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« 1874: Synthese par Othmar Zeidler
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Le faux miracle du DDT

1957: ler article sur les dangers du DDT dans le New York
Times
» 1960: Les poissons et les oiseaux sont affectés par le DDT

» 1967: Environmental Defense Fund
e 1967-1975: Violentes campagnes anti DDT
1968: La Hongrie interdit 'usage du DR

Q{acﬁe[ Carso’n + 1970 Norvege et Suede
»1972: USA

fCO[bgi&te " ©1973: France
(1907-1964) 1984 Royaume Uni

« Notre destin est liée a celui des animaux»
(Rachel Carson, 1952) @,

0. Kah \



http://www.makingthemodernworld.org.uk/stories/the_age_of_ambivalence/02.ST.06/02.SC.RM.04/02.SC.RM.04.swf
http://www.makingthemodernworld.org.uk/stories/the_age_of_ambivalence/02.ST.06/02.SC.RM.04/02.SC.RM.04.swf

1972: Interdiction du DDT aux USA

10 000y

8 000

ka7

g759
Nombre de couples
G
745
4094
4449
3749
3035
2475
1757 1875
751 1155
\ \ !
s |

'81 '84 3

i )

o

85 'BTA88 '89 '90 ‘91 '92 '93 '94y95 96 '97 '98 '99 ‘00 '06

Année



19805 1980s
1947 . Un peu partout
. Floride

Califor Imposex chez
Les aic les mollusques _
chauve _gasteropode
devien
stériles

Fin1960s

Lac Michigan

Les visons ont de

SOUCIS de_ Un peu parto
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1991: Conférence de Wingspread (Racine, WI, USA)
Définition du concept de “Perturbateur Endocrinien”

1996: Parution de « Our Stolen Future »

Dr. Theo Colborn il
(1927-2014) '

TNEN
JUMANOSK!

Menagons nous notre:
Fertilite?
Intelligence?
Survie? g
\&¢
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Notre planete est contamineée

Insecticides, herbicides,
fongicides

2 Résidus de produits
.4\ chimiques industriels
"

Métaux
lourds

Produits de
combustion

: gents pharmaceutiques




Un perturbateur endocrinien est :

« Une substance (ou un
melange) exogene qui altere
les fonctions du systeme
endocrinien, et induit donc
des effets nocifs sur la santé
d'un organisme intact, de ses
descendants ou sSous-
populations »

European Workshop on the Impact of Endocrine
Disruptor On Human Health and Wildlife,




Le systeme endocrinien est un ensemble de
glandes qui fabriguent des hormones
agissant sur des recepteurs.

Il est a la base de TOUTES

* Développement N\
 Croissance

« Métabolisme

« Rythmes biologiques

« Reproduction >
« Réaction au stress

« Lactation

 Fonction thyroidienne .

°
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Quelques unes de nos glandes endocrines
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Quelques unes de nos glandes endocrines
et de nos hormones

Pineale Mélatonine
( — ———— Cerveau — GNRTH, \SRIF
> Hypophyse —tr+srTsir GW, PRL, MSH

+ <
xﬁ Thyroide foidiennes
K \\ Glucocorticoides
' ' Mingralacdriicaidgs
n

Surrénales

Pancréas

Tissu adipeux

Testicule  Ovaire

& Testostérone



Comment cela fonctionne-t'il ?

0. Kah



G Iande ‘A . La glande libere une hormone qui voyage

A‘- par le sang jusqu’a l'organe cible

0. Kah



G |ande Les cellules de I'organe cible portent des
récepteurs spécifiqgues reconnus par ’hormone
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Glande L’hormone reconnait les récepteurs

— "\ ‘A . comme une clé reconnait une serrure
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G |ande L"activation du recepteur provoque

‘A . une réponse de la cellule

Réponse
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Une hormone est un messager chimique qui agit
en se fixant sur un récepteur spécifique dont

I'activation provogue une
reponse de I'organe cible

Réponse de I'organe cible

Réponse physiologiqgue appropriée

o

|
|



1- Les hormones agissent a

tres faibles doses

M~ CH
Testicule @ ‘
Prostate

/ CESTRADIOL
/ Tissu osseux

& Tissue Adipeux 10 . . s
£ [y 10-1° M = 30 millardiém
R i @ Cardiovasculaire - I ar Ie es
Systéme nerveux N |
central Ovaire-Uterus Cancers hormonaux-

e Q! de gramme par litre
i)& Glande O —I— g p

Estradiol (10 % a 10 13 M)

#

fin

Maladies
_I_ neurodégénératives
mammaire Ostéporose

150 000 articles scientifiques
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2- Les hormones agissent sur des
recepteurs et ont des effets tissu-specifigues

Les récepteurs
membranaires
Ex: Insuline

1- Liaison au
récepteur
Hormone . P

Récepteur

12 Récepteur
activé

4- Réponse de J
la cellule

3- Activation
de systemes de
seconds messagers

Les hormones ne rentrent
pas dans les cellules

0. Kah

Les récepteurs intracellulaires
Ex: cestradiol, testosterone
hormones thyroidiennes

Ces hormones sont
lipophiles et rentrent
dans les cellules @



3- Les hormones agissent a des moments
précis, notamment au cours du développement

embryonnalre

age of embryo {io we

fetal period (in weeks) ——/4—=1{ull term

1

period of dividing
zygote, implantation
& bilaminar embrya

2

not
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teratogens
|
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L es hormones sexuelles souvent "victimes”
des perturbateurs endocriniens
OH

Testostérone
¥ Y
Récepteurs Récepteurs
aux androgenes aux cestrogenes
- Voies génitales et organes * Croissance mammaire
génitaux externes » Croissance de l'utérus et
- Caractéres sexuels secondaires de 'endometre
(Masse musculaire, pilosité) * Regulation des cycles
* Production de spermatozoides * Ovulation

o Comportementsexue| « Métabolisme |Ip|d|que :
« Comportement sexuel @(
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Chez les Mammiferes, le sexe male est
déterminé génétiguement par le gene SRY
porte par le chromosome Y.




Principe de la différentiation sexuelle

(1916’1991) Trompe ‘.\‘\\ SRY Hormone
. - . " /\ Anti-Mullérienne

Canal de Miiller Canal de Wolf

Oviducte —>/{,

Ovaire Testicule

Canal déferent

Vésicule
séminale

Utérus

Vagin

1 I f \ .
? Ul Pénis l’
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Le « syndrome d’insensibilité aux androgenes »
illustre bien le pouvoir de la testostéerone
au cours du développement embryonnaire

Mutation du récepteur
des androgenes
Rare: 1 cas sur

150 000 naissances

A la naissance

- Présence de testicules embryonnairesy
- Organes génitaux externes feminins |
- Pas d'ovaires et pas d’'utérus

A la pubertée
- Pas de cycles
- Pas de pilosité axillaire ou pubienne
- Glande mammaire normale

_ 4 freres XY atteints d’'un mutation du
- Vagin mal forme récepteur aux androgenes

P
l'/ '?
| QL
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L' hormone thyroidienne T3 est capitale pour le
développement du cerveau

Crétinisme

« Manque de thyroxine avant

ou apres la naissance
Pas de thyroide
Pas d’iode

e Déficits mentaux séveres et
irréparables

« Croissance réduite et
dysfonctionnement de
nombreux organes

0. Kah



4- Tous les Vertébrés ont les mémes
glandes endocrines qugfl’Homme

Mélatonine
A\

RH, TRH, SRIF

Brain

—

¥ PRL, MSH

Ce qui n’est pas bon pour 4
le systeme hormonal d’'un
poisson, d’'un oiseau ou
d’'une grenouille n'est pas

bon pour 'Homme |
y N
I \
I

¢
monest!!

Testostérone

~ are
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esS

@]
"@W



De nombreux PEs potentiels: 800-1574"

*http://lwww.endocrinedisruption.com/

Comment peuvent-ils X
perturber notre systeme 8
hormonal?

0. Kah



Les PEs se comportent notamment comme des
« hormono-mimétiques ». lls peuvent “se faire

passer’ pour une hormone
et activer un récepteur
tout comme I'lhormone
naturelle

PE 0

« Fausse clef »

Réponse de l'organe cible
REPONSE A UN MOMENT INAPROPRIE
ou REPONSE EXAGEREE ou les deux

Effet agoniste

= v " . /-_E
Perturbation endocrinienne €



Les PEs peuvent aussi peuvent se fixer sur
les récepteurs sans les
activer, empéchant
ainsi la vraie hormone ™
d'agir.

pE 0

« Fausse clef
défectueuse »

Effet antagoniste

o o Perturbation endocrinienne @



Les PEs peuvent perturber le systeme hormonal
via de multiples mécanismes

eSynthese des hormones

e Transport des hormones
eMétabolisme des hormones
eLiaison des hormones

e Action des hormones
eDégradation des hormones

e combinaison
2 tous ces effets




Les PEs peuvent affecter I'action des
hormones thyroidiennes a de mutiples niveaux

Biochimica et Biophysica Acta 1849 (2015) 112-121

\ EDCs action

Transport

\ Blood distributors

TH overload elimination
\ \ by phase Il enzymes

TH membrane transporters
(MCT8, MCT10 , OATCP1)

Tissu cible Foie



De nombreux PEs potentiels: 800 -1500

*http://www.endocrinedisruption.com/
J

2

Qui sont-ils?

0. Kah

Produits chimiques synthétiques

*Pesticides organochlores (DDT, aldrine,
chlordécone, lindane..)

*Pesticides organophosphorés (malathion,
le methyl parathion, le chlorpyrifos,)

*Plastiques: phtalates (plastifiants PVC),
bisphénol A (polymérisation de plastiques)
 Alkylphénols et dérivés (cosmeétiques,
produits de nettoyage)

 Retardateur de flammes bromés:
polybromodiphényléther (PBDE)

« PCBs: Polychlorobiphényles

Produits de combustion: dioxines et
apparentés (TCDD, furanes)

Produits pharmaceutiques
ccestrogéne et progestérone de synthése
*beta-bloguants
eanti-dépresseurs
2

Phytocestrogenes I@gg
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* Un peu partout
~ Imposex chez les

lémes de reproduction mollusques
‘chez les goélands aastefonodes
— 1980 1990:
Fin1950s W o Floride ' Un peu partout
Angleterre = Des alligators avec un penis anormal Des grenouilles hermaphrodit
Les loutres disparaissent e
e
; . 1988
Fin1952 = Mer Baltique
USA . 3 Disparition des phoques A
Déclin des aigles chauves
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Polluants organlques perS|stantS !

i B e R e
Caragetéristiques

'

.+ -Jexicité : impact'negatif prouveé
 Persistance dans |'environnement
* Bioaccumulation

* Transport longue distance

* Transmission a la descendance.

g -
\ R -

.....

Prmcnpaux POPS

-Polychlorodiphényles (PCB)

-Pesticides etiansecticides-organochlorés (DDT, lindane, aldrine, atrazine, chlordécone)
-Dioxines et furanes

-Polybromodiphenylether (retardateur de flamme)




La plupart des PEs sont lipophiles:
* llIs pénetrent librement dans les cellules
« |ls s‘accumulent dans les graisses

o >f;:" CI
N N4 4
. | - &fx;f;
Adipocytes - Ao 8L
. L =N \
(white adipose cells) % \
‘
n
N
by .
N\
o Ly
5N\ =4
Q&WK::::}?” '\\"”c‘}
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La bioaccumulation désigne le
processus selon lequel la
concentration d'une substance
présente dans un biotope augmente
tout au long d'une chaine
alimentaire




Tres persistant; demi-vie: 22 a 30 ans
* Peu toxique chez 'Homme, trés toxique chez les poissons
» Faiblement estrogénique

* Diminution de I'épaisseur de la coquille chez les oiseaux

* Dans I'environnement et dans les organismes, le DDT est rapidement
degradé en DDE.

DDT f(
&) O ‘ cl

Hz

i
HEI
. "'CI - "\-\.H
e —
- ~u H

s
Il (| Gl |
®
cl | Cl Gl

DDE DDD

Tres stable et persistant Carcinogéne probable
Puissant anti-androgene




« 1980: Pollution accidentelle au dicofol (DDT, DDE)
DDE= anti-androgéne
* Plus pollution agricole (US EPA Superfund site)

* Males: Micropenis
Niveg

Louis Guillette examinant un jeune alligator

* Femelles: Morp
Nivee
@ Jacksonville @ Diamétre
} ; Lac contrble - -
Lac polligy Serecnnivr > Pénis

. d’ alligator__
Tando R | Woodruff

Tampa @
= p—
] Apopka
e.-erglacegﬁ | Follicules polyovulaires
atonal Pt O, Longueur Diamere et d’ ovocytes plurinuclées

'
o Kah Guillette et al., 1994. Environmental Health Perspectives. 102:680-688 '.\ :
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4l
* Polluants environnementaux organochlores tres utilisés

dans les années 1930 a 1970 dans les transformateurs 5 6 & &
électriques, les condensateurs, fours a micro-ondes,

photocopieurs..

« 209 specialités (congéneres)

* Thermostables et tres bons isolants
électriques

» Usage interdit depuis 1985 mais tres
persistants et bioaccumulables

* Toujours detectés dans:

- Lait maternel ng/g lait entier

- Sérum ng/g lipides

- Liquide folliculaire pg/ml

- Placenta pg/g lipides

- Endomeétre et tissu graisseux ug/kg
- Sperme ng/ml

Yy T‘ TE o / . 72
AW' v Age -..,,’ /
.“lm-aa?u ) Mooy

U £ Oy O |

LL . S !
o i e AL 4 by vy
i T
iy

Coram
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 Affectent le neurodéveloppement et la fonction de
reproduction
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. . . , XN Pz
Suite de 209 produits chimiques bromes

Utilisés pour ignifuger les matieres plastiques et les textiles

Electroniqgue, ameublement, matelas, plastiques, isolants, vétements,
automobile

Lipophiles et bioacccumulables

Affecte les niveaux de T4 >Ome o,

Corrélation entre PBDE maternel et déficit Contain g, Oduc i
cognitif (cohorte Chamaco) Peleyis e‘?eta’dantsat
Toxique pour le cerveau en développement C:n”phones Carper,,

Présents dans le lait maternel, les graisses
et le sang

Interdit en Europe depuis aolt 2004, mais
pas dans de nombreux pays

Tres présents dans I'environnement

et les maisons




Les hormones thyroidiennes T3 et T4 sont également
Importantes au cours pour le déeveloppement

Gy Yp’~bsp

embryonnaire des amphibiens s,
- Certains PEs affectent e
la synthese de ces
hormones ou I'expression s,
de leurs récepteurs

= trilodothyronine

13

Leloup et Buscaglia, 1977 D “aprés B. Demeneix @
€
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» Puissant biocides, toxiques pour
les végetaux et les algues
« Utilisés comme pesticides puis dans
les peintures antifoulings (années 60 et 70)
* A présent interdit en Europe
» Mais peu degradables et présents

Les tibutylétains
{s"k/

dans les sédiments
* Imposex chez les gastéropodes marins Apparition d’un pénis
- Apparition d’un pénis chez les femelles ‘B chez les femelles

- Stérilité et déclin des populations de gastropOQ3? '

- Retrouvés dans le foie et la graisse des
poissons, des orques et des dauphins et les
populations humaines consommant des
organismes pollués

- Chez le rat: Perturbateurs hormonaux,
troubles du développement et de la
reproduction, troubles immunitaires

- Obésogenes: Agonistes des récepteurs de
I'acide rétinoique (RXR a,f3, et y) et PPARYy.

Geographic regions of 92 M
o ama 2009 (e O™

Figure >
petweeR
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RFRFFRF F

Vd F
Composes contenant du carbone et du fluor FWF
F

F FFF FF F
*Utilisés comme agent antiadhésif
(instruments de cuisson, teflon) et comme impermeéabilisants ou
protecteurs anti-tache sur les textiles et tapis, (vétements
performants impermeéables de type Gore-Tex), appareils
électroniques
*Parfois présents sur des emballages

*Alterent le fonctionnement de la glande thyroide
et imitent les cestrogenes

*Passent de la mere a I'embryon et au foetus via le cordon
ombilical (bébés de petits poids)

*Paraissent fortement augmenter le risque de
déficit de I'attention et d’hyperactivité

0. Kah



Ces moléecules voyagent avec les courants aériens ou
oceéaniques et les migrations animales

aux PCB en sont les victimes



Bisphenol A (BPA) i
OO
c

« Utilisé dans la production de plastiques et polycarbonates 3.8 Milligns de
tonnes/an

* Entre dans la composition des biberons, vaisselle, enrobage de boite,
resines dentaires

» Possede la capacité de migrer du plastique dans le corps humain.
Libéré fortement si chauffé (biberon au micro-ondes)

Serait un obésogene " Nw,hewho.:?@,c,,,
-’-‘-‘ sleep like a baby.
Bisphonol A-free. Phthalate
Worry free.

e Liaison au Ers

* Interdit en France dans les biberons
depuis juin 2010

- _Interdits dans les plastiques alimentaireéSdepuisTa :



&
C-C.H,
- Phtalates: des contaminants environnementaux abondants SR
Production 3 Millions de tonnes/an

» Agents plastifiants pour assouplir les plastiques:
jouets, produits medicaux et emballages alimentai
Dans les cosmétiques, amélioration du pouvoir

pénétrant: parfums, déodorants, fixatifs pour chev
vernis a ongle

1 et e 4

* Possede la capacité a migrer du plastique dans

ou contact cutane)

H
\

For baby, it coule =

reallvbeponson =

» Trouvé dans le sang (ug/ml), urines (ug/l) (lait mat rnggf% s T
* Faiblement cestrogénique et bloque la synthese d’a i

-

0. Kah

Interdits dans les plastiques alimentaires depuis janvi




Rejetés par les urines

Produits pharmaceutiques
*CEstrogénes et progestagenes
*Beta-bloquants
*Anti-depresseurs
*Anti-inflammatoires
«Anti-douleur

0. Kah
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Des grenouilles et des
crapauds hermaphrodites

 Tétards tres sensibles aux polluants de nature
cestrogénique

 Nombreux exemples de perturbations de la
différentiation sexuelle et d’'hermaphrodisme

Ovairé™

Hermaphrodisme chez Bufo marinus _ _ _
I Animaux avec ovaires ET testicules

| .
vF \J 3 V.S‘.;.,_.
"0, VAN

Photey® . Kah
1

Maximum abnormalities (no.)

0
W WT HS CP BG

Increasing agriculture ——>

Corrélation entre anomalies et activité agricole .

McKoy et al., 2009 I( ;;
Environmental Health Perspectives + voiume 116 | numser 11 | November 2008 \



Féminisation des poissons

La vitellogénine est une
protéine synthetisée par le
fole des poissons femelles 7
sous Influence de I'estradiol Elle est le précurseur des

reserves nutritives de I'embryon chez les
animaux ovipares
(Vitellus)

e est transportée par le
sang jusqu’aux ovaires et

Vente d’ ovaires de pois

s’accumule dans les osufs sur un étal de Taiwan @

0. Kah



Féminisation des poissons males dans les rivieres,
uration

Suation / . inyl-cestradiol des pill
d'épuration )
& contraceptives

aliminé par le

Cages en

il!‘—n aval des
\'l stations

riviere

2 semaines

Poissons controles
en pisciculture T Cl1234 C25678 C3910 C41112 Cb 131415(

E
From Sumpter and Jobling,1995. Environ Health Perspect. 103(Suppl 7): 173-178. \%l
o
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Tous contaminés

ourriture

¥ A
Poussilere

i EU Conference on Endocrine Disruptors, Brussels, June 11-12, 2012



Nous avons tous notre « charge corporelle »

Quantité totale de produits chimiques et de polluants
présents dans notre organisme a un moment donné

Métaux lourds

Biomarqueurs

Antimoine

Arsenic total

Arsenic Inorganique™*
Cadmium

Chrome

Cobait

Etain

Mercure adultes
Mercure enfants

Matrice Unité

Urine  polgcr.
Urine  poiga.
Urine Ho/g cr,
Urine palg cr,
Urine uglg cr.
Urine Wglg o,
Urine palg cr.
Cheveux  pg/g chev.
Cheveux pg/g chev.
Urine Hg/g cr.
Sang HolL
Urine ng/q o,
Urine  pglg o,

1991
1515
1500
1930
199
199
1991

365
1364
199
1949
1991
199

Niveau moyen*

[0,072:0,078]
[11,41;12,53]
[3.233,45]
[0,28;0,31]
[0,16;0,18]
0,21 0,20,0,22]
0,51 [0,49;0,53]
0,59 [0,54;0,64]
[0,35;0,38]
[1,17:1,28]
[24,9:26,5)
14,2;4.6
[0,82;0,89]

Biomarqueurs Matrice Unité n Niveau moyen*
N\
PCB 28 Sérum ng/g lip 386 [1,9;2,5]
PCB 52 Sérum ng/g lip 386 [0,2;3,1]
PCB 101 Sérum ng/g lip 386 [0,9;1,3]
PCB 138 Sérum ng/g lip 386 [60;80]
PCB 153 Sérum ng/g lip 386 [100;130]
PCB 180 Sérum ng/g lip 386 [80;110]
Somme des 6 PCB Sérum ng/g lip 386 [260;320]
l‘\._!’CB totaux™* Sérum ng/g lip 386 [430;530]

0. Kah

| 3.r82

Unne pga. 3%
| £-8PA Urine pyga. 3%
A Urine wga. 3%
| dsCICA Urine wolger, 3%

trans-CLCA Unne wga. 3%

http://'www.invs.sante.fr/

Pesticides
Biomarqueurs Matrice Unite n
| Organachloris
| HeB Séeum ngiglip. 386
a-HCH Sérum ng/g lip. 386
f-HCH Sésum ngfg lip. 386
| O Seum  ngglp. 386
| bot Sérum 05/ lip. 386
| DoE Sérum nglglip 386
| amcp Urne volg ar, 393
2,40CP Unine poga. 393
| 5-0CP Urine polgcr, 393
| 245TCP Urine polga. 393
| 246TCP Urine g, 393
pcP Unine syga, 393
Organophosphorés
| Dmp Urine oy a. 392
| DMTP Urine yoiga. 39
| pMoTP Unoe wolger. 392
| pep Urine poga. 392
DETP Urine woga. 392
| DEDTP Unae poga. 3N
| Pyréthrinoides

INSTITUT
DE VEILLE SANITAIRE

Niveau moyen*
24 12326}
0.6 [050.7)
30 128;38]
<LOD -
4 13:5
120 [10c:1409
542 [4.7:631
1,07 n012)
10,30 1841271
0,14 [0.13;0,161
0,36 {0.340,39
0,88 [0,78,0,98)
710 [6,10:8,26]
6,57 5627
0.75 [06:0,9)
3,89 [3,40:4,50
1,05 [0,9:1,2}
0,018 15:0,022)

{064,081

[031;041)
[0.14,0,19
10.32;0,45]
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Présence de composés organochlores
a population de la Catalogne
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M. Porta et al. / Environment International 36 {2010) 655-664 h




Concentrations de quelques POPs dans le sang
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d’hommes norvegiens suivis durant 30 ans
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Contaminés des la vie intra-utérine

et W
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Source: Environmental Working Group

BD/F

(N

Mercury (Hg) - tested for 1, found 1

Pollutant from coal-fired power plants, mercury-containing products, and certain
industrial processes, Accumulates in seafood. Harms brain development and function,

Polyaromatic hydrocarbons (PAHs) - tested for 18, found 9

Pollutants from burning gasoline and garbage. Linked to cancer. Accumulates in food
chain

Polybrominated dibenzodioxins and furans (PBDD/F) - tested for 12, found 7

Contaminants in brominated flame retardants. Pollutants and byproducts from plastic
production and Incineration. Accumulate in food chain. Toxic to developing endocrine
(hormone) system

Perfluorinated chemicals (PFCs) - tested for 12, found 9

Active ingredients or breakdown products of Teflon, Scotchgard, fabric and carpet
protectors, food wrap coatings. Global contaminants. Accumulate in the environment
and the food chain. Linked to cancer, birth defects, and more.

Polychlorinated dibenzodioxins and furans (PBCD/F) - tested for 17, found 11
Pollutants, by-products of PVC production, industrial bleaching, and incineration. Cause

cancer in humans. Persist for decades in the environment, Very toxic to developing
endocrine (hormone) system,

Organochlorine pesticides (0OCs) - tested for 28, found 21

DDT, chlordane and other pesticides. Largely banned In the U.S. Persist for decades In
the environment. Accumulate up the food chain, to man, Cause cancer and numerous
reproductive effects,

Polybrominated diphenyl ethers (PBDEs) - tested for 46, found 32

Flame retardant In furniture foam, computers, and televisions. Accumulates In the food
chain and human tissues. Adversely affects brain development and the thyroid.
Polychlorinated Naphthalenes (PCNs) - tested for 70, found 50

Wood preservatives, varnishes, machine lubricating olls, waste incineration. Common
PCB contaminant. Contaminate the food chain. Cause liver and kidney damage.



L es bébés sont contaminés in utero

par 'organisme materne

Alimentation
Eau
Respiration -
Contact

Poussiere

\ Biberon
PEs
Cerveau | Allaitement
L OO
<o
Gonade OQ 1

embryonnaige

Cwculation
sanguine
Placenta

Cerve
embryonnaigs

0. Kah - Adapté de Gore et Patisaul, 2010



Nombre de substances détectées chez des femmes enceintes
National Health and Nutrition Examination Survey USA 2003

0 | i
| 40 substances
% || = 0C pesticides 37 substances l»

S FBOEs 35 substances l

40 || B9 PAHs
I Phthalates

"’ ||| \|||||I I||\||||l|'|ll ||I||\|'|||||||M|”|l

15

No. of chemicals detected (out of 52 chemicals)

10

Pregnant women (n = 54; each vertical bar is one study participant)

Figure 3. Number of chemicals detected by chemical class in U.S. pregnant women, NHANES subsample B

[metals, cotinine, organochlorine (0C) pesticides, phthalates, brominated flame retardants (PBDEs), and

PAHs], 20032004 (n = 54). Each vertical bar represents one study participant. Other subsamples showed
O.Kah  similar results.
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Concept de l'origine déeveloppementale des
maladies humaines

EXposition
aux PEs

Perturbations

Les expositions a des perturbateurs endocriniens lors du
developpement embryonnaire et de la période post-natale précoce
peuvent entrainer des prédispositions a certaines pathologies. @”

0. Kah



La “tragédie du diéthylstilbestrol” a démontré
gue I'exposition a un PE durant la grossesse peut

avolr des effets retards sur la descendance
2 \

(DES=distilbene: cestrogéne de synthése) 9
Interdit aux USA en 1971, en France en 1977 "y-
L\ p

La tragédie du diéthylstilbestrol

+ Anomalies du développement
de l'appareil reproducteur

« Stérilité

+ Cancersde I'appareil
reproducteur

. -
gy per con! " 1200 pariants’
erie

.......

« Incidence accrue de

Phypospadios o L.e DES estdonné a
+ Incid de | " et 400 e
e des millions de

- Anomalies du spermogramme femmes enceintes,

La barriére placentaire n’est pas initialement pour
P P ot e PRV e fausses-

Impenetrable . couches, puis sans
aux perturbateurs endocriniens. raisons rationelles g
KL

MEDECINE/SCIENCES 2007 ; 23 - 198-204
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Effets observeés sur la sante reproductive de 'Homme

0. Kah

Age adjusted incidence per

Testicular cancer Breast cancer
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Effets observés sur la santé chez 'Homme

Diabeéte type 2

Autisme
10.0 -
9.0
8.0 10 11.3
7.0 R
o 6.0 -1 9.0
<
;eJ 5.0 6 6.6
§ 4.0 4 s
3.0
2.0 2
:]E +s—» Crude 4k Age-Adjusted 0
80 88 90 95 00 05 10 2002 2006 2008
e Trouble du déficit de I'attention
i Obésité avec hyperactivité
2 il
E 70 2 /
3 i Male
:5' -§ &
w e g
2 5ol ) e
g 4\— —i(:ilr
o]
& 40} 2
E 1 1 1 1
8 1008-2000 2001-2003 2004-2008 2007-2009
2 30 B //' 3-year pencd
210970 19'80 19'90 20'00 201‘0 2olzo Data from CDC / National Center for Health Statistics

Vaar —E
0. Kah Source OMS 2013 < gl



Les perturbateurs endocriniens représentent
un reel probleme de santé publigue.

1. De nombreux produits repandus dans
I'environnement répondent a la définition de PE.

2. Il existe de multiples exemples de perturbations
endocriniennes averées dans la faune sauvage.

3. Une augmentation de l'incidence de maladies liées a
des désordres du systeme endocrinien est observée
dans I'espece humaine.

4. Dans certains cas, un lien de causalité a pu étre établi
(cancer du sein, de Ila prostate, sexe ratio,
neurodéveloppement).

0. Kah \.- é



“ o A ——
« Empoisonnement aigu
« Exposition professionnelle
« Maladies causées par des
| expositions chroniques
« Effets sur la santé animale et
humaine

Moins
frequent

Effets developpementaux

« Effets épigenetiques

 Changements physiologigues
dont la signification est incertaine

| - Consequences de la charge
corporelle en produits chimiques

« Effets des mélanges

« Effets de faibles doses

Plus
frequent

La partie immergee de l'iceberg?
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La perturbation endocrinienne:
Bombe a retardement pour certains,

Légende urbaine pour d’autres

Plus de 20 000 .
articles sur les PE '\é
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portant legal notice

y S ]
. ‘* Environment a4 a -

Contact | Search on EUROPA

EUROPA > European Commission > Environment > Chemicals > REACH

REACH Les mdustrlels (notamment I'industrie chimique) devront fournir les
données de sireté sanitaire et environnementale sur toutes les substances

gu'elles produisent.

Identification d’un certaln nombre de tests qU| permettent de définir la
dangerosité potentielle des produits mis sur le marché, et ce avec effet

retroactif (environ 30 000 substances a tester).

Cependant, alors que les perturbateurs endocriniens sont considérés
comme des substances prioritaires, il n’existe a ce jour pas de législation

concernant ces substances.

Sy= ? U-Uld ~acp » ) Ul SUSD UuUS A‘v -
chemicals and run a public database in which consumers .‘:Er‘ n

us y i= ) U SobLoS us J =Ko U
substances, and to identify and implement the risk “tAL“ Mt{
management measures to protect humans and the
environment.

available in other lanquages



Guerre ouverte entre toxicologues
et endocrinologues

toxicologue o S

%\.\ o
\ \
=
=

7



Un perturbateur endocrinien est :

Une substance (ou un
mélange) exogéne qui =

interfére avec le e
fonctionnement du systente, DR

hormonal etinduitdonc-des-effets

)
- —“*"\4,\--, —~ 4
NS

The Endocrine Soclety 2012



Les perturbateurs endocriniens sont définis
en fonction de leur mode d’action et non plus sur
B la base de leur toxicite

U;er et M"‘

orit
Mer il Priofit

Signe progds Erudes Mﬁ‘e
ol Oeuf oose

W Sein R tard Sante »
Enhnt TQETsRlsque e

uo-—“"‘ Homme s Tissus

== ion s
m=EX QSltm S

Conseguences importantes en termes
de regulation de l'utilisation

des substances chimiques Q



La dose fait |e poison

« Toutes les choses sont poison, et
rien n'est sans poison ; seule |5 dose
détermine ce qui N’est pas un poison »

-1541)
Paracelsus { 1d59 la
Le pere fondateur

toxicologie

Effet
thérapeutique

g
Dose
0. Kah



Dose journaliere admissible (DJA)

Effet4 |LOAEL: Dose Minimale avec Effet Nocif Observé

NOAEL: Dose sans effet toxique observable

DJA: Dose journaliere admissible

DJA = NOAEL
F

FI =100 ou 1000

Fl: Facteur d’incertitude -
A
Ve
m /
V4
T T Dose

- DJA NOAEL LOAEL

"@W



Dans le domaine de la perturbation endocrinienne,
la dose ne fait pas forcément le poison

EPA
\__~
\’ United States Environmental Protection Agency

LEARN THE ISSUES = SCIENCE & TECHNOLOGY LAWS & REGULATIONS ABOUT EPA

Endocrine Disruptor Research

Non-Monotonic Dose Response Curves Research

Low Dose Effects

Non-Monotonic Curves

o
3 A
- c
o o
o Q.
;) wu
Q ()
o (et

Dose Dose Dose

Displayed are three different types of NMDRCs including an inverted U-shaped curve, a U-shaped curve, and a multiphasic
curve. All of these are considered NMDRCs because the slope of the curve changes sign one or more times.
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Les endocrinologues pensent que:

« Les produits chimiques ne doivent pas tous étre traites de
maniere eéquivalente en ce qui concerne les tests de
toxicité et I'évaluation du risque

 Les produits chimiques a activité endocriniennes (PE)
agissent selon les principes de I'endocrinologie.

——
En effet:

Les PEs agissent a tres faibles doses.

Les PEs sont susceptibles de présenter des
réeponses non-monotoniques.

Les PEs ont des effets tissus spécifiques.

Les PEs affectent préférentiellement les stades
embryo-larvaires, alors que les conséquences
ne sont révélées que chez | adulte, voire dans
les générations suivantes.

0. Kah '\__ [_
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Les effets transgénéerationnels: un traitement
a la vinclozoline d’'une femelle gestante entraine une
baisse de la fertilité male jusqu’a la 4éme génération

. Controle

SR
e

I T

2 ~Vinclozoline

i tional
Epigenetic Transgener.a
Ac‘t)ifns of Endocrine Disruptors
and Male Fertility

. met Uzumeu,’
AnWay et a.l (2005) SC|ence 308, 1466 Matthew D. Aﬂw.yl:qu::::.K?.s:I:\':rtmh

0. Kah




L'épigénétique étudie:

- linfluence de I'environnement et I'histoire individuelle sur I'expression des genes

- les modifications de I'expression génique transmissibles d'une génération a l'autre,
sans altération de la séquence de 'ADN

HEALTH ENDPOINTS
« Cancer

« Autoimmune disease

+ Mental disorders

« Diabetes

EPIGENETIC
. FACTOR

Les perturbateurs endocriniens pourraient affecter le
niveau d’expression des genes et donc exercer des
effets retards, voire transgénérationnels

0. Kah



| 'effet cocktall
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Le probleme des faibles doses et des mélanges :
Dans la nature, les organismes sont toujours
exposes a un meélange de faibles doses de PEs

i _ La NOAEL: dose sans effet toxique =
Les nouvelles mathematiques « No Observable Adverse Effect Level »

1.8
16 -
14 -
12 -
1.0 -
08 - Isole En méfange

0.6

04 -
02 -
0.0

162 1072 107" 10°
Concentration (M)

Effect (arbitrary scale)

Cela rend I'évaluation des risques
particulierement difficile compte

tenu du nombre Infini de
combinaisons possibles

'// _\
f \
[7aEhT arrecdiig )
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Les faibles doses: A I’heure actuelle, nul ne sait quels
seront les effets a long terme de lexposition a des
faibles doses de « cocktails » de perturbateurs
endocriniens

Les effets présentés ici ne sont sans doute
qgue la partie visible de conségquences
dont toute la mesure n’a pas encore
éte prise.

La recommandation est donc, qu'au
nom du simple principe de précaution
et dans l'intérét des générations
futures, une réduction rapide 6”’*’7"“
de l'utilisation des PEs soit X&)% nY
mise en ceuvre. RN ==
e

0. Kah \g{



Etre tres
vigllantE
en cas de
grossesse




0. Kah

Les pesticides

du verbe latin caedere: « tuer »
et du mot latin pestis: « fleau »

nsecticides  Insectes ravageur
~ongicides Champignons
Herbicides « Mauvaises herbes »
Parasiticides Vers parasites




La France est le 3e consommateur mondial
de pesticides et le 1ler utilisateur en Europe

« Par rapport a la surface cultivée,
la France est en 5 €Me position
au niveau européen (NL, I, B, Gr)

« Environ 70 000 tonnes de substances actives/an &=
fongicides 49%
herbicides 34%
Insecticides 3%

produits divers 14%
‘Z"‘;L fsP;);Z gtt;(opéens en 2009 (toys Pesticides conf, "
 aers : ) ires . con
* 90% pour l'utilisation agricole des marchés Phytosanitaires ., mﬁndu,s)
France o cele)
T . Alle

« 10% consacrés a I'entretien des m'ag"e
. - tali

espaces verts (jardiniers amateggysa, o

. . . ume-Unij
municipalités) e
Espagne

POlOgne

500 ] ( 3E

1060 . £

1500 2000 2
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Les pesticides sont probabelemnt
chez vous

Aux USA: présence de 4 pesticides en moyenne par domicile;

- tapis, meubles, rideaux,.... (chaussures, animaux, air, :
A A e 3 200
vétement...) st %;w&%‘

- produits utilisés pour le jardinage (Nishioka et al

En France: présence de 4 pesticides
en moyenne par domicile:

- notamment DDT (interdit en France
depuis 1973)

- insecticides meénagers: propoxur,
lindane, ...

(Bouvier et al., 2005)

- 60% des individus portent des traces
de pesticides sur leurs mains
(malathion, lindane et trifluralin).

Nishioka et coll., 2001. Distribution of 2,4-D in air and on surfaces inside residences after lawn ab’pll
estimates from various media for young children. Environmental Health Perspective 109, 11: 1185-1191.
Bouvier et al., 2006. 'Pesticide exposure of non-occupationally exposed subjects compared to some occupatloﬂah

o KFrench pilot study. Science of the Total Environment, 366(1):74-9
ah



Les pesticides sont presents dans
I'alimentation

% ofsam

[Eusopean Food Safety Authority

Pommes

Choux
- 81%

Poireaux

Laitue
Avoine 80%

Péches

Commodity

Seigle

Fraises

Tomates

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
W % without detectable residue (2010) ™% without detectable residue (2007)

Figure 3-3: EUCP — Percentage of samples free from measurable residues| for the nine food
commodities analysed in the EU-coordinated programmes 2007 and 2010%.

Monitoring of pesticide residues in products of plant origin in the European Union, Norway, é
0. Kah Iceland, and Liechtenstein (European Commission 2013) :



Pesticide

S ,

,IePCB et metaux lourds dans les poiss

| S crustaces et les mollusques g
Varie selon l'origine

Le régime ali

e alimentaire de I
A e I'espée
"age et Ia taille pece

Tableau 4 : Contaminants dans le poisson ot les fruits de mer vendus au détail = statistigues sommaires

n}

sur les concentrations de mercure total et de méthylmercure {en parties par millio

e
M-ruurl total (parties par minionE Méthylmercure {parties par millionER)
Nombre

Nombre om
d'échantillons d'échantillons
analysés. analysés.

Espadon 10 1,820 0,400 3,845 10 1,080 0,578 {3,300 3,346
Requin 13 1,260 0,087 2,729 12 0,849 0,399 0,285 1,538
pakaire | 1,430 0,340 3,192 3 0,483 0,349 0,212 0,BEL
Thon, 39 0,150 0,020 0,587 37 0,058 0,050 f,009 041l
en boite

Thof, 13 0,930 0,077 2,121 13 0,662 0,436 0,08l 1,319
frals ou

congelé

Crabe, |8 0,059 0,035 0,030

crabe

dorrneur

sauman |22 0,040 p0la 0,063

Huitre |27 0,011 0,004 0,028

Crevette |19 0,023 0,007 0,060

@ Une partie par millien équivaut 3 0,00 0001 gramme de mercure par gramme d'échantilon {portions comestibles).

PCB -
o Kan , DDT, DDE, Pesticides, Méetaux lourds




La consommation fréequente de fruits de mer, notamment gros
crustaces, reduirait la fécondité et le poids de naissance

Organochlorine Pesticides, Polychlorinated Biphenyls,
Seafood Consumption, and Time-to-Pregnancy

Cécile Chevrier,* Charline Warembourg,* Eric Gaudreau,” Christine Monfort,* Alain Le Blanc,”
Laurence Guldner,* and Sylvaine Cordier*

TABLE 2. Association of Persistent Organic Pollutant Levels in Cord Blood with Time-to-Pregnancy (n = 332)

Compounds Levels No. Adjusted® Fecundabllity OR (95% C1) Test for Trend
Organochlorine pesticides
FHCH Low (<0.034 pg'L)* 1] 1.00 P=0005
Medium (0,034-0.056 p'L) 14 0,72 (0,52-1.00)
High {20,057 pg'L) 108 0.61 (0.43-0.86)
Log,, PHCH 3R 0,49 (0.29-0.80)
p.p-DDE Low (<0.130 pg/L)* 1o 1.00 P = 0003
Medium (0.130-0,249 pe'l) 10 0.87 (0.63-1.20)
High {20250 pg/L) 112 0,60 (0.42-0.84)
Log,, pp™-DDE 332 0,84 (0.71-0.99)
HCB Low (<0026 pg/L)* 107 1.00 P- c)‘.‘?i‘” e B pp—
Medium (0.026-0,041 ugl.) 1o 0,88 (0.64-1.23) ::-‘-l- :;::':':::x',mm,m,.,,.,,..,, e ENVIRONME
High (20042 ug'l.) 115 0.67 (0.48-0.95)
Log,, HCB X% 0.90 (0.73-1.11) Open Access
Heptachlos <LOD (<0010 pg/'L)* 159 1.00 RESEARCH
epoxide ZLOD (z0.010 pg/L) 172 0.76 (0.58-1.00) 5 . d
ek A anw g o Maternal fish and shellfish consumption an
2LOD (20010 pg/L) 33 0.74(0.51-1.00) d f Od a"ergy at age two:
YHCH <LOD (<0010 gL 293 1.00 wheeze, eczema an (0] : :
=LOD (0010 pgil) () 0.66 (0.43-1.02) ctive cohort StUdy in Brittany, France
a-endosulfin <LOD (<0010 pyl ) 300 1.00 a prospe s et Luc Mutigrer!
2LOD (20,010 pg/t.) 31 1,09 (0,69-1.72) C aenne Pl " Emnma Bagux!, Hakne Gandren®, Christine Monfor, Fierends Rowpet ™, Luc Vv

{ Sytvaing Coroer

JeanFrangok Viel = and

Epidemiology ¢ Volume 24, Number 2, March 2013
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Les bébés aussi

WE'LL MATCH ANY PRICE @ on Mercala Brame
Mercola.com —

Take Controf of Your Heattn
e Search Mercola com

Call Toil Frea: 877-085-2695
. w
Health Articles Health Videce Heakth Guides  Abow tr. Marcole  Shep for Health Pro

Subscribe to The World's #1 Natural Heaith Website'

Em.mmom
232 Toxic Chemicals found in 10
Babies
oyl 207 B = m =
By Sharing this Arscla [ £ sy [ [ sen (Pt g Pt

Laboratory tests commissioned by the
Environmental Working Group have
detected bisphenol A (BPA), a plastic
component and synthetic esirogen, in

BPA has been implicated in a lengthening
list of serious chronic disorders, Including
cancer, cognitive and behavioral impair-
ments, endocrine system disruption, repro-
ductive and cardiovascutar system abnormalities, diabetes, asthma and ocbesity.

lnall,melemfoundasnnnyaszazehemicahh:he 10 newboms, all of minority
descent. Thoeombbodshmhaapmdumdhammwwidmtfmthnaﬁcanchﬂ-
dren are being €Xposed, beginning in the womb, 1o complex mixtures of dangerous
substances that may have Ifelong consequences.

And in a separate Siudy, researchers foung that complications of pregnancy, such as
preterm labor, birth, and infection were lowes! in women with the highest vit-
amin D levels,

vaavi arreeaiit ]



Corrélation entre la contamination et le poids a la naissance
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Relationship between number of pesticides detected in umbilical cord blood and newborn’s birth weight (g) among women in Zhejiang

Province, China 2009 (n= 114). Spearman correlation coefficient (r) = —0.16, p-value = 0.09.
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Cognitive, visual, and motor development of 7-month-old Guadeloupean
infants exposed to chlordecone
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 French Institute for Public Health Swvelllance (InVS), Department of Environmental Health, Si-Maurice, France
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¥ Institut Gustave Roussy, Lipidomics Platform, Villejudf, Fri
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Background: The insecticide chlordecone was extensively used in the French West Indies to control
banana root borer. Its persistence in soils has led to the widespread pollution of the environment, and
human beings are still exposed to this chemical. Chlordecone has been shown to impair neurological
and behavioural functions in rodents when exposed gestationally or neonatally.

Objectives: The aim of the study was to evaluate the impact of prenatal and postnatal exposure to
chlordecone on the cognitive, visual, and motor development of 7-month-old infants from Guadeloupe.

Methods: Infants were tested at 7 months (n=153). Visual recognition memory and processing
speed were assessed with the Fagan Tests of Infant Intelligence (FTII), visual acuity with the Teller
Acuity Card, and fine motor development with the Brunet-Lezine. Samples of cord blood and breast
milk at 3 months (n=88) were analyzed for chlordecone concentrations. Postnatal exposure was
8 determined through breast feeding and frequency of contaminated food consumption by the infants.

Resuits: Cord chlordecone concentrations in tertiles were associated with reduced novelty pre-
ference on the FTII in the highly exposed group (f=—0.19, p=0.02). Postnatal exposure through
contaminated food consumption was marginally related to reduced novelty preference (f=—0.14,
p=0.07), and longer processing speed (f=0.16, p=0.07). Detectable levels of chlordecone in cord blood
were associated with higher risk of obtaining low scores on the fine motor development scale
(OR=125 p<001)

Conclusion: These results suggest that pre- and postnatal low chronic exposure to chlordecone is
associated with negative effects on cognitive and motor development during infancy.

© 2012 Published by Elsevier Inc|
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Cela suggeére que I'exposition pre et post-natale au chlordecone affecte le
neurodéveloppement des enfants
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