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Le terme de perturbateur endocrinien (PE) vient de I'expression anglaise endo-
crine disruptor. Ce terme a été proposé en 1991 lors de la conférence de
Wingspread aux Etats-Unis organisée a l'initiative de la biologiste T. Colborn.
Celle-ci avait en effet réuni des preuves de I'impact de la pollution chimique sur
la reproduction des espéces animales. Les données croisées de vingt et un
scientifiques de spécialités différentes permirent lors de cette rencontre
d’aboutir a la conclusion que de nombreux phénomeénes déréglant le systéme
endocrinien chez I'animal et 'homme étaient dus a différentes substances chi-
miques présentes dans I'environnement et relevaient d'un méme mécanisme
de perturbation du message hormonal.

Ce nouveau paradigme des PE venait renforcer les données préalablement ob-
servées chez les femmes ayant recu du Distilbéne® durant leur grossesse. En
1971, des gynécologues de Boston avaient en effet alerté sur la frequence
anormale de carcinomes vaginaux, de malformations génitales et de baisse de
la fertilité chez les filles exposées in utero, les effets observés reproduisant ce
gui pouvait étre observé dans le regne animal.

Les travaux de I'équipe danoise de Skakkebaek [1] allaient mettre en avant, cet-
te fois chez 'homme, cette notion d’effet délétére de I'environnement, qui pou-
vait altérer en particulier la qualité du sperme. Cette méme équipe émit ensui-
te 'nypothése de I'existence d’un «syndrome de dysgénésie testiculaire » re-
groupant des pathologies génitales possiblement liées a une atteinte environ-
nementale foetale.

Depuis, de multiples données se sont accumulées. Les PE sont soupconnés de
venir, via des messages neuro-hormonaux, perturber la vie fcetale et program-
mer des pathologies de I'enfance mais aussi de I'age adulte. C'est ce que nous
détaillera de facon claire et didactique l'article de N. Defarge et G.E. Séralini.

SANTE ET ENVIRONNEMENT

Rubrique dirigée par D. Le Houézec

e concept de PE reste cependant
l encore flou et évolutif, ce dont té-
moigne Iabsence de définition
commune sur laquelle se pencher.
La définition scientifique se référe bien str
ala déclaration princeps de Wingspread :
«Produits chimiques de synthése libérés
dans la nature », «capables de dérégler le
systeme endocrinien des animaux, y
compris ’homme », «ils imitent les hor-
mones naturelles en se liant a leurs ré-
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cepteurs, ils inhibent les hormones », «ils
réagissent... soit en perturbant leur syn-
thése, soit en modifiant le nombre de ré-
cepteurs dans les organes ».

Depuis, au fil des ans, les caractéris-
tiques toxicologiques de fonctionne-
ment des PE se sont affinées. L’existen-
ce de liens entre diverses expositions
dés la vie intra-utérine et 'origine déve-
loppementale de maladies chroniques
(diabéte, obésité, cancers, maladies
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cardiovasculaires) a ’age adulte, via
I'épigénétique, est a 'origine du nou-
veau concept révolutionnaire de
DOHaD (developmental origins of
health and disease) [2].

La définition des PE la plus récente
(juillet 2012) fournie par 'Endocrine
Society indique que «tout produit ou
mélange de produits chimiques exo-
génes qui interfere avec n'importe quel
aspect de l'action des hormones doit
étre présumé vecteur d’effets indési-
rables », et que 'impact des PE doit étre
a priori considéré comme négatif si 'ex-
position se produit pendant les périodes
vulnérables du développement (exposi-
tion feetale).

La définition réglementaire des PE est
normalement du ressort de la réglemen-
tation européenne REACH (Registra-
tion, Evaluation, Authorisation and Res-
triction of Chemicals). Les PE sont en
principe classés dans la catégorie CMR3
(cancérigene, mutagéne, reprotoxique),
qui regroupe un mélange de substances
dont il est scientifiquement prouvé
qu’elles sont a considérer comme «ex-
trémement préoccupantes». La gestion
du risque toxicologique de cette catégo-
rie se faisant au cas par cas, cela impo-
serait un travail incommensurable eu
égard aux trés nombreuses substances
décrites comme des PE.

C’est pourquoi la Commission euro-
péenne a commandé un rapport (février
2012) au Pr Kortenkamp qui préconise
la reconnaissance d’une catégorie spéci-
fique aux PE, au méme titre que les ca-
tégories CMR. Cela conduirait le 1égisla-
teur a une définition réglementaire la
plus large possible des PE, sans avoir a
étudier chaque molécule ni a se préoc-
cuper de ses mécanismes d’action.
Dernier acte, le rapport d’A. Westlund
(octobre 2012) qui sera rendu au Parle-
ment européen. Celui-ci considere que,
du fait de ’absence de connaissances
précises permettant une réglementation,
«les PE doivent étre considérés comme
une classe de substances dont la régula-
tion est fondée sur leurs dangers poten-
tiels». De plus «il n’est pas possible pour
ces PE de définir une valeur limite a par-
tir de laquelle les effets peuvent appa-
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raitre, ce qui remet en cause le principe
de la DJA (dose journaliere admissible)
en toxicologie. Le rapporteur estime aus-
si que la charge de la preuve revient aux
industriels et aux importateurs ».

Toutes ces données récentes plaident
donc en faveur de la création d’'une caté-
gorie législative propre aux PE, dont les
modalités d’action sont multiples et les
effets nocifs imprévisibles par rapport a
la toxicologie classique. Il est hautement
souhaitable que la recherche actuelle
d’une réglementation prenne le plus
possible en compte et en toute indépen-

dance les intéréts sanitaires de la popu-
lation, puisque les effets délétéres des
PE sur la santé sont maintenant admis
par tous. Derriere les discussions autour
de ces deux types de définition (scienti-
fique et réglementaire) se profilent de
véritables enjeux de santé publique. [
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Les perturbateurs endocriniens :
des «spams» de la communication

cellulaire
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a bonne santé des étres pluricel-

lulaires dont nous sommes repo-

se sur le bon fonctionnement de
deux systemes de communication (ner-
veux et hormonal) qui relient entre
elles de maniére extrémement sophisti-
quée et rapide nos cellules. Des messa-
gers circulent ainsi jusqu’au noyau,
ajustant en permanence l'activité de nos
genes aux stimulus internes et externes.
Mais, depuis un demi-siécle, des stimu-
lus externes se sont ajoutés a ceux d’ori-
gine naturelle, ce sont les xénobiotiques
(molécules artificielles étrangéres a la
vie) polluant de fagcon massive notre en-
vironnement extérieur et intérieur. Il
s’agit la surtout de dérivés du pétrole,
donc stables (hydrocarbures polycy-
cliques aromatiques, composés de plas-
tiques, colles, cires, encres d’imprime-
rie, détergents, pesticides...). Parmi
ceux-ci, les perturbateurs endocriniens
(PE), qui sont des molécules souvent
stables et insolubles lorsqu’ils ne sont
pas naturels, sont constitués de cycles
analogues a ceux de nos hormones
sexuelles, ou de pseudo-cycles. Ils vont
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ainsi bouleverser pour longtemps, voire
sur plusieurs générations, nos propres
hormones et provoquer des pathologies
qui apparaitront plusieurs années apres
imprégnation par de trés faibles doses
[1]. Comme ces effets ne sont pas spéci-
fiques d’un organe précis, qu’ils sont
différents a doses tres faibles et élevées
(courbes non monotones) ainsi que se-
lon le sexe et I’age, les toxicologues ré-
gulateurs et leur conception vieillissan-
te de la toxicologie nous font prendre
des risques inutiles (ainsi qu’a toute la
faune mondiale) sous couvert d’asser-
tions, considérées comme des réfé-
rences scientifiques, inspirées de I’alchi-
miste Paracelse, qui vécut au 16¢ siecle
(«c’est la dose qui fait le poison » sous-
entendant que s’il n’y a pas d’effet a for-
te dose, il n’y en aura pas aux doses plus
faibles). La durée et la chronologie de
I’exposition ne sont pas prises en comp-
te, or elles deviennent cruciales. En
2011, 7 associations regroupant 40000
scientifiques américains publiaient une
lettre dans la revue Science pour presser
les autorités américaines (US Environ-
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mental Protection Agency, Food and
Drug Administration) de faire des PE
une priorité de santé publique, sachant
qu’aujourd’hui la preuve est faite du
lien entre exposition feetale aux PE et
maladies chez 'adulte [2].

EXPOSITION HUMAINE
ET BIOACCUMULATION

On retrouve des PE dans notre alimen-
tation, nos produits d’entretien et cos-
métiques, les nombreux objets en plas-
tique qui nous entourent. Nous les por-
tons sur nous et en nous. Des pesticides
tels que l'atrazine, le chlordécone, le
DDT (et son métabolite le DDE), des
produits chimiques tels que les poly-
chlorobiphényles (PCB) sont stables, li-
pophiles et donc persistants dans les
chaines alimentaires, avec des demi-
vies se mesurant en années voire en
siecles. Ils s’accumulent donc fortement
dans les tissus animaux, et bien s{ir hu-
mains, a des doses bien plus élevées que
celles trouvées dans I'’environnement ;
on parle alors de bioaccumulation [Cold-
ham 1998*, Chu 2003*]. On a pu ainsi esti-
mer que 'on retrouve dans 300 g de
moules de l'estuaire de la Seine I'équi-
valent d’une pilule contraceptive [3].

MODE D’ACTION DES PE

Contrairement aux microbes, les PE ne
vont pas cibler un organe précis mais
dérégler tout un ensemble de fonctions,
a la facon des «spams», qui ne ralentis-
sent pas un seul programme, mais le
fonctionnement de I'ordinateur dans
son ensemble ou de ses logiciels les plus
utilisés, ou comme du sable dans un mo-
teur. Ainsi les organes et les fonctions
touchés sont variés, avec a chaque fois
des seuils d’action différents, des effets
spécifiques selon le sexe et la période
d’exposition, a mille lieues de la médeci-
ne pasteurienne et des approches de la
toxicologie classique.

PERTURBATION DES RECEPTEURS
HORMONAUX

Du fait de 'analogie de leur structure
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chimique avec les hormones, les PE en-
trent en compétition avec celles-ci ou en
interférence avec leurs voies d’actions
pour se fixer ou non sur les récepteurs
prévus pour elles. Ils peuvent par
exemple se lier a 'ADN ou a un facteur
de transcription régulant I’expression
des genes, sans toutefois interférer avec
le récepteur. Cette fixation ou interfé-
rence est la premiére étape d’une casca-
de de réactions qui, in fine, va stimuler,
inhiber ou déréguler ’expression de
certains genes et la synthése de cer-
taines protéines, ou le métabolisme des
hormones.

Ainsi les PE dits agonistes vont déclen-
cher cette cascade de réactions, en sus
de 'hormone endogeéne naturelle.
D’autres PE dits antagonistes vont blo-
quer ou modifier le signal malgré la pré-
sence de ’hormone activatrice. Dans le
premier cas, ces PE sont dits estrogé-
niques et/ou androgéniques s’ils modi-
fient les voies d’action trés larges des
hormones correspondantes (formation
de l'os, différenciation sexuelle, repro-
duction, circulation ou comportement).
Une majorité de PE sont estrogéniques
(bisphénol A ou BPA, chlordécone, mé-
thoxychlore, octylphénol, nonylphénol,
certains PCB...) [4]. Dans le second cas,
on a affaire a des PE anti-estrogéniques
et/ou anti-androgéniques ; parmi ces
derniers, on trouve la vinclozoline et le
DDE [Sohoni 1998*].

D’autres récepteurs sont concernés,
comme le récepteur de l'aryl-hydrocar-
bone (AhR), que I'on retrouve en forte
quantité dans le cytoplasme des cellules
du foie. Quand, apres un repas de fruits
de mer, de poissons, de viandes conta-
minés aux PCB de type dioxine (en pra-
tique tous ces aliments le sont plus ou
moins, de méme que le lait et les ceufs),
la digestion envoie les graisses et les
PCB qu’elles contiennent vers le foie, les
PCB lipophiles peuvent alors entrer
dans les cellules hépatiques, se fixer sur
ce récepteur AhR et étre transportés
vers le noyau. Ce complexe se fixe alors
sur des séquences spécifiques de ’ADN,
dont le role est de réguler entre autres
la transcription du ou des génes succes-
sifs sur le chromosome. L’activation de
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ces génes peut conduire, par exemple, a
la fabrication de nouvelles protéines,
qui pourront jouer elles-mémes le role
d’activateur (ou de répresseur) de
genes et avoir une autre fonction en de-
hors de la cellule. C’est ce type de réac-
tion en chaine que peuvent déclencher,
ou bloquer, les PE en lieu et place des
hormones, en particulier sexuelles.

PERTURBATION DES PROTEINES
DE TRANSPORT

De nombreux PE sont également ca-
pables de concurrencer les stéroides vis-
a-vis de leurs protéines de transport,
qui les menent du foie a leur site de
fonction, les gonades par exemple. Ces
protéines de transport, la protéine
SHBG (sex hormon binding globulin)
ou la protéine CBG (corticosteroid bin-
ding protein), servent de cheval de
Troie aux PE, qui pénéetrent les cellules
gonadiques pour s’y lier & TADN [Séralini
1996*]. Cela concerne le DDT, certains
PCB, l'atrazine, le lindane, le BPA entre
autres. Une perturbation de l'activité
des genes hormono-dépendants en ré-
sulte. En particulier, la liaison d’un de
ces PE a la protéine de liaison a I'andro-
géne (ABP, protéine intratesticulaire et
intracérébrale proche de la SHBG) peut
altérer la spermatogénése en pertur-
bant la production et l'action de la tes-
tostérone dans les tubes séminiferes
[Danzo 1997*].

PERTURBATION DELA
BIOSYNTHESE DES STEROIDES

La stéroidogenese est la biosynthése des
stéroides sexuels notamment, a savoir
les estrogenes et les androgenes. Il faut
garder en téte que les deux hormones
coexistent dans chaque sexe et que les
différences sexuelles sont d’ordre quan-
titatif plutét que qualitatif [Carreau
2003*]. Ainsi, des phénomeénes estroge-
no-dépendants apparaitront a des
concentrations plus faibles chez 'hom-
me que chez la femme, et pour une mé-
me concentration d’estrogénes, on
pourra avoir des effets inhibiteurs chez
'homme et activateurs chez la femme
[Séralini 2011*]. La balance entre ces deux
types d’hormones est cruciale pour de
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nombreux phénomeénes, dont la matu-
ration des ovocytes [Guiochon-Mantel
1999*] et la spermatogenése [Carreau
2003*]. L’aromatase est une enzyme qui
convertit de facon irréversible les an-
drogenes en estrogeénes [Simpson 2002*] ;
son roOle est donc déterminant dans ces
phénomeénes dictés par le rapport an-
drogeénes/estrogenes. Elle est pour cette
raison un modele d’étude de la pertur-
bation endocrine et est utilisée notam-
ment dans notre laboratoire. C’est ainsi
que nous avons montré que I'herbicide
le plus utilisé au monde, le Roundup®
(dont le principe actif, le glyphosate, est
présent en quantité dans 80 % des OGM
agricoles du monde, qui ont justement
été modifiés pour lui étre tolérants), est
un PE car il inhibe entre autres 'aroma-
tase en se fixant sur son site actif [Gasnier
2009*] [5], mais aussi sur les récepteurs
aux androgenes et estrogenes.

AUTRES EFFETS DES PE

Les effets des perturbateurs endocri-
niens ne se limitent pas aux trois men-
tionnés ci-dessus. Certains PE vont en
effet aller s’intercaler directement entre
deux bases de ’ADN, formant des ad-
duits qui peuvent modifier ’expression
des génes, parfois méme sur plusieurs
générations (effets épigénétiques).
D’une maniere générale, les PE peuvent
aussi perturber d’autres signaux hormo-
naux que ceux impliquant des hor-
mones stéroides, tels ceux impliquant
les hormones thyroidiennes, pancréa-
tiques ou surrénales. En fait, toutes les
maladies hormonales sont dues a des
déréglements pouvant avoir été provo-
qués par des PE.

PHYSIOPATHOLOGIE
DES EFFETS DES PE

EVIDENCES PATHOLOGIQUES

Sur la reproduction

La fonction de reproduction, car elle y
est la plus sensible, est la premiere a
avoir révélé les effets des PE. En effet,
lieu d’'une intense multiplication cellu-
laire, les gonades et les organismes en
développement (embryons, foetus) sont
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sous controle hormonal. Toute pertur-
bation se répercute sur la formation des
organes et la fonction de reproduction.

L'un des premiers cas observés concer-
nait les alligators du lac Apopka, en Flo-
ride, dans les années 1980. La chute
dramatique du nombre d’éclosions en-
traina une baisse de 'économie du cuir.
Le responsable en était un insecticide,
le dicofol, qui s’était accumulé dans les
sédiments et avait remonté la chaine
alimentaire jusqu’aux alligators, dont
les maéles présentaient un taux de testo-
stérone trois fois moindre, associé sou-
vent a un micropénis empéchant la fé-
condation [Guillette 1994*]. Cette chute de
la fécondité des méles a depuis été ob-
servée chez de nombreux étres vivants
et décrite chez 'homme (syndrome de
dysgénésie testiculaire), s’accompa-
gnant d’'une augmentation du nombre
de cancers du testicule [Skakkebaek 2002*].
Depuis, les PE sont sur le banc des accu-
sés. Une exposition professionnelle a de
forts taux de pesticides ou encore de
PCB peut modifier le sex-ratio a la nais-
sance en diminuant le nombre de nais-
sances de garcons par rapport au
nombre de filles [6, 7]. Le cas des «en-
fants du Distilbéne® » est resté un cas
d’école : ses effets (malformations du
tractus urogénital, cancer de l'appareil
génital, troubles psychologiques) s’ob-
servent apreés la puberté chez des en-
fants dont la mere a recu ce médica-
ment pendant la grossesse [Gill 1979*] [8].
Des malformations du tractus génital
ont été observées chez des rongeurs ex-
posés a des doses de bisphénol A équi-
valentes a celles auxquelles nous
sommes habituellement exposés [Nagel
1997*]. Toujours chez le rongeur,
d’autres plastifiants, les phtalates, ré-
duisent le nombre de spermatozoides
[Parmar 1986*, Agarwal 1986*]. Dans le mé-
me ordre d’idée, il a été montré que la
consommation de poissons des grands
lacs américains contaminés par les PCB
allonge le délai nécessaire a 'homme
pour concevoir [Courval 1999*] et diminue
la durée du cycle menstruel chez la fem-
me [Mendola 1997*]. Un raccourcissement
de la période de lactation a été associé a
un taux élevé de DDE dans le lait et le

|janvier—février 2013 |

sang des meéres [Gladen 1995*]. L’augmen-
tation du nombre de pubertés précoces
observée chez les fillettes est attribuée
aux PE, en particulier aux pesticides,
nombreux a avoir des effets estrogé-
niques [9]. Chute de la fertilité masculi-
ne, féminisation du monde vivant, des
auteurs pensent que de ce fait la survie
de 'humanité est peut-étre en péril [10].
Sur le systéme nerveux

La stéroidogenese ne se déroule pas que
dans les testicules et les ovaires, mais
aussi dans de nombreux autres organes
et tissus : placenta, glandes mam-
maires, prostate, tissu adipeux et os-
seux, et méme certaines zones du cer-
veau, organe qui est donc sensible aux
stéroides sexuels. Les PE sont capables
de modifier le rble des stéroides dans la
neurotransmission, d’interférer avec les
neurotransmetteurs, de perturber le dé-
veloppement neurologique de 'enfant
[Damstra 2002*]. Une étude francaise a
montré des effets négatifs sur les fonc-
tions cognitives des adultes exposés de
facon chronique a des faibles doses de
pesticides utilisés dans le vin [Baldi
2001*]. Troubles de la mémoire, anxiété,
irritabilité et dépression ont été associés
a une exposition a des pesticides orga-
nochlorés tels que le DDT [Guillette
1998*]. Enfin, une étude a révélé chez
des agriculteurs francais que I’exposi-
tion aux pesticides accroit le risque de
développer les maladies d’Alzheimer et
de Parkinson, respectivement d’un fac-
teur 2,4 et 5,6 [Baldi 2003*]. Le BPA est
également soupconné d’avoir un réle
dans le déclenchement de la schizo-
phrénie [Brown 2009*]. En fait, les PE peu-
vent également interférer avec le méta-
bolisme de neuromédiateurs comme la
dopamine [11] entre autres. Ce sont
donc en ce sens des perturbateurs ner-
veux, des « spams » des deux grands sys-
témes de communications cellulaires :
électrique (nerveux) et chimique (hor-
monal).

Sur le systeme immunitaire

Les hormones stéroides agissent sur le
systéme immunitaire, par exemple via
les cytokines [Straube 1999*, Cutolo 2006*].
Les PE peuvent la encore interférer et
participer a la survenue des immunodé-
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ficiences, voire des immunosuppres-
sions, des inflammations, des hypersen-
sibilités ou des allergies [Marcer 1989*, Des-
cotes 2000*]. Chez les animaux de labora-
toire mais aussi chez les humains, il a no-
tamment été observé des réactions im-
munitaires aux adjuvants des pesticides
[Lansdown 1995, De Jong 2009*]. A signaler
que la toxicité de ces adjuvants n’est ja-
mais évaluée en combinaison avec le
principe actif lors de la procédure d’auto-
risation de mise sur le marché des pesti-
cides, alors qu’ils sont bien souvent plus
toxiques que le principe actif [12].

Sur le systeme hormonal

Les PE, en mimant les hormones natu-
relles endogénes, soit en provoquant les
mémes effets (agonistes), soit en blo-
quant leurs effets (antagonistes), peu-
vent affecter toutes les glandes endo-
crines, la production des hormones,
leur libération dans la circulation san-
guine et leur transport jusqu’a l'organe
cible. C’est ainsi que certains pesticides
(lindane et Roundup®) réduisent les
taux de testostérone chez les rats males
[Chowdhury 1994*] et les taux d’estrogenes
et de progestérone chez les souris fe-
melles [Sircar 1990%].

Sur les cancers hormono-dépendants
Nous avons déja évoqué le Distilbéne®,
qui est responsable de cancers du vagin
chez les filles dont les meres ont été trai-
tées avec cet estrogene de synthése cen-
sé éviter les fausses couches [Herbst
1971*]. D’autres PE sont plus directement
carcinogenes, tels que I’herbicide atrazi-
ne, associée au cancer de l'ovaire [Sathia-
kumar 1997], les pesticides organochlorés
dieldrine et DDT, associés aux cancers
mammaires [Hoyer 1998*]. D’autres PE ne
sont pas directement mutagénes mais
peuvent aussi induire des cancers a long
terme en affaiblissant 'organisme [New-
by 2005*]. Ils agissent en perturbant la
communication intercellulaire, mais
aussi entre les cellules et leur milieu ex-
tracellulaire, aboutissant a désorganiser
les tissus, provoquant des développe-
ments néoplasiques selon la théorie du
champ d’organisation tissulaire [Soto
2010%]. I a été montré ainsi que les phta-
lates accroissent le risque de carcinomes
des vésicules séminales chez des ou-
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vriers en contact avec ces molécules
contenues dans le PVC. Récemment, le
BPA a été banni des biberons en France
et dans I'Union européenne, mais n’au-
rait-on pas pu aller plus loin, et surtout
plus vite, car il est démontré que le BPA
est impliqué dans le cancer hormono-
dépendant de la prostate chez ’homme
[Prins 2008*] et perturbe I'organisation his-
tologique des glandes mammaires chez
les rats en augmentant leur sensibilité a
d’autres carcinogenes [Durando 2007*].

EFFETS DIFFERENTIELS DES PE

Période d’exposition, délai, effets

a long terme et transgénérationnels,
non proportionnalité des effets

selon la dose

Les effets hormonaux varient selon la
période d’exposition de I'organisme, et
il en est de méme du retentissement des
PE. L’expression des génes est variable
dans le temps en fonction de leur ha-
billage en histones et des diverses mé-
thylations qui vont permettre ou inhiber
leur expression en les rendant acces-
sibles aux facteurs de transcription (épi-
génétique). Cet habillage change selon
le stade de développement, et ces chan-
gements dépendent des secrétions hor-
monales, elles-mémes impactées par les
PE. La période la plus critique est bien
évidemment la période foeto-embryon-
naire, car la formation des organes, des
glandes et des membres peut alors étre
perturbée, avec des conséquences a tres
long terme. Selon ce scénario, une ini-
tiation de cellules tumorales sous 'effet
de PE peut survenir a ce stade précoce,
responsable de I'apparition de cancers
chez de tres jeunes enfants. N'oublions
pas non plus que le développement cé-
rébral de ’enfant est trés sensible et fra-
gile, et que les conséquences d'une alté-
ration peuvent étre définitives. Cela
peut survenir apres ’exposition a une
faible quantité d’'un PE qui n’aurait pas
ou peu d’effet sur un cerveau mature
d’adulte. Il faut retenir que les organes
en formation sont tres sensibles aux
polluants chimiques et que les « fenétres
d’exposition » particulierement sen-
sibles sont les phases de développement
du feetus, de 'enfance et de ’adolescen-
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ce. D’autres périodes sont aussi cri-
tiques, comme la lactation, la ménopau-
se ou la prise d’'un anti-cancéreux. Par
ailleurs, plusieurs années peuvent
s’écouler entre I'exposition a un produit
toxique et 'apparition d’'un effet mesu-
rable : on parle d’effets différés. La dra-
matique histoire de la thalidomide en
est l'illustration. Ce médicament, pres-
crit aux femmes enceintes pour com-
battre les nausées matinales, a provo-
qué des malformations chez des cen-
taines d’enfants dans les années 1960,
uniquement si le produit avait été pris
pendant les cinquieme et huitiéme se-
maines d’aménorrhée, périodes cru-
ciales pour le développement des
membres. Autre illustration de ces par-
ticularités de l'action des PE, 'augmen-
tation de fréquence des malformations
de I'appareil génital masculin (micropé-
nis, hypospadias, cryptorchidie) chez
les enfants d’agriculteurs, allant de pair
avec l'observation de pubertés trés pré-
coces chez les filles de ces mémes agri-
culteurs [Paris 2006*, Sultan 2001* et 2005*].
Autre point, les PE ne se multiplient pas
dans 'organisme, mais peuvent s’y ac-
cumuler, notamment dans les graisses
et le cerveau, capables d’y agir a des
doses tres faibles. Méme si les estro-
génes de synthése sont moins efficaces
que les estrogenes naturels, on peut les
retrouver dans les tissus humains a des
teneurs cent a mille fois supérieures.

La courbe de l'effet-dose définit le lien
entre la quantité de xénobiotiques et
Peffet sur une fonction biologique et sur
la santé. Elle est difficile a établir
puisque l'effet dépend surtout d’une do-
se intra-tissulaire bio-accumulée, extré-
mement délicate a mesurer et dont le
taux sanguin n’est qu’un pale reflet,
faussé et momentané. Ce concept sup-
pose que la réponse est proportionnelle
a la dose administrée et qu'un seuil
existe, en dessous duquel il n’y aurait
pas d’effet. De ces assertions découle
que, s’il n’y a pas d’effet a forte dose, il
n’y en aura pas a une dose faible. Ce
principe est dépassé dans le cas des PE,
puisque de trés faibles doses sont ca-
pables d’avoir des effets a long terme
[13]. Il sera donc difficile voire impos-
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sible de définir un seuil de non-toxicité ;
il n’est d’ailleurs méme pas stir que ce-
lui-ci existe. Dans ce nouveau paradig-
me, ’exposition continue ou répétée a
de faibles doses est plus délétere que
I'exposition a une dose massive. Ces ef-
fets a long terme des PE, notamment
sur le développement des cancers du
sein, du testicule et des malformations
de l'appareil reproducteur déja citées,
ont été mis en évidence pour, entre
autres, le DDT et son métabolite le
DDE, les PCB, le BPA, la vinclozoline
[Toppari 2010*].

Les effets multi- et transgénérationnels
des PE ont été récemment mis en évi-
dence. Il ne s’agit pas de modifications
de la séquence des génes mais de modi-
fications épigénétiques, capables d’étre
transmises aux générations suivantes.
L’équipe du Pr Skinner a ainsi montré
que les rates évitaient les rats exposés in
utero au fongicide vinclozoline, cela
méme lorsque leurs géniteurs avaient
été exposés plusieurs générations aupa-
ravant [Anway 2006*]. Ce méme pesticide,
ainsi que le méthoxychlore, provoque
Papoptose de cellules spermatiques, di-
minuant la fertilité sur quatre généra-
tions de rats exposés in utero [Anway
2005%].

Effets biphasiques et multiples

Les effets des PE sont rarement linéaires
(c’est-a-dire proportionnels a la dose),
de méme que pour les hormones et les
médicaments. Par exemple, une aug-
mentation de 50 % du taux d’estradiol
chez la souris male provoque une aug-
mentation de la taille de la prostate,
alors qu’une augmentation de 200 a
800 % de cette méme hormone pro-
voque une diminution de la taille de cet
organe. On parle ainsi d’effets «non mo-
notones », occasionnant des courbes do-
se-réponse en J ou en U, ou méme en U
inversé [14]. Ainsi, peu d’estrogénes pro-
voquent 'ovulation, davantage son inhi-
bition (effet pilule contraceptive). On
retrouve cela pour le DEHP (un plasti-
fiant), qui inhibe I’'aromatase a faible
dose et la stimule a haute dose dans le
cerveau des rats mailes, cet effet n’étant
pas trouvé chez les femelles [Andrade
2006*]. Ce type d’effet biphasique a été
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retrouvé avec le lindane et le BPA, no-
tamment dans notre laboratoire [Nativel-
le-Serpentini 2003*].

Effets combinés

La plupart des études de toxicologie,
prises en compte par les agences de sécu-
rité alimentaire Efsa (Agence de sécurité
alimentaire européenne) et Anses
(Agence nationale de sécurité alimentai-
re, de 'alimentation, de 'environnement
et du travail), n’étudient les effets que
d’une seule substance a la fois. Or I'hu-
main est quotidiennement exposé a un
mélange de xénobiotiques qui peuvent
agir en combinaison. Ces effets de mé-
langes ou «effets cocktails » peuvent étre
potentialisateurs, additifs, synergiques
ou au contraire antagonistes, cela dé-
pendant du milieu. L’atrazine (herbici-
de) augmente ainsi la toxicité du chlor-
pyrifos (insecticide) d’'un facteur 7 dans
le sol et d’'un facteur 4 dans 'eau [Lydy
2004*]. Mais avant de considérer l'effet
conjugué de ces deux pesticides, il faut
insister sur le fait que l'effet cocktail
commence avec la formulation du pesti-
cide : que vaut le principe actif s’il n’est
pas accompagné de ses adjuvants, qui
potentialisent son action en le stabilisant
et en l'aidant a pénétrer dans les cellules
de 'organisme cible ? Ces adjuvants,
dont la toxicité n’est jamais évaluée a
long terme, seul le principe actif étant
testé, peuvent se révéler plus toxiques
que celui-ci, comme nous l'avons déja
souligné, voire étre le véritable principe
actif de la toxicité sur les cellules hu-
maines, comme nous venons de le dé-
montrer dans notre laboratoire [14].

LIMITES DE LA TOXICOLOGIE
ET DE LEPIDEMIOLOGIE

Les observations précédentes souli-
gnent le fait que la toxicologie tradi-
tionnelle montre ses limites quand il
s’agit d’étudier les PE, notamment a
cause des effets biphasiques, multiples
et combinés qui ne s’accordent pas avec
la proportionnalité entre la dose et la
réponse. La découverte des effets a long
terme, apparaissant longtemps apres
I’exposition, des effets transgénération-
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nels, ainsi que l'existence de seuils de
sensibilité différents selon I’age et le
sexe rendent complexe I'étude des ef-
fets des PE.

De méme, 1’épidémiologie, initialement
basée sur les connaissances en micro-
biologie, qui est bien adaptée a I'étude
de micro-organismes, visibles au micro-
scope, se multipliant et provoquant des
symptomes précis sur un ou des organes
spécifiques, et cela a relativement court
terme, est beaucoup moins efficace
pour I'étude des effets de mélanges mal
identifiés a long terme. Or les PE s’accu-
mulent sans se multiplier, sont trop pe-
tits pour étre observés mais suffisam-
ment pour pénétrer aisément dans les
tissus, dont ils vont perturber les com-
munications cellulaires, sans étre spéci-
fiques d’un organe plus que d’un autre ;
de plus, ils sont rarement mesurés dans
les tissus. Comment alors établir un lien
entre pathologie et exposition a un PE
ou a une combinaison de PE ? Ainsi
I’épidémiologie n’est pas vraiment
adaptée a I’étude des effets des PE, sauf
cas rares d’'une contamination massive,
comme ce fut le cas de 'empoisonne-
ment aux PCB et a la dioxine a Seveso.
Dés lors, étude des effets cellulaires,
des mécanismes biochimiques et de per-
turbations endocrines sous-jacents,
comme les recherches que nous menons
dans notre laboratoire sur des cellules
humaines, ainsi que les études sur les
animaux de ferme ou de la faune sauva-
ge, et bien siir 'analyse de I'exposition
humaine sont plus adaptées que la toxi-
cologie classique et I’épidémiologie.
Pourtant, ces deux derniéres restent les
plus utilisées par les instances régula-
trices, qui vont jusqu’a ne pas tenir
compte de nombreuses études scienti-
fiques indépendantes, comme cela a été
bien montré dans le cas du BPA, mais
aussi récemment pour notre étude sur
les OGM et le Roundup®.

RECOMMANDATIONS

Toutes ces connaissances sur les effets
des PE vont mettre du temps a intégrer
les cursus de formation aux métiers de
la santé. Combien de praticiens ont été
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formés a la médecine environnementa-
le ? Combien savent que les laques pour
cheveux pourraient doubler le risque
d’hypospadias chez les garcons des
meres exposées par le biais des phta-
lates qu’elles contiennent ? [15]. Les
meéres savent-elles qu’elles doivent plu-
tot renoncer aux cosmétiques pendant
la grossesse, afin de réduire leur exposi-
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