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EFFET PERTURBATEUR ENDOCRINIEN DE L’APIGENINE
CHEZ LE RAT FEMELLE IMMATURE

T. Stroheker, A. Gradolatto, M-F. Pinnert, C. Teyssier, M-C. Chagnon, et M-C. Canivenc-Lavier
UMR 0938 de Toxicologie Alimentaire, INRA/ENSBANA
17 rue Sully, BP 86510 - 21065 DIJON cedex

INTRODUCTION

L’apigeénine (5,7,4 ’-hydroxyflavone) est souvent étudiée pour ses propriétes chimiopréeventives en cancérogenese (Suschetet et coll., 1996).
Elle est presente dans de nombreux aliments (céleri, miel, germes de blé...) et de nombreuses plantes aromatiques (romarin, persil...).
Concernant ces dernieres, plusieurs travaux font état d’effets de type hormonaux (diminution de le fertilité, avortement, effets
galactogenes...). In vitro, I’apigénine exerce des effets comparables a ceux de la genistéine, un phytoestrogene de référence. Dans ce travalil,
nous avons compare in vivo 1 ’effet de 1 ’apigénine a celui de la génistéine chez le rat femelle immature et nous avons tente d ’en elucider les
mecanismes sous-jascents.

METHODES

Conditions expérimentales:

Uterotrophie et cornification vaginale: Rats Wistar femelles de 21 jours (animalerie EOPS) avec regime AO4C et eau ad libitum. Traitement par gavages dans 1’huile de mais (5 ml/kg) du
22¢me gy 25 jour,

Methodes utilisees:

In vivo: Mesure du rapport entre le poids de I’utérus sec et le poids corporel, test de cornification vaginale sur frottis (Allen et Doisy, 1923) et observation de 1’ouverture vaginale.

In vitro: les reactions de metabolisme de phase I ont été realisées par incubation de | ’apigenine avec des microsomes induits par aroclor. Apres précipitation des protéines, les metabolites
obtenus sont separes par HPLC et identifiés par HPLC (comparaison des temps de rétentions et des spectres d ’absorption par rapport aux standards) et par Spectrométrie de Masse.

RESULTATS-DISCUSSION
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Figure 4 :Métabolites hydroxylés issus du métabolisme de phase I de 1’apigénine. L’isoforme A1l des cytochromes P450 semble étre 1’enzyme le plus impliqué dans cette réaction. Le
metabolite le plus important semble étre la lutéoline. Km est exprimé en uM et Vmax est exprimé en nM/mg de protéine/min.

* La génistéine semble etre plus cestrogénique que 1 ’apigenine. Cependant, bien que | ’apigenine n ’entraine aucune augmentation du poids de | ’uterus, elle provoque une
cornification des cellules de 1 ’épithéelium vaginal, caractere plus sensible que 1 *utérotrophie (Zacharewski, 1998). En outre, la co-administration d ’apigénine et d ’cestradiol
induit une utérotrophie et une cornification vaginale fortement supérieures a celles obtenues avec 1 ’cestradiol seul, et supérieures a celles obtenues lors de la co-
administration de genisteine et d’cestradiol.

* L’apigénine semble métabolisee par I’isoforme 1A1 des cytochromes P450 en trois meétabolites hydroxylés: la scutellareine, 1 *iso-scutellareine et la luteoline.

CONCLUSION

L’apigenine semble avoir un effet cestrogénique significatif, tant au niveau de ’utérotrophie que de la cornification vaginale, lorsqu’elle est administrée avec de
I’cestradiol a des rats femelles immatures. Cet effet (plus important que la co-administration d’cestradiol et de genisteine, phytcestrogene de reférence) est donc a
prendre en compte, particulierement dans le cadre d’hormono-thérapies (contraceptions orales et traitements post-menoposaux).

Cet effet peut etre expliqué soit par I’apigénine elle-meme, soit par ses métabolites hydroxylés. L.a luteoline et la scutellaréine sont connues pour avoir des effets
beénefiques sur la sante, et la lutéoline est connue comme etant potentiellement cestrogeno-mimetique (Hiremath et coll., 2000).
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