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Pertur bateur s Endociniens Environnementaux: PEE

Perturbateur s endocriniens environnementaux (PEE) = polluants

-alimentation

chimiques
synthese
inter férence avec métabolisme
action

d'une

hor mone
endogene
(stéroide)



Emergence de la problématique PEE

Faune sauvage

DSD
| Fertilite

Données EpidémiologiguessHomme
Altération delafertilite
Hypospadias
Cryptorchidies

Micropénis

(Guillette 1999, 2001)
(Bergman 1999)

(Carlsen 1992, Auger 1995)
(Bonde 1998, Andersen 2000, Jensen 2002)

Environnement

Expérimentales

PEE

(Newbold 1996)
(Gray, 2001)



Différentstypes de PEE



M écanismes d’action
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Et d’autres mécanismes d’action:

Liaison a AhR (aryl hydrocarbone receptor)

Liaison a GPR30

Liaison aux protéinesdetransport de certaines hormones

Perturbent le métabolisme de certaines hormones

Magbool F, Life Sci, 2016; Sharma RP, Envrion Int, 2017



M ecanismes épigénétiques
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BPA Intérieur boites de conserve
/ dureté, caracteretranducide des contenants plastiques

Carwile J, 2011, JAMA, 306(20): 2218-



BPA/ France

Cf /| M™e Fleckenstain

Europe ... 2018

ESFA (European Safety Food Authority)

Réévaluation, remise en question



Enquéte EXPPERT 1

EXposition aux Pesticides PERTurbateurs Endocriniens

Mars 2013

Recherche de pesticides/ aliments couramment consommes par les enfants

Pain de mie, biscuits etc ....



75% des échantillonstestés contiennent desrésidus (mémes < LMR)



i
g

Inhib Ach

Produit

Matieres actives

PHRASE DE
RISQUE

Spaghetti Panzani

chlorpyriphos-méthyl 0,014 * mg/kg

N ¥iR43 R50/53

oui

pirimiphos-méthy| 0,084 * mgl kg

N ¥n R22 R50/53

oui

pipéronyl-butoxyde 0,063 * mg/kg

EN blé complet

pirimiphos-méthyl 0,032 mg/kg

N ¥n R22 R50,/53

oui

Petit dej Belvita

pipéronyl-butoxyde 0,018 mg/kg

]pirimiphusamﬁhvlﬂ,m * me/kg

N¥nR22 R50/53

oui

pipéronyl-butoxyde 0,23 mg/kg

Chocapic cereales completes

pirimiphos-méthyl 0,014 * mg/kg

N¥n R22 R50/53

oui

pipéronyl-butoxyde 0,016 * mg/kg

Spécial K 3 céréales compliétes

pipéronyl-butoxyde 0,023 * mg/kg

Doowap brioche pepites

chiarpyriphos-mét hyl 0,060 * mg/kg

N ¥iR43 R50/53

oui

pirimiphos-méthy| 0,045 * mgl kg

N ¥n R22 R50/53

oui

pipéronyl-butoxyde 0,013 * mg/kg

Croissants Pasguier

chiorpyriphos-méthyl 0,054 * mg/kg

N ¥iR43 R50/53

oui

pirimiphos-méthyl 0,043 * mglkg

N ¥n R22 R50/53

oui

pipéronyl-butoxyde 0,013 * mﬁil:g

Pain Harris

eypermethrin 0,025 mgf kg

N¥n R20/22 R37
R50/53

pirimiphos-méthyl 0,077 mg/kg

N ¥n R22 R50/53

oui

pipéronyl-butoxyde 0,12 mg/kg

Pain complet Carrefour

cypermethrin 0,035 mg/kg

N¥n R20/22 R37
R50/53

pirimiphos-méthyl 0,068 mg/kg

N¥n R22 R50/53

oui

pipéronyl-butoxyde 0,12 mg/kg

Farfalle Barilla

Aucun produit détecté

1

Barre de céréales Grany

Aucun produit détecté

Barre de céréales special K

Aucun produit détecté




La France reste le premier utilisateur de pesticides en Europe et le 32me au monde en tonnage avec 62700

tonnes de substances actives vendues en 2011,

Ble=47% des pesticides épandus sur les grandescultures

De plus, I'an dernier le réseau Pesticide Action Network-Europe a publié une enquéte’®, basée sur les
données de I'EFSA (Autorité européenne de sécurité des aliments), qui montre que les consommateurs sont
exposés a des pesticides perturbateurs endocriniens quotidiennement lorsqu’ils mangent de la laitue, des
tomates, des concombres, des pommes et beaucoup d' autres fruits et Iégumes non bio. Plusieurs de ces
pesticides sont pulvérisés sur les mémes cultures et les consommateurs pourraient étre exposeés a des
melanges de produits chimiques dangereux. Ce mélange pose de réelles questions de santé publique. Ceci
est d'autant plus inquiétant sachant que ces produits chimigques sont présents dans de nombreux autres
produits de consommation courante tels que les produits biocides (produits chimigques domestiques souvent
utilisé sous forme d’aérosol), les pesticides utilisés au jardin, certains produits cosmétiques ou encore

certains plastiques.

www.disruptingfood.info



Aliments solides et Phtalates

Utilisés pour Augmenter laflexibilité des matieres plastiques

Pour les phtalates diesters: fixateurs de couleur liés de facon non
covalente aux polymeres

Code Sample description DiBP DnBP BBzP DEHP Code Sample description DiEP DnBP BBzP DEHP
sS01 Minced beef 5% fat <LoR 0.7 0.5 33 531 Apples 7.4 6.0 1.0 9.7
502 Minced beef 15% fat <LoR 0.7 0.3 6.8 32 Artichoke puree 3.1 0.6 11 55
503 Minced veal <LoR 19 0.3 104 5373 Leek 315 05 <LoR <LoR
S04  Pickled pork rib 26 0.7 <LoR <LoR $34  Cooked beetroot 16 1.5 <loR 96
505  Cooked ham 4.1 0.7 <LoR 46 <35  Salad 5-8 ﬂ-? 0.3 3'1
506 Pork chipolata <ok 16 <ok 38 S36  Macaroni chicken mixed meal for 50 18 109 498
S07  Sliced bacon 7.1 1.1 <lLoR 6.2 infant
508 Strasbourg sausages 45 288 05 39.1 . . .
509 White hake 104 31 06 448 537 Rice fish mlx.::l meal II;f:nnr |_nl::c|l1r 3.8 1.4 0.5 5.8
510 Breaded fish 6.3 51 16 347 538 Green vegetables lamb mixed meal 42 20 12 314
11 Sliced salmon 61 07 <LoR 7.3 539 Cheese burger 92 30 08 648
512 Smoked salmon 55 15 <loR 88 S40 Beef shepherd's pie 7.6 25 1.0 31.3
513 Fish stick 27 0.7 <LoR 3.3 541 Fl_'ﬂ‘!.-’EI'ICal _pizza 232 42 1.6 42,0
514  Cooked small prawn <oR 05 <loR 56 542 Rice pudding 32 12 08 524
515 Fresh egg ) 0.8 <loR 5.4 543 Salted butter 141 1.8 0.7 219
516  Whole milk <LoR 0.5 <loR 21.8 544  Light margarine 5.4 0.9 1.5 40.4
517  Concentrated milk 29 04 07 255 545  Pizza oil 79 24 0.6 67.1
518  Drinking yogurt <LoR 0.3 <LoR <LoR 546 Sweets 186 41 1.5 106
519  Pressed cooked paste cheese 5.1 10.6 0.6 720 S47  Apple-banana compote <LoR 1.3 0.5 12.8
520 Grated Emmental 8.9 28.2 1.1 186 548 Sweel omato sauce <LoR 1.8 0.3 6.1
521 Melted cheddar 9.4 12.1 0.7 155 549 Red wine <LoR 728 7.1 <LoR
522 Pre-cooked rice 136 36 0.6 531 <50 Beer <LoR <LoR <LoR <LoR
523 Buckwheat pancake 39 1.0 <LoR 9.8 551 Cola <LoR <LoR <LoR <LoR
524 White bread 99 19 06 120 S52  Coconut, whey and kiwi based drink <LoR 0.3  <LoR <LoR
g;g ‘;:j:::gke ;ﬂg ;14-“ ;_: ;3‘-1 S53  Orange juice <loR 03  <loR <LoR
. ’ : : 554 Lemon juice 190 22 0.5 <LoR
527 Potato crisps 120 99 0.7 95
528  Popped corn, bacon flavour 403 542 0.7 114

520 Extruded chocolate flavoured cereals 87 30 12 579  Cariou R, 2016, Food Chemistry, 196: 211-219

530 Pine nuts 250 742  BE 2376



Polycyclic Aromatic Hydrocar bon (PAC)

Combustion incompléte
Industrie du pétrole

Veyrand B, 2013, Environ Intern, 54: 11-17



Veyrand B, 2013, Environ Intern, 54: 11-17

safety issue. Comparison of the present data with the last exposure
estimation performed in 2003 in France indicates a three times de-
crease in the exposure level. Similar trends have been reported in
other countries and related mainly to environmental causes (general
reduction of industrial and traffic emissions (Wang et al., 2009)
resulting in a decrease in atmospheric PAH levels (Meijer et al.,

2008)). Aside from these environmental conditions that may lead to

Meijer S, 2008, Environ, Sci Technol, 42: 3213-3218
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|mpact sur la santé/ enfant / adulte

1. Différenciation sexuelle masculine fetale

2. Croissance staturo-pondér alefetale, post-natale

3. Neurodéveloppement
@iming / tempo de la puberté (fille) >

5. Fréguence du cancer du testicule/ jeune

6 .Baisse de la sper matogénese

7. Fréguence du cancer delaprostate

8. Altération fertilité/ femme

9. Fréquence du cancer du sein

10. Perturbation / thyr.

11. Syndrome métabolique

Kiess W, Best Pract Res Clin Endocrinol Metab, 2021, 35 (5):101516-

Fudvoye J, Best Pract Res Clin Endocrinol Metab, 2019, 33: 101300
L opez-Rodriguez, Best Pract Res Clin Endocrinol Metab, 2021, 35 (5):101579-



Retentissement sur la santé de ’enfant

Exposition durant I’enfance

Mais aussi Fenétres d’exposition / de vulnérabilité

Exposition in utéro



BodyBurden:
The Polls |

A benchmark investigation of ind _.(":."."’ iy
chemicals, poliutants, and pe tick '

human umbilical cord blood

In the newborn cord blood

> 400 E.E.D.!

JANE HOULIHAN
TIMOTHY KROPP,
RICHARD WILES

SEAN GRAY

CHRIS CAMPBELL
ENVIRONMENTAL WORKING GROUP

JULY 14, 2005




Wang A, Fertil Steril, 2016, 106 (4):905-



Villosités choriales en cultures

PEE danslemilieu de culture

Expression du transporteur ABCG2

protege le feetus contre des agents chimiques extérieurs présents dans la circulation foetale



BPA et p-NP diminuent I’expression placentaire de ABCG2

ER interviendrait dans cette diminution

Sieppi E, 2016, MCE, 429: 41-



Puberté: aboutissement de qui débutent in utéro et
Se pour suivent en période postnatale

Minipuberté

12 » Brth | 2 3 4 5 6
Weeks of gestation Age (months)

RGURE 2 | Pattems o $3tal and postnatal Leanizing hommons (LH), iohicie etmsaing Boanons [FSH and ocstradiol 2a0mtion in Ssnsikee

Lanciotti L, Front Endocrinol , 2018 Jul 23;9:410-



Agededébut depuberté: 8to 13 ans/ filles
9to 14 ans/ garcons
Age fortement génétiquement déterminé

50-75% de la variabilité du timing pubertaire dépend de facteurs génétiques CLOCK
Anderson CA et al, J Clin EndocrinolMetab. 2008, 93: 3965-3970. Light/

Circadian Clocks

BMALY

-

' /‘_\
! MKRNZ ™ Palcomt
1 L dother ZNFS?L/  group
amslRinee

Ojeda S, 2014, Nat Rev Endocrinol, 10: 67-69
Lominicz, 2015, Front Neuroendocrinol, 36:90-107



Epigénétique et puberté
* M éthylation

Geéne Kiss 1 est freiné dans I’enfance par un complexe protéique, polycomb group (PcG)?!
PcG: EED et CBX7

L a méthylation des genes Eed et Cbx7 ala puberté?:

Diminue I’expression de ces deux genes
Diminuele synthesedes protéinesEED et CBX7

Levelefrein exerce par PcG sur le promoteur du geneKiss 1

1- Lominicz A, 2013, Nat Neurosc, 16: 281-289; 2- Lominicz A, 2015, Front Neuro, 36:90-107



* mMiIRNA

Souris généiguement modifiées. pasde miRNA au niveau desN a GnRH!?

— hypog. hypogonadotrope sévere, perte d’expression de GnRH

Desfacteursfreinateursdu genedu GnRH (Cebp, Zeb) seraient freinés au moment dela

puberté par des miRNA respectivement miR-155 et miR-200/429

1- Messina A, 2016, Nat Neurosci, 19:835-44



@PLOS | BIOLOGY

RESEARCH ARTICLE

Hypothalamic miR-30 regulates puberty onset
via repression of the puberty-suppressing
factor, Mkrn3

Violeta Heras', Susana Sangiac-Alvarellos®, Maria Manfredi-Lozano ', Maria J. Sanchez-
Tapia', Francisco Ruiz-Pino', Juan Roa', Maribel Lara-Chica', Resario Morrugares-
Carmona’, Nathalle Jouy®, Ana P. Abreu®, Vincent Prevat. 7, Denise Belsham°, Maria

J. Vazquez'¥, Marco A. Calzado', Leonor Pinilla'®, Francisco Gaytan'®, Ana

C. Latronica®, Ursula B. Kaiser®, Juan M. Castellano "***, Manuel Tena-Sempere ' =5+



Des mécanismes épigenétiques méthylation

expression de miRNA

Viendraient freiner desfacteursinhibiteursde KisssGnRH ala puberte




Definition of PP
Breast development < 8 yearsold / girls
Testicular volume > 4ml < 9yearsold / boys

More common in girlsthan in boys prevalence (Danemark) 0.2% girls
Tellmann G., Pediatrics, 2005, 116: 1323-1328 < 0.05% boys
| ncreased growth velocity

Diagnosis of PP .
Advancein bone age

1- Confirm that thereis PP (positive diagnosis)

2- Characterizethe kind of PP — to etiology

cellule gonadon I3 . IJ
Central ) ]
-1 JLLL J

Most common (90%) 5 B
| diopathic +++ 90% ) D DS
T (e

I\ || 4 peripheral
~— ((Ocstrogines ) ([ Progestérone ) -————— -~ ’

@& J@)

tissus cibles

effets biologiques :
endométre, glaire, efe. &
caractéres sexuels secondaires



Puberteés preécoces et PEE

Epidémiologiques
- Age de début de puberte

- Prém. thélarches
- PPC

Etudes Expérimentales

Environnement

Notre Expérience




Epidémiologiques
- Age de début de puberte

- Prém. thélarches
- PPC

Etudes Expérimentales

Environnement

Notre Expérience




Tendance séculaire a un rajeunissement de I’age d’entrée en puberté

- Aux USA prévalence d’un développement pubertaire S2 al’age de 8 ans
15% a 48% (selon I’origine ethnique)
Herman-Giddens, Archives of Pediatrics and Adolescent Medicine, 1997, 155:1022-1028

- En Europe Se poursuit

Aksglaede L, Pediatrics, 2009, 123: €932-939 Sorensen K., Horm Res Paediatr , 2012, 77: 137-145



Figure 2. Secular Changes in Age at Onset of Tanner Breast Stage 2 (B2}
From 1877 to 2013 Around the World According to Year of Study

e B

» Africa

o ALY

® Oceania

B Sauth Amafica
® Maddie East I+
o e

@ MNorth America |

8.5
1575

19E0 1935 1530 1355 200 2005 2010 2015
Year of Examination



COMMENTARY

The Enigmatic Pursuit of Puberty in Girls

Herman-Giddens., November 2013

Furthermore, because early puberty
and menarche are associated with

many detrimental health and psycho-
social issues, we must not accept this
premature development as the "new
normal.”




BMI-Puberté-USA:
1239 fillettes 6 a 8 ans

de I’age de la thélarche, BMI intervenant pour environ 14,2% de cette variance
g P
Biro F., Pediatrics, 2013, 132 (6):1019-1027



Augmentation d’incidence des précocités pubertaires vraies

- Registres Danois

Mogensen S., J Clin Endocrinol Metab, 2011, 96: 1393-1401



Annual Incidence per 100,000 persons

A Significant Increase in the Incidence of

Central Precocious Puberty among Korean
Girls from 2004 to 2010

Shin My Kim', Kyoung Huh?, Sungho Won®, Kuk-Wha Lee®, Mi-Jung Park! *

50

20 30
J

10

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Year

PLOS ONE | DOI101 37 Yjoumal pone 0141844 November 5, 2015



Increasing incidence of premature
thelarche in the Central Region of Denmark
- Challenges in differentiating girls less
than 7 years of age with premature
thelarche from girls with precocious
puberty in real-life practice

ks Fhet Semad’™, Fshen Thysen l.lr-;:g'.;.-l.qlll:"“ Kt Ermmernen | ane Nk Hofmm Heka ek

5

—&— PP
—o— PT

Incidence per 10,000 girls

1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014
Year

Incidence of precocious puberty and premature thelarche expressed as an incidence rate and defined as:

Mo, of pirls wio gt a diagnosis af PP oor PT in a certain year
Tatal wa. of girls 1/9—T years living in the region

International Journal of Pediatric Endocrinology (2016) 2016:4



nere|OpPen.

Original Investigation | Pediatrics

Trends in the Incidence of Central Precocious Puberty and Normal Variant Puberty
Among Children in Denmark, 1998 to 2017

Elvira V. Bravmer. PhiD: Alecander 5. Busch. PhD, MO: Camila Eckert-Lind. MB: Trine Koch, M5c: Martha Hickey, MBChE, MD: Anckars Juul, M PhD. D5e



Répartition géographique

Marked geographic patterns in the incidence
of idiopathic central precocious puberty:

European Journal of

a nationwide study in France Biattirelooy

(2018) 178, 3311
loélle Le Moal'", Annabel Rigou'”, Alain Le Tertre!, Perrine De Crouy-Channel', Juliane Léger’ and
Jean-Claude Carel?
Conciusions: The results suggest that the risk factors are similar for boys and girls and justify further investigations of
the role of the environment.
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Fitted incidence rates for ICPP in French deépartements in girls
under the age of nine years (2A) and boys under the age of
10 years (2B) at first delivery of GnRH agonist, based on drug
reimbursement data for 2011-2013. A full colour version of
this figure is available at httpsJ//doi.org/10.153WEJE-17-0379.



Age de la ménarche:

tend a se stabiliser

Sorensen K., Horm Res Paediatr , 2012, 77: 137-145



Précocités pubertaires et exposition particuliere

Effets périphériques sur CSS et/ou croissance et maturation de ’activité estrogénique des PEE

* Epidémie de prématures thélarches Puerto Rico

T conc. Sérique de phtalates / témoins
Colon, Env Health Perspective, 2000, 108: 895-900

* Filles de méres exposées pdt la grossesse/ travail aux pesticides

wn

thélarche Wohlfahrt- Vge, 1JA, 2012: 1-9 i

interrogatoire /
/

Pridebery o 13
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. Michigan

151 filles > 20 ans et leurs meres (Michigan)

Evaluation 4ge DPR filles

Prélévements répétés meres / PCB, DDE

— extrapolation taux PCB, DDE pdt la grossesse

1 exposition in utéro au DDE : | age DPR

Vasiliu, Human Reprod, 2004, 19: 1506-1512



Adoption, PPC et PEE

145 Belges PPC Risque de pub précoce x 80 chez des enfants issus de adoption internationale

40 étrangers

28 adoptés
12 non adoptés

AGE (yre, mean & BD)
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Krstevska-Konstantinova, Human Reprod, 2001, 16: 1001-1026






117 femmes enceintes (1997-2004)
dont 97 pvt urine 1T, 2T, 3t BPA 2T // dévt mammaire plus précoce

Phtalate 3T // plus précoce
120 filles incluses en 2011, 4gé de 8-13ans

— Fenétre de vulnérabilité
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Arguments / Mécanismes d’action (cf)
*Effets « estrogen like »

& Med Scl Monit, 2009; 15(6). RA137-145 www MEDSCIMONIT. COM
PMID: 19478717 Heyiew Articie

Estrogen-like endocrine disrupting chemicals affecting
puberty in humans - a review

Jonathan R. Roy!, Sanjoy Chakraborty? Tandra R. Chakraborty'

*Effets épigenetiques



Arguments / études animales: effet PEE / GnRH

* PEE et ouverture vaginale (ov) plus précoce souris exposées

Methoxychlore anté et néonatal
Gray LE, Fundam Appl Toxicol, 1989, 121):92-

BPA, DES néonatal
Honma S, Reprod Toxicol, 2002, 16(2): 117-

Génistéine, Zéaralénone néonatal
Nikaido Y, Reprod Toxicol, 2004, 18 (6): 803-

* op’DDT — ouverture vaginale plus précoce ainsi que:

Fremule
stimule la synthese de GnRH o | | ;‘}’“"‘ al "
Rasier, Bourguignon, MCE, 2006, 254: 187-201 3. || | | o ! |
1 pulsatilité des N 38 GnRH (comme E2) E g S P
Matagne, Endocrinology, 2004, 145(6): 2775-83 3 I ;'; 5"5 : ol ;'5.
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* Explants de neurones hypothalamiques a GnRH + DDT et/ou E2

Augmentation de la sécrétion de GnRH en réponse au Glutamate

Impliquant ER, AhR, et AMPA

Rasier, Biol Reprod, 2007, 77: 734-
Rasier, Toxicol Sci, 2008, 102: 33-

1 pulsatilité des N a GnRH (comme E2)
Matagne, Endocrinology, 2004, 145(6): 2775-83

|

Maturation hypothalamique par exposition
DDT malgré un frein hypophysaire, révélé lors

de la soustraction a I’exposition
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Krstevska-Konstantinova, Human Reprod, 2001, 16: 1001-1026



* Exposition néonatale a molécules estrogéniques (E2, BPA, PCB Génistéine)

module le systéme Kiss-peptine GPR54

variantes d’un noyau hypothalamique a ’autre

Tena Sempere, I JA, 2010: 360-368

Feproducirer Tomioology 44 (201 4 73-84

P Py Contents lists avallable at ScienceDirect
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0] Reproductive Toxicology

journal homepage: www.elsevier com/locataireprotoy

Endocrine disrupting chemicals affect the Gonadotropin releasing @mm
hormone neuronal network

Johanna K. Mueller?, Sabine Heger="

imsidaie of Clirdee! Bochemasory, Homoover Mediced Schomd, Hanmsover, Garmamy
= rhildver's Hosplal “Auf der Bult”, Haanover, Germany



PEE : action centrale ( et pé&riphérique: ER alpha)

/" ¥V NSS ewon
Qe GnRH Newrcn
/
Sax steroias

r = Reproductive
- o) i
Kisspeptin neurons may act as central processors for relaying
signals from the periphery to GnRH neurons. Metabolic and envi-
ronmental factors regulate reproductive function, which ensures that

reproduction proceeds only when metabolic and environmental con-
ditions are favorable,



* Sexual steroidsdifferencial action on hypothalamusnucleus
Hrabovszky, 2013, Front Endocrinol, 20(4):130

The hypothalamic ARC (medial hypothalamus) isan important site of negative
feedback of E tothereproductive axis

Therostral periventicular region of hypothalamus (AVPV) would be involved in positive

feedback of E tothereproductive axis P—lypolhalamus: the GnRH network |
= o
3 J
=
w
3|
Both negative and positive estrogen feed-back are mediated E
by ERa / mice g
N Kiss
| E
4
8

Fudvoye J, Best Pract Res Clin Endocrinol Metab, 2019, 33: 101300



Environmental Health Perspectives
127(10) October 2019

L’exposition post natale au BPA / souris perturbe I’organisation de N Kiss / AVPV et ARC




PEE / Epigénétique/ SNC

Mol Cell Endocrine!. 2015 October 15; 414; 42-52, doi: 10, 1016/).mee 2015.07.01 3.

Sexually Dimorphic Effects of Gestational Endocrine-Disrupting
Chemicals on MicroRNA Expression in the Developing Rat
Hypothalamus

Viktoria Y. Topper' Deena M. Walker?, and Andrea C. Gore! 23

'Institute for Cellular and Molecular Blology, The University of Texas at Austin, Austin, Texas
78712

This study exanuned developmental changes and sexual dimorplusms in bypothalane
microRNAs, and whether gestational exposures to environmental endocrnine-dismupting chemicals
(EDCe) alterad thew expression patterns. Pregnant rat dams were treated on gestational days 16
and 18 with velucle, estradicol benzoate, or a muxture of polvehlornated iphenyls. Male and
female offspring were enthamized on postnatal davs (P) 15, 30, 45, or 90, and muicroRNA and
mRNA targets were quantified in the medial preoptic nucleus (MPN) and ventromedial nucleus
(VMN) of the hvpothalamus. MicroRNAs showed robust developmental changes m both regions,
and were sexually dunorphic m the MPN, but not VMN. Iinpoctantly, mucroBNAs i females were
up-regulated by EDCs at P30. and down-regulated m males at P90 Few changes in mENAs were
tound. Thus, hvpothalamic microRNAs are sensitive 1o prenatal EDC reatment in a sex-,
developmental age-. and brain regon-specific manmner,
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Dramatic rise in incidence of precocious puberty in girls over the past 20 years in the South of France

L. Gaspari, E. Morcrette, F. Dala Valle, C. Jandel, F. Paris and C. Sultan
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PEE

- PrécocitépubertaireF: I’explosion
Année 2015 : n=110

1) PPC n=67 (95% idiopathique)

2) PT n=43 (100% idiopathique)

Role de’environnement ?
- Habitationnel

- Profession des parents



Puberté Précoce Centrale

N= 67

PEE+: n=48
Vignobles 29/48
Arbresfruitiers 6/48
Etangs 3/48
Entretien 3/48

Peinture/esth 3/48

| (28%)

Golf 1/48

|ndustrie chimique 1/48



Puberte Precoce Périphérique
N = 43
PEE+:n=36
Vignobles 22/36
Arbresfruitiers5/36
Etangs 2/36
Maraichers 2/36
Entretien 1/36
Propriété agr. 2/36
Céreéales 1/36
Magasin botanique 1/36
Piscine 1/36 (15%)
Golf 1/36 |




Gynecol Endocrinol, 2011, Sept. 27 (9): 721-4

Clara, 4 mois, un épisode de métrorragies
Habitation dans une zone de stockage de pesticides

S3,P1,Al Utérus pubére (échographie) Test au LHRH plat



Increased serum estrogenic bioactivity in girls with premature
thelarche: a marker of environmental pollutant exposure?

Francoise Paris'%#, Laura Gaspari'>*, Nadége Servant?, Pascal Philibert?, and Charles Sultan'?

Gynecol Endocrinol, 2013, 27 (8): 788-92
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Activite estrogénique sérique

Evolutions ...

Travailler sur du sérum de fillettes présentant une puberté précoce

Estrogenes deforte affinité (Estrogenes
naturels, E2++)

- Evaluant leur activite estrogénique (AE)
Capture ERa.

Et Typer cetteAE

Paris F, Balaguer P, Sultan Ch. J Clin EndocrinolMetab,
2002, 87 (2): 791-797

Estrogenesfaible affinités, PEE?



Evaluation and characterization of estrogenic activity (EA) / girls with PP

1- At the basal level: EA

Measures|estrogens of High affinity (natural estrogens, E2++)

estrogens L ow affinity (ex ED)

2- At a second time = residual EA= REA

After incubation of the girl’s serum with Estrogen Receptor a (ERa) in limited
amount over night / captures estrogens of high affinity

Measures estrogensof Low affinity (ex ED)
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Puberté(s) Précoce(s) et Perturbateurs Endocriniens

1- Rappels/ la problématique des PEE

2- PEE dans notre environnement de proximité

3- PEE et Puberté

4- Conclusions




Perturbateurs Endocriniens

Ce n’est pas la dose maisla période d’exposition qui fait le « poison »

Notion d’effets cocktails

Foetale

DOHaD

Adulte

2eme

Génér atior‘




Lopez-Rodriguez D, Nat Rev, 2021, Feb (17)



Perturbateurs Endocriniens

|mpact sur la santé

Mais, ne pas sombrer dans un positionnement extréme

Tous les PEE d’une méme famille ne sont pas toxiques

|nterdire certains PEE — molécules de substitution

Principe de précaution / périodes de susceptibilités

Pour suite des études mécanistiques

Développer des méthodes de dépistage d’une exposition aux PEE
/ un patient




