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A synthetic Œstrus-Exciting compound
NATURE, January 14, 1933

Synthetic Oestrogènes Œstrogenic Agents 
without the Phenanthrene Nucleus

NATURE, June 13, 1936

Œstrogenic Activity of Certain Synthetic 
Compounds

NATURE, February 5, 1938

Ethinyl oestradiolDiethylstilbestrol Bisphenol A

Œstradiol

Années 1930
A la recherche d’analogues synthétiques des œstrogènes 



Années 1940 - 1990
Présence dans l’environnement

Identification de substances naturelles où anthropiques possédant des propriétés
hormonales, en particulier stéroïdiennes, in vitro ou in vivo

Atteintes de la fonction de reproduction dans la faune sauvage et domestique
(gastropodes, reptiles, poisons, oiseaux, mammifères) associés à des substances
naturelles ou d’origine anthropiques.

Troubles de la fertilité chez les moutons pâturant sur des champs de trèfle rouge
ou de luzerne, chez les panthères en captivité par une alimentation riche en soja,
chez les bovins et porcins par une alimentation (mais) contaminée en
mycotoxines (zearalénone)

Chez l’Homme, conséquences catastrophiques en lien avec la prise de DES à des
doses thérapeutiques.

Fragilité des coquilles d’oiseaux (DDT et autres organochlorés)
Imposex chez des gastéropodes (tributylétains)
Micropenis chez les alligators (Dicofol et autres organochlorés)



En 1991
Invention de l’expression Perturbateur Endocrinien

Statement from the work session on chemically-induced
alterations in sexual development: the wildlife/human connection.

Wingspread Conference Center, Racine, Wisconsin, July 1991.

Perturbateurs hormonaux: substances d’origine anthropique (ou
naturelles) relâchées (ou présentes) dans l’environnement et possédant
la capacité de perturber le système endocrinien des animaux, y compris
de l’Homme

Ces substances peuvent exercer leurs effets de manière différentes selon
que l’on considère la période embryonnaire, fœtale, périnatale ou
l’adulte

Cette déclaration exprime son souhait de sensibiliser la communauté
scientifique et les autorités sanitaires sur les conséquences négatives
que ces substances pourraient entrainer sur les écosystèmes, la santé
animale et la santé humaine



Hypothèses:
Environnement chimique hormonal

Stress
Sédentarité

Alimentation

Années 1990
Atteintes de la fonction de reproduction chez l’Homme

Déclin de la 
qualité du sperme

Augmentation de 
l’incidence du cancer 

du testicule

Augmentation de 
l’incidence des 

malformations de l’appareil 
génital masculin



Années 1990
Une expression attrayante pour la communauté scientifique

Une expression simple qui couple des données d’observation à des
données expérimentales sur des substances pouvant porter atteinte à la
santé reproductive moyennant un mode d’action hormonal

Une expression qui regroupe des perspective de recherches concernant
un mécanisme original de toxicité

Années 1990
Un concept clair

Un mode d’action (interférence avec le système hormonal, en particulier
stéroïdien), susceptible d’avoir un rôle majeur dans le ou les
mécanismes biologiques pouvant conduire à des évènements
indésirables



A partir des années 1990 jusqu’à aujourd’hui

Un perturbateur endocrinien est une substance ou un mélange
de substances, qui altère les fonctions du système endocrinien
et de ce fait induit des effets néfastes dans un organisme
intact, chez sa progéniture ou au sein de (sous)- populations

Un perturbateur endocrinien potentiel est une substance ou
un mélange exogène, possédant des propriétés susceptibles
d’induire une perturbation endocrinienne dans un
organisme intact, chez sa progéniture ou au sein de (sous)-
populations

Une définition consensuelle mais imprécise (OMS, 2002)



Le concept de PE a été développé initialement sur la base des études
montrant ou suggérant que certaines substances présentes dans
l’environnement sont capables de mimer les hormones sexuelles
(stéroïdiennes, androgènes et œstrogènes) et de ce fait induire des
atteintes à la fonction de reproduction d’un organisme

En absence de définitions standardisée, le concept initial a évolué en
englobant de multiples modes d’actions

A partir des années 1990 jusqu’à aujourd’hui

Une complexité croissante

« Perturbateur » est vague et « Endocrinien » est vaste



Glande
&

Tissus

Pinéale
Hypothalamus

Hypophyse
Thymus

Testicules
Ovaires

Surrénales
Pancréas

Cœur
Thyroïde

Parathyroïde
Tractus digestifs
Tissus adipeux

Muscle
….. 

Mélatonine
Ocytocine
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Sérotonine
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…………

Hormones

Le système endocrinien est vaste



Systèmes
Nerveux
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Les différentes voies de signalisation endocriniennes interagissent entre
elles tout comme avec les signalisations non endocrinienne

Sans discernement, n’importe quelle substance interagissant avec
n’importe quel système de signalisation d’un organisme pourrait être
considéré comme un PE.

Le système endocrinien interagit avec les autres systèmes de 
signalisation



Un mode d’action et non pas un évènement de santé

EXPOSITION PATHOLOGIE

UN MODE D’ACTION N’EST QU’UN ELEMENT D’UN ENSEMBLE PLUS COMPLEXE 
(MECANISMES BIOLOGIQUES)

Un PE fait référence à un mode d’action susceptible d’expliquer la
survenue d’un évènement de santé et non pas à un évènement de santé

Pour autant, est-ce que l’identification d’un mode d’action est-elle
suffisante pour expliquer un évènement de santé?

Perturbation endocrinienne: effet biologique consécutif à un mode
d’action (liaison à un récepteur, effet biologique induite par la liaison à
un récepteur, etc…)

MODE D’ACTION



Le développement de pathologies est toujours associé voir précédé par
des modifications de la signalisation d’un organisme

Sans discernement, la liste de pathologies potentiellement attribuables à
des PE pourrait être illimitée

Hyperactivité, Dysfonctions érectiles Puberté précoce, Retards pubertaires,
Prématurité, Troubles immunitaires, Cancer du testicule, Cancer de la prostate
Endométriose, Hypospadias, Cancer du sein, Diabète, Obésité, Fausses couches,
Autisme, Maladie de Chron, Cancer de l’ovaire Infertilité féminine Cryptorchidie
Cancer de l’endomètre, Infertilité masculine, Diminution du QI, Modification du sexe
ratio, Maladies neurodégénératives, Maladies développementales, Pseudo-
hermaphroditisme, Hypo-minéralisations dentaires, Asthme, Allergies, Ostéoporose
……..etc

L’homéostasie tout comme son dérèglement est intimement liée 
à la signalisation  



Il n’existe pas de définition claire et opérationnelle des PE

Sans discernement, la liste des perturbateurs endocriniens est
imprécise et potentiellement illimitée

Une liste à la Prévert



TEDX: The Endocrine disruption exchange
https://endocrinedisruption.org/interactive-tools/tedx-list-
of-potential-endocrine-disruptors/search-the-tedx-list

Juillet 2017  
Le ministère de la transition écologique publie deux listes de pesticides
susceptibles de contenir des perturbateurs endocriniens.

« ces listes – non exhaustives – contiennent les noms (des formulations
commerciales) d’environ un millier de biocides pour l’une (insecticides pour la
maison, produits de protection du bois ou pour l’hygiène vétérinaire) et près
de 600 phytosanitaires (fongicides, herbicides, insecticides) pour l’autre ».

« liste est provisoire », « basée sur d’anciens critères fixés par la
Commission », « en l’attente de l’entrée en vigueur concrète de l’exclusion
européenne »

Government agencies, non-profit groups, scientists, and
businesses have different criteria for labeling a chemical as an
endocrine disruptor, defined as chemicals with at least one
study demonstrating endocrine disrupting properties

https://endocrinedisruption.org/interactive-tools/tedx-list-of-potential-endocrine-disruptors/search-the-tedx-list








« Ils remettent en cause les principes de la toxicologie »

Mise en cause de la relation monotone dose-effet

Mais sont observées dans plus de 97 % des études expérimentales et
dans pratiquement 100 % des études épidémiologiques

Les relations dose-effet non monotones sont connues depuis 1887* (Hormesis).

Les relations non-monotones ne sont pas spécifiques à des modes d’action
hormonale

*Schulz H. Zur Lehre von der Arzneiwirdung. Virchows Arch Pathol Anat Physiol Fur Klin Med. 1887;108:423–445. doi: 10.1007/BF02281473.

Quelques idée reçues



« Ils agissent en synergie (effet cocktail) »

La synergie entre substances chimiques a été évoquée depuis la première
moitié du 20ème siècle *

La synergie n’est pas spécifique aux substances ayant des modes d’action
hormonaux

Parmi les substances ayant des modes d’actions hormonale, la synergie
est parfois observée mais reste un phénomène rare

* Bliss CI (1939). The toxicity of poisons applied jointly. Ann Appl Biol. 26(3), 585-615

Quelques idée reçues



« Ils entraînent des effets néfastes sur plusieurs générations »

La capacité à induire des effets transgénérationnels n’est pas
spécifique à un mode d’action hormonal

A ce jour, le nombre de substances pour lesquelles un effet
transgénérationnel est imputable à un mode d’action hormonal reste
limité (Distilbène par exemple).

Quelques idée reçues



« Ils induisent des effets néfastes non-pris en considération dans 
les procédures toxicologiques règlementées »

Relations dose-effet non monotones

Effets trans-générationnels

Effets précoces prédictifs

…….mais ce n’est pas spécifique aux modes d’actions hormonaux

Quelques idée reçues



Les PE se réfèrent à des 
modes d’actions et non pas à 
des évènements de santé qui 
sont réglementés par ailleurs

Stratégie de développement 
d’outils permettant 

d’identifier des modes 
d’actions prédictifs 

d’évènements indésirables

Proposition d’une 
règlementation excluant celles 
déjà existantes et basées sur 
les évènements indésirables

Pas besoin de définir 
réglementairement

A la recherche d’une définition 
règlementaire sur la base de la définition 

de l’OMS

A la recherche d’une réglementation

USA EU

Proposition d’une définition 
opérationnelle



1. L’exposition doit conduire à un évènement indésirable
2. La substance doit presenter un mode d’action hormonal
3. L’évènement indésirable doit être la consequence du mode d’action

La proposition européenne est critiquée - 1

Si ont conclu que l'évènement indésirable est la conséquence du mode d’action
sans pour autant montrer le lien qui les unis, c’est prendre pour la cause ce qui
n’est qu’un antécédent

Les idées reçues, les croyances, les superstitions, …. se nourrissent souvent de
cette logique fallacieuse



1. L’exposition doit conduire à un évènement indésirable
2. La substance doit presenter un mode d’action hormonal
3. L’évènement indésirable doit être la consequence du mode d’action

La proposition européenne est critiquée - 2

Certains proposent un classement par le danger sur la seule base de la
présence d’un mode d’action hormonale



Qu’est-ce qui ne va pas?

Concept flou avec périmètre incertain

Les scientifiques eux-mêmes sont largement responsable des ambiguïtés

“On condamne ce qu’on ne comprend pas”  (Ciceron)

La controverse scientifique est présente 

Recours au principe de précaution sous couvert d’une science qui n’en n’est 
pas

Assimilation de caractéristiques occasionnelles à des vérités généralisables

Ignorance des procédures d’évaluation des risques (danger et risque)

Les interprétations simplistes et les ambiguïtés sèment le trouble

Interprétations simplistes

Mauvaise science et/ou extrapolations indues



MERCI POUR VOTRE 
ATTENTION
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