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® Contaminants de 1’environnement
largement répandus, répartis en 2
grandes familles:
® Hydrocarbures aromatiques halogénés: dioxine

® Hydrocarbures aromatiques polycycliques:
benzo(a)pyreéne

Dioxine

Benzo(a)pyréene
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Maladies Maladies Perturbation
Cancer cardiovasculaires pulmonaires endocrinienne
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® Hormones sexuelles (estrogéenes,androgénes)
® Effets sur les gametes, la fertilité et la

reproduction

® Hormones iodées thyroidiennes

® Baisse des concentrations plasmatiques
d’ hormones iodées thyroidiennes et
altération de leur métabolisme, troubles

psychomoteurs chez 1°enfant

e Insuline

® Altération de la sécrétion et du métabolisme

de 1’insuline, diabete
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N’Diaye et al., J Biol Chem 2006
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Modulation du CYP1A1l
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Interaction RAH-REo avec les éléments ERE

(promoteurs des géenes régulés
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Analyser les effets potentiels des voies de signalisation

non génomiques activées par les hydrocarbures sur leurs
effets estrogéniques/anti-estrogéniques
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Travaux en cours
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Implication des kinases identifiées dans
les effets estrogéniques/anti-estrogéniques des hydrocarbures

Dioxine
- Inhibition flux calciques + E2
- Inhibition kinase |

(Inhibiteurs chimiques,
siRNAs...)

l

Evaluation’df-:-s Evaluation des effets
effets estrogéniques anti-estrogéniques

Identification de kinases impliquées
dans les effets estrogéniques ou anti-estrogéniques
des hydrocarbures
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® Meilleure connaissance sur un plan fondamental des
mécanismes moléculaires impliqués ou modulant les
interactions:

® Hydrocarbures/estrogenes
® RAH/RE«q

e Mécanismes moléculaires = cibles potentielles pour
contrecarrer pharmacologiquement les effets
endocriniens des hydrocarbures?
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Niveau quantitatif et qualitatif des effets
estrogéniques et anti-estrogéniques des
hydrocarbures
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Spécificité des outils (Inhibiteurs chimiques de

kinases, siRNAs)
Implication des voies non génomiques sur la

machinerie RAH et REa a moyen et long terme

Activation a court terme (30 min)

Kinases .

- Calcium

Effets a 24 h/48 h ?
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