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Études structure-fonction,
études in silico

Les parabènes sont des esters de l’acide 4-hydroxybenzoïque, présentant un
cycle benzénique substitué en para par un groupement ester avec des chaînes
alkyles de taille variable. Ils ont une structure similaire à d’autres produits
connus pour être « œstrogen like » : les alkylphénols.

Relation structure-fonction

Les quatre premiers parabènes de la série (méthyl, éthyl, n-propyl et n-butyl
parabènes) ont des effets œstrogéniques sur les cellules cancéreuses du sein
MCF-7 (Routledge et coll., 1998 ; Byford, et coll., 2002). En particulier, Byford
et ses collaborateurs (2002) ont détecté des effets d’inhibition compétitive
vis-à-vis du 17b-œstradiol (E2) pour des concentrations élevées en parabène
(jusqu’à un million de fois en excès molaire). Si l’E2 a son pic d’activité (dans
les cellules MCF-7) pour des concentrations comprises entre 10-10 et 10-8 M, les
parabènes présentent un maximum dans l’intervalle 10-5 à 10-4 M. Ces quatre
molécules présentent une affinité de liaison (relative binding affinity, RBA) faible
pour le récepteur du ligand naturel, E2, autour de 0,001 % (Byford, et coll.,
2002). Cette affinité augmente avec la longueur de la chaîne alkyle, comme
observé pour le récepteur de l’utérus du rat (Blair et coll., 2000).
L’affinité de liaison est également linéairement corrélée avec l’hydrophobi-
cité, ce qui démontre l’importance de l’interaction faible impliquant le cycle
benzénique (Darbre et coll., 2003).
Des conclusions similaires ont été obtenues dans l’étude fournie par Moro-
hoshi et ses collaborateurs (2005). Dans cette étude in vitro sur 37 produits
chimiques (dont 11 parabènes) présents dans les lotions solaires, 11 composés
(principalement 7 parabènes avec des chaînes alkyles linéaires et ramifiées, et
des benzophénones) présentaient une RBA entre 0,001 et 0,077 % pour le
récepteur alpha aux œstrogènes. Les auteurs suggèrent que l’affinité augmente
avec la longueur et la ramification de la chaîne, ce propos étant en accord
avec des études précédentes (Okubo et coll., 2001).
La littérature ne semble pas présenter d’études dédiées spécifiquement aux
relations QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship) entre la struc-
ture des parabènes et leurs interactions avec les récepteurs endocriniens. En
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revanche, ces molécules font partie des ensembles de training et de test de
plusieurs modèles QSAR pour la RBA des perturbateurs endocriniens
(Dodge, 1998 ; Shi et coll., 2001 ; Lill et coll., 2005 ; Roncaglioni et coll.,
2008). Ces modèles sont caractérisés par un bon accord entre les valeurs
expérimentales et calculées, mais le nombre de parabènes considérés (en
moyenne moins de dix) ne permet pas d’évaluer la fiabilité des modèles pour
cette classe de molécules. À noter qu’il est proposé que l’interaction entre le
substrat et le récepteur est à 50 % stérique et à 50 % électrostatique, suggé-
rant, donc, un rôle équivalent entre la liaison hydrogène et les interactions de
Van Der Waals du cycle.

Modèles in silico

Comme pour les autres ligands du récepteur ER, le groupe hydroxyle des
parabènes peut former une liaison H à l’intérieur de la poche de l’E2 avec le
Glu353 et l’Arg394 (et une molécule d’eau). Cette interaction a été mise en
évidence par des simulations atomistiques (mécanique moléculaire) qui sug-
gèrent des agrégats substrat/récepteur stables (Byford et coll., 2002). La faible
activité in vitro des parabènes a été attribuée à la taille de la molécule petite
par rapport à la poche du récepteur. En effet, les simulations atomistiques
montrent que, à cause de leurs dimensions réduites, deux parabènes (du
méthyl parabène au n-butyl parabène) peuvent entrer à l’intérieur de la poche
du récepteur. Dans ce cas, la deuxième molécule formera une liaison hydro-
gène avec l’His524, située à l’autre extrémité de la poche. À noter que
l’énergie d’interaction de deux parabènes est environ deux fois celle d’un seul,
cela montre la faible répulsion entre les deux ligands. Deux parabènes à
l’intérieur du récepteur peuvent donner lieu à des effets de synergie (Byford et
coll., 2002).

Une étude théorique utilisant des modèles structuraux pour le récepteur et des
méthodes de calculs plus performants (issues de la chimique quantique)
donnent des relations qualitatives entre l’activité et l’énergie d’interaction de
quatre parabènes (méthyl, n-butyl, benzyl et isobutyl parabènes) (Guadar-
rama et coll., 2008), même si les résultats pour le méthyl parabène sont en
contradiction avec l’expérience (Godfrey 2008).

En conclusion, les parabènes présentent une affinité de liaison faible pour le
récepteur des œstrogènes. Cette affinité augmente avec la longueur de la
chaîne alkyle et elle est également linéairement corrélée avec l’hydrophobi-
cité. La faible activité in vitro des parabènes a été attribuée à la petite taille de
la molécule, par rapport à la poche du récepteur, mais deux parabènes (du
méthyl parabène au n-butyl parabène) peuvent entrer à l’intérieur de cette
poche pouvant donner lieu à des effets de synergie.634
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