Nous pensons qu‘une forte pression de
sélection a dii exister, qui explique 1'évo-
lution de la cognition moderne: sans doute
fallait-il, pour que survive sa lignée, pou-
voir mémoriser les emplacements et les
cycles végétatifs de trés nombreuses especes
de végétaux dans des environnements
arides, puis transmettre cette connaissance
a sa progéniture et aux autres membres
du groupe. Cette faculté a conduit a de
nombreux autres progres, par exemple la
capacité de comprendre le lien entre les
phases de la Lune et les marées. Les
coquillages et les géophytes ont procuré a
ces hommes un régime alimentaire de qua-
lité, qui leur a permis de limiter leur noma-
disme, d’accroitre leur taux de fécondité et
de réduire la mortalité infantile. L'aug-
mentation de taille des groupes humains
résultant de ces changements a favorisé
la complexité sociale et, par la méme, la
pensée symbolique et le savoir technique.

En modélisant le «paléolittoral »
autour de PP13B au cours du temps, Erich
Fisher, de I'Université de Floride, a mon-
tré quelerivage a souvent changé trés rapi-
dement a cause dela présence du banc des
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Aiguilles, un large plateau continental
en pente douce qui se trouve face a la
cote de ’Afrique du Sud. Ce plateau se
découvrait largement dés que, la glacia-
tion s’accentuant, le niveau des mers bais-
sait, ce qui mettait I'océan a distance
considérable de Pinnacle Point: jusqu’a
95 kilometres. Quand, le climat se réchauf-
fant, la mer revenait, les eaux marines
recouvraient a nouveau le banc des
Aiguilles, de sorte que les grottes se retrou-
vaient a nouveau au bord de la mer.

Suivre la mer

A en juger par les schémas de précipita-
tions et de végétation apparaissant dans
les enregistrements obtenus a partir des
stalagmites couvrant la période com-
prise entre 350 000 et 50000 ans, nous
voyons que le fynbos a probablement suivi
le retrait de la c6te sur la plaque conti-
nentale actuellement submergée; les géo-
phytes et les coquillages se sont ainsi
toujours trouvés proches les uns des autres.
Quant aux hommes, en ces périodes de
faible densité de population, ils avaient

toute liberté de s'installer a 'endroit le plus
favorable pour la cueillette, c’est-a-dire
la ot 'on trouvait a la fois des géophytes
et des coquillages, c’est-a-dire la céte.
Les témoignages génétiques, fossiles
et archéologiques concordent pour indi-
quer que la premiére vague de migration
—importante et prolongée — des hommes
modernes s’est produite il y a environ
50000 ans. Quels en ont été les déclen-
cheurs? Cette question reste ouverte. Par
exemple, nous ne savons pas encore si,
ala fin du stade isotopique 6, une unique
population d’hommes anatomiquement
modernes subsistait en Afrique, ou s’il
y en avait plusieurs, dont peut-étre une
seulement, aurait donné naissance aux
hommes d’aujourd’hui. Ces questions
nous invitent a rechercher d’autres zones
de survie pendant le stade isotopique 6,
et a préciser notre connaissance des cli-
mats qui se sont succédé pendant cette
période. L’histoire de ces hommes
modernes qui ont survécu a la grande
glaciation, puis conquis I’Afrique et le
monde, doit étre précisée, car c’est celle
de nos ancétres. u
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epuis 50 ans, les scientifiques ont

D découvert divers animaux sauvages
qui présentaient des anomalies sou-

vent spectaculaires de leurs organes repro-
ducteurs. Un des cas les plus notables est
celui des alligators de Floride. Ainsi, Louis
Guillette et ses collegues, del'Université de
Floride, avaient constaté une diminution
importante du nombre d’alligators et une
augmentation des males ayant un micro-
pénis et diverses anomalies des testicules.
En analysant les sédiments du lac
Apopka ol vivent ces animaux, les cher-
cheurs ont remarqué que ce lac avait été
contaminé accidentellement par des insec-
ticides organochlorés. Ils y ont retrouvé
un produit de dégradation du DDT (le
dichlorodiphényltrichloroéthane):le DDE
(le dichlorodiphényldichloroéthylene).
Cette molécule était-elle responsable des
anomalies observées chez les alligators ?
A la fin des années 1990, L. Guillette

et ses collegues avaient montré que le
sang des alligators du lac Apopka conte-
nait 10 a 20 fois plus de DDE que celui des
animaux des lacs voisins non contaminés.
Et les ceufs d'alligators dans ce lac renfer-
maient 100 fois plus de pesticides organo-
chlorés que les ceufs des autres lacs. En
outre, on savait que 1'exposition de jeunes
alligators a ces mémes concentrations de
pesticides perturbe le développement du

pénis. Ces défauts des organes reproduc-
teurs, associés au produit chimique incri-
miné, ont orienté les scientifiques vers
une explication inédite: les systemes hor-
monaux des alligators étaient perturbés.

En effet, on savait que le DDE agit
comme certaines hormones, tels les estro-
genes qui ont une action féminisante. De
plus, le DDE inhibe les androgenes, les hor-
mones responsables de la mise en place
des caracteres sexuels males, tel le pénis.
Et les alligators males du lac Apopka
avaient moins de testostérone, la princi-
pale hormone masculine, dans leur sang.
Le DDE semblait bien responsable de la
féminisation des alligators.

Le DDE est un perturbateur endocri-
nien. Ce terme regroupe un grand nombre
de molécules différentes qui ont la parti-
cularité de se comporter comme des hor-
mones dans 'organisme; soit elles imitent
'action des hormones naturelles, soit elles
entrent en compétition avec ces dernieres
etbloquent (de facon directe ou indirecte)
leurs récepteurs — les protéines sur les-
quelles les hormones se fixent.

Comment le concept de perturbateurs
endocriniens est-il né ? Quel est leur mode
d’action dans I'organisme ? Comment
s'inscrivent-ils dans les problématiques
environnementales et de santé publique?
Examinons ces différents aspects d'une
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question qui préoccupe de plus en plus
les autorités sanitaires des pays indus-
trialisés ot les perturbateurs endocriniens
sont omniprésents.

De nombreux exemples semblables & celui
des alligators dulac Apopka ont été réper-
toriés. C’est le cas par exemple du phé-
nomeéne de pseudo-hermaphrodisme
décrit pour divers mollusques, tels les
bulots: les individus femelles dévelop-
pent des caracteres sexuels males. Cette
anomalie serait due au tributylétain, une
substance contenue dans les peintures
antisalissures — antifouling —utilisées pour
protéger la coque des navires contre les
organismes marins quis’y fixent. On décrit
aussi des anomalies de la reproduction ou
du développement chez des espéces pré-
datrices - ours blancs, phoques, rapaces -
situées au bout de la chaine alimentaire et
qui accumulent des composés chimiques
déséquilibrant les systemes endocriniens.

Ainsi, en Inde, on a récemment constaté
une diminution importante et brutale
(97 pour cent en dix ans) des populations
de vautours qui consomment les carcasses
debovins. On a attribué cette catastrophe
al’utilisation, chez ces mémesbovins, d'un
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anti-inflammatoire: le diclofenac. Cette
molécule, chez les vautours, interrompt le
fonctionnement du rein et entraine lamort.

D’oti viennent les perturbateurs endo-
criniens ? Soit des pesticides, utilisés en
grande quantité par I'agriculture et qui per-
sistent dans I’environnement, soit des médi-
caments, rejetés par les urines des personnes
traitées dans1’environnement et les riviéres
(voir la figure 2). On en trouve aussi dans
des plastiques (c’est le cas du bisphénol A
et des phtalates), dans des conservateurs,
tels les parabénes de nombreux produits
cosmétiques, dans divers composés chi-
miques industriels, tels les polychlorobi-
phényles (ou PCB, interdits depuis plus de
20 ans, mais qui persistent dans l'environ-
nement) ou les produits polybromés (PBDE),
et dans des polluants (les dioxines ou les
hydrocarbures aromatiques polycycliques).

Tous ces produits restent dans I'envi-
ronnement apres leur utilisation par
I'homme, parfois durant plusieurs dizaines
d’années. Les animaux et ’homme y sont
alors exposés. Dans1’organisme, ils modi-
fient d’une fagon complexe les réactions
des hormones, leur formation, leur trans-
port ou leur dégradation.

Le concept de perturbateur endocri-
nien est apparu a la conférence de Wing-
spread aux Ftats-Unis en 1991 ; on admit
alors que les altérations du développe-

1. CET AGRICULTEUR répand

un pesticide, lequel contient peut-étre
des perturbateurs endocriniens,
c'est-a-dire des molécules qui risquent
de perturber son systeme hormonal.

ment observées chez diverses espéces sau-
vages pouvaient étre dues a la présence
dans leur milieu de substances chimiques.
Depuis, de nombreuses équipes de
recherche ont étudié comment les conta-
minants présents dans I'environnement
etla chaine alimentaire modifient les équi-
libres hormonaux des organismes vivants.
Pour lutter contre ces dommages, diverses
réglementations commencent a étre mises
en place (voir I'encadré page 40).

Deux exemples ont permis a la com-
munauté scientifique de comprendre un
point essentiel : des modifications, méme
faibles, des équilibres hormonaux peuvent
avoir des effets importants, parfois long-
temps apres l'exposition. Le premier de
ces exemples est une tragédie médicale;
des millions de femmes enceintes (dont
200000 en France) se sont vu prescrire
du distilbéne, un produit pharmaceutique
contenant du diéthylstilbestrol, qui dimi-
nuait le risque de fausses couches. Cette
molécule peut se fixer efficacement sur les
récepteurs des estrogenes, les hormones
sexuelles féminines.
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Mais on s'est apercu que les foetus expo-
sés au diéthylstilbestrol présentaient des
anomalies des organes sexuels. A 1'age
adulte, les femmes avaient un risque impor-
tant de cancer du vagin et les hommes
étaient parfois stériles. Certains adultes
n’avaient toutefois pas de probleme: seuls
les traitements administrés entre la 6° et
la 17¢ semaine de grossesse avaient eu
des conséquences déléteres. C'est a cette
période que se forment les organes repro-
ducteurs du bébé a naitre. Le distilbene a
été retiré du marché dans les années 1970.

C’estainsi quel’on découvrit quel’ex-
position des embryons a des produits imi-
tant les hormones naturelles entraine des
anomalies irréversibles du systeme repro-
ducteur. Ces troubles sont révélés clini-
quement des années apres1’exposition. Le
systéme reproducteur est donc sensible a
toute variation des concentrations hor-
monales, et les organismes en dévelop-
pement sont, a certains moments précis
quel’on nomme des fenétres temporelles,
trés vulnérables a ces modifications.

Le second exemple, découvert et ana-
lysé par Frederick vom Saal et son équipe,

al'Université du Missouri aux Etats-Unis,
n'aa prioririen a voir avec les polluants. .
En étudiant les différents membres d'une
méme portée de souriceaux, cette équipe
a montré que les femelles n’avaient pas,
une fois adultes, le méme comportement.
Si la plupart des femelles s’occupaient de
leur progéniture et étaient «timides», un
petit nombre d’entre elles étaient agres-
sives et peu attentives a leurs petits.

En cherchant pourquoi des souris de
laboratoire — génétiquement proches les
unes des autres — peuvent avoir des com-
portements si différents, F. vom Saal a com-
pris que leur position dans 1'utérus,
pendant la gestation, en est la cause. Une
souris porte environ 10 a 12 petits. Les
embryons males et femelles sont répartis
au hasard, et une femelle peut étre située
entre deux males, entre deux femelles ou
entre un male et une femelle.

F. vom Saal a montré que ce voisi-
nage change la quantité d’hormones a
laquelle une femelle est exposée: une
femelle située entre deux males recoit
une dose plus forte d’androgenes, les
hormones males, qu'une femelle située
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2. LES PERTURBATEURS ENDOCRINIENS déja identifiés sont variés. Ces
substances, qui persistent souvent dans 'environnement, sont présentes dans
les pesticides, des polluants industriels et des substances naturelles, tel le
soja qui contient de grandes quantités de génistéine. La voie d'exposition la
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plus fréquente pour ’lhomme estI'alimentation: les revétements des canettes,
des biberons, divers emballages, la contamination directe des produits ali-
mentaires, les plastiques chauffés, etc. Mais I'exposition par voie aérienne
— pollution de I'air en ville et dans les habitations — n'est pas négligeable.
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3. LES HORMONES STEROIDIENNES naturelles — ou leurs analogues

de synthese — se fixent sur des récepteurs présents dans les noyaux cel-
lulaires. Les récepteurs sont des facteurs de transcription, c'est-a-dire des
protéines qui contrdlent I'activité des génes sur lesquels elles se fixent.
Ces facteurs [en orange) se fixent par deux sur la séquence dite régula-
trice d'un géne. lls présentent un domaine de liaison a I'ADN qui reconnait
une séquence particuliere (nommée ERE pour le récepteur des estrogénes).

entre deux femelles ou entre un male et
une femelle. Or les androgenes sont res-
ponsables de la mise en place des carac-
teres sexuels secondaires males, y compris
dans le cerveau otiilsjouent un role impor-
tant pour le «masculiniser ». Les femelles
ayant recu plus d’androgenes in utero
sont plus agressives et ont un instinct mater-
nel moins développé.

Les quantités d’hormones qui passent
d’un feetus a l'autre au cours de la gros-
sesse sont infimes, comparées a la quan-
tité produite de fagon endogene par chaque
embryon. Toutefois, ces petites différences
pendant le développement sont suffisantes
pour changer le comportement des ani-
maux adultes. Onimagine sans peine que
des produits présents dans I'environne-
ment et capables d’agir sur les récep-
teurs hormonaux peuvent avoir des effets
importants, surtout lorsquel’exposition a
lieu a des périodes critiques du dévelop-
pement. Mais comment les perturba-
teurs endocriniens agissent-ils?

Nous ne pouvons comprendre les
modes d’action des perturbateurs endo-
criniens qu’en étudiant ceux des hormones,
notamment celles qui contrdlent la repro-
duction. Ce sont les estrogenes (par exemple
I'estradiol), les androgenes (surtout la tes-
tostérone) et la progestérone, toutes des hor-
mones stéroidiennes (les autres étant les
glucocorticoides et les minéralocorticoides).
Les stéroides dérivent d"un composant lipi-
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dique des membranes cellulaires, le cho-
lestérol, qui provient del'alimentation. Des
séries complexes de réactions chimiques
— que I'on regroupe sous le nom de stéroi-
dogenese —, catalysées par des enzymes,
transforment le cholestérol en hormones
actives, tels les estrogenes ou les androgenes.

La stéroidogenese a lieu dans différents
organes, par exemple les gonades —les tes-
ticules ou les ovaires. Certaines de ces voies
métaboliques sont tres importantes parce
qu’elles transforment un stéroide inactif
du point de vue hormonal en une molé-
cule biologiquement active, c’est-a-dire
capable de se fixer sur un récepteur spé-
cifique. D"autres étapes convertissent
une hormone active en une autre hormone
active, mais en se fixant sur un récepteur
différent. Par exemple, I’aromatase change
des androgénes en estrogénes.

Les molécules impliquées dans la sté-
roidogenese représentent une premiere série
de cibles pour les perturbateurs endocri-
niens (voir I'encadré page 37); en effet, les
enzymes transformant ces stéroides ont
un site dit actif, c’est-a-dire une séquence
d’acides aminés qui reconnait le substrat (la
moléculea transformer) et catalyse samodi-
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Ils contiennent un autre domaine, ou se lie ’hormone. Ce domaine
change de forme selon que I'hormone est présente ou non. En I'absence
d’hormone, la surface du récepteur reconnait des molécules nommées
corépresseurs qui inhibent I'activité du géne (a); en présence d’hor-
mone (en bleu], la surface du récepteur fixe des coactivateurs qui activent
le géne, permettant la synthése d’ARN messager (b], celui-ci donnant par
exemple une enzyme qui peut avoir des effets féminisants.

fication chimique. Toute molécule chimique
qui peut prendre la place du substrat natu-
rel perturbe la production normale des
hormones actives. C'est par exemple le cas
de l'atrazine, un herbicide souvent uti-
lisé dans la culture du mais, qui contamine
les eaux souterraines ou de surface. Par
des mécanismes complexes, 1’atrazine
active la synthese de l'aromatase, ce qui
engendre une surproduction d’estrogénes
et des effets féminisants.

Les hormones fabriquées par un tissu
— par exemple la testostérone dans les tes-
ticules — sont transportées par le sang
vers leurs tissus cibles, parfois éloignés. Les
androgenes agissent sur les testicules, mais
aussisur la prostate, le cerveau, les muscles
et a d’autres endroits de 1’organisme.
Comme ces hormones ne sont solubles que
dans les lipides, elles sont transportées
sur leurs sites d’action sous forme de
complexe avec des protéines de transport.

Arrivées a destination, les hormones
stéroidiennes agissent via des récepteurs
situés dans le noyau des cellules. Pour ce
faire, elles rentrent dans la cellule en
franchissant la bicouche lipidique qui
forme l'enveloppe de chaque cellule. Ce
transport fait intervenir d’autres protéines.
Dans la cellule, les hormones sont prises
en charge par des protéines spécifiques
jusqu’aleur récepteur. Ces protéines intra-
cytoplasmiques permettent de «cibler»
une hormone donnée vers un récepteur
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précis et peuvent stocker temporairement
une hormone, alors utilisée selon les besoins.
Tous les acteurs nécessaires a la dis-
tribution des hormones dans1’organisme
contiennent un site de fixation des hor-
mones. Ces protéines sont le plus souvent
peu spécifiques, c’est-a-dire qu’elles se
lient a n'importe quelle hormone stéroi-
dienne (les estrogenes, les androgenes
ou les corticoides). Des molécules res-
semblant aux hormones peuvent donc
«profiter» aussi de ces transporteurs.
On a découvert il y a quelques années
que les PCB sont des perturbateurs de la
fonction thyroidienne (la thyroide est une
glande produisant des hormones qui inter-
viennent dans la croissance et le dévelop-
pement du cerveau). Les PCB représentent
un bon exemple de la multitude des voies
d’action des perturbateurs endocriniens;
ils peuvent entrer en compétition avec les
hormones thyroidiennes vis-a-vis de leurs
protéines de transport sanguines, telle la
transthyrétine chez le rat. Mais, chez
I’homme, un autre transporteur des hor-
mones thyroidiennes est utilisé, la globu-
line, pour lequel les PCB ont beaucoup moins
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d’affinité. En d’autres termes, les PCB se lient
moins bien a la globuline qu'a la transthy-
rétine; ils ne modifient donc pas 'effica-
cité de la protéine de transport humaine.
En fait, ce ne sont pas tant les PCB
eux-mémes, mais plutot leurs métabolites,
c’est-a-dire leurs produits de transforma-
tion par]’organisme, qui ont des effets per-
turbateurs. Ces métabolites modifientnon
seulement la fonction thyroidienne, mais
aussi celle des estrogénes: contrairement
auxPCB, ils activent les récepteurs des estro-
genes. De méme, d’autres métabolites se
fixent sur les récepteurs des corticoides
et perturbent le fonctionnement des
glandes surrénales (situées sur les reins).
Qui plus est, diverses enzymes del'or-
ganisme dégradent les hormones, mais
les vitesses et I'efficacité de ces réactions
métaboliques varient. Les perturbateurs
endocriniens sont eux-mémes capables
de modifier I'efficacité de ces systémes
enzymatiques inactivant les hormones.
Un perturbateur ralentissant la dégra-
dation d’une hormone augmente la
concentration ou la durée d’action de cette
derniere: ce perturbateur stimule ou
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LE TRAJET DES HORMONES... ET DES PERTURBATEURS

es hormones sont fabriquées par des glandes endocrines. Par exemple,

I'hypophyse sécréte entre autres I'hormone sexuelle folliculo-sti-
mulante (FSH) ; la thyroide libére les hormones thyroidiennes;; les ovaires
et les testicules produisent des hormones sexuelles (les estrogenes, la
progestérone et les androgeénes); et le pancréas, I'estomac, le foie, les
surrénales et les intestins sécrétent d'autres types d’hormones.

Ces glandes libérent dans le sang ces hormones, qui agissent sur
différents tissus cibles, souvent situés a distance du site de produc-
tion. Elles y modifient I'activité de génes particuliers.

Prenons I'exemple de I'hormone sexuelle male, la testostérone,
fabriquée dans les testicules. La testostérone agit sur de nombreux or-
ganes cibles, tels le cerveau, les muscles ou la prostate. Pour ce faire,
elle doit pénétrer dans le noyau des cellules de I'organe cible. Prenons

Hypophyse

-
——
Thyroide ;ly"
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2 TRANSPORT DE LA TESTOSTERONE

I'exemple des neurones dans le cerveau. La testostérone est véhiculée
dans le sang par diverses protéines dites de transport. Arrivée dans le
cerveau, une autre protéine de transport lui fait traverser la membrane
cellulaire. Dans le cytoplasme du neurone, elle est prise en charge par
des protéines de transport intracellulaires qui la font pénétrer dans le
noyau; ayant atteint son but — le noyau des neurones —, elle se lie a
ses récepteurs nucléaires spécifiques. Les perturbateurs endocriniens
peuvent entrer en compétition avec les hormones naturelles soit en
prenant leur place, soit en perturbant leur fixation sur les différentes
protéines de transport. lls peuvent perturber chacune des phases du tra-
jet : la synthése de I'hormone naturelle (1), son transport dans le sang
(2), I'entrée dans la cellule cible (3), le transport dans le cytoplas-
me (4), 'entrée dans le noyau (5), la liaison aux récepteurs nucléaires (6).

7
 Neurone
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prolonge 1'effet de 1’hormone. Par
exemple, certains métabolites des PCB inhi-
bent des enzymes, qui inactivent I'estra-
diol (un estrogene) et favorisent son
élimination. La quantité d’estradiol pré-
sente est alors plus importante: ces méta-
bolites ont des effets féminisants.

Apres ces différentes étapes, les hor-
mones arrivent sur leur site d’action
essentiel: lenoyau. Elles y régulent la trans-
cription, c’est-a-dire l'activité des genes,
en se fixant sur des récepteurs qui appar-
tiennent a une famille de protéines, les
récepteurs nucléaires d’hormones; ces der-
niers sont en effet situés dans le noyau des
cellules et ce sont des facteurs de trans-
cription. En présence du ligand qui lui
est spécifique (la molécule qui se fixe sur
le récepteur, et qui peut étre une hormone,
un facteur de croissance, etc.), le récepteur
fixé sur I’ADN active certains genes que
I’on nomme genes cibles. En absence de
cette hormone, il nactive pas la trans-
cription de ces genes cibles, parfois méme,
il 'interdit (voir la figure 3).

Par exemple, les estrogenes activent la
transcription des génes dela vitellogénine
chez les oiseaux, les amphibiens ou les pois-
sons, de sorte que les femelles produisent
des ceufs riches en réserves énergétiques.
Les estrogenes régulent aussi chez la femme
de nombreux génes qui contrélent la pro-
lifération cellulaire dans la glande mam-
maire ou les fonctions de reproduction dans
les ovaires ou le cerveau.

Mais comment les récepteurs des stéroides
activent-ils de fagon spécifique certains
genes? Chaque récepteur est constitué
d’'un domaine fonctionnel reconnaissant
I’hormone qui lui est spécifique, et d"un
autre domaine qui se fixe sélectivement
sur son gene cible.

Le domaine de fixation sur’ADN est la
signature des récepteurs nucléaires: il est
trés conservé d"unrécepteur al’autre et per-
met la fixation des récepteurs sous forme
de dimeres (les récepteurs se lient a ’ADN
associés par deux). Chaque récepteur recon-
nait une séquence d’ADN spécifique. Ainsi,
le récepteur des estrogenes ne se fixe que
sur la séquence AGGTCA, nommée ERE, alors
que celui des glucocorticoides reconnait
la séquence AGAACA, nommée GRE (oi1 A

38

s
2
T
£
s
S
@Q
2
S
S
s
[

Hélice 12 — —

4. LE DOMAINE DE FIXATION de I'hormone
sur son récepteur nucléaire peut prendre trois
conformations différentes. Sa structure en I'ab-
sence d’hormone montre une série d’hélices
entrecroisées avec notamment I'hélice 12 (en
rouge] située a l'extrémité du domaine (a). Quand
I'hormone (b, en blanc] est présente, elle est
recouverte par'hélice 12. Un perturbateur endo-
crinien peut prendre la place de I'hormone
dans la poche (c, en rose]. Quand elle est volu-
mineuse, cette molécule empéche la ferme-
ture de 'hélice 12 qui occupe une autre position :
la surface du récepteur est encore modifiée.

estlenucléotide adénine del’ADN, Tla thy-
mine, G la guanine et C la cytosine).

Voila comment un récepteur stéroi-
dien reconnait des génes spécifiques.
Mais qu’en est-il de sa liaison au ligand ?
Elle alieu dans un grand domaine proche
de I'extrémité de la protéine-récepteur.
Ce domaine contient notamment une
poche o1 se fixe le ligand, ce qui modi-
fie la conformation du récepteur. Grace
a la détermination de la structure tridi-
mensionnelle de ce domaine, obtenue par
des méthodes de radiocristallographie
aux rayons X, on a montré comment se
déroule cette fixation. D'abord, la poche
centrale, hydrophobe, fixe le ligand. La
forme, la taille et la composition en acides
aminés de chaque poche varient d’un
récepteur a l'autre, ce qui assure la spé-
cificité de la reconnaissance.

La conformation du récepteur et, par
conséquent, son activité changent selon
que I’hormone est présente ou absen-
te (voir la figure 4). Les perturbateurs
endocriniens modifient également la
conformation de ces récepteurs. Méme
si la reconnaissance de ’hormone natu-
relle devrait étre spécifique, les pertur-
bateurs endocriniens parviennent a se
loger dans la poche de fixation du ligand,
alaplace de 'hormone naturelle. Notons
toutefois que I'affinité du perturbateur
pour le site actif est inférieure a celle de
I’hormone naturelle. Par exemple, le bis-
phénol A se fixe sur les récepteurs des
estrogénes avec une affinité environ
10000 fois inférieure a celle du ligand
naturel, le 17 béta-estradiol. Pourtant,
méme si cette différence semble impor-
tante, le bisphénol A se lie au récepteur
et provoque le changement de confor-
mation quand ’hormone est présente en
faible quantité ou absente.

Cela a été étudié dans le cas des récep-
teurs des estrogénes. On a examiné la
structure de leur domaine de fixation en
présence de nombreux ligands: le ligand
naturel, l’estradiol, le diéthylstilbestrol,
l’agent actif du distilbéne, la génistéine,
le principal antioxydant du soja qui est
aussi une molécule estrogénique, ou le
tamoxiféne, un antagoniste des estrogenes
utilisé dans le traitement du cancer du
sein. La conformation du récepteur
change avec chaqueligand. Dans certains
cas, la conformation adoptée déclenche
lactivation des genes cibles. Au contraire,
dans le cas du tamoxiféne, le ligand est
si volumineux qu’il empéche le replie-
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ment correct de la molécule: les génes
cibles ne sont pas activés.

De surcroit, il existe de nombreux
coactivateurs qui modulent l'efficacité
des réactions d’activation des génes. Et
comme les coactivateurs different d'un
organe a l'autre, certains ligands engen-
drent des réactions plus ou moins effi-
caces selon les organes. De fait, les
pharmacologues, qui tentent de déve-
lopper des médicaments de plus en plus
ciblés, exploitent ces phénomenes. Et
les perturbateurs endocriniens aussi!
C’est pour cette raison que des molécules
différentes ont des effets variés, méme
si comme le bisphénol A et la génistéine,
elles reconnaissent les mémes récepteurs.

En se fixant sur un méme récepteur,
ces molécules ont des effets spécifiques,
puisqu’elles ont des affinités différentes
pour leur récepteur et une répartition
variable dans les tissus, et qu’elles pro-
voquent divers changements de confor-
mation. On comprend mieux la diversité
de leurs effets!

Onaméme constaté que les perturbateurs
endocriniens reconnaissent souvent plu-
sieurs récepteurs. Au début, ce sont sur-
tout les récepteurs des estrogenes et, dans
une moindre mesure, ceux des androgenes
qui ont été étudiés. Mais depuis quelques
années, plusieurs initiatives ont diversi-
fié les études sur les mécanismes d’ac-
tion des perturbateurs endocriniens. Les
acteurs du réseau européen Cascade dont
nous faisons partie cherchent a savoir si
ces molécules agissent sur les autres récep-
teurs nucléaires d’hormones.

Il existe 48 genes codant des récepteurs
nucléaires dans le génome humain: les
récepteurs des stéroides, des hormones
thyroidiennes, mais aussi des rétinoides
ou des dérivés des acides gras. Dans le
foie, certains récepteurs nucléaires ont
méme pour réle de reconnaitre des molé-
cules étrangeres toxiques tels les xéno-
biotiques ; ils déclenchent alors des
réactions de dégradation de ces molécules.

Revenons au cas dubisphénol A. Cette
molécule est un ligand de faible affinité
des deux récepteurs des estrogenes ER
alpha et ER béta. Mais on a montré qu’il
se fixe aussi sur le récepteur des andro-
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5. LE BISPHENOL A EST UN PERTURBATEUR ENDOCRINIEN. Il agirait (lui ou ses métabolites)
dans l'organisme en se fixant sur différents récepteurs: les récepteurs ER alpha et ER béta des
estrogénes sur lesquels se fixe 'hormone naturelle (il activerait ces récepteurs); un autre récep-
teur, ERR gamma, dont la fonction est inconnue, mais pour lequel le bisphénol A présente une forte
affinité; le récepteur des androgénes — AR— dont il bloquerait I'activité ; le récepteur nucléaire RXR
activé aussi par la vitamine A; et méme certains récepteurs membranaires. Et il reste probablement
d’autres cibles du bisphénol A a découvrir... La plupart des perturbateurs endocriniens ont de mul-
tiples effets, car, comme le bisphénol A, ils se lient a plusieurs récepteurs.

genes, qu’il bloque, avec une affinité
plus de 1000 fois inférieure & celle du
ligand naturel. Depuis peu, on sait égale-
ment que le bisphénol A est un ligand du
récepteur ERR gamma — un autre récep-
teur proche de ceux des estrogenes dont
le role in vivo n’est pas connu —, mais
avec une affinité forte, proche de celle d'un
ligand classique, tel le 17 béta-estradiol
sur le récepteur ER alpha (voir la figure 5).

Cette observation est intéressante, car
le récepteur ERR gamma partage de nom-
breux génes cibles avec les récepteurs
ER alpha et ER béta. Cela expliqueraiten par-
tie certains effets des perturbations endo-
crines dues au bisphénol A qui ne sont pas
compatibles avec sa faible interaction avec
les récepteurs ER. Et d’autres résultats lais-
sent penser que le bisphénol A ou ses déri-
vés (par exemple, le tétrabromobisphénol A)
interagiraient avec la voie de signalisation
des hormones thyroidiennes, méme si une
fixation dubisphénol A sur le récepteur des
hormones thyroidiennes est exclue. Et la
liste n’est pas close... Des dérivés du bis-
phénol A semblent agir sur les récep-
teurs PPAR, des récepteurs nucléaires des
acides gras et de leurs dérivés.

Cette liste de récepteurs possibles pour
le bisphénol A peut dans une certaine
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n 1999, I'Union européenne défi-
E nissait un perturbateur endo-
crinien comme « une substance ou
un mélange exogéne altérant les
fonctions du systéme endocrinien
et induisant donc des effets nocifs
sur la santé d'un organisme intact,
de ses descendants ou sous-popu-
lations ». Depuis, cette notion est
apparue dans |a réglementation
internationale, et le reglement euro-

péen REACH, qui est entré en appli-
cation le 1¢ juillet 2007 et encadre
I'enregistrement, I'évaluation et |'au-
torisation des substances chimiques
en Europe. Elle indique que certaines
substances ayant des effets graves
et irréversibles sur I'étre humain ou
I'environnement, tels les perturba-
teurs endocriniens (au méme titre
que les substances cancérogenes,
mutagenes ou toxiques pour la repro-

duction), devront faire I'objet d'une
autorisation avant toute utilisation.
L'Union européenne lance des pro-
grammes de surveillance chargés
d'estimer I'exposition aux perturba-
teurs endocriniens classés prioritaires
et d'en évaluer les effets. Plusieurs
mesures ont été prises a |'échelle
internationale visant a interdire ou
limiter I'usage de perturbateurs endo-
criniens avérés. C'est le cas de pes-

ticides tels que I'atrazine, ou encore
des phtalates présents dans les jouets
ou articles de puériculture, ou plus
récemment du bisphénol A dans les
biberons. Cependant, bien que I'0CDE
recherche des méthodes d'évalua-
tion des perturbateurs endocriniens,
les tests ou les protocoles expéri-
mentaux qui permettent de réper-
torier les perturbateurs endocriniens
ne sont pas encore tous au point.

mesure étre dressée pour de nombreux
perturbateurs endocriniens. De fait, on
sait aujourd'hui que ces perturbateurs
interviennent dans de nombreuses voies
physiologiques et qu'une méme molécule
peut agir sur différents récepteurs. D’oli
la complexité de leurs effets.

Qui plus est, on découvre que les
perturbateurs agissent au cours du déve-
loppement. Nous venons ainsi de mettre
en évidence les conséquences de la génis-
téine sur le développement précoce du
poisson-zebre: la génistéine engendre la
mort de certaines cellules au cours du déve-
loppement du poisson, ce qui entraine des
anomalies développementales. Ce méca-
nisme a été montré pour des concentra-
tions en génistéine importantes, bien
supérieures aux doses d’exposition de
I’homme. Toutefois, il révele la gamme des
effets possibles de ces molécules.

Ces effets développementaux sont pré-
occupants: chez 'homme, le fcetus est
exposé a différents perturbateurs endo-
criniens qui passent dans la circulation
materno-feetale, et les enfants sont sou-
vent exposés a de plus fortes doses que les
adultes. Tres récemment, des liens, encore
ténus et qui devront étre confirmés, ont
été évoqués entre une perturbation endo-
crinienne et les phénomenes d’allergie
croissants ou «1'épidémie» d’obésité des
pays industrialisés.

Bruce Blumberg, de I'Université de
Californie a Irvine, propose que des molé-
cules, qui interféreraient avec le méta-
bolisme lipidique et via des récepteurs
nucléaires, auraient un effet métabolique
important prédisposant a 1’'obésité. Bien
stir, d’autres causes (le style de vie séden-
taire, I'alimentation trop riche, certains
facteurs génétiques) expliquent I'aug-
mentation importante de I'obésité, mais
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il est possible que les perturbateurs endo-
criniens présents dans I'environnement
jouent également un role.

Tous ces mécanismes d’action mon-
trent qu'une substance chimique est
capable, méme a faible concentration,
d’avoir un impact sur la régulation hor-
monale et sur diverses fonctions physio-
logiques. L'étude de ces substances pose
de nombreuses difficultés, car, dans la
nature, les especes sont exposées a denom-
breux polluants.

Par exemple, 'exposition de poissons a des
effluents de stations d’épuration peut
provoquer un changement de sexe ou la
production de vitellogénine chez les indi-
vidus males (alors que c’est une protéine
de I'ceuf synthétisée par les femelles). Ces
effets sont d’autant plus importants que les
poissons sont proches de la source de pol-
lution. La cause de cette féminisation est
souvent multifactorielle, ¢’est-a-dire asso-
ciée a plusieurs substances chimiques.
Parmi celles-ci, figurent deshormones natu-
relles (l'estradiol) ou de synthese (I'éthy-
nylestradiol), des sous-produits de
médicaments (les pilules contraceptives),
des polluants industriels, agricoles ou ména-
gers (les alkylphénols, les pesticides), des
phytoestrogenes (lesitostérol). Cette expo-
sitiona de multiples agents rend complexe
I'établissement d'un lien de cause a effet
entre contaminants, perturbation endo-
crinienne et anomalie de la reproduction.

Chez ’homme, face a la diversité des
modes de vie, des expositions et des fac-
teurs génétiques, il est encore plus com-
pliqué d’établir un lien entre une molécule
et un effet. L'extrapolation des résultats

delaboratoire a I'espece humaine I'est tout
autant. La plupart des animaux de labo-
ratoire (la souris, le rat, les poissons, les
amphibiens, tel le xénope) ont une durée
de vie courte et une physiologie de la repro-
duction différente de celle de ’homme.
Comment comparer une souris traitée
deuxans par dubisphénol A a une femme
exposée pendant plus de 30 ans qui a
pris des médicaments, telle la pilule, mais
a aussi eu des enfants?

Toutefois, outre le distilbene, quelques
exemples liés a des expositions profes-
sionnelles montrent que des substances
chimiques, via des mécanismes de per-
turbation endocrinienne, ont des effets
déléteres sur la santé. Parmi ces substances,
figure le dibromochlorophénol, un néma-
tocide (tuant les vers) qui a rendu stériles
plus de 11000 ouvriers des bananeraies
du Costa Rica et du Nicaragua au cours
des années 1970-1990. Ce produit toxique
pour la reproduction entraine une aug-
mentation (proportionnelle al'exposition)
d’une hormone sexuelle, 'hormone folli-
culo-stimulante, ce qui réduit la qualité
etla quantité dusperme. De plus, le chlor-
décone, un insecticide organochloré a acti-
vité estrogénique, également utilisé dans
les bananeraies, a provoqué une diminu-
tion du nombre et de la mobilité des sper-
matozoides chez les salariés chargés de sa
fabrication (voir la figure 1).

11 est aujourd'hui avéré que les per-
turbateurs endocriniens ont des consé-
quences déléteres sur divers animaux.
Qu’en est-il chez 'homme? La question
continue a faire débat, mais, méme si les
effets chez I'homme restent a confirmer,
des précautions s'imposent tant que les
chercheurs n’auront pas précisé la nature
et]’étendue des dégats causés par ces molé-
cules et leurs modes d’action.
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