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Contréle BisphénolA Femelle
sans ovaire

[ ¥ == 5. LE BISPHENOL A modifie I'organisation du cerveau. Le noyau de
I'aire préoptique de I'hypothalamus est normalement plus volumineux
chez les rats males que chez les femelles. Des cellules contenant la
protéine calbindine-D28k sont visibles sur des coupes de tissus et déli-
mitent ce noyau sexuellement dimorphique (voir ci-contre). Une
| exposition néonatale au bisphénol Ane modifie pas le volume du noyau
de l'aire préoptique des males (a). En revanche, le nombre de cel-
| lules acalbindine-D28k dans le noyau des males traités au bisphénol A
«| augmente (b]: le noyau est « hypermasculinisé ».
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les males. Toutefois, nous avons découvert
une faible diminution des neurones a
kisspeptines dans le noyau arqué des
femelles. Ces découvertes montrent que
des effets permanents, spécifiques du sexe,
se manifestent dans le cerveau pour des
niveaux d’exposition au bisphénol A
proches de la dose de référence.

Réagir aux critiques

Nos travaux ont été critiqués pour plusieurs
raisons. Les animauxn’ont pas ingéré le bis-
phénol A, mais nous leur avons injecté.
Les hommes sont surtout contaminés par
voie orale, donc on peut craindre que I'in-
jection ne soit pas une voie d’exposition
appropriée. L'injection d"un produit court-
circuite le processus qui dégrade la plus
grande partie du bisphénol A, le rendant
inactif. Les industriels du plastique sou-
tiennent que le bisphénol A est rapide-
ment métabolisé et excrété chez 'homme,
etne présente pas de danger. Au contraire,
I'injection entrainerait des concentrations
sanguines de bisphénol A actif plus élevées.

Toutefois, une étude comparant les
effets de I'administration par voie orale et
de I'injection chez des rongeurs de bis-
phénol A, pendant la période néonatale, n’a
pas révélé de différences dans les concen-
trations sanguines du produit ou de ses
métabolites. De surcroit, les rongeurs etles
hommes ne métabolisent pas le bisphénol A
de la méme fagon. Chez 'homme, la plu-
part des métabolites se retrouvent dans
les urines, mais dans les excréments chez
le rat. Et méme si la plus grande partie du

bisphénol A est inactivée chez leshommes
adultes, cen’est sans doute pas le cas chez
les enfants et les nourrissons, car leur sys-
teme gastro-intestinal n’est pas mature.
Le débat scientifique persiste en ce qui
concerne la capacité des rongeurs et des
enfants a métaboliser le bisphénol A.

Qui plus est, il existe des différences
anatomiques entre le cerveau d'un rongeur
et celui d"'un homme. Notamment, chez les
hommes et les autres primates, les andro-
genes, plutot que les estrogenes chez les
rongeurs, seraient responsables de la mas-
culinisation de I'hypothalamus. Dés lors,
une perturbation de l’organisation du
noyau périventriculaire antéroventral chez
leratne prédirait pas un effet similaire chez
I'homme. Cependant, une modification de
ce noyau indique bien que le bisphénol A
interagit avec les voies estrogéniques du
développement, un phénomene qui peut
avoir des conséquences dans la forma-
tion du cerveau humain.

Enfin, si les hommes n’ont pas de
noyau périventriculaire antéroventral, ils
ont des neurones a kisspeptines et des aires
cérébrales particulieres coordonnent Ia libé-
ration de gonadolibérine. Nous pensons
donc que I'étude de cette population de
neurones peut nous apporter des infor-
mations sur les effets du bisphénol A
chez I'homme. Ces critiques soulignent
qu'il est difficile de transposer & 'homme
les résultats obtenus avec les rongeurs,
mais elles ne remettent pas en cause les
recherches sur I'animal.

Nous I'avons évoqué, 1'exposition au
bisphénol A entraine des anomalies des
cycles ovulatoires et de 'appareil repro-
ducteur chezles rongeurs. Certaines équipes
ont méme montré que le bisphénol A
engendre la mort de certaines cellules
des ovaires chez le rongeur adulte. Et
l'ovaire ne serait pas la seule cible du bis-
phénol A: différents laboratoires ont
constaté qu'une exposition au bisphénol A
pendant la gestation a des concentra-
tions inférieures ala dose de référence peut
entrainer des anomalies de 1'utérus et de
la prostate, modifier le développement des
glandes mammaires et diminuer la capa-
cité de mener une gestation a son terme.

Mais il nous faut admettre que plu-
sieurs études n’ont pas trouvé le moindre
effet du bisphénol A! La plus récente date
d’octobre 2009 et a été publiée par I’ Agence
américaine de protection de I'environne-
ment; elle n’a trouvé aucun changement
dans la date d’apparition de la maturité
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sexuelle, le comportement sexuel ou la
fécondité chez des rats femelles apres
une exposition au bisphénol A pendant la
gestation etla lactation. Ces résultats contra-
dictoires rendent 'évaluation du risque
encore plus difficile chez ’homme. On
ignore pourquoi toutes les équipes ne
retrouvent pas les mémes effets.

Savoir commentinterpréter les résultats
obtenus en laboratoire est pourtant capital,
car le bisphénol A n’est pas le seul pertur-
bateur endocrinien auquel est exposée la
population. Des milliers d’autres substances
auraient des propriétés similaires, par
exemple des produits limitant la propaga-
tion des flammes, des pesticides et des
antimicrobiens. Etil estimportant de consi-
dérer I'effet combiné d'une exposition a de
multiples perturbateurs endocriniens.
Récemment, une équipe de recherche de
I'Université d'Etat de Washington n’a pas
pu reproduire les effets du bisphénol A sur
les ovaires de souris. En fait, ces effets
n’étaient observés que chez des souris sou-
mises a un régime riche en soja, un aliment
naturellement riche en génistéine qui est
aussi un perturbateur endocrinien. Le régime
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alimentaire, parmi d’autres différences
méthodologiques, pourrait expliquer pour-
quoi lesrésultats obtenus surl'effet des faibles
doses de bisphénol A sont contradictoires.

Mettre en ceuvre
le principe
de précaution ?

Qui plus est, les perturbateurs endocri-
niens auraient des effets d'une génération
a l'autre. Par exemple, on commence a
craindre que les filles des «filles distil-
béne » (désignées sous le nom de « petites-
filles distilbene ») puissent aussi étre
confrontées a des troubles de la repro-
duction. Pour elles, ’exposition s’est
produite alors qu’elles n'étaient que des
cellules germinales dans les ovaires en
développement de leurs meres, dans I"uté-
rus de leurs grands-meres.

Comment les effets d"une perturbation
endocrinienne se transmettent-ils aux géné-
rations suivantes? Des mécanismes épi-
génétiques seraient en cause. L'hérédité
épigénétique implique des changements
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dans les schémas d’expression des genes
sans modification de la séquence des genes.
Si des modifications épigénétiques ont lieu
dans les cellules germinales, la transmis-
sion aux générations suivantes est pos-
sible. Randy Jirtle, de 1'Université Duke
aux Etats-Unis, a montré que le bisphé-
nol A engendre des modifications épigé-
nétiques chez la souris. D’autres molécules,
tels les biphényles polychlorés (ou PCB)
et la vinclozoline, un fongicide, ont des
effets transgénérationnels, sans doute
par des mécanismes épigénétiques.
Etant donné ce contexte complexe, une
stratégie scientifique claire pour identifier,
étudier et controler les composés suspec-
tés d’étre des perturbateurs endocriniens
est nécessaire. Presque 40 ans apres 1'in-
terdiction du DDT, un pesticide mais aussi
le premier perturbateur endocrinien
reconnu, les nouveaux produits chimiques
ne sont pas toujours testés pour leurs pro-
priétés endocriniennes. Aujourd’hui, les
effets du bisphénol A continuent a faire
débat, maisil y a suffisamment de preuves
chez I'animal pour justifier des mesures
de précaution. |
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