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Hydrocarbures aromatiques

#ÏÎÔÁÍÉÎÁÎÔÓ ÄÅ ÌƦÅÎÖÉÒÏÎÎÅÍÅÎÔ 
largement répandus, répartis en 2 
grandes familles:

Hydrocarbures aromatiques halogénés: dioxine

Hydrocarbures aromatiques polycycliques: 
benzo(a)pyrène

Dioxine Benzo(a)pyrène
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Exposition humaine

Pollution (sources naturelles ou anthropiques) 

-ÏÄÅÓ ÄÅ ÖÉÅÓ ƽÔÁÂÁÃƛƾ

http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://naturendanger.canalblog.com/images/Volcanisme_effusif.png&imgrefurl=http://naturendanger.canalblog.com/archives/feu___volcanisme/index.html&usg=__yhc8QQDV8dCMkr3d_bKP8ovPmCU=&h=708&w=791&sz=983&hl=fr&start=1&um=1&itbs=1&tbnid=0DKNmEb3zFzWAM:&tbnh=128&tbnw=143&prev=/images%3Fq%3Dvolcanisme%26um%3D1%26hl%3Dfr%26sa%3DX%26rlz%3D1T4ADBS_frFR268FR269%26tbs%3Disch:1
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Contamination par voie aérienne et/ou digestive

Toxicité pléiomorphe

Cancer
Maladies 

cardiovasculaires

Maladies 
pulmonaires

Perturbation 
endocrinienne

http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://www.mon-astro.com/html/wallpapers/signes-zodiac/signes-zodiac-04-cancer-concer-1024x768.jpg&imgrefurl=http://www.mon-astro.com/divertissements/fonds-d-ecran/theme-zodiac-classic.html&usg=__y7P5CP960mn0k2tktzNAkFq9qzM=&h=768&w=1024&sz=417&hl=fr&start=7&um=1&itbs=1&tbnid=oxQeNYxU6kLaNM:&tbnh=113&tbnw=150&prev=/images%3Fq%3Dcancer%2Bsigne%26ndsp%3D21%26hl%3Dfr%26rlz%3D1T4ADBS_frFR268FR269%26sa%3DN%26um%3D1
http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://www.nestle.ca/NR/rdonlyres/D0EA2C82-28A3-48D7-B45D-671559BFE103/0/HeartHealth_Nestleca.jpg&imgrefurl=http://www.nestle.ca/fr/articles/Health_Wellness/Health_Maintenance/Heart_Health/Heart_Health.htm&usg=__nIuOGujb9sVL2koQjuqn09rwQLc=&h=188&w=218&sz=14&hl=fr&start=10&um=1&itbs=1&tbnid=3jBeqEO3FUDXbM:&tbnh=92&tbnw=107&prev=/images%3Fq%3Dmaladie%2Bcardiovasculaire%26ndsp%3D21%26hl%3Dfr%26rlz%3D1T4ADBS_frFR268FR269%26sa%3DN%26um%3D1
http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://www.topnews.in/health/files/Lung_infection.jpg&imgrefurl=http://www.topnews.in/health/infection-inhibits-lung-s-protective-response-against-tobacco-smoke-24018&usg=__bkX_xrwhA4AbWfvKPN4fqaHqHX0=&h=300&w=400&sz=197&hl=fr&start=17&um=1&itbs=1&tbnid=s7FvxK_FRtc0ZM:&tbnh=93&tbnw=124&prev=/images%3Fq%3Dcopd%26hl%3Dfr%26rlz%3D1T4ADBS_frFR268FR269%26um%3D1
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Effets endocriniens

Hormones sexuelles (estrogènes,androgènes)

Effets sur les gamètes, la fertilité et la 
reproduction

Hormones iodées thyroïdiennes

Baisse des concentrations plasmatiques 
ÄƦÈÏÒÍÏÎÅÓ ÉÏÄðÅÓ ÔÈÙÒÏĄÄÉÅÎÎÅÓ ÅÔ 
altération de leur métabolisme, troubles 
ÐÓÙÃÈÏÍÏÔÅÕÒÓ ÃÈÅÚ ÌƦÅÎÆÁÎÔ 

Å Insuline

Altération de la sécrétion et du métabolisme 
ÄÅ ÌƦÉÎÓÕÌÉÎÅƗ ÄÉÁÂïÔÅ

http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://www.bioltrop.fr/15-techbacterio/spermatozoides.jpg&imgrefurl=http://www.bioltrop.fr/15-techbacterio/culot-urinaire.htm&usg=__4L0SiKxpdoJ4qGXaEl4oXfiXG0s=&h=295&w=244&sz=10&hl=fr&start=26&um=1&itbs=1&tbnid=FFJJUoHaI3X-rM:&tbnh=115&tbnw=95&prev=/images%3Fq%3Dspermatozoides%26start%3D20%26um%3D1%26hl%3Dfr%26sa%3DN%26rlz%3D1T4ADBS_frFR268FR269%26ndsp%3D20%26tbs%3Disch:1
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-ðÃÁÎÉÓÍÅ ÇðÎðÒÁÌ ÄƦÁÃÔÉÏÎ ÍÏÌðÃÕÌÁÉÒÅ 
des hydrocarbures aromatiques: 

Activation du récepteur RAH

HA

RAH

ARNT

Régulation de gènes 
cibles

XRE

Calcium

Kinases

Calcium

Kinases

Calcium

http://www.chm.bris.ac.uk/motm/dioxin/dioxin.mol
http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/d/d2/Benzo-a-pyrene_chemical_structure.png/163px-Benzo-a-pyrene_chemical_structure.png&imgrefurl=http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Benzo-a-pyrene.svg&usg=__aaEWHp3CCO_pS6PUfbM0yaf2bRA=&h=100&w=163&sz=8&hl=fr&start=23&um=1&itbs=1&tbnid=TEq_TDWDJFPj1M:&tbnh=60&tbnw=98&prev=/images%3Fq%3Dbenzo(a)pyrene%26start%3D20%26um%3D1%26hl%3Dfr%26sa%3DN%26rlz%3D1T4ADBS_frFR268FR269%26ndsp%3D20%26tbs%3Disch:1
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Rôle du calcium dans la régulation de gènes 
cibles des hydrocarbures

Implication dans la régulation de la chemokine CCL1

.Ʀ$ÉÁÙÅ ÅÔ ÁÌƚƗ * "ÉÏÌ #ÈÅÍ ʧʣʣʫ
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Rôle de la calmoduline - dépendante protéine 
kinase I dans la régulation de gènes cibles

Monteiro et al., Mol Pharmacol 2008Modulation du CYP1A1

Translocation nucléaire du RAH

Activation de la CaMKI a
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Rôle des MAP - kinases dans la régulation de 
gènes cibles

Lecureur et al., FEBS Lett 2005

TNF-a

Mf
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Mécanismes des effets 
estrogéniques/anti - estrogéniques (1)

Interaction RAH - REa avec les éléments ERE
(promoteurs des gènes régulés par les estrogènes)

ERE

REa REa
Estrogène Estrogène

RAH

Hydrocarbures

Inhibition de la transcription

de gènes estrogéno-dépendants

Action anti -estrogénique

ERE

REa REa

RAH

Hydrocarbures

Activation de la transcription

de gènes estrogéno-dépendants

Action estrogénique

ADN ADN

En présence 

dôestrog¯nes

En absence 

dôestrog¯nes

http://www.hormone.org/Menopause/estrogen_timeline/images/1930estradiol.gif
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Mécanismes des effets 
estrogéniques/anti - estrogéniques (2)

Activation directe du RE a

par certains hydrocarbures

Action estrogénique

ERE

REa REa

Hydrocarbures (3MC)

Activation de la transcription

de gènes estrogéno-dépendants

ADN
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Objectif global de notre projet

Analyser les effets potentiels des voies de signalisation 

non génomiques activées par les hydrocarbures sur leurs 
effets estrogéniques/anti - estrogéniques

Calcium
Kinases

Hydrocarbures

RAH XRE

REa

Estrogènes

Calcium 

Kinases

?

Effets non 

génomiques
?

+

Noyau

ERE

Durée du projet: 36 mois


