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Immunologie

Bisphénol A et intolérance alimentaire
Une équipe de l’unité de toxicologie alimentaire (ToxAlim) de l’Inra à Toulouse a montré 
chez le rat qu’une exposition à de faibles doses de bisphénol A avant et juste après la 
naissance augmente le risque d'intolérance alimentaire à l’âge adulte. Éric Houdeau, 
qui a dirigé le projet, nous explique ses travaux et leurs implications.

Le bisphénol A est connu 
en tant que perturbateur 
endocrinien – une 
substance qui altère les 
fonctions hormonales. 
Pourquoi avoir pensé qu’il 
pourrait aussi agir sur la 
tolérance alimentaire ?
Éric Houdeau : Le bisphé-
nol A est un composant 
de nombreux plastiques 
et résines alimentaires. 
Bien qu’il soit interdit dans 
les biberons en France 
depuis 2010 et amené à y 
disparaître de tout condi-
tionnement alimentaire 
d’ici 2015, nous y avons été 
exposés pendant plus de 
30 ans. Or chez l’animal, 
cette substance, en pertur-
bant le fonctionnement des 
hormones, touche aussi 
d’autres fonctions telles que 
le métabolisme des lipides 
ou le système immunitaire. 
Et la tolérance alimentaire 
est directement liée au 
système immunitaire : 
constamment confronté 
à de nouvelles protéines, 
celui-ci met en place une 
tolérance. Une intolérance 
alimentaire apparaît 
lorsqu’il se met à « classer » 
des protéines habituelle-
ment acceptées comme 
indésirables. Il déclenche 
alors une réaction inflam-
matoire dans l’intestin.

Les études chez l’homme 
ont-elles aussi montré un 
effet du bisphénol A sur le 
système immunitaire ?
É. H. : Il n’existait aucun 
indice en faveur d’un tel 
effet jusqu’à ce qu’en 2011, 
une étude épidémiolo-
gique américaine révèle, 
sur la base de données 
récoltées entre 2003 et 2006 
par le programme de 
surveillance NHANES, un 

parallèle entre une conta-
mination au bisphénol A 
et un système immunitaire 
devenant moins efficace 
avec le temps. Ces résultats 
suggéraient qu’une expo-
sition chronique pouvait 
modifier durablement la 
programmation du sys-
tème immunitaire. 

Pourquoi s’intéresser à  
la période périnatale ?
É. H. : Durant la grossesse 
et l’allaitement, le système 
immunitaire est immature, 
car en développement, et 
les défenses de l’organisme 
se construisent au contact 
des aliments et de l’envi-

ronnement. Il s’agit donc 
d’une période cruciale 
pour la mise en place de la 
tolérance alimentaire.

En quoi consistent  
vos expériences ?
É. H. : En 2010, nous avions 
observé que des rats 
exposés au bisphénol A 
durant la période périnatale 
présentaient une réaction 
inflammatoire exacerbée 
de l’intestin à l’âge adulte : 
quand on déclenchait une 
inflammation de l’intestin, 
leur réponse immunitaire 
était plus violente que chez 
des rats non exposés. Cela 
suggérait que les fonctions 
immunitaires étaient per-

turbées. Nous avons donc 
administré par voie orale à 
des rates gestantes diverses 
doses quotidiennes de bis-
phénol A, jusqu’au sevrage 
des petits. À l’âge adulte, 
la progéniture, nourrie à 
l’ovalbumine, une protéine 
du blanc d’œuf jamais 
consommée auparavant par 
ces animaux, développait 
plus souvent une réaction 
immunitaire contre elle que 
les rats nés de mères non 
exposées. Après plusieurs 
jours de nourriture à 
l’ovalbumine, les rats nés de 
mères exposées présen-
taient une inflammation du 
côlon : il y avait donc bien 
intolérance alimentaire.

De faibles doses de 
bisphénol A suffisaient  
à perturber les rats.  
Qu’en déduire pour nous ?
É. H. : Les perturbations 
les plus fortes ont en effet 
été obtenues avec une dose 
de bisphénol A considérée 
sans risque par l’Autorité 
européenne de sécurité des 
aliments, qui recommande 
qu’elle soit utilisée comme 
limite de consommation. 
Or seuls 4 % environ de la 
dose ingérée par la mère 
atteignent le fœtus. Notre 
étude montre que cette 
quantité est suffisante pour 
perturber la maturation du 
système immunitaire chez 
le rat. On voit ici toute 
la difficulté de fixer une 
dose journalière tolérable 
sûre de bisphénol A : ce 
n’est pas parce qu’on ne le 
détecte que très faible-
ment dans le sang qu’il ne 
perturbe pas le fonctionne-
ment de l’organisme.

Marie-Neige Cordonnier  
S. Menard et al., FASEB J., 2014
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c’était facile, car il suffisait de sur-
prendre ce grand plantigrade dans 
la grotte ou l’abri où il hibernait, 
et de le tuer pendant qu’il était 
en léthargie.

Ainsi, le site de Quincieux 
illustre une fois de plus le mode 
de vie néandertalien, dans lequel le 
clan entier s’assemblait pour aider 
à la chasse, puis pour exploiter les 
carcasses des grandes proies. Dans 
un climat où la survie de l’individu 
isolé était impensable, nul doute 
que l’implication simultanée de 
tous les membres du clan dans 
la production commune créait 
beaucoup de liens sociaux, se 
traduisant par une grande cohé-
sion sans doute essentielle à la 
survie du groupe. La préférence 
des chasseurs néandertaliens pour 
les grosses proies s’explique peut-
être ainsi : elle aurait été nécessaire 
pour faire tourner les usines néan-
dertaliennes.

François Savatier 
www.inrap.fr

Éric Houdeau est directeur 
de recherche à l’Inra.
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Éthologie

Des sex-symbols aux cris aigus

C hez les chauves-souris Rhi-
nolophus mehelyi, les femelles 
s’accouplent davantage avec 

les mâles aux cris plus aigus. C’est 
ce qu’ont montré Sébastien Puech-
maille, de l’Institut Max Planck 
d’ornithologie, à Seewiesen, en 
Allemagne, et ses collègues. 

La plupart des chauves-souris 
sont nocturnes et ont développé 
un système performant d’écho-
localisation : elles émettent des 
cris et se fondent sur les échos 
renvoyés pour localiser leurs 
proies. Plus les cris sont aigus, 

plus ils sont atténués par l’air, et 
donc moins ils portent loin. Or 
ceux des chauves-souris R. mehelyi 
sont anormalement aigus pour 
des animaux de cette taille, ce qui 
les désavantage. Les résultats des 
chercheurs suggèrent que cette 
anomalie est due à un phéno-
mène de sélection sexuelle : les 
préférences des femelles auraient 
conduit, au fil de l’évolution, à 
des cris de plus en plus aigus.

Guillaume Jacquemont
S. J. Puechmaille et al., PLoS One,  

en ligne le 30 juillet 2014
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Mathématiques

Les médailles Fields 2014
Les noms des quatre lauréats de cette prestigieuse distinction 
ont été annoncés le 13 août dernier à Séoul, à l’ouverture  
du Congrès international des mathématiciens.

C omme tous les quatre ans, le 
Congrès international des 
mathématiciens, tenu cette 

fois à Séoul, en Corée du Sud, a 
dévoilé les noms des récipien-
daires de la médaille Fields, 
attribuée à des mathématiciens 
âgés de moins de 40 ans. Il s’agit 
du Franco-Brésilien Artur Avila, 
du Canado-Américain Manjul 
Bhargava, de l’Autrichien Martin 
Hairer et de l’Iranienne Maryam 
Mirzakhani, qui est la première 
femme lauréate de cette médaille. 

Artur Avila est chercheur à 
l’Institut de mathématiques de 
Jussieu-Paris Rive Gauche et à 
l’IMPA (Institut de mathéma-
tiques pures et appliquées), à 
Rio de Janeiro. Il travaille prin-
cipalement sur l’analyse et sur la 

théorie des systèmes dynamiques 
– l’étude mathématique des sys-
tèmes évoluant dans le temps 
selon des règles fixées. L’objectif 
est notamment de déterminer le 
comportement qualitatif, à long 
terme, du système sans avoir à 
calculer explicitement son évolu-
tion. Pour beaucoup de systèmes 
simples, l’évolution temporelle 
est soit régulière, soit chaotique, 
ce qui signifie qu’elle n’est pas 
prévisible à long terme, malgré 
le caractère déterministe des 
lois d’évolution (avec deux états 
initiaux même très similaires, la 
« trajectoire » suivie par le système 
finit par être très différente).

Entre autres, A. Avila a publié 
en 2003, avec deux autres mathé-
maticiens, un résultat relatif à 

une vaste classe de systèmes 
dynamiques, les « applications 
unimodales » : si l’on choisit une 
telle application au hasard, elle 
sera soit régulière, soit « sto-
chastique ». Le terme signifie ici 
que l’évolution temporelle a de 
bonnes propriétés probabilistes, 
qui permettent de la modéliser 
malgré son caractère chaotique.

Manjul Bhargava, professeur 
à l’Université de Princeton, a pour 
spécialité la théorie algébrique 
des nombres, où il a obtenu des 
résultats liés à ceux de Carl Frie-
drich Gauss au XIXe siècle. Il a 
notamment trouvé, en associant 
un nombre à chaque sommet d’un 
cube et en coupant le cube en 
deux de façon à obtenir deux 
ensembles de quatre nombres, une 

façon simple et visuelle d’obtenir 
la loi qu’avait trouvée Gauss pour 
composer entre elles des formes 
quadratiques binaires (polynômes 
de la forme ax2 + bxy + cy2 où a, b 
et c sont des entiers). Il a étendu 
sa méthode à des polynômes de 
degré plus élevé et a découvert 
13 nouvelles lois de composition. 
De telles lois fournissent des 
informations sur des structures 
nommées corps de nombres, qui 
jouent un rôle fondamental dans 
la théorie algébrique des nombres. 

Martin Hairer, professeur 
à l’Université de Warwick, en 
Grande-Bretagne, étudie les 
équations aux dérivées partielles 
stochastiques. Une équation 
aux dérivées partielles est une 
équation différentielle (qui relie 

Maryam Mirzakhani Artur Avila
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Les cris de la chauve-souris Rhinolophus 
mehelyi auraient évolué vers les hautes 
fréquences par sélection sexuelle.




