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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 réle 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) etla progestérone, toutes des hor-
mones stéroidiennes (les autres étant les
glucocorticoides et les minéralocorticoides).
Lesstéroides dérivent d"un composant lipi-
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. LES HORMONES STEROIDIENNES naturelles — ou leurs analogues
de syntheése — 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 genes 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).
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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, ¢’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
aussisurla 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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Le réseau européen Cascade:
http://www.cascadenet.org/

Le site e.hormone::
http://e.hormone.tulane.edu/

http://nurexbase.prabi.fr
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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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