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Dioxines et récepteur AhR

Activités industrielles; Incinérations
non controlées; feux de foréts

Polluants organiques persistants:
-Accumulation dans la chaine
alimentaire

-Demi-vie dans l'organisme:
7allans
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Dioxines et récepteur AhR

419 composés chimiquement
apparentés a la dioxyne.

30 toxiques

Dioxine de Sévéso

Activités industrielles; Incinérations
non controlées; feux de foréts

Polluants organiques persistants:

-Accumulation dans la chaine
alimentaire

-Demi-vie dans l'organisme:
7 a1l ans

Aryl hydrocarbon Receptor
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Neurotoxicité

Dioxynes passent:
-la barriere hémato-encéphalique

-la barriere placentaire

Expression du AhR dans le cerveau de rongeurs
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Neurotoxicité

Dioxynes passent: __
Hypothalamus &
& Brain Stem

-la barriere hémato-encéphalique -

-la barriere placentaire .
P Expression du AhR dans le cerveau de rongeurs

Etudes
épidémiologiques

-Retards cognitifs
-Problemes attentionnels
-Apprentissage; mémoire;

A . motricité
Exposition expérimentale a la TCDD

pendant le développement

_enfance-
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Role physiologique dans le systeme nerveux ?
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Role physiologique dans le systeme nerveux ?
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Role physiologique dans le systeme nerveux ?

’ S Fo. <”.ons ’
phys olcciques

Ligands
endogénes

Stratégie: souris dépourvues du récepteur

Systeme cardio-vasculaire

' Défaut fermeture Ductus Venosus

Systéeme reproducteur
Diminution de la fertilité

A
Systéme hépatique

Souris AhR -/- Réduction de la taille du foie

(Dr Pr. Fernandez-Salguero) Fibrose
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Etudes systéemes sensorimoteurs

g T L/l l . ,
3 l/ " Les souris AHR -/- présentent
& o0 i/ o des déficits
g | [ e S Ins .. .
. *? ————— } T -de coordination motrice
-d’intégration sensorimotrice

Copyright: Beraneck 5



o S e SRS SIS RPN SRR

Etudes systéemes sensorimoteurs

Quantification de voies réflexes: la stabilisation du regard

Pupille \1 Vidéo-oculographie:

| Réflexes vestibulaires
Réflexes cérébelleux
Réflexes visuels

-

Référence IR
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Nystagmus spontané

Souris AhR WT

EHp | |20°

EVp | 20°
25
EHp: Position horizontale de I'ceil
Evp: Position verticale de I'ceil

Présence d’un nystagmus pendulaire horizontal chez les souris AhR -/-
= oscillation sinusoidale spontanée des deux yeux dans le plan horizontal
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Nystagmus spontané

Souris AhR WT Souris AhR KO

EHp |20°

EVp | 20°
2s
EHp: Position horizontale de I'ceil
Evp: Position verticale de I'ceil

E'ﬁ,."p_ 2 z L — Eﬂl

(Chevallier et al., 2013)

Présence d’un nystagmus pendulaire horizontal chez les souris AhR -/-
= oscillation sinusoidale spontanée des deux yeux dans le plan horizontal
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Nystagmus amplitude (°)

Modele de nystagmus congénital idiopathique

3.5,

3.0+

2.5

2.0

1.5

1.0+

0.5

26 28 30 32 34 36 38 40
days

Comme chez I'enfant, le nystagmus des souris AhR -/-
-apparait précocement

-s’aggrave au cours du développement

Copyright: Beraneck 7



Nystagmus amplitude (°)

Modele de nystagmus congénital idiopathique
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’ Comme chez I'enfant, le nystagmus des souris AhR -/-

-apparait précocement

-s’aggrave au cours du développement

26 28 30 32 34 36 38 40

days
Congenital
horizontal
pendular
~~ nystagmus
: Ehp
WT 5deg
Ehp
AhR KO 5deg
light on
AhR KO
light off 5E:§g

Nystagmus amplitude (°)

-est amplifié a la lumiere.

Nystagmus frequency
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De la souris (2013), a 'homme (2019)

OPEN 8 ACCESS Freely available online @ PLOS | ONE

Oculomotor Deficits in Aryl Hydrocarbon Receptor Null
Mouse

Aline Chevallier''*, Antoine Mialot?>>, Jean-Maurice Petit®>, Pedro Fernandez-Salguero®,
1553

Robert Barouki'®®, Xavier Coumou Mathieu Beraneck?>*®
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A JCLURMAL TF RELRCILCET

REPORT

Homozygous stop mutation in AHR causes
autosomal recessive foveal hypoplasia and
infantile nystagmus

@Anja K. Mayer,'™* Muhammad Mahajnah, *** Marvyn G. Thomas,"* Yuval Cohen,™*
Adib Habib,* Martin Schulze,” Gail D.E. Maconachie,! Basamat AlMoalicnn,

Elfride De Bacre,” Birgit Lorenz,'? Blias L Traboulsi,"" Susanne Kohl' Abdussalam Azenm,”
Peter Bauer,” Irene Gottiob,” Rajech Sharkia'™"™* and Bernd Wissinger™*
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Déficits de la voie visuelle

Alexa488-CTB Alexa594-CTB
injection injection
\ /

Left eye o Q Right eye
=i RGC

RGCE:

Le nystagmus n’est pas d’origine
vestibulaire, ni cérébelleuse.
Pas de probleme de chiasma optique
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Déficits de la voie visuelle

Alexa488-CTB Alexa594-CTB ) ) . .
injection injection Le nystagmus n’est pas d’origine
vestibulaire, ni cérébelleuse.

Pas de probleme de chiasma optique

Les souris AhR -/- présentent cependant
des déficits dans le traitement des
informations visuelles
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Démyeélinisation des nerfs optiques

Les souris AhR -/- présentent des
Défauts de myélinisation

s
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Proportion of
demyelinated axons (%)

L= ]
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Démyeélinisation des nerfs optiques
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Les souris AhR -/- présentent des
Défauts de myélinisation

Déséquilibre de la composition

lipidique
WT KO
Baisse de I'expression d’une protéine
MAG (myelin-associated glycoprotein)
Role dans connexion Nerf-Myéline
1.5 MAG
MAG
{2 - | MAG
E WT KO
- Q@,\\e DN & \GQ- {L&(‘ ‘3,‘(‘
WT KO ¥

TCDD 1nM
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Conclusions

Congenital | slication du AhR dans:

horizontal Dével ‘g o el
pendular -Developpement du systeme visue

nystagmus
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Conclusions

Congenital | slication du AhR dans:

horizontal Dével ‘g o el
pendular -Developpement du systeme visue

nystagmus
-Myélinisation du systeme nerveux central.

Chez les souris AhR -/-
-Déséquilibre de la composition lipidique

-Réduction de I'expression de MAG, un gene exprimé
par les oligodendrocytes

Copyright: Beraneck 11



o S T e SRS RIS AN SRS

Congenital
horizontal
pendular

nystagmus

Conclusions

Implication du AhR dans:
-Développement du systeme visuel

-Myélinisation du systeme nerveux central.

Chez les souris AhR -/-
-Déséquilibre de la composition lipidique

-Réduction de I'expression de MAG, un gene exprimé
par les oligodendrocytes

-Elévation des cytokines et chimiokines
inflammatoires
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Congenital
horizontal
pendular

nystagmus

Conclusions

Implication du AhR dans:
-Développement du systeme visuel

-Myélinisation du systeme nerveux central.

Chez les souris AhR -/-
-Déséquilibre de la composition lipidique

-Réduction de I'expression de MAG, un gene exprimé
par les oligodendrocytes

-Elévation des cytokines et chimiokines
inflammatoires

Résultats similaires dans le systeme périphérique
Role dans les tumeurs malignes des gaines des nerfs
périphériques
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