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Chlordécone
(Badach et	coll ;	2000)

Angiogenèse

?

(Multigner et	coll ;	2011)

(Band	et	coll ;	2011)

(Xu	et	coll ;	2010)

Cancer	prostate

Objectif	:	Evaluer	l’effet	de	l’exposition	à	la	
chlordécone sur	les	processus	angiogéniques

Introduction



Plan

1	– Effets	proangiogéniques de	la	CLD	et	mécanismes	impliqués

2	– Evaluation	de	l’effet	angiogénique de	dérivés	déchlorés de	la	chlordécone



Angiogenèse

La	CLD	peut	se	lier	et	activer	le	récepteur	α aux	estrogènes	(ERα)
Lemaire	G	et	al.	(2006)	Life	Sci
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CLD

ERα et	angiogenèse

La	modulation	du	récepteur	α aux	estrogènes	(ERα)	peut	conduire	à	un	effet	pro-angiogénique
Carmeliet P	et	al.	(2011)	Nature
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ERα et	angiogenèse
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La	modulation	du	récepteur	α aux	estrogènes	(ERα)	peut	conduire	à	un	effet	pro-angiogénique
Carmeliet P	et	al.	(2011)	Nature
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ERα et	angiogenèse
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Angiogenèse	:

La	modulation	de	ERα peut	conduire	à	une	activation	des	processus	angiogéniques

La	modulation	du	récepteur	α aux	estrogènes	(ERα)	peut	conduire	à	un	effet	pro-angiogénique
Carmeliet P	et	al.	(2011)	Nature



Objectif	N°1

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

Angiogenèse

CLD

ERα?



CLD,	ERα et	angiogenèse

Angiogenèse

CLD

ERα

Multigner L	et	al.	(2010)	J	Clin	Oncol
Adir J	et	al. (1978)	Life	Sci

1µg/L	=	2.10-9M

2.10-11M

5.10-8M

Choix	des	concentrations

?



CLD,	ERα et	angiogenèse
1	– In	vivo

Clere N	et	al.	(2012)	Angiogenesis n	=	6,	*p<0.05;	**p<0.01
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CLD,	ERα et	angiogenèse
2 – In	vitro
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Clere N	et	al.	(2012)	Angiogenesis n	=	6,	*p<0.05	
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CLD,	ERα et	angiogenèse
2 – In	vitro
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Clere N	et	al.	(2012)	Angiogenesis n	=	6,	*p<0.05	



CLD,	ERα et	angiogenèse
2 – In	vitro
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CLD,	ERα et	angiogenèse
Mécanisme	:
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Alibrahim E	et	al.	(2018)	Int	J	Biochem Cell Biol n	=	6,	*p<0.05,	**p<0.01,	£p<0.05,	$p<0.05		
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CLD,	ERα et	angiogenèse
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Alibrahim E	et	al.	(2018)	Int	J	Biochem Cell Biol n	=	6,	*p<0.05,	**p<0.01,	££p<0.01,	$$p<0.01,	£££p<0.001,	$$$p<0.001		
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Plan

1	– Effets	proangiogéniques de	la	CLD	et	mécanismes	impliqués

2	– Evaluation	de	l’effet	angiogénique de	dérivés	déchlorés de	la	chlordécone



L’ISCR,	méthode	de	remédiation

ISCR	appliquée	aux	sols	contaminés	par	la	CLD	conduit	à	la	formation	de	dérivés	déchlorés de	la	CLD
Clostre F	et	al. (2010)	Cahier	du	PRAM
Mouvet C	et	al.	(2016)	Rapport	BRGM



Objectif	N°2

Evaluer	les	propriétés	pro-angiogéniques et	la	potentialisation	
de	la	croissance	tumorale	des	dérivés	déchlorés formés	après	

ISCR,	en	comparaison	avec	la	CLD
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…

?
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Dérivés	déchlorés et	angiogenèse
In	vivo	: Evolution	de	la	croissance	tumorale	des	souris	traitées

Adir J	et	al.	(1978)	Life	Sci
Cohn	WJ	et	al.	(1978)	N	Eng	J	Med	

CLD

Croissance	
tumorale

?

1,7	µg/kg	 25	µg/L	(5.10-8 M)

33	µg/kg 500	µg/L	(10-7 M)

Concentrations	

plasmatiques	théoriques



Dérivés	déchlorés et	angiogenèse
In	vivo	: Evolution	de	la	croissance	tumorale	des	souris	traitées

High	dose	(33	µg/kg)B

Alibrahim E,	soumis n	=	3	– 6,	*p<0.05,	**p<0.01	

CLD

Croissance	
tumorale

CLD-1Cl
CLD-2Cl
CLD-3Cl
CLD-4Cl

ISCR

Low dose	(1.7	µg/kg)A



Low dose	1.7	µg/kg

Dérivés	déchlorés et	angiogenèse

Alibrahim E,	soumis n	=	3	– 6,	*p<0.05,	**p<0.01,	***p<0.001	

High	dose	33	µg/kg

In	vivo	:	Evaluation	de	la	néovascularisation tumorale
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Angiogenèse
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CLD-4Cl
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Dérivés	déchlorés et	angiogenèse

Alibrahim E,	soumis n	=	3	– 6,	*p<0.05,	**p<0.01,	***p<0.001	

Intake	dose
Serum	concentration,	mean	± SD	in	µg/L and	M

CLD CLD-1Cl CLD-3Cl CLD-4Cl

1.7 µg/kg
26.3	± 12.7	µg/L 11.9	± 3.2	µg/L 4.0	± 5.5	µg/L <	LOQ

5.3	± 2.6.10-8 M 2.6	± 0.7.10-8 M 1	± 1.4.10-8 M <	LOQ

33	µg/Kg
192.8	± 73.6	µg/L 67.1	± 21.2	µg/L 6.1	± 4.3	µg/L 2.2	± 0.9	µg/L

3.9	± 1.5.10-7 M 1.5	± 0.48.10-7 M 1.6	± 1.0.10-8 M 6.3	± 2.6.10-9 M

In	vivo	:	Concentrations	sériques	des	molécules	en	fin	d’expérience

CLD

Angiogenèse

CLD-1Cl
CLD-2Cl
CLD-3Cl
CLD-4Cl

ISCR



In	vitro	:	Longueur	des	capillaires	formés	par	les	cellules	endothéliales

Legeay	S	et	al.	(2018)	ESPR
Alibrahim E,	soumis n	=	6,	*p<0.05;	**p<0.01;	***p<0.001

DMSO CLD CLD-1Cl CLD-3Cl CLD-4Cl DMSO CLD CLD-1Cl CLD-3Cl CLD-4Cl DMSO CLD CLD-1Cl CLD-3Cl CLD-4Cl

Dérivés	déchlorés et	angiogenèse

Matrigel®
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capillaires
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24h
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Résumé

CLD-1Cl

CLD-2Cl

CLD-3Cl
CLD-4Cl

…

ERα

VEGF
MMP-2
RhoA
NO
ROS	(NOX2)

ISCR

Angiogenèse ↗	Croissance	tumorale

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

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

Prévention	de	l’effet	pro-tumoral	par	limitation	de	l’angiogenèse
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