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1947, Californie du Sud:

Les aigles chauves disparaissent!!!!

Photo O. Kah
(British Columbia, Canada)
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Servon/Vilaine Mars 2010

• 1874: Synthèse par Othmar Zeidler

• 1939: Paul Hermann Müller  (Nobel 1948) découvre

les propriétés du DTT en tant que pesticide  

• 1939-1945: L’armée US utilise le DDT pour 

combattre les moustiques dans le Pacifique

• 1945, le DDT est commercialisé et acquiert la

réputation de “pesticide miracle”

• 1955: Campagne planétaire contre le paludisme (OMS)

• 1955-1975: Le DDT est répandu partout dans le monde. 

Toujours en usage dans certains pays d’Afrique et d’Asie

• Près de 4 millions de tonnes de DDT ont été 

rejetées dans l’environnement. 

DDT: dichloro-diphenyl-trichloroethane

le « pesticide miracle » 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Image:DDT-3D-vdW.png
http://fr.wikipedia.org/wiki/Image:DDT-3D-vdW.png
http://fr.wikipedia.org/wiki/Image:DDT-3D-vdW.png
http://fr.wikipedia.org/wiki/Image:DDT-3D-vdW.png
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La folie du DDT



O. Kah

• 1967: Environmental Defense Fund

• 1967-1975:  Violentes campagnes anti DDT

• 1968: La Hongrie interdit l’usage du DDT

• 1970 Norvège et Suède

•1972: USA 

•1973: France 

•1984: Royaume Uni

Le faux miracle du DDT

Rachel Carson

Ecologiste

(1907-1964)

• 1957: 1er article sur les dangers du DDT dans le New York 

Times

• 1960: Les poissons et les oiseaux sont affectés par le DDT

• 1962: Publication du Livre de Rachel Carson: Silent Spring

« Notre destin est liée à celui des animaux» 

(Rachel Carson, 1952)

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
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1972: Interdiction du DDT aux USA

Photo O. Kah
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Milieu des 

1970s

Californie

Problèmes de 

reproduction

chez les 

goélands

1947

Californie

Les aigles

chauves

deviennent

stériles

1980s

Mer Baltique

Disparition des phoques

1980s

Un peu partout

Imposex chez 

les mollusques

gasteropodes

1990s 

Europe

Féminisation

des poissons

dans les rivières

1980s

Floride

Des alligators 

avec un penis 

anormal

Fin1960s

Lac Michigan

Les visons ont des 

soucis de 

reproduction

1990s

Un peu partout

Des grenouilles 

hermaphrodites



O. Kah

1991: Conférence de Wingspread (Racine, WI, USA)

Définition du  concept de “Perturbateur Endocrinien”

Dr.  Theo Colborn

( 1927-2014) 

Menaçons nous notre:

Fertilité?

Intelligence?

Survie?

1996: Parution de « Our Stolen Future »
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Résidus de produits 

chimiques industriels

Insecticides, herbicides, 

fongicides

Produits de 

combustion

Agents pharmaceutiques

Notre planète est contaminée 

Métaux 

lourds

Un certain 

nombre de ces 

produits se 

comportent 

comme des

« perturbateurs 

endocriniens »
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« Une substance (ou un 

mélange) exogène qui altère 

les fonctions du système 

endocrinien, et induit donc 

des effets nocifs sur la santé 

d’un organisme intact, de ses 

descendants ou sous-

populations »

Un perturbateur endocrinien est :

Photo O. Kah
Trivandrum, Inde

European Workshop on the Impact of Endocrine 

Disruptor On Human Health and Wildlife, 

Weybridge, Royaume-Uni, 1996
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• Développement

• Croissance

• Métabolisme

• Rythmes biologiques

• Reproduction

• Réaction au stress

• Lactation

• Fonction thyroïdienne

• …

Tout cela est 

régulé très

finement 

par des 

hormones

Le système endocrinien est un ensemble de 

glandes qui fabriquent des hormones 

agissant sur des récepteurs.

Il est à la base de TOUTES

les grandes fonctions physiologiques
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Quelques unes de nos glandes endocrines

Cerveau

Hypophyse

OvaireTesticule

Thyroïde

Tissu adipeux

Pancréas

Surrénales

Pinéale
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Quelques unes de nos glandes endocrines

Mélatonine

GnRH, TRH, SRIF

LH, FSH, TSH, ACTH, GH, PRL, MSH

Hormones thyroïdiennes

Glucocorticoïdes 

Mineralocorticoïdes

Androgènes

Insuline, Glucagon

Leptine

Estradiol

Progestérone

Testostérone

Cerveau

Hypophyse

Testicule

Thyroïde

Tissu adipeux

Pancréas

Surrénales

Pinéale

Ovaire

et de nos hormones
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Sang

Glande

Organe

cible

Comment çela fonctionne-t’il ?
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Sang

Glande

Organe

cible

La glande libère une hormone qui voyage 

par le sang jusqu’à l’organe cible
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Les cellules de l’organe cible portent des

récepteurs spécifiques reconnus par l’hormone

Sang

Glande

Organe

cible
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L’hormone reconnaît les récepteurs

comme une clé reconnaît une serrure

Sang

Glande

Organe

cible



O. Kah

L’activation du récepteur provoque

une réponse de la cellule

Réponse

Sang

Glande

Organe

cible
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Réponse de l’organe cible

Réponse physiologique appropriée

AU BON MOMENT

Une hormone est un messager chimique qui agit

en se fixant sur un récepteur spécifique dont

l’activation provoque une

réponse de l’organe cible

Réponse
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1- Les hormones agissent à

très faibles doses

Estradiol (10 -8  à 10 -13 M)

10-10 M = 30 millardièmes

de gramme par litre

HO 

OH 

ŒSTRADIOL 

Glande  

mammaire 

Ovaire-Uterus  

Testicule 
Prostate 

Cancers hormonaux-

dépendants 

Maladies 

neurodégénératives 

Ostéporose 

Tissu osseux 

Tissue Adipeux 

Système 

Cardiovasculaire 
Système nerveux 

central 

150 000 articles scientifiques 

1  1 petite goutte dans une piscine olympique
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2- Les hormones agissent sur des 

récepteurs et ont des effets tissu-spécifiques

Ces hormones sont 

lipophiles et rentrent 

dans les cellules

Les récepteurs intracellulaires

Ex: œstradiol, testostérone

hormones thyroïdiennes

ERE 

ER E2 

1- Liaison au  
récepteur 

3- Site de liaison du 
 récepteur activé 

sur un gène Noyau 

Cytoplasme 

Gène cible 

2- Récepteur 
activé 

4- Activation 
du gène 

ADN 

5- Réponse de  
la cellule 

Noyau 

Cytoplasme 

2- Récepteur 
activé 

3- Activation 
de systèmes de  

seconds messagers 

4- Réponse de  
la cellule 

Hormone 

Récepteur 

1- Liaison au  
récepteur 

Les récepteurs 

membranaires

Ex: Insuline

Les hormones ne rentrent 

pas dans les cellules
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PubertéGestation
Petite

Enfance
Maturité Vieillissement

Vie

reproductive

Exposition

aux PEs

Les expositions à des perturbateurs endocriniens

lors du développement embryonnaire et de la période

post-natale précoce peuvent entraîner des

prédispositions à certaines pathologies

Cerveau

Cœur

Membres supérieurs 

Yeux

Membres inférieurs

Dents

Palai

Organes génitaux

Oreille

3- Les hormones agissent à des moments 

précis, notamment au cours du développement 

embryonnaire 
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Les hormones sexuelles souvent ”victimes” 

des perturbateurs endocriniens

ŒstradiolTestostérone

Aromatase

• Voies génitales et organes 

génitaux externes

• Caractères sexuels secondaires

(Masse musculaire, pilosité)

• Production de spermatozoïdes

• Comportement sexuel

Récepteurs 

aux androgènes

• Croissance mammaire

• Croissance de l’utérus et 

de l’endomètre

• Régulation des cycles

• Ovulation

• Métabolisme lipidique

• Comportement sexuel 

Récepteurs 

aux œstrogènes
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OVAIRES

X X

X Y

Gène SRY

TESTICULES

Chez les Mammifères, le sexe mâle est 

déterminé génétiquement par le gène SRY

porté par le chromosome Y
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Principe de la différentiation sexuelle

Trompe

Oviducte

Ovaire

Utérus

Vagin

XX

Testostérone

Pénis

Epididyme

Testicule 

Canal défèrent 

Vésicule 

séminale 

Hormone

Anti-Müllérienne

XY

SRY

Canal de Müller

Sinus urogénital

Gonades 

indifférenciées
Canal de Wolf
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Le « syndrome d’insensibilité aux androgènes »

illustre bien le pouvoir de la testostérone

au cours du développement embryonnaire

- Présence de testicules embryonnaires

- Organes génitaux externes féminins

- Pas d’ovaires et pas d’utérus

A la naissance

- Pas de cycles

- Pas de pilosité axillaire ou pubienne

- Glande mammaire normale

- Vagin mal formé

A la puberté

4 frères XY atteints d’un mutation du 

récepteur aux androgènes

Tous XYMutation du récepteur

des androgènes

Rare: 1 cas sur 

150 000 naissances
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• Manque de thyroxine avant 

ou après la naissance
Pas de thyroïde

Pas d’iode

• Déficits mentaux sévères et 

irréparables

• Croissance réduite et 

dysfonctionnement de 

nombreux organes

Crétinisme

L’hormone thyroïdienne T3 est capitale pour le 

développement du cerveau
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Brain

Pituitary

Ovaries
Testis

Thyroid

Adipose tissue

Pancreas

Adrenal

4- Tous les Vertébrés ont les mêmes 

glandes endocrines que l’Homme
Mélatonine

GnRH, TRH, SRIF

LH, FSH, TSH, ACTH, GH, PRL, MSH

Hormones thyroïdiennes

Glucocorticoïdes 

Mineralocorticoïdes

Androgènes

Insuline, Glucagon

Leptine

Estradiol

Progestérone

HCG

Testostérone
…. et les mêmes hormones!!!

Ce qui n’est pas bon pour

le système hormonal d’un 

poisson, d’un oiseau ou 

d’une grenouille n’est pas 

bon pour l’Homme
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De nombreux PEs potentiels: 800-1574*

*http://www.endocrinedisruption.com/

Comment peuvent-ils

perturber notre système 

hormonal?
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Les PEs se comportent notamment comme des

« hormono-mimétiques ». Ils peuvent “se faire 

passer” pour une hormone

et activer un récepteur

tout comme l’hormone

naturelle

PE
« Fausse clef »

Réponse de l’organe cible

REPONSE A UN MOMENT INAPROPRIE

ou REPONSE EXAGEREE ou les deux

Effet agoniste

Perturbation endocrinienne
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Les PEs peuvent aussi peuvent se fixer sur

les récepteurs sans les 

activer, empêchant

ainsi la vraie hormone 

d’agir. 

Pas de réponse de l’organe cible

Pas de réponse physiologique

Effet antagoniste

Perturbation endocrinienne

PE
« Fausse clef 

défectueuse »
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Les PEs peuvent perturber le système hormonal

via de multiples mécanismes

Une combinaison 

de tous ces effets

•Synthèse des hormones

•Transport des hormones

•Métabolisme des hormones

•Liaison des hormones

•Action des hormones

•Dégradation des hormones
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Les PEs peuvent affecter l’action des

hormones thyroïdiennes à de mutiples niveaux

Cerveau

Thyroïde

Foie

Transport

Tissu cible
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Produits chimiques synthétiques 

•Pesticides organochlorés (DDT, aldrine, 

chlordécone, lindane..)

•Pesticides organophosphorés (malathion, 

le methyl parathion, le chlorpyrifos,)

•Plastiques: phtalates (plastifiants PVC), 

bisphénol A (polymérisation de plastiques)

• Alkylphénols et dérivés (cosmétiques, 

produits de nettoyage)

• Retardateur de flammes bromés: 

polybromodiphényléther (PBDE)

• PCBs: Polychlorobiphényles

Produits de combustion: dioxines et 

apparentés (TCDD, furanes)

Produits pharmaceutiques

•œstrogène et progestérone de synthèse

•beta-bloquants

•anti-dépresseurs

Phytoœstrogènes

De nombreux PEs potentiels: 800 -1500
*http://www.endocrinedisruption.com/

Qui sont-ils?
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1988

Mer Baltique 

Disparition des phoques

1980:

Un peu partout

Imposex chez les 

mollusques 

gasteropodes

1980

Floride

Des alligators avec un penis anormal
Fin1950s

Angleterre

Les loutres disparaissent

1990:

Un peu partout

Des grenouilles hermaphrodites

Les POP: Polluants 

organiques 

persistants

Fin1952

USA

Déclin des aigles chauves

Milieu des 1970s

Californie

Problèmes de reproduction

chez les goélands
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Polluants organiques persistants

Caractéristiques
• Toxicité : impact négatif prouvé

• Persistance dans l'environnement

• Bioaccumulation

• Transport longue distance

• Transmission à la descendance.

Principaux POPs:
-Polychlorodiphényles (PCB)

-Pesticides et insecticides organochlorés (DDT, lindane, aldrine, atrazine, chlordécone)

-Dioxines et furanes

-Polybromodiphényléther (retardateur de flamme)
Lion de mer

Patagonie

Photo O. Kah
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La plupart des PEs sont lipophiles: 

• Ils pénètrent librement dans les cellules

• Ils s’accumulent dans les graisses
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Eau

1-2 ng/kg

Microplancton

x2000

Macroplancton

X10 000

Petits poissons

X50 000

Ours polaire et

H. sapiens

X30 000 000

Gros poissons

X500 000
Phoques

X3 000 000

La bioaccumulation désigne le 

processus selon lequel la 

concentration d'une substance 

présente dans un biotope augmente 

tout au long d'une chaîne 

alimentaire
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• Très persistant; demi-vie: 22 à 30 ans

• Peu toxique chez l’Homme, très toxique chez les poissons

• Faiblement estrogénique

• Diminution de l’épaisseur de la coquille chez les oiseaux

• Dans l’environnement et dans les organismes, le DDT est rapidement 

dégradé en DDE.

DDT: dichloro-diphenyl-trichloroethane

le « pesticide miracle » 

DDD

Carcinogène probable 

DDE

Très stable et persistant

Puissant anti-androgène

DDT 
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Louis Guillette examinant un jeune alligator

Lac pollué

Lac contrôle

Guillette et al., 1994. Environmental Health Perspectives. 102:680-688

• 1980: Pollution accidentelle au dicofol (DDT, DDE)

DDE= anti-androgène

• Plus pollution agricole (US EPA Superfund site)

Les alligators du Lac Apopka (Floride)

Follicules polyovulaires 

et d’ovocytes plurinuclées
0

2

4

6

Longueur Diamètre

Woodruff

Apopka

*

*

• Mâles: Micropenis

Niveaux de testostérone bas

• Femelles: Morphologie ovarienne anormale

Niveaux d’œstradiol doublés

Longueur

Diamètre

Pénis 

d’alligator
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• Polluants environnementaux organochlorés très utilisés

dans les années 1930 à 1970 dans les transformateurs

électriques, les condensateurs, fours à micro-ondes,

photocopieurs..

• 209 spécialités (congénères)

• Thermostables et très bons isolants

électriques

• Usage interdit depuis 1985 mais très

persistants et bioaccumulables

• Toujours détectés dans:
- Lait maternel ng/g lait entier

- Sérum ng/g lipides

- Liquide folliculaire pg/ml

- Placenta pg/g lipides

- Endomètre et tissu graisseux μg/kg

- Sperme ng/ml

• Affectent le neurodéveloppement et la fonction de

reproduction

Polychlorodiphényles (PCB)
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• Corrélation entre les niveaux de PCBs

organochlorés et la baisse de la reproduction

chez les phoques de la Baltique.

Produits suspectés: Les POPs

• PCB

• DDT et ses dérivés

• Dioxines

Disparition des phoques en Mer Baltique

Photo O. Kah

Islande
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Polybromodiphényléther (PBDE)

• Suite de 209 produits chimiques bromés

• Utilisés pour ignifuger les matières plastiques et les textiles

• Electronique, ameublement, matelas, plastiques, isolants, vêtements,

automobile

• Lipophiles et bioacccumulables

• Affecte les niveaux de T4

• Corrélation entre PBDE maternel et déficit

cognitif (cohorte Chamaco)

• Toxique pour le cerveau en développement

• Présents dans le lait maternel, les graisses

et le sang

• Interdit en Europe depuis août 2004, mais

pas dans de nombreux pays

• Très présents dans l’environnement

et les maisons
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Leloup et Buscaglia, 1977

T3

D’après B. Demeneix

• Certains PEs affectent 

la synthèse de ces 

hormones ou l’expression 

de leurs récepteurs

Les hormones thyroïdiennes T3 et T4 sont également 

importantes au cours pour le développement 

embryonnaire des amphibiens 

T3 = triiodothyronine
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Les tributylétains
• Puissant biocides, toxiques pour 

les végétaux et les algues

• Utilisés comme pesticides puis dans 

les peintures antifoulings (années 60 et 70)

• A présent interdit en Europe

• Mais peu dégradables et présents 

dans les sédiments

• Imposex chez les gastéropodes marins

- Apparition d’un pénis chez les femelles

- Stérilité et déclin des populations

- 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

- Obésogènes: Agonistes des récepteurs de 

l’acide rétinoïque (RXR α,β, et γ) et PPARγ.
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Les composés perfluorés (PFC) 

•Composés contenant du carbone et du fluor 

•Utilisés comme agent antiadhésif 

(instruments de cuisson, teflon) et comme imperméabilisants ou 

protecteurs anti-tache sur les textiles et tapis, (vêtements 

performants imperméables de type Gore-Tex), appareils 

électroniques

•Parfois présents sur des emballages

•Altèrent le fonctionnement de la glande thyroïde 

et imitent les œstrogènes

•Passent de la mère à l'embryon et au fœtus via le cordon 

ombilical (bébés de petits poids) 

•Paraissent fortement augmenter le risque de 

déficit de l’attention et d’hyperactivité 
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Ces molécules voyagent avec les courants aériens ou

océaniques et les migrations animales

Des populations jamais directement exposées

aux PCB en sont les victimes
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Bisphenol A (BPA)
• Utilisé dans la production de plastiques et polycarbonates 3.8 Millions de

tonnes/an

• Entre dans la composition des biberons, vaisselle, enrobage de boîte,

résines dentaires

• Possède la capacité de migrer du plastique dans le corps humain.

Libéré fortement si chauffé (biberon au micro-ondes)

• Présent dans le sang maternel et fœtal, et le liquide amniotique

• Provoque des pubertés précoces chez des souris exposés in utero

Serait un obésogène

• Liaison au Ers

• Interdit en France dans les biberons

depuis juin 2010

• Interdits dans les plastiques alimentaires depuis janvier 2015
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Di-n-butyl phthalate (DBP)
• Phtalates: des contaminants environnementaux abondants

Production 3 Millions de tonnes/an

• Agents plastifiants pour assouplir les plastiques:

jouets, produits médicaux et emballages alimentaires…

Dans les cosmétiques, amélioration du pouvoir

pénétrant: parfums, déodorants, fixatifs pour cheveux,

vernis à ongle

• Possède la capacité à migrer du plastique dans

le corps humain (Inhalation, ingestion, intraveineuse

ou contact cutané)

• Trouvé dans le sang (μg/ml), urines (μg/l) (lait maternel (ng/g)

• Faiblement œstrogénique et bloque la synthèse d’androgènes

• Usage restreint en France (mais pas ailleurs) Mai 2011

• Interdits dans les plastiques alimentaires depuis janvier 2015
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Produits pharmaceutiques

Produits pharmaceutiques

•Œstrogènes et progestagènes

•Beta-bloquants

•Anti-dépresseurs

•Anti-inflammatoires

•Anti-douleur

Rejetés par les urines
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Des grenouilles et des 

crapauds hermaphrodites 

• Tétards très sensibles aux polluants de nature 

œstrogénique

• Nombreux exemples de perturbations de la 

différentiation sexuelle et d’hermaphrodisme

McKoy et al., 2009

Photo O. Kah

Corrélation entre anomalies et activité agricole

Testicule

Ovaire

Animaux avec ovaires ET testicules
Hermaphrodisme chez Bufo marinus
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La vitellogénine est une

protéine synthétisée par le 

foie des poissons femelles

sous influence de l’estradiol Elle est le précurseur des 

réserves nutritives de l’embryon chez les 

animaux ovipares

(Vitellus)

Elle est transportée par le 

sang jusqu’aux ovaires et

s’accumule dans les œufs
Vente d’ovaires de poissons

sur un étal de Taiwan

Féminisation des poissons
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Très souvent, le composé actif est

l’éthinyl-œstradiol des pillules

contraceptives 

éliminé par les urines

1000

100

10 

1

0.1

0.01

C1 1  2  3  4

2 semaines

Vitellogénine

mg/ml100000

10000

C2  5 6 7  8 C3  9 10 C4 11 12 C5 131415

Station 

d’épuration

Poissons contrôles

en pisciculture

From Sumpter and Jobling,1995.  Environ Health Perspect. 103(Suppl 7): 173–178.

Féminisation des poissons mâles dans les rivières,

notamment à proximité des stations d’épuration

Angleterre

10 mg/ml

rivière

Cages en 

aval des 

stations
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Air

Nourriture

Contact
Poussière

Eau

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

Tous contaminés
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Quantité totale de produits chimiques et de polluants 

présents dans notre organisme à un moment donné

Nous avons tous notre « charge corporelle »

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

Métaux lourds

PCBs

Pesticides
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Présence de composés organochlorés 

dans la population de la Catalogne 
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Nøst et al., 2013 Environ Health Perspect. 2013 Sep 5. 

Concentrations de quelques POPs dans le sang 

d’hommes norvégiens suivis durant 30 ans
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Source: Environmental Working Group

Contaminés dès la vie intra-utérine
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Les bébés sont contaminés in utero 

par l’organisme maternel 

Alimentation

Eau

Respiration

Contact

Poussière

PEs

Circulation 

sanguine

Placenta

Gonade

embryonnaire

Adapté de Gore et Patisaul, 2010

Cerveau

embryonnaire

PEs

PEs

Allaitement

Biberon

Gonade

Cerveau
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Nombre de substances détectées chez des femmes enceintes 
National Health and Nutrition Examination Survey USA 2003
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Et dans l’espèce humaine?

Des présomptions de plus en plus fondées

Déclin spermatique

(40 % des hommes jeunes)

Augmentation des cas de

cryptorchidies et hypospadies

Augmentation des 

naissances avant terme et 

des naissances de bébés de 

petits poids
Développement 

précoce des seins

chez les jeunes filles 

(facteur de risque)

Augmentation de la 

prévalence de l’obésité

et du diabète de type 2 Augmentation des 

maladies 

neurocomportementales 

associées à un 

dysfonctionnement 

thyroïdien

Augmentation du nombre 

de cancer hormono-

dépendants (prostate, 

sein, utérus, ovaire
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PubertéGestation Enfance Maturité Vieillissement
Vie

reproductive

Exposition

aux PEs

Concept de l’origine développementale des 

maladies humaines

Les expositions à des perturbateurs endocriniens lors du

développement embryonnaire et de la période post-natale précoce

peuvent entraîner des prédispositions à certaines pathologies.

Perturbations
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1950s et 1960s:

Le DES est donné à 

des millions de 

femmes enceintes, 

initialement pour 

prévenir les fausses-

couches, puis sans 

raisons rationelles

La barrière placentaire n’est pas 

impénétrable

aux perturbateurs endocriniens. 

La “tragédie du diéthylstilbestrol” a démontré

que l’exposition à un PE durant la grossesse peut

avoir des effets retards sur la descendance
(DES=distilbène: œstrogène de synthèse)

Interdit aux USA en 1971, en France en 1977 



O. Kah Sharpe and Irvine, 2004

Effets observés sur la santé reproductive de l’Homme
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Effets observés sur la santé chez l’Homme
Diabète type 2 Autisme

Obésité
Trouble du déficit de l'attention 

avec hyperactivité

Source OMS 2013
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Les perturbateurs endocriniens représentent 

un réel problème de santé publique.

1. De nombreux produits répandus dans

l’environnement répondent à la définition de PE.

4. Dans certains cas, un lien de causalité a pu être établi

(cancer du sein, de la prostate, sexe ratio,

neurodéveloppement).

2. Il existe de multiples exemples de perturbations

endocriniennes avérées dans la faune sauvage.

3. Une augmentation de l’incidence de maladies liées à

des désordres du système endocrinien est observée

dans l’espèce humaine.
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• Empoisonnement aigu

• Exposition professionnelle

• Maladies causées par des 

expositions chroniques

• Effets sur la santé animale et 

humaine

Moins

fréquent

Plus

fréquent

• Effets développementaux

• Effets épigénétiques

• Changements physiologiques 

dont la signification est incertaine

• Conséquences de la charge 

corporelle en produits chimiques

• Effets des mélanges

• Effets de faibles doses

La partie immergée de l’iceberg?
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UNE DE « LIBÉRATION » HIER!
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La perturbation endocrinienne: 

Bombe à retardement pour certains, 

Plus de 20 000 

articles sur les PE

Légende urbaine pour d’autres
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Que faire?
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Organisation de Cooperation et Développement

Economique n’autorise les tests in vivo que sur les

embryons de poissons et d’amphibiens.

REACH: Les industriels (notamment l’industrie chimique) devront fournir les

données de sûreté sanitaire et environnementale sur toutes les substances

qu'elles produisent.

Identification d’un certain nombre de tests qui permettent de définir la

dangerosité potentielle des produits mis sur le marché, et ce avec effet

rétroactif (environ 30 000 substances à tester).

Cependant, alors que les perturbateurs endocriniens sont considérés

comme des substances prioritaires, il n’existe à ce jour pas de législation

concernant ces substances.
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Guerre ouverte entre toxicologues 

et endocrinologues

endocrinologue
toxicologue 
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Une substance (ou un 

mélange) exogène qui 

interfère avec le 

fonctionnement du système

hormonal et induit donc des effets 

nocifs sur la santé d’un organisme 

intact, de ses descendants ou sous-

populations »

The Endocrine Society 2012 

Un perturbateur endocrinien est :

Photo O. Kah
Ria Formosa Portugal
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Conséquences  importantes en termes 

de régulation de l’utilisation 

des substances chimiques

Les perturbateurs endocriniens sont définis 

en fonction de leur mode d’action et non plus sur 

la base de leur toxicité
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Effet

thérapeutique

Effet

toxique

Dose



O. Kah

Dose

Effet

LOAEL

LOAEL: Dose Minimale avec Effet Nocif Observé

Dose journalière admissible (DJA)

NOAEL

NOAEL: Dose sans effet toxique observable

FI: Facteur d’incertitude

DJA: Dose journalière admissible

DJA 

DJA = NOAEL

FI = 100 ou 1000

FI
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Dans le domaine de la perturbation endocrinienne, 

la dose ne fait pas forcément le poison
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1. Les PEs agissent à très faibles doses.

2. Les PEs sont susceptibles de présenter des

réponses non-monotoniques.

3. Les PEs ont des effets tissus spécifiques.

4. Les PEs affectent préférentiellement les stades

embryo-larvaires, alors que les conséquences

ne sont révélées que chez l’adulte, voire dans

les générations suivantes.

En effet:

• Les produits chimiques ne doivent pas tous être traités de

manière équivalente en ce qui concerne les tests de

toxicité et l’évaluation du risque

• Les produits chimiques à activité endocriniennes (PE)

agissent selon les principes de l’endocrinologie.

Les endocrinologues pensent que:
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Les questionnements 

en cours

Papilio memnon agenor

Taiwan

Photo O. Kah
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Contrôle

Vinclozoline

1

2

3

4

Anway et al. (2005) Science 308, 1466

Les effets transgénérationnels: un traitement

à la vinclozoline d’une femelle gestante entraîne une 

baisse de la fertilité mâle jusqu’à  la 4ème génération
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Les perturbateurs endocriniens pourraient affecter le 

niveau d’expression des gènes et donc exercer des 

effets retards, voire transgénérationnels 

L'épigénétique étudie:

- l’influence de l'environnement et l'histoire individuelle sur l'expression des gènes 

- les modifications de l'expression génique transmissibles d'une génération à l'autre, 

sans altération de la séquence de l’ADN
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L’effet cocktail
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Le problème des faibles doses et des mélanges : 

Dans la nature, les organismes sont toujours

exposés à un mélange de faibles doses de PEs

Cela rend l’évaluation des risques

particulièrement difficile compte

tenu du nombre infini de 

combinaisons possibles

Isolé En mélange

La NOAEL: dose sans effet toxique = 

« No Observable Adverse Effect Level » Les nouvelles mathématiques

  0   
+ 0   
+ 0   
+ 0   

 = 68  



O. Kah

Les faibles doses: A l’heure actuelle, nul ne sait quels 

seront les effets à long terme de lexposition à des 

faibles doses de « cocktails » de perturbateurs 

endocriniens 

Les effets présentés ici ne sont sans doute 

que la partie visible de conséquences 

dont toute la mesure n’a pas encore 

été prise.

La recommandation est donc, qu’au 

nom du simple principe de précaution 

et dans l’intérêt des générations 

futures, une réduction rapide 

de l’utilisation des PEs soit 

mise en œuvre.
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Les pesticides

• Insecticides Insectes ravageur

• Fongicides Champignons

• Herbicides « Mauvaises herbes »

• Parasiticides Vers parasites

du verbe latin caedere: « tuer »

et du mot latin pestis: « fléau » 
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La France est le 3e consommateur mondial

de pesticides et le 1er utilisateur en Europe

• Par rapport à la surface cultivée, 

la France est en 5 ème 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%

• 90% pour l’utilisation agricole

• 10% consacrés à l’entretien des 

espaces verts (jardiniers amateurs, 

municipalités)
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Les pesticides sont probabelemnt

chez vous

Nishioka et coll., 2001. Distribution of 2,4-D in air and on surfaces inside residences after lawn applications: comparing exposure

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 occupational exposure. A

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

En France: présence de 4 pesticides

en moyenne par domicile:

- notamment DDT (interdit en France

depuis 1973)

- insecticides ménagers: propoxur,

lindane, …

(Bouvier et al., 2005)

- 60% des individus portent des traces

de pesticides sur leurs mains

(malathion, lindane et trifluralin).

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

- tapis, meubles, rideaux,…. (chaussures, animaux, air,

vêtement…)

- produits utilisés pour le jardinage (Nishioka et al., 2001)
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Monitoring of pesticide residues in products of plant origin in the European Union,  Norway, 

Iceland, and Liechtenstein (European Commission 2013)

Pommes

Choux

Poireaux

Laitue

Avoine

Seigle

Fraises

Tomates

Pêches

Les pesticides sont présents dans

l’alimentation

notamment fruits et légumes
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Pesticides, PCB et métaux lourds dans les poissons

les crustacés et les mollusques

Varie selon l’origine

Le régime alimentaire de l’espèce

L’âge et la taille

PCB, DDT, DDE, Pesticides, Métaux lourds
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La consommation fréquente de fruits de mer, notamment gros 

crustacés, réduirait la fécondité et le poids de naissance
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Les bébés aussi
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Corrélation entre la contamination et le poids à la naissance
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Le chlordécone aux Antilles françaises

• Le syndrome du Kepone :

- Problèmes neurologiques – altérations testiculaires et spermatiques

• Neurotoxique, spermatotoxique, potentiellement

carcinogénique et estrogénique

Multigner et al., 2010. Chlordecone exposure and risk of prostate 

cancer. J Clin Oncol 28:3457-62

• Le Kepone, devenu le Curlone, continue a être massivement employé and

en Guadeloupe jusqu’en1993 (1990 en France, 1995 au Cameroun et

1998 en Côte d’Ivoire).

• 2010: Etablissement d’un lien entre le cancer de la prostate et l’exposition au

chlordecone

• Pesticide organochloré persistant. Très utilisé en Guadeloupe dans les

plantations de bananes. Non biodégradable, demi-vie (4 à 45 ans)

• 1976, Kepone (Du Pont de Nemour) est interdit aux USA (Hopewell,

Virginie) à la suite d’un accident qui a affecté la population

La Gomera,Iles Canaries

Photo O . Kah 
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Cela suggère que l’exposition pre et post-natale au chlordecone affecte le 

neurodéveloppement des enfants
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Imagerie par résonance magnétique nucléaire

Corrélation avec:

Anomalies morphologiques

Quotien intellectuel

Impact sur des régions 

sexuellement dimorphiques


