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Resume : Les perturbateurs endocriniens sont des pro-
duits chimiques ou molécules naturelles capables d'inter-
férer avec le systéme hormonal des organismes vivants.
Ces polluants peuvent entrainer I'apparition de pathologies
endocriniennes chez 'Homme ou chez 'animal. Dans cette
publication, nous envisagerons le rle possible de certaines
familles de produits chimiques perturbateurs endocriniens
sur 'apparition du diabéte de type 2, pathologie dont la
prévalence est en forte augmentation au niveau mondial.

Mots-cLEs : Perturbateurs endocriniens - Diabéte de
type 2 - Polluants chimique - Perturbation métabolique

Au cours des derniéres décennies, la pro-
duction et l'utilisation de produits chimiques a
des fins agricoles, industrielles, médicales ou
de développement économique n’ont cessé
de croitre, entrainant une augmentation trés
significative de la pollution de I'environnement
associée a une exposition des individus et orga-
nismes vivants a ces polluants.

L.es produits chimiques mis sur le marché
peuvent exercer des effets toxiques sur les orga-
nismes vivants. L'étude de I'impact sur 'THomme
ou la nature de l'exposition aux substances
chimiques est I'objectif de la toxicologie environ-
nementale. Parmi les effets toxicologiques liés a
la présence de certaines de ces substances, on
peut observer divers effets perturbateurs endo-
criniens (PE). Ce concept de perturbateur endo-
crinien fut introduit dans les années 1980 par
Théodora Colborn qui, étudiant-les effets des
produits chimiques sur les hormones, postula
gue ces substances peuvent interagir avec les
systémes hormonaux des organismes vivants.
En 2012, I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) a proposé une définition du PE comme
étant «une substance (ou un mélange exogéne
de substances) qui altére les fonctions du sys-
téme endocrinien et induit en conséquence
des effets nocifs sur la santé d’un organisme
intact (ou) de ses descendants» (p.11) (1). De
trés nombreux produits possédent un effet per-
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- mentation, produits cosmétiques), rapidement

TYPE 2 DIABETES AND ENDOCRINE DISRUPTING
ENVIRONMENTAL CHEMICAL POLLUTANTS

Summary : Endocrine distuptors are chemicals or natural
molecules able to interfere with the hormonal system of
living organisms. These pollutants can promote the emer-
gence of diseases of the endocrine system in humans or
animals. In this publication, we will focus on certain fami-
lies of endocrine disrupting chemicals that may contribute
to the development of type 2 diabetes, a disease whose
prevalence is increasing strongly in the world.

Keyworns : Endocrine disruptors - Type 2 diabetes -
Chemical pollutants - Metabolism disruption

turbateur endocrinien. Ce sont des molécules
chimiques synthétiques, des hormones natu-
relles, des médicaments, des produits de I'indus-
trie du plastique, des produits utilisés dans les
revétements antitaches ou imperméabilisants,
des conservateurs antimicrobiens, des pesti-
cides, etc. La présence pratiquement ubiquitaire
de ces substances dans notre environnement
nous expose quotidiennement a ces polluants.
Ceux-ci peuvent contaminer les individus par les
différentes voies d’absorption. La contamination
de l'alimentation ou de I'eau potable concerne la
voie de résorption digestive. L'absorption cuta-
née sera secondaire a |'application de produits
cosmeétiques, ou a l'utilisation de produits d’en-
tretien. La voie pulmonaire correspond a l'inha-
lation de poussiéres contaminées (1, 2).

Des substances reconnues comme pertur-
bateurs endocriniens avérés comme le dichlo-
rodiphényiltrichloroéthane (DDT, pesticide
organochloré) ou les polychlorobiphényles
(PCBs), sont interdites dans nos pays depuis
plusieurs années. Mais leur capacité a se fixer
dans les graisses et leur résistance aux meca-
nismes de dégradation naturelle les rendent
persistantes dans I'environnement et dans les
organismes vivants pendant plusieurs généra-
tions. D’autres substances comme les bispheé-
nols ou les parabénes sont, a l'inverse, plus
fragiles et rapidement dégradées dans I'envi-
ronnement, ou métabolisées et éliminées par
'organisme dans les quelques heures suivant
leur absorption. Mais malgré cette faible rema-
nence, 'omniprésence de ces substances (ah-

meétabolisées et éliminées dans notre envi-
ronnement, rend I'exposition des organismes
vivants quasi permanente (2).
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La toxicité des PEs résulte souvent de méca-
nismes biochimiques complexes d’interactions
avec le systéme hormonal. Un PE peut agir
directement sur le récepteur de 'hormone avec
effet agoniste, antagoniste, agoniste partie! ou
agoniste inverse. Le PE peut également inter-
agir avec un récepteur orphelin (AhR) ou avec
n'importe quelle protéine responsable de la libé-
ration, du transport ou de la production de I'hor-
mone. Il peut également perturber la production
et la signalisation des seconds messagers. A
plusieurs reprises, on a montré que les PEs
peuvent altérer le génome par des mécanismes
épigénétiques et réguler 'expression de génes.
La toxicité des PEs ne repose pas sur un effet
dose-dépendant, mais s'explique par une modi-
fication intrinséque de I'homéostasie de I'orga-
nisme qui peut apparaitre plusieurs années
aprés I'exposition, et parfois se transmettre sur
plusieurs générations. Enfin, on peut obser-
ver des effets sans seuil (ou l'effet est dG & la
seule présence du PE) ou encore des réponses
«dose-effety non linéaires (1, 2)

Pour comprendre les effets des PEs sur 'or-
ganisme, il faut aussi tenir compte de la fenétre
d'exposition de I'individu au polluant chimique.
En effet, certaines périodes de la vie sont plus
vulnérables aux effets des PEs en raison de
limmaturité des systémes de 'organisme. Ces
périodes correspondent a des moments (ges-
tation, petite enfance) ol les mécanismes hor-
monaux sont hombreux et déterminants pour le
reste de la vie de l'individu (1, 2). L'étude de la
toxicité des PEs doit également tenir compte de
I'exposition a un grand nombre différent de subs-
tances chimiques qui peuvent étre de structures
ou de familles trés éloignées, alors que leurs
cibles sont identiques. Ces combinaisons de
substances peuvent entrainer difféerents effets :
additif, synergique, antagoniste, ou potentialisa-
tion de l'effet d’autres substances. Ces interac-
tions entre plusieurs substances sont appelées
«effet cocktail» (1).

A ce jour, il nexiste pas de classification offi-
cielle concernant la dangerosité des PEs et de
leur risque pour la santé des individus. Mais,
récemment, Karthikeyan et coll. ont proposé
une classification en quatre catégories en fonc-
tion des indices témoins de leur toxicité. Leur
action peut avoir été observée in vivo chez des
étres humains (catégorie 1), in vivo chez des
rongeurs et in vitro dans des expériences avec
des cellules humaines (catégorie i), unique-
ment in vivo chez des rongeurs (catégorie lil),
uniquement in vitro avec des cellules humaines

(catégorie V). Les substances de la catégorie
| possédent le plus haut niveau de preuve de
toxicite. Ce niveau de preuve décroit ensuite
jusgu’a la categorie 1V (3).

RELATION DE CAUSALITE ENTRE
PE ET DIABETE DE TYPE 2

Aujourd’hui, la prévalence du diabete de type
2 (DT2) a fortement augmenté, dépassant lar-
gement les prévisions de 'OMS. Ainsi, en 2000,
'OMS estimait a 330 millions de personnes le
nombre de diabétiques en 2030. Or, en 2014,
422 millions de personnes étaient atteintes de
DT2 dans le monde (4). En Belgique, I'Institut
scientifique de Santé publique Sciensano rap-
porte que 6,3 % de la population belge souffre
de diabéte. Cette maladie serait massivement
méconnue et I'incidence réelle du diabéte en
Belgique serait de 10 %. |l existe aussi une
répartition linguistique différente. La Wallonie
serait plus touchée que Bruxelles et la Flandre,
avec une incidence de 76 habitants/1.000. Enfin,
en Wallonie, I'incidence du DT2 est la plus forte
dans le bassin liegeois avec une incidence de
93 cas/1.000 habitants (5).

Le DT2 est une maladie métabolique endo-
crine chronique complexe se caractérisant par
une hyperglycémie résultant d’'un déficit de
secrétion d'insuline, ou d’'un déficit de son action
ou, le plus souvent, de la combinaison des deux
effets (6, 7). Les signes cliniques de la maladie
diabétique sont généralement précédés d’'un
état de diminution de la tolérance au glucose,
dénommé parfois pré-diabéte. Sans prise en
charge médicale avec adaptation de mesures
hygiéno-diététiques, ou instauration d’'un trai-
tement médicamenteux, le DT2 peut mener a
de multiples complications dont la rétinopathie,
Iinsuffisance rénale, des troubles circulatoires,
une augmentation du risque d'infarctus du myo-
carde, la neuropathie (4).

L’augmentation de l'incidence du diabéte
observée ces derniéres années dépend de
causes complexes et multifactorielles. Les prin-
cipaux facteurs de risques sont la malnutrition,
I'obésité et le manque d’activité physique, mais
seuls, ces facteurs ne peuvent pas expliquer une
telle augmentation d'incidence ni I'apparition a
un age plus précoce de la pathologie. Depuis
quelques anneées, certaines hypothéses rela-
tives a des facteurs de risques «non convention-
nels» favorisant le diabéte ont suscité I'attention

-.de nombreuses recherches. On citera I'influence

du microbiote, le stress, la micro-nutrition ou les
polluants chimiques a effet PE (8, 9). Cette der-
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niére hypothése est corroborée par des études -

in vitro chez I'animal ou sur culture de cellules
humaines qui permettent d’identifier les cibles
des PEs dans l'organisme. Les études épidé-
miologiques permettent, quant a elies, d’évaluer
plus correctement l'influence des PEs sur I'état
sanitaire d’une population.

Chez I'Homme, les différents indices suggé-
rant une corrélation entre la contamination par
les PEs et I'incidence croissante du diabéte sont
apparus a la suite d'une expaosition accidentelle
d’individus & différents polluants chimiques,
notamment chez les vétérans de la guerre du
Vietnam exposés durant les années 60 aux pes-
ticides de type organochlorés (10). Une autre
corrélation est soupconnée chez une popula-
tion exposée aux composés organiques poly-
chlorés aprés ['incident de l'usine chimique de
Seveso en ltalie, population au sein de laquelie
on observe également une augmentation de
'incidence du diabéte (11). Enfin, plus récem-
ment, différentes études réalisées sur la cohorte
National Health and Nutrition Examination Sur-
vey (NHANES) aux Etats-Unis ont montré que
les personnes souffrant de diabéte présentent
régulierement des taux supérieurs a ceux reie-
vés dans les populations témoins pour plusieurs
polluants organiques persistants. En 2002, une
premiére étude de corrélation sur cette cohorte,
montre que 6 polluants chimiques PEs sont
positivement associés au diabéte (1). En 2007,
cette cohorte a fait I'objet d’'une nouvelle étude
ou plus de polluants organiques persistants sont
étudiés. Les résultats montrent que I'exposition
a différentes familles de composés (pesticides
organochlorés, dioxines, PCB,...) peut favoriser
I'’émergence du diabéte (12).

LEs PRODUITS

POLLUANTS ORGANIQUES NON PERSISTANTS

Les polluants non persistants comprennent
un trés grand nombre de classes de composés
chimiques (pesticides organophosphates) et
composés plastifiants (bisphénols, phtalates),
mais également des agents conservateurs anti-
microbiens comme les parabénes.

BispHENOL A

Le bisphénol A (BPA), qui est le plus étudié de
tous les bisphénols, a été initialement développé
pour ses propriétés pharmacochimiques en rai-
son de ses caractéristiques cestrogéniques. Son
utilisation pharmacologique a été abandonnée
et le BPA fut récupéré par I'industrie pour ses

propriétés plastifiantes. Présent dans les plas-
tiques rigides de type polycarbonate, les résines
époxy des boites de conserves, les «compact
discs», ou encore dans certains implants utili-
sés en dentisterie, le bisphénol est le produit
chimique le plus fabriqué dans le monde. De
nombreuses études ont permis de mettre en
évidence la toxicité du bisphénol sur différents
systémes de I'organisme, notamment au niveau
du systéme reproducteur. Le BPA posséde des
propriétés cestrogéniques qui lui permettent de
se lier aux récepteurs aux cestrogénes ERa et
ERP dont la modulation de l'activité semble per-
turber le métabolisme du glucose (1).

Chez l'animal, le bisphénol entralne une
altération des mécanismes hormonaux et une
souris exposée au BPA sur une longue durée
développe une hyper-insulinémie et une ano-
malie des tests de tolérance au glucose (13).
Parallélement, toujours chez la souris, 'exposi-
tion au bisphénol A durant la gestation a montré
des changements dans ses habitudes alimen-
taires et son métabolisme, ce qui suggére une
influence du BPA sur les états métaboliques de
organisme et sur I'apparition de pathologies
associées (14).

En 2018, une étude réalisée en Chine montre
que le taux de bisphénol A est plus élevé chez les
sujets diabétiques par rapport aux individus non
diabétiques (502 paires cas-controles) (15). Une
autre étude, réalisée en Corée en 2013, montre
une augmentation de la concentration en bis-
phénol A dans la population diabétique. Apres
ajustement des résultats, 'odds ratio du risque
de développer un diabéte se montre supérieur
pour les parties de population les plus contami-
nées par le BPA, sans cependant révéler une
association positive et significative franche (18).
En 2014, une étude américaine sur la cohorte
Nurses’ Health Study suggeére que I'exposition
au bisphénol A peut étre associée a un risque
accru de développer un DT2 (17).

LEs PARABENES

l.es parabénes sont des composés largement
utilisés, notamment comme agents conser-
vateurs antimicrobiens dans les cosmétiques,
les médicaments, ou encore l'alimentation. La
toxicité de ces composés chimiques a été de
plus en plus étudiée en raison de leur utilisa-
tion massive dans différents secteurs, méme si

les données épidémiologiques sont relativement:

peu nombreuses. Au niveau de leur action sur
le systéme endocrinien, les parabénes possé-
deraient des propriétés cestrogéniques, ce qui
pourrait modifier le métabolisme du glucose
(18).
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En 2018, une étude a montré que les concen-

trations en parabénes étaient supérieures dans

la population diabétique par rapport a la popula-
tion non diabétique (19). Une autre étude a sug-
géré que les parabenes constituaient un facteur
de risque de développer un diabéte gestation-
nel. L'éthylparabéne serait la substance la plus
incriminée (20).

Dans une population de 27 patients, il a
été montré que les taux de méthylparabéne
et de parabénes totaux étaient associés a la
concentration de messagers intervenant dans
la régulation de la balance énergétique, comme
certaines adipokines, suggérant une action obé-
sogene des parabénes (21).

LES PESTICIDES ORGANOPHOSPHORES

L'utilisation de pesticides organophosphorés
appartenant a la famille des polluants orga-
niques non persistants a fortement augmente,
en alternative aux pesticides organochlorés de
forte rémanence, notamment dans les milieux
agricoles. Une exposition aigué aux organo-
phosphorés entraine une hyperglycémie. Qu'en
est-il des effets d'une exposition chronique et
sub-chronique sur le métabolisme du glucose ?
L.e malathion, chef de file des organophospho-
rés, peut augmenter la concentration sanguine
de glucose et d’insuline ainsi que modifier le
fonctionnement d’enzymes responsables de la
glycogénolyse, de la glycolyse et de la néoglu-
cogenése (22).

Chez l'animal, la contamination par les orga-
nophosphorés peut conduire au gain de poids,
affecter le métabolisme du glucose et le fonc-
tionnement des enzymes clés du metabolisme
glucidique. Une équipe multi-disciplinaire de
I'Université d’Anvers s’est intéressée a cette
problématique il y a quelques années. Elle a
montré un risque accru d’adiposité viscérale
(23), une atteinte de I'insulinosécrétion (24) et
une augmentation de linsulinorésistance (25).
Tous ces facteurs augmentent le risque de
développer un DT2.

Diverses études épidémiologiques témoignent
de linfluence des organophosphorés sur [a
santé publique. En Thailande, 'exposition aux
pesticides organophosphorés est accusée de
favoriser I'émergence du diabéte (26). Chez
des épouses de fermiers américains, I'exposi-
tion a trois pesticides organophosphorés accen-
tue le risque de développer une modification
du métabolisme glucidique (27). En 2012, une
étude chez des fermiers égyptiens a montré
une corrélation positive entre le malathion et
'insulinorésistance (28). En Iran, une étude épi-
démiologique a établi que le nombre d’années

d’exposition aux organophosphorés était corrélé
aux anomalies du test de tolérance au glucose
(29).

Cependant, la métabolisation et 'élimination
rapide par l'organisme des dérivés organophos-
phorés diminuent le temps d'exposition, ce qui
constitue une difficulté d’évaluation de la conta-
mination chronique lors d'un biomonitoring ou

‘d’'une étude épidemiologique. Aussi, il faut faire

preuve d’'une grande prudence dans linterpre-
tation des études disponibles chez I'animal et
chez 'Homme (2).

POLLUANTS ORGANIQUES PERSISTANTS

Parmi les polluants organiques persistants
(POPs) les plus étudiés, on peut citer les com-
posés polychlorés organiques tels que les
dioxines, les diphényles polychlorés (PCBs)
ou encore le DDT. Bien que l'utilisation de ces
composés soit interdite dans nos pays depuis
plusieurs années, ceux-ci restent des polluants
majeurs pour 'Homme en raison de leur trés
faible élimination (1).

Quel lien peut exister entre la présence de
dérivés organochlorés et le diabéte de type 2 ?

L'influence des PCBs sur le metabolisme
glucidique se traduit par la perturbation de la
sécrétion d’insuline liée a P'altération du fonction-
nement des cellules B des ilots de Langerhans.
Une exposition chronique aux POPs pourrait
également favoriser une insulinorésistance (30).

Les premiéres données épidémiologiques
concernant 'exposition aux polluants chlorés
et le DT2 ont été rapportées par I'étude de Ia
population ayant subi la guerre du Vietnam et
par celle ayant da affronter I'accident chimique
de Seveso (8, 9). En 2020, une etude a mon-
tré que la concentration en PCB était plus éle-
vée chez une population diabétique que chez
les volontaires sains (31). Ces résultats sont
en accord avec ceux observés en Espagne ol
le DDE (dichlorodiphényldichloroéthyléne), les
PCBs 118 et 153 ont été corrélés au DT2. Lors
de cette méme étude, les auteurs ont pu asso-
cier le DDE a un taux de glucose a jeun supé-
rieur a la valeur de référence (32). Sur cette
base, I'hypothése selon laquelle I'exposition aux
composés organochlorés persistants peut favo-

riser 'émergence du DT2 est réaliste.

LES coMPOSES PERFLUORES

Cette famille de composés chimiques est divi-
sée en différentes sous-familles, les perfluorés

_carboxyles, les perfluorés acides, ou encore,

les perfluorés sulfonisés. Ces composés per-
fluorés tensio-actifs sont utilisés dans l'industrie
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textile comme imperméabilisants, composés
antitaches ou anti-adhérents. On en retrouve
également dans les peintures, cosmétiques ou
mousses anti-flammes. Les PFCs sont des pro-

duits trés rémanents, ce qui laisse envisager

une toxicité chronique.

Les données épidémiologiques montrant une
relation entre les composés perfluorés etle DT2
sont assez rares. Ces composés chimiques
posséderaient une similitude de structure avec
les activateurs des récepteurs PPAR, récep-
teurs dont dépendent la balance énergétique
de l'organisme, le métabolisme des lipides ainsi
que 'homéostasie de la glycémie (33). Une
exposition a de petites doses de PFCs semble
augmenter sensiblement les niveaux sériques
d'insuline (34). L'exposition d’un individu au per-
fluorooctanesulfonique (PFOS) dans les stades
précoces de développement et pendant la ges-
tation pourrait produire de I'intolérance au glu-
cose et de l'insulinorésistance (35).

En 2018, une étude prospective réalisée sur
la cohorte Nurses’ Health Study 1l montre une
association positive entre le risque de dévelop-
per un DT2 et la contamination par le PFOS et
Pacide perfluorooctanoique (PFOA) (36). Ces
résultats renforcent les conclusions de Chris-
tensen et coll. qui montrent que plusieurs com-
posés de la famille des PFCs sont associés au
diabéte et pré-diabéte (37). Mais d'autres résul-
tats conduisent a des observations différentes,
comme le montre I'étude de Donat-Vargas et
coll. qui a montré une corrélation inverse (33).

CONCLUSION

L'incidence des maladies métaboliques endo-
crines comme le DT2 n'a cessé de croifre ces
derniéres années. Cette augmentation ne pou-
vant simplement étre expliquée par des modifi-
cations des habitudes de vie et alimentaires, la
piste d'autres facteurs de risques est privilégiée.
L’exposition a différents poliuants chimiques a
également augmenté drastiquement depuis le
début de I'ére industrielle, faisant de I'exposi-

tion aux polluants chimiques a effet PE t'une.

des hypothéses justifiant 'augmentation du DT2
dans la population.

L'implication des PEs dans la physiopatholo-
gie du DT2 a été de nombreuses fois étudiée
in vivo et in vitro, permettant d’apprécier le réle
et les cibles des PEs dans l'organisme. Cepen-
dant, démontrer formellement I'implication des
PEs dans la physiopathologie du diabéte reste
trés compliqué. En effet, lors de I'interprétation
des résultats d'étude, il faut veiller a ne pas

confondre corrélation et causalité, mais égale-
ment tenir compte de la grande variété de subs-
tances chimiques auxquelles I'organisme est
expose.

Enquéter sur I'effet des produits PE sur la pré-
valence du diabéte est donc un objectif pertinent
en termes de santé publique et une étude cas-
témoins avec cet objectif a débuté dans notre
service hospitalo-universitaire.

BIBLIOGRAPHIE

1. Bergman A, Heindel J, Jobling S, et al. State-of-the-science of
endocrine disrupting chemicals. Toxicol Lett 2012;211:1-342.

2. Gore AC, Chappell VA, Fenton SE, et al. EDC-2 : the endo-
crine society's second scientific statement on endocrine-
disrupting chemicals. Endocr Rev 2015;36:1-150.

3. Karthikeyan BS, Ravichandran J, Mohanraj K, et al. A cura-
ted knowledgebase on endocrine disrupting chemicals and
their biological systems-leve! perturbations. Sci Total Environ
2019;692:281-96.

4.  Organisation Mondiale de la Santé . Rapport Mondial sur le
diabéte. Disponible en ligne : https://www.who.int/diabetes/
global-report/fr/. Derniére consuitation le 16/11/2020.

5. Agence InterMutualiste Atlas. Prévalence du diabéte 2017.
Disponible en ligne : https://atlas.aim-ima.be/base-de-
donnees/?rw=1&lang=fr. Derniére consultation le 16/11/2020.

6. Féry F, Paquot N. Etiopathogénie et physiopathologie du dia-
bete de type 2. Rev Med Liege 2005;60:361-8.

7. ScheenAJ, Paguot N. Le diabéte de type 2 : voyage au coeur
d'une maladie complexe. Rev Med Liege 2012,67:326-31.

8. Neel BA, Sargis RM. The paradox of progress : environmental
disruption of metabolism and the diabetes epidemic. Diabetes
2011,60:1838-48.

9.  Fénichel P, Chevalier N. Environmental endocrine disruptors:
New diabetogens? C R Biol 2017;340:446-52.

10. institute of Medicine. Veterans and agent orange : her-
bicide/dioxin exposure and type 2 diabetes. Washington
(DC):National Academies Press (US);2000.

11. Bertazzi PA, Consonni D, Bachetti S, et al. Health effects of
dioxin exposure : a 20-year mortality study. Am J Epidemiol
2001;153:1031-44.

12. Lee DH, Lee IK, Steffes M, Jacobs DR. Extended analyses of
the association between serum concentrations of persistent
organic pollutants and diabetes. Diabetes Care 2007,30:1596-8.

13. Alonso-Magdalena P, Morimoto S, Ripoli C, et al. The estroge-
nic effect of bisphenol a disrupts pancreatic p-cell function in
vivo and induces insulin resistance. Environ Health Perspect
2006;114:106-12.

14. Angle BM, Do RP, Ponzi D, et al. Metabolic disruption in male
mice due to fetal exposure to low but not high doses of bisphe-
nol A (BPA) : evidence for effects on body weight, food intake,
adipocytes, leptin, adiponectin, insulin and glucose regulation.
Reprod Toxicol 2013;42:256-68.

15. Duan Y, Yao Y, Wang B, et al. Association of urinary concen-
trations of bisphenols with type 2 diabetes mellitus : a case-
control study. Environ Polluf 2018;243:1719-26.

16. Kim K, Park H. Association between urinary concentrations
of bisphenol A and type 2 diabetes in Korean aduits : a popu-
tation-based cross-sectional study. Int J Hyg Environ Health
2013;216:467-71.

Rev Med Liege 2021; 76 : 2 : 105-110



105-110

Rev Med Liege 2021; 76 : 2 :

CLaessENS J, CHARLIER C

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25,

26.

27.

28.

20,

30.

Sun Q, Cornelis MC, Townsend MK, et al. Association of uri-
nary concentrations of bisphenol A and phthalate metabolites
with risk of type 2 diabetes : a prospective investigation in
the Nurses' Health Study (NHS) and NHSII cohorts. Environ
Health Perspect 2014,122:616-23.

Boberg J, Taxvig C, Christiansen S, Hass U. Possible endo-
crine disrupting effects of parabens and their metabolites.
Reprod Toxicol 2010;30:301-12.

Li AJ, Xue J, Lin S, et al. Urinary concentrations of envi-
ronmental phenols and their association with type 2 dia-
betes in a population in Jeddah, Saudi Arabia. Environ Res
2018;166:544-52.

Liu W, Zhou Y, Li J, et al. Parabens exposure in early pre-
ghancy and gestational diabetes mellitus. Environ Int
2019;126:468-75.

Sramkova M, Kolatorova L, Vitkti J, et al. Parabens and their
relationship to obesity. Physiol Res 2018,67:465-72.

Rezg R, Mornagui B, El-Fazaa S, Gharbi N. Organophospho-
rus pesticides as food chain contaminants and type 2 dia-
betes : a review. Trends Food Sci Technol 2010;21:345-57.

Dirinck EL, Dirtu AC, Govindan M, et al. Exposure to persistent
organic pollutants : relationship with abnormal glucose meta-
bolism and visceral adiposity. Diabetes Care 2014;37:1951-8.

Hectors TL, Vanparys C, van der Ven K, et al. Environmental
pollutants and type 2 diabetes : a review of mechanisms that
can disrupt beta cell function. Diabetologia 2011;54:1273-90.

Hectors TL, Vanparys C, Van Gaal LF, et al. Insulin resistance
and environmental pollutants : experimental evidence and
future perspectives. Environ Health Perspect 2013;121:1273-
81.

Juntarawijit C, Juntarawijit Y. Association between diabetes
and pesticides : a case-control study among Thai farmers.
Environ Health Prev Med 2018;23:1-10.

Starling AP, Umbach DM, Kamel F, et al. Pesticide use and
incident diabetes among wives of farmers in the Agricultural
Health Study. Occup Environ Med 2014;71:629-35.

Raafat N, Abass MA, Salem HM. Malathion exposure and
insulin resistance among a group of farmers in Al-Sharkia
governorate. Clin Biochem 2012;45:1591-5.

Malekirad AA, Faghih M, Mirabdollahi M, et al. Neurocogni-
tive, mental health, and glucose disorders in farmers exposed
to organophosphorus pesticides. Arh Hig Rada Toksikol
2013;64:1-8.

Lee YM, Ha CM, Kim SA, et al. Low-dose persistent organic
pollutants impair insulin secretory function of pancreatic b-cells:
Human and in vitro evidence. Diabetes 2017;66:2669-80.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

Han X, Meng L, Li Y, et al. Assoclations between the exposure
to persistent organic pollutants and type 2 diabetes in East
China : a case-control study. Chemosphere 2020;241:1-8.

Henriquez-Hernéndez LA, Luzardo OP, Valeron PF, et al. Per-
sistent organic pollutants and risk of diabetes and obesity on
healthy adults : results from a cross-sectional study in Spain,
Sci Total Environ 2017:607-8:1096-102.

Donat-Vargas C, Bergdah! IA, Tornevi A, et al. Perfluoroalkyl
substances and risk of type |l diabetes : a prospective nested
case-control study. Environ Int 2619;123:390-8.

Hines EP, White S8, Stanko JP, et al. Phenotypic dichotomy
following developmental exposure to perfluorooctanoic acid
(PFOA) in female CD-1 mice : low doses induce elevated
serum leptin and insulin, and overweight in mid-life. Mol Cell
Endocrinol 2008;304:97-105,

Wan HT, Zhao YG, Leung PY, Wong CKC. Perinatal exposure
to perfluorooctane suifonate affects glucose metabolism in
aduit offspring. PLoS One 2014;9:1-12.

Sun @, Zong G, Valvi D, et al. Plasma concentrations of per-
fluoroalky! substances and risk of type 2 diabetes : a pros-
pective investigation among U.S. women. Environ Health
Perspect 2018;126:1-10.

Christensen KY, Raymond M, Thompson BA, Anderson HA.
Perfluoroalkyl substances in older male anglers in Wisconsin.
Environ Int 2016;91:312-8.

Les demandes de tirés & part doivent étre adressées a
Mr J. Claessens, Service de Toxicologie, CHU Liége, Belgique.

Email : Julien.claessens@uliege.be




