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Dioxines et récepteur AhR

Activités industrielles; Incinérations 
non contrôlées; feux de forêts 

Polluants organiques persistants:

-Accumulation dans la chaîne 
alimentaire
-Demi-vie dans l’organisme: 
7 à 11 ans
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Dioxines et récepteur AhR
419 composés chimiquement 
apparentés à la dioxyne.

30 toxiques

Dioxine de Sévéso

Activités industrielles; Incinérations 
non contrôlées; feux de forêts 

Polluants organiques persistants:

-Accumulation dans la chaîne 
alimentaire
-Demi-vie dans l’organisme: 
7 à 11 ans

Aryl hydrocarbon Receptor

AHR
TCDD
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Neurotoxicité

Expression du AhR dans le cerveau de rongeurs

Dioxynes passent: 

-la barrière hémato-encéphalique

-la barrière placentaire

Copyright: Beraneck 3



Neurotoxicité

Expression du AhR dans le cerveau de rongeurs

Dioxynes passent: 

-la barrière hémato-encéphalique

-la barrière placentaire

Etudes 
épidémiologiques

-enfance-

Exposition expérimentale à la TCDD 
pendant le développement

+
-Retards cognitifs
-Problèmes attentionnels
-Apprentissage; mémoire; 
motricité
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Ligands 
endogènes 

Fonctions 
physiologiques 

Rôle physiologique dans le système nerveux ?



Rôle physiologique dans le système nerveux ?
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Perturbation des 
fonctions 

physiologiques

Xénobiotiques Toxicité

Ligands 
endogènes 

Fonctions 
physiologiques 



Stratégie: souris dépourvues du récepteur

Souris AhR -/-
(Dr Pr. Fernandez-Salguero)

Système hépatique
Réduction de la taille du foie

Fibrose 

Système cardio-vasculaire
Défaut fermeture Ductus Venosus

Système reproducteur
Diminution de la fertilité
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Etudes systèmes sensorimoteurs

Les souris AHR -/- présentent
des déficits
-de coordination motrice
-d’intégration sensorimotrice
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Vidéo-oculographie:

Réflexes vestibulaires
Réflexes cérébelleux
Réflexes visuels
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Quantification de voies réflexes: la stabilisation du regard

Etudes systèmes sensorimoteurs

Les souris AHR -/- présentent
des déficits
-de coordination motrice
-d’intégration sensorimotrice



Nystagmus spontané

EHp: Position horizontale de l’œil 
Evp: Position verticale de l’œil 

Souris AhR WT Souris AhR KO

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

11

(Chevallier et al., 2013)
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Modèle de nystagmus congénital idiopathique
Comme chez l’enfant, le nystagmus des souris AhR -/-

-apparaît précocement

-s’aggrave au cours du développement
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Modèle de nystagmus congénital idiopathique
Comme chez l’enfant, le nystagmus des souris AhR -/-

-apparaît précocement

-s’aggrave au cours du développement

-est amplifié à la lumière.
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De la souris (2013), à l’homme (2019)
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Déficits de la voie visuelle

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

Adapted from Grienberger et al. 2012
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Le nystagmus n’est pas d’origine 
vestibulaire, ni cérébelleuse.
Pas de problème de chiasma optique

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



Démyélinisation des nerfs optiques
Les souris AhR -/- présentent des 
Défauts de myélinisation
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Démyélinisation des nerfs optiques
Les souris AhR -/- présentent des 
Défauts de myélinisation

Déséquilibre de la composition 
lipidique

Baisse de l’expression d’une protéine 
MAG (myelin-associated glycoprotein)
Rôle dans connexion Nerf-Myéline
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Conclusions
Implication du AhR dans:
-Développement du système visuel
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-Myélinisation du système nerveux central.
Chez les souris AhR -/-
-Déséquilibre de la composition lipidique
-Réduction de l’expression de MAG, un gène exprimé
par les oligodendrocytes
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-Myélinisation du système nerveux central.
Chez les souris AhR -/-
-Déséquilibre de la composition lipidique
-Réduction de l’expression de MAG, un gène exprimé
par les oligodendrocytes

-Élévation des cytokines et chimiokines
inflammatoires
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Conclusions
Implication du AhR dans:
-Développement du système visuel



Résultats similaires dans le système périphérique
Rôle dans les tumeurs malignes des gaines des nerfs 
périphériques
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