMHARA Promoteur

TNF-alpha A20255

TNF récepteur 1 HUMTNFR1 Gene

Stéroide 5a-réductase 1 Gene

Stérol carrier protéine X 1 Gene

Divers

Transglutaminase U13920 3 Promoteur

MHC-HLA-DQ-alpha Promoteurs Nombreux alléles

Peptide natriurétique C HUMCNPA

Thrombine récepteur F2 HSU36755 Promoteur

MuUC2 HSU68061 1 Promoteur

Protéine rein polykystique HUMPKD1gEn Promoteur

Glut4 X58489 6 Promoteur Transport glucose

EXT2 HSMEXT11 Promoteur Exostose multiple

STM2 HSU50871 Alzheimer

Oncogenes, cycle cellulaire

BRCA1 HUMBRCA1 Gene Suppresseur tumeur

Blym1 HUMBLYM1 1 Promoteur

ERCC2 HUMXPDG1

c-fos 1 Promoteur AP-1

P53 HSP53G Géne Suppresseur tumeur

p21 wafi HSU24170 8 Promoteur Cycle cellulaire
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