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Introduction

“

Introduetion :

Lors des deux demiéres décennies, 1attention des scientifiques, des media puis du public
vis a vis des effets avérés ou potentiels sur 1'environnement ou la santé, délétéres pouvant
résulter d'une exposition de "homme ou de la faune & des substances ayant la propriété
d’interférer avec le systéme endocrinien est allée croissant. D’aprés John Mc Lachlan 2001,
ces substances exogénes environnementaux appelés perturbateurs endocriniens (PE), sont
soupgonnes d’interférer avec les fonctions essentielles de reproduction et de développement
chez de nombreux organismes vivants, surfout |"appargitre des cancers hormonaux-.

dependants notamment. (Sophie, 2011)

Les préoccupations concernant les effets de la pollution et des nouvelles technologies sur Ia
santé hmmaine et animale s’ immiscent de plus en plus au ceeur des débats scientifiques. En
particulier, la prise de conscience des autorités sanitaires, des gouvernements et du grand
public, concernant la présence de substances environnementales susceptibles de perturber le
systeme endocrinien n’a cessé de progresser depuis le début des années 1990 D origine
naturelle ou synthétique, les perturbateurs endocriniens (PE) peuvent aliérer le
fonctionnement du systéme hormonal des animaux et des Hommes. Ces substances pourraient
donc induire des effets néfastes sur la santé d’un organisme, de sa descendance, ou d'une
population, et constituer un danger sanifaire qui est encore aujourd’hui mal étudié.

(Claive ,2007)

De nombreuses inquiétudes émergent quant aux effets 4 long terme sur la santé humaine
liés & une exposition chroaique a ces substances par la voie alimentaire. [l est urgent de faire
le point, non seulement sur la contamination effective de notre alimentation par des
perturbateurs endocriniens (en termes d'identification et de quantification de chaque
substance individuelle), mais ¢&galement sur TPactivité potentiellement toxique d'une
alimentation contenant un meélange de contaminants & des concentrations inférieures 4 leur
seuil individuel de toxicite.

Ce probleme, abordé sous différents noms: perturbateurs endocriniens, disrupteurs
endocriniens, modulatenrs endocriniens ou xénoestrogénes, et les questions qui se posent
réellement sont ; « Quel est Iimpact réel de la perturbation endocrine sur la population
humaine ? Doit-on rechercher des signes aigus ou des signes chroniques ? Peut-on agir et/ou

traiter préventivement ? » Fait 'objet actuellement de nombreux articles dans les revues
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Introduction
e """ — — aas———————————  — ————————
scientifiques. Aussi apparait-il utile de faire le point sur ces substances, leurs risques

éventuels, leur détection ef les incertitudes scientifiques qui persistent 2 leur sujet.

L’ objectif de ce mémoire est done d'améliorer les connaissances disponibles concernant la
dynamique des perturbateurs endocriniens, et parallélement I’évolution de leurs effets néfastes
sur la santé humaine.

Ce travail est organisé comme suit : Aprés cette introduction, le manuscrit est divisé en
trois chapitres, Le premicre chapitre présenté les concepis et les notions de systéme
endocriniens.

Le deuxiéme chapitre décrit les principaux perturbateurs du sysiéme endocriniens avec leur
mode d"action, nous terminerons par le chapitre troisiéme qui donne un apergu général sur de

nombreux effets négatifs ont été observés chez "étre humaine,
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Chapitre I : Le systéme endocrinien

f-
[

I'organisme posséde deux systémes de communication, le systéme

nerveux et le systéme endocrinien, qui travaillenf en synergie pour
coordonner Iactivité cellulaire dont dépend I'homéostasie. Les signaux
¢lectrechimiques ftransmis durable via la moelle ¢épinicre e les nerfs

periphériques, rendent le systtme nerveux particulicrement adapté a des

=

[—

réponses coordonnées rapides et bréves, A ['inverse, la communication
hormonale reposant sur la production, la libération dhormones par les
| diverses glandes, et sur le transport de ces hormones par le sang, est adaptee
aux sifuations qui nécessitent des ajustements fonctionnels plus .( Sophie.2011)
1. Définition :

Le systeéme endocrinien (SE) contrdle et régule les grandes fonctions
physiologiques de ['organisme tel que la croissance, le développement, la
reproduction, le métabolisme, la pression artérielle, la glycémie, I'équilibre des

' fluides, le stress, la régulation et le fonctionnement de nombreux tissus (Hiller et

- al ,1998),

Le SE comprend I'enseémble des organes et des tissus qui fabriquent et liberent
les hormones (messagers chimigues). Ces organes endocriniens sont des glandes
endocrines, ¢'est-a-dire des glandes a4 sécrétions internes, dont le produit est
directement libéré dans la circulation sanguine qui le méne vers des organes ou
des cellules cibles distants, on il exerce des fonctions spécifiques (Figure 1), Par
ailleurs, ces hormones peuvent également influencer 1'activité des cellules
voisines (activité paracrine), alors que d’autres peuvent exercer leur action
positive on négative sur la cellule méme qui les a sécrétées (acfivité aufocnne).
L. activit€ intracrine décrit "action d’hormones au sein méme des cellules on elles
ont éi¢ formees, sans libération significative dans le compartiment extracellulaire
et la circulation générale. Certaines glandes du SE sont dites endo-exoerines,

comme par exémple le pancréas ou les gonades,

Les perturbateurs endocriniens dans I'alimentation humaine : 1
Impact petentiel sur la santé
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Chapitre I : Le systéme endocrinien

Ainsi le testicule est constitué de deux types de structure, I*une impliguée dans
la synthése d’androgenes (fonction endocrine) et |'autre dans la production de
gaméetes méles (fonction exocrine).

I est intéressant de noter que de nombreuses hormones types ont éié
découvertes dans des sites ot elles n'ont pas de fonctions supposées. On rétrouve
ainsi des composants du systéme rénine-angiotensine, des peptides intestinaux.
comme la gastring, la cholécystokinine, le peptide vaso-intestinal (VIP) et le
peptide inhibitewr gastrique (GIP) dans le cerveau ol leurs fonctions restent
indéterminées. L'endorphine est décelée dans les intestins et i'hormone de

croissance dans les cellules des flots de Langerhans.

2 DA o - * - "
i & E
SIEITTIane _
- [ Receptaur
Ir.-.J R "
'_ ‘
J |
Celluls secralEits Telhale cikle distante

A Sécrdbion Endocnine

- — (=
s é f -
| o —
-;7
B Sécréton Paracrme C Sécréelhion Adtacning iD. Sécration Intracring,

" Figure 1: Différents modes de séerétion des hormones

Lne hormone est une substance chimique séeréiée dans l'organisme et qui agit
sur un récepteur du tissu cible pour en modifier le fonctionnement. Les hormones

sécrétées par les glandes endocrines sont transportées par le sang jusquaux sites

= —  _ _______________________________— __________— _____— _____— —— — _— ———— 1
Les perturbateurs endocriniens dans 'alimentation humaine : -
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Les perturbateurs endocriniens dans 'alimentation humaine
impact potentiel sur la santé

Chapitre 1 : Le systéme endecrinien

sur lesquels elles agissent et traduisent le mode classique d'action de l'appareil
endocrinien (A),

Toutefois, il existe des hormones endocrines fransportées par le sang et qui
peuvent mfluencer |"activité des cellules voisines, activité paracrine (B), alors que
d’autres peuvent exercer leur action sur la cellule méme qui les a sécrétées,
activité autocrine (C), ou au sein méme des cellules ot elles ont éié formées, sans
libération significative dans le compartiment extracellulaire et la circulation

generale, activité intracrine (D).

2. Les glandes endocrines :

Le systéme endoctinien est composé de glandes endocrines principale appelées
glandes a séerétion interne, libérent des hormones dans le sang ov dans la lymphe,
et sont généralement pourvues d un abondant drainage vasculaire. Les principales
glandes endocrines sont 1’épiphyse, I'hypophyse. la thyroide, les parathyroides,

les surrénales, le pancréas ¢t les gonades.

Major Endocrine Glands
Male Femzia

L Hieal land
Fituiteny gland

Thyroid gand —-w

ﬁ‘.’?\-——'ThnmuS

Adrenal glard ’-—?'i
\,

B
> -:‘%: Pancrzas
=48 F —t

# reaty
ooty ——

Figure 2: Principales glandes endocrines

‘m‘
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Chapitre 1 : Le systéme endocrinien

e e
2.1. L’épiphyse :

Ou glande pinéale; est située & 'extrémité postérieure du toit du troisiéme
ventricule cérébral Cette glande est constituée de masses de cellules gliales et de
cellules sécrétrices appelées pinéalocytes. Ces derniéres sont responsables de la
synthése de la mélatonine a partir de la sérotonine,. La mélatonine est sécrétée la
nuit et contribue a régler I"horloge biologique du corps humain cycle nycthéméral)
(Casson ef al 1993, Schuster 2007).

Cette hormone régulatrice du cyele du sommeil intervient également dans
différents processus biologiques dont la reproduction (Reiter er al, 2009), la
croissance céllulaire (Reiter, et al, 2010), et contrdle le poids corporel ef la
balance énergetique (Barrenetxe, er af 2004). Par ailleurs, la mélatonine affecte la
synthese et la fonction des stéroides, tels que les eestrogenes, 1a testostérone, et la

progestérone.

2.2. L’hypophyse (glande pitnitaire) :

Située 4 la base du cerveau, elle est sous le contréle de I'hypothalamus a
laquelle elle est attachée. Cette glande sert d'agent de liaison entre le systéme
nerveux et le systéme endocrinien. C'est une glande maitresse de 1'organisme,
puisqu’clle scerétc un grand nombre d’hormoncs qui comudlent et régulent la
fonction d’autres glandes endocrines, Elle est constituge de trois  lobes
'antéhypophyse (ou adénohypophyse) située en avant, le lobe intermédiaire et la
posthypophyse (o6u neuro-hypophyse) située en arriére.

L'antehypophyse contient de nombreux types cellulaires différents qui

sécrétent chacun une ou plusieurs des hormones:

¢ Hormones frophiques ou stimulines : esf secrétée par les cellules

basophiles. Elle stimule le¢ cortex des glandes sumrénales, induisant la
synthese de corlicostéroides tels que Jes glucocorticoides et les
androgenes a partir du cholestérol.

+ Hormone de croissance (GH), ou somatotrophine : Elle favorise le

développement des tissus de l'organisme, en particulier la trame osseuse et les

Les perturbateurs endocriniens dans I'alimentation humaine : —
Impact potentiel sur la santé 4
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Chapitre T: Le systéme endocrinien

-_—— —-—————————— e
muscles, agit sur le métabolisme glucidique, favorise la synthése protéique et
la degradation des lipides.

Elle joue ¢galement un réle dans la régulation fine des phénoménes de
reproduction aussi bien chez le mammiféres méles que femelles, Chez le
male, laGH a des fonctions extra gonadiques, comime l'accroissement et le
maintien de la taille du pénis, la différenciation des ¢anaux spermatiques chez
l'adolescent et la stimulation de la synthése d'enzymes dans certaines glandes
anneses (vésicules séminales et prostate). Cette hormone a aussi des effets
sur les fonctions gonadiques, comune la spermiogenese la stimulation de Ja
synthése des androgénes, 1’accroissement de la mobilité des spermatozoides
(Hull et af,2000).
® Les endorphines : agissant sur le systéeme nerveux central et périphérique

pour réduire la sensibiiite a la donleur.

v Le lobe intermédiaire secréte I'hormone mélano-trope (MSH) qui régule

l'intensité de la pigmentation des cellules pigmentaires par la mélanine.

2.3. La thyroide :

Ou glande thyroide et la plus volumineuse des glandes purement eodooiines chee
I"étre humain. En forme de papillon, elle st située dans la partie antérieure du cou.
Celle glande secréle la tritodothyronine (T3), 1 thyroxine (T4) et la valeitonine.

Les hormones thyroidiennes (T3 et T4), ces hormones stimulent les enzymes
effectuant ["oxydation du glucose. En conséquence, elles accélérent le métabolisme
basal et augmentent la consommation d'oxygene ainst que la production de chaleur.
Par ailleurs, les hormones thyroidiennes influent sur la croissance et le développement
des tissus.

Elles sont essentielles au developpement du systéme squelettique et du systéme
nerveux ; ainsi qu'aux fonctions de reproduction (O'Shea ef o/ 2002, Roman, 1983).
La régulation de la spermatogenese, le développement testiculaire (Wagner. 2009), et

la stéroidogénése (Maran ,2003).
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2.4, Les glandes parathyroides :

Sont de petites glandes rattachées a la face postérieure de la glande thyroide. Elles
sécrétent la parathormone (PTH), ou hormone parathyroidienne, qui favorise le
maintien de I"équilibre calcique dans le sang.

La PTH a pour principal effet d’élever le taux de calcium en stimulant trois organes
cibles : le squelette, les reins ef les intestins (Talmage, et af ,2008). La sécrétion de
cette hormone est indépendante de 1"hypophyse.

En effet, la diminution du taux sanguin de calcium provoque sa libération, et

I’hypercalcémie )’inhibe.

2.5. Thymus : Tl secréte la thymopoiéting et la thymosine qui régulent la
maturation des lymphocytes T. (Claire, 2007),

2.6. Les glandes Surrénales :
Situées au-dessus des remms, elles sont composées de deux structures : l'une
périphérique, 1a glande corticosurrénale, I'autre centrale, la meédullosurrénale

v La méduilosurrénale séceréte l'adrénaline et la  noradrénaline
(catécholamines), qui ont une action stimulante sur le oceur, augmentent la
pression sanguine et agissent sur la dilatation et la consiriciion des vaisseaux
sanguins et des muscles, permettant ainsi a l'organisme de répondre plus vite
el avee plus d'efficacilé aux situalions criliques. De plus, T'adrénaline (mais pas
la noradrénaline) augmente 1a glycémie.

v" La ecorticosurrénale fabrique les glucocorticoides (cortisol) et les minéral-
ocortocoides  (aldostérone). Les sécrétions corticosurrénales  régulent
I'équilibre en ean et en sel de l'organisme, influencent la pression sanguine,
agissent sur les tissus lymphatigues el sur les mécanismes du systéme
immunitaire et régulent le métabolisme glucidique et protidique. La
corficosurrénale sécréte également des hormones stéroides sexuelles comme la

déhydroépiandostérone (DHEA) et 1a testostérone (Labrie 2004).
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Figure 3 : Les glandes surrénales (Poirier et al, 1997)

2.7. Panecréas :

Est situé a ["arrére de I'estamac. Le corps du pancréas est constiiué dun tissu
exoerine qui libére les sucs gastriques dans le duodénum, Répartis le long de ce
tissu, les ilots de Langerhans (cellules endocriniennes) sécrétent l'insuline et le
glucagon. L'insuline agit sur les métabolismes glucidique, protidique et lipidique,
augmentant 1o niveau dutilisation do glucose ot diminuant son taux sanguin. Elle
favorise la formation de protéines et le stockage de lipides. Le glucagon augmente
temporairement la glycémie en provoquant la libération du glucose du foie...

(Claire, 2007).

2.8. Les ovaires :

Sont des glandes génitales paires logées dans la cavité pelvienne de la femme.
L ovaire produit cvcliguement des hormones oestrogéniques et progestatives sous
Iinfluence de la FSH et de Ja LH sécrétées par I"hypophyse, qui assurent la
régulation du systéme reproducteur (Richards e a/, 2010). En particulier, la LH
est responsable du déclenchement de I’ovulation,

Les perturbateurs endacriniens dans I'alimentatinn humaine :
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Les wmstrogenes produits par les follicules ovariens, stimulent la prolifération de
I’endoméire et sont responsables du développement et du maintien des catactéres
sexuels secondaires, notamment au niveau de la glande mammaire.

Les hormones progestatives sont produites par le corps jaune ovarien. Elles
stimulent I"activité sécrétoire de 'endomeétre. Elles oni aussi une action sur le
deéveloppement de la glande mammaire.

Les ovaires produisent ggalement Iinhibée, une hormone protéique qui
s’oppose 4 la sécrétion de la FSH. Enfin, au cours des semaings précédant
I"accouchement, les ovaires ¢t le placenta synthétisent une hormone peptidique
appelée relaxine. Celle-ci provoque |'assouplissement et la relaxation de 'utérus,
des ligaments pelviens et.de la symphyse pubienne, ce qui facilitera 'expulsion du
nouvean-né. (Sophie 201 1).

2.9. Les testicules :

Sont constitués de deux compartiments : un compartiment tubulaire composé de
tubes séminiféres contenant les cellules de Sertoli et les celluies germinales
assurant la fonction exocrine (spermatogenése), et un compartiment interstitiel
comportant plusieurs types cellulaires dont les cellules de Leydig qui assurent la
funetion endoctme du lestioules téroidogenése) en produisant ley androgénes.

T plus importante de ces hormones est la festosiérone, qni régit Ia production
des spermatozoides, stimule le développement des caracieres sexuels secondaires,
influence la croissance des glandes annexes (prostate, vésicules séminales; ... ), et

favorise I'activité sécrétoire de ces structures. (Claire ,2007).

s nnmammss_______—___"_" S Saaaaa s §§ ®§ = =§®x = — 71
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Tablean 1 : Les différentes hormones et leurs fonctions principales.
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3. Classification des hormones :

Les hormones jouent un role essentiel dans la transmission de 1’information entre
les cellules ou les organes. Les hormones sont définies comme des substances
chimiques que des cellules sécretent dans le liquide interstitiel (extracellulaire), et
gui regissent le mérabolisme d’autres cellules, la contraction des cellules
musculaires lisses ainsi que la séerétion de certaimes glandes. Bien que
I'organisme produise des hormones trés diverses, elles peuvent étre classées en

trois groupes selon leur nature biochimique.

3.1. Les hormones peptidiques

Sont de taille ef de structure tres diverses (Figure 4). Certaines sont constituées de
deux chaines peptidiques comme la LH ou Iinsuline. Elles sont synthétisées par les
ribosomes du réticulum endoplasmique granulaire et empaquetées dans des vésicules
sécrétoires au niveau de 'appareil de Golgi

Ces vesicules permetteni aux hormones a libérées dans le sang, sont agissent
sur Jes cellules cibles par [Iintermédiaire de récepteurs protéiques
transmembranaires qui transmettre les signaux a4 I'intérieur de la cellule. Cette
classe d’hormones comprend les hommones produites par ’antéhypophyse, les
parathyroides, le pancréas ainsi que les hormones activatrices de "hypothalamus.

(Abiven, et al, 2004),

3.2, Les hormones stéroides :

Sont des lipides synthétisés dans le cytosol & partir du cholestérol (Figure 4).Ces
‘hormones hydrophobes traversent aisement les membranes plasmiques, et doivent
se complexer avec des proteines plasmatiques pour circuler dans le sang
(Abiven, er af 2004).Le complexe stéroide-protéine est inactif, seule I’hormone
stéroide libre a une action endocrine.

La protéine de transport ne libére I"hormone stéroide qu’au niveau des capillaires
sanguins qui irmguent les organes ciblent. Les hormones pénétrent ensuite dans

le cytoplasme de leurs cellules cibles, ot elles se lient a des récepteurs intracellulaires.

Les perturbateurs endocriniens dans ['alimentation humaine :
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Dans ce groups d’hormones se retrouvent les hormones sécrétées par les

corticosurrénales, par les gonades et le placenta.

3.3. Les hormones monosmines :

Derivent d’acides aminés, principalement de la tyrosine et du fryptophane, &t
sont des molécules de petite taille (Figure 4), Il s'agit entre autres de
I"adrénaline, de la noradrénaling, de la dopamine et de la mélatonine.

Leur mécanisme d’action sur les cellules cibles est comparable a celui des hormones
peptidiques.

En effet, ces bormones aminées circulent librement dans le sang et agissent
sur les cellules cibles par I'intermeédiaite de récepteurs transmembranaires
spécifiques. Certaings d’entre elles, telles que la noradrénaline et la dopamine,
Un autre sous-groupe d’hormones monoaminées, dérivées de la tyrosine, est
constifu¢ par les hormones thyroidiennes. Les deux principales sont fa T3 et Ia

T4.

|1(1—-4;3_" '_'»,.—-. IR
Prohormane: it Nt "—L“
Tiroune
Mitran q Comversion m 5
Thyreme (T4) ¥ -AdpFuaiine
. A {
HO

Hormeaes rodyne ! Hormownes monoominds

on palypeplidiqnes

Figure 4 ; Les trois principales classes d’hormones.
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4 .Mécanismes eellulaires d’action des hormones :

Le processus selon lequel les hormones exercent leurs nombreuses actions
métaboliques et morphologiques n'est pas toujours connu. Les effets sur la fonetion
cellulaire sont déclenchés par leur action sur les membranes cellulaires, sur les
enzymes, par la régulation de l'expression des génes ou pai le controle de la

libération des ions et d'autres petites molécules.

Une hormone agit specifiquement sur une cellule cible car elle seule posséde
des récepieurs spécifiques de I"hormone. Ces récepteurs sont présents soit dans la
membrane plasmique (récepteurs transmembranaires), soit dans la cellule (récepteurs
intracellulaires).

Les hormones peptidiques, les catécholamines, la dopamine et la mélatonine
(hormones hydrophiles) agissent wia les récepteurs transmembranaires, Ces
récepteurs sont des protéines qui participent au passage de |'information véhiculée
par 1’hormone vers le cytoplasme, sans gue celle-ci ne peénétre 4 ['intérieur de
la cellule cible (figure 5A) .

La fixation de ’hormone sur la face exteme du récepteur active ce dernier,
conduisant des réponses immeédiates (ouverture de canaux ioniques) ou f{res
Wépérement différées(Fignre 5 B)

Les hormones stéroides et thyrofdiennes (hormones hydrophobes) agissent via des
récepteurs intracellulaires, Les récepteurs de cefte famille interagissent avec leur
ligand spécifique au niveau du cytoplasme etlon du noyau et agissent
directement au niveau du noyau en modulant la transcription en ARN messager de
divers génes spécifiques (Figure 5C).

Pour cette raison, ces récepieurs intracellulaires sont souvent dénommés
«récepteurs nucléaires» et ils sont done des facteurs de transcription dont Iactivité est
dépendante de la liaison de leurs ligands. La réponse biologique induite se produit

apres quelques heures mais est durable.

#‘
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Figure 5 ; Mécanismes cellulaires d'action des hermones.

A, Mécanisme général

B. Via les récepteurs transmembranaires (réponses immédiates ou légérement
différées)

C. Via les récepteurs nucléaires (réponses différées de quelques heures)

5. La régulation du sysiéme endocrinien :

Le role du SE est de maintenir I’homéostasie, c'est-d-dire un état d’équilibre
intérieur face 4 des modifications du miliev extérieur La libération des hormones
peut &tre systéme modulée par la concentration sanguine d'autres hormones, des
variations homéostatiques (concentrations ioniques, nutriments, ...), des stimuli

du nerveux ainsi que des variations environnementales (stress, lumiére, ...).
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La régulation de la sécrétion hormonale se fait par l'intermédiaire dun mécanisme

de rétrocontrdle.

5.1. Le systéme nerveux :

la fonction endocrimenne est étroitement régulée par le systéme nerveux, comme
le prouvent les réponses surrénales 4 la survenue systeme nerveux de plusicurs
mani¢res. La médullosurrénale ¢t la posthypophvse, glandes richement innervées,
sont directement contrdlées par le systéme nerveux. Le cortex surrénal, la thyroide
¢t les gonades, bien que n’ayant pas d'innervation apparente. répondent 4 divers

stimuli nerveux. (Claire, 2007).

5.2, Stimuli humoraux :

Les vanations des taux sanguins de certains lons et de certains nutriments
entrainent la libération d’hormones ef, & ce fitre, elles constituent le plus simple
des mécanismes de régulation endocrinienne, Ces variations sont qualifiées de
stimuli humoraux pour les distinguer des stimuli hormonaux, lesquels sont dussi
des substances chimiques qui diffusent du sang vers le liquide interstitiel.

Parmi les hormones libérées en réaction & des stimuli humoraux, la calcitonine
peul €lre menboniee, de méme que Iinsuling, el Paldosterone. Puoexemple, une
carence en  calcium dans le sang induil la sécrclion de ['hormone
parathyroidienne, ei, inversement, un taux élevé de calcium stimule 1a libération de

calcitonine par la thyroide, (Sophie, 2011),

5.3. Stimuli hormonaux :

La libération de la plupart des hormones adénohypophysaires est sous le
controle des hormones hypethalamigues (hypophysiotropes) de libération et
d’inhibition. A leur tour, de nombreuses hormones adénohypophysaires (stimulines)
ameénent d'autres glandes endocrings a libérer leurs hormones dans le sang. A mesure
que les honmones produites par les derniéres glandes cibles se concentrent dans
le sang, elles inhibent la libération d’hormones adénohypophysaires et amsi leur

propre libération (rétrocontrble négatif). (Sophie, 2011).
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Chapitre I1 : les perturbateurs endocriniens dans 'alimentation
1. Définition :

En premiére approche, on peut définir les perturbateurs endocriniens (PE) comme des
substances chimiques d’origine naturelle ou artificielle étrangéres 4 1’organisme qui peuvent
interférer avec le fonctionnement du systéme endocrinien (la synthése, la sécrétion, la
libération, le transport; le métabolisme, la fixation, I'action ou I"élimination des hormones
naturelles du corps responsables de I"homéostasie, de la reproduction et du développement)
Et induire ainsi des effets déléteres sur individu ou sur ses descendants (Kavlock ef af,
1996).

Une aufre définition a été proposée : un perturbateur endocrinien est une substance
exogéne qui provoque des effets néfastes sur un organisme sain ou sa progéniture dus 4 une
modification des fonctions endocrines » (European Commission, 1997). Ces xénobiotiques
sont capables d’alt¢rer les fonctions des westrogénes, des androgenes, des hormones
thyroidiennes et méme des hormones de la glande pituitaire. En effet, les PE interagissent
avec le systeme endocrinien. sysiéme complexe composé de nombreux organes disséminés
dans le corps des étres vivants : paneréas, surrénales, testicules, ovaires, thyroide et
parathyroides. Chacun de ces organes sécréte des hormones diffusées dans I’organisme par la
circulation sanguine,

Le fonctionnement du systeme endocrimen et sa siricte régulation interne participent a
I’homéostasie ou equilibre biologique nécessaire a la vie. Ces organes sont sous contrdle de
substances régulatrices et stimulines (hypophyse) (Christina ,2010).

2. Classification :

Plus de 500 substances perturbatrices endocriniennes ont été identifices (Waller et al,
1996). On peut les classer soit par origine, par usage, par nature chimique... Les perturbateurs
endocriniens peuvent étre d’origine : naturelle (hormones) ou anthropogénique.

Les hormones naturelles sont présentes dans les organismes vivants (oestrogénes,
progestérone, testostérone) mais aussi dans 1’alimentation humaine et animale sous forme de
phytooestrogénes (Verdeal et af, 1979, Kalda er a/, 1989).

Certains perturbateurs endocriniens sont des substances chimiques synthétiques utilisées
dans I"industrie (phtalates, alkyl phénols...) ou dans le secteur agricole (pesticides, hormones
synthétiques) et leurs sous-produits comme la dioxine (Stillman, 1982, Arai ef «/. 1983, Swan
et al. 2003). Parmi les molécules incriminées, certaines sont des toxiques environnementaux
qui peuvent se lier au récepteur des hydrocarbures aromatiques (AhR), appelé aussi récepteur
de la dioxine, tels que les hydrocarbures halogénés poly aromatiques, les pesticides
organochlorés, les métaux lourds, le bisphénol A, les phytooestrogénes et les éthers de glycol.
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Dans le tableau 1 sont récapitulés les principaux perturbateurs endocriniens (Colborn et al,
1992, 1993, Brevini et al, 2005).

Tableau 2 : Principaux perturbateurs endocriniens hormis les hormones naturelles.

HERBICIDES INSECTICIDES
_ET
FONGICIDES
Fongicides | Vanelozoline Organochlorés DDT
Procymudions DDE
Fenarimol Methoxychlore
Zirame Lindane
Nitroféne Dieldrme
Trifuraline Hepiachlors
Benonyle Endosulfan
Mancozébe | Toxaphene
Manebe Mirex
Amilrole
Zinebe Organophosphorés | Parathion
Trbutylétam Carbamares Méthomyl
Herbleldp, Alinrine Clulsuyl
Alachlore FPyvéthvinoides de Cypermethnne
synthése
Linuron Carbinals Dicafol
PRODUITS CHIMIQUES PHYTOESTROGENES
INDUSTRIELS
Hexachlorobenzéne Gemstéme
Biphényls polychlorss (PCB) et Dioxines Coumestrol
Bisphériol A Dadzéine
Styrénmes Enterolactone
Allyiphenols Zearalenone
Phtalates

E
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Chapitre I1; les perturbateurs endocriniens dans I'alimentation

3. Les origines des perturbateurs endocriniens :
3.1 .origine naturelle :
3.1. LHormones naturelle :

Le cholestérol est le précursenr des différentes classes d’hormones stéroidiennes dont les
hormones sexuelles. Les différentes familles se distinguent par leur nombre d’atomes de
carboue : les progestagenes (C21), les androgénes (C19) et les oestrogénes (C18). Plusieurs
enzymes interviennent dans le métabolisme des hormones stéroidiennes. On peut citer
I'aromatase CYP450 qui convertit les androgenes (C19) en oestrogénes aromatiques 10 (C18)
chez le male (Simpson ef a/, 1994). (Figure 6)(Budavari, 1989).

Ces hormones stéroides ont la propriété d’8ire lipophiles et sont excrétées aprés
biotransformation hépatique, principalement sous forme glucorono- ou sulfo conjuguée. Dans
I’environnement, ces formes conjuguées sont rapidement hydrolysées, et se retrouvent alors

sous forme d hormones libres onde métabolites.

Ces hormones peuvent provenir de différents étres vivants ; les taux de ces hormones
excretées dépendent de plusieurs parametres dont 1"espéce amimale, le sexe, 1'état
physiologique (gestation), ’8ge ou le régime alimentaire. Une part non négligeable
d’oestrogeénes naturels présents dans I’environnement est produite par les animaux d’élevage,

cf parnvent eonstituer des sonrees de pollution (Sophic, 200 1)

Figure 6: Structure chimique du cholestérol, précarseur des hormones stéroides.

= - T e == ==
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Chapitre 11 : les perturbateurs endocriniens dans 'alimentation

3.1.2. Les phytooestrogénes

Les phytooestrogenes sont des molécules issues du régne végétal, de structure non
stéroidienne, capables de se fixer sur le récepteur aux oestrogénes.

La notion de substances naturelles ayant un effet de type oestrogénique est apparue dés

1940, avec I'identification de troubles de la reproduction comme I'infertilité, dans des
troupeaux ovins australiens (dite " maladie du tréfle”) (Adams, 1990, Thain, 1966).
Les phytooestrogénes, tels que la génisiéine, la daidzéine, et le coumestrol (Figure7) sont
connus pour avolr des propriétes oestrogéniques (Lorand, ef al, 2010) presents dans cerfaines
plantes ou légumes comme le tréfle, les germes de soja, la luz:eme, les choux, les haricots
verts et les épinards (Boue, er «l/, 2003). Ces substances ont une analogie structurale
importante avec 1’cestradiol, et ont une activité oestrogénique in vitro supérieure i de
nombreuses molécules synthétiques (Kuiper, ef al, 1998).

A ce jour, ce sont plus de 200 substances issues de plantes qui ont été reconnues comme
ayant des activités oestrogéniques. La majorité des phytooestrogénes appartiennent 2 un

groupe important appelé les flavonoides. Ce dernier est divisé en trois catégories principales

(Cot, 2003).
HO. A O
) 48
(1) 44
‘ NN \:_‘./}_&’

Génistéine Daidzéine Coumestrol

i !  [H

Figure 7 : Les déférents types de phytooestrogénes.

s Les isoflavones :

Sont issus des légumes, surtout des graings de soja, aliments soja comme le tofu,
des suppléments comme le tréfle violet et autres herbes, ce sont celix qu’on trouve en
majorité dans I"alimentation asiatique.

Les flavonoides sont des composés polv-phénoliques; ils ont une activite
oestrogénique, antivirale et antioxydants et peuvent interagir avec les enzymes et les

voies de "oncogenése (Waring er a/.2008).
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© Les lignans :
Sont présents dans la partie ligneuse des fruits et Iégumes, pépins des graines
comme le lin, des céréales riches en fibres comme le seigle. Leur métabolisme est
assez compliqué et variable selon les gens (Velentzis ef al, 2008).
Ces lignans issus de pain au levain de seigle traditionnel, [a graine de lin et les baies
| sont des sources locales de phytooestrogénes pofentiellement cancero-protecteurs

(Hanf ;2005).

s Les coumestanes ; essenticllement représentés par le coumestrol, sont présents dans
L les luzemnes utilisées en alimentation animale. 11 convient de prendre en compte leur
. activité de PE, ¢tant donné que les phytoocestrogénes sont souvent absorbés via
' J'alimentation, notamment dans les pays asiatiques.
En effet, I"utilisation du lait de soja, contenant des isoflavones, comme unique source
. de nourriture chéz I’enfant constitue une source d’inquiétude quant au développement
sexuel de celui-oi (Cederroth, er af, 2010, Tuohy, 2003). En paralléle, Jes
L phytooestrogenes sont ¢galement connus par le grand public pour leurs effets bénéfiques

potentiels sur la santé (etfet "anti-cancer” du soja (Seng, et a/, 2007), effet "antioxydant"
: du resveratrol du vin rouge. .. ). Précisément, il a été rapporté que ces substances peuvent

v Agir comme agonistes ¢l apporter des effets bénéfiques (au niveau du systéme
cardio-vasculaire ot ossoux) 4 la fomme ménopausée chez qui la production
druesbropenes ciadopénes esl existante,

v" Agir comme antagonistes aveo un effet protecteur contre le cancer du sein.

v’ exercer des effets déléteres lors du développement embryonnaire, en
interférant avec la différenciation sexuelle normale, En conséquence, le fait
que ces molécules puissent agir 4 la fois en tant qu’agonistes et antagonistes
des récepteurs stéroidiens, laisse supposer que des effets délétéres sur la santé

pourraient étre attendus. (Bar-el ef a/, 2010, Seidlova, 2007)

Les phytooestrogénes généralement lipophiles, sont plus stables que les oestrogénes
naturels. Ils ont ¢galement une demi-vie plus élevée, car ils ne sont pas aussi vite métabolisés

que les hormones humaines. (Moutsatsau, 2007)

= — ————————————— - 1
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Chapitre 11 : les perturbateurs endocriniens dans l'alimentation

s D’autres phytooestrogénes ne sont pas naturellement présepts dans les plantes mais sont
issus d’une infection fongique qui induit la néo synthése de mycotoxines telles que la

zéaralénone dans le mais produite par diverses souches de Fusarium.

3.1, 3.Les myco-oestrogénes :

Les myco-oestrogenes sont des substances produites par les champignons, en particulier
Fuosarium graminearam et Fusarium culmorum, pouvant se développer sur les plantes. [ls sont
retrouves a de fortes concentrations apres la récolte du mais ou de I'orge; ainsi que dans les
graines de céréales et dans 1"huile végétale.

On distingue parmi les mycotoxines, la zéaralénone (Figure 8). Cette derniére se développe
dans les denrées alimentaires & la suite d'une infection fongique des céréales notamment le
mais, mais aussi Iavoine, le blé, le riz et le soja (Massart, ef o, 2010). L'effet toxique le plus
préoccupant de la zéaralénone est son caractére de PE 2 activité oestrogénique (Mitrunen,
2003, AFSSA, 2009).

Entre auires, des travaux réalisés chez le rongeur adulte ont rapporté que I'exposition @
cette substance induit I"apoptose des cellules germinales (principalement spermatogonies et
spermatocytes), ce qui se traduit par une diminution du poids testiculaire et une diminution de

la production de sperme (Kim, et af, 2003, Yang, et af, 2007).

CH O

J A

|

HO~ N ™~

Figure 8: Strueture chimique de la zéaralénone.

3.2. Origine chimique :

Les xéno-oestrogéncs sont des substances chimigues de synmthése comme les produits
chimiques agricoles ou industriels, pesticides, colorants, polluants, produits plastiques,
produits cosmétiques, et conservateurs alimentaires. ls peuvent aveir des effets oestrogenes-

like. androgénique ou anti-androgénique (Lagadic, Cohn-Bendit ,1995).
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Chapitre I1: les perturbateurs endocriniens dans I'alimentation

Ces produits sont ainsi présents dans le sol, I"air, I"cau, les objets domestiques ct la chaine
alimentaire (Fenichel, Brucker-davis ,2003).0n les appelle aussi perturbateurs endocriniens,
car ils interférent avec ’action des oestrogénes endogénes (Mitrunen, 2003). Les plus étudiés
sont les pesticides organochlorés, ils sont stockés dans le tissu graisseux et s’y dgecumulent

(Fenichel, Brucker-davis ,2003).

3.2.1 .Les pesticides organochlorés :
3.2.1.1. Les insecticides organcchlorés :

HCB Le HCB ou hexa-chlorobenzéne est un pesticide utilisé jusqu’en 1965 comme
fongicide. Le principal émetteur de HCB est le secteur de 1’industrie manufacturiére dont la
métallurgie des meétaux von ferreux (en particulier la production d’aluminium de seconde

fusion).

Puis viennent le traitement des déchets (incinération, boues des eaux usées), les véhicules
diesel et la combustion du beis et de charbon de fagon négligeable, I1 s’accumule dans les
graisses animales, au Danemark 0.1 ppm d"HCB est détecté dans le lait materne] des femmes
en 1986, Par ces propriétés liposolubles, le HCB fait partie des polluants organiques
persistants (POP). (Jensen, 1991)

3.2.1.2. Les fongicides :
3.2.1.2.1. La vinchlozoline :

Est un fongicide dicarboximide d’usage non systémique & action protectrice commercialisé
par BASF AG sous le nom de Ronilan. Elle prévient la germination des spores de Botris et
Sclerotinias pp. sur les vignes, les graines de colza, les fruits et légumes et les plantes
d’agrément, Monilia spp. Sur certains fruits dont les fruits 4 novau, Sclerotinia,

Helminthosparium et Corticium spp, sur le gazon. (Julian, 2008).
3.2.2. Hydrecarbures aromatigues polycycliques halogénes :

3.2.2.1. Les dioxines, furannes et PCB :

Les « dioxines » forment un ensemble de composés chimiques du groupe des polychloro-
dibenzopara- dioxines (PCDD) et polychloro-dibenzofuranes (PCDF) Leur structure chimique
est proche de celle des polychlorobiphényles (PCB) qui sont des hydrocarbures aromatigues

polycycliques.
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Chapitre 11 : les perturbateurs endocriniens dans 'alimentation

Sont produits en sidérurgie. dans "industrie chimique st dans la combustion des déchets
ménagers et industriels

Les camposes apparentés aux dioxines, chimiquement stables (persistance) et semi-volatils,
sont largement distribués dans 'environnement, Le transport et la déposition par voie
atmosphérique constituent les moyens majeurs pour leur dispersion générale dans
I'environnement [Is s'adsorbent aux particules (poussiéres et matidre en suspension dans
I'eau) et se déposent dans les sédiments.

IIs pénétrent dans les chaines trophiques par deux voies principales : la voie
air/plantes/animauyx et eawmatiére en suspension/végétaux animaux Ces composes lipophiles
sont ensuite « bio-accumulés » jusquiaux prédateurs et 4 I'homme. Les polychloro-
pdibenzodioxines et —dibenzofurannes (PCDD/Fs) et les composés —appareniss

(polychlorobiphényles « PCBs » coplanaires et semi-planaires référés en tant que composes

de type « dioxine ») (figure 9) exercent une activite toxique trés spéeifique et typique par

I“intermédiaire du récepteur cellulaire « Ah »,

PCB

Figure 9 : les. déférents types de la dioxine
3.2.3. Les produits induostriels :

3.2.3.1, Les phtalates :

Sont trés largement utilisés comme plastifiants depuis les années 1930 : ils entrent dans Ja
composition dune grande variété de produits emballages de laits mfantiles ou de
cosmétiques, peintures et jouets en palychlorure de vinyle PVC) pour enfants. 1l s pourrait
d'aillenrs que ces substances puissent étre ingérees par les enfants lorsque ceux-ci portent

leurs jouets 4 la bouche. Dans Jes aliments tels que le Jait, le fromage, les poissons, les

#
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Chapitre 11 ; les perturbateurs endocriniens dans |'alimentation

viandes, les eéréales, on les frouve en partie a Ja suite de leur relargage des conteneurs ou

emballages.

Des concentrations importanies des métabolites des phtalates ont été détectées dans les
urines de femmes en dge d'avoir des enfants, (Blount ¢/ &/, 2000, Schettler 2006).

L’utilisation des phtalates dans les matériaux de contact alimentaire la limite de migration
specifique (LMS) a ete fixée 430 mg/kg simulant de denrée alimentaire, est a employer
‘uniquement comme |

e plastifiant dans des matériaws et des objets réutilisables.

¢ plasifiant dans des matéraux et des objets 4 usage unique en contact avec des
aliments non gras, & 'exception des préparations pour nourrissons et des préparations
de swite.

¢ auxiliaire technologique 3 des concentrations pouvant aller jusqu'a 0.1 % dans le
produit final,

Quant ay DEHP (LMS = 1.5 mg/kg simulant de denree), il est 4 employer unigquement
comme plastifiant dans des matériaux et des objets réutilisables en contact avee des aliments
non gras et auxiliaire technologique 4 des concentrations pouvant aller jusqu’a 0.1 % dans le
produit final.( Gilbert,2011).
3.2,3.2. Le bisphénol A :
st une subsrarice qul est utillsée dans la production de resines epoxy et de plashques que ['on
retrouve dans de nombreux emnballages alimentaires, BPA a é18 détecté dans des légumes, des
boissons, des viandes, des poissons, des produits laifiers et des laits en poudre maternels en
conserves ou contenus dans des embaliages plastiques 4 base de BPA mais aussi dans certains
polymeres utilisés pour des soins deutaires:(Julian,2008),

»  Contamination par 'alimentation

Si les objets contenant du BPA se trouvent partout dans notre environnemeni immeédiat, et
si ce dernier contient du BPA monomeére (air, eau, sol), nowe exposition se fait principalement
par voie orale, au fravers de la consommation daliments ayam été conditionnés dans des

emballages fabriques a partir de BPA polymerise,

Des molécules de BPA monemeére, non pelymérisé, peuvemt en effet migrer vers les
matrices alimentaires ou l'eau de beisson depuis les plastiques (bouteilles. conserves,
canneties, biberons. ),
_———————— s ———— e
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Les amalgames dentaires sonf une autre source d’exposition au BPA monomére.

4, Mécanismes d’action :
Si les PE peuvent étre classés suivant leur origine, ils peuvent également étre répertoriés

selon leur mécanisme d'action, Les PE vont de maniére compétitive ;

4,1, Imiter I’action des hormones endogénes (effet agoniste) :

La substance de structure similaire peut interagir directement avec le récepteur de
I'hormone et 'activer, mimant |'action d’une hormone endogeéne et induisant des effets
similaires, notamment par |’activation ou ["inhibition de transcription des génes en aval (ex
PE 4 activité oestrogénique : DES, chlordécone, nonylphénol, éthinylestradiol, génistéine | PE
a activité androgénique : triclosan). (Waring, 2005, Joffe ,2001).

4.2. Inhiber des inferactions entre les hormones et leurs récepteurs (effet antagoniste) :

La substance vient se fixer sur le récepteur sans I'activer, empéchant la liaison de
I"hormone endogéne & son réceptenr. Il blogue ainsi le récepteur et son fonctionnement. Ceci
affecte les fonctions cellulaires normales liges a 1’hormone, puisque le PE empéche la fixation
du vomplexe hormone/récepteur sur I’ADN, et done "activation des pénes cibles (ex. PE a
activité anti-androgénique : linoron, vinclozoline, flutamide). (Waring er al, 2003,
Joffe 2001).

s Par action sur la synthése, le transport, le métabolisme et )'excrétion des
hormones, modifiant les concentrations d'hormones endogénes (Waring ef «f, 2008,
Tabb e al .2001). La substance peut avoir une action sur le métabolisme
intraceliulaire des glandes séerétrices, en perturbant les cascades de biosynthése des
hormones elles-mémes.

Ces composes affectent potentiellement des enzymes spécifiques du métabolisme comme
les sulfatases, les So-réductases, les stéroides déshydrogénases ou |'aromatase, en stimulant
ou inhibant leur activité.

En particulier, certains PE sont capables daffecter les enzymes de synthése de la
stéroidogenése, intervenant ainsi dans la synthese des androgénes (cas de la dioxine et de
certains antifongiques comme lekétoconazole) (Miosseec, er al . 1997).

D’autre part, guelques produits peuvent altérer la biodisponibilité des hormones

endogénes, en miodulant leur synthése et leur catabolisme (Wilson, 2000), ainsi qu'en
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interférant avec les protéines de transport, telles que la Sex Hormone-Binding Glabulin

(SHBG):

En conséquence, la periurbation endocrinienne se caractérise non pas par un effet toxique,

mais par une modification du systéme endocrinien susceptible d'sntratner un effet toxique

Un perturbateur endocrinien est défini par un mécanisme d'action et non par la nature de

T'effet nocif potentiel ou par ses propriétés physico-chimiques ou toxico-cinétiques.

Ses cibles somt multiples comme |'indique le tableau ci-dessous.

Tableau 3 : Les cibles des perturbateurs endoeriniens,

wnthése
stockage
libération

* dcedtion

tremsport
elimination

ciction

Epiphyse:
| Hyupophyse :
Testicules :

| Owagires:

Thyroide -

{ Surrénales ;

! Parathwris .

| Foie:

‘ Peoneréas
: Thymts :
; Placenta :
. Cosur:

Eﬂein:

Hypothalamus:

Tractus digestif :

Hormanes de libération
Mélatonins

ACTH, FSH, LH, GH, PL, ..
Testostérene, inhibine,; ...
Oastrogenas, progestérone, ...
13, T4, calcitonine

Cortkol, androgénes, ...
Parathommones

Gastiine, sécrétine, CCK, ...
IGF1

Insuline, Glucagon, ..
Thymepoiétine

GCH, oestrogénes, ...
Facteur atrial natriurétique
Rénine, Evthrapoiétine, ...

== - == - = |
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Chapitre 11 . les perturbateurs endocritiens dans l'alimentation

5. Détection de perturbateurs endocriniens : Tests in vivo et in vitro :

5.1. Etudes in vivo réalisées ep toxicologie : détection d'éventuels Perturbateurs

endocriniens pour 'homme :

Les perturbateurs endocriniens sont capables d’interférer 2 différents miveaux des
mécanismes complexes de régulation du systéme endocrinien. lls peuvent étre pris en charge
par les différents systémes métaboliques de I'organisme (Eerians er a/, 2003, Gray et dl,
2002). Beaucoup de perturbateurs endocriniens ont des effets oestrogéniques in vivo.

Mais d’autres seulement in vitro. Ou vice et versa pour ["octylphénol gui est oestrogénique
invivo (Sharpe er al. 1993, Boockfor et al, 1997) et faiblement oestrogénique in vitro (White
ei al. 1994). Tl convient done d’interpréter avec réserve les effets in vitro non confirmés
vive,

Ils ont pour objectif de diffuser les informations et coordonner les activités, d’elaborer de
nouvelles lignes directrices pour les essais et de réviser les lignes directrices existantes visant
a détecter les PE, ainsi que d hamoniser les méthodes de caractérisation des dangers et des

risques.

5.2. TESTS IN VIVO :
Le rat de laboratoire est I"animal modgle utilisé m vivo pour les essais de toxicité sur le
développement ¢t la reproduction. Ces tests in vivo évaluent I’effet hormonal des substances

24 étudiées sur I’animal de laboratoire. (Christina, 20 10),

5.2.1. Test utérotrophique :

Ce test est un test in vive de dépistage A court terme (Sophie, 2011). 11 est réalisé sur des
rattes immatures par exposition cutanéé ou orale au produif a4 tester. 3 jours apres
I"administration I"utérus est alors prélevé et pesé (Lan ¢f al, 1976). Ce test met en evidence

I"effet oestrogénique ou anti oestrogénique du produit teste.

5.2.2. Test Hershberger :

Le test de Hershberger est un essai de dépistage m vive & court terme des agonistes ou
antagonistes d’androgenes (Sophie, 2011).11 permet de détecter I"activite androgenique ou anfi
androgénique (OECD; 2009) en mesurant les variations pondérales des organes et tissus males

(prostate, vésicules séminales, pénis, muscles bulbo-cavemeux...) (Chrstina, 2010).
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Chapitre 11 les perturbateurs endocriniens dans I'alimentation
Le principe de ce test cousiste entre autres, & analyser 1’dge auquel les rats présentent les
premiers signes de puberté, que sont la séparation du prépuce chez les males, et I"ouverture
vaginale chez les femelles.
Ces tests servent 4 identifier in vive les produits chimiques qui ont le potentiel d'interagir
avec le systéme endocrinien (essentiellement les gonades), en identifiant les effets sur le
développement pubertaire chez le rat femelle ou mile intact(e) juvénile/ pérd pubertaire,

(Sophie, 2011).

5.2.4, Test OCDE 407

Une étude de 4 semaines est menée sur des rafs des deux sexes (Gelbke ef al, 2007). La
substance étudiée est administrée & plusiewrs lots de rats par voie orale a differentes doses sur
28 jours.

Ce fest permet un recueil de nombreux parametres sur les animaux morts ou sacrifids durant
I’étude ou 4 la fin de I"étude comme les taux sériques des hormones thyroidiennes, le
deéroulement des cycles westraux, la quantité et la qualité spermatique, le poids et
I’histopathologie des organes (ovaires, vagin, ulérus, testicules, épididyme) (Maitre ef al.,
1985).

5.3. TESTS IN VITRO :

Les tests /7 vivo posant des problemes de coiit, d*¢éthique, de réalisation et de quantification,
des tests frz vitro omt €t¢ mis au point.

5.3.1. Tests de mesure de I'activité hormonale :

Ce test de liaison ou HTS (High Throughput Screening) évalue la liaison au réceptenr 30 de
I"eestradiol, La molécule a tester est incubée avec du récepteur de 1cestradiol 1ié a I’ estradiol
radiomarque, Ainsi I'affinité du produit testé pour le récepteur de 1’cestradiol est observée.

L avantage de cet essal est de permetire un dépistage, a haut débit (environ 1000 produits
par semaine), des molécules présentes sur le marché. Cependant, ce test ne permet pas de
reconnaitre les molécules qui agissent autrement que par une liaison au récepteur. Sur le
méme principe, on peut aussi évaluer ["affinité au récepteur 4 androgeéne (Waller er al, 1996).

Ce test de liaison n'a pas été retenu par I'Union BEuropéenne,
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5.3.2. Croissance cellulaire (E-Screen) :

La croissance de cellules MCF-7 ou ZR-75 est stimulée par ['cestradiol. L zctivité
oestrogénique ou anti-oestrogénique peut donc étre  évalude par une incubation de ces
cellules en présence du produit & tester (Soto ef @l 1994, 1993). Ce test est dénommeé E-

Screen.

5.3.3. Tests utilisant un géne rapporteur:

Le principe de ces tests ["expression d’un géne rapporteur esi de mesurer 1'induction de la
transcription de ce géne suite & activation d*un récepteur hormonal.

Ces tests sont basés sur le développement de cellules de mammiféres ou de levures

(Saccharomyeces cerevisiag) génétiquement modifices (Balaguer el al, 1996).

5.3.4, Levures recombinantes :

Le vecteur d’expression du récepteur de |'aestradiol ainsi qu'un géne rapporteur contenant
dans son promoteur un élément de réponse & I'cestradiol (ERE) sont introduits dans les
levures. Ces levures sont incubées en présence de la molécule a tester. Si cette demiére mime
I’effet de ["cestradiol, elle activera le géne rapporteur (Klein el af, 1994). L’activite

androgénique peut &tre aussi détectée par ces méthodes,

5.3.5 ,Transtection de celliules humaines :

La transfection de cellules humaines par un plasmide répondant 4 Iesfradiol serait un
moyen pour détecter ’effét hormonal de certaines molécules ont développé cette techmique
grace a une séquence ERE (élément de réponse a 1’cestradiol) hypersensible a 1 cestradiol.

(Massaad er al, 1998),

_—TT—eeeeeeee—————————————————————————————————————
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L’idée que I"alimentation puisse avoir un lien avec le cancer n’est pas nouvelle, Déja au
XIXe siecle. des medecins incriminaient I'excés de nourriture, notamment la consommation
de viande, dans la survenue des cancers. Méme si le cancer existe probablement depuis
toujours, on a vu [incidence de cette maladie augmenter de fagon imporiante avec
I'urbanisation et le vieillissement de la population. L incidence des cancers du ¢colon. du sein
et de la prostate, entre autres, est éiroitement lie au développement économique et a
I"urbanisation (Key e a/, 2004). Ces variations dans le temps et dans Iespace ménent 4 la
conclusion que les taux d'incidence dn cancer sont fortement influencés par des facteurs
environnementaux, notamment par "alimentation et que, par conséquent, le cancer est une
maladie largement évitable Malgré I’abondance de la littérature publiée depuis le milien des
années 1970, la confirmation d’un lien entre un type de cancer et un groupe d’aliments
particulier demeure difficile 4 établir.

De nombreux facteurs doivent étre considérés lorsque [*on souhaite étudier I"alimentation.
On peut s’intéresser aux macronutriments gu'elle contient (protéines, maticres grasses,
glucides) ou aux micronutriments (vitamines, minéraux, oligo-éléments).

En plus du type d’aliment ingéré, le mode de production ou de transformation (utilisation
de pesticides, cunisson, salaison), la contamination d’origine environnementale, la
consommation totale d'énergie, la dépense énergéfique ¢t la masse corporelle sont d’autres
facteurs & prendre en compte. (AICR, 1997).

Chaque agent posséde sca propres mcécanismes daction. Peu d’agents provenant de
I"alimentation sont considérés comme de véritables cancérogénes. En effer, pen d’entre eux
peuvent provoquer un cancer par une exposition directe, comme le tabac ou les contaminants
du milieu de travail. L’alimentation aurait des effets surtout dans les phases intermédiaires ou
tardives du processus tumoral, en agissant sur la capacit€ a controler, 4 supprimer ou a réparer
des cellules endommagées avant un potentiel tumoral ou, au contraire, en exergant un effet

toxique qui augmenterait les dommages .(Marie,2005).

1, Mode d’action des perturbateurs endocriniens :
Les PE agissent : soit indirectement en modifiant la production, le stockage, le transport.
la diffusion et [*élimination des hormones naturelles, soit directement par interaction aveo les

récepteurs cellulaires:
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En imitant 1'action d’hormones naturelles telles que les oestrogénes en se fixant sur le
récepteur cellulaire de la molécule endogéne (effet agoniste de I'éthinylestradiol sur le
récepteur des oestrogenes) ; en bloguant les récepteurs cellulaires empéchant ainsi I"action des
hormones (effet antagoniste p.p - DDE).

11 est 4 noter que la toxicité provient & la fois de I'interaction d’un polluant avec son
récepteur « légitime » (par exemple dioxine et récepteur AhR), et de Uinteraction de ces
polluants avec des récepteurs de composés endogénes (par exemple liaison pesticides
organochlorés/récepteur de "aestradiol). (ECT ,2008).

2. Facteurs endocriniens :

2.1. strogeénes :

Les récepteurs aux oestrogénes appelés les ER, sont divisés en ERa distribués aux ovaires,
oviductes, utérus, glandes mammaires, hypophyse, cortex, testicules, os, vaisseaux sanguins,
muscles squelettiques et & la moelle osseuse ; et en ERJ distribués aux ovaires, hiypothalamus,
cortex et poumons. (Bingham ef a/, 2003)

Ces ER ont ét¢ mis en éyidence dans 60 & 70% des tumeurs mammaires ; moins ils sont
exprimes ¢t plus la tumeur est maligne et le temps de survie court: (Hjartaker ¢f af, 2001,
Hakkak e af 2000, Taylor et al, 2007). Ces récepteurs ne sont quasiment plus présents
lorsque les tumenrs sont mélastasées, ils peuvent done servir de factenr pronestic.

ERa est exprimé par 80% des tumeurs mammaires, et par 67% des tumeurs mammaires
malignes (Holmes er al, 1999). 1l est plus exprimé dans les tumeurs bénignes que les
malignes. Les ER sont localisés préferentiellement au sein du comparaiment nucléaire des

cellules de la glande mammaire, (Céline, 2009),

2.2. Progestérone :

Les récepteurs a la progestérone PR sont divisés en PR-A et PR-B. Les PR sont présents
dans les tumeurs mammaires (50% de celles-ci expriment ER et/ou PR (comme les ER moins
ils sont exprimés et plus la tumeur est maligne et le temps de survie court.

La progesterone aurait un effet promoteur des tumeurs mammaires par stimulation de la
pralifération cellulaire et la stimalation de la croissance des cellules cancérenses. (Gago-
Dominguez 2003, Stripp el al, 2003, Terry el af 2002).

I === = _"_—_—_—_— _____=s=s== === = = = = =]
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2.3. Androgéne:

Les androgénes oni un rdle important dans la fonction de reproduction du male Les
endogénes interviennent dans le développement des organes de reproduction et dans la

production et la maturation des spermatozoides.

Ces hormones androgénes comme la testostérone et la dihydrotestostérone (DHT) sont
déterminantes dans le phénotype male La testostérone est synthétisée par les cellules de
Leydig. La dihydrotestostérone est issue de la conversion de la testostérone par I"enzyme So-

réductase.

Les hormones androgenes sont produites dans le testicule durant e développement feetal et
néonatal. Ces hommones stimulent fortement le développement des canaus de Wolff. Les
canaux de Wolff se différencient en épididyme, canaux déférents et en vésicules séminales,
La testostérone est responsable de la masculinisation de ces différentes parties de I'appareil
génitale interne : épididyme, canaux déférents et vésicules séminales. La testostérone est
necessaire au maintien de structure et de la fonction de I’épididyme et des glandes accessoires

male

La masculinisation des organes génitaux extermes et de prostate est controlée par la

dihydrotestostérone. (Bruchovsky, 1975, Lee ,1981).

3. Effets probables des perturbateurs endocriniens chez homme :

Problématique liée a I'évaluation des expositions et des effets sur la santé humaine
Exemples de perturbateurs endocriniens dont les effets suspectés ou aveérés sont liés a
"apparition de cancer: parmi les différentes substances identifiées, on peut citer les
molécules suivantes.

La plupart des études sur les effets PE des organochlorés notamment les cancers
hormonodépendants concernent principalement les agriculteurs et plus particulisrement les

applicateurs de pesticides.

Plusieurs ¢études ¢épidemiologiques ont rechercheé une association entre I'exposition &
certains organochlorés et ["apparition de certains cancers hoermonodépendants (cancers

thyroidiens, cancers de la prostate, cancers du sein et de 'ovaire). Ces études montrent
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géncralement une absence d’association significative entre ces composés et les eancers

étudiés (ECI, 2005).

3.1. L’Obésité :

Dans les cancers pour lesquels 'obesite viscerale est un facteur de nsque (cancer colo-

rectal, du sein, de endométre, de la prostate), le syndrome d’insulino-résistance apparaif
comme le mécanisme privilégi€, entrant dans le cadre de la promotion des cancers.
L"obésité abdominale ou viscérale (ou encore androide ou en pemme) est un des éléments do
syndrome d’insulino-résistance, qui se caractérise par ailleurs par une hyper insulinémie, ute
insulinorésistance, une altération des paramétres lipidiques €t des hormones stéroidiennes
avec une augmentation de la testostérone et, dans une moindre mesure, des oestrogénes, une
diminution de la sex hormone binding globuline (SHBG) qui entraine une augmentation de
I"activité des hormones sexuelles et une altération de la régulation de I'IGF-L avec
notamment diminution de sa protéine liante (IGFBP-3) résultant en une augmentation des
taux d’TGF-1.

La synthése et la circulation d"IGF-I et d'oestrogénes Un apport protéique trop important,
notamment dans [’enfance et l'adolescence, induit une augmentation de la synthése
d"hormone de croissance (GH) qui, 4 sen tour, stimule la synthese hépatique d’ IGF-1.

De la méme fagon, 'apport exogéne de GH induira des taux élevés d'IGF-1 dans la
circulation. Un apport €levé de lipides et glucides est & considerer en relation avec la
constitution de I'obésite, puisque ["on a montré que 'exces calorique était directement li€ au
taux d’IGF-1 dune part, et que d’autre part I"obésité favorsait la synthése endogene
d’oestrogenes.

Les lipides sont les nutriments les plus riches en calories par unit€ de poids et, de ce fait,

sont majoritairement impliqués dans le développement de 1"obésite par les nutritionnistes,

macronutriments 4 8tre oxydés lors de la dépense énergétique et auront ainsi tendance a

s’accumulet.

Bien que les glucides et les réserves en glycogeéne representent la premiére ligne
d’oxydation lors de dépenses énergétiques, en présence d’un déséquilibre énergétique li¢ 4 un

excés d’apport, une lipogenese s'installera avec risque de surpoids ou d'obésité. L index
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glyeémique des aliments peut étre un indicateur précieux de leur capacité a genérer I"obésité.

(Ciolino ef al ,1999).

3.2. Effets sur Pimmunité :

Les pesticides sont capables d”agir sur le systéme immunitaire selon différents mécanismes
entrainant des pathologies immunitaires plus fréquentes chez I'enfant que chez I’adulte.
Cependant, les résultats des études épidémiologiques sont conftradictoires.

Certaines études ont montré que I"exposition chronique aux pesticides pent jouer un réle dans
le développement de certaines pathologies respiratoires comme |’asthme et la bronchite
chronique D’autre part, I’exposition de I"enfant aux pesticides organochlorés (en particulier
DDE) 4 ¢té associée & des altérations d’ordre immunologique, comme par exemple une
augmentation des immunoglobulines 1gE, et développement d’otites chroniques et d*asthmes
bronchiques.

Ces effets ont été observés essentiellement 4 la suite d’une exposition ir utero ou via le lait
‘maternel (p, p™~-DDE et dieldrin). De plus, certaines études ont montré des perturbations de la
production des cytokines, De plus, des études expérimentales in vivo et in vitro ont permis de
déterminer I'effet immumotoxique et de comprendre le mécanisme d’action de certains
pesticides.

Par caemple, I Atrazine induit unc inhibition de la capacitc des cellules NK humaines a
secréter des protéines lytiques sans affecter leur liaison avec les cellules eibles et un effet
immunoc-modulateur sur Jes lymphocytes T et NK humaines.

Un effet immuno-modulateur a éié également observé avec des dithiocarbamates (comme
le Mangébe).

Les études effectuces in vivo, ont montre que certains pesticides agissernit essentiellement i
utere en altérant "activité des macrophages et en diminpant la quantité des lymphocytes an
niveau de la rate et du thymus feetaux mais également sur des animaux adultes en entrainant
une diminution de la production d'immunoglobulines et de la prolifération des lymphocytes

T. (Merhi ,2008),

3.3. Cancer de Sein :
Il existe plusieurs facteurs de risque au CS : 1l s'agit de facteurs geénctiques,
environnemeniaux, démographiques er sanitaires, hormonaux et ceux li€s 2 la reproduction,

au mode de vie et aux habitudes alimentaires.

= — = e
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les pesticides organochlorés et Les xéno-oestrogénes représentent un facteur de risque
pour le cancer du sein
> Les voies d'entrée des xéno-oestrogénes : Une gamme de pesticides

organochlorés et PCB¢ en particulier le DDT (dichloro-diphényle-
trichloroéthane) et son principal métabolite le DDE (1, [-dichloro-2,2-bis (p-
chlorophényl) éthyléne) (ECl, 2005) posséde des propriétés cestrogéne-
mimétiques, qui ont ¢té mesurées dans le tissu adipeux de la poitrine
d’humains, et dans le lait humain. Ces pesticides pénetrent dans la poitrine par
de multiples voies ; contamination environnementiale de la nourriture, Ieau, et
ils peuvent s’accumuler dans le gras de la poitrine grice a leurs propriétés
lipophiles. (Darbr, 2006).

les amines hélérocycliques des viandes bien cuits augmentent le risque de CS

seulement en présence d'un polymorphisme génétique avec une haute activité du N-

acétyle transférases (Krajinovic et coll., 2001) ou la suppression homozygote de

genes de S-transférase de glutathion (ML ou T1) (Zheng et coll., 2002).

Plusieurs mécanismes biologigues peuvent expliquer I'association positive entre la

consommation de viande rouge ¢t le risque de CS chez les femmes ayant le récepteur

d'hormone positif. Premiérement, les amines hétérocycliques sont estrogeniques et

peuvent stimuler l'expression de géne ER-dépendante aussi bien que l'expression de

PR in vitreo (T.auber et coll., 2004; Qiu et coll., 2005).

Les phyto-oestrogénes : le cancer du sein se déclarant avant la ménopause, et

augmenter le risque aprés la ménopause, car aprés la ménopause, les concentrations

en cestradiol circulante diminuent considérablement laissant place au mécanisme

oestrogénique des phyto-oestrogénes (Bissonauth ef a/, 2008).

De plus la compétition entre phyto-oestrogénes et cestradiol pourrait &tre plus efficace aprés

la ménopause,

_—-————————— e ——————————————————————————
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| Avant la ménopause J

Concentration élevée en oestrogenes endogénes == phyto-oestrogénes se fixent sur les ER
a la place des oestrogénes = mécanisme anti-oestrogénique == protecteur contre le
cancer du sein.

- Apres la ménopause : "

J

Conoentration basse en oestrogénes endogénes == phyto-oestrogénes oestrogéniques

=i factenr de risque.

Figure 10: Modulation sélective des ER par les phyto-oestrogénes seion Ia concentration

en oestrogenes circulants.

Les phyto-oestrogénes peuvent ameliorer les effets defavorables de I'obésité sur le
développement du cancer du sein aprés la ménopause : chez les femmes obéses ménopausées
I"cestrogéne est converti en sa forme active dans le gras du corps ; il y a ainsi une plas grande

circulation d’oestrogenes.

Or apres la ménopause les phyto-oestrogénes agissent par mécanisme anti oestrogénique,
et ainsi par compétition sur les ER, diminuent ’action de ces oestrogénes circulants en plus
grande quantité (Bissonauth ef a/, 2008).

Ces effets des phyto-oestrogénes pourraient étre modulés par des différences génétiques
dans les ali¢les de génes impliqués dans le métabolisme des hormones sexuelles : par exemple
la diminution du risque chez les femmes avec des apports alimentaire importants en génistéine
et chez les femmes avec de grandes concentrations plasmatiques en lighans a été observée
pour un certain alléle du géne cypl7 dans une étude (Bissonauth ef a/, 2008). D autres effets
des phyto-cestrogénes ont pu étre monires in vitro, mais ne sont pas refrouves in vivo, conune
la récupération de radicaux libres ef I'induction de I'apoptose et de 1"activité de la tyrosine

kinase (Bissonauth er @/, 2008).
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3.4. Cancer de ’ovaire et 'endométre :

Les études sont nettement insuffisantes sur ces cancers et peu d’agents chimiques ont été
étudiés de maniére approfondie. (ECI, 2005). L’association entre cancers de "endométre et
cangers de "ovaire et exposition aux PEs. (Adami 1995, Weiderpass 2000, Keri 2007). Mais,
le nombre d’études portant sur Iinfluence des PEs sur ces 2 cancers est trés limité. ce qui est

expliqué en partie par | évolution temporelie plus rassurante de ces cancers,

En effet, I'incidence de ces 2 cancers diminue conirairement a celui du sein (InVS, Pike M,
2000, 2004). Les traitements hormonaux et particulierement les cestraux-progestatifs des
contraceptifs oraux pouwrraient expliquer cette diminution. Le rble protecteur des progestatifs
pour le cancer de I’endomeétre et celui facilitateur des ovulations pour les cancers de 1"ovaire

sont des explications souvent avancées.

Cependant, plusieurs études indiquent une association entre le taux d’exposition ay BPA et
I'incidence de lésions responsables de trouble de la fécondité qui pourraient éire considérées

comme des facteurs de risque précoces de cancers de I"endométre ou des avaires.

Par exemple, 1'exposition pré et périnatale 4 certains PEs, dont le BPA, augmente
I"incidence de 1'endoméiriose, laquelle augmente le risque de cancer de 'ovaire (Crain,

2008).

L’exposition in utero au BPA des feetus de souris augmenterait 4 la puberté le risque de
kystes de I"ovaire et d hyperplasies atypiques de 1'endométre, semblable a ce qui est observé
avec le distilbéne. (Newbold, 2009).

L'ingidence des fibromes et des ovaires pelykystiques serait stimulée a 'age adulte apres
exposition précoce & certains PEs, dont le BPA, via des méeanismes impliquant, comme pour
'effet du distilbéne, des troubles du développement de ces tissus cibles des oestrogenes.

(Tsutsumi, 2003).

3.5. Cancer de testicule :

Le cancer du testicule n’est pas un cancer hormono-dépendant comme le cancer de la
prostate ou le cancer du sein. Cependant, des facteurs hormonaux agissant soit pendant la vie
feetale ou au moment de 1a puberté pourraient favoriser son apparition Malgré les queiques

——— e e ey
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gtudes épidémiologiques menées dans le domaine, le réle que pourraient jouer des substances
exogenes agissant comme des perturbateurs endocriniens reste encore & démontrer,

Différentiation et développement testiculaire én présence d'un PE

SERTO . GONOCYTES |
WD W
. ‘
Sipigho s Diminution de la
différentiation de la .
lienée inale production de
en 3 ge@ ' testostérone

Diminution De La Cancer De
P'roduction Testicule Anomalie du
Spermatique développement

génitale

Figure 11 : Syndrome de Dysgénésie Testiculaire.

3.6, Cancer de colon ;

Le colon s'étend de lz valvule iléo-cecale jusqu’au rectum. Quatre segments sont
distingués dans le colon :

Le colon droit ou ascendant dont la partie inférieure se termine au niveau du ceecum, le
colon transverse, le colon gauche ou descendant et le colon sigmoide relié au rectum par la

jonction recto-sigmoidienne. Le rectum se termine par le sphincter anal.

Les perturbateurs endocriniens dans I'alimentation humaine :
Impact potentiel sur la santé a


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

Chapitre IT1 : Peffet des perinrbatenrs endocriniens sur la santé

Le c6lon mesure environ 1,50 m et le rectum mesure environ 15 cm.

De nombreuses études ont été menées afin d*appréhender I'importance des facteurs de
risque d’origine alimentaire sur la survenue d’adénome et de cancer colorectal. Les données
épidémiologiques concernant les adénomes et le cancer colorectal ont été recensées dans 3

ouvrages (Cnerna, 1996 ; Werf, 1997 ; Coma, 1998).

Les principaux facteurs qui provoquent seraient : les principaux facteurs favorisant seraient
Vexcés calorique et |"obésité, la consommation d’alcool; les glucides raffinés, certaines
graisses et les modes de cuisson des viandes (Cnemna, 1996 ; WCRF, 1997 ; COMA, 1998 ;
Lipkin, 1999).

A D’opposé, les principaux facteurs protecteur implique seraient : les végétaux (légumes,
fruits; céréales), les fibres, les produits laitiers riches en calcium et peu gras (lait, yaourt) et
certaines vitamines (A, C, E et caroténoides).
e La séquence adénome-cancer :
Le mode de cancérogenese expliquant la majoriteé des cancers colorectaux a €té présenté
dans tn modéle appelé filiation adénome-cancer (Hill, 1978). Ce modéle est constitué de 3

etapes :

— la premiére consiste en la naissance d’un adénome au sein de la muqueuse infestinale
par hyper prolifération de I"épithélium intestinal.

- la deuxiéme est la croissance de 1"adénome.

— la troisicme ¢ctape consiste en la transformation maligne de |'adénome en tumeur
coloreciale.

Le prémier modéle moléculaire correspondant 2 la filiation adénome-cancer a éié proposé
afin d’exposer l¢ processus multi-étapes . Il faisait intervenir une suite d’altération génétique
impliquant des oncogénes et des génes suppresseur de tumeur (Vogelstein, 1989, Fearon,
1990).

3.7. Effet Sur La Thyroide :

Effet sur les récepteurs aux hormones thyroidiennes La T3, aprés passage de la membrane

plasmique, se lie & des réeepteurs cytosoliques. L'ensemble T3-récepteur est alors capable de

se dimériser avee un second récepteur, le plus souvent un "retinoid X receptor”, et agit
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directement sur 'ADN par liaison au niveau de sites spécifiques, thyroid response element

(TRE).

Certains xénobiotiques somi capables de se fixer aumx récepteurs des hormones
thyroidiennes, tels que les dérivés hydroxylés des PCB, qui exercent alors des effets similaires
8 la T3 (Kitamura e al, 2005) Le bisphénol-A (BPA) jouerait quant a lui un rdle d'antagoniste
suite a sa liaison aux récepteurs (Zoeller et al, 2005). Le PCB, en revanche, ne semble pas
capable d'interagir lni-méme avec ces réceptewrs (Grasberger, 2002) mais favoriserait
l'expression de certains génes codant pour des récepteurs d'hormones thyroidiennes (Gauger

etal_ 2007),

3.7. Effets sur la fertilité male:

- Les organochlorés analogues du DDT, dont 1" utilisation, sont des inducteurs puissants de
I"activité mono-oxygénase microsomale hépatique et accélérent la dégradation des androgénes
endogenes, Cest le métabolite du DTT, le pp” DDE qui a une action anti androgénique. Ces
organochlorés analogues du DDT peuvent &ue responsables deffets sur la reproduction

masculine et en particulier d’oligospermie (Degen, 2000).

- Le 1,2-dibromo-3-chloropropane (DBCP) est le' plus connu, Chez des ouvriers de
bananeraies, a entraing une baisse de la quantité de sperme (azoo- et oligospermie), une baisse
de la fertilité, une augmentation du taux de FSH et du ratio testosiérone/gonadotrophings avec
une relation dose-effet, Ces anomalies éfaient parfois réversibles.

Les taux de LH et de testostérone étaient le plus souvent non modifiés. [l agirait par le
biais d’une baisse de I"inhibine, facteur intra tubulaire séminifére, dont la sécrétion est régulée
pat un rétrocontrole négatif' de la FSH. Une augmentation des avortements spontanés et une
modification de la sex-ratio (excés de filles) ont également éié notées (Whorton, 1977).

- La vinclozoling, un fongicide aux proprigtés anti androgénique a entrainé les mémes effets
que le DBCP, soit une augmentation du taux de FSH, chez des formulateurs. (Degen, 2000).

- Le chlordécone (Kepone®), insecticide organochloré 4 activité estrogénique par liaison aux
récepteurs des estrogénes, a entraing chez les salariés exposés lors de sa fabrication une baisse

du nombre des spermatozoides ¢t de leur mobilité (Willems, 1981)

Les perturbateurs endocriniens dans ['alimentation humaine : -
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———— ——— "}
3.9. Effets sur le diabéte De Type 2 :

Les Pesticides organochlorés et PCB non dioxin-like sont associgés avec le diabéte de type 2
en engendrant une résistance a IPinsuline, (Duk ef af, 2007) ; Le BPA pourrait coniribuer & des
troubles métaboliques en rapport avec I"homgostasie du glucose, et ainsi &tre un facteur de
rsqué de diabéfe. (Alonso er a/, 2010) L'association entre insulino-résistance et co-
exposition 4 la dioxine et au mercure (effet synergique) et risque de diabéte de type 2. (Chang
et al, 2009).

Les activités impliquant une exposition aux pesticides agricoles durant le premier trimestre

de la grossesse peuvent aceroitre le risque de diabete gestationnel, (Saldana er af, 2007).

» Le Bisphénol A (BPA) affecte la production et la séerétion d’adiponectine ;

Le BPA peut medifier I’expression des geénes des miARN dans les cellules placentaires, un
mode potentiellement nouveau de toxicite du BPA. D'autres études démontrent que le BPA
est capable de perturber de maniére non génomique ["activité des canaux potassiques des
celliles musculaires lisses. Relation significative entre une exposition de souris gestanies a de
faibles doses de BPA et le développentent de pré-diabéte (résistance a I"insuline, modification
de la lolérance au glucose ete.) chez les meéres et les males de la premicre génération. Ces
effers apparalssent 4 une exposition au BPA 4 des doses elng fols Inlérieures 4 la DIA €tablic
par 'EFSA.

3.10. Effets sur I’Ostéoporose :

De nombreuses données épidémiologiques montrent que le tabagisme est un facteur de
risque de I ostéoporose chez I"homme comme chez la femme (Francheschiet, 1996, Kiel er al,
1996), Ceei est confirmé par la relation proportionnelle quantitative qui existe entre le
tabagisme et la diminution de la densité osseuse (Hopper er al, 1994, Egger ef al, 1996 |
Grisso ef al, 1997) ¢t par la corrélation entre le tabagisme et le risque de fractures (Johansson
et .al, 1996 - Grissoer al, 1997).

Cependant, la relation entre le labagisme et ["ostéoporose n’est pas explicitée.

L’hypothése admise est que les ligands AhR présents dauns le tabac pourraient exercer un effet
négatif sur 1"os de trois fagons : un effet anti-oestrogénique ; un effet toxique sur I"os puisque
le tissu osseux contient des récepieurs AhR (Abbott, 1995) ; un effet toxique sur la fonction

e ———— s — = ———————— e —— = = 3
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Chapitre II : Veffet des perturbatenrs endocriniens sur la santé

ovarienne car les femmes qui fument font une ménopause plus précace de 1 4 4 ans que celles

ne fumant pas.

3.11. Effets sur le systéme cardiovasculaire :

Les dioxines modulent de fagon différentielle I'expression dun panel de facteurs
inflammatoires et stimulent le cytochrome CYPIA1 qui induit une augmentation de la
production de radicaux libres capables de provoquer des lésions membranaires dans' les
cellules endotheliales. Les PCB présentent aussi ces effets (Toborek ef af, 1995).

Les plus récentes revues sur la perturbation endocrine font maintenant systématiquement
mention du tabagisme (Sharara ef al, 1998). Dans le systéme cardiovasculaire, les ligands du
récepteur AhR peuvent présenter des propri€iés athéragénes en perturbant les fonctions des
cellules endothéliales des vaisseaux sanguins,

Ces ligands induisent CYPIAI/AHH dans les cellules endothéliales avee une DESQ (dose
induisant 50 Y%du phénoméne) (Stegeman ef «/, 1995). La stimulation de ces enzymes
provoque une augmentation de la production de ROS (Park er a/, 1998) capable de provoquer
des Iésions membranaires dans les cellules endothéliales et la peroxydation des lipides.

Les LDL (lipoprotéines de faible poids moléculaire) oxydées formées par ce mécanisme
font I'objet d’une endocytose non régulée par un récepteur  qui conduit i une
suraccumulation dans les cellules endothéliales, et a la formation de cellules spumeuses
(Stelnberg ercoll., 1984, Cene sliugdon contraste avee 1'endocyrose normale des LDL par le
récepteur des LDL qui est étroitement régulée.

Dans le cas des PCB, cet effet n"est observé qu'avec les ligands qui lient le récepteur AhR
et qui induisent CYPIAL De plus, ces mémes PCB augmentent le stress oxydatif et la
peroxydation des lipides dans les cellules endothéliales en culture, phénomene qui a été
corrélé dans le temps avec induction de CYPLALI ; ceci pourrait expliquer le mécanisme des
1ésions cellulaives.

Ainsi ["athérogenése induite par les ligands AhR pourrait &re due 4 linduction de

CYPIAI par ces composés.

3.12, L'effet d’Alzheimer :
Quelques ¢tudes font état, d une induction du métabolisme de la sérotonine par la TCDD ;

La dioxine pénétre dans le cerveau et y induit CYPIAL, 1'enzyme d’hydrolvse des

Les perturbateurs endocriniens dang'alimentation humaine * »
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Conclusion :

Le nombre de perturbatenrs endocriniens répertoriés ne fait que s’aceroitre au fil des
années, plus de 500 actuellement. Tls sont issus pour la plupart des activités industrielles,
largement présents dans nowe environnement oft ils sont pour certains des polluants
organiques persistants (POP). L'Homme et les animaux s¢ trouvent donc exposés a des
multiples perturbateurs endocriniens 4 faibles concentration par le biais de I’environnement et
des chaines alimentaires.

Au-dela des aspects que nous venons d’évoquer, la problématique des PE souléve
¢galement d’autres questions non résolues. Sur le plan scientifique, on s’interroge sur les
effets transgénérationnels des PE et les fenétres d’exposition, Ou invoque de plus en plus des
modifications épigénétiques qui pourraient rendre compte des effefs qui se manifestent
tardivement en foncfion du mode de vie, voire transgenérationnels. On s’interroge également
sur les interactions & faible dose (additive, multiple, antagoniste) qui pourraient résulter
d’expositions simultanées & de multiples substances chimigues, présentant des activités
hormonales variées. . Peu de données probantes existent quant aux effets des perturbateurs
endocriniens dans la population générale, mais aussi en milieu professionnel. Nombre de
scientifiques s accordent & penser que les "effets cocktail” des polluants est un domaine de la
toxicologie modeme encore largement inexploré, qu’il est nécessaire d’étudier, Enfin, jusqu’a
maintenant, la mise en ¢vidence de ces problématiques s"est géneralement cantonnée a une
apprache réductionniste © ler chercheurs étudient les effets de substances sur une espéce
donnée et dans un environnement défini, voire canirdlé. Or, face 4 la spéecificité des
mécanismes d’actions des PE. cette approche ne semble pas toujours réaliste, La thématique
des PE représente donc un challenge auquel la ¢ommunauté scientifique et les autorités
sanitaires ont 4 faire face.

Cette conclusion reflete parfaitement la situation des PE : une problématique riche en
concept, mais parfois pauvie en preuves. Ces notions sont @ souligner alors quil est commun

d’entendre que les effets nocifs sur la santé humaine des PE sont une évidence,
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Les humains sont exposés a plusieurs types de contaminants environnementaux qui
peuvent exercer des effeis nocifs sur les systémes reproducteurs male et femelle; et parmi
ceux-ci figurent les perturbatenrs endocriniens (PE). La complexité du systéme endoerinien et
reproducteur, associée 4 une connaissance insuffisante de la régulation endocrine dans un
organisme sain, suggére qu'il est difficile de comprendre et d"évaluer les troubles induits par
oes composes, au sein de eces processus biologiques. Par ailleurs. les mécanismes d’action
différent considérablement d’un PE & un autre ; qui plus est, un méme PE peut également
interagir avec diverses fonctions biologiques. Enfin, quelques études conduites avec les
substances chimiques telles que bisphénol A les phtalates. Ies parabénes et les alkylphénols
proposent également que ces composés ne suivent pas le vieux principe édicté depuis le
16eme siecle, selon lequel c’est "la dose [qui] fait le poison". Par conséquent, il apparait

necessaire d’acqueérir de nouvelles connaissances dans le domaine des PE.

Récemment, la réglementation concernant les PE a été¢ modifiée dans le cadre de la
révision de la directive 91/414 des produits de protection des végétaux (Plant Protection
Product). Le nouveau réglement (CE) n°1107/2009 du Parlement Européen et du Conseil,
d’actobre 2009, précise que les substances activés présentes dans les produits phytosanitaires,
qui induisent une perturbation endocrinienne et peuvent &tre toxiques pour les humains ou les

organismes non-cibles, ne seront dorénavanl plus auloriseées au sein de i Union Européenne,

Cette nouvelle réglementation va prochainement impliquer les biocides .Ceci indigue que les
substances ayant des proprietés de PE nécessiteront une étude plus approfondie. | les critéres
scientifiques fondamentaux nécessaires a I’évaluation et a la définition des PE n'ont pas été
mentionnés dans la directive révisée, en dépit des progrés dans développement de méthodes
d'essai et dans la recherche portant sur le systéme endocrinien. De méme, aucune explication
n’a éé fournie justifiant le fait qu’un composé aux propriétés de PE soit plus dangereux qu’un
toxique d’un autre rang (interférant par ex. au niveau du systéme nerveux cenfral, du foie ou
du rein).

Enfin, il n'existe actuellement aucune stratégic et consigne de dépistage pour identifier les
effets relevant d’une exposition & un PE. Par conséquent, la possibilité d'une interprétation
inappropriée concernant les effers endocriniens existe, pouvant conduire & des décisions

téglementaires inadaptées. En réponse a de telles évolutions réglementaires politiquement
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motivées, un groupe de travail européen nommé "Task Force Perturbateur Endocrinien”,

rassemblant les industriels autour du théme des perturbations endocriniennes, 2 été formé par

I"ECETOC (Centre Européen d’Ecotoxicologie et de Toxicologie des Produits Chimigues) en

2008/2009. Celui-ci a pour objectif ;

D'examiner toutes les définitions disponibles relatives & la perturbation endoctinienne

qui sappliquent @ Ia fois & la santé humaine et aux auires organismes dans
I"environnement.

D’identifier les themes principaux et communs & toutes les définitions, ainsi que de
vérifier leur pertinence dans la classification chimique et U'évaluation du risque ; et de
fournir des indications quant a la nature et la qualité des données nécessaires pour

conclure sur l'induction de la perturbation du systéme endocrinien et sur la causalité

des effets indésirables. Leur approche est basée sur les connaissances scientifiques qui

se sont accumulées au cours des deriéres décennies. (Sophie; 2011).

Recommendations des experts:

Améliorer les connaissances sur les expositions au PE chez I"'Homme et, pour ce faire :

[dentifier les sources environnenientales de PE et développer des matrices de
type usages/exposition.

Renseigner les expositions en milieu professionnel ¢t développer des
matrices de type emplois/cxposition,

Promeouvoir la  realisation  détudes épidémiologiques dont les
caractéristiques  (type d'étude, effectif et mode de recrutement des
populations observées, controle des principaux facteurs de confusion, etc.)
permettent de produire des résultats avec un haut niveau de  preuve  sur
I'existence d'un lien causal enfre exposition au PE et [es événements de
santé étudies

Acquérir des données de biosurveillance incluant la périede in wiero et générer des
données precises et fiables d'exposition (alimentaire en particulier) et d'imprégnation
des pepulations au PE, incluant la distinction des formes libres et des formes

CconJugUEEs.
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» Compte tenu de Mimportance de la période d’exposition dans I'impact attendu des
perturbateurs endocriniens et de apparition tardive de plusieurs de ces effefs

incluant des effets pré- néoplasiques et/ou néoplasiques.
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RESUME :

-, Plusieurs études scientifiques ont montré que des substances & activité hormenale (ou
‘antihormonale) sont largement distribuées dans I’environnement et se retrouvent également
dans |’alimentation humaine, soit en tant que constituants naturels (comme les phyto-
estrogénes), soit comme substances d’origine anthropogéne (par exemple. les pesticides
organochlorés),

Diverses observations concernant aussi bien la faune sauvage que ["espéce humaine ont
conduit & désigner ces produits & activit¢ hommonale de perturbateurs endocriniens. De
nombreuses études éco-toxicologiques ont mis én évidence des perturbations importantes de
la fertilité de la faune sauvage notamment dans des zones contaminées par des pesticides.
Chez ’homme, des études épidémiologiques onf montré une augmentation significative de
certains cancers (entre autres, celul des testicules) et une diminution de la fertilité masculine.
Les substances 4 effef oestrogénes sont souvent visées, mais d’autres effets dus a des
hormones stéroides sexuelles sont de plus en plus fréquemnment mis en évidence (effet anti-
androgéne par exemple).

De nombreuses inquiétudes émergent quant aux effets 4 long terme sur la santé humaine li¢s &
une exposition chronique a ces substances par la voie alimentaire, I est urgent de faire le
point, non seulement sur la contamination effective de notre alimentation par des
perturbateurs endocriniens (en termes d’identification et de quantification de chaque
substance individuelle), mais egalement sur [ activité potentiellement toxique d’une
alimentation contenant un mélange de contaminants a4 des concentrations inférieures a leur
seuil individuel de toxicité.

Mots-elés : perturbateurs endocriniens, phyto-cestrogenes, |’alimentation, centamination,

CONcCCrs.
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Abstract :

Endocrine disruptors in food: potential impact on human health.

Several scientific studies revealed that substances with hormonal (Or antihormonal) activity
are widely distributed in the environment as well as in food, either as natural constituents (as
phytoestrogens), or as substances of anthropogenic origin (for example, organochlorine
pesticides) Several observations concerning both the wild fauna and humans indicate that
these products with hormonal activity are endocrine disruptors. Numerous ecotoxicological
studies evidenced important disturbances of the fertility of the wild fauna in zones
contaminated by pesticides.

In humans, epidemiological studies revealed significant increase of certain cancers (among
others, that of the {esticles) and a decrease of the male fertility. Substances with estmgenic
activity are often considered, but other hormonal effects are more and more frequently
discovered (i.e. anti-androgenic). Numerous worries appear concerning the long-term effects
on human health linked to a chronic exposure to these substances by food ingestion. It is
urgent to review, not only on the actual contamination of our food by endocrine disruptors (in
terms of identification and quantification of every individual chemical), but also the
potentially toxic activity of food containing a mixture of contaminants present at levels below
their individual toxicity fhreshold.

Keywords : endocrine disruptors, phytoestrogene, food contamination, eanoers.
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