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Perturbateurs endocriniens et métaboliques

Modulateurs environnementaux de I'activité de 'hétérodimére RXR-PPAR gamma. Etude de leur
mécanisme d’action en lien avec les effets endocrines, de leur métabolisme et de leur présence dans des

matrices environnementales et alimentaires.
Patrick BALAGUER

Le contexte

La formation de tissu adipeux (masse grasse
corporelle) I'organisme
mécanisme principal par lequel celui-ci constitue
une réserve énergétique sous forme de lipides. C'est
ainsi que sont stockés des excédents de
I'alimentation : aliments gras, sucrés ou féculents.

dans humain est le

Des études récentes suggérent que certains
perturbateurs endocriniens pourraient également
réle de perturbateur métabolique,
notamment en modifiant le contréle de la production
de tissus adipeux et de la balance énergétique.
Parmi les polluants suspectés de jouer un tel réle, les
phtalates, les organoétains, les composés

perfluorés, le bisphénol A et ses dérivés halogénés.

exercer le

Comment agiraient-ils ? En se liant a des protéines
de la famille des récepteurs nucléaires, nommées
PPARy, RXRa et ERa qui, une fois «activés»
déclenchent une cascade d’événements qui influence
la machinerie qui commande l'expression de nos
génes, en quelque sorte la programmation de la
cellule.

Ces perturbateurs meétaboliques facilitent
I'activation de ces récepteurs nucléaires ou au
contraire la bloquent.

Les objectifs

L’objectif du projet est en trois volets :

e Etudier le mécanisme d’activation des
récepteurs nucléaires PPARy, RXRa et ERa

par diverses molécules ;

e Rechercher et identifier la présence de ces
molécules ou de produits issus de leur
transformation
environnementausx,
biologiques ;

e Etudier de facon détaillée la maniére dont ces
molécules se lient aux récepteurs nucléaires
PPARy, RXRa et ERa.

dans des échantillons

alimentaires et

Structure du domaine de liaison au ligand (LBD) de RXRa.

(en bleu, I'hélice d'activation H12 est colorée en rouge) en

complexe avec le tributylétain (TBT, en jaune) et un

fragment du coactivateur TIF-2 (en beige). La liaison

covalente entre le TBT et la cystéine 432 est montrée.
(source : William Bourguet)
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La méthodologie

Pour cela, I'équipe de recherche de Patrick Balaguer
(INSERM Montpellier) modifie des cellules pour leur
conférer la particularité de devenir lumineuses,
lorsque PPARy, RXRa et ERa sont activés. Cela
permet de suivre de maniére tres simple le taux
d’activation de ces récepteurs. Les
consistent ensuite a observer les modifications
induites  par polluants sur le
comportement des récepteurs nucléaires.

travaux

différents

Un autre volet du projet consiste a étudier a 'échelle
moléculaire perturbateurs
métaboliques (et en particulier, le tributylétain
(peinture anti salissures), le tétrabromo bisphénol A
(retardateur de flamme), le MEHP (phtalate) et le
PFOA (composé perfluoré présent dans les

comment les

revétements de poéles) se lient a RXRa, PPARy ou
ERa. Pour cela, les chercheurs ont collaboré avec
I'équipe de William Bourguet (INSERM, Montpellier)
qui a réalisé des cristaux des complexes récepteurs -
perturbateurs métaboliques et analysé aux rayons X
leur structure avec une résolution atomique.

Les effets observés

e Observation de l'effet de certaines molécules
environnementales sur les récepteurs RXRa,
PPARy et ERa (donc mise en évidence de leur
capacité a interagir sur le métabolisme) ;

e Détermination de la maniere dont ces

molécules interagissent avec les récepteurs

nucléaires au niveau moléculaire.
Les conclusions

Ces travaux montrent la facon dont plusieurs
molécules  présentes
interagissent avec certains récepteurs nucléaires et
ouvrent la voie a la compréhension du mécanisme
par lequel des polluants peuvent perturber le
métabolisme. Il s’agit d’études de base visant a
mettre en évidence des mécanismes d’action, et
celles-ci doivent étre complétées par d’autres études
mettant en relation des maladies métaboliques avec
la présence de ces polluants.
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