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Quelques données concernant les
pesticides retrouvés sur les fruits et
légumes vendus au Québec...

-Sur 3400 fruits et Iégumes qui ont éfé testés, 43%
avaient des traces de pesticides et 4% dépassaient la
norme légale ;

-Sur 52% des fruits et légumes produits au Québec, 41%
avaient des traces de pesticides et 1% dépassaient la
norme légale ;

-Sur 487% de fruits et légumes importés, 45% avaient des
traces de pesticides et 77% dépassaient la norme légale !
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Usage des pesticides dans le
monde

-Augmentation de l'utilisation de
pesticides en général dans le
monde. (Smarter Pest Control
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E i
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OO0~ production agricole et pour des
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-Trois catégories:
@ North America latinAmerica @ Asia ®turope @ Middle East, Africa

Herbicides, insecticides et
fongicides.

http://www.sciencemag.org/site/special/pesticides/infographic.xhtml



Utilisation des pesticides au Québec (2011)

Adjuvants Autres types

3,3% \ I/ 1,0%

Milieu urbain
11%

Insecticides
15,0%

Autres ventes
5%

http://www.mddelcc.gouv.qc.ca/pesticides/bilan/bilan2011 .pdf




Comment peut-on évaluer le potentiel
toxique / cancérigene d'un pesticide?




1) Effet « cocktail » potentiel des

pesticides et micropolluants sur la
santé?

**Une grande concentration d'un
produit peut €tre égale a la somme de
plusieurs ingrédients de faible
concentration....




2) Les polluants environnementaux et
les pesticides aiment se « cacher »
dans les tissus adipeux...

**Bio-accumulation????




3) On ignore largement les effets a
moyen terme ou a long terme des
pesticides sur la santé et en
particulier le cancer...

**Le cancer est une maladie associée
a l'age....




Maintenant, quelques legons de biologie
moléculaire humaine...




-Les glucides;
-Les lipides;
-Les protéines (structure et fonctions cellulaires);

-Les acides nucléiques (ADN qui constitue nos genes;
ARN).



Qu'est-ce qu'un gene?

Gregor
Mendel

Unité quantique d'un caractere héréditaire

Hauteur Grande petite
Couleur de la graine Jaune verte
Forme de la graine Ronde ridée
Couleur de la fleur Violette blanche
Position de la fleur Long bout
Couleur de la cosse Verte jaune
Forme de la cosse Enflée étroite
~ 1860



Le corps est constitué

de cellules. Le noyau contient
des chromosomes.

Les chromosomes contiennent ’ADN,
reposoir de l'information génétique.

Les cellules
contiennent un
noyau.

Double hélice de la molécule d’ADN

I existe environ 30 000 génes chez | humain !



Les genes sont composés d’ ADM




L” ADN est composé d’ une succession de

paires de bases :
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-Il| existe preés de 3,2 billions de paires de
bases d” ADN qui constituent nos
chromosomes;

-N" oublions pas qu’ il existe environ 30 000
genes chez I humain... €a fait du monde a la
messel



L" ADN a la capacité de se répliquer ! Ca veut donc
dire que nos chromosomes se divisent en copies
identiques a chaque fois que la cellule se prépare a
se diviser.

Daughter
strands

Parental
strands

Image tirée de Lodish et al., (2008). Molecular Cell Biology, 6th edition.



OK, ¢a sert a quoi I ADN et les génesi

-Fournir les informations nécessaires pour
fabriquer les protéines des différentes cellules.

-Les protéines sont elles-mémes composées de
« petits morceaux » appelés acides aminés.

Glutamine synthetase Hemoglobin

kinase

Image tirée de Lodish et al., (2008). Molecular Cell Biology, 6th edition.



-Donc, les genes sont en quelque sorte un « plan
d’ architecte » de la cellule et les protéines
exécutent les diverses fonctions cellulaires.

The Genetic Code

Mais comment?
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La vraie histoire...

Gene (ADN)

1 Transcription génique

Molécule intermédiaire (ARNm)

l

Protéine

= Expression génique



Sommaire des diverses fonctions des protéines

(a) MOLECULAR STRUCTURE
Primary (sequence)

Secondary (local folding)
Tertiary (long-range folding)

Quaternary (multimeric organization)

Supramolecular (large-scale assemblies)

< ) Regulation Signaling %

~

(b)

~ Structure FUNCTION Transport
O
Movement  Catalysis U'D
‘ /A
- .

Tiré de Lodish et al., (2008). Molecular Cell Biology, 6th edition.



Toutes les cellules du corps humain ont les mémes
genes mais ces derniers ne sont pas tous exprimés
dans les différents types de cellules...

Bundle of s
nervecells/ - s

Loose connective tissue
with fibroblasts _—=

Red blood cells

Bone tissue
with osteocytes muscle cells

-

Fat (adipose)
- cells

Figure 1-17 Cell and Molecular Biology, 4/e (© 2005 John Wiley & Sons)



De retour au cancer : les agents cancérigenes
peuvent changer la composition de I ADN

Smoking g Food contamination
o i D

Benzo(a)pyren = Deamination Aflatoxin B1
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Figure 16-6 Cell and Molecular Biology, 4/e (© 2005 John Wiley & Sons)




Pourquoi ¢a peut étre mauvais de
changer | ADN?

-Peut changer la fonction des protéines;

-Peut entrdiner la perte de fonction des
protéines.



Pas de panique ! Ca prend plusieurs
mutations différentes et successives pour
mener au cancer...

Cellule . Tumeur _  Mgtastase
normale primair

\ /

Plusieurs mutations




Le cycle de division cellulaire

Synthése
ARN et protéines
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Vue générale des changements cellulaires qui
causent le cancer

Self-sufficiency in
} growth signals

Sustained
angiogenesis.

Insensitivity to
antigrowth signals

Tissue invasion A Evasion of
and metastasis apoptosis

Limitless replicative‘
potential

Tiré de Lodish et al., (2008). Molecular Cell Biology, 6th edition.



Si on revient a la régulation de I’ expression
des genes...

Toute mutation qui change I'expression des genes
impliqués dans la régulation de la division cellulaire a le
potentiel de favoriser ou contribuer a la transformation

tumorale |




Impact de la pollution sur la santé des
canadiens...

La pollution cause chaque année au Canada :
- 25 000 morts;
- 24 000 nouveaux cas de cancer.
'\' Boyd and Genuis (2008) Environmental Research 106 240-249.

Colits annuels des services de santé :
9,1 milliards de dollars |

Source : http://greenparty.ca/node/2923

Polluants : e.g. Dioxines (TCDD), insecticides,
benzo(a)pyréne, fongicides et autres pesticides...

Quelle est la réponse cellulaire face aux polluants
environnementaux ?




La signalisation par le récepteur aryl
hydrocarbone (AhR)

(o] C(OD (o]
Cl o) Cl

Cyp1A1, Cypib1,
Cyp2a8, Ahrr...




Ligands de AhR

| Cl o Cl
Contiennent : ;@ j@i
- Cycle(s) aromatique(s) Cl o Cl

— Chlore(s) TCDD

Différentes familles:
- Hydrocarbures Aromatique Polycyclique (HAP)

- benzo(a)pyréne

- Hydrocarbures Aromatiques Halogénés (HAH)
> TCDD

- Polychlorobiphényles (PCB)
- pentachlorophenyl



Structure des pesticides

Pesticides qui ressemblent aux HAH
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Une tres grande quantité de pesticides
peuvent activer la voie cellulaire




Cytochromes P450

CYP1Al et CYP1BI1
- Famille 1 des cytochromes P450
- Enzymes mono-oxygénases qui sont impliqués
dans la détoxification de I'organisme.

- En plus d'agir sur les polluants et pesticides, ces
enzymes agissent aussi sur |'estrogene !l



Effet des pesticides sur le
systeme endocrinien

***CYP1A1 convertit I'estrogene en 2-OH-E2 et CYP1BI

le convertit en 4-OH-E2...

Inhibition
E2
de I.a / i~
croissance
cellulaire *-}‘CH

2-OHE2

L'Héritier, F. et al.. Int J Mol Sci, 2014
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4-OHE2

Augmente les
dommages a
I"’ADN, donc

cancérigene !l



Effet des pesticides sur le
systeme endocrinien

Long- ure
(pe etc.)

Activation of AhR
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L'Héritier, F. et al.. Int J Mol Sci, 2014
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Augmente les
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I'’ADN, donc

cancérigene !l



Qu'est-ce qu'on va faire maintenant?

1) Vérifier comment les pesticides affectent les voies
cellulaires qui contrélent leur division (seul, en
cocktail etc.).

2) Les outils : la biologie moléculaire, la génomique, la
bioinformatique et la chimie analytique...

3) Trouver des marqueurs génétiques (e.g. CYP's) qui
sont indicateurs qu'un individu « réagit » aux
pesticides et polluants de son environnement-...
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