\

Effets dose et perturbations endocriniennes

Marie-Chantal Canivenc-Lavier

» To cite this version:

Marie-Chantal Canivenc-Lavier. Effets dose et perturbations endocriniennes. Cahiers de Biothérapie, 2011, 1,
pp.42-55. ¢hal-01137056)

HAL Id: hal-01137056
https://hal.science/hal-01137056v1

Submitted on 30 Mar 2015

HAL is a multi-disciplinary open access archive L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est des-
for the deposit and dissemination of scientific re- tinée au dépoét et a la diffusion de documents scien-
search documents, whether they are published or not. tifiques de niveau recherche, publiés ou non, émanant
The documents may come from teaching and research des établissements d’enseignement et de recherche
institutions in France or abroad, or from public or pri- francais ou étrangers, des laboratoires publics ou
vate research centers. privés.

Auto':iiition
HAL Authorization


https://hal.science/hal-01137056v1
https://about.hal.science/hal-authorisation-v1/
https://about.hal.science/hal-authorisation-v1/
https://hal.archives-ouvertes.fr

Effet dose et perturbations endocriniennes
MC Canivenc-Lavier, UMR Flavic, INRA DIJON

Selon la définition adoptée par I'OCDE, un perturbateur
endocrinien est «un produit exogéne qui cause des effets
adverses a la santé d’un individu, ou a sa descendance, issus
de changements dans sa fonction endocrinienne ». Ce constat
de «perturbateur endocrinien » (PE) apparu dans les années
90 et fait état 1) d’une diminution de fertilit¢é masculine et
d’une augmentation de cancers hormonaux chez I’Homme
depuis une cinquantaine d’années dans les pays industrialisés,
et 2) des phénomenes de reprotoxicité observés parallelement
sur la faune sauvage dans les zones chimiquement polluées (1,
2, 3). Ces altérations physiologiques s’apparentent le plus
souvent a des effets cestrogéniques et/ou anti-androgéniques,
voire antithyroidiens, et ont été initialement corrélés a des
expositions environnementales, le plus souvent a faibles doses
4).

Cette appellation de PE englobe aujourd’hui une large
gamme de composés d’origine industrielle (polluants
atmosphériques, pesticides, détergents, dérivés plastiques,
vernis...), cosmétiques (paraben), pharmaceutiques (hormones
de synthese, médicaments, produits vétérinaires) et naturelles
(phyto-cestrogeénes, mycotoxines...) ainsi que des métaux
lourds (Zinc, plomb, Molybdeéne...) (5). Leurs interactions sur
le systtme endocrinien sont fortement étayées par des études
expérimentales in vitro et in vivo, initialement sur la base des tests
réglementaires en vigueur conduisant a identifier des effets a des
doses supra-physiologiques dans des conditions d‘expositions
aiglies ou sub-chroniques, puis sur la base de connaissances
endocrinologiques et environnementales, révélant des effets
déléteres lors d’expositions chroniques des de tres faibles
doses, pouvant descendre jusqu’au ng (6).

Dans ’objectif d’illustrer les effets de faibles et fortes doses
de PE, cet article résume les particularités du systeme
endocrinien chez les mammiferes et/ou chez ’homme et
expose quelques effets types observés sur la reproduction, le
développement et le comportement a des composés
cestrogéniques de type pesticide (Méthoxyclor, insecticides
organochlorés),  phyto-cestrogene  (Génistéine),  migrant
d’emballage (bisphénol A), polluant organique persistant
(dioxines PCBs), hormone de syntheése (DES, Ethynil cestradiol),
mais aussi anti-androgénique (Vinclozoline). Cette analyse
souligne 1’ambiguité des effets faibles doses des xéno-
hormones qui contrastent avec la notion d’hormésis en tant
que réponse adaptative.

I- PE ET SYSTEME ENDOCRINIEN

I-1- Complexité du systéme endocrinien

L’approche des effets-doses en perturbation endocrinienne
implique de bien définir le Syst¢me Endocrinien, c'est-a-dire
I’ensemble des organes dont les sécrétions hormonales
agissent, parfois a différentes doses, sur la plupart des autres
tissus ou organes cibles (tableau 1). Parmi les organes
sécréteurs, on y compte des glandes endocrines (gonades,
pancréas) et des tissus qui ne présentent pas de structures
glandulaires aussi individualisées comme le tissu adipeux
(synthese de leptine, d’cestrogenes), mais dont le rdle
endocrine implique des connections et des régulations entre
ces différents organes via la circulation sanguine.

Outre les régulations endocrines verticales, de type
hypothalamo-hypophysaire comme celles qui régissent la
sécrétion des hormones sexuelles (figurela), les régulations
latérales et ponctuelles au sein d’'un méme organe de type
paracrine, autocrine et intracrine (figure 1b) suscitent une
multiplicité de cibles laissant entrevoir des différences de
sensibilités et de réponses physiologiques a des doses
d’exposition données.

Tableau 1 : Fonctions principales des hormones chez les mammiferes

Fonction Hormones Réponse
Reproduction Androgenes, cestrogénes, | Gamétogenese, menstruations,
progestérone, T3, T4; | processus de lactation et de la

Hormones  hypophysaires | gestation...
(FESH, LH, Prolactine)

Croissance et Hormone de croissance ; | Caracteres sexuels 1I;
développement Androgenes, estrogenes | différenciation cellulaire et
progestérone, T3, T4; | morphogenése; prolifération
glucocorticoides, insuline ; | cellulaire et adipogenese; os

facteurs de croissances muscle cerveau tissu adipeux...

Homéostasie -Vasopressine, aldostérone, | Balance des  électrolytes ;
interne hormones parathyroidiennes, | volume et pression artérielle,
prostaglandines ; T3, T4, | diurése; minéralisation
Androge cestrog osseuse, musculature
progestérone
Equilibre T3, T4, Androgenes, | Régulation du métabolisme
énergétique cestrogenes, progestérone, | général,  glycémie,  gluco-
insuline, glucagon néogenese ; thermorégulation
Comportement T3, T4, Androgenes | Comportement sexuel, social et
@strogeénes progestérone, alimentaire ; cognitivité;
- leptine, insuline, CCK... perceptions sensorielles

Comme I’illustre le tableau 1, les hormones sexuelles, via
leurs effets pleiotropiques contrdlent la morphogenese, le
développement et la plasticité de nombreux tissus et organes.
En conséquence, les productions extra-gonadiques prennent
une importance particuliere vis-a-vis d’une action locale des
PE au niveau d’organes non associés au systeme reproducteur
comme la peau ou les os, lesquels sont susceptibles d’affecter
I’un de ces parametres des lors qu’ils interferent, directement
ou non, avec I’hormone d’intérét.
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Figure 1 : Modes de régulation endocrinienne

12- Cibles cellulaires et moléculaires des PE

Les perturbations endocriniennes résultent de différents
modes d’actions des molécules, lesquels conditionnent
également les effets-doses. Les interactions directes sur les
récepteurs hormonaux concernent les hormones de petites
tailles (PM<1000) qui sont des molécules simples (stéroides,
T3, T4, corticoides,...) et donc facilement substituables par



des xénobiotiques. Dans le cas des xéno-cestrogenes par
exemple, le potentiel cestrogénique, établi sur la base de I’effet
utérotrophique, est corrélé a I’affinité des molécules pour le
récepteur ER alpha (tableau 2). Les xéno-cestrogénes se
discriminent aussi par leur affinit¢é a 1'un ou l’autre des
récepteurs alpha et beta. Parmi eux, certains se lient
préférentiellement au récepteur ER alpha (hormones de
synthese, bisphénol A) et d’autres au récepteur ER béta
(phyto-cestrogenes), et méme a d’autres récepteurs cellulaires
(androgenes, AHR, glucocorticoides...), leur conférant des
effets multiples a des doses différentes (7, 8).

Tableau 2 : Potentiel eestrogénique de xéno-hormones

Xéno-cestrogenes Test Utérotrophique
DES 100
Estrone 7
Estradiol 1
Zéranol 25.107°
Coumestrol 35.10 2
DDT, Organochorés 20.10
Génistéine, Methoxychlor 1072
Biochanine A 2,6.10™
Apigénine, BPA, Octylphénol 106
Resvératrol, Quercétine nd
Phtalates (BBP, DEHP) nd

Par ailleurs, outre I’affinit¢é du PE pour chacun de ces
récepteurs (cestrogenes, androgenes, etc....), le niveau et la
spécificité d’expression de leurs isoformes va influencer la
sensibilité de l'organe. Ainsi, alors que le ER alpha est
fortement exprimé et prédomine dans 1’utérus et la glande
mammaire, le ER beta joue un rdle important sur le systeéme
nerveux central, cardiovasculaire et immunitaire, sur le tractus
urogénital, 1’os, les reins et les poumons (9). C’est ainsi que
chez les rongeurs, des traitements chroniques de génistéine, a
la dose de 30mg/kg/j ont un effet préventif sur la
déminéralisation osseuse induite par une ovariectomie (os : ER
beta) sans é&tre utérotrophique (utérus: ER alpha
prédominant), mais ils modifient le métabolisme des
cestrogenes et 1’expression des récepteurs hormonaux
hépatiques (10).

Les hormones de nature peptidique (PM>7000), en
particulier les hormones stimulines (LH, FSH; TSH) et
digestives (insuline, glucagon, leptine), sont également
affectées par les PE, mais de maniere indirecte, le plus souvent
via la régulation de leur expression génique. Ces effets
indirects sont communs a ceux de nombreux xénobiotiques sur
la synthese, le métabolisme et le transport des hormones, et
d’autres cibles cellulaires dont les signaux de transduction du
signal identifiés par des approches moléculaires et cellulaires,
et ce pour des doses inférieures au uM (11).

Les données de la littérature montrent que 1’amplitude de la
réponse hormonale est fonction de la substance elle-méme et
de la complexité avec laquelle elle interfere sur ces différentes
voies de signalisation. Cette pluralité d’effet peut aussi résulter
d’autres facteurs comme la liaison aux protéines de transports
plasmatiques ou une action sur les voies de synthese parfois a
I’origine d’un effet antagoniste secondaire vis-a-vis des
androgenes (figure 2).

C’est pourquoi, au regard de ces cibles biologiques, des
composés identifi€és comme faiblement cestrogéniques sur la
base du test utérotrophique (pesée de I’organe), s’averent avoir
des effets plus marqués au mémes doses sur d’autres organes.
Ainsi, I’analyse de parametres histologiques (ex : cornification
vaginale, épaisseur de la paroi utérine) ou cellulaires comme

I’expression de protéines marqueurs d’une régulation
hormonale  (récepteurs hormonaux, complément C4,
lactoferrine) permettent de mettre en évidence des PE a des
doses beaucoup plus faibles et compatibles a des doses
environnementales et/ou alimentaires (12).
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Figure 2 : points d’action des perturbateurs endocriniens. Les
éclairs indiquent les sites d’action potentiels des PE.
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II- EFFETS PHYSIOLOGIQUES ET EFFETS DOSES

A I’'image des hormones dont ils perturbent les équilibres,
les PE sont susceptibles d’interférer sur ces cibles cellulaires
qui interviennent dans divers processus biologiques en liaison
avec plusieurs organes, pour certains spécifiques aux males
(appareil reproducteur, prostate) ou aux femelles (organes
reproducteurs, glande mammaire), ou aux deux (cerveau, 0s).
Aux doses plus faibles, voire tres faibles, ils peuvent exercer
des effets sur des cibles plus communément impliquées dans
I’homéostasie  générale (développement, comportement,
métabolisme général et adipogenese, etc....).

II a- Reprotoxicité

Reprotoxicité mdle: Au cours des dernieres décennies,
I’altération des parametres de reproduction male a été décrite
chez de nombreuses especes sauvages, mammiferes ou non
(13). Chez I’homme, on note plus particulierement une
augmentation de l’incidence du cancer du testicule (14), de
I’hypospadias (15) et de la cryptorchidie (16) ainsi qu’une
baisse significative de la qualité spermatique (17,18). Ces
différentes anomalies semblent reliées entre elles (syndrome
de dysgénésie testiculaire ou TDS) et témoigneraient d’un
trouble du développement du testicule feetal (19). Quelques
études épidémiologiques quant a 1’exposition au DES (20;21)
ou a des pesticides (22) montrent qu’ils sont susceptibles
d’agir des de tres faibles doses pendant la vie feetale et
d’engendrer des malformations génitales, mais aussi de
modifier les équilibres hormonaux, notamment en modifiant le
rapport cestrogene/androgene in situ a tous les stades du
développement (23;24, 25). Récemment, ces effets ont pu étre
corrélés a des taux de contaminants allant du ng au pug /g de
graisses placentaires (26). Des altérations similaires chez les
rongeurs ont été obtenues apreés une exposition in utero ou
périnatale a divers PE cestrogéniques (DES, bisphénol A,
phyto-cestrogénes) ou  anti-androgéniques  (flutamide,
vinclozoline, p,p’-DDE), confirmant la sensibilit¢ de la
période prénatale aux faibles doses.

Ces effets concernent également les molécules naturelles
comme les phyto-cestrogenes. Les premiers constats remontent



aux années 30, ou des problemes de fertilité ont été relevés
chez des animaux de rente lors d’une exposition alimentaire au
cours de la gestation a des isoflavones (patures de trefle ou
luzerne).

La littérature confirme ces effets reprotoxiques aux doses
alimentaires (1 a 10mg/kg/j) lors d’exposition précoces alors
que chez D’adulte, il faut atteindre des doses 100 fois plus
élevées pour obtenir des effets sur des parametres
physiologiques comme la spermatogenese (tableau 3).

Tableau 3 : Effets reprotoxiques de la génisteine chez le rat
Exposition des males in utero neonatale

(rongeurs) (1mg/kgfj) (1 210 mg/kglj) >>10 mg/kg/j

Malformations ++t atrophie testicule atrés fortes doses
Altérations spermatiques++++ +++ (puberté) +HHE
hormones sérique | Testo | FSH (adulte) | Testo

Altération comportement +++ +++4+ (adulte)

Mais a des doses inférieures, on observe cependant, des
modifications hormonales comme l'inhibition de la GnRH ou de
la testostérone, I'immuno-neutralisation de la FSH et de la LH. De
tels effets s’expriment également sous ’action d’anti-androgenes
comme la vinclozoline. Les niveaux d’expression des récepteurs
aux oestrogenes (REC] et RE[1) aux androgénes (RA) et a la
progestérone (RP) sont également modulés a de faibles doses de
PE compatibles avec des expositions environnementales, c'est-a-
dire inférieures au ppm et parfois méme aux doses autorisées
(27;28).

Par contre, dans le cas du BPA, des expositions a des doses tres
faibles (du ug au mg) en période de gestation ou de lactation chez
les rongeurs n’ont généralement pas d’effet prononcé sur
I’appareil reproducteur (29;30). Cependant au regard des
parametres  biochimiques, certains auteurs montrent une
diminution du taux de testostérone néonatale sérique, laquelle est
proportionnelle aux doses de BPA circulantes (31). Des études
plus approfondies montrent qu’une exposition a 60 pg/kg/j en
début de puberté diminue également la quantité de tubes
séminiferes (32) et qu’une exposition de 4 semaines chez la souris
adulte a des composites dentaires contenant du BPA diminue le
poids du testicule, la production spermatique, I'index de fertilité
et augmente le poids des vésicules séminales et de la prostate
(33). Or chez I'homme, plusieurs études suggerent que
I’exposition a des PE environnementaux ou alimentaires soit un
des facteurs de risque vis a vis de 1’apparition de cancer de la
prostate a 1’age adulte (34).

Reprotoxicité femelle : Chez la femelle, la sensibilité aux xéno-
oestrogenes est étroitement liée a I’activité ovarienne, et par
conséquent, aux taux d’cestrogenes circulants (figure 3).
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Figure 3 : Importance potentielle de la période d’exposition a des perturbateurs
endocriniens environnementaux : les taux d’cestrogénes endogeénes chez la femme sont
élevés de la puberté a la ménopause et présentent des pics pendant les cycles menstruels qui
rendent négligeables les variations apportées par I'exposition environnementale (11)

Cette sensibilité serait plus importante en 1’absence d’activité,
cest-a-dire aux ages extrémes de la vie (période utérine,
prépubertaire et ménopausale) et influerait sur le développement
de certaines pathologies hormono-dépendantes (35).

L’impact de I’activité ovarienne est pris en compte par les
tests reglementaires préconisés pour identifier des composés
(anti)-cestrogéniques ou  (anti)-androgéniques: le test
utérotrophique  validé pour identifier des composés
cestrogéniques (étude effet/dose) est réalisé sur des femelles
immatures ou adultes castrées. Comme I’illustre une étude
comparative des effets de composés issus de migrants
d’emballages et de flavonoides (figure 4) : le stade immature
est plus sensible pour détecter des composés a effets
hormonaux plus faibles, mais également des effets interactifs
(36). A la dose d’exposition de 100mg/kg/j, seule la génistéine
entraine un léger effet utérotrophique comparable a celui
d’une dose d’cestradiol peu utérotrophique (45ug/kg/j) chez
I’animal immature.

Par contre, ces animaux répondent tres fortement a des co-
traitements de ces perturbateurs endocriniens peu actifs avec
de faibles doses d’cestradiol (45ug/kg/j), contrairement a
I’adulte. Par ailleurs, cette étude comparative montre que chez
le rat immature, aucun effet interactif n’est observé entre la
génistéine et 1’cestradiol alors qu’une 1égere potentialisation de
I’cestradiol est observée chez I’adulte ovariectomisée (stade
qui mime le statut ménopausal). Ceci rend difficile
I’établissement de regles en matiere d’effets doses par des
études in vivo qui prennent en considération la réponse que
d’un seul organe.

Comme mentionné plus haut, d’autres parametres
cestrogéniques tels que des effets sur 1’épaississement de la
paroi utérine ou vaginale, la cornification vaginale, les taux
sériques hormonaux, sont affectés a des doses inférieures a
celles qui produisent un effet utérotrophique. Ceci souligne le
fait que toutes les cibles biologiques n’ont pas la méme
sensibilité au niveau de I’appareil reproducteur, et que certains
tissus sont susceptibles d’étre affectés par des PE, méme au
cours de I‘activité ovarienne.
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Figure 4 : Impact du statut physiologique sur la détection de composés
eestrogéniques par le test utérotrophique chez le rat Wistar (12)

D’autres études expérimentales confortent certaines études
épidémiologiques quant a I’action des xéno- cestrogéniques sur
le développement et la fonction de reproduction femelle. Chez
I’adulte, des effets sont observés sur la durée des cycles ou sur
la plasticité de la glande mammaire, et si I’on s’en réfere aux
effets de la génistéine décrits dans la littérature, on retrouve
cette différence de sensibilit¢ en fonction de la date
d’exposition (tableau 4). Ils soulignent encore la période
utérine comme une étape critique ou des effets aux faibles
doses se produisent. Ces effets s’operent via des liaisons aux



récepteurs hormonaux (effets agonistes ou antagonistes), en
modifiant la biodisponibilité des hormones, en inhibant
l'aromatase ou encore en dégradant les cytochromes P450 1A
et 1B impliqués dans la biodégradation des oestrogenes (37).

Tableau 4 : Reprotoxicité de la génistéine chez la femelle

Exposition des femelles in utero neonatale adulte
(1mg/kglj) (1 a 10 mg/kghj) >>10 mg/kg/j
Cycle menstruel -] puberté précoce---—-----—-—- 1 phase d’oestrus
Utérus et vagin hypertrophie hypertrophie atrophie
cellules anormales ———-- utérus et vagin---- / -----——-- vagin et ovaires-———---—
hormones sérique | E2etLH | FSH (adulte) | LH et FSH

{puberté)

Aire préoptique 111 (suggérant de possibles altérations du comportement sexuel)

Chez I’homme, les taux élevés de phyto-cestrogénes dans
I’alimentation influencent le cycle menstruel et corrigent
certains symptomes de la ménopause a des doses d’exposition
voisines de 1mg/kg/j, mais des effets déléteres graves ne sont
pas décrits. A I’inverse, dans les années 55-60, le maintien des
grossesses par traitement au DES, qui est 100 milles fois plus
actif que 1’cestradiol, est a 1’origine de malformations utérines
et d’une augmentation de 1’incidence du cancer du vagin chez
les femmes exposées in utero (38).

Chez le rat, des expositions utérines en Génistéine a 50
mg/kg/j produisent une augmentation de l’incidence des
cancers de l'utérus et du vagin, des anomalies du tractus
génital, des altérations de la morphogenese mammaire (39).
Celles-ci sont comparables a celles produites par de faibles
doses de DES (lug) (40). De plus, a cette méme dose,
(lug/kg) le DES favorise la sensibilit¢é de l'utérus a des
cancérigenes chimiques comme le DMBA (diméthyl-
benz(a)anthracene), un cancérigéne néoformé au cours de
grillades (41),. Curieusement, dans les mémes conditions une
dose de 10upg/kg de DES rend toutes les femelles stériles
quelles, mais n’a pas d’effet sur I’apparition de tumeurs (42).
Cette dose de lpg s’avere particulierement critique puisque
qu’une seule injection de DES a 1ug suffit a favoriser la
cancérogeneése mammaire chimio-induite par le DMBA (43).
Cet effet résulte d’une modification de la morphogenese
mammaire qui se traduit par un plus fort taux de bourgeons
terminaux (TEB), lesquels sont considérés comme les
structures mammaires cibles des cancérigenes chimiques.
(tableau 5). Comme abordé plus loin, ce type de réponse en U
est obtenu avec d’autres xéno-hormones incluant les phyto-
cestrogénes, et complique 1’évaluation des risques liés aux
expositions a des PE.

Tableau 5 : Effets doses du DES chez les rongeurs

DES Période Effets observés Auteurs
1uglkg J1-J5 carcinomes uterins Newbold 2001
1ug/kg JO-J5 displasies mammaires
+DMBA J6-14 carcinomes + stérilité Yoshikawa 2008
Jo-14 ni carcinome, ni displasies
mais LH, E2 et P faibles
Dose unique Glande mammaire
J175 J50

Carcinomes nécroses nécroses TEB
1] 50 77 0
0.1 54 87 40
149 JO + N 100 53 it Ninomoya 2008
10 DMBA 39 85 93—
100 19 75 100 ——-

Les études menées par le groupe d’Ana Soto quant aux
effets du Bisphénol A sur la glande mammaire vont dans le
méme sens : I’exposition de souris in utero a de tres faibles
doses de bisphénol A (25ug)) entraine une augmentation du

nombre de ces bourgeons terminaux alors qu’a forte dose
(250ug), un effet inverse est observé (44). Une étude plus
approfondie des effets lors d’une exposition gestationnelle a
ces faibles doses leur permet de constater la présence a 1’age
adulte d’une plus grande proportion de foyers pré-
néoplasiques a des doses encore plus faibles (2,5ug/kg/j) (45).
Les études les plus récentes indiquent des modifications dans les
niveaux d’expression de geénes cibles & des doses faibles (de
Iordre du pg au mg/kg/j BPA) (46), c'est-a-dire en dessous des
doses sans effets couramment admises et plus proches des
conditions environnementales. Tout comme dans le cas de la
génistéine et du DES, I’exposition in utero au BPA induit une
altération précoce de la morphogenese mammaire chez la souris
et une augmentation de sécrétion dans les alvéoles apres la
naissance, et ce a des doses proches du ng (47). Aux faibles
doses, ces trois composés ont donc des effets tres semblables
malgré leurs différents degrés d’affinité pour les récepteurs des
hormones stéroidiennes.

Les androgenes peuvent aussi jouer un role crucial dans
I’homéostasie mammaire, notamment comme antagonistes des
effets proliférateurs des cestrogenes (48). De méme, I’exposition a
des mélanges de xéno-hormones peut conduire a des effets
additifs sur la morphogenese mammaire : les effets d’'un mélange
Génistéine-Metoxychlor, deux composés cestrogéniques,
incorporés dans le régime (500 a 800ppm) sont identiques a ceux
obtenus avec une exposition a plus faible doses (10pg/kg/j, ip) de
mélanges complexes en composés organochlorés et la Génistéine
(49, 50).

Ces études soulignent I'impact morphogénétique des
cestrogenes et des androgenes mais aussi le fait que des
expositions a des mélanges de composés cestrogéniques et/ou
anti-androgéniques puissent avoir des effets plus marqués aux
tres faibles doses. De plus, ces composés interagissent avec une
multiplicit¢ des voies de signalisation impliquant différents
récepteurs, comme en témoignent de récentes études montrant la
liaison du BPA au récepteur orphelin ERRY (51) et I'induction
de désordres métaboliques chez I’'Homme (52).

II-b Adipogénése et Métabolisme général

Depuis une dizaine d’année, plusieurs scientifiques avancent
I’effet de doses environnementales de PE sur la genese de
I’obésité et voient 1a un lien avec des perturbations métaboliques
et une action I’adipogenese (53, 54). Cette hypothese s’appuie
entre autre sur leffet du Diethylstylbestrol (DES) lors
d’expositions prénatales a faibles doses sur les nouveaux-nés :
ceux-ci, de taille normale a la naissance, développent une masse
adipeuse supérieure a I’4ge adulte. A I’inverse, des expositions a
fortes doses réduisent le poids a la naissance sans compensation a
I’age adulte (rat, homme).

Les effets des PE sur le tissu adipeux sont également démontrés
a de faibles doses d’exposition et different selon les xéno-
hormones. Plusieurs données convergent pour considérer le BPA
comme un composé pro-adipogénique. In vitro, les travaux de
Masuno et al. (55) montrent que le BPA favorise, des la faible
dose 2ug/ml (10uM), la différenciation des pro-adipocytes de
souris (3T3L1) et ’accumulation de lipides en combinaison avec
I'insuline. Des 1uM, il augmente le transport de glucose régulé
par I'insuline dans les adipocytes en culture (56). Des études a
plus fortes doses (100uM) identifient un effet sur la synthese de
triglycérides et de leptine, suggérant aussi une possible action sur
le comportement alimentaire (57). Ces effets a faibles doses sont
en lien avec une régulation via les récepteurs aux cestrogenes
(58). In vivo, ces effets a faibles doses (1-10ug/l d’eau de
boisson) s’expriment lors d’expositions précoces (gestation,
lactation) et se traduisent pas un effet sur la masse adipeuse des



animaux a 1’age adulte (59). A I'inverse, la Génistéine inhibe la
différenciation adipocytaire, I’accumulation de lipides et la
prolifération cellulaire (57). In vivo, la Génistéine, a des doses
alimentaires (500-1000ppm soit une exposition de I'ordre de
20mg/kg/J) diminue également la prise alimentaire, le poids
corporel et la masse grasse chez des souris ovariectomisées (60).
Corrélativement, elle augmente la lipolyse dans ces cellules ainsi
que dans des adipocytes de rat (61,62).

Les données sur I’'impact des cestrogenes sur ce processus font
I’objet de plusieurs revues récentes qui soulignent encore la
vulnérabilité de la période d’exposition néonatale (63). A ces
mémes doses d’exposition, des effets de type cestrogénique ont
aussi été observés lors d’une exposition périnatale a des phyto-
cestrogenes ou des pesticides sur la mobilisation fonctionnelle du
tissu adipeux mais également sur des préférences gustatives et sur
la prise alimentaire chez le rat (64,65).

II-c- Comportement (alimentaire, social, sexuel)

Les altérations du comportement sont associées a des
altérations neuronales ou a des altérations des perceptions
sensorielles (66). Ces perceptions different naturellement en
fonction du sexe, de I’age, du statut hormonal et de 1’état de santé
et conditionnent le comportement dans sa globalité, incluant le
comportement sexuel, social et alimentaire (67, 68). Comme
I'illustre le tableau 3, les effets obtenus lors d’expérimentations
animales chez le rongeur se produisent a des doses d’expositions
compatibles aux doses environnementales ou alimentaires, et pour
des périodes d’expositions précoces (gestation, lactation). Ces
effets concernent également les préférences vis-a-vis des odeurs
et des saveurs : une exposition précoce a de faibles doses de PE
peut altérer le dimorphisme sexuel vis-a-vis des préférences de
solutions sucrées et salées (37). 1l est intéressant de noter que ces
effets s’operent avec des composés cestrogéniques (génistéine),
mais également anti-androgéniques (vinclozoline) (69, 70, 71).
Ces mémes études font état d’effets sur la prise alimentaire qui
sont a relier aux effets des cestrogeénes sur la libération stomacale
de la CCK, hormone de la satiété, mais aussi de la leptine,
hormone du tissu adipeux impliquée dans la prise alimentaire.

Ces effets comportementaux résultent également d’actions
directes sur le systeme nerveux central. Dans le cas du BPA, ces
effets s’operent deés de tres faibles doses sur le comportement
social (jeu, éveil, hyperactivité, agressivité, etc), en particulier lors
d’expositions précoces (72, 73) et concernent plusieurs cibles
cellulaires : il agit au niveau des récepteurs a la stomatostatine
(74) et inhibe la tyrosine-hydroxylase dés la dose de 25ng/jour
chez la souris (75).

Tableau 6 : Effets de PE sur le comportement

Molécule Dose Traitement Effet adulte Référence
DCHP 0.87 a Post Natal Hyperactivité Ishido et
87nmol 5%me Jour al. 2004
TCDD 0.2ug'kg Gestation Sociabilité Markowski et
15¢me g al. 2002
0.1 ug’kglj Gestation Cognitivité Widholm et al. 2003
10-16%me J gout amer, gras Tuomisto et al. 2000
0,025 a Gestation Préférence Amin et
0,1ug/kg’j +lactation du sucré al. 2000
2uglkgfj Gestation Comportement Wolf et al; 1999
114me g sexuel, Flet F2
BPA 40pgikglj G0~J21 Comportement Dessi-Fulgheri
400 pg/kglj G14-J6 sexuel et social et al. 2002
Vinclozoline | 200 mg/kg J2-3 jeu (males) Hotchkiss et al. 2003
0.8-60mg/kg G777 sucré/ activité Flynn et al. 2001
geénisteine 2-20 7¢meJ gestation | sociabilité Flynn et al 2000
et 100mg/kg alage adulte salé

Dans le méme sens, les travaux de Hany (76) concernant
I’action d’exposition précoces en hydrocarbures polycycliques
sur le comportement montrent que ces effets portent sur
plusieurs cibles dont 1’aromatase cérébrale, mais également les
taux sériques d’cestradiol, de testostérone et de LH. Ils sont
souvent associés a une action sur le développement de
I’appareil reproducteur. Toutefois, il est important de noter
que cette étude identifie aussi des effets lors d’une exposition
a des cocktails de xeno-oestrogenes a treés faibles doses
(Spg/kg/j) plus marqués que ceux obtenus avec un xéno-
cestrogene de référence 1’ Aroclor 1234 a la dose de 40mg/kg/j.
Cette spécificité des faibles doses sur le comportement est
également remarquée dans les travaux de Wisniewski et al.
lors d’une exposition perinatale avec la génistéine : alors
quelle affecte peu ou pas ces mémes parametres
développementaux a la dose de 300ppm, elle exerce un effet
significatif sur la plupart des parametres lorsqu’elle est
incorporée a faible dose (Sppm) dans le régime (77).

Dans le cas des hormones sexuelles, quelles que soient les
especes, leur perturbation altere le dimorphisme sexuel
observé sur de nombreux organes et sur I’expression des
caracteres sexuels secondaires, lesquels constituent des
biomarqueurs d’exposition. Les différences de sensibilité liées
a I’age, la dose, I’organe, mais aussi au mode de régulation
endocrinienne in situ sont autant de facteurs susceptibles
d’expliquer des différences de réponses en fonction de la dose.
Prises dans leur ensemble, ces quelques données illustrent
I’action spécifique des perturbateurs endocriniens sur le
comportement a des doses compatibles avec les doses
d’expositions environnementales et alimentaires, et pointent
une nouvelle fois les périodes gestationnelles et lactationnelles
comme des périodes sensibles aux plus faibles doses.

III- PE ET FAIBLES DOSES

III-1- Courbes de réponse en U

Les effets des PE en fonction de la dose se traduisent
bien souvent par des réponses non monotoniques qui méritent
un attention particuliere. A 1’image des cestrogenes ou des
androgenes, le PE peuvent induire des réponses effets-doses
selon des courbes en U ou en U inversé: c’est en particulier le
cas du DES, des phyto-cestrogenes et du BPA. (78, 79). Ces
études révelent ainsi des effets biologiques a des
concentrations de I'ordre du nM, donc proches des taux
circulants et souvent inférieures aux NOAEL. Le type de
réponse varie selon les cibles biologiques, mais aussi selon les
organes. Ainsi, I’utérus est un organe pour lequel les effets
cestrogéniques  (utérotrophie, expression génique) sont
proportionnels a la dose de traitement alors que les effets
morphométriques cestrogéno-régulés de la glande mammaire
répondent selon une courbe en U (80). Ces réponses de type
non monotoniques s’observent aussi lors d’exposition
prénatales (ex : BPA et bourgeons acinaires terminaux dans la
glande mammaire). Elles peuvent concerner des cibles
moléculaires précises comme I’expression de 1’aromatase (81).
Ces différences de sensibilité sont a relier a leur multiplicité
d’effets.

II1-2 PE et multi-exposition

Des perturbations hormonales sont observées sous 1’action
de tres faibles doses de mélanges de xeno-hormones.
L’injection de tres faibles doses de DES, inefficaces par elles-
mémes, a des rats nouveau-nés, provoque des altérations du
développement génital en présence d’anti-androgenes (82).
Des anomalies de la reproduction male ont été identifiées lors



d’une exposition chronique a des doses de Génistéine et de
Vinclozoline de 1mg/kg/j de la conception a 1’age adulte (83). A
ces mémes doses, des approches « omiques » identifient des effets
déléteres sur la condensation et 1’organisation de la chromatine
spermatique (84). Cette étude souligne également des effets plus
importants lors de la combinaison des molécules.

D’autres travaux rapportent des interactions entre phyto-
cestrogenes  (isoflavones,  hydroxy-flavonoides) et xéno-
cestrogenes (BPA, Ethynil cestradiol, pesticides), avec des effets
reprotoxiques parfois plus marqués que ceux issus d’une
exposition aux molécules seules (85, 86, 87, 88). Des effets
neurophysiologiques et comportementaux sont également décrits
avec des mélanges de POPs aux faibles doses (89). Ces effets
majorés concernent diverses régulations hormonales et sont
obtenus lors d’expositions a des cocktails de xéno-cestrogenes
(90) et/ou d’anti-androgenes (91, 92) dans des conditions
expérimentales compatibles avec des «multi-expositions» via
I’alimentation, 1’environnement ou encore la thérapeutique
(pansements dentaires, hormonothérapie, contraception).

CONCLUSION :

En résumé, ces données soulignent des différences de
sensibilité en fonction de la fenétre d’exposition, et pointent en
particulier la période immature et néonatale comme une
période particulierement critique et sensible aux faibles doses .
Les études de multi-expositions identifient des interactions qui
suscitent un certain questionnement scientifique en raison des
conditions d’expositions multiples auxquelles ’homme est
confronté, soit via I’alimentation, qui peut contenir des traces
de plusieurs contaminants (pesticides, migrants d’emballages,
etc...), soit via ’environnement (polluants atmosphériques,
polluants aquatiques). Ces effets majorés lors d’expositions
aux faibles doses et/ou a des mélanges laissent entrevoir les
risques émergeants liées aux bioaccumulations au cours de la
chafne alimentaire et aux expositions via la gestation ou le lait
maternel. Cet état des connaissances amene au constat de la
difficulté de développer des outils toxicologiques pertinents
pour I’identification précoce de ce type de composés par des
tests appropriés aux trés faibles doses, mais aussi aux
expositions multiples.

Cependant, la difficulté de cette analyse réside dans la
disparité des modes d’administration qui n’ont pas été relevés
ici : per os, intra-péritonéal etc., lesquels peuvent interférer sur
le mode d’action des molécules et sur I’efficacité de la dose.
D’autre part, pour un mode d’administration donné, la relation
entre la dose et I’effet se doit d’étre pondérée compte tenu des
facteurs individuels ou environnementaux qui vont moduler
les réponses. Ainsi en est-il des variabilités liées au sexe, a
I’age, a 1’état physiopathologique ou aux caractéristiques
génétiques des individus exposés. En tout état de cause, on
note des effets différents aux faibles doses, ainsi qu’a des
réponses selon des courbes U qui invitent a &tre prudent sur
Iinterprétation ou I’extrapolation des études effets/doses.
Dans le cas des PE, les effets faibles doses different le plus
souvent de ceux observés aux fortes doses et peuvent étre
fortement déléteres ; ceci est en désaccord avec la notion
usuelle de I’hormésis en médecine ou en biologie, qui définie
I’hormésis comme une réponse adaptative des cellules & un
stress modéré consécutif a une exposition des organismes a
des doses modérées.
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