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Résumé / Abstract

Le systéme endocrinien est un systeme complexe, qui repose sur le fonc-
tionnement de nombreuses glandes. Chacune d’entre elles sécrete des hor-
mones qui diffusent dans I'organisme par la circulation sanguine et lym-
phatique. Ce systeme hormonal est indispensable au maintien de I'en-
semble des équilibres biologiques. Toute substance étrangere a l'organisme
susceptible d’altérer ce fonctionnement est appelée « perturbateur endo-
crinien » (PE). Depuis de nombreuses années, la problématique PE inter-
pelle les chercheurs, le grand public, et les organismes réglementaires. Des
efforts particuliers ont été faits pour mieux comprendre leurs mécanismes
d’action. Les mécanismes les mieux caractérisés a ce jour sont I'interaction
avec les récepteurs hormonaux et l'altération de la synthese et du métabo-
lisme des hormones. Cependant, au fur et & mesure des progres réalisés
sur la compréhension des mécanismes d’action des PE, d'autres questions
apparaissent comme autant de nouveaux défis. Ces nouvelles probléma-
tiques sont les effets des faibles doses, des mélanges de substances et des
fenétres de susceptibilité aux expositions au cours du développement feetal
en particulier. Les travaux sur ces questions auront un impact non seule-
ment sur la compréhension des modes d’action, mais aussi sur la prédic-
tion de la survenue de ces effets toxiques et sur le cadre réglementaire qui

Mechanisms and issues of endocrine disruption

The endocrine system is complex, and is constituted of several glands. Hor-
mones are secreted by these glands, and diffuse into the body through blood,
and the lymphatic system. This hormonal system is involved in a number of
physiological regulations and homeostasis. Any foreign substance interfer-
ing with the endocrine system is called “Endocrine Disruptor”. These sub-
stances have been considered as a threat by scientists, the public, and by
regulatory agencies. Their mechanisms of action have been studied lately,
particularly those implicating hormone metabolism and hormone receptor
action. However, concomitantly with a better elucidation of these mecha-
nisms, other critical issues have been raised. These issues are the effect of
low doses, mixture effects, and periods of vulnerability to toxicants, in par-
ticular during fetal development. These issues will have an impact on a bet-
ter understanding of the mechanism of action, on prediction of these effects,
and on regulatory decisions governing the use of chemical substances.

régit l'utilisation des produits chimiques.
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Historique et définitions

Le systéme endocrinien est un systéme complexe,
qui repose sur le fonctionnement de nombreuses
glandes disséminées dans tout le corps, par
exemple I'hypophyse, le pancréas, la thyroide, les
glandes surrénales, les testicules et les ovaires.
Il est indispensable au maintien de I'ensemble
des équilibres biologiques nécessaire a la vie.
Il contréle un trés grand nombre de fonctions
essentielles telles que la reproduction et le déve-
loppement (systéemes des hormones sexuelles
notamment), le métabolisme énergétique et les
équilibres nutritionnels et ioniques (systemes des
hormones thyroidiennes, pancréatiques et surré-
naliennes notamment), le développement neuro-
cognitif (systémes neurostéroidiens et thyroidiens
notamment). Il est donc compréhensible que,
depuis plus de vingt ans, I'intérét et les craintes
de la communauté scientifique, du grand public
et des autorités vis-a-vis du potentiel de certains
polluants environnementaux a altérer les équi-
libres hormonaux n‘aient cessé de croitre suite
a la publication d'articles faisant état en parti-
culier de la survenue d'anomalies du développe-
ment et de la reproduction. Ces anomalies ont été
observées dans la faune sauvage en contact avec
des milieux pollués et chez les rongeurs de labora-
toire exposés a différents agents chimiques [1-3].
Les premiéres observations ont mis en évidence
des effets sur le systeme reproducteur et sur le
développement, ce qui a conduit certains auteurs
a proposer que l'accumulation de ces polluants
puisse intervenir dans Iévolution de la fertilité
humaine. Ces observations ont amené & considé-
rer que toute substance étrangére a l'organisme
et susceptible d'altérer les équilibres hormonaux

est peu ou prou un « perturbateur endocrinien »
(PE), le terme étant apparu en juin 1991 suite a un
colloque organisé par la Fondation W. Alton Jones
aux Etats-Unis. Toutefois, en complément de cette
définition globale, plusieurs autres définitions
ont été proposées qui, toutes, tirent leur origine
de l'analyse détaillée des observations scienti-
fiques, de I'importance accordée au phénomene
et parfois méme des divergences qui agitent les
différents acteurs du débat sur la « perturbation
endocrinienne ». Ainsi, a l'issue du colloque de
Waybridge en Angleterre (1996), un PE a-t-il été
défini comme étant « une substance exogéne
induisant des effets déléteres chez un organisme
sain, ou sa progéniture, suite a des altérations de
son systeme endocrinien ». Peu de temps aprés
(1997), I'Environmental Protection Agency (EPA)
proposait une définition a caractére trés « méca-
nistique » et selon laquelle un PE est « une subs-
tance exogéne qui interfére avec la production, la
sécrétion, le transport, le métabolisme, la liaison,
I'action ou I'élimination des hormones naturelles
responsables du maintien, de I'homéostasie et de
la régulation des processus de développement ».
De son c6té, en 2002, I'Organisation mondiale
de la santé a qualifié un PE comme étant « une
substance exogéne ou un mélange qui altére
la/les fonction(s) du systéme endocrinien et, par
voie de conséquence, cause un effet délétere
sur la santé d'un individu, sa descendance ou
des sous-populations » [4]. De toutes ces défi-
nitions, complémentaires a bien des égards, il
faut retenir que la singularité de la perturbation
endocrinienne est d'impliquer une altération des
mécanismes de signalisation normaux, comme
par exemple la signalisation par le récepteur de

I'cestradiol, plut6t que les mécanismes classiques
de la toxicité comme la génotoxicité ou I'induction
de 'apoptose.

Effets avérés et suspectés

Etant donnée la diversité des fonctions physiolo-
giques impliquant le systéme endocrinien, les PE,
connus pour leur action a différents niveaux et
de différentes facons, peuvent agir au niveau des
récepteurs cellulaires en imitant l'action d'hor-
mones naturelles par fixation a la place du ligand
endogéne ou, alternativement, en bloquant ces
récepteurs, empéchant ainsi l'action des hor-
mones, ou en altérant le nombre de réceptions
disponibles, ou encore en interférant avec les
différents cofacteurs des récepteurs responsables
de I'induction des genes cibles des hormones. lls
peuvent aussi agir en modifiant la production, le
stockage, le transport, la diffusion et I'élimination
des hormones naturelles, comme indiqué dans la
définition de I'EPA citée ci-dessus.

Compte tenu de cette particularité des PE de pro-
duire leurs effets via les mécanismes de signali-
sation physiologiques, leurs cibles sont difficiles
a évaluer et la perturbation du systtme endo-
crinien peut, dans certains cas, apparaitre a des
concentrations bien plus faibles que celles qui alar-
ment habituellement les toxicologues. De méme,
dans certains systemes expérimentaux, plusieurs
PE ne montrent pas de relation dose-effet clas-
sique, sans doute en raison de la complexité des
régulations endocriniennes. En outre, un méme PE
peut avoir plusieurs mécanismes d‘action tels que
des effets oestrogéniques dans certains systémes
et anti-androgéniques dans d‘autres, ce qui com-
plique fortement la compréhension de ses effets.
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De plus, la toxicité rapportée peut étre due a des
mélanges de composés. Enfin, outre la diversité
de propriétés physico-chimiques des PE, on ne
retrouve pas toujours de corrélation entre effet
et structure chimique, sans doute en raison d'une
compréhension insuffisante des mécanismes [5].
Notons aussi que ce qui est décrit sur les PE s'ap-
plique également & de nombreux mécanismes de
toxicité impliquant des perturbations physiolo-
giques, affectant par exemple les systémes neuro-
logique, immunitaire, ou la prolifération cellulaire
par exemple. Enfin, il existe plusieurs exemples de
divergences importantes entre les effets induits
par certains PE tel que les phtalates lorsqu'ils
sont testés chez la souris et chez le rat [6], ce qui
pose la question fondamentale du choix du (des)
modéle(s) animal(aux) le (les) plus pertinents pour
I'étude de la perturbation endocrinienne.

Avérée dans le milieu aquatique suite a de nom-
breuses études, ou démontrée expérimentalement
dans de multiples laboratoires sur les rongeurs (rat
principalement), la perturbation du systéme endo-
crinien par des substances environnementales reste
un sujet d'interrogations, voire de vives contro-
verses lorsqu'elle concerne la santé humaine. Tou-
tefois, les inquiétudes croissent a mesure que les
études épidémiologiques mettent en évidence des
évolutions négatives de différents paramétres liés
a la santé reproductive humaine telles que la baisse
de la qualité du sperme, I'augmentation de I'inci-
dence des cancers hormono-dépendants, de celle
de certaines anomalies du développement du trac-
tus uro-génital masculin. Récemment, la mise en
évidence de |'avancement de I'age a la puberté tant
chez les fillettes que chez les garcons de plusieurs
pays développés a encore accru les préoccupations
dans ce domaine [7-10]. Au centre des réflexions
sur la perturbation endocrinienne chez les humains
figurent certains effets avérés, comme les cas de
cancer chez les enfants nés de femmes traitées par
le diéthylstilbestrol (DES) [11], ou les modifica-
tions de sex-ratio observées dans la descendance
des femmes exposées a la dioxine a Seveso [12],
de méme que les effets des polychlorobiphényles
(PCB) sur les fonctions neurologiques et immuni-
taires notamment [13].

A ces situations observées aprés différentes
catastrophes s‘ajoutent aujourd’hui un nombre
croissant d'études mettant en évidence : 1/ I'exis-
tence d'associations entre les niveaux d'exposition
des populations humaines a certains PE comme
le bisphénol A et certains pesticides chez les
femmes enceintes et divers paramétres du déve-
loppement du feetus ou de I'enfant (e.g. poids de
naissance, périmétre cranien, distance ano-géni-
tale [14;15]) ; 2/ une augmentation du risque de
certaines anomalies du développement, notam-
ment de la cryptorchidie (non descente des testi-
cules), comme par exemple chez les femmes ayant
consommé des analgésiques entre le premier et le
deuxieme trimestre de la grossesse [16;17].

Les effets suspectés des PE ne se limitent pas
aux spheéres de la reproduction et du développe-
ment. En réalité, plusieurs autres cibles toxiques
sont a présent suspectées soit a partir d'études
épidémiologiques soit a partir d'observations
expérimentales. Les effets les plus marquants
ces derniéres années ont été ceux décrits sur les
équilibres métaboliques et sur I'obésité. De fait,
plusieurs PE comme le bisphénol A et la dioxine
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semblent associés a une augmentation des risques
de maladies cardiovasculaires et métaboliques et,
chez I'animal, a une augmentation du poids a I'age
adulte, notamment lorsque |'exposition a eu lieu
en période périnatale [18]. Les polluants ayant
ces propriétés sur le développement de la masse
adipeuse sont a présent appelés “obésogenes”. De
plus, les expositions périnatales sont aussi asso-
ciées a des modifications neurocomportementales.
De tels effets ont été rapportés pour les métaux
et les pesticides notamment [19]. lls suscitent une
inquiétude légitime. Les mécanismes d‘action sont
assez mal connus et il faut bien reconnaitre que,
malgré les travaux récents, la part de l'exposi-
tion aux PE dans l'augmentation de I'obésité, des
pathologies métaboliques et neurocomportemen-
tales reste tres difficile a apprécier. Cependant,
étant donnés les enjeux, ces observations sont
suffisantes pour justifier des efforts de recherche
particuliers, une vigilance accrue et, dans certains
cas, des mesures de protection de la part des pou-
voirs publics.

Défis scientifiques relatifs aux PE

Le caractére particulier des PE rend leur évalua-
tion toxicologique particulierement difficile. La
démarche d'évaluation classique qui se focalise sur
I'étude d'une cible précise apparait parfois peu per-
tinente. De plus, étant donné que les effets induits
par les PE sont susceptibles de mettre en jeu des
mécanismes se rapportant a I'homéostasie hormo-
nale, il apparait souvent difficile de distinguer les
effets directs de ces substances de ceux résultant
de dysrégulations physiologiques secondaires. La
multiplicité des niveaux d'action possibles ainsi
que la variété de réponses engendrées ajoutent
a la complexité de I'évaluation. Enfin, I'inadé-
quation relative des tests réglementaires, qui ne
prennent pas en compte certains parametres de
la reprotoxicité tels que des variations discrétes du
développement des organes du tractus génital, ou
encore pleinement les effets transgénérationnels,
complique encore cette évaluation toxicologique.

Les circonstances d'exposition des PE sont telles
qu'il est nécessaire de s'intéresser aux effets
a faible dose, sur le long cours et selon des fenétres
critiques d'exposition, ce qui reste trés difficile sur
le plan expérimental. L'impact des PE a faibles
doses ainsi que leur réponse dite non-monotone
(courbes « dose-réponse » non linéaires, notam-
ment en U) ont été décrits par différents tra-
vaux [20-22], mais de nombreux désaccords per-
sistent encore sur ces sujets dans la communauté
scientifique. Afin de statuer sur la preuve scienti-
fique des effets a faible dose des PE, le National
Toxicology Program (NTP), avec |'appui de I'EPA,
a organisé un débat en 2003 [23], qui a conclu (i)
que la preuve des effets a faibles doses existe chez
les animaux de laboratoire, méme si dans certains
cas ces effets n‘ont pas été répliqués ; (i) que la
forme des courbes dose-réponse dépend du critére
évalué et du protocole d'étude ; et (iii) que le para-
digme de test pour la toxicologie de la reproduction
et du développement doit étre revu et si possible
révisé en fonction des doses sélectionnées, des
modeles animaux choisis, des temps et des critéres
mesurés. La Société américaine d'endocrinologie
a également publié un état des lieux scientifique
sur les PE, qui inclut le soutien de I'hypothese
des faibles doses [24]. Une autre problématique
des faibles doses est la difficulté des instances

a établir des normes pour I'évaluation du risque.
Par exemple, la définition classique d'un niveau
d'exposition a risque minimal se fait par I'appli-
cation d'un facteur d'incertitude a la NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level), elle-méme dérivée
d'études partant du principe que la dose-réponse
est monotone, ce qui n'est pas nécessairement le
cas avec les PE.

Un autre point essentiel de la problématique de la
perturbation endocrinienne concerne les mélanges
de substances chimiques environnementales. En
effet, les contaminations par les PE étant prati-
quement toujours multiples, il apparait comme
hautement pertinent de pouvoir évaluer les effets
des mélanges. Malgré la difficulté, I'intérét des
expositions cumulées a de nombreux PE s'est
accru [23;25]. Plusieurs études de mélanges ont
été rapportées comme ayant des effets synergiques
ou potentialisateurs [26-28], ou méme des effets
antagonistes [29]. Par rapport aux divers scenarii
d'exposition des populations, la recherche sur les
mélanges devrait se focaliser sur les mélanges de
substances a doses environnementales.

Enfin, il existe une notion importante concernant le
danger de I'exposition aux PE durant les périodes
de vulnérabilité pendant lesquelles les fonctions
endocriniennes se mettent en place (développe-
ment pré et post-natal, puberté). Le ciblage des
études par rapport a ces « fenétres » de suscep-
tibilité est rarement pris en compte dans les lignes
directrices de tests classiques, mise a part I'étude
de reprotoxicité sur deux générations. Ce test ne
se contente pas d'observer les effets sur le systeme
reproducteur des animaux traités, mais poursuit
I'investigation de toute une série de paramétres
concernant ce systeme sur les deux générations
suivantes. Malgré tout, ce test ne peut pleinement
rendre compte des mécanismes de transmission liés
aux modifications induites au niveau épigénétique.

Mécanismes d’action

Divers mécanismes ont été proposés pour expli-
quer les effets des polluants sur la reproduction
et la carcinogenése. Le mode d'action le plus fré-
quemment évoqué concerne |'activité xéno-cestro-
génique, a savoir les capacités d'un certain
nombre de composés a mimer les effets de I'ces-
tradiol, dans la mesure ot la découverte des effets
secondaires du traitement par le DES a constitué la
premiére mise en cause d'un xénobiotique de type
PE. Ce composé, utilisé il y a quelques dizaines
d'années pour prévenir les risques d'avortement,
s'est révélé toxique pour le feetus, puisqu'il indui-
sait I'apparition de cancers génitaux et de malfor-
mations génitales chez les filles des méres ayant
recu ce traitement.

Le mécanisme principal (mais pas unique [30])
d'un effet xéno-cestrogénique est I'activation du
récepteur de I'cestradiol. Le récepteur des cestro-
genes (RE) appartient a la famille des récepteurs
nucléaires; son ligand naturel est le 17-B cestra-
diol. Quand I'hormone interagit avec son récepteur
spécifique, ce dernier change de conformation, se
libére des protéines chaperonnes, puis se dimérise.
Le complexe hormone-récepteur dimérique se lie
a une séquence d'ADN spécifique appelée ERE
(élément de réponse a l'cestradiol) localisée dans
un promoteur cible. Les pesticides organochlo-
rés (endosulfan, toxaphéne, o,p'DDT, dieldrine...)
interagissent directement avec le RE, et déplacent



I'cestradiol 17-8 de son récepteur. Le complexe
pesticide-RE peut donc transactiver des promo-
teurs contenant des EREs et, conséquemment,
activer de facon illégitime des génes sensibles
a l'cestradiol. Ces effets sont souvent observés
a forte concentration et sont habituellement par-
tiels. Par ailleurs, certains pesticides ont aussi un
effet antagoniste. En réalité, on comprend mieux le
mécanisme d'action des pesticides et d'autres PE si
on les compare a celui d'agents pharmacologiques
appelés SERM (Selective Estrogen Receptor Modu-
lator) comme le tamoxiféne : ces agents se com-
portent comme des agonistes partiels et expriment
leurs effets pro-cestrogéniques dans certaines
situations et anti-cestrogéniques dans d'autres. La
perturbation endocrinienne ne se résume donc pas
a un mimétisme hormonal simple. Par ailleurs, le
caractere persistant dans I'organisme de certains
polluants les distingue de I'hormone naturelle et
de certains mimétiques d'origine végétale (e.g. les
phyto-oestrogénes).

Une nouvelle étape dans la compréhension des
effets de I'cestradiol a été franchie avec le clo-
nage chez les mammiferes d'un deuxiéme récep-
teur a l'cestradiol, le REP [31]. Ce récepteur est
homologue au récepteur REct, mais sa répartition
tissulaire est différente. Il a été montré que cer-
tains « anti-cestrogénes » ont des effets agonistes
ou antagonistes suivant qu'ils interagissent avec le
REc ou REB. Ainsi, I'interaction des xénohormones
avec |'un ou l'autre de ces récepteurs pourrait avoir
des effets trés divers sur les organes suivant la dis-
tribution de ces deux récepteurs. Les effets délé-
téres du bisphénol A sur la perméabilité para-cellu-
laire du cdlon s'expliquent par I'interaction de cette
substance avec REP [32].

D'autres mécanismes d‘activité xéno-hormonale
ont été rapportés (figure 1). Des polluants de I'en-
vironnement sont susceptibles d‘induire I'aroma-
tase qui transforme la testostérone en cestradiol,
ou de modifier le métabolisme de I'cestradiol [33].
En effet, de nombreux pesticides organochlorés
induisent de maniére différentielle certains cyto-
chromes P450, enzymes impliquées dans le cata-
bolisme de l'cestradiol. Or, certains métabolites
de cette hormone ont une activité génotoxique
reconnue, qui pourrait jouer un réle dans la cancé-
risation mammaire. A titre d'exemple, la combinai-
son de pesticides et de dioxine modifie le profil des
cytochromes P450 dans les cellules mammaires
et pourrait favoriser |'apparition de métabolites
génotoxiques [34;35].

Certains composés comme le o,p'DDT, son méta-
bolite le p,p'DDE ou la vinclozoline exercent des
effets anti-androgéniques [36;37]. lls se lient au
récepteur des androgenes et bloquent sa fonction
de maniére similaire a celle d'antagonistes comme
le flutamide ou I'acétate de cyprotérone. L'exposi-
tion du rat male aux PE anti-androgéniques comme
les phtalates se traduit par différentes anomalies
du développement du tractus uro-génital, des
caracteres sexuels secondaires et de la fonction de
reproduction [36,38;39].

Le role de la dioxine est un peu particulier. Elle
exerce |'essentiel de ses effets par I'intermédiaire
d'un récepteur propre appelé AhR. Or ce récep-
teur interagit avec le récepteur de l'cestradiol
et pourrait soit l'activer soit I'inhiber selon les
modeles expérimentaux [40]. Ceci explique la
confusion sur le statut anti- ou pro-cestrogénique
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Les mécanismes d'action principaux (a ce jour) des PE sont illustrés ici dans le cas de I'cestradiol. Le mécanisme le
plus étudié est I'interaction avec I'un des récepteurs de I'hormone conduisant soit a un effet mimétique soit a un effet
antagoniste (et souvent a une combinaison des deux). Il peut y avoir aussi une interaction avec les voies de signalisation

en aval du récepteur. Un autre mécanisme important est |'interférence avec la synthése ou la dégradation de I'hormone,
qui peut conduire soit a son élimination soit a la production de métabolistes toxiques. Il existe d'autres mécanismes
non représentés comme la modification du transport de I'hormone. Des mécanismes épigénétiques a distance de I'effet
hormonal sont aussi a prendre en considération, comme les effets sur le développement des glandes endocrines.

de la dioxine. Des travaux récents indiquent que
le récepteur de la dioxine activé était capable de
se lier au récepteur REoe méme en |'absence d'hor-
mone et d'induire ainsi les génes sensibles a I'ces-
tradiol [41]. Par ailleurs, le récepteur de la dioxine
provoque aussi la dégradation du récepteur REo en
le ciblant vers le protéasome [42]. Ces mécanismes
complexes pourraient aussi rendre compte de
résultats contradictoires concernant le tabac, qui
contient de nombreux composés de type dioxine.
Des travaux récents sur la dioxine suggérent que ce
polluant pourrait avoir un effet sur la progression
cancéreuse. En effet, la dioxine active la migration
cellulaire et la transition épithélio-mésenchyma-
teuse qui sont nécessaires a la formation de métas-
tases [43;44]. A ce stade, ce mécanisme n'a été
identifié qu'in vitro et des travaux supplémentaires
sont nécessaires pour le valider dans un modele de
cancérogenése et de progression cancéreuse.

Le cas du bisphénol A est intéressant. Ce com-
posé est libéré a partir de matieres plastiques et
se retrouve dans les aliments, notamment dans le
lait. Des travaux récents indiquent qu’a faible dose,
il altére chez le rongeur le développement de la
glande mammaire, entrainant ainsi des réarrange-
ments tissulaires pouvant évoquer une évolution
cancéreuse [4]. Ces travaux mettent en lumiére
deux notions importantes : d'une part, une alté-
ration trés précoce du développement tissulaire
peut se traduire des années plus tard par une aug-
mentation du risque cancéreux ; d'autre part, outre
la dose, le moment de I'exposition a un toxique
est un parametre fondamental, surtout s'il s'agit
d'une situation de vulnérabilité telle que la période
feetale et la petite enfance.

Enfin, des chercheurs ont aussi suggéré, grace
a des travaux sur les antiandrogénes chez le rat,
que les effets induits par différents agents de
I'environnement pourraient étre transmis aux
générations suivantes via des modifications de
I'épigénome germinal [45]. Ces effets transgénéra-
tionnels restent cependant controversés.

Si nous avons surtout évoqué jusque la des
mécanismes liés a la perturbation des hormones
sexuelles, il est important de rappeler que d'autres
mécanismes sont aussi en jeu et ne doivent pas
étre négligés. En effet, la perturbation des hor-
mones thyroidiennes a été rapportée pour cer-
tains polluants organochlorés [46] ou certains
ignifuges polybromés. Cet aspect de la perturba-
tion endocrinienne est important étant donné le
réle de ces hormones dans le métabolisme et au
cours du développement neurologique, deux cibles
potentielles majeures des polluants. En outre, les
hormones thyroidiennes contrélant la métamor-
phose des amphibiens, la perturbation de celle-ci,
notamment par les pesticides, a été évoquée pour
tenter d'expliquer I'extinction en cours de certaines
espéces sauvages en divers endroits du globe.
D’autres cibles sont aussi concernées comme cer-
tains récepteurs aux neurotransmetteurs ou des
hormones surrénaliennes et pancréatiques.

Perspectives

Plus de vingt ans aprés son émergence, l'inté-
rét manifesté par le grand public, les organismes
réglementaires et les scientifiques ne se dément
pas. Cependant, dans la plupart des cas, un lien
causal entre exposition environnementale a un
produit chimique et effet indésirable chez I'Homme
via une perturbation endocrine n'est pas établi.
C'est pourquoi la nécessité de réaliser des progres
dans la caractérisation des effets néfastes résul-
tant d’une exposition a des PE chez les humains
s'impose. Les recherches doivent aussi se focaliser
sur le développement de méthodes de tests pour
plusieurs cibles potentielles. Enfin, il est nécessaire
de caractériser les effets des mélanges et les effets
a faibles doses et/ou a des périodes critiques de
la vie. Ces défis nécessitent des approches combi-
nant des méthodes tres ciblées et mécanistiques et
des méthodes relevant de la biologie systémique,
c'est-a-dire faisant appel a des approches sans
a priori et a large spectre, et a la modélisation
mathématique.
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Au-dela des effets proprement endocriniens, de
nombreux polluants altérent d'autres fonctions
physiologiques comme les fonctions neuroco-
gnitives, I'immunité, la fonction rénale ou le
systéme thyroidien. Il est possible que certains
mécanismes toxiques soient similaires a ceux des
PE. On pourrait les décrire alors comme des per-
turbateurs physiologiques. On peut s'attendre
a ce que leurs effets soient complexes dans la
mesure oU ils entraineraient un déréglement de
fonctions physiologiques. A ce titre, les travaux
sur les PE ont un caractére précurseur et inau-
gurent une catégorie d'effets toxiques qui seront
trés étudiés dans les années a venir. La polé-
mique récente sur |'existence ou non du « syn-
drome de dysgénésie testiculaire» [47-53] selon
lequel la dégradation de la qualité du sperme
dans certains endroits du monde, l'augmenta-
tion de I'incidence du cancer du testicule, de la
cryptorchidie et de I'hypospadias résulteraient
de déterminants communs combinant suscepti-
bilités génétiques et expositions pendant la vie
foetale, rappelle aussi, s'il le fallait, que I'émer-
gence de nouveaux concepts a toujours pour
corollaire la confrontation des idées.
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Résumé / Abstract

Une revue de la littérature des études publiées depuis janvier 2000
concernant la relation entre I'exposition professionnelle masculine ou
féminine et la survenue d’anomalies de la fertilité ou de troubles de I'ap-
pareil reproducteur a été réalisée.

Ces études rapportent des associations avec les expositions profession-
nelles masculines ou féminines au plomb et au cadmium a des niveaux d’ex-
position interne jusque-la considérés comme dépourvus d’effets. Concer-
nant I'exposition aux solvants et aux pesticides, les résultats suggerent
des associations qu'il conviendrait a 'avenir de préciser par des analyses
par familles chimiques, notamment pour I'allongement du délai nécessaire
a concevoir. Pour d’'autres agents, les études sont peu nombreuses et leurs
résultats souvent divergents, rendant les conclusions difficiles.

Concernant les malformations génitales, le travail des parents comme
agriculteurs a été associé a une augmentation du risque d’hypospade
dans une méta-analyse. Une matrice emplois-expositions relative aux
substances suspectées d’étre des perturbateurs endocriniens a été appli-
quée dans huit études avec des résultats divergents.

Il est primordial d'améliorer les connaissances sur I'impact des exposi-
tions professionnelles sur la fertilité et les anomalies de I'appareil repro-
ducteur de I'enfant a naitre. La mise en place d’études prospectives avec
une évaluation objective des expositions professionnelles a I'aide de bio-
marqueurs d’exposition devrait étre encouragée.

Relation between occupational exposures, fertility
and reproductive organ disorders: Recent literature
review

A literature review of the studies published since January 2000 on the rela-
tionship between male and female occupational exposure and the occur-
rence of infertility abnormalities or genital malformations was performed.

Occupational exposure to lead and to cadmium was associated with infer-
tility disorders at blood levels not considered previously to induce adverse
effects. Concerning solvents and pesticides exposures, results suggest asso-
ciations which need to be studied in the future by chemical subclass ana-
lyses. For other agents, studies are rare and their conflicting results make
conclusions difficult.

Concerning genital malformations, a meta-analysis reports an association
between parental occupation as farmers and hypospadias. Eight studies
have used a job-exposures matrix to assess exposure to potential disrup-
ting chemicals with conflicting resullts.

Additional studies concerning the relationship between occupational
exposure and infertility or genital malformations are needed. Prospective
studies with biological measurements of exposures need to be encouraged.
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Introduction

L'association entre exposition professionnelle et
troubles de la fertilité a été évoquée des la fin
du XIXe siecle pour les travailleurs exposés au
plomb. Depuis les années 1970, d'autres exposi-
tions, comme celle au nématocide dibromochlo-
ropropane, ont été associées sans ambiguité a des
troubles de la fertilité masculine [1]. Notre objectif
est de présenter ici les résultats des études épidé-
miologiques publiées depuis 2000 concernant la
relation entre les expositions professionnelles, les
troubles de la fertilité et les anomalies de I'appareil
reproducteur chez I'enfant a naitre.

Méthodes

Nous avons considéré comme indicateurs d'ano-
malies de la fertilité : un allongement du délai
nécessaire a concevoir (DNC), les altérations des
paramétres du spermogramme, les modifications
des concentrations circulantes hormonales ou
peptidiques, les anomalies des cycles menstruels,
I'age a la puberté et a la ménopause, I'endomé-
triose et les fausses couches spontanées (FCS).
Les anomalies du systéme reproducteur incluses
dans cette revue sont les malformations génitales

et les variations du sex ratio. Nous avons interrogé
la base de données PubMed avec les termes Mesh
correspondants, et inclus dans cette revue les
études publiées depuis le 1¢ janvier 2000.

Résultats

Quatre-vingt-onze études publiées depuis 2000
ont été retenues pour cette revue. Il s'agit d'études
transversales, cas-témoins ou de cohorte. Le recru-
tement des sujets était fait en milieu professionnel
(par ex : parmi les salariés d'un ou plusieurs sec-
teurs d'activité) ou en population générale (par ex :
comparaison des expositions professionnelles de
patients consultant pour infertilité). Les mesures
des expositions professionnelles utilisées étaient
des méthodes indirectes (postes occupés, exposi-
tions déclarées, matrices emplois-expositions, éva-
luation a dire d'expert) ou plus rarement directes
(mesure externe de I'exposition dans I'atmosphére
de travail ou dans I'organisme comme par exemple
les biomarqueurs d'exposition). Les résultats des
études publiées sont présentés pour les troubles de
la fertilité puis pour les atteintes de I'appareil repro-
ducteur, en présentant les résultats par exposition
et par sexe.

Expositions professionnelles et
fertilité

Délai nécessaire a concevoir (tableau 1) [2-29]

Les études récentes concernant I'exposition au
plomb se sont intéressées a des niveaux sanguins
inférieurs a 40 pg/dl, jusque-la considérés comme
dépourvus d'effets délétéres. Deux études [2;3]
sur trois [2-4] ont rapporté une augmentation
significative du DNC.

L'exposition masculine aux pesticides a été étu-
diée dans trois publications [5-7], dont deux
rapportent des associations significatives [5;6].
Seule I'étude de Sallmen et coll. présente des
analyses par classes chimiques de pesticides [5]
et montre des associations entre |'exposition
aux pyréthrinoides, aux carbamates et aux orga-
nophosphorés et I'allongement du DNC. Cette
étude rapporte également une absence d‘allon-
gement du DNC pour les travailleurs utilisant des
équipements de protection. L'exposition profes-
sionnelle féminine aux pesticides a été associée,
dans quatre études [7-10] sur six [7-12], a une
augmentation du DNC. Une seule de ces études
a utilisé des biomarqueurs d'exposition [7].
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