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Perturbateurs endocriniens : la charrue avant
les beeufs ?

Endocrine disruptors: The cart before the horse?
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es agences gouvernementales, principalement en
L Europe et Amérique du Nord, en charge de la régulation

des substances chimiques sont actuellement mobilisées
sur la question des risques, posée par les substances dénom-
mées perturbateurs endocriniens (PE). Cette mobilisation fait
suite a l'inquiétude suscitée par ces substances parmi la
communauté scientifique, mais aussi par de nombreuses
associations non gouvernementales impliquées dans la
défense de la santé et de I'environnement. A cela, s’ajoute
une forte médiatisation du sujet générant des interrogations
et inquiétudes parmi la population générale.
L'un des objectifs des agences gouvernementales est de
pouvoir procéder a une évaluation des risques des PE pour
les populations exposées professionnellement et la popula-
tion générale. L’évaluation des risques passe par la construc-
tion de scénarii d’exposition, la mesure des expositions, mais
aussi, et surtout, par 'obtention de valeurs toxicologiques de
référence (VTR). Pour les substances dites PE, c’est I'obtention
des VTR qui posent le plus de problémes. Les VTR proviennent
de I'observation d’un effet dit néfaste ou toxique, avéré ou
prédictif. Elles sont construites a partir des relations dose-
réponse observées, et sont spécifiques d’une voie et d’une
durée d’exposition et du type d’effet, a seuil de dose ou sans
seuil de dose. L'une des étapes clés dans I'élaboration d’une
VTR consiste a identifier ce qu’on appelle la dose d’exposition
critique. Cette dose, critique au regard de I'apparition d’un
effet néfaste, est généralement obtenue lors d’études toxi-
cologiques in vivo, chez I'animal de laboratoire, ou in vitro. Les
études épidémiologiques peuvent également y contribuer,
mais dans la pratique, peu d’entre elles réunissent les critéres
de causalité nécessaires.
Contrairement a ce qui existe déja pour d’autres substances
(cancérigenes, mutagénes, toxiques pour la reproduction, le
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développement ou pour tout autre organe ou fonction), les PE
se trouvent confrontés a la difficulté d’établir des procédures
toxicologiques in vivo et/ou in vitro validées et standardisées
permettant d’estimer des doses critiques. Cela tient au moins
a deux interrogations non résolues.

Quels sont les effets imputables au
perturbateurs endocriniens ?

Ici se pose la qualification des effets au regard de leur
caractére néfaste. Cette dualité provient, comme nous I'évo-
querons plus loin, des imprécisions qui subsistent dans la
définition méme des PE. En admettant le qualificatif de
néfastes, quels effets pourraient étre imputables aux PE ?
S'il s’agit d’effets sur la reproduction, comme cela est souvent
évoqué, rien ne les distinguerais des substances reprotoxi-
ques, lesquelles disposent par ailleurs d’'une gamme étendue
de procédures toxicologiques permettant d’identifier les
effets et estimer les doses critiques [1]. Le méme raisonne-
ment peut étre ainsi étendu aux effets se manifestant par des
tumeurs ou des effets toxiques portant sur les autres organes
ou fonctions. En revanche, si I'on considére des effets, indé-
pendamment de leur caractére intrinséquement néfaste,
quelle serais alors la raison d’une évaluation des risques ?

Remarquons que des décennies avant que le concept de PE
soit apparu en 1992, des tests ont été développés et standar-
disés chez les rongeurs pour identifier les substances ayant
des propriétés hormonales cestrogénique (test utérotro-
phique) ou androgénique/anti-androgénique (test de Hersh-
berger). Ces tests, récemment actualisés par I'OCDE pour
répondre a l'identification de certains PE, visent a identifier
des propriétés hormonales en utilisant des modéles ou I'effet
a été prédéterminé. Ainsi, le test utérotrophique est basé sur
I'augmentation du poids utérin chez des animaux dans lequel
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I’axe hypothalamus-pituito-ovarien n’est pas fonctionnel et le
test d’Heshberger est basé sur les variations de poids des
tissus accessoires de I'appareil reproducteur male chez des
animaux péri-pubaires castrés. In fine, ces essais ne sont pas
destinés a identifier des effets mais a informer sur les pro-
priétés hormonales d’une substance et, éventuellement, a
suggérer des mécanismes impliqués dans des effets toxiques
observés par ailleurs. Nous assistons par ailleurs, et depuis
plusieurs années, a une profusion des tests, la pluparts in
vitro, et principalement basés sur la liaison (ou déplacement
de liaison) a des récepteurs hormonaux. Ici encore, ces tests ne
permettent pas de mettre en évidence un effet, mais identi-
fient une propriété pour une substance donnée sans qu’on
puisse préjuger des conséquences sanitaires. Autrement dit,
est-ce qu’une réponse positive a ces tests en fait une sub-
stance toxique ?

Quels systémes hormonaux doivent étre
pris en considération ?

Un grand nombre de travaux sur les PE se sont intéressés aux
substances ayant des propriétés hormonales agonistes ou
antagonistes de I'cestradiol ou de la testostérone. Mais ces
deux hormones, bien qu’emblématiques des cestrogénes et
des androgénes respectivement, ne représentent qu’une frac-
tion des hormones stéroidienne. Le systéme hormonal endo-
crinien est constitué par de nombreux types d’hormones :
dérivées d’'acides aminés, peptidiques, protéiques, a structure
lipidique et dont les organes ou structures tissulaires de
sécrétion sont multiples. Est-ce que les PE doivent couvrir
I'ensemble du systéme endocrinien ? Aucune réponse for-
melle n'a été apportée a cette interrogation.

Les difficultés évoquées ci-dessus tiennent donc pour I'essen-
tiel au concept méme et au champ couvert par les PE [2].
L'expression PE est apparue en 1991 pour attirer I'attention
sur le fait qu’'un grand nombre de substances chimiques
naturelles ou produites par 'homme et disséminées dans
'environnement possédent la capacité de perturber le sys-
téme endocrinien de nombreuses espéces animales, y
compris 'espéce humaine [3]. Aux Etats-Unis, I'Environmen-
tal Protection Agency proposa de définir un PE comme une
substance capable d’interférer avec la production la sécré-
tion, le transport, le métabolisme, la liaison, I'action ou
I’élimination des hormones naturelles responsables de la
maintenance de ’'hnoméostasie et la régulation des processus
de développement [4]. A noter que cette définition reléve
d’'un mécanisme d’action et ne préjuge pas forcément d’un
effet néfaste. Lors de I'atelier européen de Weybridge [5], un
PE a été défini comme une substance exogéne qui entraine
des effets délétéres sur un organisme vivant ou sa descen-
dance résultant de changements dans la fonction endocrine.
Cette définition précise comme condition celle de générer un
effet néfaste comme conséquence d’une modification de la
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fonction endocrine. Puis, a été ajouté le concept, pour le moins
assez flou, de PE potentiel pour les substances auxquelles on
pourrait s’attendre a quelles donnent lieu a une perturbation
endocrinienne. Mais aucune précision ne fut alors apportée au
terme générique de perturbation endocrinienne, y compris sur
son caractére nocif ou pas. LInternational Programme on
Chemical Safety [6] a proposé également des définitions pour
les PE et les PE potentiels, mais qui pour I'essentiel ne se
démarquent pas de celles de Weybridge.

Il n'existe pas de consensus concernant I'adjectif néfaste,
d’autant que les définitions ont varié au cours du temps en
fonction du contexte toxicologique. De méme, il n’est
pas clair si, par effet, on entend la réponse biologique ou
bien un événement possédant une pertinence toxicolo-
gique. En conclusion, et comme le souligne le récent rap-
port de I'UE [7], les définitions de PE sont soit neutres pour
ce qui est de la pertinence toxicologique et donc insuffi-
samment discriminatoires soit elles introduisent la notion
d’adversité, mais écartent la question de sa définition et de
son étendue.

Mécanisme d’action ou générateur d’effets toxiques, c’est la
que réside le dilemme des PE, un nceud gordien qui devra étre
tranché. La présence d’un effet adverse (a préciser) expliquée,
dans une relation causale directe, par un mécanisme d’action
hormonal (a préciser également) pourrait constituer un début
de solution. La problématique des PE est sous-tendue par des
observations inquiétantes qui méritent I'attention. Mais dans
I’état actuel, il s’agit plus d’un objet de recherche tant dans le
domaine conceptuel que fondamental que d’une catégorie de
substances pouvant ou devant étre régulée. Puis, des ques-
tions telles que les relations dose-effets non monotones,
I'effet de faible doses, la bioaccumulation, les fenétres de
susceptibilité ou les effets trans-générationnels — bien que
non spécifiques aux PE — devront étre également abordées.
C'est vraisemblablement dans cet ordre, et non pas a I'inverse,
qu'on aura de grandes chances d’avancer au profit de la
science et au bénéfice des populations.
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