Perturbateurs endocriniens et troubles métaboliques :

Association entre exposition aux polluants organiques persistants (POP)
chlorés et diabete de type 2, syndrome métabolique et obésité

| Résumeée

Introduction : La prévalence des troubles métaboliques
augmente de fagon alarmante a travers le monde et son
incidence dépasse les prédictions faites par TOMS au
début des années 2000. Aujourd’hui les preuves scien-
tifiques, selon lesquelles lexposition & des substances
perturbatrices endocriniennes et principalement les
POP peut contribuer au développement de troubles
métaboliques, saccumulent. Objectif : Lobjectif de
ce travail est détudier l'association entre lexposition
de la population a des POP organochlorés et certains
troubles métaboliques. Matériel et méthode : Iétude a
été menée sur 361 sujets, auxquels un questionnaire a
été adressé pour collecter diverses variables, et un préle-
vement sanguin pour la détermination des parameétres
biologiques et des polluants. La détermination des taux
plasmatiques des biomarqueurs choisis a été faite sur
GC-MS. Résultats : Les sujets diabétiques avaient des
concentrations plasmatiques de POP plus élevées que
les sujets non diabétiques (p<0,001 pour tous les POP).
Apres ajustement pour les facteurs de risques connus
du DT?2 en Algérie, le risque exprimé en OR (IC 95%)
dans le dernier quartile était de 16,44 (5,83-46,34) pour
la somme des POP étudiés. Les sujets souffrant de
syndrome métabolique ou dobésité abdominale chez
les non-diabétiques étaient plus exposés au 4,4’ DDE.
Conclusion : Cette étude a révélé que l'exposition envi-
ronnementale a certains POP, est associée a un risque
accru de diabéte de type 2 dans la population étudiée.
En plus de leurs effets diabétogeénes, certains dentre eux
avaient un effet obésogene.

>>> Mots-clés :

DT2, POP, composés organochlorés, pesticides
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Introduction: The prevalence of metabolic disorders is
increasing alarmingly across the world and its incidence
exceeds the predictions made by the WHO in the early
2000s. Today the scientific evidence that exposure to
PE substances and mainly PEs POP can contribute to
the development of metabolic disorders are accumula-
ting. Objective: The objective of this work is to study the
association between the exposure of the population to
organochlorine POPs and certain metabolic disorders.
Material and method: The study was carried out on 361
subjects, to whom a questionnaire was sent to collect
various variables, and a blood sample for the determina-
tion of biological parameters and pollutants. The deter-
mination of the plasma levels of the selected biomarkers
was carried out on GC-MS. Results: Diabetic subjects had
higher plasma concentrations of POPs than non-diabe-
tic subjects (p <0001 for all POPs). After adjusting for the
known risk factors of T2D in Algeria, the risk expressed
in OR (95% CD in the last quartile was 1644 (5.83-46.34)
for the sum of the studied POPs. Subjects with metabolic
syndrome or abdominal obesity in non-diabetics were
more exposed to 44DDE. Conclusion: This study found
that environmental exposure to certain POPs is associa-
ted with an increased risk of type 2 diabetes in the stu-
died population. In addition to their diabetogenic effect,
some of them had an obesogenic effect.

>>> Key-words :

T2D, POP, organochlorine compounds, Organochlorine
pesticides, PCBs, metabolic syndrome, obesity.



La prévalence du syndrome métabolique, de I'obésité et
du DT?2 ne cesse de croitre d'année en année a travers le
monde, et dépasse largement les premiéres prédictions
de I'OMS réalisées au début des années 2000. La surali-
mentation et le mode de vie sédentaire n'expliquent pas,
a eux seuls, cette épidémie grandissante. Les données
scientifiques sont en effet de plus en plus nombreuses
pour montrer la nécessité de considérer lensemble des
causes pouvant expliquer cette épidémie et notamment
les risques émergeants dont la pollution chimique 2.

Les perturbateurs endocriniens (PE) étant définis
comme « une substance exogéne qui entraine des effets
néfastes sur la santé dans un organisme intact, ou sa
descendance, suite a des changements dans la fonction
endocrine » P. Texposition aux PE est de plus en plus
reconnue comme contributeur, indépendamment du
régime alimentaire et de lactivité physique, dans l'aug-
mentation de la prévalence de lobésité et du diabéte
dans la population. On parle de PE obésogénes et de PE
diabétogenes >,

LOMS rapporte, dans son rapport « State of the science
of Endocrine Disrupting Chemical-2012 », que ces pro-
duits chimiques aux propriétés perturbatrices du sys-
téme endocrinien peuvent potentiellement agir sur des
sites spécifiques ou sur plusieurs sites pour :

» Modifier les voies endocriniennes responsables du
controle du développement du tissu adipeux ;

o Augmenter le nombre de cellules graisseuses ;

» Modifier l'apport alimentaire et le métabolisme via des
effets sur les centres du cerveau dimorphes, de l'appétit
et de la récompense ;

 Modifier la sensibilité a l'insuline et le métabolisme
des lipides en agissant sur les tissus endocriniens (et
connexes) tels que le pancréas, le tissu adipeux, le foie,
le tractus gastro-intestinal, le cerveau et les muscles F.
Ce méme rapport, met 'accent sur le fait que ’hypothese
« obésogene », qui englobe aujourd’hui une vingtaine de
substances environnementales, est toujours considérée
comme une hypothése émergente.

Les données sur le tributylétain et le bisphénol A et
l'obésité suffisent dans les études sur les animaux, mais
il nexiste pas d'études humaines. Les données reliant
les expositions chimiques environnementales au dia-
béte ou au syndrome métabolique sont insuffisantes,
en raison du manque de données tant sur l'animal que
sur 'homme. Ainsi, le potentiel de 'hypothése « obé-
sogéne », comme explication mécanistique de diverses
maladies métaboliques, est grand. Cependant, plus de
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données sur les études animales et humaines, y compris
des liens plus étroits avec les mécanismes d'action endo-
criniens, restent encore nécessaires. Les données les plus
importantes concernent les POP et le diabéte de type 2, car
les données relatives a 'homme sont cohérentes, mais
les études sur I'animal manquent de perspectives méca-
nistiques 4,

Les POP sont des substances chimiques qui résultent
essentiellement des activités humaines (industries,
traitement phytosanitaire, etc.), et sont présentes dans
lenvironnement (dans lair, leau, le sol, la poussiére, l’ali-
mentation ou dans des produits, mélanges ou produits
de consommation accessibles a la population générale).
Ce sont des composés organiques qui, a des degrés di-
vers, résistent a la dégradation photolytique, biologique
et chimique. Les POP sont souvent halogénés et les
dérivés chlorés se caractérisent par une faible solubilité
dans leau et une solubilité élevée dans les lipides, ce qui
entraine leur bioaccumulation dans les tissus adipeux.
Ils sont également semi- volatils ..

Ils sont ubiquitaires dans notre environnement quoti-
dien, et sont impliqués dans de nombreuses pathologies,
parmi lesquelles des anomalies de l'axe reproducteur ©7),
des cancers hormono-dépendants (sein, testicule, pros-
tate, cdlon) 8, des effets sur ’homéostasie des hormones
thyroidiennes 1%, des effets sur le poids a la naissance
(petit poids a la naissance) et sur la durée de la gestation
(naissances prématurées, avortements spontanés) dus a
des expositions in-utéro, ainsi que des malformations a
la naissance 112, Récemment, la recherche sur les effets
des POP sur la santé humaine s'est davantage concen-
trée sur leurs relations avec des troubles métaboliques
tels que la dyslipidémie, le diabete de type 2 (DT2), les
maladies cardiovasculaires et I'hypertension 317,
Lobjectif de ce travail est détudier le lien entre lexposi-
tion a certaines POP chlorés et certains troubles méta-
boliques.

Au total, 361 sujets adultes agés de 18 a 86 ans ont été
recrutés, au laboratoire central de 'EHS Ali Ait Idir a
Alger. Les sujets inclus ont été recus au laboratoire pour
un bilan biologique.

Les criteres de sélection des volontaires dans cette étude
étaient qu'ils étaient agés de plus de 18 ans, n'avaient pas
de cancer connu ou une maladie grave.
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Le comité d'éthique de 'hopital universitaire de Beni
Messous a approuvé l'étude et chaque participant a don-
né son consentement éclairé.

b. Recueil des données et échantillons sanguins

Le recueil des données (démographiques, anthropolo-
giques, antécédents médicaux et facteurs dexposition
aux POP) sest fait a l'aide d'un questionnaire qui a été
consigné pour chaque personne de la population étudiée.
Un prélevement sanguin est effectué apres 12 h de jeun,
et 10 mL de sang sont prélevés sur tube héparine pour
chaque patient. Les prélevements sont centrifugés a
4.500 rpm pendant 10 minutes, le plasma est récupéré
et conservé a -20°C jusquau moment de lanalyse.

c. Détermination des parameétres biologiques

Le dosage de la glycémie, du cholestérol et des triglycé-
rides plasmatiques a été réalisé sur Dimension Xpand
(Siemens) au laboratoire central de biologie et de toxico-
logie de I'hopital spécialisé Ali Ait Idir (Alger). Comme
les concentrations de POP sont influencées par la
quantité de lipides sériques, le rapport des concen-
trations de POP aux niveaux de lipides totaux a été
calculé (concentrations de POP ajustées en fonction
des lipides), en utilisant la formule proposée par Phil-
lips et al., et confirmé par Bernert et al., lipides totaux
(mg dL") = 2,27 x cholestérol total + triglycérides + 62,3.

d. Détermination des POP

La détermination des taux de POP plasmatiques sest
faite comme décrit par Mansouri et Reggabi ['71.

Briévement, nous avons déterminé les concentrations
plasmatiques de HCB, 4,4 DDE, PCB153, PCB138 et
PCB180 (standards achetés auprés du Dr Ehrenstor-
fer®) qui sont des POP hautement persistants et bio-ac-
cumulables fréquemment détectés chez 'homme. Une
extraction en phase solide (SPE) sur une cartouche
SUPELCO Disc-18 (500 mg), a été réalisée aprés un
prétraitement de 2 mL de plasma (enrichi en PCB 66 et
PCB146 comme standards internes) avec 2 mL d'acide
formique et les molécules d'intérét ont été éluées avec
6 mL d'hexane qui est purifié sur cartouches de flori-
sil (150 mg). Les molécules et les substances étalons
internes ont été éluées avec un mélange d'hexane : di-
chlorométhane (6 mL, 70:30), I'éluant a été concentré
a sec sous un léger courant d'azote et 20 uL d'étalon de
récupération (PCB172) ont été ajoutés.

L'identification et la quantification des POP plasma-
tiques, ont été effectuées par chromatographie en phase
gazeuse avec détection par spectrométrie de masse
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(GC-MS) sur un chromatographe en phase gazeuse de
type série HP 6890 couplé a un détecteur de masse HP
5973 au Centre de Recherche Scientifique et Technique
en Analyse Physico-Chimique (CRAPC-Bousmail).

Les valeurs non détectées ont été remplacées par la moi-
tié de la limite de détection (LOD/2) et les valeurs non
quantifiées situées entre la LOD et la LOQ (limite de
quantification) par {(LOD + LOQ)/2}.

e. Analyses statistiques

Dans un premier temps, la population étudiée a été
décrite. L'analyse descriptive s'est concentrée sur les
caractéristiques sociodémographiques, les antécédents
médicaux, les facteurs d'exposition et les biomarqueurs
décrits dans le questionnaire de I'étude.

Toutes les analyses ont été réalisées en utilisant des
concentrations de POP ajustées en lipides, exprimées en
ng g-1 lipides.

Comme les concentrations de POP ne suivaient pas une
distribution normale, les coefficients de corrélation de
Pearson ont été déterminés en utilisant des concentra-
tions Log-transformées.

Les résultats des concentrations des différents biomar-
queurs étudiés ont été présentés pour la population
totale et chez les sujets non-diabétiques par certains
facteurs. Les différences significatives entre les groupes
ont été déterminées par analyse de variance (ANOVA)
en utilisant des concentrations plasmatiques Log-trans-
formées.

Lanalyse multivariée a type de régression logistique,
permettant destimer la part propre aux POP organo-
chlorés dans la survenue du DT2, dobésité (chez la
population détude) et de syndrome métabolique, et
dobésité abdominale (chez les sujets non-diabétiques)
ajustée sur lensemble des autres facteurs est faite.

Le rapport de cotes (OR) ajusté final a été dérivé du mo-
déle de régression logistique qui correspond le mieux
aux données (tel que déterminé par la statistique de
probabilité de 2 logarithmes). Les résultats du modele
sont des associations de PCB et de pesticides (somme
des POP étudiés) par quartiles avec le trouble métabo-
lique étudié apres ajustement en fonction des facteurs
de risques connus (4ge, sexe, 'IMC, 'HTA, antécédents
familiaux (ATCDF) de DT, taux de lipides, DT2).
Toutes les valeurs p étaient bilatérales et les valeurs
<0,05 étaient considérées comme statistiquement signi-
ficatives. L'analyse statistique a été réalisée a 'aide d'Epi-
info® Version 7.0 (téléchargement gratuit) / SPSS® Ver-
sion 23.0 (version d'essai).



Résultats

Les résultats des caractéristiques générales de la popula-
tion étudiée sont résumés dans le tableau 01.

Cette étude a été menée sur des sujets recrutés principa-
lement dans le centre de la capitale, dans les communes
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autour de la Casbah et les femmes représentaient 69,7%.

Dans I'échantillon sélectionné, les sujets recrutés étaient
agés en moyenne de 52,11 * 16,77 ans, ils appartiennent
ala classe économique sociale moyenne et inférieure, et
étaient majoritairement au chomage.

Tableau 01 : Principales caractéristiques de la population étudiée.
Variable * Modalités Total Femmes Hommes Valeur de P®
Participants / 361(100) 251(69,7) 109(30,3) /
Age An 52,11£16,77 | 52,15+16,89 52,20+16,53 0,97
18-55 ans 109 (30,2) 72(28,7) 36(33,0)
Age 55-65 ans 161 (44,6) 115(45,8) 46(42,2) 0,699
>65 ans 91 (25,2) 64(25,5) 27(24,8)
IMC Kgm * 27,33+5,84 27,88+6,18 26,10+4,81 0,004*
<25 149 (41,6) 93(37,1) 55(50,5)
IMC 25-30 115 (26,3) 78(31,1) 37(33,9) 0,006*
>30 94 (32,1) 77(30,7) 17(15,6)
Tour de taille cm 92,10£14,32 91,17+14,91 94,34+12,70 0,042*
Analphabete 41 (11,4) 34(13,5) 07(6,4)
Primaire- Coranique 79 (21,9) 55(21,9) 24(22,0)
Niveau d’instruction | Moyen 102 (28,3) 73(29,1) 29(26,6) 0,044*
Secondaire 77 (21,3) 44(17,5) 33(20,3)
Universitaire 62 (17,2) 45(17,9) 16(14,7)
Cadre supérieur 28 (7,8) 18(7,2) 10(9,2)
Administratif 20 (5,5) 10(4,0) 09(8,3)
Personnel de service 40 (11,1) 16(6,4) 24(22,0)
Profession 0,001*
Agriculteur/ Pécheur 1(0,3) 00(0) 01(0,9)
Artisans, ouvriers ... 41 (11,4) 23(9,2) 18(16,5)
Aucune 231 (64) 184(73,3) 47(43,1)
DT2¢ Oui 180 (50,0) 120 60 0,207
HTA Oui 127 (35,2) 88 39 0,895
Syndrome métabolique ¢ Oui 49 (27,1) 33 (13,1) 16 (14,67) 0,97
Tabagisme Oui 26 (7,2) 05(2,0) 21(19,3) 0,001*
Glycémie g/L 1,240,51 1,16+0,45 1,29+0,61 0,048%
Cholestérol g/L 1,73£0,4 1,78+0,40 1,63+0,39 0,001*
Triglycérides g/L 1,21+0,72 1,20£0,70 1,24+0,77 0,639
Lipides totaux g/L 5,44+1,01 5,82+1,46 5,53+1,39 0,079
* Les variables catégorielles sont représentées en N (%) et les variables continues sur la moyenne + écart type ; ® La valeur de p est calculée par le
test t de Student pour les variables continues et par le test Chi2 pour les variables catégorielles ; < sujets diagnostiqués par un médecin spécialiste
de la maladie ; ¢ défini selon les critéres de la Fédération Internationale du Diabéte chez les sujets non-diabétiques.
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Il existait une différence entre les hommes et les femmes
en ce qui concerne le niveau social, ot 13,5% des
femmes étaient analphabétes (p=0,04) et 73,3% dentre
elles étaient au chomage (p=0,001).

La population étudiée présentait un IMC moyen supé-
rieur a la norme (27,33 + 5,84 kg m-2), avec plus de
femme obeéses (IMC>30). Le tour de taille moyen était
de 92,10 + 14,32 cm.

Les antécédents médicaux étudiés étaient le diabéte et
I'hypertension, 50% des sujets étaient diabétiques et
35,2% hypertendus et 27,1% des sujets non diabétiques
souffraient d'un syndrome métabolique. Il n'y avait
de pas de différences entre les hommes et les femmes
concernant les antécédents médicaux.

Les sujets présentaient une glycémie a jeun moyenne
de 1,2 £ 0,51 g/L et un de lipides plasmatiques de 5,44
+ 1,01 g/L. Dans l'échantillon sélectionné, les femmes
présentaient des taux moyens de cholestérol et glycémie
plus élevés que les hommes (p<0,05).

Les concentrations plasmatiques des biomarqueurs étu-
diés sont résumées dans le tableau 02. Les composés
identifiés sont connus pour leur persistance dans l'envi-
ronnement. Ce sont des composés caractérisés par leur
affinité pour les lipides. Le composé le plus détecté est
le 4,4DDE, suivi du HCB, du PCB153, du PCB 138 et
du PCB 180. La majorité des échantillons contenaient
du 4,4DDE ; preuve de contamination générale de la
population étudiée par ce pesticide.

Tableau 02 : Concentrations plasmatiques (ng g-1 de lipides) de POP organochlorés.

Analyte n %>LD* GM® SD Min-Max P25 Median P75
HCB 361 49,9 8,75 74,46 <LOD-903,07 2,78 3,93 25,35
4,DDE 361 92,8 222,32 922,16 <LOD-7548,1 103,89 265,66 565,82
PCB 153 361 36,3 10,87 27,51 <LOD-238,62 4,18 5,8 28,4
PCB 138 361 46,5 9,80 41,08 <LOD-417,1 3,92 4,93 32,86
PCB 180 361 23,0 9,10 38,65 <LOD-359,68 4,85 5,98 8,5
OCPs 361 / 261,66 970,96 <LOD-7791,1 117,5 279,89 599,4
PCBs 361 / 57,36 150,56 <LOD-1224,71 23,77 33,76 152,57
2% d'échantillons avec des niveaux détectables ; © résultats présentés sous forme de moyenne géométrique ; SD : écart type ; LD : limite de détection

Le tableau 03 résume les coeflicients de corrélation de
rang de Pearson (entre taux de POP étudiés et certaines
variables) déterminés avec les concentrations Log-
transformées.

Les résultats montrent une faible corrélation (r<0,3)

pour lensemble des composés (POP) et les paramétres
biologiques (glycémie, triglycérides, cholestérol, lipides
totaux) ainsi que le tour de taille et 'IMC. Il nexiste pas
de corrélation entre les taux de PCB180 et le taux de tri-
glycérides.

Tableau 03 : Corrélation (Pearson) entre taux de POP (ng mL-1) et certaines variables d’intérét

Variable HCB 4,£DDE PCB153 PCB138 PCB180
Tour de taille 0,155** 0,305** 0,214** 0,216** 0,090
Glycémie 0,198** 0,301** 0,269** 0,215*%* 0,202**
Triglycérides 0,175*%* 0,221** 0,190** 0,200** 0,100
Lipides 0,140** 0,158** 0,215** 0,217** 0,163**
Cholestérol 0,111* 0,186** 0,150** 0,193** 0,163**
IMC 0,190** 0,256** 0,154** 0,133* 0,043
* La corrélation est significative au niveau 0.05 (bilatéral); ** La corrélation est significative au niveau 0.01 (bilatéral).

La distribution des taux plasmatiques de POP selon cer-
taines variables d’'intérét est résumée dans le tableau 4. Dans
la population étudiée, les sujets diabétiques étaient plus
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exposés aux POP étudiés (plus de deux fois plus expo-
sés). Les sujets obeses étaient plus exposés au 4,4’DDE.



Distribution des concentrations plasmatiques de POP (ng g-1 de lipides).

Analytes® n HCB 4,4DDE
Diabete de type 2

Non Diabétiques 181 13,09+24,17* 228,24+289,7*
Diabétiques 180 44,47+100,33 906,19+1180,7
IMC

<25 149 25,55+95,38 492,4+972,2*
25-30 115 25,05+38,29 469,1+541,9*
>30 94 38,07+70,64 806,9+1160,4*
Obésité®

IMC < 30 129 13,13+25,20 210,98+292,48
IMC > 30 52 12,94+20,24 291,12+273,79
Obésité abdominale®

Non 120 9,52+16,27* 185,31+194,16%
Oui 61 21,26+35,15 326,60+422,31
Syndrome métabolique®

Non 132 13,17+24,78 196,87+273,14*
Oui 49 12,85+22,67 312,77+£317,99

PCB153

13,4£16,98*
27,92+33,55

19,76+33,25
20,47+21,14
22,32+24,56

12,93%16,61
15,12+18,39

12,70£16,67
15,00+17,74

12,16+14,91
16,72+21,44
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PCB138

15,59+26,42*
31,85+50,58

21,56£39,69
26,47+49,69
23,46£30,46

16,16+27,94
13,51+20,08

15,29+27,39
16,29+24,27

15,64+27,72
15,45+22,81

PCB180

13,77+24,57*
25,77+48,21

18,30+35,25
21,67+46,90
19,76+32,95

13,03+£22,60
16,47+30,91

14,51+26,61
12,09+19,22

12,20+20,53
18,02+33,00

* résultats exprimés en moyennes + écart type ; ® chez les sujets non-diabétiques ; tour de taille >94 cm chez Thomme et 80 cm chez la femme pour les sujets non-diabétiques.

La distribution des taux plasmatiques de POP chez
les sujets non-diabétiques (tableau 4) a montré qu’il
n'y avait pas de différence significative dans la dis-
tribution des biomarqueurs étudiés selon lobésité
(IMC > 30), par contre les sujets souffrant dobésité
abdominale et de syndrome métabolique étaient plus
exposés au 4,4’ DDE (p < 0,05).

Lassociation entre les concentrations plasmatiques de

POP et les troubles métaboliques a été étudiée par une
régression logistique, les résultats sont présentés dans le
Tableau 5. Les résultats obtenus a l'aide des modeles sont
des associations de PCBs et de pesticides par quartiles
exprimées en ng mL-1 avec le trouble métabolique apreés
ajustement en fonction des facteurs de risques connus.
Les résultats montrent que les taux de POP nétaient as-
sociés significativement quau DT2.

Association entre troubles métaboliques et concentrations plasmatiques en POP organochlorés

DT2 Syndrome métabolique Obésité Obésité abdominale

8 0,006 -0,981 -1,304 -0,831

Récapitulatif o (i <0,001* <0,001* 0,029* <0,001*
du modéle

Sig. Hosm 0,390 0,318 0,973 0,097

Constante -8,157 -23,55 -5,128 -5,936

Age OR 1,036 1,016 1,026 1,046

8 (IC95%) (1,01-1,06)* (0,961-1,075) (0,994-1,059) (1,012-1,081)*

OR 1,099 1,787

e (IC95%) (1,04-1,16)* (1,455-2,194)* J J

OR 5,344 0,818 1,331 1,207

ATCDEdeDT  10g5y,) (2,75-10,3)* (0,246-2,720) (0,593-2,984) (0,535-2,723)

HTA OR 1,834 7,412 1,193 1,780

(IC95%) (0,96-3,50) (1,677-32,76)* (0,424-3,360) (0,604-5,241)

Sexe OR 3,03 3,472 0,661 0,053

(IC95%) (1,56-5,88)* (0,771-15,633) (0,245-1,780) (0,011-0,252)*

Lipides totaux OR 1,083 2,569 1,579 1,954

P (IC95%) (0,88-1,32) (1,248-5,290)* (1,034-2,411)* (1,259-3,031)*

Polluants® OR 16,449 0,706 0,922 0,583

(IC95%)® (5,83-46,3)* (0,072-6,896) (0,220-3,873) (0,129-2,640)

8 : valeur du coefficient 3, du modele ; Sig. Chi2 : significativité du teste de Chi2 ; Sig. Hosm: significativité du test de Hosmer-Lemeshow ; * somme des polluants

étudiés ; ® OR derniére catégorie ; *p<0,05 significatif
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Discussion

La présente étude montre que les différents conta-
minants environnementaux étudiés (HCB, 4,4 DDE,
PCB153, PCB138, PCB180) sont détectés dans les pré-
levements biologiques des sujets recrutés, y compris les
sujets les plus jeunes dont '4ge est compris entre 18-45
ans, et ce, malgré l'interdiction de leurs utilisations il y
a plus de 30 ans " Cela confirme des propriétés des
composés organochlorés : a savoir, la grande stabilité, la
persistance et leur pouvoir cumulatif.

Les composés les plus détectés restent les POC compa-
rativement aux PCBs, ce qui est en accord avec certaines
études mais aussi le fait que Algérie n'a jamais été un
pays producteur de PCBs [®l. Les taux moyens retrouvés
restent globalement en accord avec les études précédem-
ment publiées dans le monde "*2!. Néanmoins, nous
avons observé que la population étudiée était moins ex-
posée aux pesticides organochlorés que les pays ou ces
substances ont été massivement utilisées 22241,

[¥tude de corrélation, a montré que les concentrations
du 4,4 DDE étaient corrélées significativement a la gly-
cémie (r=0,301). Cette relation a été citée par certains
auteurs ! Cela pourrait sexpliquer par l'altération des
mécanismes doxydation du glucose induite par ces POP,
telle que rapportée par Lee et al. ; Ngwua et al. 2627),

Les corrélations sont plus faibles pour lensemble des
composés avec le taux de triglycérides et cholestérol.
Certains auteurs rapportent des corrélations négatives 1.
Daautres, que les taux de PCBs étaient significativement
et positivement associés avec le taux de lipides totaux
et de triglycérides ; tandis que les POC étaient positive-
ment associés plutdt au taux de cholestérol 28,

Chezles sujets étudiés, les corrélations entre POP et taux
de triglycérides, cholestérol, et lipides totaux étaient
faibles et de méme ordre.

Dans cette étude les concentrations de POP plasma-
tiques étaient plus élevées chez les sujets diabétiques
d’'une maniére significative (p<0,001) pour tous les
composés étudiés. Les sujets diabétiques avaient des
taux ¢’HCB et 4,4'DDE trois fois supérieurs au groupe
non diabétique et des taux de PCBs deux fois supérieurs
a ce dernier. Ces résultats sont cohérents avec ceux de
plusieurs études 7%, dans lesquelles les personnes
diabétiques étaient plus imprégnées aux POP.

Plusieurs hypothéses pourraient expliquer ces résultats
et ces observations :

o Le tropisme de ces molécules pour les tissus adipeux ;
e Ou la possibilité de mauvaise élimination chez les
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sujets diabétiques, comme il a été cité par ces mémes
auteurs.

De plus, les modéles de régression ont montré un OR si-
gnificatif de 16,449 (IC 95% : 5,83-46,3) pour la somme
des polluants étudiés. Signifiant que lexposition a ces
substances est associée a un risque accru de DT2 131729,
Lanalyse de la distribution des POP chez les sujets non-
diabétiques, a montré que les sujets souffrant de syn-
drome métabolique étaient plus exposés au 4,4 DDE.
La contribution de lexposition aux POP a lapparition
d’un syndrome métabolique (insulinorésistance, obé-
sité, dyslipidémie...) a été citée par plusieurs auteurs 220311,
Le mécanisme biochimique qui expliquerait cette rela-
tion avec le DT2 reste incertain pour le moment. L'effet
des POP sur le développement d'un état de résistance
a l'insuline et d'augmentation des lipides hépatiques est
rapporté 23],

Des études humaines qui ont évalué la résistance a
linsuline et la sécrétion d'insuline, ont rapporté que
les POP sont plus fortement associés a une diminution
de la sécrétion d'insuline, plutét qu'a une résistance a
l'insuline 1. Les cibles moléculaires de ces substances
restent les récepteurs AhR, PPAR et cestrogeénes .

Les recherches les plus récentes sur la question ont
incriminé l'altération du fonctionnement mitochon-
drial et des capacités oxydantes du foie, observations
faites sur des modeéles animaux, qui pourraient étre
transposables aux dommages causés dans les cellules 8
pancréatiques 2634,

Les POP organochlorés sont connus pour leur forte affi-
nité pour les graisses. Par conséquent, 'TMC, le tour de
taille et la perte de poids sont des variables a considérer.
Dans cette étude, il y avait une différence significative
d'exposition en fonction de I'TMC, ot les sujets obeses
étaient plus exposés au 4,4 DDE. Certaines études ont
signalé I'absence de relation entre I'TMC et les niveaux
plasmatiques POP ! tandis que d'autres ont rapporté
des relations positives significatives 2**>%¢]. Et certains
ont méme rapporté une relation négative, ol l'effet de
dilution induit par une forte adiposité pourrait étre la

cause des associations inverses observées [2:2%,

En effet, il existe une relation multidimensionnelle entre
les POP et le tissu adipeux. Chez les personnes obéses, la
lipolyse incontrdlée est fréquente et une lipolyse accrue
accélere l'efflux d'acides gras libres du tissu adipeux vers
la circulation et I'accumulation de graisse ectopique et
les POP sont également libérés des adipocytes vers la
circulation pendant la mobilisation des lipides.



Bien qu'en général, le risque de lipolyse incontrolée soit
plus élevé chez les sujets obéses, il peut étre rencontré
chez les sujets non obeses, la libération de POP dans la
circulation peut augmenter en cas de lipolyse incontré-
lée. En revanche, lorsque la fonction adipocytaire est
physiologiquement saine (sans lipolyse incontrdlée),
le tissu adipeux joue un role protecteur en stockant les
POP (un important tissu adipeux est plus avantageux
dans ce cas). La raison en est que le stockage des POP
dans le tissu adipeux peut réduire la quantité de POP
atteignant d'autres organes (¢,

D’un autre c6té, chez les non-diabétiques, les sujets
souffrant d’'une obésité abdominale étaient également
plus exposés au 4,4’ DDE. Les modeles de régression ont
montré des OR non significatifs concernant lobésité et
lobésité abdominale chez ces sujets non-diabétiques.
Leffet obésogene de ce composé a été cité par plusieurs
auteurs [,

Le role du tissu adipeux dans la toxicologie des POP
a été étudié, vu que ce dernier a plusieurs fonctions
physiologiques, notamment la régulation métabolique,
le stockage de I'énergie et des fonctions endocriniennes.
Outre sa fonction de tampon, le tissu adipeux est égale-
ment une cible des POP et peut jouer un réle dans leurs
effets métaboliques. Ceci est particulierement pertinent
car de nombreux POP induisent des effets obésogeénes
pouvant entrainer des modifications quantitatives et
qualitatives de ce tissu.

Dautres POP induisent également un état pro-inflam-
matoire dans le tissu adipeux, ce qui peut entrainer des
effets métaboliques néfastes 573,

Concernant la distribution des POP dans les différents
tissus adipeux, des études démontrent une distribution
compliquée de congénéres de PCB et de pesticides dans
divers compartiments lipidiques. La différence peut
refléter divers coeficients de partage (kows), différents
taux de métabolisme et/ou différentes durées d'expo-
sition. Mais les résultats suggérent que les niveaux de
contaminants dans le sérum ou méme dans les graisses
sous-cutanées, n'indiquent pas nécessairement des
concentrations et des modéles dans d'autres types de
tissus adipeux [0,

Une équipe Coréenne a mis en évidence sur 50 patients,
une forte corrélation entre niveaux d’imprégnation en
POC et PCB entre le tissu graisseux viscéral et sous-
cutané, ou les concentrations étaient 5 a 10 fois supé-
rieures dans le tissu adipeux viscéral comparativement
au sous-cutané Y, pouvant expliquer les taux supérieurs
de 4,4DDE observés chez les sujets souffrant dobésité
abdominale.

» EL HAKIM

Dans cette étude les concentrations plasmatiques des
POP étaient associés a certains troubles métaboliques : les
personnes diabétiques avaient des concentrations plas-
matiques de POP plus élevées que les personnes non-
diabétiques. De plus, les sujets non-diabétiques souf-
frant de syndrome métabolique étaient plus exposés au
4,4DDE (composé majoritairement détecté).

Ces perturbateurs endocriniens, en plus de leurs effets
diabétogenes, semblent avoir, également, un effet obéso-
gene : les sujets obéses étaient plus exposés au 4,4’DDE.
Méme sile mécanisme par lequel agissent ces substances
reste mal élucidé a 'heure actuelle et qu’il est encore né-
cessaire de poursuivre et développer la recherche dansle
domaine, les données universelles sont suffisantes pour
considérer lexposition aux POP et autres substances
chimiques comme un axe complémentaire aux deux clas-
siquement retenus (alimentation et sédentarité) dans la
compréhension de [épidémie des troubles métaboliques.
Ce sujet de santé publique devrait faire lobjet d'un examen
commun aux plans et stratégies sectoriels nationaux parti-
culierement par les responsables de la santé, qui, a ce jour,
ne le prennent pas suffisamment en considération.
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