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Objectif : Evaluer l'effet de I'exposition a la
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TRANSLATIONNELLES

1 — Effets proangiogéniques de la CLD et mécanismes impliqués

2 — Evaluation de l'effet angiogénique de dérivés déchlorés de la chlordécone

@ el Inserm
[ ]
angers ST e ke it



i, Chlordécone et ERa ﬁhrgm

TRANSLATIONNELLES

La CLD peut se lier et activer le récepteur a aux estrogenes (ERa)
Lemaire G et al. (2006) Life Sci

ECsq values of the various pesticides tested with HELN ERa and HELN ERp

cells, as described in Materials and Methods / CLD \
Compounds ECso (UM) l
ER« ERp
E2 0.0000017 0.0000067 ERa
DDT 4.7+1.9 8.7+4.4
o,p’-DDT (18% o.,p’-DDT; 75% p.p’-DDT) 1.2+0.4 4.0+0.8
Methoxychlor 4.0+£2.0 N.D.
Fenvalerate 2.7+1.0 12.5+3.0 k /
Trans-nonachlor 3.4+0.9 8.8+1.8
Chlordecone 11.1+:4.7 N.D.
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@ Chlordécone et ERa @brgm

TRANSLATIONNELLES

La CLD peut se lier et activer le récepteur a aux estrogenes (ERa)

[ ERa ]
N

[Génomiques] [ Non génomiques ]

l l

" ROS, ERK1/2, ERa
PI3K/Akt, RhoA l
Prolifération Prolifération
Inflammation Différenciation Angiogenese

Homéostasie, Métabolisme,
Angiogenese...
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@ ERa et angiogenése @hrgm

TRANSLATIONNELLES

La modulation du récepteur a aux estrogenes (ERa) peut conduire a un effet pro-angiogénique
Carmeliet P et al. (2011) Nature

Angiogenese :

4 )
Initiation Promotion Progression
m) eRe
Normal cells Isolated tumor cells Tumor growth Metastase l
Angiogenesis kAngiogem‘ese
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i ERa et angiogenése @hrgm
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La modulation du récepteur a aux estrogenes (ERa) peut conduire a un effet pro-angiogénique
Carmeliet P et al. (2011) Nature

Angiogeneése : Formation de la lumiére
VEGF, NO, ROS

Recrutement des péricytes
VEGE Bourgeonnement par la tip cell
MMPs ERa
Milieu angio-compétent
RhoA VEGF l
NO / ROS 2\
NN E E Angiogenése
Elongation du capillaire Initiation du pont par les
VEGF, RhoA cellules myéloides
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@ ERa et angiogeneése @hrgm

TRANSLATIONNELLES

La modulation du récepteur a aux estrogenes (ERa) peut conduire a un effet pro-angiogénique
Carmeliet P et al. (2011) Nature

Angiogeneése :

Stabilisation du capillaire

VEGF a I
Adhésion - jonctions y
RhoA
Y
VEGF
MMPs ERa
RhoA l
NO / ROS
N Angiogeneése

-
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i, Objectif N°1 @hrgm

La CLD, en modulant ERa, a-t-elle un effet pro-angiogénique ?

a N

CLD
? ERa
Angiogenéese
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MICRO & NANGMEDECINES
TRANSLATIONNELLES

CLD, ERa et angiogenese

Choix des concentrations

Table 2. Plasma Chlordecone Concentration and Risk of Prostate Cancer

Age Adjusted

Multivariable®

Chlordecone No. of Patients No. of Controls OR 95% ClI OR 95% ClI

Plasma concentration, pg/L 2.10-11M

= 0.25 (LD} 195 223 1.00 1.00

> 0.250.47 — 1|_1g/L =2.10°M 128 150 0.95 0.69 to 1.31 1.1 0.75to 1.65

> 047096 139 149 1.16 0.84to0 1.59 1.22 0.82to0 1.83

> 0.96 _ 5-10-8M 161 149 1.27 093to0 1.72 1.77 1.211t0 2.58
Cumulative exposure index by quartile, ug/L X No. of yearst

1 (lowest) 88 112 1.00 1.00

2 101 112 1.05 069to 1.58 1.06 062to0 1.82

3 101 112 1.15 0.76t0 1.74 1.23 0.72to 2.11

4 134 112 1.33 0.89t0 1.99 1.73 1.04t0 2.88

Abbreviations: OR, odds ratio; LD, limit of detection.

*The multivariable logistic model includes age (5-year intervals), total plasma lipid concentration (continuous), waist-to-hip ratio (= 0.95, = 0.95) and history of

prostate cancer screening (no, yes).
tFor subjects with values above LD.
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Multigner L et al. (2010) J Clin Oncol
Adir J et al. (1978) Life Sci
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Wi, CLD, ERa et angiogenése
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CLD, ERa et angiogenese

TRANSLATIONNELLES

2 —Invitro
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CLD, ERa et angiogenese
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@ CLD, ERa et angiogenése @hrgm
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Wi, CLD, ERa et angiogenese

TRANSLATIONNELLES
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CLD, ERa et angiogenése @hrgm
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2 — Evaluation de l'effet angiogénique de dérivés déchlorés de la chlordécone
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@ L'ISCR, méthode de remédiation @hrgm

TRANSLATIONNELLES

ISCR appliquée aux sols contaminés par la CLD conduit a la formation de dérivés déchlorés de la CLD

Clostre F et al. (2010) Cahier du PRAM
Mouvet C et al. (2016) Rapport BRGM
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TRANSLATIONNELLES

Evaluer les propriétés pro-angiogéniques et la potentialisation cLb
de la croissance tumorale des dérivés déchlorés formés apres l'SCR
ISCR, en comparaison avec la CLD CLD-1Cl
CLD-2CI
CLD-3CI
CLD-4Cl

? |
Angiogenese

Croissance
tumorale

b
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In vivo : Evolution de la croissance tumorale des souris traitées

E\ xénogreffe Volume tumoral Concentrations a
—— < mmunomarquage 031 plasmatiques théoriques CLD
Dosages sériques
PC3 ’% (LC-MS)
Cellules humaines de cancer
de la prostate 1’7 ug/kg — 2§ ug/l_ (510-8 M)

Gavage quotidien
pendant 60j

33 ug/kg ——— 500 pg/L (107 M)

rgm

v
Croissance
tumorale

angers
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In vivo : Evolution de la croissance tumorale des souris traitées
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\MiNe Dérivés déchlorés et angiogenese @hrgm

In vivo : Evaluation de la néovascularisation tumorale
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Vi, Dérivés déchlorés et angiogenese hrgm
In vivo : Concentrations sériques des molécules en fin d’expérience
_'E\ Xénogreffe Q\ e N\
= — o < CLD
Dosages sériques
PC3 7% (LC-MS)
Cellules humaines de cancer l |SCR
de la prostate
Gavage quotidien
pendant 60j
CLD-1Cl
CLD-2Cl
Serum concentration, mean + SD in pg/L and M CLD-3CI
Intake dose
CLD CLD-1Cl CLD-3Cl CLD-4C] CLD-4cl
26.3+12.7 pg/L 11.9 +3.2 pg/L 4.0 £5.5 pg/L < L0Q l
1.7 ug/kg
5.3+2.6.108M 2.6+0.7.108 M 1+1.4.108 M < LOQ A M
n se
192.8 + 73.6 pg/L 67.1+21.2 ug/L 6.1+4.3 pg/L 2.2+0.9 ug/L \_ Y
33 ug/Kg
39+1.5.10’M 1.5+0.48.107 M 1.6+1.0.108 M 6.3+2.6.10° M
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In vitro : Longueur des capillaires formés par les cellules endothéliales
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CLD-1Cl
CLD-2Cl

CLD-3ClI
CLD-4Cl > AHMSG — ZCroissaMnorale

L'ISCR appliquée aux sols contaminés par la CLD conduit a des dérivés déchlorés qui, en

fonction de leur déchloration, ne possedent pas de propriétés pro-angiogéniques

Prévention de l'effet pro-tumoral par limitation de I'angiogeneése
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