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Nombre minimum de produits
chimiques trouvés dans le sang
des 13 familles de 12 pays

européens différents durant la

campagne Detox de 2005. N}omtfre maximur}n (31e p_roduits chimiques
décelés, dans la génération des grands-
parents. Cependant, les enfants avaient
plus de produits chimiques dans le sang
(59) que leurs meres (49), et certains de
ces produits furent trouvés avec leur taux
le plus élévé chez les enfants.
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Lancée par le WWF en 2005, DetoX fut la premiére campagne d’analyse de sang par famille a travers U'Union euro-
péenne. Pour cette campagne, les analyses furent axées sur les produits chimiques faits par Thomme présents dans le sang
de 13 familles (grands-parents, méres et enfants) issues de 12 pays européens.
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CONTEXTE ET GENERALITES SUR
LES PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

Définitions et contexte général

Qu’est ce qu’un
perturbateur endocrinien ?

Que ce soit chez ’homme ou dans I'ensemble du monde vivant, le systéeme endocrinien
est primordial et répond a des mécanismes tres sensibles. Le systeme endocrinien (du
grec : endon, « a 'intérieur de » et krino, « je sécrete ») est un ensemble de glandes et

de groupes de cellules. 11 est chargé, avec le systéme nerveux, de maintenir la stabilité

interne des animaux pluricellulaires, de gérer les différents cycles et de déclencher les
réponses adéquates aux stimulations extérieures. Beaucoup de fonctions vitales telles
que la reproduction, la croissance, le développement, le comportement, la production,
T'utilisation et le stockage de I’énergie en sont intégralement dépendantes. Ce systeme

endocrinien est régulé par des substances hautement actives, les hormones.

Les hormones se caractérisent par leur spécificité d’action sur certains tissus ou
organes. Les hormones agissent a de tres faibles concentrations sanguines. Leur dégra-
dation se produit généralement en quelques heures. De maniére générale, il n’y a pas de
spécificité hormonale entre les espéeces (& quelques exceptions prés comme ’hormone
de croissance humaine) : les hormones humaines peuvent également affecter le systéme
endocrinien d’autres espéces plus ou moins proches. Féminisation de communautés,
baisse flagrante de populations, anomalies anatomiques chez les animaux, ont été
mises en évidence au cours de ces derniéres décennies parallélement & une baisse de la
fertilité masculine chez 'homme. En 1950, un article de Burlington et Lindeman décri-
vait déja les effets néfastes du DDT sur des organismes vivants, suivi de nombreuses
publications les années suivantes.

La vulnérabilité du systéme endocrinien est donc en question et il est impératif de
mieux comprendre les phénomenes décrits. Ainsi, de nombreux projets de recherche
ont été menés au cours des deux dernieres décennies afin d’étudier ce phénomene de
perturbation du systéme endocrinien tant en toxicologie qu'en écotoxicologie.

Définitions

Le terme « perturbateur endocrinien » (PE) fait référence a un large spectre de
substances xénobiotiques (c.-a-d. étrangéres a l'organisme vivant) ayant la capacité
d’agir sur le systeme endocrinien d’espéces animales ou végétales et d’en perturber le
fonctionnement normal.

La définition des PE donnée par 'Union Européenne en 1999 est la suivante : « une
substance ou un mélange exogene altérant les fonctions du systeme endocrinien, et
induisant donc des effets nocifs sur la santé d’'un organisme intact, de ses descen-
dants ou sous-populations ». D’autres définitions existent, émanant d’autres orga-
nismes. L'US EPA (I'agence environnementale américaine) définit plus précisément
les perturbateurs endocriniens en les décrivant comme « les agents exogenes qui
interférent avec la synthese, la sécrétion, le transport, la liaison, I'action ou I'élimina-
tion des hormones naturelles responsables de 'homéostasie, la reproduction, le déve-
loppement et le comportement ». Cette définition peut étre discutée par le fait qu’elle
ne tient compte que des agents exogenes, sans parler des sécrétions internes, liées
soit a une métabolisation, soit a la transmission maternelle, par exemple. Hormis

les nombreuses discussions que soulévent ces questions, il est évident qu'au fur et a
mesure que les connaissances évolueront, le cadre sémantique devra s’adapter a la
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réalité scientifique, en termes de sources de contamination, de notion de seuil ou de
faibles doses notamment.

Compte tenu de 'énorme diversité des molécules et des récepteurs moléculaires impli-
qués dans le systeme endocrinien des espéeces vivantes, la définition de PE englobe un
trés grand nombre de substances d’origines et de natures variées.

C’est pour cela qu'une classification générale des PE n’est pas aisée. Il n’en existe d’ail-
leurs aucune qui soit exhaustive a ce jour. A défaut de les classifier rigoureusement, on
peut cependant catégoriser les différents types de PE, en se basant d’'une part sur leur
nature, d’autre part sur leurs mécanismes d’action et leurs cibles.

Catégorisation des PE

Catégorisation des PE
selon leur nature

page 6

La premiére distinction a effectuer entre les différents PE se fait sur la base de leur
origine. On peut ainsi distinguer trois catégories :

« les composés naturels : phyto-cestrogenes, produits par les végétaux, et myco-cestro-
genes, produits par les champignons et les moisissures;

« les hormones naturelles (animales, humaines, végétales) ou synthétiques;

« les composés synthétiques.

Les phyto-cestrogenes et myco-cestrogénes ont des structures chimiques qui imitent ou
interagissent avec les hormones cestrogéniques. On a identifié plus de 300 plantes de
16 familles différentes, produisant des substances phyto-cestrogéniques.

Par ailleurs, certains myco-cestrogénes sont produits par des champignons pouvant
contaminer des cultures. C’est notamment le cas de la zéralénone, un myco-oestro-
geéne pouvant étre retrouvé dans le mais utilisé dans I'élevage porcin, et qui peut avoir
des effets toxiques a faible dose. Les hormones naturelles animales ou humaines ou
synthétiques (pilule contraceptive, traitement thérapeutique de la régulation endocri-
nienne, anabolisants) sont généralement excrétées par les urines et rejetées dans les
eaux usées. Elles sont susceptibles de garder une certaine activité dans les écosystémes
naturels et/ou étre transférées dans les chaines alimentaires. Ainsi, des résidus d’hor-
mones synthétiques, utilisées dans I'élevage intensif, peuvent également étre retrouvés
dans des aliments comme la viande bovine.

Les composés synthétiques regroupent les produits issus de I'industrie chimique et
leurs sous-produits engendrés par des procédés industriels, des processus naturels
ou des incinérations, par exemple. On retrouve parmi ces composés des produits
chimiques a usages industriels, comme les phtalates, les polychlorobiphényles (PCB),
les perfluorés, le bisphénol A... Les composés chimiques a usages agricoles ou domes-
tiques, comme les pesticides (fongicicides, insecticides, larvicides et herbicides...),
sont également a ranger dans cette catégorie. Enfin, dans les produits secondaires, on
retrouve principalement des produits issus de I'incinération des déchets, comme les
dioxines et les dibenzofuranes.

Ces trois types de substances mettent en évidence des problématiques différentes. En
effet, I'intensité des effets sera variable, tout comme les modes de gestion visant la
réduction de leurs émissions. Etant donnée la mise en évidence relativement récente,
lattention et I'inquiétude, proportionnelles au manque de connaissance, sont portées
vers les composés synthétiques. En outre, de par leur nature propre, les perturbateurs
endocriniens different par leurs modes d’action et leurs cibles.

Cette classification est importante a considérer si l'on veut s’intéresser a la perturba-
tion d’un organe ou d’une fonction en particulier, de méme que si l'on s’intéresse a la
question complexe des « effets cocktails » (voir page 24).



DES ALTERNATIVES A DECOUVRIR

D’apres la Convention de Stockholm sur les Polluants Organiques Persistants (POP), 9 de ces
12 POP sont des pesticides. I'Organisation Mondiale de la Santé et le programme environ-
nemental des Nations Unies estiment que 3 millions de travailleurs agricoles des pays en
voie de développement subissent chaque année une exposition sévere aux pesticides. 18 000
d’entre eux en mourraient. D’apres une de ces études, 25 millions de travailleurs agricoles au
total souffriraient d'une exposition potentiellement dangereuse aux pesticides chaque année.

Quelques expérimentations nous indiquent les pistes a suivre quant a une utilisation d’alter-
natives efficaces aux pesticides. La Suéde a ainsi réduit de moitié 1'utilisation de pesticides en

ne perdant quasiment rien en termes de quantité de récoltes. En Indonésie, des fermiers ont

ainsi réduit 1'utilisation des pesticides sur leurs champs de riz de 65 % tout en constatant une
hausse de 15 % de leur récolte.
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Catégorisation des PE  Les PE interférent dans le fonctionnement de la régulation hormonale selon les 3
selon leurs modes d'action  5chémas d’action suivants :
etleurscibles ) effet mimétique, en imitant 'action d'une hormone naturelle et en se liant au

récepteur cible de cette hormone; elle se fixe sur le récepteur cellulaire et entraine une
réponse normale, appelée agoniste.

« un effet de blocage, en bloquant I'action d’'une hormone naturelle (par exemple en satu-
rant le récepteur cible de ’hormone); il s’agit d'une réponse antagoniste.

« un effet perturbant, en interférant avec les processus physiologiques de production, de
transport ou de dégradation d'une hormone naturelle.

On peut encore affiner la description du mode d’action d'un PE en précisant la fonction
hormonale perturbée par 'action de la substance. On distingue ainsi les composés a
effets cestrogéniques ou anti-cestrogéniques (perturbant la régulation des caracteres
femelles), androgéniques ou anti-androgéniques (perturbant la régulation des caracteres
males), ou encore thyroidiens (perturbant le fonctionnement de la glande thyroide).

Un enjeu environnemental de taille

Les difficultés de classification des PE mettent en évidence la diversité et la complexité
de ce phénomeéne. Les écosysteémes cibles de ces perturbations, bien que l'intensité en
soit aujourd’hui difficile & mesurer, sont susceptibles de subir des effets dont on ne
peut pas estimer la transversalité des conséquences. Cette problématique émergente
de la perturbation endocrinienne remet en question les fondements mémes de certains
principes d’écotoxicologie, comme la notion de seuil, de faibles doses, de fenétre d’ex-
position ou encore d’impact sur I'ensemble d’'une chaine trophique (voir partie II-B).

Il est important d’apprécier l'ampleur des impacts susceptibles d’affecter les écosys-
témes, par la prise en compte de nouveaux paradigmes et de l'irréversibilité de certains
phénomeénes, afin de considérer avec une juste valeur, I'urgence en termes d’analyse,
d’évaluation puis de gestion de cette « nouvelle famille de risques ».

En plus des phénomeénes de pluri-expositions déja évoqués, d’autres processus liés
a la biosphere de maniére générale entrent en jeu. Il est possible de citer pour illus-
trer ceux-ci la bioamplification le long d’une chaine trophique. Certains pesticides
par exemple s’accumulent au fil de la chaine alimentaire pour se concentrer dans les
derniers maillons. Les carnivores et piscivores situés en bout de chaine concentrent
des doses de pesticides pouvant atteindre 10 000 fois celles des premiers maillons.

Zooplancton Phytoplancton Alevins Truite Eufs de Goéland
0,025 ppm 0,123 ppm 1,04 ppm 4,83 ppm 124 ppm

Schéma 1 : exemple de bioamplification d'une substance (US EPA)
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Les produits chimiques congus
par 'homme peuvent étre
nocifs a la fois pour la santé et
pour lenvironnement.

Leur étiquetage n'est qu'une
bien faible fagon de nous
protéger de leur nocivité.
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Quelques éléments de réglementation

En ce qui concerne les réponses a apporter, il est raisonnable de considérer quau-
jourd’hui l'outil réglementaire est insuffisant au vu des enjeux.

Pour l'aspect sanitaire, 'Union Européenne a établi une classification des substances
chimiques toxiques pour la reproduction (directive 67/548/CEE modifiée relative a la
classification, l‘étiquetage et l'emballage des substances dangereuses). Elle comporte

trois catégories, selon le niveau de connaissance des effets sanitaires de la subs-
tance considérée. Les effets cancérigenes, mutagenes et reprotoxiques (CMR), sont,
par exemple pris en compte dans la réglementation REACH. En France, un décret
spécifique au milieu professionnel a été mis en place pour obliger la mise en oeuvre
de mesures de prévention. Cependant les autres effets liés a la perturbation endocri-
nienne ne sont pas considérés.

Du coté environnemental, le constat est plus mitigé, car la classification de pertur-
bateur endocrinien n’existe pas en tant que telle. Toutefois, il existe des réglementa-
tions limitant la contamination de I’environnement, comme la Directive Cadre sur
I’Eau par exemple, qui limitent les rejets de certains produits toxiques pour 'envi-
ronnement qui quelquefois concernent des perturbateurs endocriniens (comme les
PCB, les phtalates...).

Il est impératif d’établir une classification de perturbateurs endocriniens, afin de
permettre une gestion appropriée et conjointe de la santé humaine et de la santé
environnementale. La réglementation devrait pouvoir intégrer I'évolution des
connaissances en termes de sources de contamination, d’effets sur les écosystemes et
la biodiversité, et de la notion de faibles doses et de période d’exposition. Un apercu
de I’état des connaissances basé sur la littérature scientifique fait 'objet des parties
suivantes qui s’attachent a souligner les éléments essentiels afin de comprendre ces
phénomeénes et d’en prendre la mesure.
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LES PERTURBATEURS ENDOCRINIENS
DANS L' ENVIRONNEMENT

Les sources principales de contamination

De nombreux produits chimiques sont aujourd’hui connus ou suspectés pour avoir des
effets de perturbation endocrinienne.

Toutefois, la diversité de ces produits induit une grande variété de sources de conta-
mination de l'environnement. Ainsi, que 'on considére un rejet industriel de PCB dans
le Rhone ou des eaux chargées en cestrogenes via les rejets de stations d’épuration par
exemple, leur impact en sera différent. Pour caractériser les différents modes de conta-
mination de 'environnement, plusieurs approches sont possibles :

« Il est possible de formuler une approche par substrats : eaux, sols, air. Cependant,
apres analyse de la littérature, il ressort que les milieux principalement contaminés
sont les milieux aquatiques, et une telle répartition reste peu cohérente.

« Il est aussi envisageable de raisonner en termes de types de rejets, qu’ils soient

industriels ou non. Cependant, peu d’études ont abordé la question des sources avec

cette dichotomie, et de nombreuses incertitudes restent néanmoins a éclaircir sur les
rejets non industriels justement. Qu’ils soient accidentels ou diffus, les rejets indus-
triels de produits chimiques sont en théorie quantifiables. Méme si cette question des
rejets industriels ou agricoles reste aujourd’hui la piste prioritaire en termes de
gestion des risques, il ne faut pas se désintéresser des autres types de rejets. Ces rejets,
via les réseaux d’assainissement ou les centres de stockage de déchets par exemple,
sont aujourd’hui tres difficilement quantifiables et de fait extrémement mal connus.

Une approche qui permet a la fois de répondre aux incertitudes et a la réalité de la

littérature scientifique a ce sujet est 'approche par famille de perturbateurs endocri-

niens. Il existe a ce propos quelques articles faisant état des connaissances, par
famille de produits, des sources de contamination. C’est cette option qui a été retenue
pour définir les sources de contamination.

Produits chimiques

industriels

Fuite sous un transformateur élec-
trique contenant des PCB, bannis a
travers la planéte depuis 2011.
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La pollution chimique de I'environnement liée aux rejets industriels est aujourd’hui une
triste réalité. Qu'’ils soient accidentels ou permanents, ces rejets impactent plus ou moins
directement les organismes vivants, que ce soit par des mécanismes de toxicité 1étale ou
non ou par le biais de perturbation endocrinienne. Il n’est pas possible de mettre l'ensemble
de ces produits dans la méme case, car leurs effets sont différents autant que leurs sources.
Ainsi, il est proposé ici de faire le tour des principales familles de ces produits dont les
effets en termes de perturbation endocrinienne sont connus :

» Les PCB (Polychlorobiphényls) : Cette tres grande famille de composés (209
congéneres), fabriquée depuis pres d’'un siecle comme isolants thermiques, constitue une
référence dans le champ de la pollution industrielle. Leur forte persistance, leur mobilité et
leur capacité a se fixer dans les sédiments en font des polluants durables et ubiquistes. Bien
que leur production ait été arrétée en France depuis de nombreuses années (interdiction :
décret 87-59 du 2 février 1987), les émissions continuent via d’anciens appareils, ou via des
batteries. Aujourd’hui, pratiquement toutes les études qui ont été amenées a rechercher

la présence de ce type de composés en ont retrouvé. Toutefois, les concentrations les plus
fortes se trouvent logiquement dans les milieux aquatiques pollués en amont par ce type
d’industries, et notamment ou des fuites accidentelles ont eu lieu. Le Rhone peut étre cité
comme parfait exemple. Toutefois, les transports via 'atmosphére et par phénomeénes de



Carte de la pollution aux PCB dans les riviéres Francaises

Les points montrent la concentration de PCB dans des prélévements de sédiments de riviéres Francaises. Plus la couleur
est foncée, plus la concentration est élevée, le noir signifiant une concentration supérieure a 10 ug/kg. Les données brutes
datent de 2007 et sont consultables de facon interactive sur le site eau-evolution.fr.

Carte de la concentration d’Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques dans les sédiments des rivieres Francaises

Les points montrent la concentration d’hydrocarbures aromatiques polycycliques dans des prélévements de sédiments de riviéres Frangaises.
Les HAP sont sur les listes prioritaires aux Etats-Unis, dans I'Union Européenne et a 'OMS, étant donné leur toxicité et leur présence dans
tous les milieux. Plus la couleur est foncée, plus la concentration est élevée, le noir signifiant une concentration supérieure a 2 000 ug/kg.
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bioaccumulation sont significatifs et importants a signaler, entrainant une pollution géné-
ralisée.

« Les alkylphénol éthoxylates (APE) : Ces composés, dont la production annuelle
mondiale avoisine les 390 000 tonnes, sont utilisés dans certains procédés industriels et
agricoles, mais leur principale utilisation est domestique dans certains produits ména-
gers. Toutefois, une des utilisations qu'’il est indispensable de souligner dans ce rapport est
contraceptive via les applications spermicides. Il est important d’ajouter que ces composés
ont la capacité d’étre dégradés biologiquement dans les eaux usées, pour former des
métabolites tres toxiques (p-nonylphénol...) ayant une activité cestrogénique remarquable.
Hormis l'utilisation de ces composés dans des détergents ou leurs rejets dans les eaux
usées, les rejets industriels dans les milieux aquatiques ne sont pas négligeables, et les
réglementations varient selon les pays. On observe en Europe des sources de contamina-
tion différenciées.

Ainsi, cette famille de perturbateurs endocriniens difféere des autres, d’'une part par

sa forte présence dans les usages quotidiens domestiques qui renforce les rejets dans
Ienvironnement, notamment par le biais des eaux usées, et d’autre part par sa présence
non négligeable dans le compartiment aérien due, entre autres, aux aérosols. Ces deux
aspects peuvent expliquer la globalisation de la contamination des milieux.

» Les HAP (Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques) : ces composés sont
générés par une combustion incomplete de la matiére organique (charbon, huile, pétrole,
bois...). Les principales sources sont anthropiques, via le trafic automobile, le chauf-
fage, la cuisine ou certains procédés industriels comme la production d’aluminium.
Toutefois, les sources « naturelles » telles que les incendies de forét ou les volcans ne
sont pas totalement négligeables. Dans l'environnement, ces composés peuvent étre
dégradés de maniére biotique (par action des systémes enzymatiques de biotrans-
formation, par exemple) ou abiotique, et génerent également de nouveaux composés
(époxydes, phénols...). Par leur omniprésence dans I'environnement et leurs propriétés
physico-chimiques, la famille des HAP est un digne représentant des Polluants Orga-
niques Persistants (POP), tout comme les PCB. Notons que certains d’entre eux, comme
le benzo(a)pyrene, sont des cancérigenes avérés. Les HAP sont surtout transportés par
voie atmosphérique sous forme de particules qui se déposent dans les autres comparti-
ments environnementaux. Ainsi, ces composés sont retrouvés dans l'environnement a
des niveaux de concentration tres différents, selon que l'on se situe a proximité de zones
industrielles et urbanisées, ou de zones plus reculées.

* Le Bisphenol A (BPA) : Ce composé tres médiatisé ces dernieres années, pour

ses capacités a perturber le systéme endocrinien, est un des composés chimiques les
plus utilisés dans le monde. Les premieres études le mettant en cause datent pourtant
des années 30 (Dodds et al., 1936). Son utilisation est tres large aujourd’hui, principale-
ment dans certains composés plastiques (plastique dur et translucide), et on peut citer

a cet effet les contenants alimentaires ou certains biberons. Mais si l'on souhaite étre
exhaustif, la liste est tres longue (prothéses dentaires, retardateurs de flammes dans

les appareillages électriques, etc.). En termes d'impacts de I'environnement, le milieu
principalement concerné est toujours le milieu aquatique qui permet le transport de

ce composé dans 'ensemble des autres compartiments. Par ses propriétés physico-
chimiques, le Bisphénol est un composé tres persistant et dans I'environnement, sa
métabolisation est majoritairement biotique, produisant notamment des composés qui
sont ensuite minéralisés. Les émissions de ce composé sont aujourd’hui tres diffuses et
ubiquistes, les rejets accidentels ou localisés étant proportionnellement faibles. En effet,
les quantités rejetées via les eaux usées par 'homme ou via les déchets sont loin d’étre
négligeables. Dans certaines études, sa présence a été révélée dans la majorité des échan-
tillons prélevés, que ce soit dans les eaux usées, les eaux destinées a la consommation
humaine, les eaux brutes de surface et souterraines ou encore les sédiments. Ceci peut



... DES ALTERNATIVES VIABLES

o

Le film plastique est traditionnellement élaboré a partir de PVC, mais des alter=
natives font leur apparition, suite a I'inquiétude naissante quant aux risques de
transfert entre le PVC et les aliments. Les différentes sortes de phtalates, tels que
le DEHA, DBP et DEHP, sont présentes en grandes quantités dans les produits de
grande consommation. Il est possible de réduire la migration de ces phtalates en

étudiant les emballages, mais aussi les encres et adhésifs utilisés sur le packaging.

Les consommateurs peuvent également se tourner vers d’autres alternatives pour
la préservation des aliments. Des films sans phtalates ou PVC existent, ainsi que
des matériaux a base de cellulose ou de soja, et le verre constitue toujours une
alternative de choix.
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s’expliquer par le grand nombre de produits (polycarbonate, résine époxy, PVC...) qui en
contiennent et sa production mondiale conséquente.

e Autres composés : aux principaux composés décrits précédemment peuvent encore
s'ajouter d’autres familles de produits. A ce titre nous pouvons citer les PBDE (Polybro-
modiphénylethers), produits ignifuges surtout utilisés comme retardateurs de flammes
dans un grand nombre de composés de notre quotidien (écrans, meubles...), et dont les
rejets dans 'environnement peuvent se faire soit par émissions aériennes, soit par les sols
et 'eau via les déchets. Nous pouvons également citer certains composés comme le TBT
(tributylétain) utilisé notamment dans certaines peintures de coques de bateau, qui a
causé des effets non négligeables sur des populations de mollusques. Le TBT est direc-
tement rejeté dans les eaux et se concentre dans les sédiments. La liste, dans un souci
d’exhaustivité, pourrait étre encore bien longue, mais pour finir ce panorama des produits
chimiques perturbateurs endocriniens, nous pouvons citer les dioxines, dont une des plus
puissamment toxiques, la 2,3,7,8-TCDD (2,3,7,8-tetrachlorodibenzodioxine) sert de base
au calcul des équivalents toxiques. De nombreuses études font état de leur présence dans
des milieux sensibles (Fielder et al., 1995). Ces composés issus d'une combustion incom-
plete d’autres substances, notamment en incinérateurs d’anciennes générations, montrent
actuellement une décroissance de leurs rejets atmosphériques, notamment, depuis 'appli-
cation de normes environnementales. Toutefois, leur présence dans des sols et des milieux
aquatiques est chose courante. Enfin, les composés polyfluorés ou perfluorés comme
l'acide perfluorooctanoique (PFOA), que l'on retrouve dans les revétements antiadhésifs,
mais aussi dans une grande variété de produits grace a leur action imperméabilisante

ou anti-tache, font partie des polluants émergents perturbateurs endocriniens. Ils sont
persistants dans I'environnement avec des demi-vies de plusieurs dizaines d’années pour
certains, et sont bioaccumulés et bioamplifiés dans les réseaux trophiques. Susceptibles
de provoquer des troubles du développement et du métabolisme, ils sont reprotoxiques,
cancérigenes et agissent sur la régulation thyroidienne.

Hormones stéroidiennes
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Les hormones stéroidiennes sont un groupe de composés biologiquement actifs.

Ces composés sont sécrétés naturellement par différents organes (cortex, ovaires,
placenta...) aussi bien chez 'homme que chez 'animal et comprennent entre autres

les progestageénes, glucocorticoides, minéralocorticoides, androgénes et cestrogenes
(Raven and Johnson, 1999). Les cestrogenes (estradiol, estrone et estriol) sont principa-
lement des hormones femelles indispensables a la régulation du systéme hormonal et
reproductif. Ces composés sont chez ’homme et I'animal, excrétés via les processus
naturels, et aboutissent dans les compartiments environnementaux a travers les
réseaux d’assainissement, les systemes d’élimination de déchets ou encore par '‘épan-
dage. De nombreuses études rapportent la présence de tels composés a la sortie de
stations d’épurations et dans des eaux de surface (riviéres, lacs...) (Desbrow et al., 1998;
Fromme et al, 2002 ; Ternes et al., 1999). Les composés qui, par leur potentiel de perturba-
tion endocrinienne, sont les plus préoccupants, sont les cestrogenes et autres contra-
ceptifs, incluant 17h-estradiol (E2), estrone (E1), estriol (E3), 17aethynylestradiol (EE2)
et mestranol (MeEE2).

En ce qui concerne les sources de contamination des différents compartiments, les
principales sont :

* Les eaux usées : la présence de ces composés est préoccupante dans I'environne-
ment par les conséquences qu’ils peuvent provoquer chez ’homme, les élevages ou la
faune de maniére générale, ceci du fait de leur fort potentiel de modification biolo-
gique qui les caractérise par nature. Certaines de ces molécules sont naturellement
excrétées et quelques études rapportent des valeurs a titre indicatif. Cependant, au vu
des méthodes contraceptives actuelles, et compte tenu des moyens existants dans les
dispositifs d’assainissement, la probabilité de retrouver ce type de substances dans un
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grand nombre de cours d’eau est forte. Méme si d'importants efforts sont & mettre
en ceuvre en termes d’assainissement et de potabilisation de 'eau, il faut surtout une
prise de conscience plus globale de cet impact de la part de la population.

* Les rejets animaliers : Lautre grande source de contamination de I'environne-
ment par ces composés est celle liée aux élevages. Il y a depuis de nombreuses années
une utilisation plus ou moins rationnelle des médicaments vétérinaires, pour notam-
ment controler le cycle de reproduction des femelles, provoquant de nombreux dére-
glements allant jusqu’a I'avortement (Refsdal, 2000). Ce type d’utilisation conduit a une
augmentation de la production de ces hormones et a une multiplication des rejets, via
I'épandage, dans les compartiments environnementaux (Baronti et al., 2000).

Ces dernieres années, quelques études se sont intéressées a mesurer les concentra-
tions de ces hormones dans les eaux. Elles conduisent au méme constat quel que
soit le pays, a savoir que plus de la moitié des échantillons présentent des valeurs
au-dessus du seuil de détection, avec une grande variation saisonniére (Tabata et al.,
2001), les milieux concernés étant autant les eaux de surface que les eaux souter-
raines. Toutefois, ces valeurs dépassent rarement 5 ng/L. Bien que I'incertitude sur
les effets de ces composés soit grande, il reste préoccupant d’avoir des traces de ces
substances de maniere quasi systématique.

Pesticides

71600 TONNES

Pesticides utilisés en

France en 2006, une 1°®
position en Europe une 4°
place mondiale

Les pesticides constituent une grande famille de produits chimiques avec une
multitude de composants tres actifs chimiquement. Par leur utilisation, ils peuvent
étre directement rejetés dans 'environnement, puis entrainés par lessivage des sols
dans des milieux non cibles. Ils peuvent également étre ingérés par 'Homme avec
son alimentation ; et les herbivores les accumulent dans leurs tissus. Leur présence
dans l'environnement est inquiétante et leur persistance autant que leur mobilité
expliquent que I'on en retrouve dans les zones polaires. Ces produits, utilisés depuis
de tres nombreuses années, ont largement été étudiés d’un point de vue toxicologique
ou écotoxicologique, mettant ainsi en évidence leur potentiel de perturbation endo-
crinienne. Toutefois, cette famille de composés étant trés large, il faut en distinguer
certains, dont l'effet de perturbation n’est sujet a aucun débat, c’est le cas notamment
des pesticides organochlorés.

* Le DDT et ses métabolites : ce composé a été produit pour la premiére foisily a
plus de 60 ans, et a été intensément utilisé en tant qu’insecticide, en particulier pour
la lutte antivectorielle. Bien que son utilisation ait été interdite dans les années 70
dans les « pays développés », on retrouve encore aujourd’hui largement ce composé
dans I'environnement. En effet, certains chercheurs estiment que plus de 2 millions
de tonnes de ce produit ont été rejetées dans 'environnement. Sa faible biodégrada-
bilité explique sa grande présence aujourd’hui. Il faut ajouter a cette addition lourde
la contribution de ses métabolites, issus de transformations dans 'environnement,
qui

peuvent s’avérer encore plus toxiques et persistants. Son principal métabolite est le
DDE connu pour sa capacité a nuire au systéme endocrinien de certains mammiferes.

» Le Méthoxychlore et ses métabolites : Ce cousin du DDT, ayant les mémes
propriétés insecticides, a été mis sur le marché juste apres la Deuxiéme Guerre
mondiale, et a connu un fort succes commercial aprés 'interdiction du DDT, se posi-
tionnant comme la solution de remplacement idéale. Ce composé est moins actif et
moins persistant que le DDT, mais ses métabolites sont bien plus préoccupants et I'on
en retrouve encore des traces autant chez les espéces marines carnivores que chez
certains oiseaux (Tullner et al., 1961). D’autres substances organochlorées ont été large-
ment utilisées pour les « traitements phytosanitaires », la plupart ont été interdites
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dans les années 80 comme la dieldrine ou l'aldrine, et d’autres plus récemment comme le
lindane (1998), mais leur persistance et leur rémanence contribuent a leur préserver une
certaine actualité. Actualité qui se rappelle activement a nous par les récents rapports sur
I'impact sanitaire du chlordécone (interdit en 1993) dans les Antilles francaises.

¢ Des urée-substitués comme 'inuron, le diuron et leurs métabolites : ces
herbicides ont été largement utilisés jusqu’en 2008, en viticulture et dans les cultures
vivrieres et céréaliéres. Le Diuron a la particularité, et non la moindre, d’avoir également
été utilisé hors agriculture, sur des terrains de sport, pour I'entretien des voies de circu-
lation autoroutieres et ferrées. Ce type d'utilisation est considérablement plus inquiétant
en termes d’aires d'impact, diffusant ce produit dans l'environnement sur de grandes
distances. On estime sa production annuelle a 45 000 tonnes par an. De récentes études
ont également montré la capacité de ces deux produits a former des métabolites et produits
intermédiaires a partir d’autres produits chimiques tels les médicaments.

A cette liste de pesticides qui sont connus pour étre des perturbateurs endocriniens, nous
pouvons en ajouter malheureusement bien d’autres ainsi que leurs métabolites. Nous
pouvons citer a ce titre le vinclozolin, I'atrazine, le trifluralin, ou encore 'endosulfan.
Chacun de ces pesticides aux propriétés variables a été cherché et trouvé dans les compar-
timents de I'environnement.

Produits pharmaceutiques

En Inde dans les années 1990,
beeufs et vaches étaient traités
au diclofenac, un anti-inflam-
matoire populaire. La tradi-
tion voulait que les carcasses
des animaux morts soient
laissées aux vautours.

Le diclofenac présent dans les
graisses animales dévasta les
vautours, et leur population
diminua de 40 % par an entre
2000 et 2007, tuant 95 % des
vautours fauves indiens et

90 % de ceux du Pakistan.
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Dans cette liste des familles de produits ayant la capacité de perturber le systeme endo-
crinien se trouvent les produits pharmaceutiques. Beaucoup d’équipes de recherche ont
montré la présence de principes actifs a des concentrations suffisantes dans I'environne-
ment pour entrainer des effets délétéres chez les organismes aquatiques (Guehlstorfet al.,
2004). Ils proviennent des rejets hospitaliers ou urbains. Une part de ces rejets est liée

a l'excrétion par les hommes ou les animaux (d’élevage ou domestiques) des molécules
médicamenteuses. Ces composés ainsi que leurs métabolites sont susceptibles d’étre
diffusés dans les milieux aquatiques. Ces molécules ont été détectées dans les sols, les
sédiments, les boues de stations d’épuration, les eaux de surface et souterraines, ainsi
que dans les tissus d’'organismes aquatiques se retrouvant ainsi dans la chaine alimen-
taire (Halling-Sorensen et al., 1998 ; Heberer, 2002 ; Porter & Janz, 2004, Enick et al., 2007).
Certains de ces produits sont méme directement rejetés par la pisciculture.

Bien qu'’il soit raisonnable de penser que les produits pharmaceutiques sont minoritaires par
rapport aux composés cités plus haut, ce type de composé est relativement singulier et mérite
une attention particuliere pour quatre raisons :

« Lutilisation des médicaments est généralisée aujourd’hui et certaines mesures environ-
nementales révelent des concentrations équivalentes a certains pesticides (Jones et al., 2002).

« De par la nature de certains d’entre eux, ils sont susceptibles d’avoir des effets non
négligeables sur les fonctions biologiques. A ce titre nous pouvons citer les traitements
hormonaux, les antibiotiques ou encore les cytotoxiques (anticancéreux)...
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Les eaux de ruissellement
en milieux urbains et
industriels sont 'une des
principales sources de
pollution de 'eau dans
les ruisseaux, les lacs, les
riviéres et les réservoirs.

Une nouvelle sorte de pesticides
nommés néonicotinoides, et
largement utilisés au cours des
années 2000, est probablement
a lorigine de leffondrement
des populations d’abeilles. En
Allemagne, en Italie, en France
et en Slovénie, les inquiétudes
des apiculteurs ont conduit a
linterdiction de ces produits
chimiques.
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« Concernant les médicaments humains, les impacts sur 'environnement ne sont pas
pris en compte a ce jour dans les autorisations de mise sur le marché, bien que 'on
dispose de beaucoup d’éléments concernant les effets aigus et chroniques sur les
organismes vivants (Enick et al., 2007).

« Aujourd’hui, les installations de traitement de I'eau ou d’assainissement ne
permettent pas de retenir ce type de molécules, et tout ce qui est produit est rejeté
dans l'environnement.

Le comportement et devenir des PE dans 'environnement

Pour prendre la mesure de I'impact des substances décrites ci-dessus, plusieurs aspects
sont a considérer, en dehors des gros volumes produits, de leur diversité géogra-

phique ou encore de la diversité des utilisations quotidiennes. Ce qu’il est important

de signaler ici est la multitude de modalités de transferts au sein des compartiments
environnementaux, qui seront différents selon le type de composé considéré. Toutefois,
le milieu principalement contaminé au vu des sources existantes, est évidemment le
milieu aquatique. En effet, les autres milieux peuvent étre considérés comme vecteurs
de pollution vers les eaux, les sols via le drainage ou le lessivage, les airs via le dépot.
Comme décrit plus haut, tous les polluants chimiques ne se déplacent pas uniformé-
ment dans I'environnement, et la dispersion au sein des différents milieux (air, eaux

ou sédiments) influe sur leur répartition. Ainsi, bien qu’il y ait des variations géogra-
phiques, ils peuvent étre répartis selon leur niveau de volatilisation, leur persistance,
leur solubilité face aux processus de dégradations (biotiques ou abiotiques), et leur
capacité a étre bioamplifiés. D’autres facteurs, davantage locaux, influent également sur
les comportements environnementaux. A ce titre, il est possible de citer la pluviométrie,
qui entrainera le lessivage des produits dans les milieux aquatiques, la situation des
sources de contamination vis-a-vis du bassin hydrologique ou la présence de rivieres, la
constitution des sédiments, ou encore le type de flore favorisant ou non la bioaccumula-
tion. Les processus de dégradation de ces contaminants sont d’abord microbiologiques.
Cependant, des processus abiotiques tels que la photolyse, I’hydrolyse ou l'oxydation
peuvent amener a la formation de métabolites. Un point qu’il est également important
de soulever est cette universalité. La présence de certains polluants tels que les PCB,
ayant été retrouvés en Antarctique ou en Arctique, suffit a montrer la généralisation de
cette contamination et cette capacité a persister et se déplacer dans I'environnement.
Certaines études rapportent précisément ces transports « long-courrier » avec un
transport transocéanique de DDT (Hill et al., 1995) ou le passage de HAP ou PCB de la
mer méditerranée jusqu’en mer du Nord.

Il était ici question de mieux appréhender I'ampleur du phénomeéne de cette contami-
nation de I'environnement, en analysant la multitude de composés, de sources comme
de modalités de mobilité dans I'environnement. Il est important d’insister sur la
globalité de ce phénomene tout comme I'incertitude qui entoure la réalité de certaines
contaminations. Ce constat fait, la partie suivante s’intéresse quant a elle aux effets sur
le monde vivant, mettant également en avant une grande diversité en termes d'impact
et d’autres sources d’incertitudes.

page 17
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I_ES EFFETS DES PE Etat des connaissances et pistes a

suivre

SU R LE VIVANT La problématique des effets des perturbateurs endocri-

niens sur la biodiversité n’est pas nouvelle. Comme nous

l’avons souligné plus haut, elle a été mise en lumiére une
premiere fois dans Le Printemps silencieux, par Rachel
Carson, en 1962 (méme si le terme de perturbateur
endocrinien n’a pas été employé a 1'’époque, la controverse la plus importante soulevée
par cet ouvrage concerne le DDT qui est aujourd’hui classé parmi les PE). Par la suite,
des exemples historiques ont marqué les esprits, tant par 'ampleur des effets des PE
sur les populations naturelles que par la nature des effets que les produits chimiques
peuvent induire chez des organismes exposés.

Depuis une vingtaine d’années, de nombreuses études scientifiques ont été menées
pour mesurer les effets des PE, notamment a 'échelle de I'organisme ou de la popula-
tion. Le nombre et les conclusions de ces études sont éloquents, et ce sur trois points
particuliers. Tout d’abord, sur le nombre et la nature de composés qui ont été identi-
fiés comme perturbateurs endocriniens. Ces produits, provenant majoritairement de
I'industrie chimique, sont de nature et d’'usage tres variés (voir partie II-A). Ensuite,
par le fait que, dans presque toutes les familles d’espéces animales pluricellulaires,
on a pu trouver des exemples de perturbation endocrinienne : mollusques, insectes,
vertébrés, et méme quelques exemples chez les plantes... Aucune des familles du vivant
pluricellulaire ne semble y étre insensible. Enfin, par la diversité des effets que ces
perturbateurs peuvent induire sur les organismes qui y sont exposés : effets anato-
miques, sur la fonction reproductive, sur le systéme immunologique, sur le compor-
tement. Nous allons ici détailler quelques exemples pour illustrer cette diversité de
composés, dorganismes et d’effets quenglobe la problématique des PE.

Néanmoins, les études scientifiques sur les PE ont souvent été menées selon des
méthodes réductionnistes in vitro, qui ont permis de définir les modes d’action, d’éta-
blir des échelles de nocivité et d’analyser, entre autres, les effets inducteurs ou inhi-
biteurs des substances chimiques. Or, comme nous le verrons, ce type de méthode ne
semble pas étre adapté a 'étude des PE in natura. Si les effets des PE sont aujourd’hui
bien documentés pour ce qui concerne I'’échelle individuelle et populationnelle, leurs
effets a des échelles plus globales sont encore trop mal connus. Les scientifiques

ont rarement pris en compte les effets de perturbations endocriniennes a I'échelle

des communautés, des écosystemes, voire a I'échelle de I'’écosphere, et le role des PE
dans I’érosion de la biodiversité constatée a ce jour nécessite la mise en oeuvre de
programmes de recherche, malgré la difficulté de I'élaboration de protocoles expéri-
mentaux in situ.

L’ampleur de la problématique PE

Un exemple historique :
les prosobranches et le TBT
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Les prosobranches représentent environ la moitié des especes de mollusques, soit
environ 60 000 especes (par exemple, les bulots). On les retrouve dans une grande majo-
rité d’écosystémes, ou leur role est important, du fait de leur présence a de

nombreux niveaux des chaines trophiques. Ils nourrissent en effet un grand nombre
d’especes de poissons, d’'oiseaux ou de mammiferes. Or, les mollusques, et en particulier
les prosobranches, constituent un groupe taxonomique particuliérement menacé par la
contamination des milieux aquatiques. En effet, leurs capacités métaboliques a éliminer
les polluants chimiques sont tres limitées.

Dans les années 1980, on a commencé a observer des extinctions de masse des proso-
branches dans les milieux marins proches des zones portuaires. Une substance chimique
qui entre dans la composition des peintures appliquées aux carenes de bateaux, le TBT



 ETUDIER ET SURVEILLER LES PE

Il reste beaucoup de pollution des décennies passées dans le lit de nos riviéres, se retrou-
vant en concentrations de plus en plus élevées dans les chairs des poissons et oiseaux.

Parmi ces polluants des métaux lourds, du DDT, des dioxines, du PCB, des pesticides et

des fertilisants, qui peuvent tous jouer le role de perturbateurs endocriniens. La plupart
des produits chimiques industriels et pharmaceutiques que nous utilisons tous les jours
finiront par se retrouver dans les milieux aquatiques, ou ils participeront plus avant a
I'empoisonnement des écosystémes.

L’ONG ChemSec (International Chemical Secretariat), basée en Suéde et soutenue par
de nombreuses ONG, a récemment ajouté 22 substances supplémentaires a sa liste Sin
(http://www.sinlist.org/), atteignant 378 substances particuliérement inquiétantes,

afin d’accélérer le projet 1égislatif européen REACH, d’aider les entreprises a éviter ces
produits chimiques et d’encourager les entreprises de la branche chimique a évoluer vers
des pratiques plus durables.
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(tributylétain) a rapidement été mise en cause, tant par des expériences menées en
laboratoires que des études réalisées en milieu naturel. Cette substance possede un effet
virilisant sur les femelles des prosobranches, et ce, méme a tres faible dose, de I'ordre de
0,1 ng/L (Oehlmann et al., 200y) : on observe chez les femelles le développement d’un pénis
et d’un canal spermatique (phénomeéne connu depuis sous le terme « imposex »). A de
plus fortes doses (mais toujours de 'ordre de 1 a 10 ng/L), les effets du TBT sont encore
plus manifestes, puisqu’on peut observer une déformation de la coquille des individus
exposés. Plus récemment, des études ont également montré un effet du TBT sur les
défenses immunitaires et le développement des embryons larvaires.

Méme si les mécanismes de perturbation hormonale du TBT sur les prosobranches ne
sont pas encore totalement compris (plusieurs hypothéses divisent les chercheurs), le
fait est que le déclin des populations de prosobranches est bel et bien constaté. En Alle-
magne, 61 % des especes de mollusques marins et terrestres sont considérées comme
menacées ou éteintes. Actuellement, le cas du tributylétain et des prosobranches est
I'exemple le plus frappant dans la littérature scientifique de I'effet a 'échelle popula-
tionnelle des PE dans la faune sauvage.

Diversité des espéces

touchées

(Edeémes séveres dus a
Uatrazine sur un tétard. Les
pesticides a usage agricole
sont particuliérement sur-
veillés, de nombreux rapports
faisant état de malformations
animales sur les zones ou ils

ont été utilisés.
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Lune des particularités des PE est qu’ils ont un spectre d’espéces sensibles extréme-
ment large. Chez les organismes pluricellulaires, des exemples de perturbation endo-
crinienne ont été décrits dans une majorité des branches taxonomiques.

Chez les vertébrés

Un autre exemple historique de perturbation endocrinienne suite a une contamination
par un polluant organique concerne les reptiles, plus précisément les alligators du lac
Apopka. Ce lac a subi, dans les années 1990, une contamination accidentelle par des
insecticides organochlorés (DDT en particulier). Leffet induit par ces insecticides sur
la population d’alligators a été une réduction significative de la taille du pénis, empé-
chant toute reproduction, et allant méme jusqu’a conduire au déclin de la population.
Des effets nocifs faisant suite a des expositions aux PE ont été reportés dans les 5
classes des vertébrés. Nous venons d’en donner un exemple pour les reptiles. Chez

les mammiferes, les effets de PE ont été observés méme chez des animaux des zones

a priori non impactées. Dans certaines iles de Norvege, on a observé, chez les ours
polaires, de fortes concentrations sanguines en PCB et PBDE. Ces fortes concentrations
ont été associées a une diminution de la taille des organes reproducteurs chez les deux
sexes (Sonne et al., 2006).

Les amphibiens, de par leur peau perméable, sont également une cible de choix pour les
PE. Il a été par exemple montré qu’un pesticide, 'atrazine, pouvait perturber les étapes
du développement des grenouilles. Chez les oiseaux, de nombreux produits chimiques
peuvent altérer la reproduction ou le comportement chez les adultes, ou le développe-
ment chez les jeunes (voir tableau page 21).

Enfin, la présence des perturbateurs endocriniens dans presque tous les milieux aqua-
tiques (cf partie précédente) font des poissons I'un des modéles d’étude des effets des
PE. Une étude anglaise datant de 2006 est éloquente sur 'ampleur du probléme. Gross-
Sorokin et al. ont évalué les effets anatomiques de la perturbation due aux stéroides
cestrogenes chez le gardon, et ce dans plus de 50 sites dont le risque de contamination
avait été estimé. Environ un tiers des males collectés présentaient un phénotype inter-
médiaire entre male et femelle (phénotype intersexuel), et ce phénotype était retrouvé
dans 86 % des sites échantillonnés, dont des sites dont le risque de contamination était
estimé faible. Les chercheurs ont également montré que l'effet induit était fortement
corrélé a la concentration en stéroides cestrogenes. Ils ont enfin montré que les males
féminisés étaient moins fertiles que les males sains. Chez les poissons les plus touchés,
les spermatozoides montraient une diminution de 50 a 75 % de leur mobilité.
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Chez les invertébrés

Alors qu’ils représentent environ 95 % des especes animales, les invertébrés semblent
bénéficier d'une moindre attention de la part des chercheurs en ce qui concerne les
phénomeénes de perturbations endocriniennes. Certes, nous avons détaillé 'exemple
des prosobranches et de leur décimation dans les zones portuaires, mais, relati-
vement a leur diversité, les invertébrés, et en particulier les insectes, n’ont été que
peu étudiés. En 2007, Soin et Smagghe n’ont répertorié qu'une quinzaine d’études
scientifiques sur de potentielles perturbations endocriniennes chez les insectes. De
plus, aucune de ces études n’avait été réalisée sur le terrain ; toutes tiraient leurs
conclusions d’expériences effectuées en milieu contro6lé. Selon les auteurs Soin et
Smagghe, de par le fait qu'un trés grand nombre d’especes d’insectes présentent au
moins un stade aquatique (souvent le stade larvaire), et que les milieux aquatiques
(eaux, sédiments) possédent un fort potentiel de contamination, on pourrait atteindre
des résultats éloquents concernant la perturbation endocrinienne chez ce groupe
d’arthropodes. Il faut cependant souligner que, si les études concernant les pertur-
bations endocriniennes des insectes par des polluants environnementaux sont rares,
des recherches nombreuses ont toutefois été effectuées sur I'usage des hormones des
insectes pour controler les populations de certains d’entre eux considérés comme
ravageurs de cultures.

Chez les végétaux

Jusqua maintenant, les végétaux, notamment les producteurs de phyto-cestrogénes, ont
plut6t été étudiés en tant que sources possibles de PE. C’est par exemple le cas du soja,
qui fait aujourd’hui parler de lui, notamment en ce qui concerne le régime alimen-
taire des jeunes enfants (Bar-EL & Reifen, 2010). Cependant, les végétaux peuvent, eux
aussi, étre la cible de perturbations endocriniennes, méme si ce domaine d’étude n’a
été encore que peu exploré. De récents travaux menés in vitro ont par exemple fait
état d’'un effet perturbateur du bisphénol A sur le kiwi, a des concentrations cepen-
dant élevées (Speranza et al., 2011).

Diversité des effets induits

Bulot méle (Buccinum unda-
tum) avec son pénis courbé
visible a coté de la coquille.

Bulot femelle avec un simu-
lacre de pénis sur le coté
(« imposex »)

Les différents exemples détaillés ci-dessus ont déja permis d’avoir un apercu de la
diversité de modes dont les PE peuvent affecter les organismes vivants. On peut consi-
dérer que ces effets sont de 5 genres différents : effets sur le développement, sur 'ana-
tomie, sur la reproduction, sur le comportement et enfin sur le systéme immunitaire.

Une reégle bien connue de la toxicologie et de 'écotoxicologie est que les effets d'un
agent nocif sont plus importants chez un organisme juvénile que chez un adulte.

Les PE n’échappent pas a cette régle. Certaines substances sont ainsi capables de
perturber le développement des organismes. C’est le cas par exemple de l'atrazine, qui
retarde ou empéche la métamorphose (passage du stade larvaire au stade adulte) chez
la grenouille (Hayes et al., 2006). La perturbation des étapes du développement peut
ensuite affecter I'adulte de maniéres diverses.

Les conséquences de la perturbation des étapes de développement peuvent étre tout
d’abord anatomiques. C'est ce qu’on a vu avec les mollusques et la déformation de leur
coquille a la suite d’'une exposition aux TBT. C'est également le cas avec le trifluralin, un
herbicide qui peut causer une déformation des vertébres chez de nombreux poissons.
Lexposition a des PE, que ce soit durant les étapes de développement ou méme a I'age
adulte, peut également avoir des répercussions sur la capacité des organismes a se
reproduire. On en a vu des exemples, notamment celui de 'apparition de phénotypes
intermédiaires entre males et femelles chez le poisson, ou d’'individus aux organes
reproductifs atrophiés chez l'ours polaire ou I'alligator. Cela n’est pas sans conséquence
sur la fertilité des individus atteints. On constate d’ailleurs de maniére générale que
les males exposés a des substances cestrogénes voient leur fertilité réduite, et ce pour
lensemble des vertébrés.
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Substance Effet
Herbicides
Trifluralin Anomalies vertébrales chez le poisson
Atrazine Induction de métamorphose prématurée et altération du systeme immu-
nitaire chez la salamandre
Fongicides
Benomyl Croissance altérée chez les poissons; survie embryonnaire réduite
Iprodione Modification du comportement des oiseaux, réduction de leur produc-
tion d’ceufs, poids réduit des poussins a la naissance, altération de la
reproduction des mysidacés
Mancozeb Reproduction des oiseaux altérée, ponte retardée
Metiram Altération de la reproduction des oiseaux, production d’ceufs diminuée,
fertilité réduite, mortalité des embryons
Tributylétain Imposex chez les escargots, anomalies de la croissance des huitres
Vinclozolin Altération de la reproduction des oiseaux, production d’ceufs diminuée,
fertilité réduite, troubles du développement testiculaire
Tetraconazole Altération de la reproduction des mammiferes et des oiseaux
Insecticides
Carbaryl Altération de la reproduction des oiseaux et des poissons
Azadirachtine Inhibition de la mue chez les arthropodes
Diflubenzuron Réduction de la testostérone chez les oiseaux ; perturbation de la forma-
tion de la cuticule chez les arthropodes
Fenoxycarb Inhibition de la mue des arthropodes
Malathion Croissance des poissons réduite
Methomyl Altération de la reproduction des oiseaux
Methoxychlor Altération de la reproduction des oiseaux, de la croissance des poissons,
succes d’éclosion diminué
Parathion Altération de la reproduction des oiseaux et des poissons, diminution de

la ponte, réduction du poids corporel des adultes, anomalies vertébrales,
croissance des mysidacés réduite

Pyréthrynoides de
synthese

Altération de la reproduction des oiseaux et des poissons, amincisse-
ment de la coquille des ceufs

Table 1 : Principales substances utilisées en agriculture et effets sur la faune sauvage (Source : Crisp et al., 1998)
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L'un des roles de la fonction endocrinienne est également de réguler les comporte-
ments, c’est pourquoi 'exposition au PE peut également avoir des répercussions a

ce niveau. Ainsi, les PCB peuvent altérer chez les oiseaux marins le comportement
des parents (nourrissage des petits). De méme, on a observé que des ibis exposés au
mercure présentaient des comportements homosexuels (Frederick and Jayasena, 2010).

Enfin, en mimant l'effet d’hormones thyroidiennes, certaines substances peuvent
perturber le bon fonctionnement de la glande thyroide. Chez les vertébrés, cette glande
assure, entre autres, la maturation des cellules immunitaires. Ainsi, I'exposition a des
PE peut également avoir des répercussions sur 'ensemble du systéme immunitaire,
surtout si cette exposition a lieu a un stade juvénile, ot ce dernier se met en place.

Nous avons déja traité de la diversité des molécules pouvant avoir un effet perturba-
teur sur le systéme endocrinien. Les substances utilisées en agriculture ne constituent
qu'une partie des molécules a effet perturbateur. Pourtant, au sein de cette seule
famille, on observe une tres grande diversité des effets induits (voir tableau page 24).




" FAIRE D'UN PROBLEME
- UNE SOLUTION

Les perturbateurs endocriniens se retrouvent au final dans

les lacs et rivieres a travers la planéte, interférant avec les

fonctions immunitaires et reproductives de la faune et des
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hommes. On les détecte dans les eaux et sédiments, mais
aussi d’apres de récentes études, dans le mucus vert-brun,
appelé biofilm, des cours d’eau et lacs. Ce biofilm semble
absorber 10 fois plus de perturbateurs endocriniens que les
sédiments, ce qui pose un sérieux probléme au niveau de la
chaine alimentaire, puisque les poissons et insectes s’en nour-
rissent, et que la concentration en PE dans ces organismes
augmente donc en conséquence.

On pourrait par contre tout a fait imaginer utiliser cette capa-
cité d’absorption phénoménale en amont, a l'aide par exemple
de filtres composés de biofilm dans nos stations d’épuration,
afin de traiter nos eaux usées avant de les relacher dans
lenvironnement.
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Vers une nouvelle approche des PE

Les efforts de recherche menés durant une vingtaine d’années ont donc réussi a
montrer 'ampleur et la diversité de la problématique posée par les PE. Cependant,
jusqua maintenant, la mise en évidence de ces problématiques s’est généralement
cantonnée a une approche réductionniste : les chercheurs étudient les effets d'une
substance unique sur une espece donnée et dans un environnement défini voire
contrdlé. Or, face a la spécificité des mécanismes d’actions des PE, cette approche ne
semble pas toujours réaliste. De plus, en se limitant généralement a I'étude d’'une seule
espece, les scientifiques peuvent passer a coté d’éventuelles perturbations susceptibles
de se propager tout le long d'une chaine trophique ou de modifier les liens trophiques
et ainsi de menacer la stabilité d’'un écosystéme dans son ensemble. Quant a 'addition
de plusieurs substances il est rarement fait état de la potentialisation, de la synergie ou
de l'antagonisme des effets. Enfin, il est important de remettre cette problématique des
PE dans un contexte global intégrant les autres pressions qui pésent actuellement sur
la biodiversité globale.

La nécessité d’un changement de paradigme

Dans une récente publication de 2009, un groupe de spécialistes réunis a l'initiative de
I’Endocrine Society a listé 5 points majeurs qui devraient étre au coeur de la recherche
sur les PE afin d’appréhender les mécanismes d’action et les conséquences des PE, tant
d’un point de vue écologique que du point de vue de la santé humaine.

Notion de fenétre
d’exposition

Les expositions aux PE a 'Age adulte ont des conséquences trés différentes des exposi-
tions a un age plus juvénile. En effet, la plupart des organismes présente une sensibilité
accrue durant leur phase de développement. Ainsi, une exposition durant la période
prénatale (in utero chez les mammiféres, dans l'ceuf chez les ovipares) ou périnatale
perturbe toutes les étapes de la mise en place du systéme immunitaire en limitant son
efficacité (production des cellules immunitaires, maturation, etc.). Or, ces étapes de
développement n’existent plus chez 'adulte, chez qui le systeme immunitaire est déja
en place. C’est pourquoi les scientifiques parlent aujourd’hui de 'origine foetale (ou,
plus largement, développementale) de la maladie adulte. En ne considérant pendant
longtemps que les expositions a I'age adulte, les chercheurs sont sans doute passés a
cOté de nombreux effets (Rodney et al., 2006).

Période de latence

Le pendant de la notion de « fenétre d’exposition » est la notion de période de latence. En
effet, si un organisme est plus sensible a une exposition durant ses stades de développe-
ment, les effets de cette exposition sont en général différés, et touchent le plus souvent
l'organisme a son stade adulte. Chez les especes a longue durée de vie, notamment
I'espéce humaine, il faudra ainsi attendre de nombreuses années pour observer les effets
d’une exposition aux PE. La prise en compte de cette période de latence est indispensable
pour la bonne évaluation des effets d'une substance. Concernant la santé humaine, on
peut s'interroger sur les effets d'une exposition ancienne des populations adultes a des
produits chimiques interdits apres de longues années d’utilisation. Pour ne citer que 2
des exemples les plus connus : en France, les PCB ont été interdits en 1987, I'atrazine en
2003. Cette derniere substance est, par ailleurs, toujours en usage aux USA.
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Effet cocktail

Lapproche traditionnelle en toxicologie et en écotoxicologie est d’étudier les effets
d’une seule substance, indépendamment d’autres expositions. Or, dans la pratique, les
organismes sont exposés a de multiples substances, susceptibles d’agir en synergie.
C’est ainsi que des substances, considérées indépendamment comme non toxiques,
peuvent présenter des effets déléteres si elles agissent conjointement. C’est ce qu'on
appelle l'effet cocktail. Une étude de Hayes et al. (2006) a ainsi montré comment, chez
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les amphibiens, un herbicide qui seul n’a pas d’effet, le S-métolachlore, peut agir en
synergie avec l'atrazine pour démultiplier ses effets nocifs. Dans la pratique, ces deux
substances sont tres fréquemment retrouvées dans les mélanges commerciaux.

¥

Considérant 'énorme diversité des perturbateurs endocriniens, on imagine aisément

le probleme que souléve la prise en compte de cet effet cocktail : le nombre de combi-

naisons possibles de substances parait vertigineux. Face a ce défi, la démarche la plus
. , cohérente est peut-étre celle de Hayes et al. : ne pas se contenter d’étudier les effets

La daphnie, ou puce deau, est . L, i L. ,

utilisée largement a des finsde test, e substances pures, mais préférer partir des combinaisons les plus fréquemment

et ne subit pas deffets lors dune rencontrées dans la nature, c’est-a-dire celles auxquelles sont exposés les organismes
exposition a un PE particulier, i 1
mais son ratio sexuel change dés en milieu naturel.

lors qu'elle est exposée a un cocktail
de 3 PE différents.
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Inversion de la répartition par sexe due a I’atrazine chez les vertébrés
Une exposition a latrazine chez les poissons, les amphibiens et les reptiles provoque une perte conséquente des effectifs males a partir de doses minimes,
comme l'indique cette récente étude de 2011 de Hayes et al.

(source : Journal of Steroid Biochemistry and Molecular Biology 127 (2011)

Absence de dose seuil et  Les courbes dose/réponse qui caractérisent les PE peuvent prendre des formes
de courbe dose/réponse  gyrprenantes : il peut s’agir par exemple de courbes en cloches, ce qui implique que
classique o5 effets induits par des doses moyennes peuvent étre plus importants que des effets
induits par des fortes doses. Par ailleurs, I'une des caractéristiques des substances
perturbatrices du systeme endocrinien est qu’il n’existe pas de seuil en dessous
duquel I'exposition est sans effet. Prenant le contrepied du principe de Paracelse
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selon lequel « Tout est poison rien n’est poison, c’est la dose qui fait le poison », il faut
plut6t considérer que « c'est la période qui fait le poison ». Ainsi, méme des doses
extrémement faibles ont des effets, en particulier si I'exposition a ces doses a lieu
durant le développement ou pendant la période de gestation. Seehan et al. (2006) ont
ainsi démontré, en étudiant le phénomeéne d’inversion de sexe induit par I'eestradiol
chez les embryons de tortues, qu’il n’existait pas de dose seuil en dessous de laquelle
le phénomene n’était plus du tout observé. Cette étude illustre bien les limites de I'idée
selon laquelle de faibles niveaux d’expositions éliminent les risques.

Cela ne fait que quelques années que ces aspects ont été admis par la communauté
scientifique. Il est bien entendu indispensable de les prendre en compte dans le
domaine réglementaire et 1égislatif.

Effets transgénérationnels
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Les PE sont non seulement susceptibles d’affecter la génération exposée, mais égale-
ment les descendants de cette génération.

C’est ce qu'ont observé Crew et al. (2006) chez des rats exposés a un fongicide, le
vinclozolin. Les males exposés ainsi que leurs descendants sur 3 générations (qui eux-
mémes n'ont pas été exposés) connaissaient un succes reproducteur moindre

que les rats témoins. D’autres études (Anway & Skinner, 2008) suggerent que des patho-
logies dues a des perturbations endocriniennes, comme des affections de la prostate,
des reins, des anomalies dans la spermatogeneése ou encore des cancers peuvent égale-
ment étre transmis par-dela les générations, en affectant les mécanismes d’expression
des génes (épigénétiques).

La prise en compte du contexte global

Lautre défi que doit relever la recherche dans le domaine des PE est celui de la prise en
compte du contexte global actuel, au sein duquel la biodiversité subit de multiples pres-
sions. Nous savons aujourd’hui qu’aucune espéece n’est totalement indépendante des
autres especes qui I'entourent, que ce soit dans son environnement proche ou a I’échelle
de la biosphere.

C’est pourquoi la démarche réductionniste qui consiste a étudier les effets d'une subs-
tance sur une espéce considérée isolément n’est pas satisfaisante.

Les PE ne constituent pas le seul stress environnemental que connaissent aujourd’hui
les écosystémes. D’autres menaces pesent sur eux, au premier plan desquels le
réchauffement climatique. Le Norvégien Bjorn Jenssen a développé ce point en 2006
en donnant I'exemple des écosystémes arctiques, qui sont les plus affectés par le
réchauffement climatique. On sait depuis les années 1990 que méme ces écosystémes,
pourtant reculés, sont contaminés par des polluants organiques persistants d’'origine
anthropique. Jenssen a exploré les effets sur 'adaptation des organismes arctiques aux
changements climatiques que peuvent avoir ces polluants, et notamment ceux a effets
endocriniens. Il explique ainsi que les PE, qui chez I'ours polaire affectent le déve-
loppement neurocognitif, pourraient diminuer leurs capacités d’apprentissage et de
cognition. Or, ces facultés sont d'une grande importance pour évoluer dans un terri-
toire qui, du fait du réchauffement climatique, évolue rapidement. De méme, chez les
oiseaux arctiques, les PE sont, entre autres, soup¢onnés de perturber le comportement,
et notamment la migration ou les périodes de jefines, et ainsi conduire a des comporte-



Perturbateurs endocriniens et biodiversité

ments sous-optimaux, et ce alors que ces oiseaux ont déja a faire face a un fort stress
du fait des variations rapides que connaissent leur environnement. C’est sur la base
de ces deux exemples que Jenssen considére que la combinaison du réchauffement
climatique et d’exposition a des PE pourrait constituer un « pire scénario » pour les
écosystemes arctiques.

ATinstar de étude de Jenssen, afin d’étre évalués au mieux, les effets des PE ne
devraient jamais étre séparés du contexte géoclimatique dans lequel ils interviennent.

Il ressort de ces quelques exemples que I’étude des effets des PE, lorsqu’elle se limite
aux seules échelles de l'organisme ou de la population, n’est plus suffisante. Nous
avons déja cité I'exemple historique de la contamination de zones portuaires

au TBT, qui a affecté et décimé les mollusques marins a I’échelle de populations
entiéres. Or, ces mollusques représentent un maillon trophique essentiel dans leurs
écosystemes : qu'en est-il alors des interrelations entre les niveaux trophiques ?
Connaissant les capacités de bioaccumulation d’un tres grand nombre de PE, on

est en droit de penser que la perturbation peut se faire sentir a tous les niveaux du
réseau, et ainsi perturber 'écosystéeme dans son ensemble.

La prise en compte des effets des PE sur I'ensemble des écosystemes, méme a I'échelle
de la biosphere, n'est évidemment pas aisée, voire illusoire. Cependant, c’est 'un des
points vers lesquels la recherche scientifique devrait s'orienter. Le développement de
méthodes de modélisation, associées a la collecte de données a 'échelle de plusieurs
espéces d'un méme écosysteme, pourrait étre une voie.

L’Arctique a été contaminé durant les quatre derniéres décennies par des produits chimiques arrivés par la voie aérienne sur de
trés longues distances. Des perturbateurs endocriniens ont ainsi été détectés dans des espéces endémiques, comme lours polaire

(Norheim et al. 1992).
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Rapport Planéte
Vivante 2010

Biodiversité, hiocapacité
et développement

Couverture du rapport Planéte
Vivante 2010, disponible sur

http://www.wwf fr

Homme circulant dans les

rues polluées de Taiyuan, la
capitale de la province Shanxi,
dans la « ceinture de charbon »
chinoise, connue pour son acti-
vité industrielle intensive.
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la problématique des perturbateurs
endocriniens.

Nous espérons néanmoins sensibiliser la collectivité des décideurs a la complexité
de cette problématique, en présentant les principales substances incriminées, leurs
origines et leur comportement dans I'environnement. Nous avons également essayé
d’illustrer la multitude d’effets qu’ils peuvent induire sur un tres vaste spectre d’es-
péces vivantes.

Les conséquences a large échelle de la perturbation des écosystemes par ces subs-
tances restent néanmoins mal connues. C’est pourquoi nous pensons que la recherche
devrait aujourd’hui intégrer le changement de paradigme et d’interprétation prenant
en compte la spécificité de la problématique PE. Cette condition est nécessaire pour
prendre la mesure de la pression réelle que font peser les PE sur la faune et la flore
sauvages, et pour envisager des moyens de gestion face a ce risque.

Il est cependant un aspect que nous avons volontairement éludé dans ce rapport : c’est
celui de I'impact des perturbateurs endocriniens sur la santé humaine. La menace que
représente l'exposition directe a ces substances pour ’homme a d’ailleurs fait I'objet
d’une expertise collective de I'Inserm en 2011. Cependant, nous souhaiterions rappeler
a quel point la santé humaine est dépendante de la bonne santé des écosystémes et de
la biodiversité.

Le rapport Planéte Vivante 2010 du WWF a contribué a porter ce message : il est
impossible de vivre en bonne santé sur une planéte qui ne l'est pas. C’est aussi pour
cette raison qu'’il est aujourd’hui urgent de trouver des réponses a la problématique des
perturbateurs endocriniens.
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Le parc national Donana en Andalousie, Espagne, qui a célébré le 40° anniversaire de sa création en 2009, est un
exemple saisissant d’un écosystéme préserve.
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