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L"ENVIRONNEMENT ET LA

FEMME

Les perturbateurs endocriniens

L’exposition des feetus a des combinaisons de
xénobiotiques provenant de 'environnement
maternel a été montrée comme ayant des effets
synergiques, complexes, et des effets retard, ces
derniéres années.

L’ensemble de notre environnement est pollué et
les cellules feetales sont déja contaminées in
utero par des xénobiotiques qui se lient au moins
par dizaines, de maniere covalente, & leur ADN,
favorisant des mutations et maladies génétiques,
futurs cancers hormono-dépendants ou maladies
endocriniennes. L'ensemble des genes d’un
foetus est différentiellement exposé a ces
perturbateurs, avec une sensibilité accrue des
oncogenes les plus utilisés, les moins recouverts
d'histones et protéines. Les cellules sexuelles tres
enclines aux mitoses sont aussi trés sensibles.
Les effets des xénobiotiques chez le feetus
peuvent provoquer de maniére différée des
troubles du comportement sexuel, une diminution
de la fécondité, des issues néfastes de la
grossesse ou des modifications des organes
génitaux ou du systeme endocrinien
correspondant, qui devient un sujet d'intérét
croissant pour I'étude des risques professionnels.
Ces xénobiotiques sont souvent des
perturbateurs endocriniens (PE) via les
interactions avec des protéines de transport, les
récepteurs d’hormones sexuelles ou les enzymes
de la stéroidogenese. Nos travaux sur des
cellules humaines embryonnaires ou placentaires
se sont focalisés sur les effets cytotoxiques de
certains xénobiotiques dont les pesticides & base
de glyphosate, comme le Roundup, le desherbant
le plus utilisé au monde, dont les résidus sont
parmi les principaux polluants des eaux de riviere
et de surface, et leur effet PE sur 'enzyme
cruciale aromatase. Ces connaissances pourront
contribuer & la compréhension de la toxicité
placentaire humaine in vivo, et expliquer les
problemes des grossesses interrompues chez les
femmes contaminées, et par récurrence les
probléemes de leurs enfants exposés in utéro.

et la grossesse
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Incidences des polluants chimiques PE
potentiels chez la femme enceinte

Les études épidémiologiques, cliniques et expérimentales ont suggéré qu'une
exposition excessive aux estrogénes, pendant la vie feetale et/ou néonatale,
pouvait conduire aux désordres des fonctions de reproduction observées a la
naissance. L'imprégnation prénatale du fcetus par les polluants chimiques pourrait
&tre responsable de I’augmentation observée depuis quelques années des malfor-
mations génitales chez les petits garcons (cryptorchidie, hypospadias,
micropénis...), des troubles de la différenciation sexuelle (pseudo-hermaphro-
disme), des retards de croissance intra-utérine, des pubertés précoces et chez
I'adulte le cancer testiculaire et d’autres maladies comme les allergies, I'asthme,
I’Alzheimer et le Parkinson.

La plupart de ces produits chimiques résidus industriels non biodégradables
interférent avec le développement du systéme endocrinien, en particulier par leur
tendance estrogéno-mimétique de nos propres hormones, tandis que leur activité
anti-androgénique leur permet de s’opposer aux hormones males. C’est le cas
de l'insecticide Chlordécone CD qui fait diminuer la fertilité masculine et du
médicament Diéthylstilbestrol DES, commercialisé sous le nom de « Distilbene »
utilisé entre 1950 et 1977, qui provoque des malformations congenitales chez les
enfants des méres exposées au médicament . Il a été administré pendant la vie
feetale de garcons nés malades d’hypospadias . Ainsi, des études épidémiolo-
giques incriminent les PE par exemple dans les malformations sexuelles notamment
chez les nouveaux nés méales. Trois phénoménes ont attiré I'attention des épide-
miologistes : I'augmentation des malformations de I'appareil urogénital masculin
a la naissance ; I'augmentation de l'incidence du cancer du testicule 4 et la
baisse de la qualité du sperme ® ou I'hypospermie ©. Par exemple, les augmen-
tations des malformations urogénitales et congénitales du pénis et des
cryptorchidies seraient dues a une exposition aux estrogénes au début de la
grossesse ou & des contaminants environnementaux (79,

Le Pr. Charles Sultan, endocrinologue au CHU de Montpellier a déclaré en décembre
2005, dans le rapport « des médecins accusent notre environnement » qu’iln’y a

mots-clés)

Aromatase, grossesse, perturbateurs endocriniens, stéroidogenese, xénobiotiques.
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: Les perturbateurs endocriniens et la grossesse

pas forcément une relation directe de cause a effet entre les
maladies et les produits chimiques PE, mais il existe plutdt
une association.

De plus, les problemes chez les filles peuvent se manifester sous
forme de pubertés tres précoces, alors que les problémes chez
les gargons se constatent des la naissance ©101,

Chez ces gargons plusieurs phénomeénes de malformations
génitales engrammées au cours de la grossesse se regroupent
pour donner un nouveau syndrome dit de dysgénésie testi-
culaire 1214,

Par ailleurs, le Dr Michel Odent a considéré que la pollution
intra-uterine est la principale menace pour les générations
non encore congues, et d’aprés la " Banque de Données de la
Recherche Primal Health" il a été confirmé que notre santé
est déterminée en grande partie lors de notre vie intra-utérine
(voir le site : www.birthworks.org/primalhealth). En effet, nous
avons tous dans nos organismes de 300 & 500 produits de
synthése chimique qui n'existaient pas il y a seulement 50 ans !
I serait tres difficile de donner une liste exhaustive des polluants
présents dans lesliquides intra-utérins (et également dans le
lait). Cependant, la liste s'allonge tous les jours : il suffit de
mentionner les familles de polluants bien connus tels que les
Dioxines, PCB, Furanes et les pesticides. Ces substances sont
liposolubles et ont une longue durée de vie : elles s'accumulent
dans nos tissus adipeux au fil du temps et passent a la
génération suivante par le biais du placenta et de I'allaitement
maternel comme il a été démontré par les études de Shen et
al., en 2007 et en 2008 >89 des données récoltées en Finlande
et au Danemark. lls ont démontré que les insecticides DDT et
DDE et autres organochlorés se concentrent bien dans le lait
maternel et le placenta et sont a I’origine des malformations
urogénitales (cryptorchidie et hypospadias). Ainsi, il serait
totalement artificiel de différencier les conséquences de la
pollution intra-utérine de celles du lait. Ce sont les mémes
substances chimiques liposolubles qui sont concernées dans
les deux cas. Toutefois, la contamination pendant la vie intra-
utérine est plus préoccupante, car elle intervient a un stade
plus précoce du développement du feetus (7.

7 Augmentation de la vulnérabilité des
males in utéro

Les malformations des voies urogénitales males sont en
augmentation dans différents pays industrialisés comme en
France, Espagne, Finlande, Norvege, Colombie, aux Etats-
Unis et au Danemark. En France, un taux de 2,7% de
malformations a été observé sur 1000 naissances en
Languedoc Roussillon ®. Des taux de 2,4% et 9% ont respec-
tivement été mis en évidence en Finlande (taux observé sur
1494 naissances a Turku), et au Danemark avec des taux
observés sur 1068 naissances a Copenhague "*29, Par ailleurs,
I'analyse des données sur tous les bébés de sexe masculin du
Danemark, aprés qu’un diagnostic de cryptorchidie ou
d’hypospadias a été fait entre 1983 et 1992, indique la prédo-

minance de cryptorchidie chez les bébés de 3 mois qui est
de 6.2%, indiquant une hausse significative de ce risque chez
ces gargcons nés de femmes travaillant dans le domaine du
jardinage. Il est d’ailleurs tres élevé vis-a-vis des données
danoises de I’équipe de Boisen, examinées par les mémes
procédures #". Cela suggere que |'exposition maternelle aux
pesticides induit un effet nuisible sur le développement du
systeme reproducteur des bébés, en dépit des mesures
spéciales de protection des femmes enceintes.

De plus, I'équipe d’Andersen a réalisé des expériences sur
des animaux pour reproduire ces malformations congénitales.
Ainsi, ils ont exposé durant la gestation soit des rats aux
phtalates, soit le porc au Flutamide, qui sont des substances
a action estrogéniques et anti-androgéniques. Ils ont démontré
que ces substances dans les deux cas provoquaient une
cryptorchidie qui est associée a une diminution du nombre
de cellules germinales, et pour le cas du porc, il y a une
diminution de I’expression des ARNm codant pour les
récepteurs estrogéniques (ERa) dans I'épididyme, mais avec
une augmentation protéique du méme récepteur dans le
testicule. Au USA, il a été démontré par I’équipe de Bell en
2001 @ en Californie, sur 611 femmes enceintes et exposées
au moins a 5 pesticides entre la 3¢m et 8°™ semaine de
grossesse, I'existence de 73 cas de morts feetales dues aux
anomalies congénitales. Une étude espagnole a comparé les
taux de cryptorchidies dans différentes régions de la Province
de Grenade ¥, Etant donné que ce défaut de naissance peut-
étre aisément corrigé par un acte chirurgical, il a été facile de
calculer la frequence de cette intervention précise. Les cultures
de fruits et de [égumes de la région de Grenade sont traitées
avec 51% des pesticides utilisés en Espagne. Dans de
nombreuses régions le long de la cote méditerranéenne, on
pratique la culture sous serre avec des systémes sous
plastique. Dans ces serres fermées, les ouvriers agricoles
(dont des femmes enceintes) sont soumis a des taux élevés
de pesticides. On a montré que le nombre d'interventions
spécifiques sur les testicules était significativement plus élevé
dans les contrées ol I'usage de pesticides était le plus
important. En effet, en 1999, des biopsies d’enfants décédés
habitant en zone rurale de Grenade ont décelé la présence
de 12 13 pesticides dans leur organisme.

Par ailleurs, I'hypospadias, qui est la malformation la plus
rencontrée du pénis, est aussi plus fréquente, comme il a été
montré aux Etats-Unis dans quatre régions de 1970 a 1993.
Durant la méme période, les cancers des testicules avaient
également augmenté ®4. De nos jours, il est communément
admis que la plupart des cancers des testicules sont la
conséquence des effets & long terme de troubles du dévelop-
pement apparus précocement.

La baisse spectaculaire de la moyenne du nombre des sperma-
tozoides dans les spermogrammes depuis le milieu du 20°m
siecle estle signe le plusintriguant, montrant la vulnérabilité
accrue du systeme génital male. La seule explication plausible
est que toutes les substances chimiques synthétiques que
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nous accumulons depuis des années dans nos tissus graisseux,
se comportent comme des perturbateurs du systéme hormonal.
lls interferent tout particuliérement avec le développement
des testicules dés le debut de la vie intra-utérine. Par exemple,
la consommation des poissons du lac d’Ontario semble
raccourcir les cycles menstruels, chez les femmes de New
York, du fait qu'ils contiennent 4,3 fois plus de PCB que les
gaux potables . En utilisant un modeéle de culture organo-
typique de testicule feetal et néonatal qui reproduit le
développement observé in vivo, ces chercheurs ont montré que
les estrogénes affectent directement le développement de la
stéroidogenése et de la gamétogenese et mis en évidence
I'existence de fenétres chronologiques de sensibilite.

En Juin 2005 le National Institute of Enviromental Health
Sciences (USA) établit qu'il est possible de corréler le taux
d’exposition des méres aux phtalates durant leur grossesse
avec un index composite résumant les dystrophies de I'appareil
génital des bébés de sexe masculin ®®, Des effets sur le
développement ont été décrits a des doses notablement
inférieures a celles considérées jusque |a sans effet sur les
espéces animales modeles. D’autre part, Koopman-Esseboom
et ses collaborateurs en 1996 @7 ont déja montré par des
données cliniques que de jeunes enfants exposés pendant la
grossesse, puis nourris au sein, présentaient davantage
d'anomalies des sous-populations lymphocytaires que des
témoins non exposés.

. Malformations néonatales
et accouchements prématurés

Sion se réfere a une étude américaine portant sur huit ans de
collecte d'informations par les centres de contrdle des maladies
(CDC: Center for Disease Control), de 1989 a 1996, le taux des
malformations néonatales est en augmentation. De surcroit, sur
la méme période, le taux de naissances prématurées a
augmenté de 4,5% lors des premieres grossesses chez des
femmes blanches. Ce taux était encore plus important chez
les femmes américaines d'origine africaine. Les auteurs
suggerent que la pollution est la cause la plus probable de ces
taux augmentés. Deux types de problémes sont évoqués, soit
des avortements spontanés, ou la baisse du rapport gargons /
filles a la naissance.

Selon une estimation faite par Hassold en 1983 @ il y aurait
132 avortements spontanés concernant des embryons males
contre 100 pour les embryons femelles. Ainsi, le rapport
entre le nombre des nouveaux nes males et femelles devrait
diminuer. Pendant la premiére moitié du siecle, ce rapport était
en légere augmentation. Récemment, la proportion de méles
a significativement diminué au Japon et au USA ® et en
Europe . Au Danemark et aux Pays-Bas elle a diminué paral-
lelement depuis les années 1950, et depuis 1970 au Canada
(Allan et al., 1997), ou il y a eu la perte de 2,2 bebés males pour
1000 naissances. En Italie (Mocarelli et al., 2008), bien que
I'on puisse invoquer différentes explications pour ce déclin,
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il est hautement probable que la pollution prénatale en soit la
principale cause. Cette supposition est étayée par les obser-
vations faites a la suite de I'accident industriel survenu en
1976 a Seveso. Cet accident a éte a I'origine de la plus
importante documentation jamais recueillie sur une population
soumise a une exposition au TCDD, une dioxine parmi les plus
toxiques. Entre 1977 et 1984, 48 filles contre seulement 26
garcons sont nées de parents exposés au TCDD.

# Développement neurologique
et intellectuel

Une étude hollandaise s'est intéressée au développement
neurologique chez 418 enfants de 18 mois ©. La moitié d'entre
eux avait recu un allaitement maternel pendant au moins six
mois. L'autre moitié avait recu du lait maternisé. La mesure
des PCB dans le plasma sanguin maternel et du cordon
ombilical a permis d'apprécier I'exposition prénatale a ces
polluants. Pour apprécier I'exposition postnatale, les PCB et
les dioxines ont été mesurés dans le lait maternel et dans le lait
maternisé. Dans ce dernier, ces polluants étaient en-dessous
des limites de détection. Aprés avoir pris en compte de
nombreux facteurs associés, il est apparu que I'exposition
aux PCB durant la vie feetale avait une influence négative
sur I'examen neurologique pratiqué au 18 mois. Par
contre, on n’a pu détecter aucun effet négatif de I'exposition
aux PCB et aux dioxines par I'allaitement maternel. Bien au
contraire, I'allaitement maternel avait un effet positif sur la
coordination des mouvements. Les résultats d'une telle étude
suggerent qu'en ce qui concerne le développement neurolo-
gique, la pollution intra-utérine représente probablement un
probléme plus important pour les feetus a venir que la pollution
du lait maternel.

® e
Sur les cellules humaines
placentaires et embryonnaires

L'effet toxique des xénobiotiques sur les cellules humaines
placentaires et embryonnaires et les effets directs sur les
enzymes de la stéroidogenése ®-% est un sujet peu connu ; ainsi
avons-nous voulu montrer les impacts de certains polluants
chimiques PE potentiels a ce niveau, tout en nous focalisant
sur I’étude du complexe enzymatique aromatase ©-%9. Le
cytochrome P450 aromatase est I'une des enzymes clés
responsable de la bioconversion irréversible des androgenes
en estrogenes pendant I'étape terminale et cruciale de la stéroi-
dogenése “9, Ainsi, elle est déterminante dans le maintien de
la balance androgéno-estrogénique. Les niveaux d'aromatase
sont cruciaux dans divers tissus comprenant des gonades “.
De ce fait, I'aromatase est impliquée en nombreuses fonctions
physiologiques et dans plusieurs pathologies telles que les
cancers hormono-dépendants pour lesquels plusieurs classes
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d’inhibiteurs ont été concues 2, Les défauts d’expression
d'aromatase peuvent ainsi provoquer des troubles structuraux
et fonctionnels de la reproduction, du développement, de la
différenciation sexuelle et de la croissance.

Jusqu'a présent, la majorité des études concerne un seul
polluant chimique a la fois, alors que dans 'environnement
les organismes sont quotidiennement exposés aux
mélanges de divers produits “*4%, Dans la littérature scien-
tifique, il est décrit que les cellules embryonnaires humaines
293 sont appropriées pour estimer I'activité hormonale de
certains xénobiotiques “7 et que les cellules placentaires
humaines JEGS, présentant une activité aromatase normale,
sont un bon modele pour apprécier la toxicité placentaire 2.
Nos résultats confirment I’effet synergique et potentialisateur
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Figure 1: Effets des xénobiotiques seuls ou en mélange binaires et multiple de DDT, son
meétabolite DDE, AZ, VZ, A1254 sur l'activité aromatase.
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Figure 2 : Représentation schématique de l'effet cytotoxique du Roundup® sur les cellules
placentaires et embryonnaires humaines, et perturbateur endocrine de 'aromatase.

tres important des combinaisons binaires ou multiples de
différents polluants a large utilisation industrielle et ayant une
capacité de mimer les hormones endogénes, tels que les insec-
ticides DDT et son métabolite DDE, I'herbicide Atrazine, le
fongicide Vinclozoline et un polychlorobiphényle I’Aroclor
1254, D'autre part nous avons testé certains pesticides a base
de glyphosate comme le Roundup qui est aujourd’hui I'herbicide
le plus utilisé dans le monde. Le glyphosate est mélangé a
plusieurs adjuvants considérés diluants sans effets et secrets
de formulation “9. Ce désherbant est un bon modele pour
I’étude des effets combinés. Les mammiféres etles humains
peuvent étre exposés aux résidus de cet herbicide par les
usages agricoles ®-%You quand ils entrent dans la chaine
alimentaire®?. Cependant, le glyphosate est contaminant des
rivieres #2359 |1 a été classé par I'Institut Francais de
I'Environnement (IFEN) en 2001 comme le 3°™ polluant des
eaux de surfaces derriére I'Atrazine et en 2006 il est devenu le
fer (64,

Nous avons démontré que les différentes substances citees
quin’ont aucun effet cytotoxique dans nos conditions a 20 pM,
deviennent cytotoxiques et inhibitrices de I'aromatase en
mixture a partir de 4 a 10 pM (Figure 1). De plus aux doses
sub-agricoles et non toxiques les effets PE apparaissent avec
I'action directe du glyphosate sur I'aromatase (Figure 2).
Cependant, c’est le mélange commercial Roundup™ qui est
toujours plus cytotoxique et plus perturbateur endocrine
que le glyphosate. Les actions synergiques peuvent étre au
niveau enzymatique ou génétique in vivo. Nous suggérons que
ces données puissent indiquer une toxicité placentaire humaine.
En effet, il a déja éte observé que des couples d’agriculteurs
utilisant le Roundup™ présentaient un nombre plus €élevé de
fausses couches ou autres problémes de grossesses 2.

@ -
Conclusion

Un nombre croissant d’évidences indique que la pollution
feetale est un fait avéré, et que celle-ci semble contribuer a
des malformations congénitales et des anomalies de repro-
duction, nerveuses ou hormonales post-pubertaires. Les
effets des xénobiotiques, synergiques, ont été négligés dans
les études médicales et scientifiques alors que les résidus
chimiques se sont accumulés dans notre environnement et
la chaine alimentaire depuis la seconde guerre mondiale. La
stabilité (pour les plastifiants, les matériaux...) ou la toxicité
(pour les pesticides) ont été des propriétés recherchées par
les chimistes, sans que la spécificité ou la biodégradabilité
n'aient vraiment été démontrées. La prévention et la détoxifi-
cation doivent devenir des axes majeurs de recherche. H

Conflits d'intéréfs . aucun
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