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Introduction

Introduction

Depuis que I’industrialisation a pour but d’améliorer la qualité de vie humaine dans tous les
domaines, une multitude de composant chimique actives sur le systeme endocrinien nommeé
perturbateurs endocriniens plus spécialement les bisphénols, alkylphénols, phtalates, organochlorés,
biphenyls polychlorés et substances perfluoroalkyles et méme les phyto/mycoestrogenes naturels en
était introduits dans I’environnement. En effet, 1’écosystéeme est devenu un sac pour la
bioaccumulation des produits chimique persistant, ces derniers sont utilisés dans la fabrication
d’emballages (bouteilles et sacs en plastique), dans les retardateurs de flammes, pesticides (biocides),
I’industrie cosmétique et pharmaceutique et plusieurs autre produit synthétique a usage quotidien.
[20].[1].

La contamination se passe substantiellement par voie orale (nourriture contenant des
phytoestrogenes ou contaminées par des organochlorés), expositions cutanees (produits cosmétiques)
ou inhalation (substances volatiles). [2].

L’exposition quotidienne et le caractére bio-accumulatif de c’est polluant organiques persistants ont
¢té associés a un vaste éventail de pathologies observé chez I’homme allant des troubles de fertilité,
syndromes métaboliques, perturbation du system immunitaire jusqu’a causer des cancers hormono-

dépendants. [2].

Dans cette étude on s’intéresse au rdle des perturbateurs endocriniens et leur impact dans le
développement de certaines pathologies a travers I’analyse de multiples travaux de recherches

effectués dans ce domaine.

Nous rappellerons dans un premier chapitre des géenéralités sur le systeme endocrinien et le role des
hormones. Le deuxiéme chapitre décrit les perturbateurs endocriniens, leur classification, mécanisme

d’action, effets et voies d’expositions.

Le dernier chapitre met en évidence le lien entre les perturbateurs endocriniens et certaines
pathologies, on se basant sur les résultats de recherche et I’analyse des données accumulés

concernant la nocivité des perturbateurs endocriniens.
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1

2

Histoire :

Le fonctionnement du corps est base sur des réactions chimiques, Les hormones sont des molécules
qui transmissent des messages chimiques afin de réguler plusieurs de ses fonctions comme
I’ovulation, stress, humeur...etc. Leur perturbation peut entrainer des symptomes dangereux,
certaines molécules et substances utilisé dans la fabrication des médicaments et pesticides on était

soupgonnées d’avoir des effets déléteres, on peut citer :

Le Distilbéne (Cis H20 O2) en 1948 , diéthylstilbestrol (DES), il s’agit d’une hormone de synthése
tres largement prescrite aux femmes enceintes, pour traiter certains avortements spontanes,
hémorragies ou pour diminuer le nombre de fausses couches. Ce médicament était aussi utilise pour

traiter I’acné, stopper la croissance des jeunes filles, ou encore comme pilules du lendemain. [3].

Des pesticides synthétiques (Organochlorés : Dichlorodiphenyltrichloroéthane (DDT) C14 Hy Cls) :
effets sur les testicules, les glandes surrénales et la thyroide des oiseaux. Ces substances ont aussi été
retrouvées dans les sols et riviéres, denoncée par Rachel Carson dans son ouvrage « Silent Spring »
en 1962. [4].

Dans les années 70, explose le scandale du Distilbéne, entrainant des anomalies de développement
de I’appareil reproducteur, des risques de stérilité et de cancer du vagin, de I'utérus et des seins. Il fut
retiré du marché en 1971 aux Etats-Unis et 1977 en France. On estime que 4 & 8 millions de femmes

dans le monde ont été exposées au DES. [3].

En 1975, des travailleurs ont développé des atteintes neurologiques et testiculaires aprés une
exposition au Chlordécone (Cio Clio O). [5, 6].

En 1976, en Italie, le réacteur d’une usine préparant du trichlorophénol (Ce H2 Ciz3 OH) émet un
nuage de produit hautement toxique contenant une forte concentration de dioxine. 20 ans apres, on
constate que les populations qui ont été exposées présentent une réduction de la quantité et de la

mobilité des spermatozoides, une augmentation des naissances de filles par rapport aux garcons. [7].

On a attendu jusqu’aux années 90 pour que ces molécules soient associées a des molécules de types

perturbateurs endocriniens. [8].

Systeme endocrinien :
Afin de bien comprendre le fonctionnement des perturbateurs endocriniens (PESs), il est nécessaire

de comprendre le fonctionnement des hormones et du systeme endocrinien.
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2.1 Définition :
L'organisme posséde 2 systémes de régulation, parmi ces deux-la on trouve le systeme endocrinien,

qui est un réseau dense complexe de communication entre différents tissus grace a des glandes
endocrines réparties a travers ’organisme. [9].

On compte 7 glandes chez I'humain, ces derniéres possédent la fonction de sécrétion d’hormones.
Une hormone est une substance d’origine chimique qui est libérée dans le sang, une fois libérées, les
hormones se rendent a leur organe ou tissu cible, qui a des récepteurs qui la reconnaissent et

réagissent a celle-ci. Destinée a agir de maniere spécifique et qui est éliminée par voie urinaire.

e
e

ocytocine
hormone anti-diurétique (ADH)

hormone de croissance
prolactine
hormone folliculo-stimulante (FSH)
hormone lutéinisante (LH)

triiodothyronine (T3)
thyroxine (T4)

| | Parathyroides

/ (S = k parathormone (PTH)
i, ) \

- - 5 i
/ adrénaline
noradrénaline

\ cortisol
( N\ O
< / o
insuline
glucagon
cestrogénes testostérone
progesterone

Source : Rapport State of the science of endocrine disrupting chemicals (PNUE, OMS)

Figure 1 : Les glandes endocriniennes et les hormones qu’elles sécrétent. [10].
2.2 Classification des hormones :

« Huhtaniemi, I. And L. Martini » ont reparti les hormones en 3 majeures catégories :
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Lipophile
Hormones stéroides Dérivé du cholestérol Fixation sur des récepteurs

intracellulaire ou nucléaire

Hormone dérivée Un Seul acide aminé (tyrosine Ou

d’acide aminé tryptophane)
Hydrophile
Fixation sur des récepteurs de
surface
Hormone Peptidiques Chaine d’acides aminés

Tableau 1 : Les différentes catégories des hormones. [9].

2.3 Role des Hormones :
Elles contrélent de nombreuses fonctions dont la croissance, la reproduction, la fonction sexuelle, le
sommeil, la faim, I’humeur, la différenciation cellulaire, I’hom¢éostasie et le métabolisme. La fagon

dont une cellule réagit dépend de I’hormone a laquelle elle réagit.

Les hormones sont efficaces a faible dose. Elles peuvent accélérer ou ralentir I’activité de la cellule

par rapport a I’activité normale.

La régulation de la sécrétion hormonale se fait par :

> Rétrocontrole positif : augmentation de la sécrétion.

» Rétrocontrdle négatif : diminution de la sécrétion.

La régulation peut aussi étre influencée par des cycles hormonaux ou systemes en cascade. En
effet la concentration de la premiére hormone peut influencer la libération de la ou des hormones

suivantes, ou au contraire inhiber leurs libérations. [11, 12].

Donc on peut réunir les différentes fonctions qui nécessitent I’intervention d’hormones, ainsi que la

réponse apportée par ses dernieres. [7].
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Fonction

Hormone

Réponse

Reproduction

Hormones hypophysaires (LH, FSH,

prolactine)

Androgénes, cestrogenes, progestérone

Production de gameétes, facteurs de
croissance, lactation, gestation ;
instauration des caractéristiques
secondaires et du comportement

sexuel

Croissance et
développement

Hormone de croissance (GH), hormones
thyroidiennes, insuline, glucocorticoides,

androgénes, cestrogénes, progestérone

Large action sur la croissance

Contrdle du volume et de la

Maintien de Vasopressine (ADH), aldostérone, hormone | pression artérielle. Contrle de la
y .
! envilrrlf[);:;ment parathyroidienne et prostaglandine balance des électrolytes. Contréle
des os, des muscles et de la graisse
Disponibilité

énergétique

Insuline, glucagon, hormones thyroidiennes

Régulation du métabolisme

Tableau 2 : Fonctions qui nécessitent 1’intervention d’hormones. Selon « Huhtaniemi, I. And L.

Martini » [9].
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1.  C’est quoi un perturbateur endocrinien ?
Comme on la citer auparavant, ona attendu jusqu’aux années 90 pour associer le terme de
« Perturbateur endocrinien » a la substance. Jusqu’a présent, il n’existe aucune définition mondiale.
Par contre, en 1996 une premiere tentative de définition a été proposé par I’'union européenne, qui n’a

pas cesser améliorée ensuite au fil des années.

1.1 Définitions associées au perturbateur endocrinien :
En 1991, L’expression « Perturbateur endocrinien » était employée pour la premiére fois lors d’une
conférence scientifique pluridisciplinaire réunie a I’initiative de Theo Colborn, professeur de
zoologie et experte en santé environnementale, afin de désigner I’action de produits chimiques

synthétiques non degradables sur les diverses fonctions du systéeme endocriniens. [8].

En 1996, a Weybridge, au Royaume-Uni, I’organisation pour la coopération et le développement
¢conomiques (OCDE), ’organisation mondiale de la santé, la Commission européenne et 1’industrie
chimique européenne. On definit les PEs comme : « Substance étrangére a ’organisme qui produit
des effets délétéres sur un organisme vivant ou sa descendance a la suite de changements d’une

modification hormonale ». [13].

En 2002, le Programme International sur la Sécurité Chimique (PICS) de I'Organisation mondiale
de la santé (OMS) propose une définition améliorée : « Une substance ou un mélange exogene
altérant une ou plusieurs fonctions du systeme endocrinien et provoquant de ce fait des effets

néfastes sur la santé de I’organisme intacte ou sur celle de sa descendance ». [14].

La définition de ’OMS a été complétée par la notion de perturbateur endocrinien : « Une substance

ou un mélange exogeéne possédant des propriétés dont I’on peut attendre qu’elles conduisent a une

perturbation endocrinienne sur un organisme intact ou sa descendance ». [8].

En 2013, Le Comité scientifique de 1’Autorité européenne de sécurité des aliments reprend la
définition de I’OMS en ajoutant la notion d’effet direct ou non pour palier au désaccord international
de la version précédente : « Tous produits chimiques susceptibles d’interagirent directement ou
indirectement avec le systeme endocrinien, et par voie de conséquence de produire un effet sur ce
dernier et d’impacter les organes et les tissus ». [15]. L’Agence de Protection Environnementale
Américaine (US EPA) a sa propre définition d’un PE, En ce qui concerne les Etats-Unis : « Un agent

exogene qui interfére avec la production, la libération, le transport, le métabolisme, la liaison,
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Paction ou ’élimination des ligands naturels responsables du maintien de I’homéostasie et de la

régulation du développement de ’organisme ». [16].

Aujourd’hui, la définition qui fait le plus de consensus est celle proposée par ’OMS en 2002 : « Un
perturbateur endocrinien potentiel est une substance ou un mélange exogene, possédant des
propriétés susceptibles d’induire une perturbation endocrinienne dans un organisme intact, chez
ses descendants ou au sein de (sous)- populations ». [17].

2. Classification des perturbateurs endocriniens :

Aucune classification n’est a ce jour admise par tous, mais en fonction de leurs origines et de leurs

modes d’actions, on peut définir 3 classes de PEs : naturelle, synthétique et anthropique. [9].

7

% Les substances naturelles : sont des hormones synthétisees par le corps. Elles comprennent la
progestérone, I’cestrogene, la testostérone, 1’insuline...etc. Cependant ce type d’hormones n’est pas
uniquement présent chez I’homme. En effet on en retrouve dans les gonades des animaux et dans les
vegétaux sous forme de phyto-cestrogéne (PO) comme dans le soja. La consommation de soja ou de
viande animale ne pourrait pas faire augmenter le taux d’hormones sexuelles chez ’homme et ainsi
jouer le role de PEs. Il a été montré que ce type d’hormones ne s’accumule pas dans 1’organisme,
mais elles pourraient avoir un probable effet chez le nouveau-né notamment. Une étude montre
d’ailleurs que I’exposition au Soja pendant les périodes critiques engendre des anomalies au niveau
de I’appareil reproducteur. [2, 18].

R/

% Les substances de syntheses :

Sont la plupart du temps des hormones identiques aux hormones naturelles. Elles comprennent :

> Les hormones utilisées dans les contraceptifs (progestérone et cestrogene) oraux.

» Les hormones pour pallier au déficit hormonal de certaines maladies (Exemple : le diabéte).
» Les hormones de traitement de la ménopause.

Dans tous les cas, elles sont fabriquées et administrées a I’homme pour accomplir 2 taches:

e Réguler le systeme endocrinien

e Pallier au manque ou déficit d’hormones du systeme endocrinien

*

%+ Les substances anthropiques :

Sont des substances chimiques utilisées par les industries cosmétiques, pour leurs propriétés
physico-chimiques. Elles contiennent des molécules comme : les phtalates, les filtres solaires, les
parabenes. Ce sont en générale des molécules liposolubles qui vont avoir tendance a étre stockées

rapidement par I’organisme. Une liste des principales sources de PEs suspectées a pu étre établie

7
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grace a la liste Substitution Immédiate Nécessaire (SIN). Cette liste contient 46 substances, et elle est
développée gréce a la collaboration du Secrétariat international des produits chimiques (ChemSec),
Observatoire Régional de la Santé (ORS) et les Organisation Non Gouvernementale (ONG) dont 14

sont utilisées dans les produits cosmeétique. [19, 20].

Dérivés phénoliques Plastiques alimentaires, cosmétiques Bisphénol A (BPA), parabens

Phtalates Plastiques, cosmétiques Dibutyl phtalate

Composés bromés Retardateurs de flamme, dans les Polybromodiphényléthers
mousses, pour mobiliers, tapis, («PBDE »)

équipements électroniques

Hydrocarbures Produits de combustion : fumée de Benzo(a)pyrene

aromatiques cigarettes,emissions de moteurs diesel,

polycycliques incendies. . .

Composés organochlorés Pesticides anciennement utilisés(pollution DDT, lindane,
rémanente) pentachlorophenol

Triazines, dérivés nitrés Pesticides actuels (agriculture, nettoyage Atrazine, alachlor

urbain, jardins particuliers)

(Estrogenes stéroidiens Médicaments contraceptifs 17p-estradiol

Polychlorobiphényls (PCB) Transformateurs €électriques, condensateurs PCB 126
(isolants, lubrifiants)

Tableau 3 : Exemples de familles chimiques a effets perturbateurs endocriniens. [1].

3. Mécanismes d’action :
Méme si tous les scientifiques n’arrivent pas a établir une seule et méme définition des PEs, mais
concernant leurs interactions avec le systeme endocrinien, ils en arrivent au méme constat : celui

qu’ils agissent généralement selon trois mécanismes distincts [17, 21, 22].

v Effet agoniste : qui imite I’action d’une hormone naturelle en se fixant sur son récepteur. Ce
qui entraine 1’émission d'une réponse cellulaire normale (Figure 2 : effet 1).
v/ Effet antagoniste : en se liant au récepteur hormonal et en empéchant alors 1’émission du

signal de régulation (Figure 2 : effet 2).
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v Effet de géne ou blocage : affecte la biodisponibilité des hormones, en jouant sur leurs
meécanismes de synthése, de dégradations ou de circulations (Figure 2 : effet 3).

3. Modificationdela

concentrationd'hormones\/

naturelles

/ Hormone naturelle

Reécepteur hormonal

2. Effet x

antagoniste 1 Cellule 1. Perturbateur endocrinien

, Effetagoniste

Figure 2 : Mécanismes d'action des PE [1].

D’aprés la Merrill et ses collaborateurs en 2020 ; les produits chimiques qui interférent avec I'action
hormonale ont des caractéristiques clés (CC) liées a leur capacité a interagir avec les principales étapes

des systémes hormonaux et ces CC peuvent étre utilisés pour identifier les perturbateurs endocriniens.
[23].
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4. Voies d’expositions :

L’homme peut donc étre exposé a ses PE par différentes voies, car on les retrouve dans de nombreux
objets du quotidien: plastiques, pesticides, aliments, cosmétiques, meubles, électroniques,
vétements... Cependant, il y a aussi tous les perturbateurs en lien avec notre ressenti, nos peines, nos
joies, notre environnement et nos activités. En effet, tous ces paramétres vont également avoir un

impact sur notre systeme hormonal et a ce titre, on peut les considérer comme des PE. [2, 8. 24, 25].

Voies digestives : aliments et boissons, mais aussi les contenants alimentaires
Voies respiratoires : poussiére ou vapeur pouvant contenir des PE

Voie cutané : cosmetique, eau

YV V VYV V

Voie naturelle et émotionnelle : sentiments, environnement, activité sportive, ...
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PERTURBATEURS ENDOCRINIENS
Des sources multiples

PHTALATES PFOA ET PFOS

Vernis
a ongles
il
Cosmeétiques
E—
Bouteilles en
plastique Jouets en plastique v J
PARABENS ET PHENOXYETHANOLS R
- lages en

Emball
——i g = U7 ceeeee

Lingettes de toilette = Cosme L
=2 :: tiques -
-—
e=— Medicaments
7
Cosmetiques L es | L

PESTICIDES

Insecticides et répulsifs

anti-moustiques, j

anti-poux... Colle a bois Peinture

FORMALDEHYDES

BISPHENOLS

- e
L
e -

Films alimentaires CorGtias Pots de yaourt
0. | - | -
Boites Bouteilles en
Pl i et de conserve plastique

Figure 3 : Sources multiples des perturbateurs endocriniens. [26].
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Qqu els sont-ils ?
Ou sont-ils 2

Les secteurs
d’activités — ’2)
concernés

Cosmeéetique

Peinture/
vernis/encre

= - Bisphéenol
Blocides rifcioment do sol

Creme solaire
| Avipneno Parabens
Phitalates Vernis/peinture

Mefclux Iou rds Tickets de caisse

r")q

astifiants Composes polybromes

Flli're UV Sesam

Colorants ca pullcires

Liste non exhaustive a titre d’'exemple

Source - Les perturbateurs endocriniens en milieu professionnel, La DREETS - Centre-Val de Loire

Figure 4 : Les perturbateurs endocriniens en milieu professionnel selon la Direction régionale de
I'économie, de I'emploi, du travail et des solidarités. [27].
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S.

Les effets :

En général, 1‘exposition aux PEs se fait a faibles doses. Et avec les phénomeénes de bioaccumulation
on finit par retrouver des quantités importantes de PEs dans l’organisme humain. Les effets
cumulatifs et les effets cocktails sont deux facteurs qui vont multiplier les risques de nocivité des
perturbateurs. [7].

v Effet cumulatif :
C’est I’exposition d’une personne a une molécule dite perturbatrice a de multiples reprises. Ainsi, la

probabilité qu’elle subisse la nocivité de ce PE est d’autant plus importante. La fréquence
d’exposition va donc rendre la personne plus vulnérable aux effets engendrés par les PEs. Dans le cas
des cosmétiques, le triclosan est reconnu comme faisant partie des matiéres premieres qui perturbent
le systeme endocrinien. Cette matiére est utilisée dans de nombreux produits cosmétiques en tant que
conservateur mais aussi comme agent déodorant. De ce fait, on le retrouve dans, des mousses et

crémes a raser, des gels de toilettes intimes et méme des dentifrices. [8].

v’ Effet cocktail :

Est defini comme différentes substances reconnues comme PES, et contenues dans un ou plusieurs
produits, ayant des propriétés biologiques qui peuvent interagirent ensemble. Plus leurs interactions
seront additives et synergiques, plus le risque d’effet néfaste sera grand. Cet effet est donc important
dans les produits cosmétiques étant donné que plusieurs mati€res premieres sont suspectées d’étre des

perturbateurs. [8].
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De nombreuses maladies humaines sont soupconneées d'étre dues a Exposition a des perturbateurs
endocriniens, comme le développement de certains cancers hormonodépendants. L'un des exemples les
plus connus est le diéthylstilbestrol (Distilbéne ou DES) un médicament prescrit a la femme enceinte
en 1948 pour la prévention des fausses couches.

Il était Interdit dans les années 1970 apres la découverte d'un possible lien entre administrations DES
chez la femme enceinte et survenue de cancers du vagin, du sein et de l'utérus chez les filles des meres

qui ont été soignée pendant des générations. [28].

1. Trouble de fertilité :

Les PE causent des troubles de la fertilité, aussi bien chez les hommes que chez les femmes.

Le Bisphénol A (BPA) provoque des troubles de la fertilité, une toxicité mammaire en fonction de

la fenétre d’exposition, des troubles métaboliques, des deficits neurocomportementaux etc... [29].

A noter que plus de 99% des femmes enceintes testées dans plusieurs études présentaient au moins
un métabolite des phtalates « di-iso-nonyl phtalate (DINP) C2sH1204, di-iso-decyl phtalate (DiDP)
CagH4604, di-isononyl-cyclohexane-1,2-dicarboxylate (DINCH) CeHio (CO2CoHi9) 2. » dans leurs
urines. [30].

»  Chez’Homme :

Depuis une cinquantaine d’année, et d’aprés une méta-analyse réalisée par Carlsen et col, 1992 ;
Swan et col, 1997. La qualité du sperme a chuté de 50%, une baisse significative du volume séminal,
ainsi que de la concentration spermatique. [31].

Le syndrome de dysgénesie testiculaire (TDS) : qui se défini par un trouble du développement
des testicules, pouvant conduire a des anomalies congénitales chez le gargcon comme :

¢ L’hypospadias : pénis mal formé, pénis anormalement petit.

+* La cryptorchidie : testicules non descendus dans le scrotum.

A un risque accru de cancer du testicule, et & une diminution de la qualité du sperme a I’age adulte.
[32].

L’étude de Xing et Bai, en 2018 a démontrée qu'un des facteurs de risque de ce syndrome est

I’exposition environnementale due a notre mode de vie en pays développé. [32].

Bouskine et al. En 2009 démontrent que le Bisphénol A (BPA) qui est un pesticide en petite dose a
une forte affinité avec les Récepteur couplé aux protéines G (GPCR). Ce qui pourrait induire a une

interférence avec le développement et la différenciation des cellules germinales. [33].
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En 2018 Meng Y et al. Démontre aussi la diminution de la production de sperme chez les souris,
suite a une exposition prénatale au BPA. [34].

Dans la méme année, Adoamnei E et al. Incrimine Les benzophénones des filtres solaires, et met en
évidence une association négative entre le taux urinaire de benzophénone-2 et la fécondité. Qui réduit
cette derniére de 30 %. [35].

Mehrpour O et Al. En 2014 pointent sur les effets ostrogéniques de certains pesticides sur les
hommes, qui altérent indéniablement la qualité du sperme. [36].

Une autre substance qui est le chlordécone a aussi été considérer comme responsable d’altérations
spermatiques. [37].

L’accident de Seveso en 1976, nous informe sur un ¢lément supplémentaire qui est la dioxine. Des
enfants de 1 a 9 ans ayant été exposes au nuage de dioxines libéré par 1’usine chimique « Industrie
Chimiche Mendionali Societa Azionaria » (ICMESA) ont été suivi, et présentaient une diminution

significative de la concentration et de la mobilité de leurs spermatozoides a 1’age adulte. [38].

»  Chezla Femme :

Généralement sont dus a des mécanismes physiopathologiques variés, telles que des pathologies
tubaires, des endométrioses, des folliculogenéses anormales, des malformations utérines, des troubles
de ’ovulation etc... [39].

La plus par des pathologies converge vers un point, qui est de provoquer une baisse de la fertilité.
Suite a une exposition a une toxine chimique. On peut citer de nombreuses molécules : le DES, le
BPA, le DDT, les phtalates, les polychlorobiphényle (PCB). [40, 41, 42].

En 2017 Rattan et al. Montre que I’exposition aux pesticides, et plus précisément au 2,2°, 4,4°, 5,5’-
hexachlorobiphényle Ci12H4Cis (HCB-153) et au dichlorodiphényldichloroéthyléne Ci14HsCls (DDE)
peux causer un risque d’avortement spontané précoce. [43].

Le Dr Vagi démontre en 2014 qu’il y’a une concentration plus forte dans les urines de composés
perfluorés « acide perfluorooctanoique (PFOA) et acide perfluorooctansulfonique (PFOS) » chez les
patientes atteintes de syndrome des ovaires polykystiques (SOPK). [44].

Diamanti-kandarakis et Al. Démontrent un lien entre taux plasmatiques de phtalates et
endométriose en 2009 « réduit la distance anogeénitale et la fonction des cellules leydig et induit une
diminution de la synthése de testostérone ». Concentrations plasmatiques élevées de di-(2-ethylhexyl)

phtalate C24H3304 (DEHP) chez les femmes atteintes d'endométriose par rapport aux témoins.
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Niveaux élevés de phtalates « di-n-butyl phtalate C16H2204 (DnBP), butyl benzyl phtalate C19H2004
(BBP), di-n-octyl phtalate Co4H3s0s (DnOP), DEHP » chez les femmes indiennes atteintes
d'endométriose par rapport aux témoins. [45].

L’étude du Dr Hauser montre que les phtalates ont un impact négatif sur les probabilités de succes
d’une fécondation in vitro (FIV) en 2016 et montre aussi que les fortes concentrations plasmatiques
en métabolites de certains phtalates sont associées a une diminution du nombre d’ovocytes matures.

[46].

2. Pubertes précoces :

Malheureusement une des conséquences des PES est la puberté précoce.

Watkins et al en 2014. Ont démontré que le taux de phtalates dans les urines était linéairement
associé a un taux plus important de dihydroépiandrostérone sulfate (DHEA-S), qui est lui-méme un

indicateur de puberté, ainsi qu’a un score de Tanner plus avancer pour les poils pubiens. [28].

Paris et al en 2013. Ont montré que 9 filles exposées in utero a des PE avaient leur moyenne de
bioactivité cestrogénique significativement supérieure a celle des 6 filles présentant une thélarche

mais non exposees. [47].

Une deuxieme étude qui vient appuyer notre dernier point : (02) groupes de jeunes filles ont été

étudiées :

»  Groupe 1 : Un groupe porteur de puberté précoce centrale (PPC) idiopathique.
»  Groupe 2 : Un groupe porteur de puberté précoce périphérique (PPP).

Des phtalates et métabolites de phtalates ont été doses dans leur sang, ainsi que le BPA dans leurs
urines. Ces deux groupes ont été comparés a un groupe contréle. Les taux de BPA n’étaient pas
différents, dans les groupes contrdle, PPC et PPP ; cependant les taux di-2-éthylhexyl phtalate
(DEHP) et de mono-2-ethylhexyl phtalate C16H2104 (MEHP) plasmatiques étaient significativement
supérieurs dans le groupe des pubertés précoces centrales (PPC) par rapport aux deux autres
populations étudiees. Les phtalates pourraient donc jouer un rdle dans la survenue de pubertés
précoces centrales. [48].

Chez les filles, dans les pays occidentaux, ’observation la plus marquante concerne la tendance
séculaire a une puberté plus précoce. La courbe de cette évolution varie d’un pays a ’autre. En

France, une diminution de 0,18 an par décennie est observée. [49].
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3.

Malformations génitales :
Paca D.1998 a remarqué une forte augmentation dans les malformations génitales de I’appareil

masculin durant ces deux derniéeres décennies. [50].

Une autre étude apportée par I’hopital de Nice, démontre plus de 400 perturbateurs endocriniens
différents dans le sang du cordon ombilical de 27 enfants. Le résultat était intéressant et montre des
taux élevés de PE retrouvés dans le sang de cordon, le colostrum et le placenta, sont associés a des
taux plus importants de malformations génitales. 150 xénobiotiques y ont été repérer dans le sang du
cordon et des concentrations significativement supérieures de ces contaminants ont été dosés et

décelées chez les garcons porteurs de cryptorchidie, par comparaison a la population contrdle. [51].

D’autres études démontrent qu’en réalité il y a une exposition aux PEsS méme in utero. Les

substances chimiques arrivent jusqu’au cordon ombilical, et le liqguide amniotique.

En 2018 Montrose L et Al. ont noté une méthylation de I’ADN chez les enfants ayant le plus de PE
dans le sang du cordon lors du premier trimestre plus précisément des phtalates. [52].

Brantsater A et Al en 2016. Montre que les malformations les plus rencontrées chez le petit gargon
en plus grande proportion sont : la cryptorchidie et I’hypospadias. Ces deux derniers plus le cancer
testiculaire et 1’inflexion de la qualité du sperme forment le TDS. Ces malformations pouvaient étre

secondaires a des expositions a des PEs. [53].

Une exposition dans I’environnement professionnel des parents au molécules/substances chimique,
etplus précisément la mére pendant sa grossesse, étaient des facteurs de risque d’hypospadias, et de
maniére plus importante si I’exposition avait eu lieu durant la période de différenciation sexuelle.
[53, 54].

Kalfa N et Al. En 2015. Suit deux groupes de garcon :

e le premier groupe : les garcons sont nés avec un hypospadias.
e le deuxiéme groupe : pas d’hypospadias a la naissance.

On retrouve des taux significativement augmentés d’exposition des parents aux PE dans le groupe
de garcons porteurs de la malformation, plus une exposition feetale significativement plus importante
durant la période de formation génitale in utéro au PEs. [55].

Warembourg C et al. ont étudiés les urines des femmes enceintes qui ont étais exposées au éthers

glycol (EG), ils ont dosé des éthers glycol qui se trouve dans I’urine. Puis ils ont suivi les
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enfants avec des malformations type hypospadias ou cryptorchidie. Les taux de I'un des éthers glycol
ont éte retrouvés significativement plus éleve dans le groupe des garcons hypospades. [54].

Komarowska MD et Al. En 2015 on souligner un taux plus important circulant de BPA chez les
garcons porteurs de cryptorchidie. [56].

D’autres substances sont incriminées dans ces malformations comme les solvants. Garlantézec R et
Al. Met en évidence un lien statistiquement significatif entre I’exposition de 3005 femmes enceintes
a des solvants dans un environnement professionnel et la survenue de malformations génitales chez le
garcon exposeé in utéro. [57].

La consommation du paracétamol peut engendrer des malformations génitales si 1’exposition a eu

lieu in utéro. [58].

4, Cancer :
L’apparition des cancers hormonaux-dépendants est lié¢ aux roles des PES, mais aussi certaines
substances ayant des proprietés de perturbateurs endocriniens ont également un effet cancérogene

averé par le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC). [59].

Rochefort H et Al. Mis en évidence I’association statistique de 1’exposition a des molécules

perturbatrices comme le BPA et le DDT, dans la survenue de cancers hormonodépendants. [60, 61].

» Cancer du sein :

Le plus fréquent et le plus mortel chez la femme, L’exposition des femmes au DES dans les années
1950, a été positivement corrélée a la survenue de cancers du sein chez les filles de ces femmes
exposées. [62].

Cohn BA et Al en 2015. Souligne que I’exposition des femmes au DDT avant leurs 14 ans a un
risque significativement supérieur de développer un cancer du sein avant leurs 50 ans. [63].

Ils ont etudiés une cohorte de 1500 patients de « child health and development studies pregnancy
cohort » (CHDS), avec un suivi sur trois générations. Les scientifiques ont suivi les filles de meres
exposees ayant développé un cancer du sein jusqu’a I’dge de 52 ans. Une corrélation entre la
survenue de cancer du sein chez les filles des femmes exposées et ’exposition de la mere au DDT a
étais trouvé. [63].

Aujourd’hui plusieurs classes de PE sont reconnues comme étant des facteurs de risque de cancer
du sein, Le mécanisme le plus courant est I’action oestrogéne-like de plusieurs substances comme :

>  le BPA. [64].
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»  Le DES, les phyto-cestrogénes(PO), les hydrocarbures et les organochlorés. [65].
En 2016 Deb et al. Montre que le BPA induit ’expression du géne HOXB9, qui joue un rdle clé
dans le développement de la glande mammaire. [66, 67, 68].

» Cancer de la prostate :

Le cancer de la prostate représente 25 % des cancers masculins. Rare avant 50 ans, son incidence
augmente progressivement avec 1’age. C’est un cancer avec un taux de survie a 5 ans élevé. [69].

Utilisé dans les bananeraies dans les Antilles frangaises, Le chlordécone a montré qu’il entrainait un
risque augmenté de cancer de la prostate. [70, 71].

En 2006, une étude menée sur plus de 14000 hommes travaillant dans le démantélement des
condensateurs a mis en évidence une corrélation importante entre une exposition prolongée aux
polychlorobiphényle (PCB) et la survenue de cancer de la prostate. [72].

Lemarchand C et Al. En 2016 Démontrent le risque de cancer de la prostate est augmenté dans

certaines professions agricoles, et notamment celles faisant un usage régulier de pesticides. [73].

» Cancer du testicule :
Comme évoqué précédemment, le cancer du testicule fait partie du syndrome de dysgéenésie
testiculaire. Il est en augmentation rapide et réguliere dans les pays industrialisés depuis 1960.
Paoli D et Al. Souligne le lien entre la quantité de PCB circulant, et le risque de cancer du testicule.
[74].
Purdue MP et Al en 2009. ont évaluée les doses de PCB sur des prélevements sanguins effectues
entre 1972 et 1978. Les taux circulant de PCB chez les porteurs de cancer testiculaire étaient

significativement plus élevés. [75].

5.  Syndrome métabolique (SM) ou bien le « Syndrome X » :

Selon la haute autorité de santé (HAS), c’est la coexistence de plusieurs troubles de sources
lipidique, glucidique et vasculaire associé a un exces de poids. Il augmente fortement le risque de
développer une maladie métabolique comme le diabete, hypertension ou encore les maladies rénales.
[76].

Parmi les pathologies suspectées d’étre induites par les PEs on trouve le diabéte qui a augmenté de
199% entre 1990 et 2008. [77].
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De 1997 jusqu’a 2009, I’obésité dans la population francaise augmente de 8.5 a 14.5%. C’est

difficile d’allouer cette augmentation uniquement aux apports nutritionnels. [78, 79].

L’étude de Fanny Ranciére en 2021, prouve que certains PE sont obésogénes. Le BPA est capable

d’induire une prédisposition plus importante a développer un surpoids pathologique. [80].

Braun JM et al en 2016, démontre que 1’obésité serait programmée par 1’exposition précoce dans la

vie des enfants. [81].

Shafei AE-S et al en 2018, explique I’apparition de troubles métaboliques a I’dge a adulte par

I’exposition in utero a des produits toxiques. [82].

Selon Retha R N et al en 2009 dans leur article : « Environmental estrogens and obesity », les PEs

agissent sur le tissu adipeux plus exactement sur 1’action de I’adipogénése. [83].

Pour appuyer ce dernier point, une étude qui consiste a exposer des souris gestantes au tributylétain
C12H28Sn (TBT) « un pesticide », la lignée de ces souris exposees presentait une augmentation de
I’adipogénése avec un effet sur les deux générations suivantes, conclusion : un effet

transgénérationnel des anomalies liées a I’exposition. [84].

Sakkiah S et al, démontrent une corrélation entre la concentration urinaire de métabolites de

phtalates et la résistance a I’insuline. [85].

6. Trouble de la thyroide :
Le déreglement de la thyroide peut induire a plusieurs pathologies, plus ou moins importantes en

fonction de I’4ge de I’atteinte et du type de dysrégulation. [86].

La dysthyroidie de la mére pendant la grossesse peut entrainer des cas trés graves de déficit cognitif

chez ’enfant.

Exemple : « crétins des alpes » des enfants avec une hypothyroidie non corrigée, les conséguences

étais des retards mentaux séveres. [87].

Aker Am et Al en 2016, démontre une corrélation entre les taux de phénols et de parabénes, et les
taux d’hormones reproductives et thyroidiennes chez 106 femmes, Ils ont mis en évidence
I’association entre la présence de certains parabeénes ou phénols et des taux anormaux d’hormones

féminines ou thyroidiennes. [87].
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Romano ME et Al en 2015, montre que les taux de bisphénol A étaient inversement proportionnels

au taux d’hormones thyroidiennes retrouvées chez les bébes filles de cette cohorte de maman. [88].

7. Perturbation du systeme immunitaire :
Shi et al en 2018, ont mis en évidence des associations positives entre 1’exposition aux phtalates et

I’apparition de certaines allergies ou bien des troubles respiratoires comme : I’asthme et la rhinite.

L’étude a rapporté une corrélation entre les enfants atteints d’asthme et la quantité de métabolites

des phtalates retrouvés dans leurs urines du matin. [89].

Une méta-analyse menée par Li et al en 2017, suggeére une association positive entre 1’exposition a

certains phtalates et la survenue d’asthme chez 1’enfant. [90].

L’exposition de nourrissons ou de jeunes enfants a des quantités élevées de phyto-cestrogenes (PO)

pourrait entrainer des effets indésirables graves tels que des dysfonctionnements. [91].

Une étude réalisée par I'institut national de recherche agronomique (INRA) de Toulouse, s’est
intéressée a I’impact du BPA sur I’intestin du rat femelle, Les rates, exposées in utero puis a la
naissance, voient augmenter le risque de developper une maladie inflammatoire intestinale séveére a
I’age adulte. [92].

Il a été clairement démontré qu'a des doses inférieures au seuil acceptable pour I'homme, le BPA
peut se substituer aux cestrogenes naturels au stade feetal et perturber 1'équilibre hormonal nécessaire
au developpement et au maintien d’une fonction efficace de barriére intestinale pour le reste de la vie.

Donc le BPA freine les échanges avec le systéme immunitaire et la maturation de ce dernier. [93].
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Conclusion :
Les données expérimentales et épidémiologiques dont nous disposons a ce jour semblent suffisantes
pour prendre en considération les perturbateurs endocriniens comme un axe complémentaire au

développement de plusieurs pathologies.

De nombreux travaux suggeérent que la susceptibilité aux perturbateurs endocriniens peut varier
selon le cycle de vie, avec un pourcentage plus élevé au cours des périodes de développement
(période feetale, périnatale, néonatale, postnatal). De nos jours on n’est pas a 1’abri des PEs car ils
rentrent presque dans chaque composition des produits a utilisation quotidien.

Comme on la constater leurs effets peuvent se manifester sur plusieurs générations et pas seulement

sur la génération exposée.

Certes Les recherches futures aideront a mieux comprendre les mécanismes d’action des PEs et

méme prévenir leurs effets déléteres. Comme le dicton dit « vaux mieux prévenir que guérir ».
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Glossaire :

> Le syndrome de dysgénésie testiculaire (TDS) : Le syndrome de dysgénésie testiculaire est un
trouble du développement des testicules pouvant conduire a des malformations congénitales chez le

garcon (hypospadias, cryptorchidie) ainsi qu’a un risque accru de cancer testiculaire et a une
mauvaise qualité spermatique a 1’age adulte.

» L hypospadias : Est une anomalie congénitale rare uniquement présente chez la gent masculine.
Elle se caractérise par le méat qui ne se trouve pas a l'extrémité du penis, mais au niveau de la verge,

le long du canal urinaire.

> Lacryptorchidie - Appelée aussi trouble de la migration du testicule, est un héritage du grec
« kryptos » qui signifie caché et « orkhis » que I’on traduit par testicule. Cette anomalie de ’appareil
génital masculin est plus volontiers connue sous le nom de « testicule non descendu » qui correspond

comme son nom I’évoque a I’absence du testicule dans la bourse.

> Endométrioses - Est une maladie gynécologique chronique de la femme en age de procréer qui
se caractérise par le développement d'une muqueuse utérine (I'endometre) en dehors de l'uterus,
colonisant d'autres organes avoisinants.

> Syndrome des ovaires polykystigues (SOPK) - Est la maladie hormonale la plus fréquente chez
les femmes en &ge de procréer. 1l peut entrainer des troubles de la fertilité et de la pilosité
(hirsutisme), ainsi que des complications métaboliques (diabéete). A ce jour, il n'existe pas de

traitement spécifique.

> L’asthme - Est une maladie chronique des bronches, dont les premiéres manifestations
surviennent le plus souvent chez I'enfant. L'inflammation est responsable de divers phénomenes au
niveau des voies respiratoires (cedéme, contraction des muscles bronchiques, sécrétion de mucus) qui
provoguent une obstruction bronchique.

> La rhinite : Est linflammation de la muqueuse nasale, avec pour conséquence une congestion
nasale.
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La tragédie du didgthyistiibastrol
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Figure 5 : Conséquences du DES sur la lignée. [91].
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Figure 6 : L’évolution linéaire estimée pour la concentration spermatique (en million de

spermatozoides/ml) dans les régions de France métropolitaine entre 1989 et 2015 ajustée sur I’age.

Shanna Swan. Les liens entre pollution chimique et problémes de fertilité : Les perturbateurs
endocriniens altérent notre fertilité. 2017. [94].
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i Figure 7 : Le déclin de la qualité du sperme.

of the Human Race

Count Down : How Our Modern World Is Threatening
o Sperm Counts, Altering Male and Female Reproductive
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atteint dans I'année de la mere - Séries depuis 1946 pour la France métropolitaine, 1994 pour la France
entiere (https://www.insee.fr/fr/statistiques/5414759?sommaire=5414771) [96].

Le XXI° siécle verra-t-il la fin des spermatozoides ?
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Figure 10 : Statistiques sur la baisse de la qualité du sperme entre 1930 et 2009. René Habertet al.2008
exposition des testicules humains aux effets du MEHP. [97].
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Résumé :
Les perturbateurs endocriniens sont des molécules naturels, synthétique ou anthropique présentent
d’une fagon ubiquitaire dans 1’environnement, rendant 1’exposition quasi inévitable. lls sont capables

d’altérer la régulation endocrine chez les humains et les animaux grace a leurs propriétés imitatrices
d’hormones endogenes et leur capacité a affecté la biodisponibilité de ces derniéres.

Les cibles principales des PEs sont les hormones stéroidiennes, qui régulent la croissance et la
fonction sexuelle causant des troubles de fertilité comme le cas du BPA et DES, puberté précoces par
cause d’exposition au phtalate et leurs métabolites. Leur passage au cordon ombilical peut entrainer
des malformations génitales et ils sont mémes a 1’origine de certains cancers hormonodépendants
(cancer du sein et de la prostate). Certains PEs sont obésogénes, dans certaines études il a été montré
que certains polluant organiques et phthalate agissent sur les tissus adipeux plus exactement sur
I’action de I’adipogénese, qui joue un rdle dans le développement de 1’obésite, ils sont aussi suspects
dans la survenue de la résistance a I’insuline.

Mots clés : Perturbateurs endocriniens, Régulation endocrine, Hormones, Pathologies.

Abstract :

Endocrine disruptors are natural, synthetic or anthropogenic molecules present ubiquitously in the
environment, making exposure almost inevitable. They are able to alter endocrine regulation in
humans and animals through their mimic properties of endogenous hormones and their ability has
affected the bioavailability of the latter.

The main targets of PEs are steroid hormones, which regulate growth and sexual function causing
fertility disorders such as BPA and DES, precocious puberty due to exposure to phthalates and their
metabolites. Their passage through the umbilical cord can cause genital malformations and they are
even the cause of certain hormone-dependent cancers (breast and prostate cancer). Some PEs are
obesogenic, in some studies it has been shown that some organic pollutants and phthalates act on
adipose tissue more precisely on the action of adipogenesis, which plays a role in the development of
obesity, they are also suspect in the development of insulin resistance.

Keywords: Endocrine disruptors, Endocrine regulation, Hormones, Pathologies.
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