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Résumé

De nombreux contaminants organiques ubiquistes, dont certains en augmentation dans
I’environnement, semblent avoir la capacité de perturber le systéme thyroidien. Ces effets
sont soupgonnés d’étre a 1’origine des déficits neurologiques observés par exemple chez les
enfants exposés in utero aux biphényles polychlorés. Les objectifs de ce projet consistaient
a évaluer les effets de I’exposition chronique a des contaminants environnementaux sur les
concentrations circulantes des hormones thyroidiennes de la femme enceinte, du nouveau-
né et de I’adulte inuits ainsi que de quantifier et d’identifier les déterminants de 1’exposition
a des contaminants en émergence chez la population adulte inuite du Nunavik en 2004. De
facon générale, les résultats observés chez les nouveau-nés et la femme enceinte ne
démontrent pas d’associations franches entre les concentrations des hormones
thyroidiennes et I’exposition a certains contaminants organiques persistants. Toutefois, des
associations négatives entre les concentrations des biphényles polychlorés et les niveaux
circulants de la thyroglobuline ont été observées chez les nouveau-nés. Egalement, les
concentrations du pentachlorophénol chez les femmes enceintes en fin de grossesse étaient
associées négativement avec les niveaux circulants de Ty libre dans les cordons ombilicaux
des nouveau-nés. Chez I’adulte, 1I’exposition a un mélange complexe de composés chlorés
¢tait associée a une réduction des concentrations de la Ts totale et de la globuline. Par
ailleurs, les concentrations plasmatiques des contaminants en émergence, tels le
perfluorooctanesulfonate (PFOS) et les diphényles éthers polybromés (PBDEs) étaient
également associées a des altérations des parameétres thyroidiens. En 2004, les
concentrations sanguines du PFOS et des PBDEs chez les adultes inuits du Nunavik étaient
inférieurs a celles observées dans d’autres populations d’Amérique du Nord, mais
similaires et supérieurs respectivement, a celles rapportées chez les populations
européennes. L’augmentation des concentrations plasmatiques du PFOS avec 1’age et la
consommation de poissons et de mammifeéres marins semblent indiquer que ce composé
possede des propriétés physicochimiques qui le rendent persistant et bioaccumulable dans
les chaines alimentaires. Les sources d’exposition aux PBDEs n’ont pu étre identifiées

clairement dans cette étude. Par contre, la consommation de nourriture traditionnelle et le
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style de vie des Inuit semblent les protéger contre I’exposition au PBDE congénere 47, un

des plus prévalants chez I’humain.
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Abstract

Several ubiquitous organic contaminants, some of which are increasing in the
environnement, seem to possess thyroid-disrupting capacities. These effects are suspected
to be the underlying causes of neurodevelopmental deficits in infants prenatally exposed to
polychlorinated biphenyls. The objectives of this project were 1) to evaluate the effects of
chronic exposure to environmental contaminants on circulating concentrations of thyroid
hormones in pregnant women, newborns and adult Inuit as well as 2) to quantify and
identify determinants of exposure to emerging contaminants in the Nunavik Inuit
population in 2004. Overall, results from newborns and pregnant women do not
demonstrate clear associations between thyroid hormone concentrations and exposure to
some persistent organic pollutants. However, negative associations between
polychlorinated biphenyl concentrations and circulating levels of thyroglobulin were
observed in neonates. Furthermore, pentachlorophenol concentrations in pregnant women
during their last trimester of pregnancy were negatively associated with umbilical cord free
T4 concentrations in newborns. In adults, exposure to a complex mixture of chlorinated
compounds was related to a reduction in total Tz and thyroglobulin concentrations.
Moreover, plasma  concentrations of  emerging contaminants such  as
perfluorooctanesulfonate (PFOS) and polybrominated diphenyl ethers (PBDEs) were also
associated with disruptions of thyroid parameters. In 2004, exposure levels of PFOS and
PBDEs in Nunavik Inuit adults were lower compared to those observed in other North-
American populations, but similar and higher respectively, to those reported among
European populations. The increase of PFOS plasma concentrations with age as well as
with fish and marine mammal consumption seems to indicate that this compound tends to
persist and bioaccumulate in the food-web. Sources of exposure to PBDEs were not clearly
identified in the framework of this study. However, traditional food consumption and Inuit
lifestyle seem to protect against exposure to congener PBDE 47, one of the most prevalent

in humans.



Avant-Propos

Cette these contient 4 articles dont le premier a été publié et le deuxieme est présentement
en révision dans des journaux scientifiques avec révision par les pairs. Les deux derniers
seront également soumis dans des journaux scientifiques apres révision par les pairs. La
contribution des différents auteurs dans les travaux reliés a ces articles est présentée dans

les paragraphes suivants.

Chapitre 2 : Dallaire, R., Dewailly, E., Ayotte, P., Muckle, G., Laliberté, C. and Bruneau,
S. Effects of prenatal exposure to organochlorines on thyroid status in newborns from two

remote coastal regions in Québec, Canada. Environmental Research 2008, 108 (3), 1301-

1305.

Cet article porte sur les résultats provenant de deux études chez les nouveau-nés inuits du
Nunavik et de la Basse-Cote-Nord du St-Laurent. Les Drs Dewailly, Ayotte et Muckle ont
participé a I’élaboration du projet et de la recherche du financement de 1’étude au Nunavik.
Mme Bruneau a participé a 1’élaboration du questionnaire et a la collecte des données.
Concernant ’étude de la Basse-Cote-Nord, les Dr Dewailly et Ayotte ont développé le
projet de recherche et ont trouvé les ressources financieres nécessaires a sa réalisation.
Mme Laliberté a développé les questionnaires et a participé a la collecte des données. De
mon coté, j’ai €té responsable de la revue de la littérature, de la réalisation des analyses
statistiques et de la rédaction du manuscrit. Les Drs Dewailly, Ayotte et Muckle ont révisé

I’article.
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Chapitre 3 : Dallaire, R., Muckle, G., Jacobson, S. W., Jacobson, J. L., Sandanger, T. M.,
Sandau, C. D., Ayotte, P and Dewailly, E. Thyroid hormones levels of pregnant women,
neonates and infants exposed to environmental contaminants. En révision dans la revue

Environmental Health Perspectives.

L’¢élaboration de 1’étude de cohorte méres-enfants chez les Inuit du Nunavik et la recherche
de financement ont été réalisées par les Drs Muckle, Dewailly, Ayotte, J. Jacobson et S.
Jacobson. La collecte des données a ¢été réalisée par les Drs Muckle, J. Jacobson et S.
Jacobson ainsi que leurs équipes. Le Dr Sandau a développé la méthode de quantification
des métabolites hydroxylés des biphényles polychlorés alors que le Dr Sandanger a
amélioré la méthode et a réalisé les analyses de ces composés dans le cadre de cette étude.
Ma contribution a consisté a réaliser une revue de littérature, a analyser les données et a
rédiger cet article. La révision de ce dernier a été effectuée par les Drs Muckle, Dewailly,

Ayotte, J. Jacobson et Sandau.

Chapitre 4 : Dallaire, R., Pierre Ayotte, Daria Pereg, Serge Dery, and Eric Dewailly.
Determinants of plasma concentrations of perfluorooctanesulfonate and brominated flame

retardants in Nunavik Inuit adults (Canada).

Les données qui ont été utilisées dans cet article proviennent de I’Enquéte de santé inuite
2004. Cette étude a été réalisée grace a la collaboration de I’Institut national de santé
publique du Québec, de la Régie régionale de la santé et des services sociaux du Nunavik et
de 1I’Unité de recherche en santé¢ publique du Centre de recherche du Centre Hospitalier

Universitaire de Québec (CHUQ). Les Drs Dewailly et Déry (Direction Régionale de santé
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publique du Nunavik) étaient les directeurs scientifiques de 1’enquéte. De plus les Drs
Dewailly, Ayotte et Pereg ont participé a 1’¢élaboration des projets portant sur 1’exposition
aux contaminants environnementaux et leurs effets sur la santé ainsi qu’a la recherche du
financement. J’ai été responsable de la revue de littérature, des analyses statistiques et de la

rédaction du manuscrit. Les Drs Dewailly et Ayotte ont révisé cet article.

Chapitre 5 : Dallaire, R., Eric Dewailly, Daria Pereg, Serge Dery, and Pierre Ayotte.

Thyroid function in Inuit adults in relation to polyhalogenated compound concentrations.

La participation de chaque auteur a la réalisation de cet article a été la méme que citée

précédemment.
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Chapitre 1 - Introduction

1.1 Les polluants organiques persistants

Depuis le début de I’ére industrielle, plus de 80 000 nouvelles molécules chimiques ont été
produites et rejetées dans l’environnement sans que leurs propriétés toxiques ne soient
adéquatement évaluées (Grandjean and Landrigan 2006). Parmi celles-ci, un certain nombre
se sont avérées posséder des propriétés physicochimiques telle leur liposolubilité, les rendant
résistantes a la biodégradation. Une douzaine des ces subtances, nommées polluants
organiques persistants (POPs), sont caractérisées par leurs capacités de bioconcentration dans
les graisses et de bioamplification dans les chaines alimentaires marines et terrestres et sont
suspectées de produire de multiples effets néfastes sur la sant¢ humaine (Schmidt 1999). La
Convention de Stockholm sur les POPs, sous 1’égide du Programme des Nations Unies pour
I’environnement a identifié¢ ces composés prioritaires pour lesquels des actions doivent étre
entreprises afin d’éliminer leur production et leur utilisation a 1’échelle mondiale. Ces
composés sont les suivants: aldrine, les biphényles polychlorés (BPCs), chlordane, dichloro-
diphényle-trichloroéthane (DDT), dieldrine, les dioxines et furanes, endrine, heptachlor,

hexachlorobenzeéne (HCB), mirex et toxaphéne (Schmidt 1999).

1.1.1 Les biphényles polychlorés, les dioxines et les furanes

Certains de ces composés de synthése ont fait 1’objet d’une plus grande attention chez
I’humain suite a des expositions accidentelles. Les BPCs sont sans nul doute les composés
organiques les plus étudiés. Cette famille composée de 209 congénéres est caractérisée par la
présence de deux anneaux de benzéne auxquels sont attachés un certain nombre d’atomes de
chlore leur conférant des propriétés toxicologiques et physicochimiques variant selon le degré

de substitution et de la conformation moléculaire obtenue (Figure 1.1) (Safe 1994).
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L’identification des différents congénéres des BPCs est possible grice a la nomenclature
développée par Ballschmiter et Zell et adoptée par 1’Union internationale de chimie pure et
appliquée (IUPAC, « International Union of Pure and Applied Chemistry »). Les mélanges
commerciaux de BPCs (Aroclor, Kanechlor, Phenoclor, etc.) ont été utilisés principalement
comme agents diluants, lubrifiants et pour leurs capacités isolantes dans les transformateurs
¢lectriques. La production mondiale au cours des dernieéres décennies a été évaluée a 1,3
millions de tonnes (Breivik et al. 2002). Les profils des congénéres observés chez la faune et
I’humain différent de ceux trouvés dans les mélanges commerciaux puisque la capacité de
dégradation par des processus physiques et biologiques varient d’un congénére a 1’autre
(McFarland and Clarke 1989). Chez les populations humaines exposées par le biais d’une
contamination environnementale, les congénéres les plus prévalants sont les BPCs no. 138,
153 et 180, alors que d’autres sont trés peu détectés (Gladen et al. 2003). Le transfert
placentaire des BPCs ainsi que d’autres POPs de la mére vers le feetus a ét€¢ démontré a
plusieurs reprises chez ’humain par la quantification de ces contaminants dans le sang du
cordon ombilical (Dallaire et al. 2003; Jacobson et al. 1989; Muckle et al. 2001b). Par
ailleurs, une quantité importante de ces contaminants se retrouvent dans le lait maternel riche
en gras et sont transférés directement au nourrisson lors de 1’allaitement (Dewailly et al.

1989a; Grandjean et al. 1995; Rogan et al. 1986).

Cl Cl

Cl
Cl

cl cl

Figure 1.1 Structure chimique du BPC congénére 153
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Les dioxines (polychlorodibenzo-p-dioxines, PCDDs) et furanes (polychlorodibenzo-furanes,
PCDFs), sont accidentellement produits lors de I’incinération et le brilage de déchets
industriels ou domestiques, au moment du processus de chloration du papier et de la pulpe ou
lors de la synthése d’autres substances chimiques telles que le tristement célébre herbicide
Agent Orange utilisé lors de la Guerre du Vietnam. Ces deux groupes de substances sont
structurellement semblables et ont des propriétés chimiques communes. En effet, ils sont
composés de trois anneaux benzéniques auxquels sont liés un nombre variable d’atomes de
chlore, créant ainsi une possibilité de 75 congéneres de PCDD et 135 congénéres de PCDF
(Figure 1.2), le plus toxique étant la 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine (TCDD) (Schecter
et al. 2006a). La majorité des effets toxiques associés a ces substances sont causés par la
liaison au récepteur Ah («aryl hydrocarbon receptor », AhR) menant subséquemment a
I’expression de plusieurs genes codant pour des enzymes impliquées dans le métabolisme des

xénobiotiques ainsi que des hormones (Van den Berg et al. 2006).

C] 0 0 I l
. I }f l
Cl 0 Cl
o
TCDD PCDF

Figure 1.2 Structures chimiques de la TCDD et du PCDF

Certains congéneres des BPCs qualifiés de « dioxin-like » possédent un mécanisme d’action
identique, mais dont la toxicité varie selon le niveau d’affinité avec le récepteur Ah. En effet,
quatre BPCs coplanaires caractérisés par 1’absence d’atome de chlore en position ortho ainsi
que six BPCs mono-ortho substitués caractérisés par la présence d’un seul chlore en position

ortho se lient au récepteur Ah. Un systéme de poids nommé TEF (« toxic equivalency
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factor ») permettant de calculer I’activité de type « dioxin-like» d’un mélange a été
développé a partir de 1’affinité pour le récepteur Ah des différentes substances. Le TEF de
chaque substance est multiplié par sa concentration afin d’obtenir les TEQs (« toxic
equivalence quantity »), qui sont par la suite sommés pour I’ensemble des substances de type

« dioxin-like » afin d’obtenir 1’activité « dioxin-like » totale d’un mélange.

Les principaux effets des BPCs sur la santé ont été rapportés suite a deux épisodes notoires
d’intoxication alimentaire causés par la consommation d’huile de riz contaminée au Japon
(1968) et a Taiwan (1979). Les symptomes associés aux syndromes de Yusho (Japon) et Yu-
Cheng (Taiwan) incluent des effets d’ordre dermatologique (chloracnée, hyperpigmentation,
cedeéme, ongles anormalement formés), ophtalmologique, digestif, pulmonaire et neurologique
(neuropathie périphérique, retard cognitif chez les enfants exposés in utero) (Guo et al. 1995;
Kanagawa et al. 2008). Une partie des effets observés a été par la suite associée a la présence
de PCDFs dans I’huile contaminée. Par ailleurs, 15 ans plus tard, les individus atteints de la
maladie de Yu-Cheng avaient une prévalence plus élevée de problémes dermatologiques et
dentaires, d’anémie, d’arthrite, de hernies discales et de goitre en comparaison a un groupe

témoin (Guo et al. 1999).

Une revue de la littérature concernant les effets sur la santé d’une exposition aux
PCDDs/PCDFs a récemment été publiée suite a I’empoisonnement a la dioxine du Président
ukrainien Victor Yushchenko en 2004 (Schecter et al. 2006a). Notre connaissance des effets
sur la santé de ces substances provient principalement du suivi des vétérans de la Guerre du
Vietnam exposés a 1’Agent Orange et de la population de Seveso (Italie) exposée lors de
I’explosion d’une usine chimique en 1976. Ainsi, des troubles hépatiques, endocriniens,

immunitaires et dermatologiques ont été rapportés (Schecter et al. 2006a).
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1.1.2 Les pesticides organochlorés

Les BPCs et les PCDD/PCDFs sont principalement associés a 1’activité industrielle.
Toutefois, la majorité des POPs ont été commercialisés pour leur utilisation en agriculture
ainsi que pour le controle de vecteurs de maladie. C’est le cas du HCB et du DDT, deux
organochlorés utilisés massivement au cours des années 1940 a 1970. Le HCB est un
fongicide qui a été utilisé principalement dans le traitement des moisissures dans les cultures
céréalieres et la protection du bois. La production du HCB a pris fin dans la majorité des pays
au cours des années 70 (Barber et al. 2005). Par contre, il demeure constamment formé de
facon accidentelle lors de la production de produits chimiques et se retrouve également sous
forme d’impuretés dans les formulations de plusieurs pesticides. Entre 1954 et 1959, un
incident en Turquie a démontré la grande toxicité du HCB chez des gens ayant consommé des
graines de céréales contaminées. Ces derniers ont développé des problémes dermatologiques
(Iésions cutanées photosensibles, hyperpigmentation, hirsutisme) et digestifs, d’importantes
faiblesses et de la porphyrie (Peters et al. 1982). La mortalité dans la premiére année de vie

chez les enfants exposés in utero a été estimée a plus de 95 % (Gocmen et al. 1989).

Cl

Cl Cl

Cl Cl

Cl

Figure 1.3 Structure chimique du HCB

Quant au DDT, il a été utilisé intensivement comme pesticide en agriculture au cours des
années 40 a 60, particulierement dans la culture du coton. La production et 1’utilisation ont été
grandement restreintes ou interdites dans plusieurs pays suite aux effets toxiques observés sur

la faune, plus particulierement chez les oiseaux et les poissons (Colborn et al. 1993; Fry
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1995). Cependant, le DDT est toujours utilisé a 1’heure actuelle et autorisé¢ dans les pays ou
sévit des épidémies de malaria, puisque ce produit demeure 1’un des plus efficaces dans le
contrdle du moustique Anopheles gambiae, vecteur de la maladie (Turusov et al. 2002). La
préparation commerciale du DDT est constituée d’un mélange d’isomeres dont le principal est
le p, p-DDT, suivi de 1’0o, p-DDT et d’une quantit¢é moindre de dichlorodiphényl
dichloroéthyléne (DDE). Bien que la persistance du DDT soit non négligeable (~ 5 ans), la
demi-vie de son métabolite p, p-DDE ¢évaluée a ~10 ans (Turusov et al. 2002), en fait I’un
des organochlorés le plus souvent détecté chez les populations occidentales, avec les BPCs et
les PCDDs/PCDFs (Longnecker et al. 1997). L’exposition au DDT a été associée a une
augmentation du risque de cancer du pancréas, du foie, du sein et de lymphome non-
Hodgkinien (Longnecker et al. 1997; Turusov et al. 2002). 1 est présentement classé comme
étant potentiellement carcinogéne par 1’Agence internationale de la recherche sur le cancer
(International Agency for Research on Cancer 1999). Par ailleurs, des effets déléteres du p, p'-
DDT et de son métabolite p, p'-DDE sur le développement du systéme reproducteur et de la

santé reproductive sont suspectés (Longnecker et al. 1997).
Zl Cl Zl

Cl Cl I
Cl I “ ¢

p, p’-DDT p, p-DDE
Figure 1.4 Structure chimique du p, p-DDT et de son métabolite le p, p-DDE
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1.2 Le transport des POPs et I’accumulation dans les chaines
alimentaires

Les POPs s’averent étre de grands voyageurs puisque leurs propriétés physicochimiques leur
permettent de se déplacer sur de trés longues distances de la source d’émission vers les
régions ¢loignées via les courants marins et atmosphériques. La contamination des
écosystemes terrestres, aquatiques et marins situés loin des sources industrielles se fait par le
dépot des contaminants en phase gazeuse (condensation) au niveau de 1’eau, du sol et des
plantes, ainsi que par les précipitations et les dépdts secs. Le déversement d’eaux de surfaces
contaminées (fleuves et rivieres) est également une autre source de contamination des

écosystemes marins (Macdonald et al. 2000).

Les POPs sont adsorbés sur la matiére organique environnante étant donné leur forte
hydrophobicité. Ainsi, ils se retrouvent en faibles concentrations dans les plantes et le
phytoplancton. Par contre, ces contaminants seront bioconcentrés et biomagnifiés le long des
différents niveaux trophiques des chalnes alimentaires terrestres et aquatiques puisqu’ils
s’accumulent dans les graisses et ne s’éliminent que trés lentement (Affaires indiennes et du
Nord Canada 2003). Les tissus des carnivores et des omnivores qui se trouvent au sommet des
chaines alimentaires, et dont fait partie I’homme, contiennent donc des niveaux trés €¢levés de

ces molécules.

1.3 Les "nouveaux'" contaminants sous surveillance

Bien que des mesures aient été entreprises afin de diminuer I’exposition humaine aux POPs,
I’augmentation des concentrations sanguines de nouveaux contaminants environnementaux
chez les populations des pays industrialisés semble indiquer I’émergence d’une seconde
génération de POPs. La présence et la persistance de certaines de ces substances

dans I’environnement, chez les populations animales et chez I’humain, sont inquiétantes étant
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donné leur utilisation grandissante dans les produits manufacturés. Parmi ces nouvelles
substances, notons les diphényls éthers polybromés (PBDEs) et les composés perfluorés, et

plus particuliérement I’acide perfluorooctane sulfonique (PFOS).

1.3.1 Les diphényls éthers polybromés (PBDEs)

Les PBDEs sont une famille de composés appartenant a la classe des retardateurs de flamme
bromés utilisés principalement pour leurs propriétés ignifuges dans les équipements
¢lectroniques, les plastiques et les textiles (Birnbaum and Staskal 2004). Leur structure
chimique s’apparente a celle des BPCs, étant donné les doubles anneaux de benzeéne
halogénés (Figure 1.5). Tout comme les POPs, ils s’averent étre lipophiles, résistants a la
dégradation et ainsi se bioconcentrer et se biomagnifier dans les chaines alimentaires (Hooper
and McDonald 2000). Les congénéres des PBDEs différent entre eux au niveau de leur
biodisponibilité, leur bioaccumulation et leurs propriétés toxicologiques, les moins bromés (4
a 7 bromes) étant les plus persistants (de Wit 2002). Les routes d’exposition a ces
contaminants différents en partie de celles traditionnellement observées pour les POPs,
I’exposition via la poussiére intérieure étant une source importante dans les sociétés
industrialisées (Jones-Otazo et al. 2005; Wu et al. 2007). Cette situation est principalement
liée a I’ajout des PBDEs sous forme d’additifs non covalents dans les plastiques et textiles
menant a leur relachement tout au cours de la vie des produits ainsi que de leur prépondérance
dans les produits d’usage courant (télévisions, ordinateurs, meubles, textiles, etc.) (Alaee et al.
2003). Etant donné leur liposolubilité, I’exposition alimentaire constitue également une source
d’exposition importante (Lorber 2008; Schecter et al. 2006b; Wu et al. 2007). Les congéneres
des PBDE:s les plus prévalents chez les populations humaines sont les PBDEs no 47, 99, 100
et 153 (Gill et al. 2004). L’exposition aux PBDEs a augmenté de facon exponentielle au cours

des deux derniéres décennies en Amérique du Nord (Schecter et al. 2005), alors qu’en Europe
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elle semble diminuer progressivement suite a I’interdiction de certaines formulations
commerciales (Lind et al. 2003). Actuellement, les concentrations plasmatiques des BPCs
demeurent plus élevées que celles des PBDEs, quoique certains individus aient des niveaux
plus élevés de PBDE 47 que de BPC 153 en Amérique du Nord. Toutefois, si les niveaux
d’exposition au PBDEs se maintiennent, alors ces derniers pourraient devenir les
contaminants environnementaux les plus prévalents chez les populations humaines (Hooper
and McDonald 2000). Malgré 1’augmentation rapide des concentrations sanguines des
PBDEs, I’évaluation des leurs effets potentiels sur la santé humaine n’en est qu’a ses premiers

balbutiements (Herbstman et al. 2008; Lim et al. 2008).

Br Br

Br Br

Figure 1.5 Structure chimique du PBDE congéneére 47
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1.3.2 Le perfluorooctanesulfonate (PFOS)

La présence du PFOS dans I’environnement découle du métabolisme des composés perfluorés
incorporés sous forme de polymére dans plus de 200 produits et applications (Hekster et al.
2003). Cette molécule est structurellement trés différente des BPCs et PBDEs et ressemble
davantage aux acides gras (Figure 1.6). La persistance, la stabilité¢ et la bioconcentration de
cette substance proviennent de la force du lien covalent entre le carbone et le fluore, qui
s’avere étre résistant a la dégradation environnementale et métabolique (Hekster et al. 2003).
Malgré I’utilisation des composés perfluorés depuis quelques décennies, la mesure du PFOS
dans diverses matrices n’a pu étre réalisée que trés récemment grace a I’amélioration des
techniques de dosage. Or, le monitorage des composés perfluorés tant dans 1’environnement,
la faune que chez I’humain a révélé que le PFOS était le composé perfluoré le plus prévalant
et que les concentrations mesurées dans les diverses matrices étaient relativement élevées
comparativement a celles des POPs classiques (Calafat et al. 2007a; Fromme et al. 2008;
Giesy and Kannan 2001; Kannan et al. 2004). L’alimentation serait la principale source
d’exposition humaine au PFOS (Ericson et al. 2008; Tittlemier et al. 2007). Les quelques
¢tudes épidémiologiques publiées a ce jour sur les effets potentiels sur la santé ont révélé des
résultats contradictoires sur les parameétres antropométriques a la naissance (poids, taille,
périmétre cranien et abdominal) (Apelberg et al. 2007a; Apelberg et al. 2007b; Fei et al. 2008;

Grice et al. 2007).

Figure 1.6 Structure chimique du PFOS
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1.3.3 Métabolites des BPCs et pentachlorophénol

Bien que les métabolites des BPCs découlent directement du métabolisme des BPCs et qu’ils
ne soient pas des nouveaux contaminants en soi, il existe un intérét grandissant pour ces
composés car les études toxicologiques ont pu révéler des propriétés différentes de celles de
leurs composés parents. Ces métabolites sont produits par 1’activation d’une série d’enzymes
de biotransformation impliquées dans le métabolisme des xénobiotiques (Bakke et al. 1982;
Preston et al. 1983). Plusieurs types de métabolites sont produits lors des différentes étapes de
biotransformation des BPCs, dont les métabolites hydroxylés (HO-BPCs) et méthylsulfonés
(MeSO,-BPCs). L’intérét toxicologique reléve des groupements phénols et méthylsulfones
qui leurs conférent une affinité particuliére pour certaines protéines et enzymes (Kato et al.
1995; Kimura-Kuroda et al. 2005; Meerts et al. 2002; Schuur et al. 1998; van den Berg 1990;
You et al. 2006). D’autres composés phénoliques, dont le pentachlorophénol (PCP) utilisé a
large échelle pour ces propriétés antifongiques, semblent également partager des propriétés
toxicologiques communes avec ces métabolites (Cheek et al. 1999). Ces substances ont été
mesurées a quelques reprises chez les populations humaines, mais leurs effets sur la santé
demeurent méconnus (Athanasiadou et al. 2008; Guvenius et al. 2003; Hovander et al. 2002;

Newsome and Davies 1996; Sandau et al. 2000, 2002; Soechitram et al. 2004).

1.4 Exposition prénatale aux contaminants environnementaux et
effets neurocomportementaux

L’utilisation massive des POPs depuis le milieu du 20° siécle, ainsi que 1’incorporation
grandissante de nouveaux composés halogénés dans les produits de consommation d’usage
courant, amenent inévitablement a se questionner sur I’inocuité de ces substances sur la santé
humaine, particuliecrement chez les populations les plus vulnérables telles que les femmes

enceintes, les foetus et les enfants. Des incidents majeurs d’intoxication aux POPs ont permis
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de constater que le développement feetal et néonatal sont des périodes particuliérement
sensibles aux perturbations et qu’il s’en suit des effets irréversibles sur le développement et le
fonctionnement de plusieurs organes. Les effets tératogénes des PCDD/PCDFs, des BPCs et
du HCB ont été particulierement démontrés lors des incidents qui se sont déroulés au Japon, a

Taiwan et en Turquie.

Suite a I’incident qui a eu lieu a Taiwan (maladie de Yu-Cheng), des études épidémiologiques
ont observé que les enfants nés de méres ayant consommé de ’huile de riz contaminée aux
BPCs et aux PCDFs avaient un quotient intellectuel plus faible comparativement a des
témoins, et avaient davantage de problémes comportementaux (Chen et al. 1992; Chen et al.
1994). Par ailleurs, les garcons les plus exposés avaient un score plus faible lors d’examens
d’habilités spatiales (Guo et al. 1995). Par contre, les enfants exposés ne semblaient pas
différer des témoins au niveau du développement moteur (Chen and Hsu 1994). Sur le plan du
systeme sensoriel, 44 % des enfants avaient une malformation de I’oreille moyenne et des
troubles de la conductance du son (Chao et al. 1997). Suite aux effets délétéres de I’exposition
prénatale aux BPCs observés chez les enfants Yu-Cheng, une série d’études ont été initiées
afin d’évaluer si I’exposition in utero a des niveaux plus faibles de ces contaminants pouvait
également affecter le développement de I’enfant. A ce jour, 9 cohortes méres-enfants
s’échelonnant de 1959 a 2008 ont été élaborées afin de répondre a cette question. Les sources
d’exposition aux contaminants dans ces études s’averent étre la consommation maternelle de
poissons et de mammiféres marins ainsi que la consommation de viande et produits laitiers.
De fagon générale, la quantification des contaminants a été réalisée dans plusieurs matrices
biologiques (sang et lait maternel, sang provenant du cordon ombilical, sang de I’enfant et

parfois le placenta) et les évaluations neurocomportementales et motrices ont été réalisées a

29



30

I’aide de batteries de tests psychométriques et neurologiques, et ce, a plusieurs reprises au

cours du développement de 1’enfant.

Une revue exhaustive des résultats portant sur les évaluations neuropsychologiques des
enfants suivis dans les différentes cohortes a été réalisée par (Schantz et al. 2003). Par
ailleurs, une analyse destinée a intégrer les résultats provenant des différentes cohortes a été
réalisée afin d’identifier un profil d’atteintes cognitives pouvant étre associées a 1’exposition
prénatale aux BPCs (Boucher et al. 2009 ). Briévement, ces études ont rapporté des
associations négatives entre ’exposition prénatale aux BPCs et des mesures liées aux
fonctions cognitives, a I’exception d’une étude (Gladen and Rogan 1991; Gladen et al. 1988).
En effet, la plupart des études ont observé une diminution du quotient intellectuel, utilisé
comme mesure du développement des habilités cognitives générales, en fonction de
I’augmentation de 1’exposition prénatale (Jacobson and Jacobson 1996; Jacobson et al. 1990;
Patandin et al. 1999; Stewart et al. 2008; Stewart et al. 2003; Vreugdenhil et al. 2002;
Walkowiak et al. 2001). Les fonctions exécutives (impliquées dans les stratégies
d’apprentissage et d’adaptation & de nouvelles situations), les habiletés verbales (Jacobson
and Jacobson 1996; Patandin et al. 1999; Stewart et al. 2003), la vitesse de traitement de
I’information (Jacobson and Jacobson 2003; Jacobson et al. 1992; Vreugdenhil et al. 2002) et
la mémoire de reconnaissance visuelle (Darvill et al. 2000; Jacobson et al. 1992; Jacobson et
al. 1985) sont les fonctions cognitives qui semblent le plus souvent altérées par I’exposition
prénatale aux BPCs. Par contre, le développement psychomoteur et les fonctions sensorielles
ne semblaient pas étre affectés par les BPCs a 1’exception du systéme auditif qui pourrait étre
affecté légerement par une augmentation du seuil d’audition pour les sons a haute fréquence

(Grandjean et al. 2001). Par ailleurs, il est important de mentionner que la plupart des études
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ont observé que ces effets étaient associés a 1’exposition prénatale aux BPCs, et non a une

exposition postnatale due a I’allaitement maternel (Jacobson and Jacobson 2001).

Trois principaux mécanismes d’action des BPCs et d’autres organochlorés ont été proposés
afin d’expliquer leurs effets neurotoxiques chez le feetus et I’enfant en développement; 1) des
modifications dans les concentrations des neurotransmetteurs et de leurs récepteurs,
notamment la dopamine, la sérotonine et 1’acétylcholine; 2) des interférences au niveau du
signalement intracellulaire et de ’homéostasie des messagers secondaires tel le calcium; 3)
une perturbation de la fonction thyroidienne lors de la maturation du cerveau (Kodavanti
2005). Plusieurs indices tendent a favoriser 1’hypothése d’une altération du systéme
thyroidien comme étant 'un des mécanismes le plus probable pouvant expliquer les effets
déléteres de I’exposition prénatale aux BPCs sur les fonctions cognitives. Premiérement, les
hormones thyroidiennes jouent un rdle cl¢ dans la maturation du cerveau. Par ailleurs, certains
déficits observés chez les enfants exposés aux BPCs lors du développement feetal sont
similaires a ceux observés chez les enfants atteints d’hypothyroidie ou nés de meére souffrant
d’hypothyroxinémie (T4 faible avec ou sans augmentation de la TSH) au cours de la grossesse
(Brouwer et al. 1995; Porterfield 2000; Zoeller et al. 2002). Paral¢llement, depuis les années
90, il apparait de plus en plus évident que certains POPs ainsi que d’autres contaminants ont
la capacit¢ d’interagir avec le systéme endocrinien et d’affecter différents processus
biologiques. Ces subtances identifiées comme étant des perturbateurs endocriniens peuvent
interférer au niveau de la liaison des hormones avec leurs récepteurs et de leurs actions ainsi
qu’a la production, le transport, le métabolisme et 1’élimination naturelle des hormones (US
EPA 1997). Plusieurs observations chez les populations animales, particuliérement prés des
Grands Lacs et du lac Apopka aux Etats-Unis, suggérent une activité endocrinienne de

certains contaminants et des effets néfastes sur le développement et la reproduction chez
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plusieurs especes d’oiseaux et de reptiles (Fox 2001; Guillette et al. 1995). Des effets sur le
systéme thyroidien, dont la présence d’importantes 1ésions au niveau de la glande thyroide ont
¢té observées (Braathen et al. 2004; Fernie et al. 2005; Fox 2001; Hewitt et al. 2002;
Mikaelian et al. 2003). Par ailleurs, plusieurs études in vitro ont démontré I’affinité de
plusieurs composés organiques pour les récepteurs des estrogénes, des androgenes (Bonefeld-
Jorgensen et al. 2001) et des hormones thyroidiennes (Cheek et al. 1999; Miyazaki et al.
2004; Shiraishi et al. 2003) ainsi que des activités agonistes et antagonistes aux hormones
(Sohoni and Sumpter 1998; Sonnenschein and Soto 1998). Afin de bien comprendre les
différents mécanismes par lesquels les contaminants peuvent perturber la fonction
thyroidienne, il apparait nécessaire de présenter bricvement le systéme thyroidien ainsi que

son fonctionnement.

1.5 La glande thyroide

La glande thyroide, reposant sur la trachée au-dessus du larynx est constituée de deux lobes
reliés par une masse de tissus nommée isthme, lui donnant I’aspect d’un papillon (Braverman
and Utiger 2005). L’intérieur de la glande est formé de follicules creux remplis d’un colloide.
Ces follicules sont a I’origine de la synthése de la thyroglobuline, une glycoprotéine, jouant
un role clé dans la formation des hormones thyroidiennes. La synthése des hormones
thyroidiennes s’initie par le déchargement de la thyroglobuline dans la lumicre du follicule et
de son intégration au colloide. De facon concommitante, des iodures (anions d’iode) sont
transportés activement du sang vers les cellules folliculaires par les symporteurs sodium-
iodure et seront par la suite oxydés et convertis en iode qui se lira a la tyrosine de la
thyroglobuline sous 1’action des enzymes thyropéroxydases (TPO). L’union de I’iode a la
tyrosine meéne a la formation de la triitodothyronine et de la thyroxine communément appelées
T3 (3 iodes) et T4 (4 iodes). Par la suite, les hormones thyroidiennes seront soit emmagasinées

dans le colloide a I’intérieur de la glande thyroide ou relachées dans la circulation sanguine ou
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elles s’attacheront a des protéines de transport qui les meéneront aux différents sites d’action.
La globuline (TBG, « thyroxine-binding globuline ») est la protéine plasmatique responsable
de 75 % du transport des hormones thyroidiennes, suivie de la transthyrétine (TTR) (15 %) et
de I’albumine (Schussler 2000). La presque totalité des hormones thyroidiennes se retrouvent
sous la forme liée, puisque seulement 0,03 % de la T4 et 0,3 % de la Ts sont libres et ont la
capacité d’exercer leurs actions au niveau des tissus. Par ailleurs, la T4 est la principale forme
circulante des hormones thyroidiennes, la T3 étant majoritairement formée (~80%) par la

conversion de la T4 en T3 dans les organes cibles.
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Triiodothyronine (T5) Thyroxine (T4)

Figure 1.7 Structure chimique de la tritodothyronine et de la thyroxine

1.5.1 L’axe hypothalamo-hypophyso-thyroidien

La glande thyroide ne fonctionne pas en circuit ferm¢, mais est régie par I’axe hypothalamo-
hypophyso-thyroidien. En effet, la production et la sécretion des hormones thyroidiennes sont
régulées par un rétro-contréle négatif impliquant la thyréotropine (TSH, « thyroid-stimulating
hormone ») produite par ’hypophyse antérieure et par la thyréolibérine (TRH, « thyrotropin-
releasing hormone ») synthétisée par les neurones du noyau paraventriculaire de
I’hypothalamus (Zoeller et al. 2007) (Figure 1.8). Ainsi, la TRH libérée par I’hypothalamus
activera la synthése de la TSH qui subséquemment stimulera I’apport en iodure au niveau de
la glande thyroide et la production et la libération des hormones thyroidiennes. Par ailleurs,
une concentration sanguine élevée en hormones thyroidiennes induira une inhibition de la

sécretion de la TRH et de la TSH afin de réduire la production des hormones thyroidiennes.
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Le contrdle tres serré des concentrations plasmatiques des hormones thyroidiennes par la TSH
et la T4 libre est a la base du diagnostic des dysfonctions de la glande thyroide. En effet,
I’hypothyroidie se caractérise par un niveau sanguin faible en T4 libre concommitante a une
augmentation de la TSH et inversement, I’hyperthyroidie se définit par des concentrations tres
¢levées en Ty libre et une quasi-suppression de la synthése de la TSH. 1l est bien entendu que
plusieurs autres troubles de la thyroide engendrent des perturbations des concentrations en

hormones thyroidiennes tout en impliquant d’autres parameétres du sytéme thyroidien.
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Figure 1.8 Axe hypothalamo-hypophyso-thyroidien

34



35

1.5.2 Le métabolisme des hormones thyroidiennes

Les concentrations circulantes des hormones thyroidiennes sont non seulement contrdlées par
I’axe hypothalamo-hypophyso-thyroidien, mais également par cinq grandes familles
d’enzymes dont les plus importantes sont les désiodases, les sulfotransférases et les UDP
glucuronyl-transférases. Ces enzymes sont essentielles a la régulation des formes actives et
inactives des hormones thyroidiennes dans les différents organes et ce, tant chez le feetus que
chez I’adulte. Les désiodases du nombre de trois (D1, D2 et D3), sont des sélénoprotéines qui
catalysent la libération d’une molécule d’iode provenant des hormones thyroidiennes par
déionidation externe (ORD, «outer ring deiodination ») ou interne (IRD, «inner ring
deiodination ») (Kohrle 1999). Ces enzymes varient au niveau de leurs substrats et de leurs
distributions dans les tissus ainsi que dans leurs fonctions physiologiques et de leurs
expressions au cours du développement (Visser 1996a). Brievement, ’activité de la D1 se
situe principalement au niveau du foie, des reins et de la thyroide et est impliquée dans la
transformation de la T4 en T; ainsi que de la T4 en rTs, une forme inactive de la Ts. Elle est
¢galement responsable de la conversion de la rT; en T, (forme inactive des hormones
thyroidiennes comprennant deux iodes) et de la transformation de la Tz en T,. L’activité
enzymatique de la D1 serait a 1’origine de la source la plus importante de T; circulante
(Larsen and Berry 1995). La D2 est également responsable de la conversion de la T4 en T
ainsi que de la rT; en T, et se situe au niveau du cerveau, des tissus adipeux bruns et de
I’hypophyse. Dans ces tissus, la D2 est la principale source locale de T; active (Kohrle 2000).
Quant a la D3, elle est impliquée dans I’inactivation de la T4 en rTs ainsi que de la T en T, et

qui est localisée dans le systéme nerveux, la peau et le placenta.

Les sulfotransférases et les UDP glucuronyl-transférases produites principalement par le foie
sont des enzymes impliquées dans les réactions de phase II de détoxification dont le but

général est d’augmenter la solubilité des molécules afin d’en faciliter leur élimination par les
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urines et la bile. La sulfoconjugaison est le second mécanisme en importance impliqué dans le
métabolisme des hormones thyroidiennes. Chez le feetus et le nouveau-né, les concentrations
en hormones thyroidiennes sulfatées (T4S, T3S, rTss et T,S) sont trés éElevées
comparativement a celles mesurées chez 1’adulte (Darras et al. 1999). Les sulfotransférases
maintiennent 1’homéostasie des hormones thyroidiennes en catalysant la sulfatation des
iodothyronines afin de faciliter la déionidation par la D1 (Visser 1996b). Cependant, elles
semblent contribuer faiblement a 1’élimination des hormones thyroidiennes comparativement
aux UDP glucuronyl-transférases. Ces derniéres sont impliquées dans la glucuronidation des
iodothyronines. Plusieurs isozymes participent a la glucuronidation des hormones

thyroidiennes, dont certains sont spécifiques aux différentes formes des iodothyronines

(Beetstra et al. 1991).

1.5.3 Les récepteurs thyroidiens

Bien que les hormones thyroidiennes puissent exercer certains effets physiologiques par des
mécanismes non génomiques, il n’en demeure pas moins que la majorité de leurs actions sont
initiées par 1’interaction avec les récepteurs nucléaires thyroidiens menant a la régulation des
genes cibles (Davis and Davis 1996; Zhang and Lazar 2000). Pour ce faire, la T4 considérée
comme une prohormone, traverse la membrane plasmatique puis est rapidement convertie en
T; par I’action des différentes désiodases. La T est donc la principale forme des hormones
thyroidiennes ayant accés au noyau et de ce fait, posséde une affinité pour les récepteurs
thyroidiens 10 a 15 fois supérieure a la T4 (Oppenheimer et al. 1987). La liaision de la T3 avec
les récepteurs thyroidiens situés sur les geénes cibles liés a I’ADN initiera un changement de
conformation du récepteur afin d’activer la transcription des genes. Toutefois, la transcription
ne peut se faire sans 1I’hétérodimérisation des récepteurs thyroidiens avec le récepteur X

rétinoique (RXR) et I'implication de coactivateurs et corépresseurs (Lazar et al. 1991;
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Rosenfeld and Glass 2001). Les récepteurs thyroidiens appartiennent a la superfamille des
récepteurs hormonaux nucléaires et sont encodés par deux geénes produisant quatre récepteurs
thyroidiens fonctionnels; TRal, TRf1, TRS2 et TRA3 (Yen 2005; Zhang and Lazar 2000).
D’autres récepteurs sont générés par ces deux genes, mais leurs fonctions demeurent
imprécises. L’expression des différents isoformes des récepteurs thyroidiens ainsi que leurs

activations varient selon les tissus et sont régulées temporellement de fagon trés spécifique.

1.5.4 Les hormones thyroidiennes et le développement du cerveau

Le role le plus important des hormones thyroidiennes est sans nul doute leur implication dans
la maturation du cerveau au cours du développement feetal et postnatal (Bernal and Nunez
1995; Chan and Kilby 2000; Howdeshell 2002; Legrand 1982; Porterfield and Hendrich
1993). En effet, elles sont essentielles a la prolifération et a la survie des cellules granulaires
du cervelet (Nicholson and Altman 1972) ainsi qu’a la migration et au développement des
réseaux neuronaux. La migration des neurones a travers les différentes couches du cortex
dépend entre autres des astrocytes qui sécrétent la laminine qui sert de signal a la migration
(Farwell and Dubord-Tomasetti 1999b). Or, un déficit en hormones thyroidiennes retarde
I’expression de cette protéine ainsi que sa synthése (Farwell and Dubord-Tomasetti 1999a).
La synaptogénése ainsi que la myélinisation sont également régulées par les hormones
thyroidiennes, puisqu’elles sont respectivement impliquées dans le développement des épines
dendritiques (Ruiz-Marcos et al. 1983) nécessaires a la libération des neurotransmetteurs et de
la différentiation des oligodendrocytes responsables de la production des protéines de myéline

(Rodriguez-Pena 1999).

L’importance des hormones thyroidiennes au cours du développement feetal a initialement été

observée chez les enfants atteints de crétinisme neurologique caractérisé par un retard mental
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sévere, du mutisme, une surdité et une hypertonie ainsi que des déficits au niveau des activités
motrices (Boyages and Halpern 1993). Une carence en iode et conséquemment en hormones
thyroidiennes au cours du développement feetal est a la source de ce déficit neurologique
sévere (Delange 2000, 2001). Des troubles moteurs ainsi que la présence de surdité chez les
enfants atteints démontrent également 1’importance des hormones thyroidiennes dans le
développement de la motricité globale et du systéme auditif (Bryant et al. 2002; Wallis et al.
2008). Par ailleurs, les effets irréversibles d’une dysfonction des systémes thyroidiens
maternel et/ou feetal sur le développement du systéme nerveux central ont clairement été
démontrés dans le cas d’une hypothyroidie et d’une hypothyroxinémie maternelle (Haddow et
al. 1999; Liu et al. 1994; Morreale de Escobar 2003; Pop et al. 1999) ainsi que d’une
hypothyroidie de nature congénitale chez I’enfant (Van Vliet 1999). L’hypothyroidie
congénitale, causée par différents dysfonctionnements de I’axe hypothalamo-hypophyso-
thyroidien ou par 1’agénésie de la thyroide (Van Vliet 2005a), résulte également en un retard
mental en 1’absence de traitement. Heureusement, le dépistage systématique de
I’hypothyroidie congénitale établi dans bon nombre de pays, permet de traiter assez
rapidement cette maladie (Van Vliet 2005b). Néanmoins, plusieurs études ont rapporté des
déficits subtils des fonctions cognitives (visuospatiale, langage, mémoire) et motrices, des
troubles d’attention et auditifs chez les enfants traités (Rovet 1999, 2002; Rovet and

Hepworth 2001; Song et al. 2001; van Wassenaer et al. 2002).

Pendant longtemps, on pensait que le placenta empéchait le transfert des hormones
thyroidiennes maternelles vers le foetus et par conséquence que 1’exposition feetale a celles-ci
¢tait limitée ou inexistante. Or, de nouvelles évidences démontrent clairement que les
hormones thyroidiennes maternelles atteignent le feetus avant méme 1’initiation de la fonction

thyroidienne fcetale, et qu’elles exercent des actions développementales importantes (Dowling
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et al. 2000; Dowling and Zoeller 2000; Sampson et al. 2000). Ainsi, une hypothyroxinémie
maternelle (T4 libre basse-normale avec ou sans augmentation de la TSH) au cours du premier
trimestre de grossesse a été associée a des retards moteur et intellectuel chez les enfants dans
la premieére année de vie (Pop et al. 1999) et dont les effets persistaient au cours de la petite

enfance (Pop et al. 2003).

Globalement, I’é¢tude détaillée des fonctions neuropsychologiques des enfants atteints ou dont
la mére était atteinte d’une maladie thyroidienne au cours du développement feetal a démontré
des effets néfastes sur la motricité globale et fine, la mémoire, le développement du langage et
des habiletés verbales (Zoeller and Rovet 2004). Par ailleurs, plusieurs fonctions reliées au
développement du sytéme visuel sont affectées dont ’attention et I’intégration visuelles ainsi
que les habiletés visuospatiales. Parallelement, des études chez 1’animal ont démontré que les
hormones thyroidiennes étaient impliquées dans le développement des cones de la rétine (Ng
et al. 2001) nécessaires a la perception des couleurs, ainsi que dans le développement du
thalamus et du cortex stri¢ (Bradley et al. 1992) impliqué dans le traitement de I’information

visuelle.

Des niveaux adéquats d’hormones thyroidiennes chez la femme enceinte sont non seulement
primordiaux pour le développement optimal des fonctions neuropsychologiques de I’enfant a
naitre, mais également pour le maintien de la grossesse et pour la santé générale du foetus et
de la mére. La grossesse est caractérisée par des modifications profondes de la fonction
thyroidienne résultant en changements hormonaux importants ainsi qu’en une augmentation
du métabolisme des hormones thyroidiennes (Brent 1997; Glinoer 1997; Glinoer and Delange
2000; Kaplan 1992). Ces changements sont exigeants pour la glande thyroide puisqu’elle doit

augmenter substantiellement son apport en hormones thyroidiennes afin de soutenir les

39



40

besoins de la mére et du feetus. Pour la majorité des femmes, cette nouvelle demande peut étre
atteinte sans provoquer des impacts négatifs sur les fonctions thyroidiennes maternelle et
feetale. Néanmoins, jusqu’a 10 % des femmes vont développer des dysfonctions de la thyroide
au cours de la grossesse. Celles-ci demeurent majoritairement non diagnostiquées (Glinoer
1997, 1998; Mestman et al. 1995) et peuvent persister aprés la grossesse (Pop et al. 1991;
Stagnaro-Green 2004). En fait, les troubles thyroidiens sont les deuxiémes maladies
endocriniennes en importance apres le diabéte de grossesse chez la femme enceinte (Mestman
et al. 1995). Les répercussions sur la santé maternelle et foetale peuvent étre considérables
puisqu’une fonction thyroidienne maternelle inadéquate est associée a des augmentations des
avortements spontanés, de la prééclampsie, de la dysfonction placentaire, de la détresse feetale
ainsi qu’une €lévation du nombre de nouveau-nés prématurés et de faible poids a la naissance
(Greenman et al. 1962; Man 1972; Stagnaro-Green and Glinoer 2004; Wasserstrum and

Anania 1995).

Outre leurs roles dans le développement feetal et postnatal et la santé maternelle, les hormones
thyroidiennes interviennent dans une multitude de fonctions de 1’organisme, dont les systémes
cardiovasculaire, gastro-intestinal, respiratoire et reproducteur, le métabolisme des glucides,
le développement des os et de la peau ainsi qu’au niveau de la stabilit¢ émotionnelle
(Braverman and Utiger 2005). Des troubles de la thyroide, telles I’hypothyroidie et
I’hyperthyroidie franches peuvent donc étre des sources de mordibité appréciables qui
nécessitent une prise en charge clinique et un traitement a vie. Un déficit nutritionnel en iode
est la cause premiére des maladies thyroidiennes au niveau mondial. Dans les zones
géographiques ou les apports en iode sont en quantité suffisante, les désordres thyroidiens
sont principalement d’ordre auto-immune. Dans ces zones, la prévalence de 1’hypothyroidie

se situe entre 1 % et 2 % chez les femmes, ces dernieres étant 10 fois plus affectées que les
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hommes (Vanderpump and Tunbridge 2002). L’effet de I’age sur le risque de développer
I’hypothyroide demeure incertain, puisque les résultats provenant de différentes études
populationnelles demeurent contradictoires (Canaris et al. 2000; Hollowell et al. 2002;
Vanderpump et al. 1995). Concernant I’hyperthyroidie, sa prévalence a été estimée de 0,5 % a
2 % chez les femmes qui sont ¢galement plus affectées (~10 fois plus) que les hommes. L’age
ne semble pas influencer globalement le risque de développer cette maladie, cependant
certaines hyperthyroidies a étiologie spécifique sont plus fréquentes dans certains groupes
d’age. Outre une carence en iode, des facteurs génétiques (dont l’origine ethnique) et
iatrogéniques (médicaments, chirurgie) influencent également le développement des maladies

thyroidiennes.

Les symptdmes associés aux maladies thyroidiennes sont subtils et non spécifiques et
nécessitent donc le dosage des hormones thyroidiennes. Or, des controverses subsistent quant
aux réelles définitions des cas cliniques basées sur 1’interprétation des tests diagnostiques. Ces
incertitudes découlent entre autres de D’intervalle de référence euthyroide (absence de
désordres thyroidiens) qui a ét¢ modifié a plusieurs reprises au cours des derniéres décennies,
suite a 1’augmentation de la sensibilité des méthodes de laboratoire (Demers and Spencer
2002), mais également des risques pour la santé pour des individus se trouvant aux extrémités
de cet intervalle (Ross 2005b, a). Un panel d’experts a été formé en 2004, afin de statuer sur
les risques sur la santé associés aux troubles thyroidiens infracliniques (Surks et al. 2004).
Cette revue de littérature a permis de conclure que des concentrations en hormones
thyroidiennes se situant dans la zone d’hypothyroidie infraclinique augmentent le risque de
développer une hypothyroidie franche dans les années subséquentes (Huber et al. 2002;
Vanderpump et al. 1995) et sont associées a une ¢élévation du cholestérol LDL (Danese et al.

2000; Kanaya et al. 2002). Parallélement, une hyperthyroidie sous-clinique est associée a une
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progression vers I’hyperthyroidie franche (Canaris et al. 2000; Samuels 1998; Wiersinga
1995), une augmentation du risque de souffrir de fibrillation auriculaire (Auer et al. 2001;
Sawin et al. 1994), d’arythmie (Biondi et al. 2002) ainsi qu’une augmentation de la mortalité
cardiovasculaire (Parle et al. 2001). Une diminution de la densité osseuse en présence
d’hyperthyroidie infraclinique a également été observée (Faber and Galloe 1994; Foldes et al.
1993). Plusieurs des effets potentiecllement néfastes d’un trouble thyroidien sous-clinique

n’ont pu étre clairement établis par manque d’études épidémiologiques.

A la lumiére de cette littérature, il apparait assez clairement que des concentrations en
hormones thyroidiennes se situant aux limites inférieure et supérieure de 1’intervalle
caractérisé d’euthyroide, sont associées a des risques pour la santé de I’enfant et de la femme
enceinte de méme que pour la population générale. D’un point de vue de santé publique, les
maladies de la thyroide étant relativement communes, il semble primordial d’évaluer les
risques potentiels associés a I’exposition humaine aux contaminants environnementaux dont
les effets néfastes sur le systéme thyroidien ont été observés a plusieurs reprises tant chez la

faune sauvage que les modeles animaux.

1.6 Effets des contaminants environnementaux sur la fonction
thyroidienne chez la femme enceinte, le nouveau-né et
I’adulte

Plusieurs études épidémiologiques ont été développées afin d’investiguer les effets potentiels
des contaminants organiques suspectés de perturber le systéme thyroidien. Les principaux
résultats des différentes études publiées a ce jour sont présentés dans les tableaux 1 a 4 et sont
divisés selon la population a I’étude, soit les femmes enceintes (tableau 1.1), les nouveau-nés
(tableau 1.2), les enfants et adolescents (tableau 1.3) et les adultes (tableau 1.4). Les études

sont présentées selon I’ordre chronologique de 1’année de publication. Les informations
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concernant la taille de 1’échantillon, le type et les niveaux d’exposition, les parameétres
thyroidiens a 1’étude ainsi que les analyses statistiques utilisées sont présentées dans chaque
tableau. La nature des expositions a été divisée en 3 catégories: industrielle,
environnementale et consommation de poissons. Une exposition de type industriel concerne
les populations dont la source principale d’exposition provient de [’activité¢ industrielle
environnante, telle la présence d’une ou plusieurs industries chimiques a proximité.
L’exposition dite environnementale a été utilisée pour les populations dont la source
d’exposition était non spécifique alors que la catégorie consommation de poissons concerne
les populations dont la consommation de poissons et/ou de mammiféres marins était la
principale source d’exposition aux contaminants. Cette distinction apparait importante
puisque la source de ’exposition influence directement le type de mélange de contaminants
auxquels les populations sont exposées. En effet, les populations humaines ne sont jamais
exposées a un seul contaminant, mais plutdt a un mélange de plusieurs contaminants qui
varient en proportion d’un individu et d’une population a 1’autre. Par ailleurs, la
consommation de poissons est a la fois une source d’exposition aux contaminants, mais
¢galement a des nutriments essentiels tels 1’iode, le sélénium et les acides gras polyinsaturés
qui affectent le statut thyroidien (Kohrle 1999; Kvicala and Zamrazil 2003), le développement
du cerveau (Delange 2000; Uauy et al. 2001; Whanger 2001) ainsi que la santé et le bien-étre
général des individus (Brown and Arthur 2001; Ruxton et al. 2004). Finalement, il est
important de mentionner que les concentrations des hormones thyroidiennes observées dans
ces ¢tudes se situaient habituellement a I'intérieur des limites de référence de I’intervalle

caractérisé d’euthyroide.

Les premicres études épidémiologiques sur le sujet ont eu lieu au Pays-Bas au début des

années 90 chez un petit groupe de nouveau-nés (Pluim et al. 1993) ainsi que chez des dyades
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meres-enfants (Koopman-Esseboom et al. 1994) (tableaux 1.1 et 1.2). Par la suite, plus d’une
vingtaine d’études ont été publiées chez les bébés au cours des 12 premiers mois de vie
(tableau 1.2), alors que seulement six études ont porté sur le systéme thyroidien de la femme
enceinte (tableau 1.1). Chez ces dernicres, trois des études avaient principalement pour
objectif d’évaluer les effets perturbateurs des PCDD/PCDFs ainsi que les BPCs ayant une
activité « dioxin-like » sur les concentrations d’hormones thryoidiennes (Foster et al. 2005;
Koopman-Esseboom et al. 1994; Nagayama et al. 2003). L’exposition a ces contaminants ne
semble pas modifier les concentrations circulantes de la TSH et de la T4 libre, mais des
associations négatives sont observées avec la T4 et Ts totale. Par contre, il est important de
mentionner que ces études sont difficilement comparables entre elles, puisque les dosages des
hormones thyroidiennes ont été réalisés au deuxiéme trimestre de grossesse dans 1’étude de
(Foster et al. 2005), tandis qu’ils ont été réalisés en période post-partum (jusqu’a un an apres
I’accouchement) dans les deux autres études. Cette différence est importante puisque les
concentrations en hormones thyroidiennes fluctuent considérablement au cours de la
grossesse et sont treés différentes de celles en période post-partum (Glinoer 1997; Stagnaro-
Green 2004). Les effets des BPCs ainsi que d’autres organochlorés ont été examinés dans les
trois autres études (Chevrier et al. 2008; Steuerwald et al. 2000; Takser et al. 2005). Aucune
relation entre I’exposition aux BPCs et le statut thyroidien n’a été observée chez les femmes
enceintes les plus exposées provenant des Iles Féroés (Steuerwald et al. 2000). Toutefois,
aucun ajustement pour des facteurs confondants n’a été effectué dans cette étude. Malgré les
niveaux d’exposition plus faibles, des relations négatives entre les BPC coplanaires, le p, p'-
DDE ou le HCB et la T; totale ont été rapportées chez des femmes canadiennes (Takser et al.
2005). De plus, des associations négatives entre certains congénéres des BPCs et la Ty totale
et entre le HCB et la Ty4 libre et totale ont été observées chez des Américaines d’origine

mexicaine (Chevrier et al. 2008).
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Le développement feetal et néonatal représente une période trés vulnérable aux perturbations
pouvant étre occasionnées par des agents tératogenes €tant donné I’immaturité des organes et
des systemes métaboliques et physiologiques (Landrigan 2004; Landrigan et al. 2004). C’est
pourquoi la majorité des études évaluant les effets des contaminants environnementaux sur la
fonction thyroidienne ont porté sur les nouveau-nés. Les caractéristiques des différentes
études ainsi que les principaux résultats sont présentés au Tableau 1.2. Les résultats d’études
publiées avant I’année 2000, reposent en général sur de petits échantillons et des analyses
statistiques rudimentaires (corrélations simples, test de Student et test de Mann-Whitney). Des
corrélations simples ont également été utilisées dans plusieurs autres études plus récentes
(Asawasinsopon et al. 2006; Matsuura et al. 2001; Otake et al. 2007; Sandau et al. 2002;
Steuerwald et al. 2000; Wang et al. 2005). L’absence d’ajustement pour des facteurs
potentiellement confondants met en doute la validité des résultats obtenus. Les résultats
provenant de I’étude de (Longnecker et al. 2000) sont également questionnables, puisque
I’exposition prénatale chez les 160 enfants a été estimée a partir de seulement 10 échantillons
de lait maternel. De plus, les auteurs n’ont pas présenté les résultats pour la T; totale pour une
raison de dégradation de la molécule lors de 1I’entreposage, ce qui met en doute la validité des
concentrations des autres hormones. C’est donc dire que malgré le grand nombre d’études
réalisées chez les nouveau-nés, trés peu d’entre elles ont ét¢ menées selon une démarche
épidémiologique rigoureuse. Parmi les études restantes, la majorité d’entre elles semblent
indiquer que I’exposition aux BPCs et autres organochlorés persistants (HCB, DDE,
PCDD/PCDF) n’a pas d’effets sur les niveaux circulants de la TSH (Grandjean et al. 2001;
Herbstman et al. 2008; Maervoet et al. 2007; Ribas-Fito et al. 2003; Takser et al. 2005;
Wilhelm et al. 2008), a I’exception de trois ¢tudes (Alvarez-Pedrerol et al. 2008a; Baccarelli
et al. 2008; Chevrier et al. 2007). Les associations entre les concentrations des contaminants

environnementaux et les formes libres et liées de la Ts et T4 sont quant a elles trés variables
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d’une étude a I’autre, mais elles ne sont toutefois jamais positives. Les différences observées
dans ces ¢tudes peuvent Etre attribuables entre autres aux différents congénéres des BPCs
mesurés et leur regroupement, aux différentes matrices biologiques utilisées pour le dosage
des contaminants et des hormones thyroidiennes ainsi que le moment ou les prélévements ont
été effectués et les méthodes de laboratoire utilisées. A titre d’exemple, (Herbstman et al.
2008) ont observé des associations négatives entre le BPC 153 et la Ty libre et totale mesurées
dans le sang du cordon ombilical, alors que 1’association avec la T4 totale n’était plus
significative lorsque sa concentration a été quantifiée a partir de sang séché collecté dans les
premiers jours de vie. Les effets potentiellement négatifs du beta-hexacyclohexane (B-HCH)
sur le systéme thyroidien du feetus et du nouveau-né ont été investigués dans une seule étude,

ou une association positive avec la TSH a été rapportée (Alvarez-Pedrerol et al. 2008a).

La perturbation des niveaux circulants des hormones thyroidiennes chez le nouveau-né par les
contaminants en émergence a été examinée dans un nombre restreint d’études (tableau 1.2).
Les effets potentiels des HO-PCBs sur la fonction thyroidienne néonatale ont été évalués dans
deux études comportant un faible nombre de participants et dont les analyses statistiques se
résument a des corrélations simples. (Sandau et al. 2002) rapportent une diminution des
concentrations de la TSH, de la T4 libre et de la Ts totale en fonction des concentrations
plasmatiques des HO-PCBs dans le sang de cordon de nouveau-nés inuits, alors que (Otake et
al. 2007) ont observé une augmentation de la T4 libre sans association avec la TSH. Les
résultats de ces deux études sont donc contradictoires et ne permettent pas de conclure sur les
effets potentiels de ces contaminants sur la fonction thyroidienne néonatale. Par ailleurs, les
associations observés sur les parameétres thyroidiens dans I’étude de Sandau et collaborateurs
¢taient associés a la somme des concentrations plasmatiques des HO-PCBs et du PCP. Les

deux études ne sont donc pas réellement comparables. Aucune autre étude épidémiologique
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n’a investigué les effets potentiels du PCP sur la fonction thyroidienne, et ce tant chez I’enfant
que chez I’adulte. Concernant les PBDEs, une seule étude a permis d’évaluer leurs propriétés
perturbatrices potentielles sur le systéme thyroidien des nouveau-nés (Herbstman et al. 2008).
Des associations négatives entre PBDE-100 et la Ty totale ainsi qu’entre le PBDE-153 et la T4
libre et totale ont ét¢ observées au niveau du sang de cordon ombilical provenant de 297

nouveau-nés américains.
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