LENVIRONNEMENT ET LA FEMME

b i i S S R P
2 i B o e A R e R B e e L

s asd pEERL s B R e m e A T DL L e i,

e s i X &&-&XK‘?‘?‘"?;

. e B ¥ x ; f 5 e i AR e e
oo i i i e e R e R R R
it ; ; o : = ke e : ; G T S R S
" {3 % " i i gk am s e = ¥ R e e
;i i : : : i R R R S B T T
v B 3 et % e o ¥ ¥ i i .:_____.\.__..'#-\..'}-\.:\.-""J"”
: e s H ; A R 4 i dar e D SR A e s e e e
P g : : PR : ; .. i S R e e e R e e B e e B e
; : ; i ettt : B G % :
- - * = = - : o e % s e = e
. 3 ¥ o 3 b R R R A B S .v__.-,,a.__.x.-o:--.-..»-f:f;:ifh:“:vxz‘fif””
: : e : s e e s e i R S R e SR e s S e
. - - ¢ e AR i : S S N AR R R S
. : £ r 5 " s A R R R e b o
¥ o i A % S i o : i e Rt e A R R i i :f
. 4. ¥ A i P T r S 5 ¥ = {”‘v‘_r}93_,{k,_g,x,5q.-u;.-+»~.>ax o
E o & > b e A A - o >. T .L .,._«..--: . ,{v'\--\.v\.v’v{.{:if's‘:izﬁ':';';-':;;:;:“
g i = : i » i ine e o o 4 i oo o o S i B 0 B,
. : . i 34 ey bt T e 3 e i S 4¥*9$#?;x
" i E : 2 " e i e e e A i = i e S x.xscf:“
gy R “ : = ; i W : T e ”"'.o_,.ﬁ..;..-,<.-<<.<.-'-\'-~<' i L e e B
_ . N . : - Y 2 & e PR R i e e o A o R Y R ) i et s e o B S SR B G S
e : - - i 5 o . PR o i SRR R R e e R R e e e SR e ey PR T o e
e R : j i - e : _ ; : ; ; ; i S R R e ; e e R A R ; e i
s e i : sk i g <_,__v..,__.,,<-<va.\“ﬁ.--:.-_...t;.;:-\:-\::;z?:ﬁvooya‘_o“iﬂ_ﬁ;—v.@ﬁq &s&gg'&gk‘ggggﬁ*xav S
. R Fati z 48 e 4 # i b i e e 0 i R e e R e e e S
: + = : 7 % 4 P R A I e e SR SRR S i A g s P SR B e e e
SRS R ; 5 ; ; e e e i Sy P s e i s s e “Miiiiliﬁgw i
o L s : : 3 5 - : ; é B e T e e e s R R G e e e e S s S e e R R B R SR
s S : AL 2 E 5 2 B e A e e R e e T e AR R R R R e o e S R FRTERR R ok i e
S 5 i = - -- 2 ; i ; ' i AR S ~--av:'<""""'"“"*“";ff,,-.,..:,-..w\p-”ﬁwc-<«#»$x&*'§;::¥;‘:;§ A R T
: ; i ;i 4 o AT ? - # : e et
A ¥ ; ; 2 “ % o - g ; i o ; _ it i o - mwf‘“““‘*“*’?”“iﬁif“:f
: g 2 > X i n M. - ' . s s W i M . e s : b i R o o o e L R R R
ol e x i - ~ 2 s 1 % oY e = "
o N . : ! ; : : P B e b B s 5 G o S e
E : 3 . i L JE o ; AR :::, :.-‘3€ i 2 % i ke -{}.*&
k 3 : L : BEEE 2 ] & £ i £ B4 = o
i . i I k ] D 3 2 e l‘ ':? - i A ; ia i i : i e e S & i e
3 ; - ’ 3 e s e ".'.L..T.ﬁ:-..-t-?‘----..- e e P R e B o e Sy oA Eoen o e M o i
i . 5 % T : s B A A B L e R R et ¢§$***$*¢mx*¢wﬁwi~¢# B
e o R I S " = G s R e
7 . 2 : ; _ i e e R e e S e S e &-&hfz o
R i ; S ; HE e e % % i e G e s S
. i « £ ¥ i : & e (i s
; LTS i £ R PR
i : : e ‘ A i hane B R e B
s e ; 0 i i o“-o&z‘s:zq'i‘-*'ﬁ?m;**"*
S E : ; Gt o R R e R R

NORA BENACHOUR ET GILLES-ERIC SERALINI

: Laboratoire Estrogénes et Reproduction EA 2608 et CRIIGEN,
| /’ = - Institut de Biologie IBFA, Université de Caen
R \resuame

Les perturbateurs endocriniens (PE) "

sont des substances chimiques, pour
la plupart d’origine artificielle dits
xenobiotiques, qui peuvent interférer
avec la synthese, le stockage, le
transport dans |'organisme, le

Deéfinition des perturbateurs endocriniens

métabolisme, la fixation, I'action ou Ces substances (tableau 1) peuvent agir sur le systéme endocrinien constitué de
| I'élimination des hormones. Ont été diverses glandes sécrétrices réparties dans I'organisme, trés développé chez
| démontrés comme PE chez les I"Homme, au moins dans une dizaine de tissus, et entrainer des perturbations,
mammiferes des pesticides parfois graves, de leurs fonctions hormonales (" touchant les fonctions de repro-
(herbicides, insecticides, fongicides, duction et/ou provoquant les pathologies hormono-dépendantes, et donc induisant
raticides...etc.), des plastifiants des effets nocifs sur la santé d’un organisme intact, de ses descendants et des
(phtalates, PCB), des résidus du sous-populations. Récemment, un grand nombre d'études dans plusieurs
petrole et autres produits chimiques populations (Japon, Argentine, Royaume Uni, Turquie...) font état de la présence

residus industriels, des métaux lourds
et des médicaments. Il y a de plus des
{ familles naturelles de produits & action
estrogenique, telles que les
phytoestrogénes qui sont présents

de ces substances chimiques dans le lait maternel, le sérum, le sang, les urines,
les cheveux et les ongles dans tous les organismes et les formes de vie @9,
Le feetus humain lui-méme est déja contaminé sur ses génes ©,

dans des végétaux dont le soja 'Y I ER
 (isoflavonoides) ou dans des baies, : ~ —
[ NN I TR G S Mécanismes d’actions des perturbateurs

des fruits, des graines, des légumes
- (lignanes). Ces PE sont aujourd’hui

presents dans tous nos organismes, - | o |
une premiére liste non exhaustive et Il est difficile de faire la part entre les différents modes d’actions des PE, comme

leurs mécanismes d'actions seront I est difficile de prévoir a quelle dose et a partir de quelle durée d’exposition, et

détaillés ici. au bout de combien de temps apres, ou a quel moment du développement ou du
cycle physiologique, sur quel sexe, sur combien de générations, un PE aura un
impactin vivo. De plus, le systeme hormaonal formant un réseau complexe d’inte-
ractions, nous avons résumé ci-dessous a la fois les effets directs et indirects
des PE, qui ne s’excluent pas les uns les autres (Figure 1).
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Parmiles effets des hormones stéroides plus récemment caractérisés, on connait
les effets nerveux (neurostéroides) et membranaires 12, La connaissance détaillée
Disruption des mécanismes moléculaires d’actions des PE, comme les progrés remarquables
e accomplis ces dernieres années en endocrinologie comparée, lesquels dissequent
- Bollgite les raisons cellulaires et génétiques des différences entre espéces 319 permettent
aujourd’hui de tracer des paralléles ou pas entre les perturbations hormonales
diverses provoquées par une méme famille de produits sur la faune sauvage et
d’elevage, ou les humains.
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Les hormones cachées ou les perturbateurs endocriniens

i Fongicides

Bénomyl Hexachlorobenzene Nabam Vinclozoline
Etndiazole Mancozeb Pentachloronitrobenzene Zineb
Fenarimol Maneb Tradiméfon Zira
Fembuconazole Metiram Oxyde de Tributylétain (TBTO)

Herbicides
Acetochlore Ethiozine Oxyacetamide Trazines ( Atrazine)
Alachlore Glufosinate -ammonium  Paraquat 2.4.5 - Trichlorophénol
A mitrole (aminotriazole) Loxynil Picloram Trochlorobenzéne
Bromacil Molinate Prodiamine Simazine
Bromoxynil Nitrofen Terbutryn Roundup
2.4-Dichlorophénol Oryzalin Thiazopyr

Insecticides
Aldicard p-p'-DDD Endosulfan (inelange) b-HCH
Aldrin p.p'-DDE o~ Endosulfan Lindane (g -HCH)
Bifenthiin p:p' -DDE B-Endosulfan Methoxychlor
Carbaryl p,p'-DDT Endiin Pyrethrines
Chlordecone (Kepone) p.p'-DDT Fenvalerate Toxaphéne
Dibromochloropropane (DBCP) Dimethoate Heptachlore et H -epoxide Transnonachlor
DDT et ses métabolites Dinitrophénol Hexachlorocyclohexane (HCH) Ronnel (fenchloifos)

Autres pesticides
Ethyléne thiourée Pentachlorobenzene Pentachlorophénol Piperonyl butoxide
Produits industriels

Alkylphénols Dioxines (dibenzo -p-dioxin polychlorés. DDPC)
4-OH-Alkylphénol Furanes
Nonvlphénol (NP) Hydrocarbures polycycliques aromatiques (HPA)

Nonylphénol ethoxylate NP2EO)
Nonylphénol ethoxylate carboxylate NP1EC)
Pentaphénol

p-tert pentylphénol (TPP)
Benzopyrene

Biphényls polybromés (BPB)
Biphényls polychlorés (BPC)
Arochlore 1221

Arochlore 1254

Bisphénol -A (BPA)

BPA dimethacrylate
t-Butylhydroxyanisole (BHA)

Hydroxy hydroquinones
Meéthyleolanthréne (MCA)
Phthalates:
Benzylbutylphthalate (BBP)
Di-n-butylphthalate (DnBP)
Phénol

Diphényl ether polychlorés
Phénylphenols

Resorcinol

Tetrachloro -benzyltoluenes
Thiocyanate

Vinylacetate

Substances végétales (mycoestrogénes et phytoestrogénes) et estrogénes naturels

Coumestanes (coumestrol)
Isoflavones (Iégumineuses. soja)

Daidzeine Genisteine

Equol Lignanes (lentilles. lin)

Médicaments et autres estrogénes synthétiques

Cimétidine
Diéthylstilbestrol (DES)
Ethinylestradiol -17a(EE2)
Estrogénes promouvant la croissance des viandes/volaille

Estrogénes dans le lait de vache et ses dérivés
Estrogénes recyclés dans 'eau
Estrogénes des produits cosmétiques et shampooings
Estrogénes contraceptifs

Meétaux lourds et autres

Aluminium

R

Cadmium

Mercure Plomb

Tableau 1: Liste non exhaustive des composés retrouvés dans l'environnement et connus ou suspectés pour avoir une activité hormonale, en parz zu =

comme perturbateurs endocriniens et de la reproduction. On y trouve de trés nombreux xénobiotiques, aux cétés d’hormones naturelles
forme médicamenteuse ou dans I'alimentation. En gras, substances étudiées dans n
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Figure 1: Schéma simplifié illustrant les effets potentiels des xénobiotiques sur le systéme endocrinien
(androgéno ou estrogéno-dépendant en particulier).

Les récepteurs membranaires ou nucléaires @ Jes protéines de transport ®, mais aussi les enzymes de
la stéroidogenése dont 'aromatase'®, sont des cibles potentielles des xénobiotiques. De plus, les
enzymes peuvent les métaboliser en composés susceptibles de transactiver des récepteurs (aux
androgénes, estrogénes ou aux facteurs de croissance...) ou de perturber d’autres composés
également capables de modifier I'expression de génes, par exemple impliqués dans le développement
i de cancers.

Les xénobiotiques peuvent aussi se lier directement a I'ADN, ou changer son habillage chimique par
les effets épigénétiques plus récemment caractérisés.

Méthoxychlore, I’Atrazine, le Lindane, le
Pentachlorophénol, I'Octylphénol et le
Nonylphénol ?9. Certains phytoestrogénes
comme la Génistéine ont aussi la capacité de
se lier a la SHBG @', Une liaison faible d’un
xénobiotique, dans le foie par exemple, organe
de détoxification ol il s’accumule, a une
protéine de transport dont le site de
biosynthese est justement le foie, peut I'amener
vers les gonades ol le flux de stéroides produits
déplacera le xénobiotique, déversé plutdt alors
dans les glandes sexuelles.

Cependant, un autre site d'action moléculaire
des PE a été récemment caractérisé par
certaines équipes portant sur leurs effets sur
la synthése des hormones. Nos travaux au
laboratoire portent sur une enzyme déter-
minante et cruciale de la stéroidogenése
appelée aromatase (Figure 1), le point
d’impact potentiel encore peu étudié. En effet,
I'aromatase est I'une des cibles potentielles
négligées des PE par le fait qu’elle maintient
I'équilibre hormonal androgéno-estrogénique,
et également parce qu’elle fait partie de la
superfamille des cytochromes P450 intervenant
dans le métabolisme des xénobiotiques. C’est
le point de synthése incontournable et irréver-
sible de la conversion des androgénes en
estrogénes. Nous avons ainsi prouvé des
modulations & ce niveau pour le Bisphénol-A

Ces derniéres années les études se sont multipliées pour
démontrer I’action des PE sur les récepteurs aux hormones,
les plus classiquement étudiés (Figure 1) @. En se liant ainsi
aces derniers, les substances toxiques peuvent avoir un effet
compétitif avec les hormones endogénes et déclencher la
cascade habituelle de signaux intracellulaires & I'origine de
I'expression des génes et de la synthése de protéines. Comme
il est montré pour le Chlordécone, Méthoxychlore, Octylphénol
et Nonylphénol, les Polychlorobiphényles ¥ et par exemple
I’herbicide Atrazine 19,

D’autres études se sont focalisées sur la capacité des PE a
lier les protéines de transport (Figure 1)® comme la « Sex
Hormone Binding Globulin, SHBG » ou la « Corticosteroid
Binding Globulin, CBG » ™19, ces protéines sériques a
biosynthése hépatique, responsables du transport et de la
modulation de I'activité de la vaste majorité des stéroides
circulants vers leurs sites d’action. C’est le cas pour le DDT et
ses dérivés, certains dérivés des Polychlorobiphényles, le
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et du Lindane ??, le TBTO @3, I'Atrazine, la

Vinclozoline, le DDT et son métabolite DDE, le

médicament DES, les polychlorobiphényles
(’Aroclor 1254) et les herbicides a base de glyphosate, les
plus utilisés dans le monde, aujourd’hui, comme par exemple
le Roundup de Monsanto %429,
Les xénobiotiques peuvent aussi se lier directement a
I’ADN, ou changer son habillage chimique et causer ainsi
des anomalies du fonctionnement génétique et de la régulation
d'expression des génes ou des perturbations épigénétiques.
Skinner & Anway ©7 ont mis en évidence ces mécanismes
invisibles au niveau de la séquence ADN en suivant
4 générations de rats dont la 1¥* génération a été exposée in
utero au fongicide Vinclozoline. Ce mécanisme épigénétique
implique la méthylation de ’ADN @9, Ces actions épigénétiques
créent des effets transgénérationnels et soulignent les risques
a trés long terme des PE sur différents processus comme le
comportement et le déterminisme sexuels, les anomalies
phénotypiques touchant la prostate et les reins, les défauts
de la spermatogenése, I'altération des grossesses et I'appa-
rition des cancers @°-%2.
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XX T
Conclusion

En quatre décennies, la prise de conscience des réseaux
complexes endocriniens a conduit a un développement accru
des recherches dans ce domaine ; et certaines substances,
parmi les plus problématiques, ont été retirées du marché,
mais certains pesticides ou autres produits persistants et
bioacumulables restent toujours des contaminants
redoutables. Ainsi, de nombreux polluants stables sont encore
détectés non seulement chez les animaux sauvages et dans
toute la chaine alimentaire, dans les laits humains, le sang
et les urines a travers toute la planéte, comme dans
de nombreuses nappes phréatiques et aliments. De plus,
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méme si les effets a court terme ont pu étre généralement
étudiés grace aux travaux des toxicologues, le potentiel
réel d’actions synergiques, additives, agonistes ou antago-
nistes, along terme ou différées, et de bioaccumulation, de
ces PE reste trés débattu, peu étudié, et ainsi souvent négligé.
Les études épidémiologiques sont globalement inadaptées
aces mises en évidence, étudiant plutdt les effets courts termes
spécifiques d’un facteur facilement identifiable, voire auto-
multiplicatif, comme les microorganismes pathogénes. Pourtant,
les effets des PE sont différents du court terme, au moins en
culture de cellules comme nous I’avons montré au laboratoire
(222428 non linéaires et reliés au sexe. B
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