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Introduction

La prévalence de I’obésité augmente de maniere treés importante dans une majorité de pays
dans le monde et représente aujourd’hui un enjeu majeur de santé publique pour nos
sociétés[1]. L’obésité est également un facteur de risque de développement d’un syndrome
métabolique qui se définit par 1’apparition d’au moins trois des cinq symptdmes suivants :
pression artérielle élevée, tour de taille €élevé, niveau de HDL (High Density Lipoprotein)
sanguin réduit, niveau de triglycérides élevé, glycémie élevée. Ces facteurs sont souvent
associés (par exemple obésité et résistance a I'insuline)[2]. Un quart des adultes dans le
monde sont suspectés de présenter un syndrome métabolique qui constitue un risque
aggravant de développement de maladies cardiovasculaires, de diabete de type 2[3] et de
cancer[4]. En effet, longtemps considéré comme une maladie résultant de mutations
génétiques dans des genes importants pour le controle de la prolifération cellulaire, le cancer
est aujourd’hui considéré comme une pathologie dont le développement peut étre impacté par
des dérégulations métaboliques. Ainsi de nombreuses études ont montré qu’au cours de la
tumorigenese, les cellules subissent un profond remodelage métabolique (effet Warburg) qui
joue un rdle crucial dans la promotion et la progression tumorales[5]. La contribution des
xénobiotiques au développement de ces différences pathologies ou syndromes est désormais
fortement suspectée.

Les xénobiotiques sont des molécules étrangeres a 1’organisme, en général de nature
organique, et susceptibles d’exercer des effets toxiques en fonction de la période, la durée et
la dose d’exposition. Sont classés dans cette catégorie aussi bien les contaminants
alimentaires que les médicaments. Dans cette revue, nous nous focaliserons principalement
sur les xénobiotiques « polluants » ¢’est a dire ceux susceptibles de contaminer nos matrices
environnementales (air, nourriture...) et auxquels nous pouvons donc étre exposés de maniere
non-intentionnelle. Deux grandes catégories de xénobiotiques non exhaustives seront
rencontrées au cours de cette description : les polluants organiques persistants incluant les
dioxines, les hydrocarbures aromatiques polycycliques et les pesticides, et les perturbateurs
endocriniens

Les polluants organiques persistants (POP) : ces molécules présentent en plus de leur effet
toxique a court terme des propriétés de lipophilie et surtout de résistance au métabolisme des
xénobiotiques, c'est-a-dire a leur biotransformation en vue de leur élimination. Cette
caractéristique conduit a leur accumulation dans les tissus gras comme le foie, le cerveau et le
tissu adipeux, et ce, tout au long de la vie. Le métabolisme des xénobiotiques joue la plupart
du temps un role protecteur pour 1’organisme, favorisant la transformation de molécules
hydrophobes en métabolites plus hydrophiles facilement éliminables dans les urines ou les
feces. Les POPs comme les pesticides organochlorés, les retardateurs de flamme polybromés
ou les dioxines ne sont pas transformées et peuvent se retrouver a haute concentration dans les
tissus gras (comme le tissu adipeux), induisant une exposition chronique et a bas bruit des
organismes a ces molécules. D’autres hydrocarbures aromatiques polycycliques comme le
benzo[a]pyréne, sont trés rapidement métabolisés par ['organisme mais cette
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biotransformation peut étre délétere pour 1’organisme, notamment en provoquant un stress
oxydant et/ou en générant des métabolites toxiques.

Les perturbateurs endocriniens (PE) : deux définitions de I’organisation mondiale de la santé
(OMS, « substance étrangere a l'organisme qui produit des effets déléteres sur l'organisme
ou sa descendance, a la suite d'une modification de la fonction hormonale ») et de I’agence
de protection environnementale américaine (EPA, « agent exogéne qui interfere avec la
production, la libération, le transport, le métabolisme, la liaison, l'action ou l'élimination des
ligands naturels responsables du maintien de ['homéostasie et de la régulation du
développement de l'organisme ») sont admises. Un rapport récent estime les colits de santé
dus aux perturbateurs endocriniens a plus de 18 milliards d’euros annuels en relation avec leur
contribution au développement de 1’obésité et du diabete[6]. Les premiers modes d’action
suspectés des perturbateurs endocriniens étaient une dérégulation de la fonction des
récepteurs stéroidiens comme ceux des cestrogénes et de la progestérone. Depuis ces
premieres études, le champ de ces mécanismes s’est considérablement élargi, incluant
notamment des dérégulations épigénétiques transmissibles a la descendance.

De nombreuses portes d’entrée pour les contaminations alimentaires

La contamination d’un aliment peut survenir a différentes étapes de sa fabrication mais il est
aussi important de comprendre que les denrées produites peuvent aussi €tre originellement
contaminées par la présence de composés qui ne sont pas introduits volontairement dans les
sols (pour les cultures) ou dans la chaine alimentaire (pour I’élevage). C’est le cas de POPs
comme les dioxines et plus particulierement la TCDD (2,3,7,8-TetraChloroDibenzoDioxine)
qui a fait I’objet de nombreuses études tant sur le plan épidémiologique qu’expérimental. La
TCDD est produite involontairement au cours de processus de combustion (industries,
incinérateurs, feux de forét, volcans) et contamine les végétaux et animaux d’autant plus que
ceux-ci sont gras (poissons gras, viandes, fromages). Résistante au métabolisme des
xénobiotiques, elle s’accumule facilement dans les tissus adipeux, ce qui augmente
considérablement la durée d’exposition. Sur le plan épidémiologique, la TCDD est suspectée
de provoquer des maladies cardiovasculaires et d’augmenter I’incidence du diabete de type 2

[7].

Par ailleurs, de nombreuses étapes au cours de la production de I’aliment destiné a la
consommation peuvent engendrer une contamination; on peut distinguer la culture et
I’élevage, ainsi que la manufacture et le conditionnement du produit. Chacune de ces étapes
peut étre subdivisée ; ainsi, 1’élevage nécessite des cultures, elles-mémes subdivisées ; la
manufacture de produits de I’élevage implique souvent plusieurs étapes tout comme
I’emballage. Enfin la préparation du produit pour le repas peut introduire des contaminants
toxiques. Ainsi, la cuisson des aliments par une combustion a forte température (par exemple
au barbecue), génere du benzo[a]pyréne, un hydrocarbure aromatique polycyclique classé
cancérigene de type I par le CIRC, qui provoque en outre une reprogrammation métabolique
favorisant la progression tumorale [8,9]. Il est donc aisé de comprendre que de nombreuses
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contaminations peuvent survenir a chacune de ces étapes, avec des implications majeures sur
I’homéostasie métabolique.

Contaminations alimentaires : de nombreux parametres a prendre en compte

La toxicité d’un contaminant alimentaire dépend évidemment de la sensibilité de 1’organisme
a cette molécule qui peut varier selon I’age, la dose, le temps d'exposition, la nature du
contaminant et sa capacité a €tre absorbé et métabolisé. Elle dépend aussi des combinaisons
de molécules auxquelles 1’organisme est exposé. En effet, alors que les propriétés toxiques
sont souvent évaluées individuellement pour chaque contaminant, la réalité est que 1I’€tre
humain est exposé quotidiennement a une multitude de polluants avec potentiellement, des
effets additifs, synergiques ou antagonistes, rendant tres complexe 1’évaluation de la part
attribuable a chacun.

Les effets toxiques des contaminants environnementaux peuvent aussi €tre dimorphiques,
c'est-a-dire qu’ils peuvent présenter des caractéristiques différentes en fonction du genre.
Ainsi, des travaux récents chez la souris ont montré qu'une exposition chronique réaliste,
c'est-a-dire représentative des doses d’exposition par voie alimentaire, a un mélange de 6
pesticides trouvés dans les pommes, induit des effets obésogenes chez les souris males avec
une augmentation du poids corporel et de la masse du tissu adipeux, et le développement
d’une stéatose hépatique. Chez les souris femelles, des effets diabétogenes sont observés avec
le développement d’une hyperglycémie[10].

Bien que I’étre humain soit exposé de maniere chronique et tout au long de sa vie aux
contaminants alimentaires, il existe des fenétres de vulnérabilité, c'est-a-dire des périodes de
la vie ou I’exposition a des molécules toxiques peut avoir un impact plus grave sur la santé.
C’est le cas des personnes souffrant de maladies chroniques, des personnes agées et des
personnes a faible revenu ayant un acces limité aux soins de santé. C’est aussi le cas des
femmes enceintes et des enfants. Il a ét€¢ montré que 1’exposition pendant les périodes foetale
et néonatale peut conduire au développement de pathologies a I’age adulte, notamment en
raison du fait que le foie n’est pas assez mature pour assurer correctement la détoxication.
Ainsi, des études épidémiologiques ont montré que des dérégulations métaboliques induites
par une exposition a des contaminants environnementaux pendant la grossesse et la période
post-natale peuvent promouvoir 1I’émergence de pathologies chroniques comme le diabete et
I’obésité. En accord avec ces observations, des travaux récents ont montré que lorsqu’on
expose des souris pendant la gestation au tributhyletain, un composé organostannique utilisé
comme fongicide, on observe que les souris de la 1% génération présentent une augmentation
du nombre d’adipocytes et du poids du tissu adipeux. De plus, les effets observés sont
transgénérationnels, c'est-a-dire qu’ils touchent non seulement la génération exposée in utero
(F1), mais aussi les 2 générations suivantes (F2 et F3) qui elles, n’ont pas été exposées[11].
Ces effets obésogenes sont associés a des modifications épigénétiques (hypométhylation) sur
les génes de I’adipogenese dont les activités sont aussi altérées.

Un impact des I’exposition in utero
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Plusieurs études épidémiologiques montrent que 1’exposition in utero ou périnatale a des
polluants organiques persistants ou a des perturbateurs endocriniens conduit a une réduction
du poids des nouveau-nés[12,13] lui-méme associé a un risque de développement de maladies
cardio-métaboliques[14].

A titre d’exemple, la TCDD est suspectée d’exercer une action de perturbation endocrinienne
et d’impacter le développement feetal. Son mode d’action a été décrit préalablement est bien
connu : elle active un récepteur appelé AhR[15,16] (Aryl Hydrocarbon Receptor) dont
I’implication a été démontrée expérimentalement par de nombreuses études dans des
régulations métaboliques majeures[17],[18]. Historiquement, un « wasting syndrome » ou
amaigrissement massif a été décrit, et plus récemment il a été expliqué par la difficulté
d’utilisation des nutriments sanguins[19], notamment du glucose dont les capacités d’entrée
dans la cellule sont diminuées[20]. Par ailleurs, la TCDD activerait dans la cellule B-
pancréatique, I’entrée de calcium par des canaux calciques T et une sécrétion trop importante
d’insuline, conduisant a I’épuisement de la cellule[21]. Nos travaux ont aussi contribué a
montrer que la TCDD est une molécule pro-fibrosante (au niveau hépatique) en plus de ces
effets tres recensés sur le développement de stéatose[22,23].

En lien avec ces effets mécanistiques, deux études épidémiologiques récentes montrent

N

qu'une exposition précoce a la TCDD est associée a une glycémie plus élevée chez des
adolescents (probablement du fait d’une sécrétion d’insuline perturbée)[24] et a une
perturbation de la fonction thyroidienne[25]. Compte tenu des sources de contamination
principalement alimentaires, il est tentant de penser que les expositions in utero a la TCDD

soient susceptibles d’influencer diverses fonctions physiologiques dont le métabolisme.

D’autres perturbateurs endocriniens sont suspectés d’avoir des effets de perturbations
métaboliques plus directs. C’est le cas du bisphénol A, qui a été associé par des études
épidémiologiques a une augmentation du risque d’obésité chez les enfants et les
adolescents[26] et lié par des études mécanistiques a un développement anormal de
I’adiposité chez la souris et le mouton[27,28].

Des phtalates sont aussi incriminés[29] du fait de leur effet sur I’accumulation de triglycérides
hépatiques (stéatose) et leur capacité de perturbation de la fonction thyroidienne[30].

Les pesticides : une utilisation massive en agriculture et un impact potentiel sur le
développement de maladies métaboliques

Les produits phytosanitaires (ou pesticides incluant fongicides, herbicides, insecticides...)
sont communément utilisés au cours du processus de production, récolte et conservation de
nombreux fruits, légumes, céréales (utilisés ou non pour 1’élevage). Ils ont toutefois été
incriminés dans le développement de maladies métaboliques. Pour certains de ces pesticides,
les mécanismes d’action et de toxicité ont été bien décrits. Pour d’autres, les mécanismes
d’action sont connus mais leur impact sur la santé n’est pas encore bien établi et nécessite des
études supplémentaires.
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Le chlorpyrifos est un insecticide organophosphoré encore utilisé pour un grand nombre de
culture en Europe malgré des effets suspectés sur le neuro-développement chez 1’enfant[31].
La molécule est retrouvé dans 1’urine de non-professionnels témoignant de sa contamination
rémanente des cultures produites[32]. Des études expérimentales montrent que des rats males
exposés au chlorpyrifos a des doses relativement faibles, développent une
hypertriglycéridémie et wune hypercholestérolémie ainsi qu’une hyperinsulinémie
postprandiale ; ces effets rappelant les profils métaboliques observés conduisant a un risque
plus élevé d’athérosclérose et de diabete de type 2, sont dimorphiques car non observés chez
les femelles[33]. D’autres protocoles d’exposition chronique montrent une incidence sur la
prise de poids[34] ou sur une élévation de la pression artérielle[35]. Des études mécanistiques
completent ce tableau en montrant sur des modeles hépatiques in vitro que le chlorpyrifos
augmente la stéatose par augmentation de la capture d’acides gras libres, de la biosynthese de
novo et de la sécrétion de triglycérides[36].

L’imidaclopride est un insecticide néonicotinoide qui agit par liaison au récepteur
nicotinoique de 1’acétylcholine. En les stimulant, il favorise le systéeme cholinergique et peut
entrainer un blocage par exemple musculaire (notamment au niveau respiratoire chez les
insectes). L’usage des néonicotinoides est tres répandu[37] et en conséquence 1’exposition de
la population est tres importante et continue[38]. Le mode d’action de ces insecticides et ainsi
de I'imidaclopride laisse donc supposer qu’une stimulation certes faible mais constante du
systéme nicotinergique puisse aussi survenir chez I’é€tre humain. De plus, des effets
hépatotoxiques et adipocytaires ont ét€ décrits expérimentalement. Ainsi, des expositions de
20 a 50 mg/kg d’imidaclopride provoquent une stéatose hépatique inflammatoire
accompagnée potentiellement d’une mort cellulaire[39,40]. Sur les adipocytes (ici le modele
3T3-L1), I’exposition au imidaclopride induit une accumulation de triglycérides et une
résistance a l’action de I’insuline[41,42]. Sur le plan mécanistique, sont observées des
augmentations d’expression (ARN et parfois protéines), d’enzymes impliquées dans la
biosynthese des acides gras (acétyl-coA carboxylase, acide gras synthase) ou dans le transport
de glucose (Glut4) précurseur essentiel de glycérol 3-phosphate qui permet la production des
triglycérides.

Les inhibiteurs de la succinate déshydrogénase (SDHi) constituent une famille de fongicides
utilisés massivement depuis le milieu des années 2000 pour prévenir et limiter le
développement des moisissures et des mycotoxines produites par ces champignons. Les SDHi
contribuent donc a la préservation des cultures céréalicres, des fruits, des légumes et des
graines. Ces pesticides utilisés a grande échelle ciblent spécifiquement la succinate
déshydrogénase (SDH), une enzyme mitochondriale qui joue un rdle crucial dans la
respiration cellulaire et I’homéostasie métabolique, et dont la structure et en particulier le site
catalytique sont tres conservés entre les especes. Des travaux récents ont révélé que les SDHi
pouvaient également inhiber I’enzyme humaine suggérant que les SDHi ne sont pas
spécifiques de la SDH des champignons et que leur utilisation pourrait constituer un risque
pour la santé humaine[43]. Plusieurs mécanismes de toxicité pourraient étre évalués sur la
base des observations faites chez I’étre humain, lors d’une inactivation génétique de la SDH.
De nombreuses études montrent que la perte de 1’activité de la SDH causée par des mutations
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génétiques dans l'un des geénes codant pour I’enzyme, peut entrainer des
encéphalomyopathies ou des cardiomyopathies trés séveres chez 1’enfant[44—46], mais aussi
des pathologies tumorales ou cancéreuses chez le jeune adulte, incluant des paragangliomes
(PGLs, tumeurs de la téte et du cou, du thorax, de l'abdomen et du pelvis), des
phéochromocytomes (PCCs, tumeurs de la médullosurrénale), des cancers du rein et des
tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST)[47]. Dans ce contexte, il a été montré que
I’inactivation génétique de 1I’enzyme provoque une accumulation de succinate, un métabolite
qui joue un role clé dans 1I’homéostasie métabolique et les régulations épigénétiques en
inhibant D’activité de dioxygénases telles que les HIF prolyl-hydroxylases et/ou les
déméthylases de I’ADN et des histones. Ainsi, dans les tumeurs impliquant une inactivation
de la SDH, plusieurs travaux ont montré que I’accumulation de succinate affecte 1'épigénome
via une hyperméthylation massive du génome et des histones, entrainant une dérégulation
généralisée de 'expression de milliers de genes[48,49]. Ce processus est associé a une
reprogrammation métabolique qui contribue a la tumorigenese[50]. A ce jour, les données
mécanistiques et épidémiologiques ne permettent pas d’affirmer qu’une exposition aux SDHi
entraine des pathologies chez 1’étre humain, notamment en raison du fait que ces fongicides
ne sont utilisés massivement que depuis le milieu des années 2000. Cependant compte tenu
du mécanisme d’action trés bien caractérisé des SDHi (inhibition de la SDH) et des
conséquences potentielles d’une inactivation de la SDH sur le développement de cancers, on
peut faire I’hypothese que les SDHi pourraient perturber I’homéostasie métabolique et induire
une augmentation du niveau de succinate pouvant impacter le marquage épigénétique.

Il est important de noter que ces mécanismes sont loin d’étre exhaustifs. Les tissus-cibles sont
aussi extrémement variés et au-dela du foie ou du tissu adipeux qui représentent des modeles
expérimentaux de choix pour les études de dérégulation métabolique, les pesticides ciblent de
nombreux autres organes. Ainsi, le malathion, un organophosphoré, modifie les
concentrations de calcium dans la cellule B-pancréatique qui conditionnent la sécrétion
d’insuline et l’activit¢ de plusieurs enzymes clés de cette sécrétion[51]. Un autre
organophosphoré, le dianizon activerait cette sécrétion par stimulation de la voie
muscarinique[52].

L’exemple de I’acrylamide comme contaminant au cours de la manufacture des produits
de I’agriculture.

L’acrylamide est une amide qui se forme tres facilement au cours des processus de friture,
cuisson impliquant des aliments riches en protéines et en glucides. Elle fait donc partie des
produits terminaux issus de la réaction de Maillard au méme titre que le methylglyoxal ou la
N(E)-(carboxymethyl)lysine (« Advanced glycation end products » ou AGE). L’acrylamide
est classée comme cancérogene de classe 2A par le CIRC et rentre dans la réglementation
CMR (Cancérogene / Mutagene / Reprotoxique).

Elle est connue en cas d’exposition prénatale ou périnatale pour provoquer des diminutions du
poids des nourrissons expérimentalement (rongeurs) mais également des signes
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d’accumulation de lipides hépatiques[53,54]. Chez I’étre humain, une association entre
exposition a I’acrylamide et poids a la naissance a aussi été observée[55]. Ces observations a
la fois expérimentales et épidémiologiques sont importantes comme mentionné plus tot
compte tenu du risque de développement de maladies cardio-métaboliques en lien avec les
diminutions de poids a la naissance[14].

Un effet métabolique plus direct semble par ailleurs observé : I’acrylamide augmente les
concentrations de glycogeéne intra-hépatique chez des rats adultes a 1’origine d’une
perturbation de la glycémie et des lipides sanguins[56]. Par ailleurs, I’action de 1’acrylamide
et plus généralement des AGE passe aussi par ’activation de récepteurs appelés RAGE
(Récepteurs des AGE, de type « scavenger ») ; on dénombre plusieurs types de ces protéines
(scavenger receptor de classe A (SR-A) et de classe B) dont la protéine CD36 (cible de la
TCDD un POP, voir plus haut) ou SR-BI (classe B de type I) qui est aussi le premier
récepteur identifié des HDL[57]. La stimulation des RAGE est suspectée d’impacter la
sécrétion d’insuline a la suite d’une exposition aux AGE[58].

Les emballages alimentaires : une source potentielle de contamination

Au-dela des problemes graves posés par la contamination de nos environnements par les
matieres plastiques, celles-ci sont composés de produits qui peuvent potentiellement migrer
dans les aliments.

Le trées médiatique bisphénol A désormais interdit dans les contenants alimentaires depuis
janvier 2015 en France (et historiquement utilisé par exemple dans la fabrication des résines
tapissant les boites de conserve, ou plus généralement dans les biberons et les bouteilles en
plastique) est suspecté d’agir comme un xéno-cestrogene avec des effets dimorphiques[59].
Ces derniers sont des xénobiotiques perturbant le systeme cestrogénique et a ce titre, il est
connu que ce type de dérégulation impacte de diverses manieres le fonctionnement des
cellules B du pancréas produisant I’'insuline. Les mécanismes impliqués semblent dépendre du
type d’exposition au bisphénol A. La période feetale (au cours de laquelle les cellules
pancréatiques se différencient) semblent ainsi particulierement sensible ; certains protocoles
expérimentaux montrent ainsi plusieurs modes d’action convergents: 1) le bisphénol A
augmenterait la production d’cestrogenes; 2) le bisphénol A activerait le récepteur aux
cestrogenes B ; 3) cette augmentation des niveaux d’cestrogenes (ou de I’action direct du xéno-
cestrogene) favoriserait une élévation des concentrations de calcium dans la cellule B-
pancréatique (par fermeture de canaux potassiques ATP-dépendant) a 1’origine d’une
hypersécrétion d’insuline[60]. En conclusion, ces effets «épuiseraient » la cellule B-
pancréatique trop sollicitée et conduirait a une mort de celle-ci[61]. Le bisphénol A a
également une action périphérique notamment au niveau hépatique, musculaire et
adipocytaire par altération du mode d’action de I'insuline (mise en place d’une insulino-
résistance)[59].
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Conclusion et perspectives

L’augmentation de I'incidence des maladies métaboliques n’est pas liée uniquement a une
modification de nos pratiques alimentaires ou a la sédentarité. L’environnement au sens large
est désormais considéré comme un facteur participant a leur survenue tant du point de vue
comportemental (manque de sommeil, stress chroniques) que chimique avec 1’exposition aux
polluants environnementaux.

La nature de ceux-ci est particulierement diverse du fait de la variété des sources de
contamination au cours des multiples processus de production de I’aliment incluant son
traitement culinaire a domicile avec I'utilisation combinée de plastiques, du four a micro-
ondes ou du téflon pour la cuisson. Malgré le cadre réglementant les doses d’exposition aux
contaminants alimentaires, ceux-ci sont introduits dans notre alimentation de manicre
volontaire (conservateurs, pesticides) ou involontaire (dioxines). Ils peuvent avoir des effets
déléteres a tres faibles doses, et variables en fonction de la durée et de la période d’exposition.
Ainsi on réalise de plus en plus au niveau expérimental, que les expositions chroniques a
faibles doses peuvent provoquer des perturbations non décelées préalablement du fait méme
de I'insuffisance des tests réglementaires souvent trop focalisés sur des temps d’exposition
trop courts, ou sur certains processus tels que la génotoxicité ou la reprotoxicité. Or de
nombreuses maladies (dont les maladies métaboliques et certains cancers) rentrent dans la
catégorie des pathologies dont les causes environnementales impliquent aussi des effets a long
terme, €pigénétiques et transcriptomiques ainsi qu’une reprogrammation métabolique, des
mécanismes qui ne sont a ce jour pas évalués par les tests réglementaires. Les contaminants
alimentaires devraient faire I’objet a la fois d’une veille sanitaire pour ceux qui sont déja
identifiés comme étant présents dans 1’aliment, et de contréles plus étendus pour ceux
susceptibles d’y étre introduits, sur la base de mécanismes d’action nouvellement identifiés.
Dans ce cadre, la problématique des mélanges est essentielle (voir étude menée avec les 6
pesticides utilisés pour le traitement des pommes), et il serait utile que les processus
d’évaluation, qui étudient essentiellement les substances actives, incluent également la
caractérisation de I’effet de mélanges de substances.

Pour revenir a la problématique de l’environnement au sens large, 1’exposition a des
contaminants alimentaires pourrait également, sans déréguler directement le métabolisme,
impacter la santé humaine en modifiant indirectement le comportement alimentaire d’une part
par une action sur le systtme nerveux central (contréle de la prise alimentaire) ou le
microbiote aussi appelé 2°™ cerveau.

Les réflexions sur la qualité nutritionnelle des aliments integrent de plus en plus de
questionnements sur les contaminants alimentaires, qui ne peuvent &tre traités
indépendamment d’une réflexion socio-économique globale sur le colit des aliments et une
rémunération juste des producteurs, la provenance des denrées alimentaires (et donc leur
empreinte carbone ainsi que le suremballage), la durée entre leur production et leur utilisation
en cuisine, le cofit sociétal du développement de pathologies liées a la contamination des
aliments. Il nous semble essentiel de revenir a certaines pratiques de bon sens parfois
délaissées, comme les circuits courts tenant compte de la saisonnalité des aliments,
susceptibles de provoquer des cercles vertueux (diminution de 1’utilisation des intrants,
questionnements environnementaux, développement ou maintien de I’économie locale).
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Investir vers des projets intégrant sciences environnementales, sociales et économiques nous
semble aujourd’hui raisonnable mais surtout nécessaire au regard du colit que représente
I’impact sanitaire des xénobiotiques sur le développement de pathologies dont les maladies
métaboliques.
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Résumé en francais (1100 caracteres max, espace compris)

Les maladies métaboliques représentent un probleme croissant en termes de santé publique.
De nombreux polluants ou contaminants alimentaires sont suspectés de participer a
I’émergence de ces pathologies par leur action en tant que perturbateurs endocriniens ou
obésogenes. Dans cette revue, nous décrirons les nombreuses voies d’entrée de ces
xénobiotiques, de la production jusqu’a la consommation des aliments, ainsi que leurs
différents modes d’action. Nous traiterons de molécules aussi diverses que les dioxines, les
hydrocarbures aromatiques polycycliques, I’acrylamide, les bisphénols, les phtalates ainsi que
de plusieurs pesticides dont certains émergents. La variété de ces contaminants alimentaires
conduit a considérer également le role des mélanges, leur durée et période d’exposition et
I’effet des faibles doses.

Mots clés (5) : contaminants alimentaires, pesticides, bisphénol, acrylamide, glyphosate

Abstract

Metabolic diseases are a growing public health issue. Many pollutants or food contaminants
are suspected of contributing to the emergence of these diseases through their action as
endocrine disrupters or as obesogens. In this review, we will describe the many pathways of
entry of these xenobiotics, from production to food consumption, as well as their various
modes of action. We will deal with molecules as diverse as dioxins, polycyclic aromatic
hydrocarbons, acrylamide, bisphenols, phthalates as well as several pesticides, some of which
are emerging. The variety of these food contaminants also leads us to consider the role of
mixtures, their time and period of exposure and the effect of low doses.

Keywords (5) : food contaminants, pesticides, bisphenol, acrylamide, glyphosate
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