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4. CHEZ LES RATS, le bisphénol A ou le ben-
zoate d’estradiol, un puissant estrogéne, per-
turbent la reproduction. Lage de la puberté
estavancé [a] et les femelles perdent leur cycle
ovulatoire tét (b). Chez ces animaux, la puberté
est avancée pour de faibles concentrations en
bisphénol A, mais elle ne change pas pour des
concentrations élevées. On ignore les méca-
nismes mis en jeu dans ce phénomene.
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jusqu’au 4¢ jour apres la naissance. Apres
cette période critique, commence une phase
d’apoptose — ou mort cellulaire program-
mée — qui différe selon le sexe et s’acheve
au 12 jour apres la naissance. Une exposi-
tion précoce aux estrogenes, qui provien-
nent de la transformation des androgenes
testiculaires, protege de I'apoptose 'aire
préoptique des rats males. En revanche,
chezles femelles, comme les concentrations
en estrogénes sont faibles durant cette
période, ce noyau subit des phénomeénes
d’apoptose: il est plus petit.

Quelles sont les conséquences d"une
exposition au bisphénol A sur le volume
dunoyau del'aire préoptique? Les études
scientifiques ont donné des résultats sou-
vent contradictoires. Par exemple, nous
avons établi que 'administration d'une
quantité importante (500 microgrammes)
de bisphénol A, pendant deux jours apres
la naissance, ne modifie pas le volume de
ce noyau chez les rats males. D’autres
études, utilisant des concentrations en
bisphénol A plus élevées ou plus faibles,
et des périodes d’exposition couvrant la
période de gestation et la période postna-
tale, n’ont révélé aucun effet.

Au premier abord, ces résultats rassu-
rent; mais nous avons montré que l"utili-
sation de l'aire préoptique en tant que
biomarqueur pose des problemes, et ce,
pour plusieurs raisons. D’abord, ce noyau
serait résistant a la plupart des perturba-
teurs endocriniens, notamment chez la
souche deratla plus utilisée en laboratoire.
En outre, sa fonction est méconnue. On a
longtemps admis qu'il participait au com-
portement sexuel dumale, mais ce role serait
minime. Enfin, chez 'homme, l'aire pré-
optiquen’est pas bien définie, de sorte qu'il
est difficile de savoir comment extrapoler
alI’homme les effets observés chez les ron-
geurs — si tant est qu'ils soient confirmés.

Toutefois, cette région permet aux
scientifiques d’étudier les mécanismes cel-
lulaires en jeu. Par exemple, nous avons
découvert que le bisphénol A augmente,
dans le noyau de l'aire préoptique, le
nombre de cellules contenant de la cal-
bindine-D28k, une protéine dont on pense
qu’elle protege de ’apoptose (voir la
figure 5). Le bisphénol A reproduirait
donc 'action des estrogenes dans le cer-
veau des rats males apres leur naissance.

Une autre région cérébrale sexuelle-
ment dimorphique est le noyau périven-
triculaire antéroventral. Ce noyau est plus
gros chez les rats femelles que chez les

males, et une exposition aux estrogenes
pendant la période néonatale provoque
"apoptose. De plus, on sait que ce noyau
participe a la coordination des signaux
hormonaux et environnementaux qui
régulent la sécrétion de gonadolibérine
(ou GnRH). Chez les femelles adultes, un
«pic» de sécrétion de cette hormone, résul-
tant de 1'élévation préovulatoire de I'es-
tradiol, engendre lalibération del’hormone
dite lutéinisante qui déclenche 1'ovula-
tion (voir I'encadré page 45).

Chez les rongeurs males, 1’estrogéne
néonatal (dérivé de I'androgene testicu-
laire) «déféminise » le noyau périventri-
culaire antéroventral, de sorte que les
neurones libérant la gonadolibérine ne
sont plus capables de libérer 'hormone en
réponse a l'augmentation des concentra-
tions d’estradiol. De méme, ’administra-
tion d’estrogéne juste apres la naissance
peut «déféminiser» le noyau périventri-
culaire antéroventral des femelles, si
bien que le pic de gonadolibérine ne se
produitjamais a I'dge adulte: les femelles
n’ovulent plus. La fonction de cette région
et sa sensibilité aux estrogenes pendant
une période néonatale critique font d’elle
une cible idéale pour étudier les effets du
bisphénol A sur]'organisation du cerveau.

Nous avons montré que I'administration
de 500 microgrammes de bisphénol A a des
rats males pendant deuxjours durant cette
période néonatale critique ne modifie pas
la taille du noyau périventriculaire anté-
roventral. En revanche, elle multiplie les
neurones dopaminergiques, quisontalors
aussi nombreux que dans le noyau péri-
ventriculaire antéroventral des femelles.
De méme, Beverly Rubin, de I'Université
Tufts aux Etats-Unis, a exposé des souris
femelles a des concentrations de bisphé-
nol A proches de celles trouvées dans
I'environnement, de la gestationjusqu’ala
lactation. Il a constaté que leur noyau péri-
ventriculaire antéroventral contenait autant
de neurones dopaminergiques que le
noyau correspondant de males. Ces résul-
tats confortent I'hypothese selon laquelle
le bisphénol A perturberait la différencia-
tion sexuelle du cerveau.

Les autres neurones intéressants du
noyau périventriculaire antéroventral sont
les neurones a kisspeptines, découverts
récemment. On sait que le gene kiss1, qui
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code une famille de protéines nommées
kisspeptines, régule la sécrétion de gona-
dolibérine chez de nombreuses espéces, y
compris I'homme. Il interviendrait dans
'apparition de la puberté et 'ovulation.
Les personnes portant une forme mutée
durécepteur des kisspeptines n’atteignent
jamais leur maturité sexuelle.

Chezle rat, les neurones a kisspeptines
sont présents dans le noyau périventricu-
laire antéroventral et le noyau arqué, un
autre noyau de I'hypothalamus. La den-
sité de ces neurones ne varie entre males
et femelles que dans le noyau périventri-
culaire antéroventral, les femelles en ayant
plus que les males. On pense que ces neu-
rones jouent un réle essentiel dans le

déclenchement du pic de gonadolibérine
qui précede I'ovulation.

Pour déterminer si le bisphénol A per-
turbe le développement du systéme a
kisspeptines, nous avons injecté a des rats
50 milligrammes ou 50 microgrammes de
bisphénol A par kilogramme, chaque jour
pendant quatrejours apres lanaissance. Le
systeme a kisspeptines est sensible aux estro-
genes pendant cette période (chez]’homme,
cette période sensible correspond au début
du deuxiéme trimestre de la grossesse).

Pour les rats femelles, seule la concen-
tration élevée de bisphénol A modifie le
nombre de neurones a kisspeptines dans
le noyau périventriculaire antéroventral.
Nous n’avons observé aucun effet chez
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e bisphénol A est un des com-
L posants essentiels des plas-
tiques. Une breéve histoire de ce
composé a été retracée.

1891 : Le chimiste Alexandre Dianin,
a Saint-Pétersbourg en Russie, syn-
thétise le bisphénol A.

1957 : Le bisphénol A est produit
commercialement et incorporé dans
les résines époxy.

1988 : 'Agence américaine de pro-
tection de I'environnement fixe la dose
maximale, ou dose de référence, a
50 microgrammes de bisphénol A par
kilogramme de poids corporel.

1996 : L' Administration américaine
pour I'alimentation et les médica-
ments, FDA, indique que les adultes
sont exposés a environ 11 micro-
grammes de bisphénol A par jour
et les enfants a 7 microgrammes.

1997 : Fred vom Saal, de I'Univer-
sité du Missouri-Colombia aux Etats-
Unis, publie la premiére étude sur
I'animal montrant des effets nocifs
sur |'appareil reproducteur. La FDA
découvre du bisphénol A dans du lait
en poudre pour nourrissons:: le com-
posé est présent dans les aliments.

1999 : L'Union des consomma-
teurs américains montre que le bis-
phénol A passe dans le lait quand
les biberons sont chauffés.

La FDA affirme que le bisphénol A
est sans danger, car les doses chez
I'homme sont tres faibles.

2006 : Un rapport préliminaire d'une
commission américaine conclut que
le bisphénol A est sans danger, mais
de nombreux scientifiques contes-
tent cette conclusion, notant que
certaines études sur I'animal n'ont
pas été prises en compte.

2007 : Le rapport final de cette com-
mission admet une « certaine in-
quiétude » concernant les effets sur
le systéme nerveux et le comporte-
ment d'une exposition du feetus
au bisphénol A. Le Congrés demande
a la FDA de clarifier sa position sur
le bisphénol A.

2008 : Le Canada interdit le bis-
phénol Adans les biberons et les go-
belets pour enfants. Des projets de
lois dans dix Etats aux Etats-Unis
visent a limiter ou interdire le bis-
phénol A. Plusieurs fabricants envi-
sagent de mettre fin a I'utilisation
du bisphénol A. La FDA réaffirme sa
position selon laquelle le bisphénol A
est sans danger.

2009 : Un fabricant de bisphénol A
annonce qu'il cesse de commercia-
liser ce produit chimique pour son
utilisation dans des récipients d'ali-
ments pour enfants. Le Minnesota
est le premier Etat a interdire le
bisphénol A dans les biberons. La So-

ciété d'endocrinologie américaine
réclame des examens plus appro-
fondis et un contréle centralisé des
perturbateurs endocriniens suspects.
L'administration Obama demande
au Congres de préparer une légis-
lation permettant un examen et un
controle plus rigoureux des produits
chimiques, dont le bisphénol A.

En France, I'Agence francaise
de sécurité sanitaire des aliments
(AFSSA) se saisit du dossier en oc-
tobre pour une nouvelle expertise.
Dans ses conclusions, I'AFSSA ne
dit pas que le bisphénol A est dan-
gereux, ni qu'il doit étre interdit. Elle
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Méme si la communauté scienti-
fique n’a pas encore apporté de
conclusion définitive quant aux
risques du bisphénol A, les consom-
mateurs optent de plus en plus pour
les biberons et les plastiques pour
aliments portantla mention « sans
bisphénol A».

demande de nouvelles études et
alerte les consommateurs sur des
précautions d'usage. « Des effets
subtils, observés en particulier sur
le comportement aprés une expo-
sition in utero et pendant les pre-
miers mois de vie chez de jeunes
rats, amenent |'Agence a poursuivre
son travail d'expertise, en lien avec
I'EFSA (European food safety au-
thority) et le réseau international
des agences, pour comprendre la si-
gnification en termes de santé hu-
maine de ces signaux d'alerte, éclai-
rer le consommateur et permettre
aux pouvoirs publics de prendre des
mesures appropriées. »

2010 : Aux Etats-Unis, la FDA émet
en janvier des recommandations pour
les nourrissons (préférer I'allaitement
maternel et recours exclusif a des bi-
berons sans bisphénol A).

L'EFSA décide de réunir a nou-
veau des experts nationaux des Etats
de I'Union européenne. La loi fran-
caise demandant I'interdiction du
bisphénol A dans tous les biberons
a été votée al'unanimité par le Sénat
le 24 mars, puis a la majorité par
I'Assemblée nationale le 23 juin.
La secrétaire d'Ftat au développe-
ment durable, Valérie Létard, a pris
date pour statuer en janvier 2011
sur |"évolution de la réglementa-
tion sur le bisphénol A. Plusieurs mu-
nicipalités francaises, dont Paris,
ont déja interdit les biberons au bis-
phénol A dans les créches.
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