E n 1999, I'Union européenne défi-
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 |'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’oti
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 a1’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 de nom-
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 I’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, uninsecticide 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
etl'étendue des dégats causés par ces molé-
cules et leurs modes d’action.
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