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Introduction…

« L’état de santé de l’homme est le reflet

de l’état de santé de la terre »

Héraclite (450 av. JC)



Introduction • Considérations générales…

http://www.eaubretagne.fr/var/gipbe/storage/images/media/illustrations/photos/pulverisation-de-pesticides/419967-1-fre-FR/Pulverisation-de-pesticides.jpg
http://terredevins.com/blogs/showviniste/files/2009/01/tracteur_pulverisation.jpg
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Changement de 
paradigme

Introduction…



Pathologies héréditaires Pathologies environnementales

Introduction…

Microbiennes Non-microbiennesChromosomiques Épigénétiques



Pathologies microbiennes Pathologies non-microbiennes

• Agents auto-multiplicatifs • Agents récents s’accumulant éventuellement

• Effets à court terme • Effets à long terme

• Spécificité d’organe • Effets plus diffus

• Taille cellule, immunologie • Taille molécule, détoxification

• Agent facilement mesuré •

• Symptômes caractéristiques •

• Épidémiologie facile •

• Difficilement mesuré •

• Symptômes divers, effets combinés •

• Épidémiologie plus difficile •

Maîtrise de l’espérance vie XX° siècle

grâce à la médecine pasteurienne :

Cause de l’augmentation

très importante

des pathologies dites chroniques

Introduction…

Hygiène bactérienne
Hygiène chimique
DÉFI XXI° SIÈCLE



Pathologies héréditaires Pathologies environnementales

Introduction…

Microbiennes Non-microbiennesChromosomiques Épigénétiques



Les communications inventées par le vivant en 4 milliards d’années

• Un contact serré et rapide avec les proches

• Puis la même information  largement répandue  pour tout le monde…

• Communication soit: hormonale,  électrique, enzymatique… 

Importance de la communication cellulaire…



• la communication cellule/cellule est cruciale afin 
de maintenir  un développement harmonieux  
des tissus  et des organes

Importance de la communication cellulaire…



• Minutie des jonctions serrées, rien n’est 
laissé au hasard :  un fin réseau de 
concordances

• Il s’agit de ce que l’on appelle un 
desmosome

Un système sophistiqué de plusieurs types

Importance de la communication cellulaire…



• la régularité   des émissions/réceptions 
hormonales est très précise

• cette régularité coordonne les phénomènes 
saisonniers, les cycles  de reproduction, 
veille/sommeil, le métabolisme…

un système sophistiqué de plusieurs types

Ceci est vrai pour toutes les 

sécrétions  hormonales

Importance de la communication cellulaire…



Tout dérèglement des communications au sein d’un écosystème…

Importance de la communication cellulaire…

• à la ville 

comme à la campagne

• dans l’entreprise 
comme dans la famille

• dans la cellule 

comme dans l’organisme



• des perturbations du développement, malformations néonatales…

• des maladies hormonales, enzymatiques…

• un développement cellulaire anarchique tumoral…

Risque de conduire à :

Importance de la communication cellulaire…



Un cancer n’est rien d’autre qu’une croissance continue des cellules

au niveau cellulaire, une croissance continue est : 

• un dérèglement de l’apoptose…

• un défaut d’organisation qui provoque de nombreux stress et défauts de 
communication…

• une perturbation de la gestion des ressources, laquelle se réalise essentiellement 
pendant les phases d’équilibre

• Avec un développement « in situ » ou « métastases »…

Importance de la communication cellulaire…



Elle permet de régler très précisément :

 Le développement des cellules, l’histogenèse, l’organogenèse

 La coordination des activités de l’organisme: les phénomènes saisonniers, les cycles de

reproduction (cycle menstruel), le cycle veille/sommeil, le métabolisme…

 La défense de l’organisme

Ainsi, l'organisme peut maintenir son homéostasie, son équilibre, en permettant l'interaction de

trois systèmes :

 Le système endocrinien: importance de l’axe hypothalamo-hypophysaire

 Le système nerveux,

 Le système immunitaire

Importance de la communication cellulaire…

La santé de tous les êtres vivants est donc directement liée

à la qualité de la communication cellulaire.



Importance de la communication cellulaire…

L’ÉCOLOGIE



Les Perturbateurs endocriniens sont en nous!



Monde terrestre

LA CHAÎNE TROPHIQUE et concentration des XENOBIOTIQUES

Monde aquatique

Plantes

Animaux herbivores

Animaux omnivores

Humain 

Autotrophes - Éléments minéraux

Poissons 

herbivores
Zooplancton

Poissons carnassiers

Phytoplancton

Particules fines

&

Rayonnements

ionisants

Monde aérien

Introduction, comment sommes nous atteints?

Xénobiotiques : pesticides, bisphénols, phtalates…

Métaux lourds : Hg, ARS, Cd…

Xénobiotiques : pesticides, bisphénols, phtalates…

Métaux lourds : Hg, ARS, Cd…



Introduction, comment sommes nous atteints?

Voies orales

Voies respiratoires

Voies percutanées
AIR

EAU

SOL

Contamination de l’humain par la pollution environnementale



Introduction , comment sommes nous atteints?

Aliments contaminés

Pollutions sonores

Rayonnements ionisants

Substances addictives

Bactéries

Virus

Rayonnements non-ionisants

UV

Rejets industriels

Pollutions atmosphériques

Genèse multifactorielle des pathologies



Introduction , comment sommes nous atteints?

Matériaux de construction

Chaudières

Cuisines

Fumées

Poussières

Acariens

Sous-sols

Peintures

Laques

Solvants

Mobilier

Électro-ménager

Systèmes de ventilation

Produits d’entretien

Sources de polluants des locaux de vie et de travail



3 millions de tonnes en 1930

420 millions de tonnes en 2010

Introduction , comment sommes nous atteints?

Quantités de xénobiotiques toxiques répandus sur la planète 

Empoisonnement des ressources et des milieux de vie



Introduction, état des lieux…

Impact des xénobiotiques dont  les perturbateurs endocriniens

Maladies chroniques Robine et Cambois • 2013

Maladies neurodégénératives Pearce et Kromhout • 2014

Cancers, allergies, diabète, hypertension, asthme Jia et al. • 2013

Espérance de vie (USA) Olshansky et al. • 2012

Espérance de vie en bonne santé (UE) Robine et Cambois • 2013

Cancer de l’enfant

2005 1500 nouveaux cas/an, soit 1 enfant sur 500
INVS

2017 2500 nouveaux cas/an, soit 1 enfant sur 320

Augmentation des pathologies touchant la reproduction chez les humains

Cancers du testicule, pubertés précoces,
malformations génitales

Dave S. et al. • 2018                                                  Kalfa et al. • 2015, 2011
Paris et al. • 2013, 2012                                                            Inserm • 2013
Sultan et al. • 2012, 2001                                                 Gaspari et al. • 2011

Production de spermatozoïdes
Riad MA et al. • 2018                                                       Oudir M et al. • 2018
Cai W et al. • 2017                                                    Skakkebaek et al. • 2001



70-80% des pygargues à tête blanche, aigles 
pêcheurs emblème des USA, deviennent stériles. 

Oiseaux sans libido.

Grandes zones d’urbanisation concomitante.

Finalement, découverte de l’origine chimique :

un pesticide organo-chloré.
(Broley • 1952)

1952 • Sur la côte ouest des USA

Historique : impact sur la faune

Les perturbateurs endocriniens (PE), historique…

http://fr.wikipedia.org/wiki/Fichier:Haliaeetus_leucocephalus_1.jpg


Les loutres sont décimées 
dans les rivières en zones 
agricoles.

Épandages concomitants 
d’un insecticide

Exposition à la dieldrine
(Mason et al •1998)

Fin des années 1950 • Grande Bretagne

Historique : impact sur la faune

Les perturbateurs endocriniens (PE), historique…

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/82/LutraCanadensis_fullres.jpg


Les visons deviennent stériles, petits, mal formés.

L’industrie du vison décline.

Les pollutions de 
l’environnement commencent 
à avoir des effets économiques.

Mise en cause les PCB dans les 

poissons nourrissant les visons
(Hartsough • 1965)

Milieu des années 1960 • Sur les bords du Lac Michigan – USA

Historique : impact sur la faune

Les perturbateurs endocriniens (PE), historique… 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Fichier:AmericanMink.jpg


Goélands avec 4-5 œufs par nid au lieu de 3

Les femelles nichent ensemble.

Baisse du nombre de mâles, comportement sexuel anormal.

Contamination par le DDT
(Fox et al, 1978)

1970 • Channel Islands, côte Sud de la Californie – USA

Historique : impact sur la faune

Les perturbateurs endocriniens (PE), historique… 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Fichier:Silberm%C3%B6we.jpg


Éclosion des œufs d’alligators en baisse de 90 à 18%.

Les nouveau-nés dépérissent.

60% des pénis sont atrophiés.

Baisse de l’économie du cuir.

De l’insecticide DICOFOL s’était 

répandu d’une usine proche et 

accumulé dans les sédiments du lac

(Guillette et al • 1994 – 1996 - 2007)

Années 1980 au Lac Apopka, Floride – USA

Historique : impact sur la faune

Les perturbateurs endocriniens (PE), historique…

http://fr.wikipedia.org/wiki/Fichier:Alligator.jpg


Altération de la reproduction les phoques gris (phoques communs)

Exposition aux composés organochlorés

(PCB, DTT...)

(Hutchinson et Simmonds • 1994)

1994 • En Europe

Historique : impact sur la faune

Les perturbateurs endocriniens (PE), historique…



Les perturbateurs endocriniens (PE)…

Atteinte de la faune, de la flore et émergence de nombreuses pathologies 

humaines, en particulier des cancers, des malformations néonatales et des 

troubles du comportement chez les enfants exposés en période prénatale.

1962

« Printemps silencieux »

Rachel CARSON 

Historique : l’humain aurait-il pu y échapper ?



Que les spermatozoïdes humains

sont de plus en plus anormaux

Le triplement des cancers

des testicules entre 1940 et 1980

l’augmentation de la cryptorchidie

et des hypospadias

le nombre de spermatozoïdes humains

chute de 50% en 50 ans

1992 • Copenhague, Niels Skakkebaek découvre :

Historique : l’humain aurait-il pu y échapper ?

Les perturbateurs endocriniens (PE)…



Les perturbateurs endocriniens (PE)…

 1991 • La notion de perturbateur endocrinien a été introduite par Theo Colborn

 2009 • L’Endocrine Society attire l’attention sur la question des PE

 2014 • En France est adoptée la stratégie nationale contre les perturbateurs endocriniens (SNPE) sur 
avis du Conseil national pour la transition écologique

 2017 • La Commission européenne négocie une définition a minima des perturbateurs endocriniens, 
exluant notamment :

Les perturbateurs endocriniens suspectés
Les pesticides “conçus spécifiquement pour pertuber le système endocrinien des insectes cibles”

Cette définition est rejetée…

 Fin 2017 • Un accord européen définitif est adopté. Dorénavant, pour être considéré comme un PE,
un xénobiotique devra répondre à trois caractéristiques :

Produire un effet négatif vérifiable
Avoir un mode d’action qui altère les fonctions du système hormonal

Démontrer un lien direct de cause à effet

Historique

Ainsi, le niveau de preuve demandé est  extrêmement élevé et les Etats membres ont échoué 

à saisir l’opportunité offerte par la décision du Parlement européen d’améliorer à adopter des critères 

aptes à réellement protéger la santé humaine !





Ce sont des :

leurres hormonaux,

xéno-œstrogènes,

disrupteurs endocriniens…

(fin du 20ème siècle)

Définition de l’EPA

Agence américaine

de la Protection de 

l’Environnement :

Un agent exogène qui 

interfère avec la 

production, la libération,

le transport,

le métabolisme, la 

liaison, l'action ou 

l'élimination des ligands 

naturels responsables 

du maintien de 

l'homéostasie

et de la régulation du 

développement de 

l'organisme.

ocytocine
hormone anti-diurétique (ADH)

…

hormone de croissance
prolactine

hormone folliculo-stimulante (FSH)
hormone lutéinisante

…

triiodothyronine (T3)
thyroxine (T4)

…

parathormone (PTH)
…

adrénaline
noradrénaline

cortisol
…

insuline
glucagon

…

œstrogènes
progestérone

…

testostérone
…

Définition

Les perturbateurs endocriniens (PE)…



ÉPIPHYSE
Mélatonine

HYPOTHALAMUS
Neurohormones

ADH • Ocytocine

Libérines • Inhibines

HYPOPHYSE
7 hormones

PRL • TSH • ACTH

STH • FSH •LH • MLH

Rôle du complexe hypothalamo-hypophysaire

Système 

neuroendocrinien

Hypothalamus

Hypophyse

Glandes endocrines

Organes internes

Les perturbateurs endocriniens (PE)…

Axe

hypothalamo-hypophysaire

Système
strictement

endocrinien



Système nerveux Système endocrinien

Influx nerveux

(Signaux électriques)

Sécrétion d’hormones

dans le sang

(Signaux chimiques)

Effets immédiats,

brefs et localisés

Action lente, continue,

diffuse et généralisée

 Perturbateur endocrinien = Perturbateur nerveux

END = Endocrine and Nervous Disruptor

La communication dans l’organisme!

Les perturbateurs endocriniens (PE)…



Perturbateurs

endocriniens

Cellule endocrine

Sécrétion 

hormonale

Circulation sanguine
Action

Cellule cible

Signal externe

(Hypothalamus/hypophyse)

Effet rétroactif

positif

Effet rétroactif

négatif

Dégradation

Mode d’action

Mode d’action des perturbateurs endocriniens…

Effet mimétique

Compétition ou inhibition

Altération



Quelques  notions  indispensables…

Cellule

NOYAU



Protéines

Quelques  notions  indispensables…

//ATGTACACATGGACG GT TAAGTGACCGTCA

Gène 

Chromosome

ADN

Traduction



L’ensemble

des Messager  = Transcrits (ARN)

Transcription

Traduction

=   Génome

=   Transcriptome

=   Protéome

Quelques  notions  indispensables…

ACACAUGGACG //GUUAAGUGACCG

Protéines

//ATGTACACATGGACG GT TAAGTGACCGTCA

Gène 

ADN



NOYAUNOYAU

Hormones lipophiles

(stéroïdiennes, thyroïdiennes)Hormones hydrophiles

Internalisation

Cascade

d’évènements

(activation d’enzymes)

Récepteur

membranaire

Modulation

de l’expression des gènes

en réponse à un signal extérieur
 Epigénétique

Récepteur

intracellulaire

Mode d’action des hormones…



NOYAUNOYAU

Hormones lipophiles

(stéroïdiennes, thyroïdiennes)Hormones hydrophiles

Internalisation

Cascade

d’évènements

(activation d’enzymes)

Récepteur

membranaire

Récepteur

cytoplasmique

Par effet mimétique

Mode d’action des perturbateurs endocriniens…



NOYAUNOYAU

Perturbateur endocrinienPerturbateur endocrinien

Internalisation

Récepteur

cytoplasmique

Par effet mimétique

Mode d’action des perturbateurs endocriniens…

Récepteur

membranaire

Cascade

d’évènements

(activation d’enzymes)



NOYAUNOYAU

Récepteur

cytoplasmique

Par inhibition (compétition)

Hormones

Internalisation

Récepteur

cytoplasmique

Perturbateur endocrinienPerturbateur endocrinien

Mode d’action des perturbateurs endocriniens…

Récepteur

membranaire

Cascade

d’évènements

(activation d’enzymes)



NOYAU

Par altération

Hormone

Perturbateur endocrinien

1

4

1

Action sur la synthèse, le transport, le

métabolisme et l’excrétion des hormones

(perturbation du métabolisme des glandes

sécrétrices des hormones)

Récepteur
intracellulaire

2

Action sur la synthèse des récepteurs

hormonaux et/ou leur fonction2

Action sur la fonction de l’hormone. La

substance peut modifier le message

normalement délivré à la cellule, laquelle

déclenchera alors une réponse différente de

celle normalement induite par l’hormone

3

Action directe ou indirecte du perturbateur

endocrinien sur l’ADN, résultant en des

mutations ou des modifications épigénétiques,

c’est-à-dire des modifications de l’expression

des gènes

4

Mode d’action des perturbateurs endocriniens…

Récepteur

membranaire

Cascade

d’évènements

(activation d’enzymes)

3



Perturbateurs endocriniens

Effets

Dose

Poison « classique »

De faibles doses peuvent être plus toxiques que de fortes doses !!

Particularités des perturbateurs endocriniens (PE)…

Vandenberg • 2012

Effets

Dose

Effets

Dose

Effets

Dose

Paracelse • 16ème siècle

La dose fait

le poison 

Les effets à faibles doses



EnfanceGrossesse

Exposition aux PE

Puberté Procréation Âge mûr
Personnes 

âgées

(OMS / PE • 2012)

Les perturbateurs endocriniens (PE)…

Particularités toxicologiques



Les perturbateurs endocriniens n’ont pas le même impact

selon le moment de la vie où ils agissent.

Les périodes critiques d’exposition aux perturbateurs endocriniens

Enfants Adolescent AdulteDévoloppement

Gonades

Glandes mammaires

Glandes endocrines :

Hypophyse

Pancréas

Thyroïde

Surrénales

Différenciation sexuelle 
du cerveau

Descente des testicules

Prostate

Ovaires et ovocytes

Appareil reproducteur 
masculin

Caractères sexuels 
secondaires masculins

Caractères sexuels 
secondaires feminins

Spermatogénèse

Embryons et fœtus (semaines)

5 10 15 20 25 30 35 40 0 à 10 ans 11 à 7 ans 18 à 65 ans

Enfants Adolescent Adulte



• Les bisphénols : grande famille de plus de 15 bisphénols. BPA, BPF, BPB, BPS • 

• Les phtalates •

• Les parabènes : E214 à E219 •

• Les composés perfluorés •

• Les composés phénoliques •

• Les composés polybromés •

• Les pesticides •

• Les dioxines •

• Les PCB •

• Les HAP (Hydrocarbures aliphatiques) •

• Certains métaux lourds : Mercure, Plomb, Cadmium, Arsenic, Brome… •

• Les phytoestrogènes •

• Médicaments hormonaux •

Les perturbateurs endocriniens (PE)…

Les grandes familles de PE:



Boîtes de conserve

Canettes de boisson

Film alimentaire

Bouteilles plastique

Pots de yaourt

(Tickets de caisse)

(Lentilles de contact)

Bisphénols Cancers, obésité,

maladies cardio-vasculaires…
Textiles imperméables

Cosmétiques

Ustensiles de cuisine

Poêles anti-adhésives

Peinture

Composés perfluorés

Cancer de la prostate

Diminution de la fertilité… 

Colle à bois Peinture

Formaldéhyde
Cancers

Asthme

s

Pesticides
Cancers Parkinson

Troubles neurologiques 

Puberté précoce…

Jouets en plastique

Bouteilles plastique

Vernis à ongles

Produits de beauté

Emballage alimentaire

Ustensiles de cuisine

Produits d’entretien

Phtalates

Puberté précoce…

Cosmétiques

Lingettes de toilette

Médicaments

Parabens et phénoxyéthanol

Allergies

Cancers

Toxicité fœtale…

Lingettes jetables

Produits détergents

Lessive

Cosmétiques

Emballage plastique

Alkylphénols

Cancers

Diminution de la fertilité…

Contamination humaine

Les perturbateurs endocriniens (PE)…



Répartition

Les perturbateurs endocriniens (PE)…

Absorption

Poumons

Tube digestif

Peau

Exemple du Formaldéhyde

Élimination

Expiration 

Urines

Génotoxique
Fumées de combustion

Gaz d’échappement

Colle • Résine • Vernis

Fumée de cigarettes

Bois agglomérés

Désinfectants • Cosmétiques…  

Se fixe à l’ADN

et l’ARN

Contamination humaine



Répartition

Les perturbateurs endocriniens (PE)…

Absorption

Tube digestif

Exemple du PCB (interdit depuis 1986)

Élimination

Lait maternel

Urines

Selles

Cerveau

Foie

Tissus adipeux

Plastiques

Liquides hydrauliques

Lubrifiants

Additifs des cires et mastiques

Contamination humaine



Répartition

Les perturbateurs endocriniens (PE)…

Absorption

Poumons

Tube digestif

Peau

Exemple des dioxines

Élimination

Lait maternel

Selles

Graisse du lait

Foie

Tissus adipeux

Muscles

Peau

Chauffage domestique

Usine d’incinération

Cigarettes…

Lait

Poisson

Œuf…

Contamination humaine



Répartition

Les perturbateurs endocriniens (PE)…

Absorption

Poumons

Tube digestif

Exemple du cadmium

Élimination

Cheveux

Urines

Selles

Sang

Foie

Reins

Muscles

Matières plastiques

Cigarettes • Piles électriques 

Revêtement anti-corrosion… 

Abats • Poissons

Céréales • Pomme de terre…

Contamination humaine



Répartition

Les perturbateurs endocriniens (PE)…

Absorption

Poumons

Tube digestif

Peau

Exemple du plomb

Élimination

Cheveux

Ongles

Lait maternel

Urines

Selles

Sueur

Cerveau

Sang

Foie

Reins

Os

Tuyauteries

Peinture…
Amalgames…

Contamination humaine



Répartition

Les perturbateurs endocriniens (PE)…

Absorption

Poumons

Tube digestif

Peau

Exemple du benzène

Élimination

Expiration

Urines

Selles

Cerveau

Coeur

Foie

Reins

Tissus adipeux

Muscles

Peau

Essence (remplace le plomb)

Peintures

Vernis…

Nettoyage à sec

Solvants des colles

Cigarettes…

Contamination humaine



PE et reproduction...

Dans la population générale

• BPA chez 93% •

• Phtalates chez 50-97% •

• PFCs chez 91-99% •

• PBDEs chez 100% •

• Triclosan chez 80% •

• PCBs chez 100% •

Études du CDC (Centre de Contrôle et de Préventions des maladies) (USA, 2017)



(Étude NHANES /CDC • 2007/2008)

Cotinine

Pesticides organochlorés (13 mesurés)

Hydrocarbures polyaromatiques - PAHs (10 mesurés)

Métaux (4 mesurés)

Polybromodiphénylethers - PBDEs (11 mesurés)

Phtalates (13 mesurés)

0

10

20

30

40

50

Nombre cumulatif
de produits chimiques

détectés sur 52 produits recherchés

Femmes enceintes participant à l’étude

Moyenne de 33 substances toxiques retrouvées chez 54 femmes enceintes testées aux USA

PE et reproduction...



PE et reproduction...

• 287 xénobiotiques recherchés dans le sang de cordon •

• 47 xénobiotiques dans chaque femme enceinte testée •

• Dans le lait maternel •
BPA, PCBs, dioxines, pesticides,

mercure, retardateurs de  flamme… 

Chez des femmes enceintes

Études du CDC (Centre de Contrôle et de Préventions des maladies) (USA, 2017)



PE et reproduction...

Le cas Distilbène



Ou diéthylstilbestrol (DES) : œstrogène de synthèse synthétisé en 1938

 Apparition sur le marché en France en 1940, en dépit d’études sur l’animal publiées dès 1938 et
montrant ses effets cancérogènes et toxiques.

 Dès 1946, les Américains Watkins et Smith préconisent le DES pour les femmes susceptibles de
faire une fausse couche

 Dès 1953, WJ Dickmann montre que le DES n'est pas plus efficace qu'un placebo pour prévenir les
avortements spontanés

 Dès 1971 aux USA, il est supprimé aux femmes enceintes quand on découvre un cancer spécifique
(adénocarcinome à cellules claires du vagin) chez les Filles des femmes traitées au DES

Malgré cela, il est administré jusqu'en 1977 en France, 1981 en Italie et 1983 en Hongrie !

PE et reproduction...

Le cas Distilbène



DES

 160 000 femmes traitées en France entre 1950 et 1977

 10 millions de femmes traitées dans le monde

Le cas Distilbène

• Anomalies du développement de l’appareil reproducteur

(hypotrophie testiculaire, cryptorchidie)

• Hypospadias

• Anomalies du spermogramme

• Cancers testiculaires

• Anomalies du développement de l’appareil reproducteur 

(malformations utérines)

• Stérilité

• Cancers du vagin

• Cancers du sein

 Mise en évidence de modifications épigénétiques

sur 3 générations

PE et reproduction...

(McLachlan et al • 2001 / Bastos Sales et al • 2013 / Bahn et al • 2014)



PE et reproduction...

Le cas Distilbène

 Effets de l'exposition au DES pendant la gestation sur le comportement de la mère et de la

progéniture. Ces résultats démontrent les risques des PE chez la mère et sa progéniture et

suggèrent que les déficits développementaux peuvent provenir à la fois de toxicité in utero et

de soins maternels aberrants.
(Tomihara K et al. • 2015)

 Association entre l'exposition fœtale au DES et les troubles psychiatriques à l'adolescence et

à l’âge adulte : données d'une cohorte française de 1002 enfants exposés pendant la période

prénatale. Ce travail démontre que l'exposition prénatale au DES est associée à un risque

élevé de troubles psychiatriques à l'adolescence et à l'âge adulte.
(Soyer-Gobillard et al. • 2016)



PE et reproduction...

Les souris ont été traitées les 5 

premiers jours de la période néonatale 

par de faibles doses de DES 

(0,001mg/kg/jour)
(Newbold et al. • 2009)

Programmation de l’obésité chez des souris adultes par l’exposition néonatale au DES

Le cas Distilbène

https://www.google.fr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwikkt-Tg87cAhVQKlAKHS7SCYwQjRx6BAgBEAU&url=https://www.pourlascience.fr/sd/medecine/obesite-diabete-et-perturbateurs-endocriniens-11297.php&psig=AOvVaw0BzB42oQUmtXAwBoEGPble&ust=1533287425925239


PE et reproduction: 

• Estimation des niveaux de Bisphénol A et de Phtalates chez des femmes fertiles et infertiles. Pednekar PP 

et al. 2018

• Exposition environnementale à des perturbateurs endocrinien et à la qualité du sperme : Un aperçu des 

données épidémiologiques actuelles. Zamkowska D et al. 2018

• Dangers potentiels de l'exposition au bisphénol A sur la qualité du sperme et l'intégrité de l'ADN du sperme 

chez les hommes stériles. Omran GA et al. 2018

• Exposition à des perturbateurs endocriniens à l'âge adulte: conséquences pour la fertilité féminine. Rattan S 

et al. 2017

Stérilité et hypofécondité



PE et reproduction:

• Cryptorchidie :1,13 garçons de moins de 7 ans sur 1000 en France métropolitaine (augmentation de 1,2% 

/ an)

InVS ; Paty et al, 2011 

La plus fréquente des malformations congénitales mâles 1.8 to 6%  des N.N.  Terme (1 à 3 % à  3 mois)

Augmente à l’âge adulte le risque:  d’ hypofertilité                               R.R. X 5 
de cancer germinal testiculaire  R.R. X 5 à 33 

• Criptorchidisme à la naissance dans la région de Nice (France) associé à une importante exposition prénatale 

de PCB et     DDE, confirmée par une concentration dans le colostrum.  F.Brucker-Daviset al. 2008

Malformations néonatales



PE et reproduction:

• Hypospadias : 2,51 garçons de moins de 7 ans sur 1000 en France métropolitaine (augmentation moyenne de 

1,8% / an) InVS ; Paty et al, 2011 

• Distance ano-génitale :  plus faible chez les garçons quand la concentration de phtalates est plus élevée 

chez leur mère pendant la grossesse Swan et al, 2005

• Défauts de masculinisation des nouveaux-nés : Taux de PE augmenté dans leur sang  Paris et al, 2006

• Micropénis chez les nouveaux-nés :  18 sur 2710 nouveau-nés d'une zone d'utilisation intensive de pesticides

dans le nord-est du Brésil

Gaspari et al, 2012

Malformations néonatales



PE et reproduction: 

• Exposition aux PCB et à l'hexachlorobenzène, qualité du sperme et risque de cancer du testicule. Paoli D et 

al. 2015

• Troubles de la reproduction chez l'homme, maladies et coûts de l'exposition aux substances chimiques 

perturbant le système endocrinien dans l'Union européenne. 15 Milliards d’euros/an! Hauser R et al.2015 

• Cancers du testicule : 6,7 personnes sur 100 000 dans le monde en 2008 (augmentation de 2,5% / an)

InVS ; Kudjawu Y et al., 2011 

Cancers du testicule 



PE et reproduction:

• Arrêtez de manger du plastique, signalisation moléculaire du bisphénol A dans le cancer du sein. Shafei Aet

al. 2018

• Le bisphénol A à faible dose exerce de nombreux effets sur la cancérogenèse et la réponse aux traitements.

Hafezi SA et al. 2019

• Le DDT et le cancer du sein: étude prospective du temps d’induction et des fenêtres de susceptibilité.

Cohn et al. 2019

• L'exposition aux composés perfluorés (PFOA) favorise la prolifération, la migration et le potentiel d'invasion 

des cellules épithéliales du sein humain. Pierozan et al. 2018

• Le bisphénol AF en tant qu'activateur du récepteur des œstrogènes humains β1 (ERβ1) dans les lignées 

cellulaires du cancer du sein. Okazaki et al. 2018

• Le PCB  138 et cancer du sein. Morgan M et al. 2017

Cancers du sein



• Associations entre les polluants organiques persistants (POP) dans le tissu adipeux et l'endométriose 

infiltrante profonde. Ploteau et al2017

• L'exposition à des concentrations environnementales d'hexachlorobenzène induit des modifications associées 

à la progression de l'endométriose chez un modèle de rat. Chiappini et al. 2019

• Les femmes avec une endométriose présentent des taux sériques élevés de phtalate. Nazir et al. 2018

• Utilisation d’un modèle murin d’endométriose induite expérimentalement pour évaluer et comparer les effets 

de l’exposition au bisphénol A et du bisphénol AF. Jones et al. 2018

PE et reproduction:

Endométriose



PE et reproduction…

Puberté précoce



PE et reproduction…

3 pertes de sang vaginal

Seins : pigmentation de l’aréole 3-4

Pas de poils pubiens

Echographie pelvienne : utérus de 69 mm de long (60 chez la nullipare, 80 chez la multipare)

Age osseux normal

Test à la gonadotrophine négatif (GnRH test)

Famille vivant dans une ferme où étaient stockées 22 tonnes de pesticides

(dioxines, DDT, lindane, endosulfan sulfate...)

Le père présentait une diminution de la libido
(Gaspari et al • 2011) 

Chez les filles [0-9] ans = 2,68/10 000 (1173 cas /an) 

Chez les garçons [0-10] ans = 0,28/10 000 (117 cas /an)
(Rapport InVS • 2011-2012) 

Puberté précoce pathologique

Puberté précoce périphérique chez une fillette de 4 mois : rôle des pesticides ?

Puberté précoce



PE et reproduction…

 Augmentation de l’activité oestrogénique chez les filles prématures : marqueur de la pollution 

environnementale (Paris et al • 2013)

 Lien entre la présence de PE dans le plasma humain et puberté précoce
(Yum et al • 2013)

 Impact de l’âge des premières règles (< 11ans) sur l’obésité, le contrôle glycémique et le diabète 

de type 2 (Sumi et al • 2018)

 Pubertés précoces chez les jeunes filles : un indicateur de troubles psychosociaux futurs
• L’adaptation psychosociale

• La dépression et l’anxiété

• Problèmes de comportement / délinquance

• Agressions physiques, hostilité, hyperactivité

• Comportements sexuels trop précoces

• Plus vulnérable aux maladies sexuellement transmissibles

• Grossesses précoces (Tremblay et al • 2005)

Puberté précoce



PE et troubles métaboliques…



PE et troubles métaboliques…

Nutritionnelles
Trop gras • Trop salé • Trop sucré

Impact sur le microbiote,...

Socio-économiques
Sédentarité • Habitat • Stress

Revenus • Éducation...

Génétiques
Sexe • Origine ethnique • Antécédents familiaux...

Environnementales
Pollutions chimiques dont les PE

Épigénétique

Gène normal Gène muté

ON OFF
Gène normal Gène normal

Les causes



Années de naissance
10% d’obésité

atteint à l’âge de

1946-1951

1952-1958

1959-1965

1966-1972

1973-1979

1980-1986

49 ans

45 ans

41 ans

34 ans

32 ans

28 ans

1997 2012

8,5 %

15 %

Pourcentage des Français

atteints d’obésité 

Enquête ObEpi

Près de 7 millions d’obèses en 2012

PE et troubles métaboliques…

Cas de l’obésité



Kirchner et al • 2010

PE et troubles métaboliques…

ONOFF TBT

Différenciation

(spécialisation)

Adipocytes

(cellules graisseuses)

Le TBT favorise 

la différenciation 

des cellules souches 

en adipocytes 

Adipogenèse

Fabrication de graisse

par les adipocytes

Le TBT favorise 

la différenciation

des cellules souches 

en adipocytes 

Souris gestantes

exposées au tributylétain

Descendance

Le TBT induit l’accumulation de graisse par « allumage » des gènes de l’adipogenèse

Isolement 

cellules souches

Cas de l’obésité

L’exposition prénatale au tributylétain (TBT)

prédispose les cellules souches à se transformer en adipocytes

http://www.google.fr/imgres?imgurl=http://www.humanosphere.info/wp-content/uploads/2011/03/souris.jpg&imgrefurl=http://www.humanosphere.info/2011/03/ils-remarquent-que-la-serotonine-pourrait-rendre-des-souris-homosexuelles/&usg=__u6Sv_ZFrXDAvHUn6yM-ROTpUkFc=&h=682&w=962&sz=123&hl=fr&start=2&zoom=1&tbnid=R5nXvCUR8g5GOM:&tbnh=105&tbnw=148&ei=A3DoTq7kBoqohAfk18XMCg&prev=/search?q=souris&hl=fr&gbv=2&tbm=isch&itbs=1
http://www.google.fr/imgres?imgurl=http://www.humanosphere.info/wp-content/uploads/2011/03/souris.jpg&imgrefurl=http://www.humanosphere.info/2011/03/ils-remarquent-que-la-serotonine-pourrait-rendre-des-souris-homosexuelles/&usg=__u6Sv_ZFrXDAvHUn6yM-ROTpUkFc=&h=682&w=962&sz=123&hl=fr&start=2&zoom=1&tbnid=R5nXvCUR8g5GOM:&tbnh=105&tbnw=148&ei=A3DoTq7kBoqohAfk18XMCg&prev=/search?q=souris&hl=fr&gbv=2&tbm=isch&itbs=1


Tissus adipeux

Adiponectine

Leptine

Cytokines

GDE codée par AGL

Facteurs de Croissance

Polluants obésogènes 

et diabétogènes

Pancréas

Muscle squelettique

Production insuline

Sensibilité insuline

Contrôle de la glycémie

Système Nerveux Central

Foie

Sensibilité insuline

lipoprotéines

Contrôle de la

prise alimentaire

Contrôle de la lipémie

PE et troubles métaboliques…

Tang-Péronard et al • 2011 / Hectors et al • 2011 / Janesick et al • 2012

Sang

Cas de l’obésité
Dérèglement du métabolisme glucido-lipidique

http://www.google.fr/imgres?imgurl=http://mpronovost.ep.profweb.qc.ca/labo/tissu_adipeux/tissu_adipeux400x.jpg&imgrefurl=http://mpronovost.ep.profweb.qc.ca/labo/tissu_adipeux.htm&usg=__ICoHO91Yoql2WeNHcwyzwe3EeTI=&h=425&w=567&sz=39&hl=fr&start=1&um=1&itbs=1&tbnid=TxhsihGRyrL5sM:&tbnh=100&tbnw=134&prev=/images?q=tissu+adipeux&um=1&hl=fr&sa=N&ndsp=20&tbs=isch:1
http://www.google.fr/imgres?imgurl=http://www.lamaisondesalpes.ch/fs/images/Cerveau.jpg&imgrefurl=http://www.lamaisondesalpes.ch/glaciology-geology/atelier-cerveau-cycle-orientation-euseigne.html&usg=__ymnxFXsTaTfMVO415Bb6SDgUbBM=&h=400&w=400&sz=22&hl=fr&start=6&um=1&itbs=1&tbnid=XBCjvJqWxYChuM:&tbnh=124&tbnw=124&prev=/images?q=cerveau&um=1&hl=fr&sa=N&tbs=isch:1
http://www.google.fr/imgres?imgurl=http://tncorpshumain.tableau-noir.net/images/le_sang0.jpg&imgrefurl=http://tncorpshumain.tableau-noir.net/le_sang.html&usg=__vTWyHbB4LnNeqRm7pjLFveDbCrw=&h=303&w=423&sz=92&hl=fr&start=40&zoom=1&itbs=1&tbnid=r2M3oBm98LZwyM:&tbnh=90&tbnw=126&prev=/images?q=plasma+sanguin&start=20&hl=fr&sa=N&gbv=2&ndsp=20&tbs=isch:1&ei=6JFqTZftGsuatwfn8LjoAw


Origines toxiques développementales des troubles métaboliques chez l’enfant et l’adulte

Pathologies chez l’adolescent et l’adulte : 

Diabète, obésité, Maladies cardio-vasculaires

Aggravent et accélèrent les 

pathologies sous-jacentes 

(susceptibilité génétique)

La malbouffe : double peine !!!

PE et troubles métaboliques…

Pathologies chez le jeune adulte

Troubles métaboliques

Obésité précoce

Exposition aux PE

(Environnement, nutrition)

Exposition in utero

Modifications épigénétiques



Le crétinisme historique : déficit en hormone thyroïdienne

Le crétinisme infantile est éliminé par un dépistage systématique 

depuis 1979 de l'hypothyroïdie à la naissance, au troisième jour. 

En 2010, encore 2 millions d'enfants touchés chaque année avec 

une baisse très importante du QI ≤35.

PE et thyroïde…



PE et thyroïde…

O CH2 CH

NH2

COOHHO

I I

I

OHHO

Br

Br

Br

Br

HORMONE THYROIDIENNE T3

Triiodothyronine

COMPOSÉS POLYBROMÉS

Retardateur de flamme



Bisphénol A

Triclosan

Diéthyl hexyl phtalate (DEHP)

Dibutylphtalate

PCB-153

Benzophénone-3

Perchlorate • Nitrate • Thiocyanates

Retardateurs de flammes

(Woodruff et al. 2011) 

Les perturbateurs hormonaux thyroïdiens trouvés dans le sang maternel et l’urine

sont aussi présents dans le liquide amniotique 

CHLORPYRIFOS

amitrol

4-4’ DDE

Hexachlorobenzène (HCB)

PE et thyroïde…



5’

O

I I

HO CH2 CH

NH2

COOH1

23

4

65

1’

2’3’

4’

6’ I

Br

H
O

OH

Br

Br

Br

Bisphénol A (BPA)
Plastifiants…

Bisphénol S (BPS)
Plastifiants…

HORMONE THYROIDIENNE T3
Triiodothyronine 

Composés polybromés
Retardateurs de flamme

PE et thyroïde…



Benzophénone
Vernis UV…

Oxybenzone
Crèmes solaires 4-4’DDE

Pesticide organochloré 

PCB
Transformateurs, peintures…

Dibutyl phtalate
Plastifiants, adhésifs…

DEHP
Plastifiants, adhésifs…

5’

O

I I

HO CH2 CH

NH2

COOH1

23

4

65

1’

2’3’

4’

6’ I

HORMONE THYROIDIENNE T3
Triiodothyronine 

PE et thyroïde…



T4+T3

TRH

TSH

T3

T4

-

-

PE et thyroïde…

Régulation des hormones thyroïdiennes1

Synthèse des hormones thyroïdiennes2

Déiodinases périphériques 4

Métabolisme hépatique 5

Excrétion biliaire 6

Hypothalamus

Hypophyse

Thyroïde

Neurone

Foie

Bile

Sang

NIS

T3
T4

Protéines de liaison sériques3

7 Protéines de transport

Déiodinases locales8

Récepteurs thyroïdiens9

10Action des hormones thyroïdiennes
Impact fonctionnel
sur le système nerveux

11

Les PE peuvent avoir 
des impacts sur 

différentes voies 
métaboliques



Les étapes du neurodéveloppement définissent les fenêtres de vulnérabilité spécifiques

Migration neuronale
Neurogénèse

Myélinisation
Gyrus dentelé

Hippocampe

Prolifération des cellules gliales
Formation des synapses

Elongation des axones et connexion des dendrites 

naissance

Mois de gestation

M.E. Gilbert et al. Neurotoxicology 2012

De la mère
De l’enfant

PE et thyroïde…



 De faibles concentrations maternelles de thyroxine libre au

début de la grossesse sont associées à une altération du

développement psychomoteur dans la petite enfance
(Pop et al • 1999)

 L'hypothyroxinémie maternelle au début de la grossesse

permet de prédire un temps de réaction plus lent chez les

enfants de 5 à 6 ans
(Finken et al • 2013)

 L'hypo comme l'hyperthyroxinémie pendant la grossesse sont

associés à un QI plus bas, une densité de matière blanche

plus faible et une réduction du volume cortical
(Korevaar et al • Oct 2015-The Lancet) 

 L’exposition aux perturbateurs endocriniens contribue de

façon importante au développement des troubles neuro-

comportementaux et aurait un coût supérieur à 150 milliards

d’euros en Europe
(Bellanger et al • 2015)

PE et thyroïde…

Quelques études



PE et thyroïde…

 Moins de 25% serait dû au changement de diagnostic

 L’interaction environnement / expression génique est fortement suspectée

 Près de 50% des enfants diagnostiqués ont un QI < 70

 1 enfant sur 68 - 1 garçon sur 42

Fréquence des enfants autistes • USA

(Données USA • Demeneix, Losing our minds, OUP • 2014)

1985 1995 2000 2004 2007 2009 2012 20141975

1 sur 2500

1 sur 500

1 sur 250

1 sur 166

1 sur 150

1 sur 110

1 sur 88

1 sur 68

1 sur 5000



 Pollution des grands lacs et troubles du comportement
(Carson • 1962)

 Troubles psychiatriques liés au DES sur 3 générations
(Soyer-Gobillard et al • 2016)

 L'exposition gestationnelle au bisphénolA à faible dose modifie le comportement social chez les souris juvéniles
(Wolstenholme et al • 2011)

 Le rôle du bisphénol A dans la formation du cerveau, de l'épigénome et du comportement
(Wolstenholme et al • 2011)

 Associations persistantes entre l'exposition prénatale maternelle aux phtalates et le QI des enfants de 7 ans
(Factor-Litvak P • 2014)

 Expositions professionnelles et parkinson
(Caudle • 2015)

Etudes relatives aux liens entre PE, comportement et maladies neurodégénératives

PE et système nerveux…



Etudes relatives aux liens entre PE, comportement et maladies neurodégénératives

 L'exposition prénatale à des facteurs communs environnementaux affecte les lipides cérébraux et 

augmente le risque de développer des troubles du spectre autistique
(Wong et al • 2015)

PE et système nerveux…

 Approche anthropologique de l'évaluation des enfants d'âge préscolaire exposés aux pesticides au Mexique
(Guillette et al • 1998)

ValléeMontagne
ValléeMontagne

Fille de 4 ans ½ Fille de 4 ans ½ Fille

de 5 ans 
Garçon

de 6 ans 

Fille

de 6 ans 
Garçon

de 6 ans 



PE et immunité…

 Le Bisphénol A perturbe les réseaux de gènes en lien avec une prénéoplasie de la prostate et
une perturbation immunitaire chez les rats

(Lam et al • 2016)

 Effet de l'acétochlore sur l’allumage des gènes associés au stress oxydatif, à l'apoptose, à
l'immunotoxicité et à la fonction endocrinienne au stade précoce chez le poisson zèbre

(Jiang et al • 2015)

 Effets immunosuppresseurs des perturbateurs endocriniens oestrogéniques et androgéniques
chez l’épinoche

(Badeau-Nilles et al •  2014)

 Les perturbateurs endocriniens présents dans les contaminants alimentaires favorisent la
sensibilisation allergique par un stress oxydatif avec inflammation des voies respiratoires

(Kato et al • 2013)

 Effets immunomodulateurs des perturbateurs endocriniens
(Kuo et al • 2012)



 Les mécanismes moléculaires d'action du bisphénol A (PE) dans le développement du cancer
(Shafei et al • 2018)

PE et cancers

 Perturbateurs du système endocrinien et cancer féminin : informer les patients
(Rachoń • 2015)

 Les produits chimiques environnementaux et le cancer du sein : une revue actualisée de la
littérature épidémiologique éclairée par les mécanismes biologiques

(Rogers et al • 2018)

 Effets des PE sur les modifications épigénétiques impliquées dans les cancers de l'ovaire : une
revue de la littérature scientifique

(Samtani et al • 2018)

 Les perturbateurs endocriniens et le micro-environnement tumoral : un nouveau paradigme en
biologie du cancer du sein

(Burks et al • 2017)

 Impact des PE sur l'apparition et le développement de troubles de la reproduction chez les
femmes et de cancers hormono-dépendants

(Scsukova et al • 2016)



L’épigénétique???



« Pourquoi toutes les cellules d'un organisme 

ne sont-elles pas identiques alors qu’elles ont 

toutes les mêmes gènes ? »

Thomas Hunt Morgan

1866- 1945

Question :

Les perturbations épigénétiques

sont-elles héréditaires ?

Science jeune, l’épigénétique se dote 

progressivement de revues scientifiques 

spécialisées

Premier numéro

d’« epigenetics »

(2006)

L’épigénétique…



La transcription des gènes…

TCCT TACCATGCCTGCAG/ /CGGTAGCCT TAGTGACGGTCATACATATAATACGACGACGGCGACA



Promoteur

OFF

La transcription des gènes…

TCCT TACCATGCCTGCAG/ /CGGTAGCCT TAGTGACGGTCATACATATAATACGACGACGGCGACA



Promoteur

TCCT TACCATGCCTGCAG/ /CGGTAGCCT TAGTGACGGTCATACATATAATACGACGACGGCGACA

ARN Pol

ON

“Ouvrier” qui

fabrique l’ARN

Exemple du gène de l’insuline

La transcription des gènes…

Messager = Transcrit (ARN)

Expression



• Uniquement dans ans les cellules du pancréas

 Régulation spatiale

• Quand la glycémie augmente

 Régulation temporelle

Promoteur

TCCT TACCATGCCTGCAG/ /CGGTAGCCT TAGTGACGGTCATACATATAATACGACGACGGCGACA

ARN Pol

ON

“Ouvrier” qui

fabrique l’ARN

La transcription des gènes…

Messager = Transcrit (ARN)

Exemple du gène de l’insuline



- 1999 : Equipe d’E. Whitelaw (Université de Sydney) (Morgan et al, Nat. Genet.)

Variabilité épigénétique d’un gène particulier (gène “Agouti”) dont la séquence est exactement la même chez ces différentes

souris

Souris “Agouti” jaunes obèses nourries avec une alimentation riche en donneurs de méthyles => Le nombre de souris jaunes

obèses baisse parmi les petits

- 2003 (Waterland & Jirtle, Mol Cell Biol)

- 2007 (Dolinoy et al, 2007, PNAS)

Souris “Agouti” jaunes gestantes exposées au bisphénol A => Le nombre de souris jaunes obèses augmente parmi les petits

(hypométhylation de la région du gène Agouti)

Hérédité épigénétique…



Vie fœtale

Exposition à la vinclozoline ou au méthoxychlor

Vinclozoline: fongicide viticole aux propriétés anti-androgéniques

Méthoxychlor : composé oestrogénique utilisé comme insecticide

Réduction* de la spermatogenèse

Adulte1ère génération

(≈ 100% des mâles) 
2ème génération

Réduction* de la spermatogenèse

Adulte

(≈ 100% des mâles) 

Réduction* de la spermatogenèse

3ème génération Adulte

(≈ 100% des mâles) 

Réduction* de la  spermatogenèse

4ème génération Adulte

(≈ 100% des mâles) 

* Nombre de cellules et viabilité

• 2005 : Équipe de M.K. Skinner (Université de Washington) (Anway et al, Science)

Expérience faite chez des rats

Hérédité épigénétique…

 Modifications épigénétiques

des cellules précurseurs

des Spermatozoïdes



- 2004 (Fish et al, Ann NY Acad Sci)
Ratons maternés donnent des adultes plus résistants au stress que les ratons peu maternés : => Modification épigénétique du gène

NRC31 qui code le récepteur au cortisol, l’hormone de stress.

(NRC31 est hyperméthylé chez les adultes issus de ratons peu maternés)

- 2009 (McGowan et al, Nat. Neuroscience)

Gène NRC31 humain beaucoup plus méthylé chez des victimes de suicide ayant subi des abus dans leur enfance

- 2015 : Chercheurs Institut Pasteur et CNRS + collaborations avec équipes françaises et internationales

Etude génomique de populations de chasseurs-cueilleurs Pygmées et d’agriculteurs bantous d’Afrique Centrale => Chez ces

populations, un passage récent d’un habitat forestier à urbain affecte l’épigénétique des gènes du système immunitaire

Hérédité épigénétique…



• Omniprésence dans l’environnement

• Caractéristiques toxicologiques particulières

• Rémanence et bioaccumulation

• Effets  combinés ou effets cocktail

• Effets différés

• Effets transgénérationnels

• Fenêtres de sensibilité au cours du développement de l’embryon et au cours 
de la vie

• Complexité des mécanismes d’action qui restent encore à découvrir…

Constatations générales et conclusion 



Une refonte totale

• De l’organisation structurelle des agences •

• Des protocoles des expérimentations toxicologiques •

Avec l’impérieuse nécessité de transparence,

d’indépendance et de débats contradictoires 

Conclusions…

Le 20ème siècle a été celui de l’hygiène bactérienne

Le 21ème siècle doit être celui de l’hygiène chimique !!!









Alors, nous commençons quand ?...

Conclusions…



En vous remerciant pour votre attention

Joël SPIROUX de VENDÔMOIS

« Ils ne mourraient pas tous

mais…

tous étaient atteints »

Jean de La Fontaine





• sont des micro-organismes vivants qui communiquent et interagissent entre eux de manière 
permanente

• leur vitalité et donc la santé de tout être vivant est directement liée à la qualité 
de leurs communications et interactions

• C’est ce qui permet de maintenir en équilibre dynamique tout écosystème!

Les cellules

Importance de la communication cellulaire…



Vie fœtale

Vinclozoline : fongicide viticole aux propriétés anti-androgéniques

Méthoxychlor : composé oestrogénique utilisé comme insecticide

Réduction* de la spermatogenèse

Adulte1ère génération

(≈ 100% des mâles) 
2ème génération

Réduction* de la spermatogenèse

Adulte

(≈ 100% des mâles) 

Réduction* de la spermatogenèse

3ème génération Adulte

(≈ 100% des mâles) 

Réduction* de la  spermatogenèse

4ème génération Adulte

(≈ 100% des mâles) 

* Nombre de cellules et viabilité

(Anway et al. • 2005)

Expérience faite chez des rats

Modifications épigénétiques

des cellules précurseurs

des spermatozoïdes

PE et reproduction...

Exposition à la vinclozoline ou au méthoxychlor



 Exposition développementale aux perturbateurs endocriniens et diabète de type 1
(Howard • 2018)

PE et troubles métaboliques…

 Effets du bisphénol S sur les neuropeptides hypothalamiques régulant le comportement alimentaire 
et le système  « apéline / APJ » chez la souris (Rezg et al • 2018)

 Les xénobiotiques obésogènes: Identification des lacunes dans les connaissances
(Veiga-Lopez et al • 2018)

 Exposition précoce aux PE : rôle dans l'obésité et dans le développement neurologique chez les enfants
(Braun • 2017)

 Concentrations prénatales des biphényles polychlorés, DDE et DDT et surpoids chez les enfants : 
une étude prospective de cohorte de naissance (Valvi

et al • 2012)

Programmation fœtale de l’obésité et/ou du diabète chez l’humain



DES

 160 000 femmes traitées en France entre 1950 et 1977 ;

 4 millions de femmes traitées dans le monde

• Cas des “enfants distilbène” (McLachlan et al, 2001 ; Bastos Sales et al, 2013 ; Bahn et al, 2014)

- Anomalies du développement de l’appareil reproducteur

(hypotrophie testiculaire, cryptorchidie)

- Hypospadias

- Anomalies du spermogramme

- Cancers testiculaires

- Anomalies du développement de l’appareil reproducteur

(malformations utérine)

- Stérilité

- Cancers du vagin

- Cancers du sein

Hérédité épigénétique…

 Mise en évidence de modifications épigénétiques

sur 3 générations



• 1999 : Equipe d’E. Whitelaw (Université de Sydney) (Morgan et al, Nat. Genet.)

Variabilité épigénétique d’un gène particulier (gène “Agouti”)

dont la séquence est exactement la même chez ces différentes souris

Hérédité épigénétique…



Importance de la communication cellulaire…


