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Introduction

L homéostasie de ’organisme dépend étroitement de sa régulation par des hormones
naturelles endogénes afin de maintenir le fonctionnement et le développement normal des
organismes vivants. Ces hormones sont principalement secrétées par des glandes qui
constituent ce qu’on appelle le systéme endocrinien qui permet a leur tour le contrdle
chimique des différentes fonctions de I’organisme (nutrition, reproduction, respiration,
digestion, croissance ...). Toute perturbation de cet équilibre peut provoquer des effets
néfastes sur la santé d’un organisme, de sa descendance, ou d’une population.

Il est maintenant avéré que de nombreuses substances chimiques naturelles ou
synthétiques nocives pour ’homme ont été réparties dans I’environnement. Ces contaminants
peuvent représenter un danger sanitaire qui peuvent étre de nature perturbateur endocrinien
(PE) de par leur capacité a altérer la reproduction, le développement et I’homéostasie
hormonale (Hotchkiss et al., 2008). Ces substances sont dit xéno-hormone dont leurs nature
est trés variable ou ils peuvent atteindre les humains et les animaux par diverses voies de
contamination.

L’attention portée aux micropolluants modulant le systeme endocrinien est
grandissante ces dernieres années. Depuis l'intérét pour ce sujet croit régulierement et le
nombre de publications sur les perturbateurs endocriniens a atteint prés d'un millier en 2006.

Il a été demontré que ces perturbateurs endocriniens sont susceptibles d’étre
transportées par les eaux usées industrielles, les eaux domestiques et les eaux de ruissellement
urbain pour se retrouver ensuite dans le compartiment aquatique(Ben Sghaier, 2017),d’ou un
nouveau probléeme de pollution abordé sous différents noms dans le monde : perturbateurs
endocriniens, disrupteurs endocriniens ou modulateurs endocriniens(Mnif et al., 2007).

Plusieurs études ont montré que divers types de PE n’étaient que trés partiellement

éliminés au cours des traitements classiques des eaux usée. Des hormones (cestrogénes),
alkylphénols et HAPs (Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques) ont été retrouvés en sortie
de station d’épuration et dans les eaux de surface. La présence des cestrogénes dans les eaux
est principalement due a leur élimination incompléte dans les processus de traitement des
eaux.
Il existe trés peu de données sur le devenir des cestrogénes le long des procédés des stations
d’épuration des eaux usées(Ternes et al., 1999). De plus, une grande ambiguité persiste sur
les processus d’enlévement mis en jeu, et selon les auteurs, il est donc necessaire
d’approfondir les connaissances concernant les mécanismes d’enlévement.

L’objectif de notre étude consiste a évaluer ’impact des perturbateurs endocriniens

présents dans I’eau sur la fonction hormonale en utilisant les souris comme modele afin de

1



Introduction

déduire D’efficacité d’élimination des différents procédés épuratoires vis-a-vis de ces
substances.
Ce travail est structuré en deux parties principales :

Dans la premiere partie, nous présenterons une synthése bibliographique mettant
I’accent sur trois chapitres : Pour cela, dans le premier chapitre, nous rappellerons une breve
mise en contexte sur le fonctionnement du systeme endocrinien. Le deuxieme chapitre est
consacré aux généralités sur les eaux usées, leurs origines, leurs compositions ainsi que les
différents procédés du traitement. Le troisiéme chapitre décrit les perturbateurs endocriniens,
leurs caractéristiques et leurs mécanismes d'actions.

Une seconde partie illustre la démarche expérimentale mise en ceuvre avec une
description de la méthodologie et le matériel utilisé afin d’atteindre les objectifs fixés avec

une présentation des résultats et la discussion des données obtenues et a la fin une conclusion.
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Chapitrel : le systéme endocrinien Etude bibliographique

I. Généralités sur le systéeme endocrinien
I.1. Définition

Le systéeme endocrinien (SE) est un ensemble de glandes qui sécréetent et
répondent aux hormones dans tout le corps. Ces messagers biologiques, circulent a
travers le sang et les systemes circulatoires lymphatiques pour cibler des organes et des
tissus dans différentes parties du corps, il existe des cas ou la sécrétion des hormones se
fait directement sur leur tissus cibles (Gorelick and Habenicht, 2020). Certaines
glandes du SE sont dites exocrines car elles expulsent leurs produits a 1’extérieur du
corps, d’autres glandes endocrines secrétent leurs produits dans la circulation sanguine
ou ils seront transportés dans tout 1’organisme afin d’atteindre leurs cibles (Mader,

2010).

I. 2. Les glandes endocrines

Le systéme hormonal est constitué¢ d’un groupe de glandes dont certaines sont
contr6lées par 1’hypophyse et I'hypothalamus qui sont elles-mémes des glandes
endocrines telles que : la thyroide, corticosurrénales et les gonades (ovaires et
testicules), dont leur sécrétion dépend des hormones hypophysaires. Par contre, il
existent d'autres glandes ayant un mode de fonctionnement plus autonome comme : les
glandes parathyroides, les glandes médullosurrénales et le pancréas (Morin, 2001).La

figure 1 schématise les différentes glandes du systéme endocrinien chez 1’étre humain.

Le systéme endocrinien
hypophyse ™,
d>/ ™
[ Bl thyroide \
| 0/ et parathyroides "‘\\ XD .
k. thymus
( D/ o N

T surrénales i ]
A *, ;
e — — pancréas - — et
P
R owvaires = :

5 '} \‘\
e leslicules

Source @ [MRS

Figure 1: Le systéme endocrinien chez 1’étre humain(lbn hadj hassine, 2014).
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1.3. La fonction du systéme endocrinien
Le SE joue un role de premicre importance au sein de I’organisme. Il est
indispensable au maintien des équilibres biologiques (Quignot et al., 2012). Le tableau

1 represente les différentes fonctions du SE.

1l assure la régulation du métabolisme des nutriments /eau par le maintien de
I’homéostasie.

¢ 1l régule la croissance et la production des cellules.

¢+ 1l joue un réle dans le contrdle des réponses du corps aux signaux extérieurs
comme le stress.

«¢+ 1l contréle la reproduction (Johnstone et al., 2014).

Tableau 1 : Les glandes endocrines et leur fonctions.

La glande La fonction

Elles sont responsables de la sécrétion des hormones de stress
Les glandes (glucocorticoides, catécholamine) (Turquetil and Reznik,

surrénales 2019).

Il sécréte I’insuline et le glucagon qui jouent un role trés
Le pancréas important dans le métabolisme des hydrates de carbone et la
endocrinien régulation de la glycémie, il produit aussi des enzymes
pancréatiques destinées pour la digestion tel que 1’amylase

(Brooker, 2000).

Ils ont une double fonction, exocrine (maturation et émission de
Les ovaires l'ovocyte) et endocrine (la production d’cestrogéne et de la
progestérone) qui sont la clé du cycle menstruel. La principale
cestrogéne est 1'cestradiol (E2), elle est synthétisée a partir du
cholestérol, sa sécrétion est ovarienne sous ’influence de LH
(’hormone lutéinisante) grdce & la GnRH (Gonadotropin
Releasing Hormone ou gonadolibérine
hypothalamique)(Richards and Pangas, 2010).

Il stimule d’autres glandes endocrines et certains processus
L’hypophyse métaboliques, il produit des hormones dites stimulines car elles

stimulent d’autres glandes endocrines(Isselbacher et al., 1995).

4
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La thyroide

Sécréte les hormones: T3(triiodothyronine) et la T4(thyroxine)
qui ont des effets métaboliques pour générer I'énergie nécessaire
aux fonctions de I'organisme, elles permettent le développement
du systeme nerveux central au cours des stades tardifs du
développement feetal et postnatal(Hiller-Sturmhofel and Bartke,
1998a).

La glande
Parathyroide

Elle sécrete la PTH (Parathyroide hormone), cette hormone
augmente les niveaux de calcium dans le sang qui est nécessaire
pour de nombreuses fonctions dans le corps (Hiller-Sturmhofel
and Bartke, 1998).

Les testicules

Elles sécretent les hormones méles "Les androgenes", elles
stimulent I'anabolisme des protéines qui permettent d'augmenter
la masse musculaire et osseuse pendant la puberté (Sherwood,
2015).

L'hypothalamus

Il permet la sécrétion de différentes hormones : la vasopressine,
I'ocytocine, LHRH((luteinizing hormone-releasing hormone)

qui assurent le contrdle d'horloge circadienne et du cycle
menstruel, les états émotionnels, la fréquence cardiaque, régule
I'nypophyse et permet de maintenir I'noméostasie en contrélant
le systeme endocrinien(Géraud and Donnet, 2013).
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1. Généralités sur les hormones

11.1. Définition
Ce sont des substances biochimiques produites dans I'organisme qui contrdlent
et régulent I'activité de certaines cellules ou organes. Ces messagers chimiques, sont
libérés dans le sang et agissent sur les récepteurs pour provoquer une modification de la
cellule cible. Les hormones sont essentielles a toute activité de la vie, y compris les
processus de digestion, de métabolisme, de croissance, de reproduction et le contréle de
I'hnumeur (Abiven et al., 2004).
Ces messagers exercent des actions paracrines et autocrines sur les tissus du corps :
¢ Action Autocrine : L'hormone exerce un effet local directement sur la cellule
sécrétrice méme. Exemple : action de [linsuline sur les cellules Béta
Pancréatiques.
¢ Action paracrine : L'effet de I'hnormone se fait & distance, ou la cible est une
cellule localisée a proximité de la cellule sécrétrice. Exemple : action de

I'insuline sur les cellules alpha pancréatiques (Becker, 2001).

11.2. Classification des hormones
Les hormones sont classées en quatre classes selon leur structure chimique, le

tableau?2 représente les différentes classes des hormones.

Tableau 2 : Les différentes classes d'hormones (Hiller-Sturmhdofel and Bartke, 1998).

Hormones derives | Un seul acide amine (tyrosine _ o
Hydrophiles : fixation sur

d'amines ou tryptophane ) dérivé )
des récepteurs de surface
Hormones ) ) L
o Chaine d'acides aminés
peptidiques
. . . Lipophiles : fixation sur
Hormones stéroides Dérivé du cholésterol Pop

des récepteurs

o, . intracellulaires ou
Dérivé du cholestérol ou du

Hormone lipidiques . nucléaires
phospholipides




Chapitrel : le systéme endocrinien Etude bibliographique

11.3. Mode d’action des hormones
L’action d’une hormone sur sa cellule cible se déroule en trois étapes essentielles :
1- Lareconnaissance du récepteur par I'normone.
2- La formation d’un complexe hormone/récepteur, ce qui entraine des
modifications de conformation du récepteur.
3- Latransduction du signal qui se manifeste par des changements intracellulaires
comme une modification de I’activité enzymatique et de 1’expression génétique

(poonia et al., 2019)(Fig.2).

hormone memiyane

ste ro’n‘gje pl hormone n';emb(ane
{lipophile) s pla e
protéique

% ‘ fixation a 'ADN

dans le noyau

acton
(activation
d'anzymes)
s cellule cible

acton
(expression
ou repression
de génes)

cellule cible

Figure 2 : Mode d’action général des hormones (Anonyme.2017)

Il existe deux types de récepteurs hormonaux :

> Les récepteurs transmembranaires : Ce groupe est caractérisé par leur affinité
aux protéines hydrophiles incapables de pénétrer dans la cellule (hormones
polypeptiques). Apres la fixation de ’hormone sur ces récepteurs, il y aura une
activation de la protéine qui transmet I’information véhiculée par 1’hormone,
induisant une réponse immédiate. Trois familles sont distinguables :
%+ Les récepteurs couplés aux protéines G.
%+ Les récepteurs a activité enzymatique (ex : récepteur a insuline).
% Les récepteurs ionotropiques.

» Les récepteurs nucléaires : Ils constituent un grand groupe de récepteurs ou les
ligands sont des hormones (stéroidiennes, thyroidiennes) ou substances
(vitamine D). L’activit¢é des récepteurs nucléaires est régulée par des
coactivateurs et corépresseurs jouant un réle important dans le contréle de

I’expression des génes cibles (Assié et al., 2004).1l existe a ce jour environ
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quarante-huit récepteurs nucléaires, classés en trois groupes en fonction de leur
ligand correspondant:

«+ Les récepteurs de type | pour les hormones stéroides (ex : récepteurs aux
cestrogenes (ER), aux androgéne (AR), ou encore aux glucocorticoides
(GR)...).

%+ Les récepteurs de types Il (ex : récepteurs thyroides (TR)...)

s Les récepteurs de type Il : les récepteurs orphelins qui n’ont pas de

ligand spécifique connu.
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Chapitre 11 : les eaux usées Etude bibliographique

I. Généralités sur les eaux usées
I.1. Définition des eaux usées

C'est le terme générique attribué a toute eau qui contient spécifiquement une
grande variété d'agents contaminants, y compris des nutriments pour les plantes et les
micro-organismes pathogenes, traces de métaux lourds, et des polluants organiques, mais
aussi les micro-contaminants (composés de petites molécules issus de produits
synthétiques).Les eaux usées proviennent de diverses activités humaines quotidiennes,
notamment agricoles, commerciales, domestiques, et industrielles (Fufa et al., 2017).
I.2. Origine des eaux usées

Suivant l'origine des substances polluantes on distingue quatre catégories d'eaux
usées :
1.2.1. Origine domestique

Elles proviennent des différents usages domestiques de I’eau, elles sont
constituées des déchets humains, des eaux ménageres de vaisselle (Metahri, 2012).
1.2.2. Origine agricole

Les eaux d’origine agricoles sont constituées essentiellement des eaux de
drainage, des champs agricoles et des rejets de lavage des fermes d’¢élevage. Néanmoins,
ces eaux sont parfois caractérisées par de fortes concentrations de pesticides et d’engrais
artificiels (Grosclaude, 1999).
1.2.3. Origine industrielle

Elles contiennent des composés organiques de nature différentes (Hassine and
Hamza, 2004). En plus, des substances toxiques telles que : I’Arsenic, des métaux
lourds... (Gaid, 1984).
1.2.4. Origine pluviale

L'eau de pluie est une source d'eau relativement propre, mais elle peut étre
contaminée par des polluants atmosphériques, poussieres, détritus. (Rahman et al.,
2019).
1.3. Composition des eaux usées

Les eaux usées contiennent des organismes pathogenes pour I’homme tels que des
bactéries, des virus ainsi que des champignons (Gauvin et al., 2006),mais aussi elles
peuvent contenir des éléments traces tels que les métaux lourds (Baumont et al., 2004)
(Tab.3).



Chapitre 11 : les eaux usées Etude bibliographique

Tableau 3 : Les microorganismes pathogenes des eaux usées (Faby and Brissaud,

1998)
Les microorganismes Exemples
Les bacteries Les Entérobactéries
Les virus Virus de I’hépatite A
Les champignons Aspergillus sp.

I1. Traitement des eaux usées

Une station d’épuration est une installation qui permet la dépollution et le traitement
des eaux usées avant d'étre rejetées dans le milieu naturel (Aussel et al., 2004). Elle
comporte trois étapes :

> la chaine de traitement de I’eau: Elle regroupe plusieurs procédés qui depolluent
I’eau usée.

» la chaine de traitement des boues: Elle conditionne les boues pour
essentiellement réduire leur teneur en eau, en vue de leur valorisation éventuelle.

> les procédés annexes: Ce sont les procédés qui ne traitent ni 1’eau, ni les boues
mais qui valorisent une qualité de service a 1’'usine d’épuration (Renou, 2006).

I1.1. Procédés d’épuration des eaux usées

La figure 3 représente un schéma général des différentes étapes du traitement des eaux

usées.
E TRAITEMZNT BIOLOGIQUE
Traifemznt
des refus
Cegrillage Cécarteur pinaire 3assin ¢'zéation Clzr fizatewr

———
Rejet

| vers Je milleu

naturel

Séparateur primaires secondares
des gralsses N

T-aitzment
des bewes

Figure 3 : Schéma général des différentes étapes du traitement des eaux
usées(Aussel et al., 2004).
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11.1.1. Prétraitement

C'est une phase d’épuration grossiére, a pour objectif d’éliminer tous les éléments
solides volumineux (dégrillage), des sables et graviers (dessablage), et des graisses
(dégraissage, déshuilage) qui pourraient d’ailleurs endommager les équipements
(Baumont et al., 2004). Il existe trois étapes :

» Dégrillage : C’est une opération indispensable qui permet d’éviter le bouchage
des différentes installations (pompes, conduites). Elle est assurée par le passage
des eaux usées a travers des grilles qui retiennent les éléments solides
volumineux( papiers, feuille, objets divers) (Aussel et al., 2004).

» Le dessablage : Consiste a débarrasser les eaux des solides de taille supérieure a
200 um (sables, graviers, matieres minérales lourdes) par décantation sous I'effet
de la gravité (Altmeyer et al., 1990).

» Le déshuilage (dégraissage) : Une opération qui consiste a éliminer les huiles et
les graisses qui flottent & la surface. La remontée de ces matiéres est assurée par
I'injection de fines bulles d'air a I'intérieur du bassin (Altmeyer et al., 1990).

11.1.2. La décantation primaire

Elle a pour but de débarrasser les eaux usées des matiéeres en suspension (MES).
Il s’agit essentiellement d’un processus physique qui permet sous I’effet de la pesanteur
de séparer des éléments liquides et des éléments solides. Ces derniers se déposent au fond
d'un bassin pour former les « boues primaires » (Marcel and Pastor, 2012).

11.1.3. Le traitement biologique

L'épuration biologique sert a éliminer les matieéres organiques polluantes
biodégradables contenues dans les eaux usées.

Aprés decantation, I'effluent se met dans des bassins aérés, cette aération permet
aux microorganismes dépendantes d'O. présentes naturellement dans I'effluent de
dégrader les matieres organiques dissoutes (Technique des boues activés ) (Aussel et al.,
2004).

11.1.4. La clarification

C’est une opération qui permet de séparer par décantation deux ¢léments : I’eau
épurée et les boues secondaires provenant du traitement biologique. La décantation se fait
au niveau des clarificateurs.

Une partie des boues est transférée vers le traitement des boues par contre l'autre
partie doit étre recyclée vers le bassin d'aération pour maintenir la masse biologique

nécessaire au recommencement du traitement biologique (Aussel et al., 2004)(Fig.4).
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Bassin
Eau = Clarificateur ~ Effluent
polluée D'aération traité

>
Boues Boues en
recyclées eXCes

Figure 4: Processus de clarification(Bassompierre, 2007).

11.1.5. La désinfection

La désinfection des eaux usées vise 1’inactivation ou la destruction des micro-
organismes pathogenes présents dans les eaux usées. La chloration est le procédé le plus
couramment utilisé. Le chlore et ses diverses formes sont des puissants oxydants qui tuent
ou inactivent la plupart des agents pathogénes qui sont nuisibles a la santé humaine et
animale. Il existe autres procédés de traitement de désinfection : lumiere Ultraviolette,
1I’Ozonation (Fleming, 2016).
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I. Généralités sur les perturbateurs endocriniens

L’agence de la protection de I’environnement des Etats-Unis (US.EPA) a
proposé une définition détaillé d’un perturbateur endocrinien (EDC) :«un
perturbateur endocrinien est un agent exogene, qui interfére avec la synthese, la
sécrétion, le transport, la liaison, 1’action ou 1’élimination des hormones naturelles
présentes dans [’organisme, qui sont responsables de la maintenance de
I’homéostasie, de la reproduction, du développement et/ou du comportement» (U.S
EPA, 1997) (Auriol et al., 2007). Ces xéno-biotiques sont capables d’altérer les
fonctions des cestrogeénes (E2), des androgénes, des hormones thyroidiennes et
méme des hormones de la glande pituitaire. Leur impact dépend de leur nombre
ainsi que de la péeriode et de la durée d’exposition (Sultan et al., 2011) .

I.1.Caractéristiques des perturbateurs endocriniens

» Spécificité: Un perturbateur endocrinien ou PE a un effet « cellule-spécifique »
ou « tissu-spécifique ». Il ne va pas affecter toutes les cellules ou tous les
organes de la méme maniére. Il affecte seulement celles et ceux qui sont
sensibles aux hormones données ou a une famille d’hormones (Lannoy, 2017).

» Effet cocktail : La contamination de I’environnement est rarement due a un seul
composeé. En effet, il peut y avoir des interactions entre différents perturbateurs
endocriniens qui agissent par des mécanismes variés (additifs, synergiques ou
antagonistes). Les effets nocifs sont donc le résultat d'une exposition —
chronique — a de petites quantités d'un melange de perturbateurs endocriniens
(Ricard, 2011).

» Relation dose effet : Certains PE peuvent provoquer a des faibles doses des
effets plus néfastes qu'a dose moyenne ou importante (courbe dose-réponse en
« U » ouen « U » inversée dite non monotone)(Soto, 2011).

» Latence entre exposition et effets : Il est important de comprendre que I’effet
des PEs n’est pas forcement immédiat, en effet dans certains cas, les symptomes
et les pathologies ne se manifestent qu’a 1’age adulte et dans d’autre cas ce n’est
qu’apres une ou plusieurs générations (Cicolella, 2011).

> Périodes d'exposition : Les perturbateurs endocriniens sont toujours en tres
petite quantité mais leurs manifestations déléteres sont liées a la période et a la
durée d'exposition. Les différentes périodes d'exposition de l'organisme sont la
vie feetale avec l'absence d'un systéme autonome de régulation hormonale parce
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que dans cette période la détermination du sexe et des organes sexuels du feetus
sous la gouverne d'hormones d'origine maternelle mais pouvant étre remplacées
par des perturbateurs endocriniens. La petite enfance, période de croissance
hormono-dépendante sensible aux perturbateurs endocriniens sur les fonctions
de reproduction, de métabolisme et cardiovasculaire. La puberté, période
fortement hormono-dépendante avec une action des perturbateurs endocriniens

pouvant provoquer une puberté précoce ou retardée (Bezanson, 2017).

|.2. Voies d’expositions des PEs

L’Homme peut étre exposé aux perturbateurs endocriniens par différentes voies :

X/
o

Voie digestive : Aliments et boissons, mais aussi les contenants alimentaires.

7/
o

V/oie respiratoire : Poussiere ou vapeur.

7/
o

Voie cutanéee : Cosmétique, eau.

7/
o

Voies naturelle : Environnement.(Chen Zee et al., 2013).
1.3.Classification des perturbateurs endocriniens

Les PEs peuvent étre d'origine anthropique ou naturelle et ils sont omniprésents
dans les chaines alimentaires et dans I'environnement (Ben Sghaier, 2017), le tableau
4représente les principales sources des perturbateurs endocriniens.
1.3.1.Hormones de synthése: Pour la plupart du temps, ce sont des substances ayant été
sélectionnées pour leur bonne affinité avec les récepteurs aux hormones naturelles, elles
sont congues pour agir spécifiguement sur le systeme endocrinien et le moduler. Elles
comprennent :

% Les hormones utilisées dans les contraceptifs (progestérone et cestrogéne)

oraux (pilules anticonceptionnelles).

¢+ Les hormones de traitement de la ménopause.

% Les hormones pour pallier au déficit hormonal de certaines maladies

(Exemple: le diabéte) (Chaussinand, 2015).

Les cestrogénes de synthése les plus utilisés en médecine humaine sont
I’éthynilcestradiol(EE2) et le mestranol, une autre substance synthétisée est administrée
a usage médicale afin de limiter les risques d’avortement chez la femme, le
diéthylstilbestrol (DES), capable de se lier au récepteur de I’cestradiol avec une affinité

similaire a celui-ci (Besse, 2004) (Fig. 5).
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OH

J
HO

Le Diéthylstilbestilbestrol L'éthinylestradiol

Figure5 : Structure chimique de 1’éthinylestradiol et du
diéthylstilbestilbestrol(Budavari, 1989).

1.3.2.Hormones naturelles: Ce sont des hormones stéroides qui agissent sur des
différents sites pour le controle et la régulation de plusieurs fonctions physiologiques.
Elles renferment les hormones androgénes, les cestrogénes et les progestérone, ces xéno-
hormones sont synthétisées par les organismes males et femelles mais avec des
proportions différentes (Barbier, 2011) .
a).(Estrogénes: Sont des petites molécules lipophiles qui appartiennent a la
famille des hormones stéroidiennes et qui proviennent de la voie métabolique du
cholestérol, sécrétées par les ovaires. Chez la femme il existe 3 types cestrogenes
. I'estrone (E1), l'estriol (E3) et l'estradiol (E2) qui est la principale et la plus
active cestrogeneproduite lors du cycle menstruel. Ces xéno-cestrogenes
impliquent des effets chez la femme ou elles peuvent perturber la fonction
endocrinienne via une action sur la reproduction et par augmentation du risque
de cancer dans les tissus cestrogénosensibles, alors qu’elles peuvent méme
provoqguer un hermaphrodisme chez des animaux (Mnif et al., 2007) (Fig.6).

oOH

Estrogens ¥ ;| f

Estriol Estradiol
oH C1eH2402

CiaH24,05 1
e e
o
HO
Estrone
CagH2>0-> HO

Figure 6: Structure chimique des différents types d'cestrogéne naturelle(Budavari,
1989).
b). Progestérone : Est une autre hormone féminine, elle sert a préparer l'utérus
pour une grossesse et les glandes mammaires pour une lactation. Sa sécrétion se

fait par les cellules du corps jaune, par le placenta et par le follicule ovarien. La
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progestérone intervient pour compléter l'action de I'cestrogene donc elle méme

synthétisée pendant le cycle menstruel (FERREIRA, 2010)(Fig.7).

O

Figure 7:Structure chimique du Progestérone(Budavari, 1989) .

c). Androgénes : Est une hormone stéroidienne sécrétée par les testicules chez les
males, elle peut également étre synthétisée par les glandes surrénales et les ovaires. Sa
fonction est de controler le développement et le maintien des caractéres males par leur
fixation aux récepteurs androgenes.

Il existe 3 types dandrogénes: la déhydroépiandrostérone (DHEA), Ila
dihydrotestostérone (DHT) et la testostérone(T), qui représente la principale hormone

androgene circulante (Nieschlag et al., 2004)(Fig.8).

(DHT) (DHEA)

Figure 8: Structure chimique des trois types d'androgénes(Budavari,1989).

1.3.3. Phyto-cestrogénes : Sont des composés deérivant des plantes, possédent des
structures chimiques similaires aux cestrogeénes. Ces phyto-cestrogénes permettent
I’induction ou la modulation d’une réponse cestrogénique chez les vertébrées par leur
fixation & des récepteurs cestrogeniques. 11s ne s'accumulent pas dans I'organisme car ils
sont rapidement métabolisés, ils proviennent principalement de l'alimentation(Wise et
al., 2011).

1.3.4. Substances anthropiques: Elles comprennent les produits chimiques industriels,
les produits utilisés dans l'agriculture (comme les pesticides) et des biens de
consommation tels que : les additifs des plastiques. Ce sont des molécules liposolubles

qui vont étre stockées rapidement par I’organisme (Chaussinand, 2015).
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Elles sont classées en : Produits industriels, Produits d'agriculture, Hydrocarbures
aromatiques polycycliques halogenes.

» Produits industriels
Bisphénol A(BPA): Est une substance chimique utilisee dans la production
de résines époxy et sous la forme de plastique polycarbonate (Miyagawa et al.,
2016). Plusieurs études ont montré que le bisphénol A est rejeté par les biens de
consommation, ce qui conduit a sa détection dans les aliments, I'eau usée, il
possede une activité cestrogéno-mimétique, en affectant le systeme métabolique,

les hormones thyroidiennes et les androgenes (Kramer, 2016)(Fig. 9).

CH=
ol > TS o

CHs
Figure 9: Structure chimique du bisphénol A(Budavari, 1989).

» Produits d'agriculture
Pesticides: Sont un groupe de produits chimiques utilisés pour le contréle et la
prévention des parasites tels que les champignons, les insectes. L’utilisation de
ces substances a pour conséquence une contamination de I’environnement et en
particulier les eaux souterraines et superficielles, Les pesticides organochlorés
sont des xéno-cestrogenes, ils induisent des changements dans le développement,

la fonction et le comportement reproductif (Charlier and Plomteux, 2002).

» Hydrocarbures aromatiques polycycliques halogenes
Dioxine : Est un hydrocarbure aromatique polycyclique synthétisé au cours de
processus industriels et, a ce titre, ¢’est un contaminant environnemental de nos
chaines alimentaires. Une fois que les dioxines ont pénétrés dans l'organisme,
elles s'y maintiennent longtemps a cause de leur stabilité chimique et de leur
capacité a étre absorbée par les tissus adipeux, dans lesquels elles sont stockées.
Elle a été classée par 'TARC (International Agency for Research on Cancer)
comme cancérigéne de type I, toutefois, cela ne doit pas minimiser ses autres
effets toxiques, comme son action antagoniste ou agoniste vis-a-vis des

récepteurs oestrogéniques ce qui altere les fonctions de reproduction et le
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développement des organes sexuels ainsi que la puberté chez les individus

exposés(Coumoul, 2007)(Fig. 10).

Cl

Cl

O Cl

O Cl

Figure 10: Structure chimique de la dioxine(Budavari, 1989).

Tableau 4 : Principales sources des perturbateurs endocriniens(Multigner and Kadhel,
2008).

Hormones stéroides naturelles

(Estrone, 1 7a-cestradiol,cestriole (hormones

sexuelles)

Produits pharmaceutiques

DES (Distilbéne), 17 a-éthynil-cestradiol
(contraceptif), kétokonazole (traitement du
pityriasis, pommade), tamoxiféne

(traitement de certains cancers du sein)....

Produits dentaires

Bisphenol A

Produits vétérinaires

DES (diéthylstilbestrol), trenbolones
(augmentent la masse musculaire)...

Produits de combustion

Dioxines, furanes, HAP (hydrocarbure

aromatique polycyclique)...

Produits a usage industriel ou

domestique

Phtalates, bisphénol A, styréne
(polystyréne), Polybromodiphényl éthers
(PBDE), polychlorobiphényils,
organoetainsAlkylphénols, parabénes
(conservateurs dans les produits de

beauté), Arsenic, cadmium...

Produits phytosanitaires

Organochlorés (DDT, chlordécone...),
vinchlozoline (retirée en avril 2007),

linuron (herbicide), atrazine, simazine...

Phytooestrogenes

Isoflavones (soja, tréfle)...

Mycotoxines

Zéaralénone, ochratoxine A...
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1.3.5. Pharmacocinétique des PEs

Les perturbateurs endocriniens une fois dans le corps humain, ils s'accumulent
dans le tissu adipeux surtout lorsqu'ils sont lipophiles, et ceci en circulant dans le
systeme circulatoire couplés a des protéines porteuses comme la SHBG (Sex hormone
binding globulin).Ces substances sont transportés vers : le plasma, le liquide
céphalorachidien, le sperme et dans la plupart des organes, surtout ceux riches en
lipides. On peut les trouver aussi dans le liquide amniotique et dans le lait maternel.

Leur élimination se fait par détoxification au niveau du foie aprés une oxydation
et conjugaison, et en enfin leur élimination dans les urines ou leurs métabolites

conjugués peuvent étre dosés (Fenichel et al., 2016).

I1. Mécanisme d'action des PEs

Les perturbateurs endocriniens agissent sur le systéme endocrinien via
différentes actions, ils agissent sur des récepteurs cellulaires aux steroides.

Les xéno-hormones peuvent impliquer leurs effets soit par voie genomique ou elles se
fixent sur des récepteurs nucléaires pour modifier ’activité transcriptionnelle de certains
genes, ou par voie non génomique en agissant directement sur des récepteurs
membranaires. Elles peuvent exercer leur mécanisme sur la synthese, le transport ou le
métabolisme des hormones sexuelles (Mnif et al., 2007) .

I1.1. Effet agoniste: Les substances PE (xéno-hormones) ont une similarité avec les
hormones naturelles, elles interagissent et imitent l'action d'une hormone endogene en
se fixant sur son récepteur (Fig.11).

Par exemple les xéno-cestrogénes possédent une affinité pour le récepteur

nucléaire des cestrogenes, la liaison d’un agoniste comme I’estradiol (E2) permet un
changement conformationel du récepteur ER, ce qui conduit aux recrutement des
coactivateurs transcriptionnels nécessaire a I’interaction avec la machinerie
transcriptionnelle, ce qui provoque une réponse cellulaire altéré(Mnif et al., 2007).
11.2. Effet antagoniste: Le PE se fixe sur le récepteur de I’hormone naturelle mais ne
I’active pas. Ainsi il n’entraine pas de réponse mais empéche le complexe
hormone/récepteur naturel de fonctionner car il y’a une saturation (Fig.11l). Le
perturbateur endocrinien bloque donc le fonctionnement du récepteur. Ceci affecte les
fonctions cellulaires normales liées a 1’hormone et par conséquent bloque la
transcription des genes cibles (exemple de PE a activité anti-androgénique : bisphénol
A) (Ben Sghaier, 2017) .
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Toxique A Toxique B hormone
Réponse Pas
—" hormonale d’effet
Récepteur hormonal Récepteur hormonal
Agoniste Antagoniste

Figurell : Effet agoniste et antagoniste des perturbateurs endocriniens
(Folia, M., 2012)

IL.3. Altération de Dactivit¢é hormonale: Les PEs perturbent le métabolisme
intracellulaire des glandes sécrétrices des hormones et I’enchainement de leurs
biosynthéses, ce qui empéche la fabrication d’une hormone ou bien sa diffusion dans le
sang et son transport jusqu’a sa cellule cible, ou encore perturber son élimination et sa

régulation(Barbier, 2011).

I11. Détection de perturbations endocriniennes :

Plusieurs methodes sont actuellement utilisées pour détecter la perturbation

endocrinienne et pour identifier les molécules responsables de ces effets (Tab. 5).

Tableau 5 : Principes, avantages et inconvenients des tests in vivo et in vitro utilises

spécifiquement pour 1’évaluation des perturbateurs endocriniens(PE) (Quignot et al.,

2017)
Tests Principes Avantages Inconvénients
Mesure de la C e
ot 1 Visualisation d’un Différences de
capacité d’un . . , s
Test R effet biologique réponse selon I’espéce
i ) produit chimique . . e o
d’utérotrophie . (Mime les effets in utilisée (sensibilité
a se lier aux ER . .
. Vivo) souris + versus rat)
in vivo
Mesure de la . .
1 -Simple, rapides et
capacité d’un
. peu chers.
produit chimique
.. a se lier au e T
Test de liaison récenteur -Différentes Pas de discrimination
P préparations peuvent | agonistes/antagonistes.
hormonal par n .
compétition avec étre utilisées : AR,
P ER, TR, PR.
le ligand naturel
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Mesure de la
capacité d’un
produit chimique Evaluation de la
a stimuler une nature
Test de construction (agoniste/antagoniste) | Réponse artificielle
transactivation géne-rapporteur | du risque biologique
de récepteur dans une culture associeé.
cellulaire
eucaryote
Utilisation de lignées
Mesure de la cellulaires humaines
capacité d’un cestrogeno- e s Ne e
paette @ 7 . g Spécificité limitée
Test de produit chimique dépendantes telles . .
er - (réponse possible des
prolifération a stimuler la que les cellules N
. . cellules a des agents
cellulaire croissance de tumorales non oestrogéniques)
cellules sensibles | mammaires MCF-7 geniq
aux cestrogénes ou T47D, facilement
disponibles

ER : récepteur des estrogénes ; AR : récepteur des androgénes ; TR : récepteur

thyroidien ; PR : récepteur a la progestérone

V. Effets des perturbateurs endocriniens
IV.1. Notions d’anti-ceestrogénicité et d’anti-androgénicité
% Un xéno-biotique est considéré comme cestrogénique lorsqu’il agit selon le
méme mécanisme que les cestrogénes naturels.
% Un xeno-biotique est anti-oestrogénique lorsqu’il empéche I’activité d’un
cestrogene naturel.
% Un xéno-biotique est androgénique lorsqu’il agit selon le méme mode que les
androgenes. Il est anti-androgénique lorsqu’il empéche leur activité et provoque
I’apparition d’un phénotype plus ou moins féminisé (Bursztyka, 2008).
IV.2. Effet sur la faune

La présence des PE dans presque tous les milieux aquatiques font des poissons
I'un des modéles d’étude des effets des PE (Charlier, 2005). Au début des années 98,
Jobling et al. (1998) ont signalé une forte incidence d’intersexualité chez les poissons
exposes aux effluents usées (Jobling et al., 1998). Les hormones naturelles d’origine
humaine et de synthese, les alkylphénols (AP) et le BPA ont été fortement identifiés

comme étant responsables de cette perturbation (Desbrow et al., 1998).
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Les cestrogeénes naturels, cestradiol et cestrone ont des effets similaires,
I’cestradiol étant le plus puissant (Arcand-Hoy and Benson, 1998) (Gordon, 2004).

Plusieurs études ont montré que des poissons males de riviére produisent de la
vitellogénine (VTG) quand ils sont exposés a des effluents d’eaux usées. La VTG est
une protéine produite chez les femelles des vertébrés ovipares sous le contrdle hormonal
de l’estradiol (E2), ainsi, sa présence chez les poissons males suggere une exposition a
des produits chimiques ostrogéniques. De ce fait la VTG constitue un biomarqueur
d’effet oestrogénique(Johnson and Sumpter, 2001).

IV.3. Effet sur I'homme

% Au niveau de la reproduction

Les principales hormones intervenant dans cette fonction sont : les androgenes, les
cestrogenes, les progestérones et les hormones hypophysaires.

Les PEs provoquent des altérations au niveau de ces processus, ces derniers vont
causer plusieurs pathologies telles que : diminution de fertilité , puberté précoce chez les
femelles et des cancers hormono-dépendantes (cancer du sein et de prostate )
(Chaussinand, 2015).

-Le cancer du sein : Le principal PE qui cause cette anomalie est 1'cestrogéne.
Des expériences ont montrés que la présence de Xéno-cestrogenes dans l'alimentation
pourrait agir et expliquer I’augmentation de 1’incidence de ces cancers.

Les travaux de Wolff et al., (1993) ont déterminés l'existence d'un deuxieme
groupe du PE responsable du cancer de sein qui est les organochlorés: le PCBs
(Polychlorinated-Biphenyls) et le DDE (dichlorodiphényl dichloroéthéne) car leur
concentration dans le plasma des cancéreux du sein est tres élevée par rapport a celles
des témoins.

Ces perturbateurs exercent un effet cestrogénique en se fixant sur des récepteurs
d'eestrogeéne ER et impliquent une action agoniste (Mnif et al., 2007; Wolff et al.,
1993).

% Au niveau immunitaire

Les PE affectant les cellules immunitaires chez les nouveaux nés engendrant deux
principales maladies : l'asthme et les allergies. Ils conduisent une modification de
I'équilibre des cellules immunitaires, par la diminution des LT, et 'augmentation des LB

et les IgE.
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La dioxine est le perturbateur crucial, il provoque [linhibition des défenses
immunitaires, il impose un effet anti-androgénique par une action antagoniste (Praud-
Marec, 2013).

% Au niveau métabolique (Le diabéte de type 2 et ’obésité) :

Les mécanismes physiopathologiques des PEs impliqués dans le diabéte de type 2,
comprenant une insulino-résistance périphérique, par augmentation de la production
hépatique de glucose et diminution de I'utilisation périphérique du glucose, associée a
une altération de la capacité sécrétoire de I’insuline par les cellules béta pancréatiques.

Certains PE comme les insecticides organochlorés ou les dioxines pouvant étre
bioaccumulées dans le tissu adipeux ce qui cause 1’obésité(Chevalier and Fénichel,
2016).

V. Perturbateurs endocriniens et eaux usees

Les écosystemes aquatiques constituent le réceptacle de milliers de polluants
chimiques a travers le déeversement intentionnel (effluents de station de traitement des
eaux usees) ou accidentel (marée noire, dép6t atmosphérique) de substances chimiques
dans les rivieres, les lacs et les océans. Ces polluants sont a l'origine des perturbateurs
endocriniens qui provoguent des effets néfastes sur I'organisme humain ou animal.

La recherche des PEs dans les stations d’épuration (STEPs) a été I'une des
préoccupations des chercheurs dans le monde. Les effluents de station d’épuration
représentent la source la plus importante d’insertion de PE dans le milieu récepteur. En
effet, ces composés sont principalement d’origine domestique (Hormones naturelles ou
de synthése, parabenes, phtalates ..) et industrielle (Bisphénols, alkylphénols) ainsi
qu’agricole (Pesticides, herbicides, phytoestrogénes) (Sumpter, 2005). Parmi les PEs
les plus retrouvés dans le milieu aquatique.

v’ Stéroides

Les stéroides sont représentés par les estrogénes naturels (E1, BE2, E3) et
synthétiques (EE2), dont la source principale provient des sécrétions humaines et
animales (Gabet-Giraud, 2009). L'urine humaine est connue pour étre la principale
source d’cestrogénes naturels ou synthétiques dans les eaux usées. Cependant, ces
molécules agissent a trés faible doses et leur présence dans le milieu peut avoir des

effets sur I’écosystéeme méme a des concentrations de 1 ng/l (Auriol et al., 2007).
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v’ Parabénes

Les parabenes sont utilisés comme agent conservateur pour prévenir la
contamination des produits alimentaires, pharmaceutiques et cosmétiques. Ils ont été
détectés dans les effluents a des concentrations variables. En effet, Le méthylparabéne
est le composé majoritaire, largement retrouvé (Ibn Hadj Hassine, 2014).

v Bisphénol A

Le bisphénol A (BPA) est parmi les produits chimiques qui est périodiquement
déchargés dans les eaux usées, Ce compos¢ est déchargé dans I’environnement (eau, sol
et air) par différentes voies lors des processus de fabrication (en particulier pendant le
chauffage, la manipulation et le transport des produits). Plusieurs types de traitement
(physique, chimique et biologique) sont employés afin de le degrader(Gonsioroski et
al., 2020).

v’ Pesticides :

La presence des pesticides dans les stations d'épuration des eaux est due a
I’utilisation agricole de ces produits, ainsi que leur utilisation dans le domaine de santé
publique (dans la lutte contre les moustiques).

Les pesticides peuvent penétrer dans les cours d'eau par les effluents des stations
d'épuration des eaux usées. En comparaison aux fongicides et aux insecticides, les
herbicides sont ceux qui contribuent le plus a la toxicité totale des pesticides dans les

cours d'eau (Scharmuller et al., 2017).
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I. Matériel et méthodes
I.1. Matériel biologique

Les différentes expériences ont été menées sur des souris femelles de la souche
swiss albinos obtenues de I’Institut Pasteur d’Alger. Le poids de la souris varie entre 28
et 30 g. Les souris ont été réparties en 4 lots : un premier lot de 8 souris et trois lots
del2 souris/lot. Tous ces animaux sont hébergés dans des cages en plastiques
transparentes d’une dimension de 55 cm de longueur/ 33 c¢cm de largeur et 19 cm de
hauteur. Chaque cage est marquée d’un numéro de lot qui lui correspond. Les souris
sont nourries par des croquettes et soumises a des conditions de température et
d’éclairage controlés. La litiére utilisee est la sciure renouvelée trois fois par semaine
pour assurer un bon état hygiénique des animaux. L’eau de boisson est servie dans des

biberons et renouvelée quotidiennement.
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Figure 12: Des souris dans une cage transparente

1.2. Méthodes
1.2.1.Présentation de la STEP

La STEP de Guelma est implantée sur un terrain agricole de 7.8 Hectares, a
environ un kilometre au nord de la ville de Guelma, sur le flanc droit de la vallée
développée par oued SEYBOUSE, et sans habitations existantes a la proximité. La
STEP est du type : boues activées. A la sortie des égouts, les eaux usées urbaines sont
traitées directement dans la station d’épuration.

Elle est alimentée par 02 conduites de refoulement, 'une d’un diameétre de
700mm en provenance du premier poste de refoulement SP1 (OUED MAIZ) avec un
débit de 1575m? /h et 'autre d’un diametre de 500mm en provenance du second poste

de refoulement SP2 (OUED SKHOUNE) avec un débit de 1125md/h (Fig.13).
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Figure 13: Maquette représentant la STEP de Guelma (Azzedine, A.K., 2016).

1.2.2.Prélévement des échantillons d’eau

La station d’épuration est fondée sur une succession de quatre types d'unités de
traitement : le prétraitement (dégrillage, déshuilage et dessablage), la décantation
primaire, le traitement biologique et la désinfection. Chacune ayant un rdle spécifique.
Dans chaque unité, plusieurs bassins sont installés pour rendre I'opération plus souple et
plus adaptable.

Les prélevements ont été réalisés au niveau des endroits suivants :

% A l'entrée de la station, a I'étape du prétraitement (aprés déshuilage), cette étape
consiste a éliminer les huiles et les graisses qui flottent a la surface de 1’eau
(Fig.14).

Figurel4: Bassin du déshuilage de la STEP de Guelma (Azzedine, A.K., 2016).

% A la sortie du décanteur primaire (aprés décantation primaire), la décantation a
pour but de débarrasser les eaux usées des matiéres en suspension (MES)
(Fig.15).
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Figurel5: Bassin du décanteur primaire (Azzedine, A.K., 2016).

R

% A la sortie du traitement (aprés désinfection), cette étape permet la destruction
des micro-organismes pathogénes présents dans les eaux usées (Fig. 16).

Figurel6: Bassin de désinfection (Azzedine, A.K., 2016).

Les prélevements ont été effectués dans des flacons d'échantillonnage en
plastique stériles, d'un volume de 1.5L. Ces derniers sont accrochés a I’extrémité d’une
perche, une fois remplis, ensuite ils sont remontés lentement afin de ne pas troubler
I’échantillon. Les flacons sont transportés au laboratoire dans des glacieres.

1.3. Protocole opératoire
1.3.1.Entretien et traitement des souris

Apres une période d’acclimatation de 30 jours, chaque lot de souris est alimenté
par un type d’échantillon d’eau via le biberon et ceci pour une durée d’un mois en plus
d’un régime alimentaire normal :

*

¢ Lot 1:aservis de témoin, alimenté par I’eau de robinet.

*

¢ Lot 2 : alimenté par I’échantillon d’eau apres déshuilage.

% Lot 3: alimenté par ’échantillon d’eau apres décantation.

% Lot 4 : alimenté par I’échantillon d’eau aprés désinfection.
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1.3.2 Dosage sanguin

Le protocole expérimental envisagé dans cette étude préconise aprés épuisement de
la durée de traitement de récupérer le sang des souris sur 44 tubes spéciaux répartis en 2
catégories :

%+ 22 tubes héparinés pour le dosage hormonal (cestrogénes)

% 22 tubes EDTA pour déterminer la formule de numération sanguine (FNS)

Les tubes héparinés sont centrifugés a 5000 t/min pendant 5min. Le surnageant
récupéré servira pour le dosage de I'immunoglobulines monoclonales de souris anti-
cestrogéne marquées a la phosphatase alcaline +azoture de sodium 1g/1(400ul) pour la

détermination de la valeur ostrogénique grace a I’automate VIDAS(Annexe 1)

(Annexe2).

Concernant la formule de numération sanguine (FNS), les tubes EDTA qui
contiennent le sang total sont homogénéises pendant 10 sec, puis soumis directement a
la lecture par I’automate de type ABACUS (Coulter).

Apres le dosage sérique de I’cestrogene et de la FNS, les résultats obtenus sont

comparés avec le groupe témoin(Annexel).

28



Résultats et discussion



Résultats et discussion Etude expérimentale

Dans le cadre de notre étude, on a tracé comme objectifs :

» L’¢évaluation de Dl’effet des perturbateurs endocriniens sur la fonction
hormonale.

> La vérification de l'efficacité des procédures de traitement des eaux usées
de la STEP de Guelma dans I'élimination des perturbateurs endocriniens.

Pour cela, I’étude expérimentale envisagée consistait a alimenter un lot de souris
témoins par de I'eau de robinet et un lot de souris tests par des doses d’eau prélevées a
différents stades de traitement des eaux usées de la STEP de Guelma. Ensuite une fois
la durée du traitement épuisée, le dosage sérique des cestrogenes et de la FNS sont
déterminés a partir du sang des souris.

Malheureusement, cet objectif expérimental n’a pas abouti suite a ’arrét des
expériences en raison de I’avéenement du COVID1)9.

Dans ce contexte, et en absence de résultats expérimentaux, nous allons essayer
d’étaler un ensemble de travaux dans cet axe de recherche dans le but de répondre aux
deux objectifs tracés dans cette étude.

Plusieurs études ont montré la présence de milliers de molécules ayant des effets
de perturbateurs endocriniens en raison de leur élimination qui reste incompléte dans les
procédes de traitement des eaux usées (Ben Sghaier, 2017). D’autres études, ont montré
que la présence de contaminants dans I’eau peut nuire au développement, a la fertilité et
a la fonction de reproduction chez les mammiferes (Andrews et al., 2004).

Parmi ces polluants, il existe des molécules qui ont un potentiel cestrogénique en
raison de la faible spécificité des récepteurs cestrogeénes ce qui permet a une grande
variété des xénoestrogénes de s’y fixer tels que les alkyl phénols, les pesticides,
bisphénol A et les phtalates(Matozzo et al.,, 2008). Cependant, méme si leur
concentration dans les eaux est normalement plus élevée, leur pouvoir cestrogénique
reste plus faible que celui reconnu aux cestrogénes stéroidaux (Tyler and Jobling,
2008).

Ainsi, les produits chimiques perturbateurs endocriniens cestrogéniques (EDC)
ou les cestrogenes environnementaux sont un sous-groupe d'EDC qui module l'action de
I'hormone féminine 17B-cestradiol (E2). Ce sont soit des cestrogeénes hormonaux, soit
des produits chimiques qui imitent ou induisent des réponses de type cestrogéne dans les
organismes exposés(Campbell et al., 2006), Il a été démontré que ces mimétiques
hormonaux comme I’cestradiol E2 dont I’effet est agoniste diffusent dans la cellule au

niveau des régions péri nucléaires ou se trouvent les récepteurs d’cestrogenes (ER) et
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agissent comme I’cestradiol naturel de la cellule. En effet, la grande majorité des xéno-
cestrogenes sont des molécules agonistes, ce qui rend la réponse cellulaire engendrée par
un xéno-hormone différente de celle produite par I’hormone naturelle : une réponse
cellulaire altérée (Chaussinand, 2015).

Les cestrogeénes sont des hormones trés importantes, surtout chez la femelle,
mais une sur-exposition ou une sous-exposition peut entrainer une perturbation de la
fonction normale de l'organisme. Les xénoestrogénes (XE) sont structurellement
similaires aux cestrogenes, ils peuvent perturber D’activité dans divers tissus, ce qui
pourrait modifier la physiologie cellulaire, la morphologie des tissus et méme les
comportements physiologiques (Vifias and Watson, 2013). Les XE peuvent avoir des
effets négatifs importants sur le systeme biologique et de perturber les modéles
normaux dans le tout début des stades de developpement, ce qui modifie sérieusement
la sensibilité aux maladies plus tard dans la vie (Schug et al., 2011). Méme si les XE ne
modifient pas les sequences du génome, ils peuvent générer des effets nocifs profonds
des années plus tard, entrainant méme des modifications épigénétiques trans-
générationnelles (Nilsson and Skinner, 2015)

A la fin des années 60, il a été observé de graves troubles sur la faune sauvage et
dans des populations humaines se qui a engendré des interrogations sur I’impact de ces
perturbateurs endocriniens sur la santé animale et humaines. Sur la faune sauvage, il a
été démontré une diminution voire la disparition de plusieurs especes en raison de
I’impact de ses polluants. De nombreux scientifiques confirment 1’hypothése que le
systéme immunitaire constitue I’une des cibles de I’action des XE. La perturbation des
cellules du systeme immunitaire peut entrainer des maladies auto-immunes et des
déficits immunitaires, ce qui est probablement dii & des mécanismes cestrogéno-
dépendants (Vehik and Dabelea, 2011).

Des études animales ont montré que les perturbateurs endocriniens ont une
influence sur les fonctions des lymphocytes B. Le nombre de cellules B augmente chez
les animaux atteints de lupus érythémateux (maladie auto-immune) exposés au BPA
(bisphénol A) ou au DES (diéethylstilbeestrol) (Yurino et al., 2004). Plusieurs
expériences in vitro ont prouvé que I’exposition a I’atrazine a provoqué une inhibition
de la prolifération des lymphocytes T (Thueson et al., 2015).

L'effet des cestrogénes notamment I'E2 (I’cestradiol) sur le nombre et les
fonctions des lymphocytes a été étudié, et une corrélation négative a été documenté dans

certaines études (Orgul et al., 2018). En outre, des observations suggérent que le
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nombre des lymphocytes peut étre un nouveau marqueur d’immunotoxcité déclenché
par des perturbateurs endocriniens de type stéroide sexuel (Milla et al., 2011). Par
ailleurs, les cestrogeénes provoqueraient une atrophie thymique et supprimeraient les
fonctions lymphocytaires, de plus les analogues d'cestrogénes améliorent également la
production d'auto-anticorps par les cellules B, notamment en augmentant la synthése
d'lgM(Yurino et al., 2004).

D’autre part, il est bien établi que les cestrogenes influencent la fonction des
lymphocytes par plusieurs mécanismes en plus de leur impact négatif sur les niveaux
sanguins. L'effet de I'normonothérapie substitutive sur les lymphocytes a été étudié, et
l'administration d'cestrogénes exogenes a entrainé une baisse des niveaux de cellules T
et une augmentation des niveaux de cellules B (Straub, 2007). D’aprés les différentes
études et recherches menees jusqua ce jour, il apparait que ces xénoestrogenes
provoquent effectivement un déréglement au niveau de 1’équilibre leucocytaire (la
formule numeration sanguine FNS).

De nombreux travaux scientifiques ont prouvé que I’exposition des animaux aux
XE produisent des troubles de la reproduction lors de la différenciation sexuelle, ainsi
que des perturbations de l'expression des genes et le développement et le
fonctionnement des organes reproducteurs, notamment lors d’une exposition dans les
stades précoce de la vie (Wang et al., 2013). L'exposition a long terme aux XE peut
affecter le développement des gonades, la synthése et la viabilité des cellules
germinales, affecte le succes de la fécondation, ainsi que la différenciation des sexes, ce
qui conduit a I'épuisement des communautés et des changements dans la composition
des especes, ou méme l'extinction d'espéces (Lin and Janz, 2006).

Des preuves substantielles indiquent que certains pesticides comme la simazine
provoguent un effet toxique sur la reproduction chez les modéles animaux. Les souris
femelles exposées a la simazine ont présenté une diminution du poids du corps entier,
de I’ovaire et de 'utérus (Park et al., 2014). En outre, le BPA ( bisphenol A) a montré
une action paradoxale en bloquant les effets bénéfiques de I’cestradiol qui induit
’activité neuronales de synapse, et en perturbant I’action des hormones thyroidiennes
(Vom Saal et al., 2012). Chez les rats, des études ont montré qu’aprés une exposition
de 5 ou 25mg de BPA / jour, il y’a eu une réduction des concentrations sériques de
testostérones, de LH (hormone lutéinisante) et de FSH (hormone de stimulation de
follicule), et une augmentation de la concentration d’cestradiol(Gonsioroski et al.,

2020).
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Entre autres, I’exposition des souris aux cestrogénes environnementaux est
connue pour altérer le développement et la fonction de reproduction. Plus précisément,
Derouiche et al. (2015) ont montré que I’exposition des souris males au 17a-
éthinylestradiol (EE2) et leur progéniture entraine une augmentation du comportement
sexuel en fonction de la dose. En outre, lI'exposition prénatale au EE2 a provoqué des
taux d'avortement élevés et des modifications du comportement maternel chez les rats
(Arabo et al., 2005). L'exposition pré-pubertaire au EE2 a avancé la puberté, a
augmenté la signalisation de la kisspeptine (un neuropeptide qui stimule la sécrétion de
la GnRH (Gonadotropin-releasing hormone) ) aux neurones de la GnRH ce qui cause
I’augmentation de I'expression de la GnRH (Kriszt et al., 2015).

De plus, Sumpter et Jobling (1995) ont montré que les poissons males exposés
aux cestrogenes présents dans les effluents de station d’épuration présentent une
augmentation de vitellogénine (\Vtg), ils proposent alors la VVtg comme bio marqueur
d’exposition a des substances cestrogéno-mimétiques (Sumpter and Jobling, 1995).

Chez I’étre humain, les XE perturbent les niveaux normaux d'cestrogeéne et
ensuite favorisent la progression des maladies hormono-sensibles. En effet, I’cestradiol
(E2) est D'cestrogéne le plus efficace, il est un régulateur clé de la fonction
physiologique cellulaire, tant au niveau de la reproduction qu’au niveau d’autres tissus
(Acconcia et al., 2017). Lorsque I'E2 fait défaut, des problemes tels que I'échec de la
reproduction, l'ostéoporose et des vulnérabilités cardiovasculaires apparaissent, en
particulier pour les femmes ménopausées. A l'inverse, une trés grande quantité d'E2
entraine d’autres risques pour la santé, notamment en favorisant la tumorogénese du
sein, de l'utérus, des ovaires et de la prostate ou d'autres dysfonctionnements tels que les
caillots sanguins, des nausées et des troubles alimentaires (Almeida et al., 2013).

Leusch et al. (2005) ont montré que les hormones stéroidiennes naturelles
(estrone - E1, 17B-cestradiol - BE2, estriol - E3) et synthétiques (17a-ethinylestradiol -
EE2) correspondent aux EDCs, qui contribuent le plus a D’activité oestrogénique
observée dans les effluents domestiques(Leusch et al., 2005). Leur présence dans les
eaux est principalement liée a une élimination incomplete dans les processus de
traitement des eaux usées. En effet, les systéemes conventionnels de traitements des eaux
usées ne sont pas généralement concus pour éliminer ce type de composé a cause du
caractere persistant de ces substances. Ce comportement des cestrogenes est lié¢ a leur
propriétés physicochimiques, 'EE2 par exemple est une molécule hydrophobe ayant

une certaine résistance a la biodégradation, ainsi que le groupement phénol des
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cestrogenes leur permet de se lier 4 la matiére organique et de persister aux procédures
de traitement (Aris et al., 2014).

Néanmoins, une grande ambiguité persiste sur les processus d’enlévement mis
en jeu, et selon les chercheurs, les proportions d’enlévement sont variables. D’aprés
certaines études, le traitement primaire seul ne permet pas I’enlévement des estrogénes
des eaux usées. Une étude menée sur El et BE2 a montré une élimination de 20% pour
BE2 et une augmentation de 40% de la concentration en E1. Les chercheurs expliquent
cette formation de E1 par la déconjugaison qui peut se produire lors du traitement et par
I’oxydation de BE2 en E1 (Carballa et al., 2004).

Le traitement secondaire (les procédés a boue activé) n’entraine pas une
¢limination complete des cestrogenes. En effet, Johnson et Sumpter (2002) ont montré
que 85% de PBE2et E3 sont éliminés par les procédés a boue active, tandis que
I’efficacité d’enlévement d’E1 apparait plus faible (Johnson and Sumpter, 2001).

Pour le traitement tertiaire, BE2 et E3 sont déja presque totalement éliminés par
le traitement secondaire (€limination supérieur a 80%). En effet, D’efficacit¢é du
traitement tertiaire se differe selon la methode utilisée, par exemple le traitement
chimique par I’ajout de FeCl3 permet une ¢limination de 37 % d’El. Par contre la
filtration sur sable possede une grande efficacité sur le E1 avec un pourcentage
d’élimination égale a 93% (Nakada et al., 2006).

De plus en plus de preuves indiquent que d’autres contaminants anthropigques
sont présents dans 1’eau et qu’ils peuvent avoir des effets négatifs sur la santé. En effet,
une étude a Taiwan a déterminé une augmentation de la concentration de BPA dans
I’eau potable en raison du temps de contact dans les tuyaux en polychlorure de vinyle
(PVC) (Cheng et al., 2015). Dans certaines provinces d’Afrique du Sud, le BPA était
présent dans 62% des échantillons d’eau potable et d’eaux usées analysées. Par ailleurs,
des pesticides et leurs métabolites ont été détectés dans des sources d’eau potable a
travers le monde. A savoir la simazine, ’atrazine étaient les plus couramment détectés.
Ils sont utilisés dans les usines de traitement de I’eau pour éliminer la contamination
bactérienne et virale de I’eau potable. C’est le cas de I’atrazine qui reste longtemps dans
I’eau en raison de sa propriété chimique, de son pouvoir d’adsorption et de sa solubilité
(Gonsioroski et al., 2020).

En revanche, les installations de traitement de 1’eau utilisent la chloration pour la
désinfection de 1’ecau. La chloration des organophosphorés permet la formation des

oxydes organophosphorés qui sont plus toxiques que leurs composés d’origine ce qui
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les rend encore difficile a éliminer de ’eau, cela est dii a leur solubilité dans ’eau

(Khallef et al., 2013; Tabet et al., 2015).
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Conclusion

Les problématiques liées a la présence des perturbateurs endocriniens dans
l'environnement sont au coeur des préoccupations de la communauté scientifique depuis
le début des années 1990. Ces polluants ayant des effets oestrogéniques sont courants
dans les installations de traitement des eaux usées et les plans d'eau récepteurs. En
conséquence, il y a eu des inquiétudes croissantes concernant leur association avec
plusieurs effets néfastes sur I'environnement, sur les animaux et les humains. L'effet
indésirable sur la santé le plus fréquemment signalé est la perturbation endocrinienne,
en particulier la modulation du systéme reproducteur.

De nos jours, il reste de nombreuses questions en Suspens a propos ces
micropolluants concernant leur persistance dans les eaux usées apres traitement et leurs
devenir dans I'environnement ce qui engendre un probléme majeur pour les générations
futures.

Dapres les études et les recherches effectuees, il s’avere que les techniques
actuellement appliquées dans le traitement des eaux usées sont inadéquates pour enlever
de maniére significative les différentes PEs particuliérement les cestrogénes, car il a été
démontré dans la plupart des travaux que ces produits ont été retrouvés a 1’¢tat de traces
engendrant ainsi leur effet conséquent sur les humains et les animaux. En outre Les
études animales et les différents essais in vitro confirment I'action perturbatrice de ces
PEs sur le systéeme endocrinien.

Par ailleurs les procédes de traitements dits avances tel que la chloration peuvent
former des sous-produits cancérigenes donc il est souhaitable de réaliser des études plus
approfondies focalisés sur l'efficacité des traitements appliqués par les stations
d’épuration des eaux usées.

Finalement, les systemes enzymatiques pourraient étre des procédés innovateurs
pour le traitement des cestrogenes, puisqu'ils montrent un potentiel élevé pour
I'enlevement des composés aromatiques dans les eaux usees.

Perspectives :En absence d’étude expérimentale, cette problématique mérite une
reprise de I’étude avec réalisation du protocole expérimental tracé. Ceci, permettra sans
doute de déterminer I’éventuelle présence de traces de perturbateurs endocriniens dans
les eaux usées traitées dans la STEP de Guelma et aussi cela permettra d’évaluer
’efficacité des différents procédés de traitement des eaux usées utilisés dans les stations
d’épuration des eaux usées. Il est également souhaitable de cibler par cette étude

d’autres résidus hormonaux qui persistent dans les eaux usees traitées.
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Abstract

Abstract

For several years, it has been demonstrated that exogenous environmental agents
called endocrine disruptors (EDs) are capable of interfering with the essential
reproductive and developmental functions in many living organisms. Among the EDs
are natural and synthetic hormones, and anthropogenic substances such as pesticides
and bisphenol. They have an agonistic effect with natural oestrogens as their main
characteristic, but can also have an antagonistic effect and are capable of altering
hormonal activity. The impact of these EDs depends on their number and the period and
duration of exposure .

Indeed, water is considered a major source of exposure, its contamination is
diverse, coming from by-products formed during disinfection processes of water loaded
by industrial discharges, agricultural activity or pharmaceutical products discharged
intowastewater.

Natural estrogens (estrone, 17B-estradiol and estriol) and synthetic estrogens
such as lel7a-ethynil-oestradiol (EE2) are the most common xenoestrogens present in
wastewater treatment plant effluents. This presence is due to their incomplete
elimination due to their persistence on the one hand and the inefficiency of the
treatments applied by the WWTPs on the other hand.

These xenoestrogens affect hormone function by disrupting normal oestrogen
levels, which promotes the progression of hormone-sensitive diseases.

Key words :
Endocrine disruptor - Wastewater - Xenoestrogen -WWTP- hormone sensitive

diseases



Résumé

Résumé

Depuis plusieurs années, il a été demontré quedes agents exogenes
environnementaux appelés perturbateurs endocriniens (PEs), sont capables d’interférer
avec les fonctions essentielles de reproduction et de développement chez de nombreux
organismes vivants. Parmi les PEs, on retrouve les hormones naturelles et synthétiques,
et les substances anthropiques tels que les pesticides et le bisphénol. Ils ont pour
principale caractéristique un effet agoniste avec les cestrogeénes naturelles mais peuvent
également avoir un effet antagoniste et sont capables d'altérer l'activité hormonale,
I'impact de ces PEs dépend de leur nombre ainsi que de la période et de la durée de
I'exposition.

En effet l'eau est considérée comme une source d'exposition majeure, sa
contamination est diverse, provenant de sous-produits formés lors de processus de
désinfection de l'eau chargée par des rejets industriels, de l'activité agricole ou des
produits pharmaceutiques rejetés dans les eaux usées.

Les cestrogénes naturels (l'estrone, le 17B-estradiol et I'estriol) et les cestrogenes
synthétiqgues comme lel7a-éthynil-cestradiol (EE2) sont les xeno-cestrogénes les plus
présents dans les effluents de station de traitement des eaux usées. Cette présence est
due a leur élimination incompléte en raison de leur persistance d'une part et de
I'inefficacité des traitements appliqués par les STEPs d'une autre part.

Ces xéno-cestrogenes affectent la fonction hormonale en perturbant les niveaux
normaux d'cestrogéne ce qui favorise la progression des maladies hormono-sensibles.
Mots clés :

Perturbateur endocrinien - Eau usée-Xéno-cestrogéne-STEP- maladies hormono-

sensibles.
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