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Résumé

Ce travail vise a évaluer I'exposition aux perturbateurs endocriniens (PE) chez les femmes
enceintes de la Wilaya de Tlemcen et & analyser leurs effets moléculaires sur les récepteurs
hormonaux. Une enquéte menée aupres de 63 femmes a révélé que la majorité des
participantes, bien que percevant les PE comme une menace, manquaient de connaissances
précises et adoptaient des pratiques a risque, comme l'utilisation de produits cosmétiques
contenant des phtalates et des parabénes, ou la consommation d'aliments conditionnés. Les
résultats du docking moléculaire ont montré que des PE comme le PFOS, le PFOA et le BPA
présentaient une forte affinité avec les récepteurs des cestrogenes (ERa) et des hormones
thyroidiennes (TRa), perturbant ainsi les systémes hormonaux. Les prédictions de toxicité ont
confirmé des risques potentiels, notamment une néphrotoxicité, une carcinogénicité et une
perturbation endocrinienne. Cette étude souligne l'urgence de sensibiliser les femmes
enceintes aux risques des PE et de promouvoir des pratiques plus sres pour protéger la santé
materno-feetale.

Mots-clés :

Perturbateurs endocriniens, femmes enceintes, docking moléculaire, toxicite, récepteurs

cestrogeénes, récepteurs thyroidiens.



Abstract

This study aimed to assess exposure to endocrine disruptors (EDCs) among pregnant women
in Tlemcen and analyze their molecular effects on hormonal receptors. A survey of 63 women
revealed that while most participants perceived EDCs as a threat, they lacked precise
knowledge and engaged in risky practices, such as using cosmetics containing phthalates and
parabens or consuming packaged foods. Molecular docking results demonstrated that EDCs
like PFOS, PFOA, and BPA exhibited strong binding affinity to estrogen (ERa) and thyroid
hormone (TRa) receptors, disrupting hormonal systems. Toxicity predictions confirmed
potential risks, including nephrotoxicity, carcinogenicity, and endocrine disruption. The
findings highlight the urgent need to raise awareness among pregnant women about EDC
risks and promote safer practices to safeguard maternal and fetal health.

Keywords:

Endocrine disruptors, pregnant women, molecular docking, toxicity, estrogen receptors,
thyroid receptors.
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Introduction

Les perturbateurs endocriniens (PE) constituent une classe de substances chimiques capables
d’interférer avec le systéme endocrinien, altérant ainsi la régulation hormonale chez I’étre
humain et les espéces animales (OMS, 2012). Ces composés, largement répandus dans
I’environnement en raison de leur utilisation industrielle et domestique, suscitent des
inquiétudes croissantes en santé publique, en particulier chez les populations vulnérables
comme les femmes enceintes et les feetus en développement (Zoeller et al., 2012). Leur
mécanisme d’action repose principalement sur leur capacité a mimer, bloquer ou modifier la
synthese, le transport, le métabolisme ou 1’¢limination des hormones naturelles, entrainant des
perturbations potentiellement irréversibles des fonctions physiologiques (Bergman et al.,
2013).

L’exposition aux PE survient par diverses voies, notamment I1’ingestion d’aliments
contaminés, 1’inhalation de poussiéres domestiques ou le contact cutané avec des produits de
consommation courante (Gore et al., 2015). Pendant la grossesse, cette exposition revét une
importance particuliére car les PE peuvent traverser la barriere placentaire, exposant
directement le feetus a leurs effets déléteres (Kabir et al., 2015). Les conséquences potentielles
incluent des anomalies du développement neurocomportemental, des troubles de la croissance
feetale, une augmentation du risque de prématurité, ainsi que des effets a long terme sur la
santé reproductive et métabolique de I’enfant (OMS, 2012).

Le systeme endocrinien, par sa complexité et sa sensibilité aux perturbations chimiques,
représente une cible privilégiée pour ces substances (Zoeller et al., 2012). Parmi les récepteurs
hormonaux les plus sensibles, ceux impliqués dans la signalisation des hormones
stéroidiennes et thyroidiennes jouent un rdle crucial pendant la grossesse (Bergman et al.,
2013). Ils régulent des processus essentiels tels que I’implantation embryonnaire, la
différenciation cellulaire, le développement des organes feetaux et ’homéostasie métabolique
maternelle (Gore et al., 2015). Toute interférence avec ces systemes de signalisation peut
donc avoir des répercussions profondes sur 1’issue de la grossesse et la santé des générations
futures (Kabir et al., 2015).

Dans ce contexte, la wilaya de Tlemcen, comme de nombreuses régions a travers le monde,
fait face a un défi de santé publique lié¢ a I’exposition environnementale aux PE. Bien que la
présence de ces substances dans [’environnement soit bien documentée a 1’échelle
internationale, les données spécifiques concernant 1’exposition des populations locales et ses
impacts potentiels restent insuffisantes (OMS, 2012). Cette lacune dans les connaissances
souléve des questions cruciales : quelle est ’ampleur réelle de 1’exposition aux PE chez les

femmes enceintes de cette région ? Quelles sont les principales sources d’exposition dans leur
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Introduction

environnement quotidien ? Et surtout, quelles pourraient étre les conséquences moléculaires
de cette exposition sur les systemes hormonaux essentiels au bon déroulement de la grossesse
?
L'objectif de cette étude est double :
= Evaluer I'exposition aux PE chez les femmes enceintes de Tlemcen & travers une
enquéte détaillée recueillant leurs habitudes de vie, alimentaires et d'utilisation de
produits susceptibles de contenir des PE.
= Analyser in silico les interactions moléculaires entre les PE les plus fréquemment
rencontrés et les récepteurs ERa et TRa, afin de prédire leur potentiel perturbateur
endocrinien et leurs implications pour la santé materno-feetale.
Cette approche combinée, a la fois épidémiologique et computationnelle, permettra non
seulement de dresser un état des lieux de I'exposition aux PE dans cette population, mais aussi
de comprendre les mécanismes moléculaires sous-jacents a leurs effets néfastes. Les résultats
pourront servir de base a des campagnes de sensibilisation et a des recommandations visant a
réduire I'exposition aux PE chez les femmes enceintes, contribuant ainsi a une meilleure santé

publique.
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Le systéeme endocrinien (SE) constitue un réseau complexe de glandes qui produisent et
libérent des hormones, des messagers chimiques essentiels a la régulation des fonctions
physiologiques de I'organisme. Ces hormones sont sécrétées directement dans la circulation
sanguine ou lymphatique pour agir sur des organes et tissus cibles, parfois de maniere locale
(Gorelick et Habenicht, 2020). Les hormones se caractérisent par leur spécificité : elles ne se
lient qu'aux cellules dotées des récepteurs appropriés, induisant ainsi des réponses cellulaires
variées (Starka et Duskova, 2020).

1.1 Composition et glandes endocrines

Le systeme endocrinien est composé de glandes endocrines (figure 1), dépourvues de canaux
excreteurs, contrairement aux glandes exocrines qui libérent leurs sécrétions dans des cavités
(Zeller, 2017). Parmi les principales glandes endocrines figurent :

La thyroide : Située a l'avant du cou, elle régule le métabolisme basal via la thyroxine et la
triiodothyronine (Kelly et al., 2013 ; Miyauchi et Ito, 2019).

Les parathyroides : Au nombre de quatre généralement, elles contrélent le métabolisme du
calcium et du phosphate gréace a la parathormone (PTH) (Staecker et al., 2004).

Le thymus : Localisé dans le thorax, il joue un réle clé dans I'immunité en stimulant la
production d'anticorps (Sanchez-Blanco et al., 2018).

Les surrénales : Divisées en corticosurrénale (régulation des minéraux et du glucose) et
médullosurrénale (sécrétion d'adrénaline), elles aident I'organisme a répondre au stress (Shin
et al., 2020).

Le pancréas : Glande mixte produisant l'insuline et le glucagon pour réguler la glycémie
(Hamilton et Chishti, 2013).

L'hypothalamus et I'hypophyse : Ces structures cérébrales coordonnent les fonctions
endocriniennes via des hormones comme la vasopressine ou l'ocytocine (Eclancher et Karli,
1971 ; Dhaliwal et Aloia, 2017).

Les gonades : Les ovaires (cestrogénes, progestérone) et les testicules (testostérone) assurent

les fonctions reproductrices (Lixin et al., 2011 ; Yang, 2020).
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Figure 1. Schéma des glandes du systéme endocrinien (Khan Academy, 2021).
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2.1 Définition d’un perturbateur endocrinien

Un perturbateur endocrinien (PE) est une substance ou un mélange exogene capable
d’interférer avec le fonctionnement du systéme endocrinien, induisant des effets néfastes sur
I’organisme, ses descendants ou des populations entiéres. La définition la plus largement
acceptée est celle proposée par I’OMS en 2002, qui distingue deux catégories :

o Catégorie 2a : Perturbateurs endocriniens suspectés (preuves limitées).

o Catégorie 2b : Substances avec des indications de propriétés perturbatrices (preuves

émergentes).

Ces substances peuvent étre d’origine naturelle (phyto-cestrogénes du soja, hormones
animales) ou synthétique (pesticides, plastifiants). Leur impact potentiel sur la santé humaine
et environnementale en fait un enjeu majeur de santé publique (Anses, 2014 ; Inserm-Afsset,
2008).

2.2 Principaux perturbateurs endocriniens (PE)

Les perturbateurs endocriniens englobent une large gamme de substances naturelles et

synthétiques. Leurs effets varient selon leur structure chimique et leur mécanisme d'action.
2.2.1 PE d'origine naturelle

= Phyto-cestrogenes : Présents dans le soja et certains légumes, ils peuvent mimer I'action
des cestrogénes humains. Une étude a montré qu'une consommation élevée de soja
pendant la grossesse pourrait perturber le développement du systéme reproducteur foetal
(Barbier, 2011).

= Hormones animales : Présentes dans les produits d'origine animale, ces hormones

naturelles pourraient influencer le systéme endocrinien humain (WWF, 2011).
2.2.2 PE d'origine synthétique

o Bisphénols (BPA, BPS, BPF) : Utilisés dans les plastiques et les résines epoxy, ils
interférent avec les récepteurs hormonaux. Le BPA est associé a des troubles métaboliques
et reproductifs (Vafeiadi et al., 2017).

o Phtalates : Présents dans les cosmétiques et les emballages alimentaires, ils perturbent la
production d'’hormones sexuelles méles (Gaudriault et al., 2018).

o Pesticides organochlorés (DDT, chlordécone) : Persistants dans I'environnement, ils sont

liés a des troubles neurodéveloppementaux et reproductifs (Korrick et al., 2001).
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perturbent la fonction thyroidienne (Yan et al., 2022).

a un faible poids de naissance (Chen Zee et al., 2013).

PCB et PBDE : Ces polluants industriels s'accumulent dans la chaine alimentaire et

Composes perfluorés (PFC) : Utilises dans les revétements antiadhésifs, ils sont associés
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Figure 2. Classification des perturbateurs endocriniens synthétiques (Pugeat, 2021).

2.3  Meécanismes d’action

Les PE agissent via trois principaux modes d’action (Zee.E.C, 2012) :

e Action agoniste : La substance mime 1’hormone naturelle en se liant a son récepteur,

déclenchant une réponse cellulaire inappropriée (Figure 3).




Synthese bibliographique Les perturbateurs endocriniens

Liaison hormone

- Recepteur
— Récepteur

Réponce cellulaire identique

Figure 3. Effet agoniste des perturbateurs endocriniens.

e Action antagoniste : Le PE bloque le récepteur hormonal, empéchant la liaison de

I’hormone naturelle et inhibant sa fonction (Figure 4).

PE bloc l’accés au récepteur

A
.

il

Pas de régulation

Figure 4. Effet antagoniste des perturbateurs endocriniens.

e Perturbation de la synthése ou du métabolisme : Altération de la production, de la

dégradation ou du transport des hormones, réduisant leur biodisponibilité (Figure 5).
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Glande endocrine

PE bloc la libération
des hormones

V

Pas de régulation

Figure 5. Effet de blocage des perturbateurs endocriniens.

Ces mécanismes peuvent cibler divers axes hormonaux (thyroidien, reproducteur,

métabolique), avec des effets variables selon la période d’exposition (WWF, 2011).

2.4 Voies d'exposition aux perturbateurs endocriniens

L'exposition aux PE peut survenir par différentes voies, souvent simultanément, augmentant

ainsi les risques pour la santé.

2.4.1 Voieorale

- Alimentation : Principale source d'exposition, via les résidus de pesticides sur les fruits et
légumes ou les contaminants dans les produits animaux. Le DDT et la chlordécone, bien
qu'interdits, persistent dans les sols et contaminent les aliments (Kadhel et al., 2014).

- Eau potable : Les PE peuvent contaminer les ressources en eau via les rejets industriels ou
agricoles.

- Médicaments : Certains traitements, comme I'amiodarone, contiennent des substances

perturbatrices (Anses, 2014).

2.4.2 Voie cutanée

- Cosmétiques : Les parabénes, triclosan et résorcinols présents dans les produits de soin
pénétrent la peau et perturbent le systeme hormonal (URPS ml PACCA, 2018).

- Produits ménagers : Les détergents et désinfectants contiennent souvent des PE comme les

alkylpheénols.
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2.4.3 Voie respiratoire

- Air intérieur : Les poussieres domestiques peuvent contenir des PBDE issus des meubles
traités ou des phtalates volatilisés a partir des plastiques.

- Pollution atmosphérique : Les pesticides pulvérisés et les émissions industrielles exposent

particulierement les travailleurs agricoles (Santé Publique France, 2021).

2.4.4 Voie transplacentaire et lactation

- Exposition feetale : Les PE traversent le placenta et affectent directement le développement
embryonnaire. Le bisphénol A et les phtalates ont été détectés dans le sang de cordon
ombilical (Demeneix et Slama, 2019).

- Lait maternel : Bien que l'allaitement reste bénéfique, des PE comme les PCB peuvent y

étre présents, exposant le nourrisson (Brucker-Davis et Hiéronimus, 2010).

2.5 Effets des perturbateurs endocriniens

2.5.1 Effet afaibles doses

Les PE peuvent induire des effets biologiques a des concentrations extrémement faibles
(picomolaires a nanomolaires), bien en dessous des seuils toxiques traditionnels. Par exemple
Le bisphénol A (BPA) et les phtalates perturbent le métabolisme glucido-lipidique a des doses
comparables a celles mesurées chez 1I’humain, favorisant obésité et résistance a 1’insuline
(Conseil supérieur de la santé, 2013).

Les phyto-cestrogénes du soja, méme non bioaccumulables, peuvent altérer le développement

reproductif feetal lors d’expositions critiques (Barbier, 2011).

2.5.2 Effets paradoxaux
Certains PE présentent des relations dose-réponse non monotones : leurs effets ne sont pas
proportionnels a la dose. Par exemple, de faibles doses de BPA peuvent stimuler la

prolifération cellulaire, tandis que des doses ¢levées 1’inhibent (URPS ml PACCA, 2018).

2.5.3 Effet cocktail
L’exposition simultanée a plusieurs PE potentialise leurs toxicités. Une étude sur des
testicules feetaux humains a montré qu’un mélange de 8 substances (dont BPA, chlordécone)

réduisait davantage la testostérone qu’une exposition isolée (Gaudriault et al., 2018).

2.5.4 Effet fenétre
Les périodes critiques (grossesse, puberté¢) rendent 1’organisme plus vulnérable aux PE. Par
exemple, I’exposition in utero au diéthylstilbestrol (DES) a entrainé des malformations

génitales et des cancers des décennies plus tard (Inserm, 2008).
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2.5.5 Effets transgénérationnels

Les PE peuvent induire des modifications épigénétiques (méthylation de I’ADN, altérations
des histones) transmises sur plusieurs générations. Des études animales montrent que
I’exposition aux phtalates ou aux pesticides affecte la fertilit¢ et le métabolisme des

descendants (Junien et al., 2016).

2.5.6 Bioaccumulation et biomagnification
Certains PE (DDT, PCB) s’accumulent dans les tissus graisseux et persistent dans
I’environnement, augmentant leur concentration le long de la chaine alimentaire. Le lait

maternel peut ainsi contenir des résidus de polluants (Brucker-Davis et Hiéronimus, 2010).

13
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3.1 Sensibilité accrue pendant la grossesse

La grossesse constitue une période de vulnérabilité accrue aux perturbateurs endocriniens

(PE) en raison des modifications hormonales et des phases critiques du développement fcetal.

Selon Pilliere et Bouslama (2016), les PE ne sont pas toxiques en soi, mais leur mode d’action

peut induire des effets néfastes selon le moment d’exposition.

o Période périnatale : Le développement feeto-embryonnaire et les premieres années de vie
sont les plus sensibles aux PE (Demeneix et Slama, 2019).

e Premier trimestre : L’ANSES alerte sur les risques liés a I’exposition, méme a faible
dose, durant cette phase, avec des effets potentiellement exacerbés jusqu’a 1000 fois

(Prescrire, 2011).

3.2 Fenétres critiques d’exposition

L’impact des PE varie selon le stade de développement :

e Feetus : L’¢étude Esteban révele une imprégnation plus élevée en PE chez les enfants que
chez les adultes, notamment chez les nourrissons (Santé Publique France, 2021).

e 1000 premiers jours (figure 6) : Du 4°™ mois de grossesse aux 2 ans de I’enfant, cette
phase est cruciale pour le développement cérébral et métabolique. Une exposition aux PE

durant cette période peut influencer la santé future (Barker, 2013).

2
K

1ERE ANNEE ZEME ANNEE

ot

GROSSESSE

270 JOURS 265 JOURS 365 JOURS

Figure 6. Période des 1000 jours (Endocrine Disruptor Info Guide for Doctors, 2021).
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3.3 Conséquences sur la grossesse

Les perturbateurs endocriniens représentent une menace sérieuse pour la santé maternelle et

feetale, avec des effets pouvant persister sur plusieurs générations.

3.3.1 Complications obstétricales

Prématurité

L'exposition aux perturbateurs endocriniens durant la grossesse montre une association
significative avec les accouchements prématurés. Les pesticides organochlorés, comme le
chlordécone, ont démontré une réduction de la durée de gestation d'environ trois jours lorsque
les concentrations sanguines maternelles dépassent 0,52 pg/L. Cette exposition augmente
également de maniere notable le risque d'accouchement avant terme. Bien que les études sur
les phtalates soient encore limitées, certaines données suggérent qu'ils pourraient également
contribuer a une durée de grossesse raccourcie. Cependant, les résultats varient selon les
méthodologies employées et nécessitent des investigations plus poussées pour établir des
conclusions definitives (Kadhel et al., 2014 ; Green et al., 2021).

Fausses couches

Les avortements spontanés, survenant avant la vingtiéme semaine de grossesse, représentent
une complication fréquente, touchant environ 15% des grossesses. Les perturbateurs
endocriniens environnementaux, comme le DDT, interferent avec les processus biologiques
essentiels a I'implantation embryonnaire et au développement précoce. Des études ont mis en
évidence que des concentrations sériques de DDT supérieures a 15 pg/L sont associées a un
risque accru de fausse couche. Ces substances perturbent les mécanismes de signalisation
hormonale et alterent la communication entre le blastocyste et I'endometre, compromettant
ainsi la viabilité de la grossesse (Korrick et al., 2001 ; Krieg et al., 2016).

Diabete gestationnel

Le lien entre I'exposition aux polluants organiques persistants (POP) et le développement du
diabete gestationnel est bien établi. Ces substances, dont les PCB et les pesticides
organochlorés, perturbent la fonction des cellules B pancréatiques, entrainant une résistance a
Iinsuline et une inflammation du tissu adipeux. Ces perturbations métaboliques peuvent
provoquer une hyperglycémie maternelle, avec des conséquences a court et long terme pour le
feetus, comme une macrosomie ou un risque accru de pathologies cardiovasculaires
ultérieures. Les PBDE, BPA et PFAS sont également impliqués dans I'augmentation du risque
de diabete gestationnel (Vafeiadi et al., 2017 ; Yan et al., 2022).
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Prééclampsie

La prééclampsie, caractérisée par une hypertension gravidique et une protéinurie, pourrait étre
favorisée par I'exposition a certains PE. Les composés perfluorés (PFC) et les phtalates
semblent interférer avec le remodelage des arteres spiralées utérines, essentiel a une
placentation normale. Ces substances induisent également un stress oxydatif, contribuant au
développement de cette pathologie. Bien que les données sur le bisphénol A restent
contradictoires, l'exposition au cadmium est clairement associée a un risque accru de
prééclampsie (Wu et al., 2023 ; Béranger, 2017).

Faible poids de naissance

Plusieurs études ont établi un lien entre I'exposition maternelle aux PE et un faible poids de
naissance. Le bisphénol A (BPA), les retardateurs de flamme bromés (RFB) et les composés
perfluorés (PFC) semblent particulierement impliqués dans ce phénomene. Les nouveau-nés
de sexe masculin seraient plus sensibles aux effets du BPA, tandis que les filles seraient plus
affectées par les PFC. Ces observations suggérent des mécanismes d'action potentiellement
différents selon le sexe du feetus, mettant en lumicre la complexité des interactions entre les

PE et le développement feetal (Chen Zee et al., 2013).

3.3.2 Impacts sur le développement feetal

Systéme nerveux

L'exposition prénatale aux PE peut avoir des conséquences profondes sur le
neurodéveloppement. Les troubles du spectre autistique (TSA) et les troubles de I'attention
avec hyperactivité (TDAH) ont été associés a une perturbation des neurones dopaminergiques
par ces substances. De plus, les substituts du BPA, comme le bisphénol S (BPS) et F (BPF),
ont été liés a des retards psychomoteurs chez les jeunes enfants. Les PCB, quant a eux,
semblent affecter les capacités cognitives, avec une baisse notable du QI observée chez les
enfants exposes in utero (Rivollier, 2019 ; Jiang et al., 2020 ; Collet et al., 2021).
Métabolisme

Les effets des PE sur le métabolisme feetal sont multiples. Ils perturbent la différenciation des
adipocytes et altérent la régulation des hormones de la satiété, comme la leptine et la ghréline,
augmentant ainsi le risque d'obésité infantile. Par ailleurs, ces substances peuvent
endommager les cellules pancréatiques, conduisant a une résistance a l'insuline et a un risque
accru de diabéte de type Il ultérieur. Le bisphénol A a également été impliqué dans le

développement de stéatose hépatique non alcoolique (NASH), une condition caractérisée par
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une accumulation de graisse dans le foie pouvant évoluer vers des complications plus graves
(El-Sayed Shafei et al., 2018 ; Street et al., 2018 ; Dallio et al., 2019).

Systéme endocrinien et reproducteur

Les PE interférent avec I'équilibre des hormones thyroidiennes, crucial pour le développement
cérébral foetal. Une exposition prénatale au BPA peut ainsi provoquer des hypo- ou
hyperthyroidies aux consequences durables. Sur le plan reproducteur, ces substances sont
associées a des troubles tels que I'endométriose, la puberté précoce ou l'infertilité, via des
modifications épigénétiques affectant les cellules germinales (Mastorakos, 2007 ; Basak et al.,
2020).

3.3.3 Meécanismes épigenétiques et transgénérationnels

Les perturbateurs endocriniens peuvent induire des modifications épigénétiques, comme la
méthylation de I'ADN, qui persistent bien au-dela de la période d'exposition. Ces altérations
peuvent étre transmises aux générations suivantes, expliquant I'apparition de pathologies chez
des individus non directement exposés. Des recherches récentes suggerent que I'acide folique
pourrait partiellement contrecarrer ces effets en agissant comme donneur de groupes méthyle,
offrant ainsi une piste potentielle pour atténuer I'impact des PE (Heindel et al., 2009 ; Sturm et
al., 2023).
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4.1 Définition du docking moléculaire

Le docking moléculaire est une méthode informatique prédictive utilisée pour déterminer
I’orientation optimale d’une molécule (ligand) par rapport a une autre (récepteur) afin de
former un complexe stable. Cette technique est largement employée en conception de
médicaments pour identifier des candidats thérapeutiques et réduire les colts associés aux
essais expérimentaux (Martz, 2014).

Deux approches principales sont utilisées :

« Approche géométrique : Basee sur la complémentarité des surfaces entre le ligand et le

récepteur.
e Approche énergétique : Fondée sur le calcul des interactions moléculaires (forces

électrostatiques, liaisons hydrogeéne, etc.).

1- Représentation 4- Regroupement,

Classement et selection:
2- Recherche

apiseeiiasscia - re-scoring
- conformationnelie:  _ gyonnée expérimentale

-rigide (rotation et
translation)

-flexible: résidus,
chaine carbonée,
domaine

3- Minimiseur
évaluation du score

5- Affinement
-minimiseur
- dynamique moléculaire

Figure 7. Docking moléculaire (Férey et al., 2009).
4.2 Principe du docking moléculaire
Le processus de docking implique deux étapes claires :

4.2.1 KEtape d’amarrage (Docking)
Cette phase consiste a positionner le ligand dans le site actif du récepteur en explorant
différentes conformations, orientations et rotations possibles. L’objectif est de générer des

"poses" (configurations spatiales) plausibles. Bien que cette étape puisse étre réalisée
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manuellement, des algorithmes automatisés (comme AutoDock, Glide) sont privilégiés pour

leur rapidité et précision (Laouar, 2015).

4.2.2 Etape d’évaluation (Scoring)
Chaque pose générée est évaluée a 1’aide d’une fonction de scoring, qui calcule I’énergie libre
de liaison (AG) pour prédire I’affinité du ligand au récepteur. Les contributions énergétiques
incluent :

« Interactions hydrophobes

o Liaisons hydrogéne

o Forces de Van der Waals

« Energie électrostatique
Les poses les plus stables (énergie la plus faible) sont retenues pour des analyses ultérieures
(Dekkiche&Benaiche, 2018).

Principe du docking

Exploration de Chaque Chacunede ces
I'espace conformation: E> orientations est
conformationnel 4 orientations placéedans la

du ligand possibles cavité (« pose ») 10

Figure 8. Principe général de docking moléculaire (Férey et al., 2009)
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4.3 Composants clés du docking

43.1 LelLigand
Un ligand est une molécule (organique, minérale, ou ionique) capable de se lier a un récepteur
via des interactions spécifiques. Exemples :
« Ligands simples : Molécules de petite taille (ex : médicaments).
o Ligands complexes : Macromolécules (ex : peptides).
Les ligands forment des complexes stables avec des récepteurs par des liaisons de

coordination ou covalentes (Hajimichael, 2023).

4.3.2 Le Récepteur
Les récepteurs sont généralement des protéines (enzymes, canaux ioniques) ou des acides
nucléiques (ADN/ARN). lls se classent en deux catégories :
o Récepteurs membranaires : Fixés a la membrane cellulaire (ex : récepteurs GPCR).
o Récepteurs intracellulaires : Localisés dans le cytoplasme ou le noyau (ex :
récepteurs hormonaux) [Mokrani, 2012 ; Said, 2016].

4.4 Meéthodes et outils de Docking

Le docking moléculaire s'appuie sur divers algorithmes et logiciels spécialisés pour prédire les
interactions entre ligands et récepteurs. Parmi les outils les plus utilisés, on trouve :
AutoDock Vina, réputé pour sa rapidité et sa précision grace a son algorithme d'optimisation
stochastique.

Glide, développé par Schrodinger, se distingue par sa capacité a gérer a la fois le docking
rigide et flexible, offrant ainsi une grande flexibilité dans les simulations.

GOLD, quant a lui, emploie des algorithmes génétiques pour explorer systématiquement les
conformations possibles, ce qui en fait un choix privilégié pour les études complexes.

Pour valider les résultats du docking, deux approches principales sont employées. La premiéere
consiste a comparer les prédictions avec des données expérimentales, comme celles obtenues
par cristallographie aux rayons X, afin de vérifier la fiabilit¢ des modéles. La seconde
approche fait appel a des simulations de dynamique moléculaire, qui permettent d'évaluer la
stabilité des complexes protéine-ligand sur des échelles de temps plus longues. Ces méthodes

complémentaires assurent la robustesse des conclusions tirées des études de docking.

4.5  Applications du docking moléculaire

Le docking moléeculaire est un outil indispensable dans la découverte de nouveaux

médicaments, permettant d'identifier rapidement des molécules candidates capables de se lier
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a des cibles thérapeutiques. Par exemple, il a été largement utilisé lors de la pandémie de
COVID-19 pour cribler virtuellement des milliers de composés contre les protéines du SARS-
CoV-2, accélérant ainsi le développement de traitements potentiels (Smith et al., 2021; Jones
et al.,, 2020). Une étude récente a demontré comment le docking a permis d'identifier des
inhibiteurs prometteurs de la protéase principale du virus (Zhang et al., 2022).

Cette technique est également cruciale pour I'étude des interactions protéine-protéine, aidant a
comprendre les mécanismes moléculaires de maladies complexes comme le cancer ou les
maladies neurodégénératives. En modélisant ces interactions, les chercheurs peuvent identifier
des sites clés pour l'intervention thérapeutique (Brown et Miller, 2019). Des travaux récents
ont ainsi révélé des interactions critiques dans la voie de signalisation RAS, ouvrant de
nouvelles perspectives pour le traitement des cancers (Johnson et al., 2023).

Enfin, le docking permet I'optimisation rationnelle de ligands, ou la structure des molécules
est modifiée pour améliorer leur affinité, leur spécificité ou leurs propriétés
pharmacocinétiques. Cette approche a conduit au développement de médicaments plus
efficaces avec moins d'effets secondaires, comme certains inhibiteurs de kinases utilisés en
cancérologie (Wilson et Davis, 2022). Une étude de cas sur I'imatinib a montré comment le
docking a contribué a optimiser cette molécule pour le traitement des leucémies (Thompson et
al., 2021).

Grace a sa polyvalence, le docking moléculaire continue de révolutionner la recherche
biomédicale en réduisant les colts et le temps nécessaires au développement de nouvelles
thérapies (Anderson, 2023). Son application s'étend désormais a des domaines émergents

comme la conception de thérapies ciblant I'épigénome (Garcia-Lopez et Martinez, 2023).
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1 Recrutement des participantes :

Le recrutement des participantes a été effectué au sein du I’établissement hospitalier
specialisé mere et enfant Tlemcen, en Algérie. La période de recrutement s'est étendue du 4
février 2025 au 2 mars 2025. Les femmes enceintes ont été approchées pendant leur
consultation prénatale ou lors de leur admission pour accouchement.

Avant leur inclusion dans I'étude, un consentement éclairé (présenté en Annexe 1) a été
obtenu de chaque participante.

2  Collecte des données :

La collecte des données a été réalisée a lI'aide d'un questionnaire structuré, également présenté
en Annexe 1. Ce questionnaire a été concu pour recueillir des informations détaillées sur
plusieurs aspects de la vie des participantes, notamment :

e Les habitudes de vie ;

o L'alimentation : types d'aliments consommés, fréquence de consommation, habitudes
alimentaires spécifiques (par exemple, consommation d'aliments en conserve ou
emballés dans du plastique).

o L'utilisation de produits cosmétiques ;

e Les expositions environnementales potentielles : proximité avec des sources de
pollution (usines, zones agricoles, etc.), utilisation de pesticides a domicile, exposition
a des produits ménagers contenant des perturbateurs endocriniens.

En plus de ces informations, le questionnaire visait également a évaluer le niveau de
connaissance des participantes concernant les perturbateurs endocriniens (PE) et leurs effets
potentiels sur la santé, en particulier pendant la grossesse.

Le questionnaire a été administré de maniére strictement anonyme pour garantir la
confidentialité des données et encourager les participantes a répondre avec sincérité.

Une fois le questionnaire rempli, deux brochures d'information (présentées en Annexe 2) ont
été remise a chaque participante. Ces brochures avaient pour objectif de sensibiliser les
femmes enceintes aux risques liés a I'exposition aux perturbateurs endocriniens et de leur

fournir des conseils pratiques pour réduire cette exposition au quotidien.
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3 Docking moléculaire
3.1 Sélection des ligands

Les ligands étudiés (phtalates, bisphénol A, parabénes, PFAS) [Tableau 1] ont été choisis sur
la base de leurs fréquences d’exposition rapportées dans le questionnaire administré au
femmes enceintes, reflétant ainsi des préoccupations locales en santé environnementale.

Les phtalates sont largement utilisés comme plastifiants dans les produits en PVC (emballages
alimentaires, jouets, produits cosmétiques), ce qui les rend omniprésents dans I'environnement
quotidien. Les femmes enceintes y sont exposées via les produits cosmétiques, les aliments
emballés, et méme les poussiéres domestiques.

Le bisphénol A est présent dans les contenants alimentaires (plastiques polycarbonates,
revétements de boites de conserve), les recus thermiques, et les dispositifs médicaux. Il
traverse facilement la barriére placentaire, exposant directement le feetus.

Parabenes, Conservateurs présents dans les cosmétiques (créemes, gels douche), les produits
d’hygiene, et certains médicaments. Les femmes enceintes les absorbent via la peau, avec un
risque accru d’accumulation dans les tissus.

Les PFAS sont des polluants organiques persistants bioaccumulables, détectés dans I’eau, les
poissons, les aliments, et les produits ménagers.

Les ligands naturels (Estradiol, IH5) servent de contréles positifs.

Tableau 1. Liste des perturbateurs endocriniensétudiés.

Ligand Abréviation | Pubchem Structure 2D
CID
Phthalates
Methylpentyl 2'- MMHP 134612818 |
methylhexyl r:f ’ fo
phthalate .,.--"H“--.,.--"'““--.,.--"'\ D,J e ».,i.J___p‘“».,.l._,p‘“».,...___p’
Dibutylphthalate DBP 3026 ((
T
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Bisphénol A BPA 6623

aSan®

o o
T

Parabénes
Butyl Parabéne BP 7184 o

IO—{: :}—{

O‘\—\

Propyl Parabéne PP 7175

. 0

o
AN

Composés
perfluorés (PFAS)
Acide PFOA 9554
perfluorooctanoique
Sulfonate de PFOS 74483
perfluorooctane
Les ligands
naturels
Estradiol Es 5757
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{3,5-DICHLORO-4- | IH5 9863447 F
[4-HYDROXY-3- Q(
(PROPAN-2- |
YL)PHENOXY]PH

ENYL}ACETIC

ACID Lo

3.2 Choix des récepteurs

Les récepteurs ERa (Récepteur des cestrogenes alpha, PDB ID : 1G50) et TRa (Récepteur des
hormones thyroidiennes alpha, PDB ID : INAV) [Tableau 2] ont été sélectionnés en raison de
leur réle crucial dans la régulation hormonale pendant la grossesse et leur impact sur la santé

materno-feetale.

3.2.1 ERa (Récepteur des eestrogénes alpha) :

-Les cestrogeénes sont essentiels au maintien de la grossesse, a la différenciation cellulaire
placentaire et au développement des organes reproducteurs foetaux.

-Une perturbation de la signalisation cestrogénique peut entrainer des complications telles
qu’un retard de croissance intra-utérin, une prééclampsie ou des anomalies du développement
neuroendocrinien chez le feetus.

-ERa est également impliqué dans la régulation du métabolisme maternel et la vascularisation

placentaire.

3.2.2 TRua (Récepteur des hormones thyroidiennes alpha) :

-Les hormones thyroidiennes (T3/T4) sont vitales pour le développement cérébral fcetal, en
particulier pendant le premier trimestre, ou le feetus dépend enticrement des hormones
maternelles.

-Une perturbation de TRa peut altérer la neurogenéese, entrainant des troubles cognitifs ou des
retards de développement chez 1’enfant.

-TRa module également le métabolisme énergétique maternel et la fonction placentaire,

influencant ainsi le poids de naissance et la santé métabolique future de ’enfant.
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Tableau 2. Structures cristallographiques de récepteurs nucléaires et leurs ligands.

Nom de la Abrévia | PDB ID | Résoluti | Ligand co- Structure
protéine tion on (A) | cristallisé
(Ligand
naturel)
Récepteur des | ERa 1G50 2.90 A | 17p-estradiol
estrogénes
Récepteur des | TRa INAV | 250A |IH5

hormones

thyroidiennes

3.3 Logiciels et serveurs utilisés

3.3.1 Protein Data Bank (PDB) :
La Protein Data Bank (PDB) (https://www.rcsb.org/) est la base de données mondiale de

référence pour les structures tridimensionnelles de macromolécules biologiques, notamment

les protéines et les acides nucléiques. Les structures des récepteurs ERa (PDB ID : 1G50) et

TRa (PDB ID : INAV) ont été téléchargées depuis cette plateforme. Les données structurales

disponibles sur PDB sont déterminées expérimentalement par cristallographie aux rayons X,

RMN ou cryo-microscopie électronique (Burley et al., 2017). L'interface PDB permet

également d'accéder a des métadonnées critiques, telles que la résolution des structures et les

ligands associés, ce qui facilite leur utilisation dans des études de docking moléculaire.
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RCSB PDB Deposit ~ Search ~ Visualize ~ Analyze ~ Download ~ Leam -~ About ~ Careers COVID-19 Help Contact us MyPDE ~

- - 234,440 Structures from the PDB
DE

o _‘—)| ) ) [Enter search term(s), Entry iD(s), Ligand ID or sequence Include CSM @ .
PROTEIN DATA BANK a 1,068,577 Computed Structure

Models (CSM) Advanced Search | Browse Annotations Help
MG SPDE toour SWAG [Gei 0vew GIom

Structure Annotations Experiment Sequence Genome Ligands Versions
( Biclogical Assembly 1 @ ) Dt A
- B1NAV | pdb_00001nav

Thyroid Receptor Alpha in complex with an agonist selective for Thyroid Receptor Beta1

PDB DOI: hitps://doi.org/10.2210/pdb1NAV/pdb

Classification: MEMBRANE PROTEIN
Organism(s): Homo sapiens

Expression System: Escherichia coli BL21(DE3)
Mutation(s): No @

Deposited: 2002-11-22 Released: 2003-06-17
Deposition Auther(s): Ye, L, Li, Y.L, Mellstrom, K., Mellin, C, Bladh, L.G., Koehler, K, Garg, N, Garcia Collazo. A.M.,
Litten, C., Husman, B., Persson, K, Ljunggren, J., Grover, G., Sleph, P.G_, George, R., Malm, J.

e . R —

Figure 9. Interface de recherche et fiche descriptive de la protéine INAV sur PDB

3.3.2 PubChem:
PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) est une base de données publique gérée par le

National Center for Biotechnology Information (NCBI), regroupant des informations
chimiques, physiques et toxicologiques sur plus de 100 millions de composés. Les structures
2D et 3D des perturbateurs endocriniens (phtalates, bisphénol A, parabenes, PFAS) et des
ligands naturels (estradiol, IH5) ont été extraites de PubChem. Cette ressource permet
également d'obtenir les identifiants CID (Compound ID) et les descripteurs SMILES,

essentiels pour les analyses in silico (Kim et al., 2019).
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[N][E)) National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

Pub@hem About Docs Submit Contact

Explore Chemistry

Quickly find chemical information from authoritative sources

Try aspirin EGFR C9HEO4 57-27-2 C1=CC=C(C=C1)C=0 InChl=15/C3H60/c1-3(2)4/h1-2H3

|:| Use Entrez

Qﬁ; L} Ex

Draw Structure Upload ID List Browse Data Periodic Table

Figure 10. Interface de recherche chimique sur PubChem (NCBI/NIH).
3.3.3 UCSF Chimera:

UCSF Chimera est un logiciel de modélisation moléculaire open-source développé par le
Resource for Biocomputing, Visualization, and Informatics (RBVI) de 1’Université de
Californie a San Francisco (UCSF). L’utilisation d’UCSF Chimera pour la préparation des
protéines en vue d’une étude de docking moléculaire est une étape cruciale pour assurer la
qualité des résultats. Ce logiciel permet de traiter les structures protéiques en éliminant les
molécules d’eau, les cofacteurs non pertinents, et en ajoutant les atomes d’hydrogéne
manquants pour optimiser les interactions moléculaires (Pettersen et al., 2004). De plus,
Chimera offre des outils pour corriger les éventuels défauts de la structure, tels que les résidus
mal modélisés ou les chaines latérales incomplétes, et permet de définir les sites de liaison en
sélectionnant des résidus spécifiques. La fonction « DockPrep » de Chimera automatise une
grande partie de ce processus en protonant la protéine selon un pH physiologique et en
assignant les charges appropriées, ce qui est essentiel pour des simulations de docking
précises (Meng et al., 2006). Une fois préparée, la protéine peut étre exportée dans des

formats compatibles avec le logiciel de docking utilisé.
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~ UCSF Chimera

File Select Actions Presets Tools Favorites Help

Figure 11. Interface logicielle UCSF Chimera avec barre de menus

3.3.4 AutoDockVina

AutoDock Vina, intégré a PyRx, est un outil puissant et largement utilisé pour le
dockingmoléculaire, permettant de prédire les modes de liaison et les affinités entre des
ligands et des protéines cibles. Contrairement a AutoDock classique, Vina se distingue par
son algorithme optimise, offrant une meilleure précision et une vitesse de calcul accrue grace
a son approche de scoring basée sur des fonctions d'énergie empiriques (Trott & Olson, 2010).
Dans PyRx, AutoDockVina est facilement accessible via une interface graphique, ce qui
simplifie la préparation des fichiers d'entrée (PDBQT), la définition de la boite de docking et
I'analyse des résultats.

Lors de notre étude, nous avons utilisé AutoDock Vina via PyRx pour effectuer le docking de
nos ligands sur le site actif des protéines préalablement préparées avec UCSF Chimera. PyRx
permet également de visualiser les conformations des ligands dockés et d'évaluer leurs scores

d'affinité (en kcal/mol), ce qui facilite I'identification des meilleures poses de liaison.
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€9 PyRx - Virtual Screening Tool - X
File Edit View Help
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Navigator
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Figure 12. Interface utilisateur de PyRx montrant les fonctionnalités de docking moléculaire.

3.3.5 BIOVIA Discovery Studio Visualizer :

BIOVIA Discovery Studio Visualizer est un logiciel puissant et largement utilisé pour la
visualisation et l'analyse des interactions protéine-ligand dans les études de modélisation
moléculaire et de conception de médicaments. Développé par Dassault Systemes, ce logiciel
offre des outils avancés pour explorer les liaisons hydrogene, les interactions hydrophobes, les
effets stériques et d'autres forces moléculaires critiques entre les ligands et leurs cibles
protéiques (Dassault Systemes, 2021).

Dans notre étude, nous avons utilisé Discovery Studio Visualizer pour analyser les résultats
de docking moléculaire obtenus avec AutoDock Vina, en visualisant les conformations
optimales des ligands et en identifiant les résidus clés impliqués dans la liaison. Le logiciel
permet également de générer des rendus haute qualité, avec des options de personnalisation
des couleurs, des styles de liaison et des angles de vue (Biovia, 2020). Ses fonctionnalités
intégrées, comme la mesure des distances interatomiques et I'analyse des surfaces de contact,
en font un outil indispensable pour valider les prédictions de docking et interpréter les
mécanismes d'interaction a I'échelle moléculaire.

En plus de la visualisation des interactions, BIOVIA Discovery Studio Visualizer a été utilisé
dans notre étude pour la préparation des ligands avant les calculs de docking. Le logiciel
permet un traitement efficace des molécules, incluant l'optimisation de la géométrie 3D et
I'ajout des charges atomiques (les charges MMFF94) [Dassault Systemes, 2021]. Nous avons
également exploité ses fonctionnalités pour convertir les formats de fichiers (SDF vers

PDBQT) et pour Vérifier la protonation des ligands a un pH physiologique, une étape cruciale

33



Matériel et méthodes

pour des simulations de docking précises. Ces outils intégrés font de Discovery Studio une

solution compléte, couvrant a la fois la préparation des ligands et I'analyse post-docking.

Discovery Studio Visualizer - m] X
File Edit View Chemistry Structure Sequence Chart Scripts Tools Window Help
msm LECHGIEEGEN R OI e O Pharmacophores | Small Molecules m My Tools QU
G " BRE S KA O # [Gosaystie.. ~
Tools £ 8 [~]ps welcome [¢mavE) [ bestpose s a-0
View Interactions v 2 INAV
Define the receptor and ligand. [meo A
@ = t
= el

SENN §

)

\
)/
(

D it
Define e HS nte
Step th -
% best pot
T ¢+ 3 2 % Current
- e — . Ligand |
Display receptor-igand interactions. % Monitol S

Display receptor surfaces.

Change the visibilty of the receptor and
igand.

Atoms  Pocket Atoms H-Bonds
Show receptor-ligand interactions on a 2D h
diagram. Donor

Define and Edit Binding Site
i Interactions

I conventional Hydrogen Bond Pi-Sulfur
Acceptor & [ carbon Hydrogen Bond [ pioakt
S 2 @ Pi-Sigma

Figure 13. Interface d'analyse des interactions récepteur-ligand dans BIOVIA Discovery
Studio Visualizer

L'utilisation combinée de UCSF Chimera (préparation des protéines), AutoDock Vina
(docking), et BIOVIA Discovery Studio Visualizer (préparation des ligands et visualisation
des interactions protéine-ligand) permet une évaluation robuste des affinités, tandis que les
serveurs PDB et PubChem garantissent I'acces a des données structurales fiables. Les résultats
sont interprétés en comparant les AG des PE a ceux des ligands naturels, avec une attention

particuliére aux interactions moléculaires clés perturbateurs endocriniens-récepteurs.

4 Prédiction de toxicité avec ProTox-111

Afin de compléter I'évaluation du risque des perturbateurs endocriniens (PE) étudiés, une
prédiction de toxicite a été réalisee a l'aide de [l'outil ProTox-11l1 (https://tox-
new.charite.de/protox_iii/). Les structures chimiques des PE (au format SMILES) ont été

extraites de PubChem et soumises a ProTox-I11.
Cette plateforme permet d'estimer divers parametres toxicologiques, notamment :
o Classes de toxicité (hépatotoxicité, cancérogénicite, toxicité pour la reproduction,
etc.).
o Cibles toxiques (récepteurs nucléaires, canaux ionigques, enzymes).

o Scores de toxicité aigué (DL50).
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o Potentiel de perturbation endocrinienne (interactions avec d'autres récepteurs
hormonaux) (Banerjee et al., 2024).
ProTox-11l intégre des modeles de machine learning entrainés sur des données

experimentales, offrant ainsi une prédiction fiable des risques toxicologiques.

[ Here you can input a compound via pubchem search, smiles string or drawing: ]

Pubchem-Name: search ] e.g. Tamoxifen Tolcapone Vorinostat Troglitazone Aspirin
Canonical Smiles: ‘ smiles | e.g. CCC(=C(C1=CC=CC=C1)C2=CC=C(C=C2)OCCN(C)C)C3=CC=CC=C3

Selected molecule : Tamoxifen

YaZeryeern
c-eo-M-2s2- 000

Figure 14. Capture d'écran de I'outil ProtoX-I11 illustrant la prédiction in silico de la toxicité.
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Résultats

1 Résultats du questionnaire (Tableau 3) :

Cette enquéte, menée aupres de 63 femmes enceintes dont 55,5% agées entre 26 et 35 ans. La
majorité des répondantes (61,9 %) se trouvent dans leur troisiéme trimestre de grossesse. Sur
le plan éducatif, 46 % ont un niveau universitaire, tandis que 20,6 % ont quitté I'école avant le
brevet. La plupart vivent en ville (65,1 %) et 33,3 % déclarent avoir des problémes de santé
chroniques (Dysthyroidie, HTA, diabéte).

Les résultats du questionnaire révélent que les femmes enceintes percoivent les PE comme
une menace, mais manquent de connaissances précises et adoptent encore des pratiques a
risque.

Concernant les habitudes alimentaires, 87,3 % des femmes privilégient les légumes frais, mais
47,6 % consomment régulierement des produits conditionnés. Pour la conservation des
aliments, 90,5 % utilisent des récipients en plastique, 87,3 % réchauffent leurs aliments dans
des casseroles en inox, et 30,2 % souhaiterai utiliser des biberons en plastiques. Pour les
cosmétiques Les données indiquent que 92,1 % des participantes déclarent utiliser
systématiquement des cosmétiques avec phtalates et 71,4 % avec parabene.

92,1% des participantes privilégient des produits ménagers sophistiqués pour I'entretien de
leur logement, seulement 12,7% utilisent exclusivement des méthodes naturelles au jardin, et
58,7% ne lavent pas leurs vétements neufs avant de les porter et 41,3% utilisent des textiles
d'ameublement anti-taches.

Les perturbateurs endocriniens restent mal connus : 74,6 % des répondantes n'ont jamais
entendu ce terme. Parmi celles qui le connaissent, 57,1 % le définissent correctement comme
une substance chimique perturbant le systéme hormonal. Les sources d'exposition percues
comme les plus risquées sont les produits ménagers (81 %) et les médicaments (60,3 %). En
revanche, 28,6 % ignorent quels emballages pourraient étre concernés.

Bien que 65,1 % des participantes pensent que les perturbateurs endocriniens affectent toute
la population, 50,8 % estiment qu'ils sont dangereux pour leur santé juste a doses extrémes.
Enfin, 82,5 % des femmes estiment que le risque pour leur santé est éleve, et 79,4 %
s'inquiétent pour leur enfant a naitre. Cependant, pres de la moitié (46 %) ne savent pas
évaluer le risque pour un adulte. Ces résultats soulignent un besoin accru d'information et de

sensibilisation sur les perturbateurs endocriniens et leurs impacts.
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Tableau 3. Résultats du questionnaire

Partie | : Données démographiques et habitudes de vie

Question Réponse (63 participantes)

Quel age avez-

2
Vous - 36-45 _ 8(12.7 %)
2635 N 55 5
1225 [ >0 70

0 5 1o 15 0 25 30 s 40

Vous étes en quel @ Aer trimestre
@ Zame trimestre

O 3eme trimestre

trimestre de

grossesse ?

Quel est votre & Aucun dipldme ou formation, sortie de

scolarité au collége avant le brevet
@ Secondaire
& Universitaire

niveau d’étude ?

Quelle est votre @ Agriculture

@ Arisans, commercants et chefs d'
entreprises

0 Cadres, professions intellectuelles
Supérieures

& Professions intermédiaires
@ Employées

® Ouvriers

® Sans emploi

catégorie

professionnelle ?
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) Vivez- 2
Ou vivez-vous ~ @ Enville

& Auvilage

Avez-vous des ® Oui

problémes de santé @ Hon

chroniques ?

Sioui, le(s)quel(s) : | Hypertension artérielle (4)- Dysthyroidie (8)- Diabéte (6)- Autre : (3)

Quel(s) type(s) de ® En plastique
biberons souhaitez- ® Enverre
O Les deux
vous utiliser pour @ Allaitement exclusif, je n'uilise donc pag
de biberon

vos enfants ?

La plupart du @ Des légumes frais

@ Des legumes en conserves
0 Des l2gumes surgelés

temps, les légumes
que vous

consommez sont :
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A quelle fréquence @ Tous les jours

@ 2 fois par semaine
O Jévite le maximum, je préfere les
produits frais

CONSOMmMeEzZ-vous
des produits
alimentaires

conditionnés ?

Pour conserver les

. . Des récipients en verre
aliments, utilisez-

. Des récipients en plastique
Vous : pIens en piastd
Des sacs en papier

Du papier aluminium

Du film &tirable plastique

Pour réchauffer les Des récipients en verrefen grés/
en terre cuite

aliments, utilisez- . ,
Des recipients en plastique

VOus : o
Casseroles antiadhésives
Casseroles en fonte

Casseroles en Inox

Casseroles en céramique

0 20 40 60

Pour quels produits @ Cosmétiques

prétez-vous @ Ménagers
.  Phytosanitaires
attention a @ Aliments

@ Aucun, je ne regarde jamais les

l’éthuetage etala étiquettes ou la liste des composants

composition avant

de les

acheter/utiliser ?
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Si vous ne prétez
pas attention aux
étiquetages ou trés

rarement, pourquoi
?

@ Parce que ca prend trop de temps

@ Etiguetage souvent illisible et
incompréhensible, je ne suis pas
chimiste et je ne sais pas quelles
substances il faut éviter

@ Je ne me préoccupe pas de ce quily a
dans les produits que jachéte

Pour celles qui
scrutent 1’étiquetage
et la liste des
composants, que

recherchez-vous ?

m Dates de péremption, allergénes,
infos nutritionnelles

= Produits sans ingrédients nocifs

= Autres

Utilisez-vous ® ou

systématiquement @ Non

des cosmétiques

sans parabenes ?

Sans phtalates ? ® oui
@ Non

Pour I’entretien de
votre logement,
utilisez-vous

principalement :

& Des produits ménagers sophistiqués, je
vewrx de 'efficacité a tout prix

@ Des méthodes traditionnelles : savon
noir, bicarbonate, vinaigre blanc, savon
de Marseille, chiffon humide

0 Des produits ménagers « &cologiques »
(ecolabel)
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Lavez-vous les

@ OCui
~ & Mon
vétements neufs
avant de les porter ?
Utilisez-vous des @ Oui
. 53, 7% & Mon
textiles
d’ameublement

anti-taches et
imperméabilisantes

?

Dans votre
logement ou votre

jardin, utilisez-vous

@ Uniguement des produits chimiques tels
que des insecticides, pesticides,
désherbants (herbicides), répulsifs

@ Uniguement des méthodes naturelles
type purin de préles ou d'orties, soufre,
marc de café, bicarbonate, vinaigre
blanc, citronnelle, géranium, répulsif
ulirasons, lampe électriqgue UV anti-
insectes

& Jutilise des produits chimiques et des
méthodes naturelles

Partie 2

: Connaissances des PE et attitudes-perception du risque

Comment
imaginez-vous que
des produits
chimiques pouvant
altérer votre santé
puissent entrer dans
votre corps ou celui

de votre bébé ?

Inhalation d'air intérieur
Inhalation d'air extérieur
Eau

Peau, contact cutané
Ingestion alimentaire
Allaitement maternel
Allaitement au biberon
Placenta

Aucune idée

52 (82,5 %)

60
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Quelles sont, selon
vous, les sources
d’exposition

possibles a ces
produits chimiques
pouvant altérer
votre santé ? Sans
prendre en compte

les emballages

Eau de source ou eau minérale
Eau du robinet

Produits frais non traités (fruits, ..
Gels douche, parfums, déodor...
Crémes de jour, crémes anti-ve. .
Crémes pour bébés, lotions po...
Médicaments

Produits ménagers

Parfums dintérigur

Aucune idée

Quelles sont, selon
vous, les sources
d’exposition
possibles a ces
produits chimiques
pouvant altérer
votre santé ?et dans

les emballages

Bouteilles plastiques
Briques en carton
Canettes

Conserves industrielles
Barquettes sous-vide
Films plastiques
Bouteilles en verre

Aucune idée

37 (58,7 %)

40

Connaissez-vous le
terme «
perturbateurs

endocriniens » ?

@ Cui
@ Hon

Si la réponse est
oui, Comment
définiriez-vous un
perturbateur

endocrinien ?

@ Une substance chimique qui interagit
avec notre organisme en perturbant

notre systéme hormonal

@ Une molécule produite par le corps

& Un méedicament

@ Une bactérie qui peut infecter notre

systéme hormonal
@ Une molécule naturelle
@ Aucune idée
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Si vous avez déja
entendu parler de
perturbateurs
endocriniens,

pouvez-vous en

m Bisphénol A
m Parabénes

u Phtalates

= Pesticides

® Aucune réponse

nommer ?

Les perturbateurs @ Seuls les nourrissons et les femmes
o enceintes

endocriniens @ Les personnes déja affectées par une

peuvent atteindre

Y,

4 \
14,3% III'I

\

maladie endocrinienne (troubles de la
thyroide, diabéte, troubles de la puberté
et de la fonction de reproduction ..}

@ Toute la population

Les  perturbateurs
endocriniens  sont-
ils dangereux pour

ma santé ?

@ Oui mais a des doses extrémes
@ Oui, méme & des doses infimes

@ Non car l'utilisation des substances
chimiques définies comme perturbateurs
endocriniens est trés réglementée

De fagon générale,
le risque des
perturbateurs

endocriniens  pour
la. sant¢  d'une

femme enceinte est

@ Nul

@& Leéger

@ Elevé

@ Aucune idée

De fagon générale,
comment évaluez-
vous le risque li¢ a
une exposition a des
perturbateurs
endocriniens
pendant la

Zrossesse pour

@ Mul

@ Léger

O Elavé

@ Aucune idée
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Pour un nouveau-né

Pour un adulte @ Nul
@ Léger
Elevé
@ Aucune idée

r exposition aux Pour ma santé 50 (79,4 %)
b Pour mon enfant de naitre pré...
pertur ateurs Pour mon enfant d'avoir une m.... 12 (19 %)
.. avoi i T(11,1%;
endocriniens Pour mon enfant d'avoir un peti... ( )

Pour mon enfant d'étre en surp_..
présente un risque Pour mon enfant d'avoir une pu._..
Pour mon enfant davoir des dif...
pour Pour mon enfant de souffrir d'a...
Pour mon enfant d'avoir un can....

6(95 %)
8(127%)
9 (14,3 %)

1 (175%)

Aucune idée 10(15,9 %)

2 Reésultats du docking moléculaire :

2.1 Affinités de liaison (AG) des perturbateurs endocriniens avec le récepteur des
astrogénes (ERa) - PDB ID : 1G50 (Tableau 4)

Les résultats du docking moléculaire pour le récepteur ERa ont révélé des affinités variables
parmi les ligands testés. Le 17p-estradiol (Es), ligand naturel, a montré la plus forte affinité
avec un AG de -10 kcal/mol, suivi de pres par 1'acide perfluorooctanoique (PFOS) avec un AG
identique de -10 kcal/mol. L'acide perfluorooctanoique (PFOA) a également présenté une
forte affinité avec un AG de -9,3 kcal/mol. Le bisphénol A (BPA) a affiché un AG de -8,2
kcal/mol, tandis que le methylpentyl 2'-methylhexyl phthalate (MMHP) a enregistré un AG de
-7,5 kcal/mol. Les phtalates dibutylphthalate (DBP) et les parabénes (butyl parabéne BP et
propyl parabéne PP) ont montré des affinités plus faibles, avec des AG respectifs de -6,9
kcal/mol, -6,7 kcal/mol et -6,6 kcal/mol.
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Tableau 4. Affinités de liaison (AG) des perturbateurs endocriniens avec le récepteur des

cestrogenes (ERa) - PDB ID : 1G50

Ligand Abréviation | AG (kcal/mol)
17p-estradiol Es -10
Methylpentyl 2'-methylhexyl phthalate MMHP -7,5
Dibutylphthalate DBP -6,9
Bisphénol A BPA -8,2
Butyl Parabéne BP -6,7
Propyl Parabéne PP -6,6
Acide perfluorooctanoique PFOA -9,3
Acide perfluorooctanoique PFOS -10

2.2 Affinités de liaison (AG) des perturbateurs endocriniens avec le récepteur des
hormones thyroidiennes (TRa) - PDB ID : INAV (Tableau 5)

Pour le récepteur TRa, les résultats ont indiqué que 1'acide perfluorooctanoique (PFOS) était
le ligand le plus affin avec un AG de -9,4 kcal/mol, suivi de PFOA (-9,0 kcal/mol). Le
methylpentyl 2'-methylhexyl phthalate (MMHP) a également démontré une affinité notable

avec un AG de -8,2 kcal/mol, tandis que le ligand de référence (IH5) a affiché¢ un AG de -8

kcal/mol. Le dibutyl phthalate (DBP) a enregistré un AG de -7,4 kcal/mol, et les parabénes

(BP et PP) ainsi que le bisphénol A (BPA) ont montré des affinités plus modestes, avec des
AG respectifs de -6,8 kcal/mol, -6,5 kcal/mol et -6,0 kcal/mol.
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Tableau 5. Affinités de liaison (AG) des perturbateurs endocriniens avec le récepteur des
hormones thyroidiennes (TRa) - PDB ID : INAV

Ligand Abréviation | AG (kcal/mol)
{3,5-DICHLORO-4-[4-HYDROXY-3-

(PROPAN-2-

YL)PHENOXY]PHENYL}ACETIC e A
ACID

Methylpentyl 2'-methylhexyl phthalate MMHP -8,2
Dibutylphthalate DBP -7,4
Bisphénol A BPA -6,0
Butyl Parabéne BP -6,8
Propyl Parabéne PP -6,5
Acide perfluorooctanoique PFOA -9,0
Acide perfluorooctanoique PFOS -9,4

2.3 Analyse des interactions moléculairesdes perturbateurs endocriniensavec
lerécepteur des cestrogénes (ERa) - PDB ID : 1G50 (Tableau 6)

L'estradiol, le ligand naturel d'ERa, se fixe de maniére optimale grace a une liaison hydrogéne
forte avec le résidu GLU A.50, assurant une spécificité élevée. Cette interaction polaire est
renforcée par des effets hydrophobes, notamment des contacts n-Alkyl et des interactions
Alkyl avec les résidus avec LEU A.222, LEU A.81, A.84 et A.88. Ces derniéres stabilisent la

molécule dans la poche de liaison, expliquant son AG exceptionnel de -10 kcal/mol.

Le PFOS affiche une affinité remarquable (AG = -10 kcal/mol) en combinant des liaisons
halogénes (LEU A43/A84), particulierement énergétiques, avec des liaisons C-H (ALA A47,
THR A44, MET A85) et des interactions Alkyl (LEU A222). Ces dernieres, de nature
hydrophobe, complétent I'ancrage polaire, conférant au PFOS une fixation compétitive avec

I'estradiol.

Le PFOA se lie via une liaison hydrogene conventionnelle avec ARG A91 et GLY A218,
ainsi qu'une liaison halogene (Fluor-LEU A43/A84 Fluor-GLU A50). Son interaction
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hydrophobe avec PHE A101 (Alkyl/Pi-Alkyl) contribue a son AG de -9,3 kcal/mol,

Iégérement inférieur a celui du PFOS en raison d'une moindre diversité de liaisons halogénes.

Le BPA montre une fixation médiée par des liaison H conventionnelle GLY A218, ARG A91
et des interactions n-sigma LEU A81, n-n T-shaped avec PHE A101 et n-Alkyl avec LEU A
84/A88. Bien que son AG (-8,2 kcal/mol) soit modéré, la présence d’une contrainte stérique

(interactions Donor-Donor défavorables) limite son efficacité.

Les phtalates privilégient des interactions hydrophobes (Alkyl/Pi-Alkyl avec LEU
A84/A46/A81/A43, ALA A47, PHE A101, MET A85, HIS A221, MET A118 pour MMHP ;
Pi-Sulfur avec MET A40 et Alkyl/Pi-Alkyl avec LEU A222/A84/A43, ALA A47, MET A85,
ILE A121 pour DBP). L'absence de liaisons H fortes explique leurs AG plus faibles (-7,5
kcal/mol et -6,9 kcal/mol respectivement), reflétant une affinité dominée par les forces de van

der Waals.

Tableau 6. Analyse des interactions moléculaires des perturbateurs endocriniens avec le
récepteur des cestrogeénes (ERa) - PDB ID : 1G50

Ligand H-Bond Digramme 2D
Estradiol (Es)
)
® Y ®
1/\_ "’—‘\ﬁ\
SA
Py PN R
I@. e
o &
T i —
e (e

Sulfonate de
perfluorooctane

(PFOS)
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Acide
perfluorooctanoique

(PFOA)

Bisphénol A (BPA)

Methylpentyl 2'-
methylhexyl phthalate
(MMHP)

Phtalate de
dibutyle(DBP)
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1.1.Analyse des interactions moléculaires des perturbateurs endocriniens avec le récepteur
des hormones thyroidiennes (TRa) - PDB ID : INAV (Tableau 7)

IH5 utilise une liaison H (ARG A73), une liaison C-H (SER A122), une liaison Pi-sigma
(LEU A121) et une interaction Pi-Sulfur (MET A101) pour une fixation spécifique. Les
contacts Pi-Alkyl (AIA A70/A108, MET A104, LEU A137, ILE A67) renforcent la stabilité,
justifiant son AG de -8,0 kcal/mol.

Le PFOS exploite une double liaison H (SER A122, LEU A137), deux liaison C-H avec (LEU
Al121, GLY A136), des liaison halogene avec (Fluor-MET A104, Fluor-PHE A63, Fluor-
GLY A135) et des contacts Alkyl/Pi-Alkyl (PHE A60, MET A233) pour atteindre un AG de -
9,4 kcal/mol. Le PFOA, avec des liaisons halogéne (Fluor-MET A104, Fluor-GLY A135,
Fluor-PFE A63) et des interactions n-Alkyl/alkyl, affiche un AG 1égérement inférieur (-9,0

kcal/mol).

Les MMHP et DBP dépendent principalement d'interactions hydrophobes Alkyl/Pi-Alkyl.
Leur affinit¢é modérée (AG ~ -8,2 a -7,4 kcal/mol) souligne I'importance des liaisons H et

halogenes absentes ici.
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Tableau 7. Analyse des interactions moléculaires des perturbateurs endocriniensavec le

récepteur des hormones thyroidiennes (TRa) - PDB ID : INAV

Ligand H-Bond Digramme 2D
{3,5-DICHLORO-4-[4- &)
.
HYDROXY-3-(PROPAN- ® |
2-YL)
PHENOXY]PHENYL}A
CETIC ACID
(I H 5) C»:ul V
-m:o::nnona\ Hydrogen Bond |:| PirGulfur
[RES D Carbon Hydrogen Bond D Pi-Alkyl
- PiGigna
Sulfonate de ® s
perfluorooctane(PFOS) . F
@ "X
®
®
m‘mnmm [ ot
[ Carbon Hycrogen Band [ Pt
[ oo (o)
Acide
perfluorooctanoique(PFO F o
A) saz J \ <’
A
1% 34 ’
&
%M) I:I Pi-slkyl
[

Methylpentyl 2'-
methylhexyl phthalate
(MMHP)

Interactions

M W
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Phtalate de dibutyle(DBP) ®
&

S

nnnnnnnnnn

3 Résultats de prédiction de toxicité avec ProTox-I11 (Tableau 8)

Le Methylpentyl 2'-methylhexyl phthalate présente une DL50 prédite de 2450 mg/kg, le
classant comme peu toxique (Classe V). Cependant, il montre une activité notable pour la
néphrotoxicité (57%) et la carcinogenicité (70%). Ses cibles moléculaires incluent les
récepteurs aux cestrogénes, avec une perturbation endocrinienne modérée. Son score de

confiance est de 0,68, reflétant une fiabilité modérée.

Avec une DL50 de 3474 mg/kg (Classe V), le Dibutyl Phtalate est considéré comme peu
toxique. Il active principalement les voies de néphrotoxicité (56%) et de carcinogénicité
(58%). Ses effets sur les récepteurs hormonaux sont limités, mais il perturbe le microbiome.

Le score de confiance est de 0,68.

Le Bisphénol Aa une DL50 de 4950 mg/kg (Classe V). Il agit fortement sur les récepteurs aux
cestrogénes (ER/ER-LBD, probabilité 1.0), confirmant son role de perturbateur endocrinien. Il
montre également une activité pour I'écotoxicité (63%) et la barriére hémato-encéphalique

(53%). Son score de confiance est de 0,68.

Classé comme peu toxique (Classe IV, DL50 = 950 mg/kg), le butyl parabéne active les
récepteurs aux cestrogénes (ER/ER-LBD) et perturbe la barriere hémato-encéphalique (75%).

Il présente une néphrotoxicité modérée (56%). Le score de confiance est de 0,75.
Avec une DL50 de 3700 mg/kg (Classe V), le propyl Parabene est peu toxique. Il active

fortement les récepteurs aux cestrogenes (ER/ER-LBD) et perturbe la barriere hémato-

encéphalique (74%). Sa néphrotoxicite est modérée (61%). Le score de confiance est de 0,74.
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L’acide perfluorooctanoique (PFOA) a une DL50 de 518 mg/kg (Classe V). Il agit sur la
protéine p53 (77%) et perturbe la barriere hémato-encephalique (97%). Bien que peu actif sur
les récepteurs hormonaux, il présente un risque carcinogéne (63%). Le score de confiance est
de 0,77.

Class¢ comme modérément toxique (Classe III, DL50 = 154 mg/kg), 1’acide
perfluorooctanesulfonique (PFOS) perturbe la barriere hémato-encéphalique (91%) et le

systéme respiratoire (54%). Son activité sur p53 (97%) suggere un stress oxydatif. Le score de

confiance est élevé (0,91).

Tableau 8. Résultats de prédiction de toxicité des perturbateurs endocriniens avec ProTox-I11

Composé Classe | DL5 | Organe | Cibles Voie de Activités
de 0 cible | moléculai | toxicite toxiques
toxicité | predi res supplémentaires
(GHYS) te
(mg/
kg,
oral
rat)
Methylpentyl 2'- | Classe V | 2450 | Rein EPSP Perturbati | Nephrotoxicité
methylhexyl (Non synthase | on du Carcinogénicité
phthalate classé) (hypothéti | microbio | Immunotoxicité
(MMPH) que) me Perturbation
endocrinienne
(via THRa)
Dibutyl Phtalate Classe V | 3474 | Rein EPSP Perturbati | Nephrotoxicité
(DBP) (Non synthase | on du Carcinogénicité
classé) (hypothéti | microbio | Immunotoxicité
que) me Perturbation
endocrinienne
(via THRa)
Bisphénol A Classe V | 4950 | Rien Récepteur | Perturbati | Perturbation
(BPA) (Non s aux on endocrinienne
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classé)

cestrogene
s (ER,
ER-LBD)

endocrini

enne

(Active via ER et
ER-LBD)
Ecotoxicité
Barri¢re hémato-
encéphalique
(BBB)
Meétabolisme
(Activation des
cytochromes
CYP2C19 et
CYP2C9)

Butyl parabéne
(BP)

Classe
IV (Peu

toxique)

950

Rien

Récepteur
s aux
cestrogene
s (ER,
ER-LBD)

Perturbati
on
endocrini

cnne

Perturbation
endocrinienne
Barriére hémato-
encéphalique
(BBB)

Stress
mitochondrial
(MMP)
Meétabolisme
hépatique :
Activation des
CYP450

Faible
cytotoxicité/muta

génicité

Propyl Parabéne
(PP)

Classe V
(Non

classé)

3700

Rien

Récepteur
s aux
cestrogene
s (ER,
ER-LBD)

Perturbati
on
endocrini

enne

Perturbation
endocrinienne
Barriere hémato-
encéphalique
(BBB)

Stress

mitochondrial
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(MMP)
Métabolisme
hépatique:

Activation des

CYP450
Faible
cytotoxicité/muta
génicité
Acide Classe 518 | Rein, p53, BBB | Stress Carcinogénicité
perfluorooctanoiq | IV (Peu Foie oxydatif, | Barri¢re hémato-
ue (PFOA) toxique) Perturbati | encéphalique
on (BBB)
endocrini | Immunotoxicité
enne
Acide Classe 154 | Systeme | BBB, p53 | Stress Respiratorytoxici
perfluorooctanesu | III respirat oxydatif, |ty
Ifonique (PFOS) | (Modéré oire, Perturbati | Barri¢re hémato-
ment Foie on encéphalique
toxique) membran | (BBB)
aire Faible
mutagénicité/cyto
toxicité
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Les perturbateurs endocriniens (PE) sont des substances chimiques exogénes capables
d'interférer avec le systéme hormonal, entrainant des effets néfastes sur la santé humaine. Ces
composes, omniprésents dans I'environnement, sont particuliérement préoccupants pendant la
grossesse en raison de leur potentiel a perturber le développement feetal et a induire des
complications maternelles (Zoeller et al., 2012).

La premiére partie de ce travail a pour objectif d’évaluer l'exposition aux perturbateurs
endocriniens (PE) chez les femmes enceintes de la Wilaya de Tlemcen a travers une enquéte
détaillée recueillant leurs habitudes de vie, alimentaires et d'utilisation de produits
susceptibles de contenir des PE. L’enquéte visait également a évaluer le niveau de
connaissance des participantes concernant les PE et leurs effets potentiels sur la santé, en
particulier pendant la grossesse.

Les résultats obtenus révélent des lacunes importantes dans les connaissances et les pratiques
des femmes enceintes concernant les PE, malgré une perception géenéralisée des risques qu'ils
représentent. Les résultats sont en accord avec plusieurs travaux scientifiques antérieurs, tout
en soulignant des défis persistants en matiére de sensibilisation et de prévention.

Une majorité des répondantes (74,6 %) n’avaient jamais entendu parler des PE avant cette
enquéte. Parmi celles qui en avaient connaissance, seule une partie (57,1 %) pouvait les
définir correctement comme des substances interférant avec le systeme hormonal. Ces
résultats rejoignent ceux d’études similaires montrant que la population générale, y compris
les femmes enceintes, a une compréhension limitée des PE (Bouchard et al., 2011 ; Bergman
et al.,, 2013). Cette méconnaissance peut expliquer pourquoi certaines pratiques a risque
(comme I’utilisation intensive de plastique alimentaire) restent répandues.

Les participantes identifient correctement les produits ménagers (81 %) et les cosmétiques
(47,6 %) comme des sources potentielles d’exposition aux PE. Cette perception est corroborée
par des études montrant que les phtalates, les parabenes et les alkylphénols (présents dans ces
produits) sont des PE averés (Gore et al., 2015). Cependant, malgré cette conscience partielle,
I’utilisation de récipients en plastique (90,5 %) et de cosmétiques conventionnels contenant
des phtalates et des parabénes (92,1 % et 71,4 % respectivement) reste élevée. Cela suggéere
un décalage entre la perception du risque et les comportements, peut-étre dd a un manque
d’alternatives accessibles ou a une sous-estimation des effets a faible dose (Vandenberg et al.,
2012).

Bien que 79,4 % des femmes considerent que les PE présentent un risque pour leur enfant a
naitre, leurs habitudes de consommation (emballages plastiques, produits transformés) ne

reflétent pas toujours cette inquiétude. Ce paradoxe a également été observé dans d’autres
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recherches (Harley et al., 2016), ou les femmes enceintes expriment des craintes mais
manquent d’informations claires pour modifier leurs comportements. Par exemple,
I’utilisation de récipients en verre (46 %) ou de méthodes naturelles d’entretien (12,7 %) reste
minoritaire, alors que ces pratiques réduiraient 1’exposition aux PE (Rudel et al., 2011).

Le fait que 46 % des participantes ne sachent pas évaluer le risque des PE pour un adulte,
alors que 82,5 % le jugent élevé pour leur santé, souligne un besoin crucial d’éducation
sanitaire. Des campagnes d’information, comme celles recommandées par I’OMS (2013),
pourraient améliorer la compréhension des PE et promouvoir des alternatives plus sires (ex. :
contenants en verre, cosmétiques certifiés sans PE).

La seconde partie de ce travail a pour objectif d’analyser in silico les interactions moléculaires
entre les PE les plus freqguemment rencontrés (Les composés perfluorés (PFAS), le bisphénol
A (BPA), les phtalates et les parabénes) et les récepteurs ERa et TRa, afin de prédire leur
potentiel perturbateur endocrinien et leurs implications pour la santé materno-feetale.

Les résultats obtenus, combinés aux données de la littérature scientifique, mettent en évidence
le r6le des perturbateurs endocriniens (PE) dans les complications de la grossesse et le
développement feetal. Les composés perfluorés (PFAS), le bisphénol A (BPA), les phtalates et
les parabenes montrent des mécanismes d'action distincts mais convergents, perturbant les
systemes hormonaux via leurs interactions avec les récepteurs ERa et TRa.L'analyse
structurale révele que ces perturbateurs endocriniens (PE) établissent des liaisons clés avec les
sites actifs des récepteurs ERa et TRa, notamment via des interactions hydrogenes, des
liaisons halogénes (pour les PFAS) et des contacts hydrophobes, expliquant leur capacité a
interférer avec les voies hormonales naturelles.

Les PFAS, notamment le PFOS et le PFOA, présentent une affinité élevée pour les récepteurs
ERa et TRa, comme le confirment nos résultats de docking moléculaire (AG = -10 kcal/mol
pour PFOS). Cette forte liaison explique leur association avec des issues défavorables de la
grossesse, telles qu'un faible poids a la naissance et une réduction du périmeétre cranien (Green
et al., 2021). De plus, leur capacité a altérer I'expression des genes régulés par TRa (Caron-
Beaudoin et al., 2019) souligne leur potentiel a perturber la fonction thyroidienne, essentielle
au développement feetal. Ces observations corroborent les études épidémiologiques reliant
I'exposition prénatale aux PFAS a un risque accru de naissance prématurée (Hajjar et al.,
2024).

Le BPA, bien que présentant une affinité modérée pour ERa (AG = -8,2 kcal/mol), perturbe
significativement 1'équilibre cestrogénique. Des études in vivo démontrent qu'il réduit la

réceptivité utérine et limite l'apport sanguin placentaire, augmentant les risques de fausse
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couche et de retard de croissance feetale (Jagne et al., 2016 ; Puche-Juarez et al., 2023). Ces
effets sont cohérents avec les travaux de Pérez et al. (2020), qui ont montré que le BPA se lie
a ERa, mimant 'action des cestrogenes naturels et perturbant les mécanismes hormonaux.

Les phtalates, en particulier le DBP, traversent facilement la barriére placentaire, exposant
directement le feetus (Mesquita et al., 2021). Leurs propriétés anti-androgeniques sont
associées a des anomalies du développement reproducteur masculin, telles qu'une distance
anogeénitale réduite (Khalid &Abdollahi, 2021). Cependant, les résultats restent divergents,
certaines études ne rapportant pas d'effets significatifs sur la durée de gestation (Kim et al.,
2021). Ces contradictions pourraient s'expliquer par des différences méthodologiques ou des
variations individuelles, soulignant la nécessité d'études standardisées.

Les parabénes, bien que moins puissants que les autres PE, perturbent I'équilibre hormonal en
modulant les taux de globulines liant les hormones sexuelles (Srnovrsnik et al., 2023). Leur
activité cestrogénique, bien que faible comparée a l'estradiol (Boberg et al., 2010), pourrait
contribuer a un effet cocktail en présence d'autres PE, exacerbant leurs impacts (Kassotis et
al., 2016). Des études épidémiologiques rapportent des associations avec une réduction de la
durée de gestation et du poids a la naissance (Panagopoulos et al., 2023), bien que d'autres ne
trouvent pas de lien significatif (Hassan et al., 2023).

Afin de compléter I'évaluation du risque des perturbateurs endocriniens (PE) étudiés, une
prédiction de toxicité a été réalisée a l'aide de serveur ProTox-lIl. Les résultats obtenus
révelent des profils toxicologiques variés, reflétant a la fois leurs mécanismes d’action et leurs
risques potentiels pour la santé, notamment chez les femmes enceintes.

Les phtalates (MMPH, DBP) et les parabénes (butyl et propyl parabéne) présentent une faible
toxicité aigué (DL50 élevée, Classe 1V-V), mais une activité notable sur les récepteurs
hormonaux. Le Bisphénol A (BPA) se distingue par une forte affinité pour ERa et ER-LBD,
confirmant son réle majeur dans la perturbation endocrinienne (Vandenberg et al., 2012). Ces
résultats concordent avec des études in vivo montrant que le BPA altere la signalisation
cestrogénique, pouvant affecter le développement foetal (Rochester, 2013).

L’exposition prénatale aux PE est préoccupante en raison de leur capacité a traverser le
placenta et a perturber I’homéostasie hormonale (Gore et al., 2015). Les phtalates et les
parabénes, bien que faiblement toxiques a court terme, pourraient induire des effets a long
terme sur la fertilité et le développement neuroendocrinien (Braun et al., 2011). Le BPA,
quant a lui, est associé a des risques accrus de prééclampsie et d’altérations du développement
cérébral foetal (Mustieles et al., 2020).

Les composés perfluorés (PFOA et PFOS) montrent une toxicité plus marquée (DL50 plus
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faible, Classe I11-1V), avec une forte perturbation de la barriere hémato-encéphalique (BBB).
Le PFOS, en particulier, active la voie p53, suggérant un stress oxydatif pouvant impacter le
développement neurologique (Lau et al., 2007). Ces composés pourraient interférer avec des
voies endocriniennes, comme les récepteurs PPARy, impliqués dans le métabolisme lipidique
(Wolf et al., 2012).

Les PFOA et PFOS, persistants et bioaccumulatifs, sont particulierement inquiétants en raison
de leur lien avec des retards de croissance intra-utérine et des dysfonctionnements thyroidiens
(Steenland et al., 2010). Leur activité sur la BBB pourrait également favoriser des effets
neurotoxiques chez le feetus (Johansson et al., 2009).

Cette étude confirme le potentiel des PE étudiés a perturber les systemes endocriniens, avec
des conséquences graves pour la grossesse et le développement feetal. Les divergences dans la
littérature soulignent la complexité de ces interactions et la nécessité de recherches
supplémentaires pour clarifier les mécanismes sous-jacents et évaluer les risques cumulatifs.
Des politiques de réduction de I'exposition a ces substances, en particulier chez les femmes

enceintes, sont urgentes pour protéger la santé materno-feetale.
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Conclusion

Cette étude a permis d'évaluer I'exposition aux perturbateurs endocriniens chez les
femmes enceintes de la wilaya de Tlemcen et d'analyser leurs interactions moléculaires avec
les récepteurs hormonaux clés ERa et TRa.

Les résultats révelent une exposition préoccupante a travers les produits cosmétiques, les
emballages alimentaires et les produits ménagers, avec des habitudes de consommation qui
augmentent significativement le risque d'exposition. L'étude montre que 74,6% des
participantes ne connaissaient pas le terme "perturbateur endocrinien”, soulignant un
important déficit d'information malgreé la perception d'un risque pour leur santé et celle de leur
enfant.

Les analyses in silico ont démontré que plusieurs perturbateurs endocriniens présentent une
affinité de liaison comparable, voire supérieure, a celle des hormones naturelles pour les
récepteurs ERa et TRa, avec des énergies de liaison allant jusqu'a -10 kcal/mol pour certains
composés. Ces interactions moléculaires pourraient perturber les voies de signalisation
hormonale essentielles au développement feetal et a la santé maternelle.

Les prédictions toxicologiques ont confirmé des risques potentiels de néphrotoxiciteé,
perturbation endocrinienne et, dans certains cas, de cancérogeénicité.

Ces résultats appellent a des actions urgentes de sensibilisation des populations a risque et des
professionnels de santé, ainsi qu'au renforcement des réglementations sur I'utilisation de ces
substances. Des etudes complémentaires méritent d'étre menees pour évaluer I'effet cocktail
des meélanges de perturbateurs endocriniens et leur impact a long terme sur la santé
reproductive et métabolique. Cette recherche ouvre la voie a des stratégies de prévention plus

ciblées pour protéger la santé des méres et des générations futures.
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Annexes

ANNEXE 1

PARTIE | : CONSENTEMENT

Madame,

Ce questionnaire entre dans le cadre d’un travail de mémoire de Master en Biologie a
I’Université de Tlemcen.

Il évoque un probleme de santé publique et environnementale trés actuel : les perturbateurs
endocriniens de notre environnement quotidien.

L’intérét de ce questionnaire est d’étudier si vous étes bien informée sur les PE et d’identifier
les principales sources d'exposition aux PE dans votre vie quotidienne.

Vos réponses a ce questionnaire seront utilisées pour I’étude de maniére totalement
ANONYME. Il n’y a d’ailleurs aucune identité a renseigner sur cette fiche.

Toutefois, il est nécessaire que vous consentiez a 1’utilisation anonyme de vos réponses pour
pouvoir réaliser 1’étude.

J’accepte que mes réponses au questionnaire soient utilisées de maniére anonyme pour la

réalisation de cette étude : OUI o NON o

PARTIE Il : DONNEES DEMOGRAPHIQUES ET HABITUDES DE VIE
Quel &ge aVeZ-VOUS ? ..o

Vous étes en quel trimestre de grossesse

o 1° trimestre

o 2°M trimestre

o 3°™® trimestre

Quel est votre niveau d’étude ? (Une seule réponse possible)

0 Aucun diplome ou formation, sortie de scolarité au college avant le brevet
o Secondaire

0 Universitaire

Quielle est votre catégorie professionnelle ? (Une seule réponse possible)
o Agriculture

O Artisans, commergants et chefs d'entreprises

o Cadres, professions intellectuelles supérieures

O Professions intermédiaires

o Employées
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o Ouvriers

O Sans emploi

Ou vivez-vous ? (Une seule réponse possible)

0 En ville

O Au village

Avez-vous des problemes de santé chroniques ?
OUI o NON o

Si oui, le(s)quel(s) :

Quel(s) type(s) de biberons souhaitez-vous utiliser pour vos enfants ? (Choisissez une
seule réponse)

0 En plastique

0 En verre

0 Les deux

o Allaitement exclusif, je n’utilise donc pas de biberon

La plupart du temps, les legumes que vous consommez sont : (Un seul choix possible)
0 Des légumes frais

0 Des légumes en conserves

o Des légumes surgelés

A quelle fréquence consommez-vous des produits alimentaires conditionnés (canettes,
conservés, boites/Bouteilles/pots en plastique, Boites de conserve en métal...)

o Tous les jours

o 3 fois par semaine

O J’évite le maximum, je préfére les produits frais

Pour réchauffer les aliments, utilisez-vous : (Plusieurs réponses possibles)

0 Des récipients en verre/en gres/ en terre cuite

0 Des récipients en plastique

0 Casseroles antiadhésives

0 Casseroles en fonte

o Casseroles en Inox

o Casseroles en céramique

Pour conserver les aliments, utilisez-vous : (Plusieurs réponses possibles)

0 Des récipients en verre
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0 Des récipients en plastique

O Des sacs en papier

0 Du papier aluminium

0 Du film étirable plastique

Pour quels produits prétez-vous attention a I’étiquetage et a la composition avant de les
acheter/utiliser ? (Plusieurs réponses possibles)

0 Cosmétiques

0 Ménagers

O Phytosanitaires

0 Aliments

0 Aucun, je ne regarde jamais les étiquettes ou la liste des composants

Si vous ne prétez pas attention aux étiquetages ou trés rarement, pourquoi ? (Plusieurs
réponses possibles)

0 Parce que ¢a prend trop de temps

0 Etiquetage souvent illisible et incompréhensible, je ne suis pas chimiste et je ne sais pas
quelles substances il faut éviter

o0 Je ne me préoccupe pas de ce qu’il y a dans les produits que j’achete

Pour celles qui scrutent I’étiquetage et la liste des composants, que recherchez-vous ?

Utilisez-vous systématiquement des cosmétiques sans parabénes ?

OUl o NON o
Sans phtalates ?
OUI o NON o

Pour D’entretien de votre logement, utilisez-vous principalement : (Un seul choix
possible)
0 Des produits ménagers sophistiqués, je veux de 1’efficacité a tout prix
0 Des méthodes traditionnelles : savon noir, bicarbonate, vinaigre blanc, savon de Marseille,
chiffon humide
0 Des produits ménagers « écologiques » (ecolabel)
Lavez-vous les vétements neufs avant de les porter
OUI o NON o
Utilisez-vous des textiles d’ameublement anti-taches et imperméabilisantes
OUl o NON o

Dans votre logement ou votre jardin, utilisez-vous : (Un seul choix possible)

78



Annexes

0o Uniquement des produits chimiques tels que des insecticides, pesticides, désherbants
(herbicides), répulsifs

0 Uniquement des méthodes naturelles type purin de préles ou d’orties, soufre, marc de cafg,
bicarbonate, vinaigre blanc, citronnelle, géranium, répulsif ultrasons, lampe électrique UV
anti-insectes

o J’utilise des produits chimiques et des méthodes naturelles

PARTIE Il : CONNAISSANCES DES PE ET ATTITUDES-PERCEPTION DU
RISQUE

Comment imaginez-vous que des produits chimiques pouvant altérer votre santé
puissent entrer dans votre corps ou celui de votre bébé ?

0 Inhalation d’air intérieur

0 Inhalation d’air extérieur

0 Eau

0 Peau, contact cutané

O Ingestion alimentaire

O Allaitement maternel

O Allaitement au biberon

0 Placenta

Quelles sont, selon vous, les sources d’exposition possibles a ces produits chimiques
pouvant altérer votre santé ? Sans prendre en compte les emballages

0 Eau de source ou eau minérale

0 Eau du robinet

0 Produits frais non traités (fruits, [égumes, poissons, viandes)

0 Gels douche, parfums, déodorants

o Crémes de jour, crémes anti-vergetures, maquillage, vernis a ongles

o Crémes pour bébés, lotions pour bébés, lingettes, couches

0 Médicaments

0 Produits ménagers

o Parfums d’intérieur

Quelles sont, selon vous, les sources d’exposition possibles a ces produits chimiques
pouvant altérer votre santé ? et dans les emballages

o0 Bouteilles plastiques
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0 Briques en carton

0 Canettes

0 Conserves industrielles

0 Barquettes sous-vide

0 Films plastiques

0 Bouteilles en verre

Connaissez-vous le terme « perturbateurs endocriniens » ?

OUlo NONGO

Si la réponse est oui, Comment définiriez-vous un perturbateur endocrinien ?
o Une substance chimique qui interagit avec notre organisme en perturbant notre systeme
hormonal

o0 Une molécule produite par le corps

0 Un médicament

o Une bactérie qui peut infecter notre systeme hormonal

0 Une molécule naturelle

Si vous avez déja entendu parler de perturbateurs endocriniens, pouvez-vous en
nommer ?

o BPA

0 Parabénes

0 Phtalates

0 Pesticides

o PCB

0 Retardeurs de flamme

o Alkylphénol

0 Nitrates

O Phytoestrogeénes

0 Métaux lourds

o0 Phénoxyéthanol

0 Aucun

Les perturbateurs endocriniens peuvent atteindre ...

o Seuls les nourrissons et les femmes enceintes

o Les personnes déja affectées par une maladie endocrinienne (troubles de la thyroide,
diabéte, troubles de la puberté et de la fonction de reproduction ...)

0 Toute la population
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Les perturbateurs endocriniens sont-ils dangereux pour ma sante ?

o Oui mais a des doses extrémes

o Oui, méme a des doses infimes

o Non car I'utilisation des substances chimiques définies comme perturbateurs endocriniens
est tres réglementee

De fagon générale, le risque des perturbateurs endocriniens pour la santé d'une femme
enceinte est

0 Nul

o Léger

o Elevé

De facon générale, comment évaluez-vous le risque lié & une exposition a des
perturbateurs endocriniens pendant la grossesse pour

Pour un nouveau-né

0 Nul

o Leéger

o Elevé

Pour un adulte

0 Nul

o Léger

o Elevé

L’exposition aux perturbateurs endocriniens présente un risque pour

0 Pour ma santé

0 Pour mon enfant de naitre prématurément

o0 Pour mon enfant d'avoir une malformation congénitale

0 Pour mon enfant d'avoir un petit poids de naissance

0 Pour mon enfant d'étre en surpoids a I'adolescence

0 Pour mon enfant d'avoir une puberté précoce ou tardive

0 Pour mon enfant d'avoir des difficultés a avoir des enfants a 1'age adulte

0 Pour mon enfant de souffrir d'autisme

0 Pour mon enfant d'avoir un cancer a I'dge adulte

Comment pensez-vous pouvoir agir pour reduire [|'impact des perturbateurs
endocriniens au quotidien ?

Réponse libre
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MERCI DE VOTRE PRECIEUSE PARTICIPATION

Lien du questionnaire : https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSfibCSrMCiUZgJS-
QxIXWpwAuWYBb3RwJdOVCE1laktUY QXK Q/viewform?usp=dialog

82


https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSfibCSrMCiUZqJS-Qx9xWpwAuWyBb3RwJdOvcE1aktUYQXK_Q/viewform?usp=dialog
https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSfibCSrMCiUZqJS-Qx9xWpwAuWyBb3RwJdOvcE1aktUYQXK_Q/viewform?usp=dialog

Annexes

ANNEXE 2
Brochure d'information N 1

LES BONS GESTES A ADOPTER | w3 caay (Al ) i) p2Y)
POUR UNE GROSSESSE DANS UN ENVIRONNEMENT SAIN | dadlus diy (8 aua Jasl

Nous faisons entrer dans nos maisons toutes sortes de substances chimiques au quotidien (produits d’entretien,
cosmétiques...). Dés la période intra-utérine, ces substances peuvent entrer en interaction avec le métabolisme
vulnérable de bébé.

O a gall o3 0% caa i Al B A & (... Jaaall @ planenn i) hatia) e gy Asibaastl 3l gall £1 g aaad 1 e ) JAi
Jilall chanaall (3 JAa e SO

DANS MON LOGEMENT | i

J’aére mon logement tous les jours, au moins 10 min (méme c £°| |
en hiver) pour renouveler I'air et je vérifie le bon
fonctionnement de ma ventilation.

Jedemande i mon entourage de ne pas fumer a

- Pt rem
Sl () A () ) (o 0 10 30 pgs S na g ahl A1 3 Gl pe ine coa b

G S Ayl Jae o (il o4, A"

Je limite le nombre de produits cosmétiques. Je privilégie les plus simples et
naturels (liste d’ingrédients courts) et ceux porteurs d’un label reconnu.
dai Al iy (5o SligSa AilE) Amhllg bl Jusi Jraxll Sl panionn 355 s B0
Slaina dadle

Je diminue les produits en spray (parfums, laques) qui peuvent
me faire inhaler des substances nocives. .
(a3 0 5 0 (i ) 183 S5 G Ayl paki o g1
5 3 ga GAT

LE MENAGE | <)

Je limite le nombre de produits ménagers. Je privilégie les produits simples et

Jévite les produits d’ambiance (encens, désodorisants, bougies \ ~— EAler ol (AarboRa o G e oot i sigts PIage) savon Ro) oulos neoiuits [porfears

parfumées) qui peuvent émettre des substances chimiques 5

pouvant étre toxiques. — d’un label reconnu. : : . -
Lol o g 1 (5l £ gadl (il g 81 EBU3a ¢ i) ol laile i - Gsuall (¥ Ja1) a gutguall cligy ) Amahall g Alnueatl claiiall Joabl BT Gl 2 g g8
Lalor 01365 8 00 ga lgle i Aadle Jasd 1 & g (4331,

A LA CUISINE | ghal &

Pour limiter les éventuels résidus de pesticides, j’épluche et je lave les

I | .
Jévite de réchauffer les repas dans des récipients en plastique, T, iik fruits et legumes. s S :
Ia chaleur pouvant permettre la migration de substances dans les L Sl gl g A4S ghl) S g i a8 cAldinal) Sl LGy e 80

L {
aliments. =
Uy 51 ) et o 0 s ASEN g B chiagll (i i e . Je.privilégie les récipients en verre pour conserver et réchauffer mes
Alahll ) ) 3al l i aliments. _ . .
ala Ay il Aala il Y lsin Jdl
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Brochure d'information N 2

LES BONS GESTES A ADOPTER | W33 iy (Al 332l Sl jaY)
POUR UN ENVIRONNEMENT SAIN POUR BEBE | Jikall &aua 43

A la naissance, I'organisme immature des enfants est plus perméable aux produits présents dans leur
environnement : ainsi les bébés sont particuliérement vulnérables a la présence de substances toxiques dans leur

_—

) oA
)
%

quotidien. g
Al g g Ad e ST A g A g D B 5393 gal) Chaiall LA S i) jd JUBY e (39S Y g1 20 e
Aagd) pgia
|
LA CHAMBRE DE BEBE | Jikll & £ ‘

Jaére une fois par jour, au moins 10 min la chambre de
bébé, pour renouveler 'air et eiminer les polluants qui
peuvent étre émis par certains matériaux (peintures,

J'évite les produits d’ambiance dans la chambre de
bébé. Tis peuvent émettre des substances chimiques

meubles, décoration). pouvant égn toxiques. .
il 1 e (302 10 5ad Lagy Sanly b se SN A S Ay o Ll S o oSay B A S b gl e alaid il
Al 555 8 At 330

1 cpSlall) 3 pall ing O Sl O Sy A S glal A1)y ¢ gt
(s,

DANS LA SALLE DE BAIN | plaall

Je limite le nombre de cosmétiques : la peau de bebé est ) Je suis vigilant(e) dans le choix des produits ; j*évite les produits sans
plus sensible 4 certaines substances qui peuvent étre .o ringage, je privilégie les produits simples, naturels ou labellisés. Je
présentes dans les cosmétiques. Je ne parfume pas bébé. \ = préfere pour la toilette de mon enfant, 'eau et le savon surgras.

Sgall Gt A S0 QI 5 52y 1 adil) G s 23 0 JH 1 — R Sl Juadly ecdlad ) plad ¥ A Sladlal quadl sciadiall A Dk ol
bl o ghall gl ¥ paall ) paniunn b B2gpga 955 8 i) jﬁmﬂam,mawtw.mwwﬂﬁw,w

LES VETEMENTS DE BEBE | Jikl) adla

‘ ﬁ M Jrachete des vétements plutét simples sans motifs et imprimeés
Je ne mets pas la peau fragile de bébé en contactavec 0 plastifiés qui peuvent contenir des substances indésirables.

des vétements neufs sans les laver avant. @ - P P e S s giad 3 LS Clelhy a g O Ay Oathe (s 51
V5 e 019 5283 ol o s Akl D 55 0l ¥ o\

LES JOUETS | i)

donner i bébe. : toxiques.
Gkt kel 3 G padly a) ap g0l o S O oSy s g0 o s gind Y v b Ay Al ol iy Gl 9 Y
s 0355

LA CUISINE | shaal

B A Q & Je ne laisse pas bébé porter n'importe quel jouet en plastique a la
Je lave ou'aére tous les jouets et peluches avant de fes i bouche, car il peut contenir des substances chimiques pouvant étre

Je préfére les biberons en verre. e \;
Ll Aol i gty ) pladia Sl (o 4
I\ & &¢ Jévite de réchaufTer les repas de bébé dans des récipients plastiques

Pour limiter les éventuels résidus de pesticides, ~ carla chaleur peut permettre i certaines substances de migrer dans
Jépluche et je lave les fruits et légumes pour les repas e 2=\ o alenrnls
de mon enfant. - i S iaa ; A kA
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Résumé

Ce travail vise a évaluer I'exposition aux perturbateurs endocriniens (PE) chez les femmes
enceintes de la Wilaya de Tlemcen et a analyser leurs effets moléculaires sur les récepteurs
hormonaux. Une enquéte menée auprés de 63 femmes a révélé que la majorité des
participantes, bien que percevant les PE comme une menace, manquaient de connaissances
précises et adoptaient des pratiques a risque, comme l'utilisation de produits cosmétiques
contenant des phtalates et des parabénes, ou la consommation d'aliments conditionnes. Les
résultats du docking moléculaire ont montré que des PE comme le PFOS, le PFOA et le BPA
présentaient une forte affinité avec les récepteurs des cestrogénes (ERa) et des hormones
thyroidiennes (TRa), perturbant ainsi les systémes hormonaux. Les prédictions de toxicité ont
confirmé des risques potentiels, notamment une néphrotoxicité, une carcinogénicité et une
perturbation endocrinienne. Cette étude souligne l'urgence de sensibiliser les femmes
enceintes aux risques des PE et de promouvoir des pratiques plus sres pour protéger la santé
materno-feetale.

Mots-clés :

Perturbateurs endocriniens, femmes enceintes, docking moléculaire, toxicité, récepteurs
cestrogeénes, récepteurs thyroidiens.

Abstract

This study aimed to assess exposure to endocrine disruptors (EDCs) among pregnant women
in Tlemcen and analyze their molecular effects on hormonal receptors. A survey of 63 women
revealed that while most participants perceived EDCs as a threat, they lacked precise
knowledge and engaged in risky practices, such as using cosmetics containing phthalates and
parabens or consuming packaged foods. Molecular docking results demonstrated that EDCs
like PFOS, PFOA, and BPA exhibited strong binding affinity to estrogen (ERa) and thyroid
hormone (TRa) receptors, disrupting hormonal systems. Toxicity predictions confirmed
potential risks, including nephrotoxicity, carcinogenicity, and endocrine disruption. The
findings highlight the urgent need to raise awareness among pregnant women about EDC
risks and promote safer practices to safeguard maternal and fetal health.

Keywords:

Endocrine disruptors, pregnant women, molecular docking, toxicity, estrogen receptors,
thyroid receptors.
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