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RESUME. On appelle «xéno-cestrogénes» les substances ayant la capacité, par divers mécanismes, d’interfé-
rer avec I'action des cestrogénes. lls peuvent agir comme agonistes ou antagonistes, compétitifs ou non, des
récepteurs a cestrogénes, mais aussi par interaction avec d’autres récepteurs (aryl hydrocarbone, androgénes)
ou en influengant le métabolisme des hormones. De par leurs effets cestrogéniques ou anti-cestrogéniques, les
substances en question perturbent le fonctionnement normal de I’organisme. Les xéno-cestrogénes font par-
tie du groupe des perturbateurs endocriniens. Cet article a pour objectif de faire le point sur les connaissances
actuelles concernant la chimie et la pharmacologie des xéno-cestrogénes, en insistant sur I'impact qu’ils peu-
vent avoir sur notre environnement. Les biphényles polychlorés (PCBs), ies dioxines et furannes, les alkylphé-
nols et les organochlorés seront successivement abordés.

INTRODUCTION

Qu’entend-on par xéno-cestrogénes?
Sous ce nom se cache en fait toute
une série de substances ayant la capa-
cité, par divers mécanismes, d’inter-
férer avec I’action des cestrogénes. Ils
‘peuvent agir comme agonistes ou
antagonistes, compétitifs ou non, des
récepteurs a.cestrogénes, mais aussi
* par d’autres mécanismes n’impliquant
pas directement le récepteur a cestro-
génes (Jégou, 1996). Par exemple,
une interaction avec le récepteur aryl
hydrocarbone (Ah) a été démontrée
pour certains composés; d’autres peu-
vent aussi influencer le métabolisme
des cestrogenes. De par leurs effets
cestrogéniques ou anti-cestrogéniques,
les dites substances, structurellement
différentes des stéroides en C18 que
sont les cestrogénes naturels, pertur-
bent le fonctionnement normal de I'or-
ganisme. Les xéno-cestrogénes font
partie du groupe des perturbateurs

endocriniens au méme titre que les
xéno-androgeénes, qui interférent avec
I’action des hormones androgénes
naturelles, ou encore les anti-thyroi-
diens. Le présent article a pour but de
faire le point sur les connaissances
actuelles concernant la chimie et la
pharmacologie des xéno-cestrogenes,
en insistant sur leur impact environ-
nemental.

ROLE PHYSIOLOGIQUE
DES (ESTROGENES

Un oestrogéne est une hormone
sexuelle stéroidienne ou non, natu-
relle ou synthétique, dont les effets
biologiques caractéristiques sont les
modifications survenant chez les
mammiféres au cours de I’cestrus.

* Celui-ci se définit comme une période

ott 'ovulation et la réceptivité vis-a-vis
du maéle coincident et dont la traduc-
tion histologique fondamentale est la

kératinisation des cellules vaginales.
Les cestrogénes naturels sont sécrétés
par I’ovaire (cestradiol, cestrone), par
le placenta (cestradiol) et accessoire-
ment par les cellules interstitielles.du
testicule et de la cortico-surrénale.

a) Réle des wstrogénes
chez la femelle

Chez less mammiferes; les cestrogénes
contrdlent et influencent tous les
aspects de la reproduction et sont
d’importants médiateurs du dévelop-
pement. Bien que les cestrogénes
endogénes semblent avoir peu d’in-
fluence sur la différenciation sexuelle
embryonnaire normale des mammi-
feres, ils sont impliqués dans ld crois-
sance précoce et la maturation du
tractus urogénital femelle. Ils sont éga-
lement responsables de la mise en
place d’'un comportement sexuel spé-
cifique, a un moindre degré que les
androgénes. Chez la femelle mature,
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les cestrogénes jouent un réle majeur
dans la différenciation sexuelle secon-
daire et la régulation de la fonction
ovarienne (Cooper et al., 1989).

La plupart des hormones sexuelles
identifiées chez les mammiféres se
retrouvent aussi chez les vertébrés non
mammiferes, ou elles pourraient avoir
des fonctions quelque peu différentes
au niveau de la reproduction, du déve-
loppement et de la maturation de I’ap-
pareil reproducteur. En effet, chez les
reptiles ou les batraciens, la différen-
ciation sexuelle dépend également de
facteurs externes, tels que la tempé-
rature extérieure.

b) Différenciation sexuelle
et role physiologique
des aestrogénes chez le mdle

La différenciation sexuelle masculine
se fait grace a l'influence du géne SRY,
localisé sur le chromosome Y, de plu-
sieurs génes autosomaux, notamment
SOX9, SF-1, ainsi que des hormones
androgénes, qui sont nécessaires au
bon déroulement du processus (Fos-
ter et al., 1994).

Les troubles du développement des
gonades males sont fréquemment
associés a des néoplasmes des cellules
germinales testiculaires, pouvant étre
induits par un environnement hor-
monal déséquilibré.

On a constaté qu’une différenciation
sexuelle masculine normale se pro-
duit méme en I'absence de récepteurs
a cestrogeénes fonctionnels, avec
cependant une baisse notoire de la
qualité du sperme. Ainsi, il apparait
que des souris males déficientes en
récepteurs a cestrogénes sont moins
fertiles et qu’elles présentent des dif-
ficultés a engendrer une progéniture
(Lubahn et al., 1993).

Les cestrogenes sont également impli-

qués dans la régulation des gonado-
tropines: ils en suppriment la produc-
tion chez les animaux avant la puberté.
Une suppression de sécrétion de «fol-
licle-stimulating hormone» (FSH)
durant la période de prolifération des
cellules de Sertoli (période prénatale)
a pour conséquence la mise en place
de testicules de petite taille et une
réduction de la production sperma-
tique de I'adulte (Thomas et al.,
1994). La suppression de la sécrétion
de la «luteinizing hormone» (LH) se
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traduit, quant a elle, par une chute de
la production de la testostérone par
les cellules de Leydig feetales et par
conséquent, par des désordres de
masculinisation et de développement
des gonades (Toppari et al., 1996).
Les cestrogénes ont également une
troisiéme possibilité d’action en agis-
sant directement sur les nombreux
types cellulaires présents au niveau de
I’appareil reproducteur maéle (Sharpe,
1998).

RECEPTEURS A
(ESTROGENES

Les récepteurs a cestrogenes, large-
ment distribués dans I'organisme, ren-
dent possible I'action des susbtances a
activité cestrogénique, endogeénes ou

exogenes, sur tous les types cellulaires
qui en sont pourvus. Quand les pro-
téines réceptrices rencontrent un
cestrogene, elles s’y fixent et changent
de conformation. La paire ainsi for-
mée se fixe sur un site d’ancrage,
nommé élément de réponse aux
cestrogénes, présent sur certains génes
(figure 1). Cette fixation déclenche a
son tour la formation d’un complexe
de transcription, un assemblage de
«coactivateurs» et.de protéines qui
s’insérent autour des récepteurs
comme les pieces d’un puzzle. Le
complexe active les génes sur lesquels
il est ancré. Une enzyme, 'ARN poly-
mérase, transcrit les génes activés en
ARN messager, lequel sert 4 la syn-
thése des protéines codées par ces
génes. Finalement, ces protéines
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PROCESSUS NORMAL
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EFFET HORMONAL
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BLOCAGE HORMONAL

Anti-androgéne

Pas de réponse

Figure 1
Apercu de quelques mécanismes d’action des xéno-cestrogénes.
D’aprés Brown, 1994.



déclenchent les réponses physio-phar-
macologiques.

Dans certains cas, des agents non sté-
roidiens produisent des effets cestro-
géniques en formant des complexes
activés avec le récepteur. D’autre part,
certains agents antagonistes se lient
au récepteur mais ne sont pas capables
de former le complexe activé, ce qui
aboutit a I'inhibition des processus
physiologiques médiés par les cestro-
genes.

Au travers des études pharmacolo-
giques, il apparait clairement que I'ces-
trogénicité implique plus qu’une
simple affinité pour le récepteur a
cestrogenes. Sont importants égale-
ment des facteurs tels que la synthése
et la destruction des stéroides, le trans-
port au niveau du tissu cible, la régu-
lation du nombre de récepteurs a
cestrogenes, la disponibilité des genes
cibles pour I’activation, la concentra-
tion plasmatique en cestrogénes, le
degré de liaison de ces hormones aux
protéines, I'interaction avec des fac-
teurs environnementaux, la cascade
des événements intracellulaires et la
séquence d’action et de réaction qui
conduit de I’activation d’un géne 4 un
effet physiologique (Brown, 1994).

Il est également important de garder a
Pesprit que la structure nécessaire a
I’action cestrogénique ou anti-cestro-
génique d’un agent quelconque peut
différer selon I’espéce animale. Une
substance peut ainsi manifester des
affinités variables pour les récepteurs
selon I'espéce considérée. Parmi les
six especes pour lesquelles on a cloné
le récepteur a cestrogénes, des diffé-
‘rences au niveau de la séquence en
acides aminés ont été identifiées.

Un bon exemple est.celui du tamoxi-
fene (a «selective estrogen receptor
modulator» ou SERM) tant6t ago-
niste, tantot antagoniste selon I’es-
pece ou le tissu étudié. Ainsi, cette
molécule présente des effets cestro-
géniques sur le tissu osseux et le sys-
téme cardio-vasculaire de la femme
ménopausée et des effets anti-cestro-
géniques sur le sein et I'utérus. Cette
dualité d’effets est particulierement
étudiée de nos jours et c’est ainsi que
le tamoxiféne et un de ses dérivés, le
raloxiféne, apparaissent étre de plus en
plus comme des molécules de choix

dans le traitement de la ménopause
et la prévention du cancer.

Comment les molécules SERM peu-

. vent-elles agir comme anti-cestrogenes

dans certaines cellules et comme
cestrogeénes dans d’autres? Ces molé-
cules agissent vraisemblablement sur le
récepteur et de la méme fagon dans
toutes les cellules, de sorte qu’il faut
chercher la réponse non pas dans le
récepteur, mais dans les cellules elles-
mémes (Jennifer et al., 1998). Selon
une des hypotheses, les cellules qui ne
réagissent pas aux SERMs ne synthé-
tisent sans doute pas de coactivateurs
capables d’interagir avec les récep-
teurs liant les SERMs. Au contraire, les
cellules qui réagissent aux SERM:s pro-
duisent des coactivateurs qui déclen-
chent la synthése d’un complexe de
transcription fonctionnel, méme quand

“la structure du récepteur est anormale.

Selon une autre hypothése, les récep-
teurs liés aux SERMs ne peuvent se
fixer sur les éléments de réponse aux
cestrogenes des genes. Toutefois, cer-
tains génes offrent d’autres sites d’an-
crage. Quand les récepteurs liés a un
SERM s’ancrent sur ces sites, les com-
plexes de transcription se forment, et
la production de protéine a lieu,
comme si la synthése était commandée
par un cestrogéne.

Enfin, on a récemment découvert que
le récepteur des cestrogénes existe
sous au moins deux formes. On
connaissait le récepteur alpha et I'on
vient de découvrir le récepteur béta.
Dans les cellules qui produisent uni-
quement le récepteur alpha, les
SERMs empéchent les récepteurs des
cestrogénes de stimuler la transcrip-
tion. Au contraire, dans les cellules
qui fabriquent les récepteurs béta, la
fixation des SERMs active les récep-
teurs, lesquels déclenchent alors la
transcription. Dans ce cas, les récep-
teurs formeraient un complexe de
transcription en se liant non pas direc-
tement sur les génes, mais sur des pro-
téines nommaées Fos et Jun qui, elles,
se fixent sur 'ADN (Craig, 1998).

LES COMPOSES CHIMIQUES
ENVIRONNEMENTAUX
PRESENTANT UN EFFET
ESTROGENIQUE

Lcestrogénicité, non restreinte a un
petit groupe de substances, se retrouve

au contraire dans toute une série de
classes chimiques, utilisées quoti-
diennement dans des secteurs aussi
divers que I'industrie, I'agriculture, la
santé... (Sotoet al., 1995). Les prin-
cipaux groupes de produits environ-
nementaux (tels les pesticides orga-
nochlorés, les PCBs, les dioxines, les
alkylphénol polyéthoxylates, les phyto-
cestrogénes et quelques autres xéno-
aestrogeénes) connus pour leurs effets
cestrogéniques ou anti-cestrogéniques
sont présentés ci-dessous. Cette liste
n’est cependant pas exhaustive.

La plupart des pesticides sont syn-
thétisés avec pour objectif I'obtention
d’une efficacité maximale a I'encontre
d’un organisme ou d’un groupe d’or-
ganismes. Toutefois, une spécificité
parfaite pour le récepteur cible de I'es-
péce concernée n’est en général pas
possible. De ce fait, les pesticides sont
al’origine d’un certain nombre d’effets
secondaires imprévisibles. Méme si,
en général, ces effets sont moins puis-
sants que les effets désirés, une expo-
sition aux pesticides peut aboutir a de
facheuses conséquences pour I'orga-
nisme non cible. C’est ainsi que I'uti-
lisation inadaptée des insecticides peut
conduire dans certains cas a des catas-
trophes environnementales. Des per-
turbations endocriniennes et une cer-
taine forme d’cestrogénicité ont été
identifiées pour bon nombre de pesti-
cides.

Depuis le début de leur production,
on estime qu’ont été utilisées environ
10.000 substances actives pouvant
présenter une activité cestrogénique
ou perturbant le métabolisme endo-
crinien. Dans la plupart des cas, I’ces-
trogénicité a été mise en évidence lors
d’accidents. En conséquence, il est
possible que beaucoup de xéno-cestro-

_génes n’aient pas encore été identi- -

fiés. Cependant, il faut garder a P'esprit
que la plupart des molécules aux-
quelles 'homme est exposé ont été
testées avant d’étre mises sur le mar-
ché. De ce fait, les molécules présen-
tant une forte activité cestrogénique
ont été éliminées. En effet, la législa-
tion en cours exige des industries une
documentation fournie concernant
I'innocuité d’une substance avant
toute exploitation de celle-ci. Toute-
fois, beaucoup de composés ont été
autorisés avant la mise en place de
cette législation restrictive. Il en
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découle qu’actuellement, ’homme et
la nature sont exposés a toute une série
de substances pas toujours bien
connues quant a leur potentiel cestro-
génique direct ou indirect.

Rappelons également que parmi les
substances susceptibles d’avoir une
activité cestrogénique, certaines peu-
vent rester masquées, c’est-a-dire
n’exprimer leur pouvoir délétére que
dans certaines conditions. Par
exemple, en interaction avec tel ou tel

autre facteur environnemental (tem-

pérature, vents, ...).

a) Biphényles polychlorés (PCBs)

Les biphényles polychlorés sont une
famille de 209 composés chimiques
industriels, utilisés depuis 1929
comme fluide hydraulique, colle,
fluide di€lectrique pour condensateurs
et transformateurs,... (figure 2).

Avant qu’ils ne soient interdits aux
USA en 1977, Pindustrie en a produit
environ un milliard de kg. Du fait de
leur bioaccumulation et de leur lente
biotransformation, on en retrouve
encore de nos jours dans I'environ-
nement. Les effets biologiques pro-
. voqués par ces multiples composés
different tant quantitativement que
qualitativement. Ainsi, aussi bien des
effets cestrogéniques que des effets
anti-cestrogéniques ont été rapportés
suite & une exposition aux PCBs.

Certains d’entre eux induisent des
effets similaires a ceux causés par les
dibenzofurannes et les dioxines. De
ce fait, on les appelle «<PCB dioxin-
like». Ils exercent plut6t une action
anti-cestrogénique, qui a pu étre mise
en évidence sur des cultures de cel-
lules MCF-7, une lignée cellulaire cou-
ramment utilisée pour mettre en évi-
dence un-éventuel effet cestrogénique.
La toxicité de ce type de PCB est pro-
bablement médiée par une interaction
avec le récepteur Ah, ainsi que par des
altérations des fonctions thyroidienne
et hépatique (Longnecker et al., 1997;
Preziosi, 1998).

Les autres PCBs «non dioxin-like»
agissent par des mécanismes diffé-
rents et exercent plut6t des effets
cestrogéniques. Les connaissances
relatives aux interactions possibles
entre les différents types de PCBs sont
encore faibles a ’heure actuelle. Leur
cestrogénicité semble dépendre du
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pourcentage de chlore présent dans
la molécule. Ainsi, les PCBs pauvres en
chlore ont une forte activité cestrogé-
nique, contrairement a ceux qui sont
riches en chlore (Bitman et Cecil,
1970; Giesy et Kannan, 1998). La
stabilité des composés, quant a elle,
augmente avec le degré de chloration.
Les composés pauvres en chlore se
caractérisent aussi par une capacité
plus grande a passer la barriére pla-
centaire. Les PCBs sont hydroxylés
au sein de I'organisme animal et c’est
a ce stade qu’ils acquiérent pleine-
ment leur activité cestrogénique, au
demeurant faible (> 1/100 de celle
de I'cestradiol).

A c6té de leurs effets cestrogéniques
ou anti-cestrogéniques, les PCBs sont

également dotés d’effets neuro-
toxiques, hépatiques, et anti-thyroi-
diens.

Limpact des PCBs sur I’environne-
ment a été prouvé a de nombreuses
reprises au cours de ces derniéres
années. Pour ne citer qu’un exemple,
la diminution des capacités repro-
ductives des phoques de la Mer de
Wadden a été attribuée aux PCBs,
apreés confirmation par diverses études
en laboratoire (Reijnders, 1986).

b) Dioxines et furannes

Ces composés ont fait récemment
I'objet d’un article de synthése (Mag-
huin-Rogister et al., 1999). Les
dibenzo-p-dioxines  polychlorées
(PCDDs, les dioxines proprement
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dites) et les dibenzofurannes poly-
chlorés (PCDFs) consistent respec-
tivement en 75 et 135 composés dif-
férents (dont 17 sont considérés
comme toxiques). La plus toxique de
ces substances est la 2,3,7,8-tétra-
chlorodibenzo-p-dioxine (TCDD),
communément appelée dioxine de
Seveso (figure 2). Ces substances pro-
viennent des processus de combus-
tion en présence de chlore, de car-
bone, d’oxygéne ou d’hydrogéne, issus
des incinérateurs a déchets ménagers
et industriels, de I'industrie lourde
(métallurgie, sidérurgie), de 'industrie
chimique (pesticides), des moteurs
des voitures, des barbecues,... La plu-
part des études sur animaux relatives
aux dioxines ont été réalisées avec la
TCDD, qui posséde des effets anti-
cestrogéniques en agissant par I'in-
termédiaire du récepteur Ah (Safe et
al., 1991). Il faut cependant garder a
'esprit que pour toute une série d’ef-
fets liés a la dioxine, I'implication de ce
fameux récepteur Ah n’a pas été
confirmée. D’aucuns pensent que les
effets endocriniens attribués a la
TCDD pourraient plutét étre causés
par la présence dans la nourriture d’in-
dole-carbinol (présent dans les broc-
coli notamment), qui se lie spécifi-
quement au récepteur Ah (Ames et
al., 1990; Preziosi, 1998).

La littérature concernant les effets des
dioxines sur le tractus reproducteur
male est trés fournie (Peterson et al.,
1993). On y apprend notamment
qu’une exposition pré- ou post-natale
de jeunes rats méles conduit & un rac-
courcissement de la distance ano-
génitale, a un retard de descente tes-
ticulaire et a une réduction de poids de
'appareil reproducteur (Mably et al.,
1991). En outre, la spermatogenése
est inhibée, le comportement est fémi-
nisé et la régulation de la sécrétion de
LH est perturbée. Une suppression
des concentrations plasmatiques en
testostérone semblerait étre a 'ori-
gine de ces problémes. Ces effets font
suite & I’administration d’une dose
orale de TCDD a la mére au quin-
ziéme jour de la gestation (dose effi-
cace 50; DE50= environ 0,16 ug/kg).
A cette dose, la TCDD n’a pas d’effet
discernable sur la mére.

Les dioxines ont également fait parler
d’elles lors de la campagne de défo-
liation a I’Agent Orange pendant la

guerre du Vietnam et 'accident de
Seveso en [talie en 1976, ou elles ont
révelé leur toxicité. Toxicité dont les

conséquences sur les étres vivants ne

sont pas toujours claires: 'apparent
affaiblissement du systéme immuni-
taire, I’élévation du nombre d’enfants
mort-nés, de malformations néo-
natales et la proportion anormalement
haute de cancers chez les soldats et
réfugiés du Vietnam sont-ils directe-
ment liés a leur exposition aux
dioxines?

c) Alkylphénols polyéthoxylates

Les alkylphénols et leurs dérivés sont
fréquemment retrouvés au niveau des
eaux de surface et dans les sédiments
aquatiques. Ce sont en fait les pro-
duits de la dégradation microbienne
des alkylphénols polyéthoxylates
(APES), largement utilisés comme
surfactants non ioniques. Ces surfac-
tants particulierement efficaces ser-
vent a la fabrication de détergents,
peintures, herbicides, pesticides et
cosmétiques. Annuellement, plus de
300 millions de kg d’APES sont pro-
duits et on estime qu’apres traitement
des eaux usées, environ 60% de ces
APES sont relargués dans I’environ-
nement aquatique sous forme de
molécules & courtes chaines (nonyl-
phénoldiethoxylate, acide nonylphé-
nolcarboxylique, nonylphénol (NP),
octylphénol (OP),...). Les alkylphé-
nols, relativement persistants, s’accu-
mulent dans les graisses des orga-
nismes vivants (Ahel et al., 1993). Les

NP et OP ont une activité cestrogé-
nique aussi bien in vitro qu’in vivo,
activité médiée par I’activation du
récepteur a cestrogénes (Whiteet al.,
1994) et par la capacité a se lier éga-
lement aux récepteurs a androgenes et
a progestageénes. LOP, plus puissant
que le NP, atteint approximativement
1/1000 de la puissance de I’cestra-
diol.

d) Organochloré’s

Les insecticides organochlorés regrou-
pent divers agents appartenant a trois
classes chimiques distinctes: les
dichlorodiphényléthanes  (DDT,
méthoxychlore), les cyclodiénes chlo-
rés (aldrine, dieldrine, chlordecone) et
les benzénes chlorés et structures
apparentées au cyclohexane (lindane).
Dés la moitié des années 40 jusqu’a la
moitié des années 60, ces agents ont
été utilisés intensivement dans les sec-
teurs de P’agriculture, de 'exploita-
tion forestiére, de la santé,... (figure 3).
Les propriétés (faible volatilité, stabi-
lité chimique, solubilité dans les
graisses et faible taux de biotransfor-
mation et dégradation) qui ont fait de
ces composés de remarquables insec-
ticides ont également é€té a I'origine
de leur banissement graduel (persis-
tance dans I’environnement, biocon-
centration et bioamplification au travers
des chaines alimentaires) (Carson,
1962). Cependant, malgré leur inter-
diction aux Etats-Unis et dans la plu-
part des pays de I'Europe (figure 4),
les insecticides organochlorés sont

Figure 3 ..
Le DDT dans les années 40. D’aprés Tardieu, 1999.
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encore utilisés massivement dans les
pays en voie de développement parce
qu’ils sont produits a faible cofit et
qu’ils sont trés efficaces notamment
pour le contrdle des insectes causant
d’importants dommages aux récoltes
et a la santé humaine.

Composés de type DDT

Le DDT commercial contient 2 iso-
meres: le p,p’-DDT (75-80 %) et
'o,p’-DDT (10-25 %). Lisomére o,p’
est moins stable que le p,p’. Le p,p’-
DDE est le prmmpal metabohte du
DDT. ‘

Dans beaucoup d’études, la réponse in
vivo a des expositions de DDT ou de
méthoxychlore a été identifi€ée comme
étant une réponse de type cestrogé-
nique parce qu’elle se traduit par une
augmentation du poids de I'utérus et
des oviductes. Des similitudes dans
la structure chimique du DDT et d’'un
puissant ligand du récepteur a cestro-
génes (le diéthylstilboestrol ou DES)
ont poussé les chercheurs a étudier la
possibilité d’une liaison du DDT a ce
récepteur. Nelson (1974) a ainsi
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démontré une corrélation positive
entre la capacité des analogues du
DDT a augmenter le poids de 'utérus
du rat et leur capacité a réduire com-
pétitivement la liaison de I’cestradiol 2
son récepteur. De plus, il a été démon-
tré que I'o,p’-DDT était un puissant
inhibiteur de la liaison de ’cestradiol,
méme s’il est 2000 fois moins puis-
sant que le DES. Lo,p’-DDE et
Po,p’-DDD, produits de dégradation
environnementale ou métabolique,
gardent une certaine affinité pour le
récepteur a cestrogénes, mais celle-ci

“est 1000 X moindre que celle de
_ Po,p’-DDT (Nelson, 1978). Lautre

isomere du DDT, le p,p’-DDT, ne pré-
sente pas d’activité cestrogénique, ce
qui expliquerait que certaines études
réalisées sur le DDT n’aient pas mis en
évidence son cestrogénicité.

Lcestrogénicité du méthoxychlore est,
quant a elle, associée a la capacité de
ses métabolites a déplacer I’cestradiol
de ses récepteurs.

Méme si les effets néfastes exercés sur
la reproduction par le DDT ont été
liés a sa capacité a interagir avec le

récepteur a cestrogenes, il existe des
preuves évidentes de I'implication
d’autres mécanismes. Par exemple,
Pamincissement des coquilles d’ceufs
d’oiseaux (bien connue chez le fau-
con pélerin) est imputable a une inhi-
bition des ATPases calciques des
glandes coquilliéres par le p,p’-DDE.
D’autres travaux ont montré que
I'o,p’-DDE et le p,p’- DDE diminuent
la liaison de la progestérone a son
récepteur. Des effets anti-androgénes
du DDT et de ses analogues ont éga-
lement été rapportés. Certains pour-
raient étre associés a des interférences
avec le récepteur a androgéne (Lund-
holm, 1991). Les preuves relatives a
une toxicité surrénalienne (cortex) du
DDT et de certains de ses métabo-
lites (o,p’-DDT, mitotane) suggérent
également d’autres mécanismes de
perturbation endocrine. Pour termi-
ner, le DDT est aussi connu comme
étant un inducteur des enzymes de
métabolisation des drogues (cyto-
chrome P450, monooxygénase,...)
chez les mammiferes et les oiseaux
mais pas chez les poissons (Kupfer,
1975). Linduction du systéme enzy-



matique peut étre a |'origine d’une
amplification du métabolisme des sté-
roides sexuels endogenes et ainsi pro-
duire des effets néfastes sur le sys-
téme reproducteur.

Un bon exemple de I'impact du DDT
sur la faune sauvage est la diminution
dramatique des effectifs d’alligators
(Alligator mississippiensis) observée
depuis 1980 en Floride (Guillette et
al., 1994). Ce déclin coincide avec le
déversement intempestif dans le lac
Apopka en 1980 de dicofol/DDT, ce
qui a conduit a une élévation des
concentrations de p,p’-DDE dans les
ceufs d’alligators (5,8 mg/kg d’ceuf
humide). Des études préliminaires ont
suggéré que ce déclin était imputable
a des échecs de reproduction. A par-
tir des ceufs collectés qui ont été ana-
lysés en laboratoire, les chercheurs
ont mis en évidence une augmenta-
tion de la mortalité néonatale, des
concentrations anormales en stéroides
sexuels chez les males et femelles et
des anomalies morphologiques des
gonades. Ces résultats confortent la
thése d’un réle prédominant du DDT
dans I'altération du développement
sexuel de ’embryon et dans la réduc-
tion des capacités reproductives. Des
études en laboratoire ont indiqué que
le DDT pourrait avoir un pouvoir
cestrogéne chez d’autres espéces de
reptiles et d’amphibiens. Palmer et
Palmer (1995) rapportent que
I’o,p” — DDT est capable d’induire
Pactivation (cestrogéne dépendante)
de la synthése du précurseur du jaune
d’ceuf (le vitellogéne) chez le méile
tortue (Trachenys scripta) (1 mg/kg
pendant 7j) et chez la grenouille
(Xenopus) (1 mg/kg pendant 7j).

‘Chlordecone

La chlordecone (figure 2), connue

sous le nom de Képone®, est un insec-:

ticide cyclodiéne qui a été utilisé aux
Etats- Unis et ailleurs pour le contrdle
des fourmis et autres insectes, jusqu’a
son interdiction en 1978. Avant celle-
ci, cet insecticide a été I’objet d’une
grande attention suite a I'accident sur-
venu a Hopewell en Virginie. Chez les
travailleurs de cette usine, la chlorde-
cone a été associée a des effets délé-
téres sur les systémes nerveux et
reproducteur qui, heureusement, se
sont montrés réversibles dans la plu-
part des cas (Guzelian, 1982). Méme
si la plus grosse partie de la production

a été écoulée en Afrique, en Europe et
en Amérique latine, on sait mainte-
nant que ce n’est pas moins de
70 tonnes qui ont été utilisées aux

* Etats-Unis. De plus, des déversements

illégaux répétés par les fabricants dans
la riviére James ont causé des conta-
minations étendues du milieu aqua-
tique de la région de la Tidewater (Vir-
ginie). La chlordecone est un composé
chloré extrémement stable, se liant
efficacement aux particules des sédi-
ments. Elle est dégradée lentement
dans I’environnement par le rayonne-
ment solaire et les bactéries anaéro-
bies.

Contrairement a la plupart des xéno-
cestrogénes, la chlordecone ne pré-
sente pas beaucoup de similitudes chi-
miques avec le 17 B-cestradiol. Malgré
cela, des études in vitro ont montré

-que la chlordecone se liait de maniére

compétitive au récepteur a cestrogénes
(mammiféres: utérus et systéme ner-
veux central; oiseaux: oviducte) avec
une affinité de 0,001 & 0,0001 fois
celle du 17 B-cestradiol (Eroschenko
et Palmiter, 1980). Cette capacité a
mimer les cestrogénes endogénes
(Reel et Lamb, 1985) explique les
effets de la chlordecone sur le systéme
reproducteur. Méme si la chlordecone
est un cestrogéne de relativement
faible puissance, sa persistance dans
les tissus peut mener a un effet signi-
ficatif sur les processus dépendants
des cestrogenes et cela, tout particu-
lierement chez les individus exposés de

fagon chronique (Hammond et al.,

1979).

Lindane

Le lindane (figure 2), gamma isomeére
de I’hexachlorocyclohexane (gamma-
HCH), a été découvert par Faraday
en 1825. Cet insecticide & large spectre

~a été utilisé aux Etats-Unis et dans

beaucoup d’autres pays pour le trai-
tement des graines et des sols, la pré-
servation du bois et le traitement des
animaux contre les ectoparasites. En
Belgique, il est encore autorisé en agri-
culture, mais a été interdit en méde-
cine vétérinaire (animaux de rente) et
humaine. Il est modérément persis-
tant dans I’environnement, avec une
demi-vie allant de quelques jours a
plus d’un an selon le type de sol. Le
mécanisme d’action primaire du lin-
dane (relativement mal connu) est une
inactivation des canaux a chlore des

récepteurs a I'acide gamma-amino-
butyrique (GABA) du systéme ner-

veux central (Joy, 1982). En plus de

son implication neurologique, le lin-

dane a été associé a de I'hépatotoxicité,

de P'hépatocarcinogénicité et des

troubles du systéme reproducteur. Ce

dernier effet résulte d’une perturbation

des fonctions endocrines de la repro-

duction.

Le lindane présente une faible activité
cestrogénique. Néanmoins, c’est a son
activité anti-cestrogénique chez les
animaux qu’il doit son importance
dans la classe des xéno-cestrogénes
(Chadwick et al., 1988). Des études
pharmacologiques ont montré que le
lindane ne se liait pas compétitive-
ment aux récepteurs a cestrogénes
cérébraux et utérins (Uphouse et
Williams, 1989), qu’il ne semblait pas
modifier le nombre et affinité des
récepteurs a cestrogénes ni la réponse
des tissus aux cestrogénes (induction
des récepteurs a progestérone,...)
(Laws et al., 1994). Une liaison non
compétitive du lindane aux récepteurs
a cestrogenes a toutefois été démon-
trée in vivo et in vitro sur des utérus de
rat, suggérant ainsi un mécanisme
pour son anti-cestrogénicité (Tezak et
al., 1992). Alternativement, certains
effets anti-cestrogéniques du lindane
pourraient étre médiés par le blocage
de la réponse gonadotropique nor-
male aux cestrogénes de la glande
pituitaire ou par antagonisme des
récepteurs GABA du cerveau (Cooper
et al., 1989). Ce dernier fait n’est
cependant pas confirmé, étant donné
que les effets reproducteurs du lin-
dane tels I’allongement du cycle cestral
ou encore la diminution de la récepti-
vité sexuelle ne sont pas reproduc-
tibles avec des antagonistes GABA
comme la picrotoxine (Uphouse et
Williams; 1989). cae -

e) Phyto-aestrogénes

Les phyto-cestrogénes sont des com-
posés naturels présents dans les végé-
taux, donc ingérés quotidiennement
par les animaux. Ils contiennent
diverses substances actives, comme
les isoflavones (génistéine, daidzen,
équol,...), les coumestans (coumes-
trol), les lignans, les myco-cestrogénes
(zéaralénone), les flavonoides,... (Ver-
deal et Ryan, 1979). Parmi les végé-
taux contenant des quantités non
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négligeables de phyto-cestrogénes, on
trouve le seigle, le blé, les choux, les
épinards, le soja, ... La graine de soja,
de loin la source la plus riche en phyto-
estrogenes, est largement utilisée
comme source de protéine dans I'in-
dustrie alimentaire (lait de substitu-
tion pour enfant, ...). Actuellement, le
soja est prescrit sous forme de gélules
par de nombreux gynécologues pour
la prévention des symptomes liés a la
ménopause chez la femme. Les phyto-
cestrogenes, qui présentent une acti-
vité cestrogénique aussi bien in vivo
qu’in vitro, ne sont ni bioaccumulés
ni bioamplifiés. Ils sont au contraire
rapidement métabolisés et excrétés
(Verdeal et Ryan, 1979). La nutrition
des béliers avec du trefle riche en iso-
flavones aboutit a une diminution de
la concentration spermatique et & une
hypertrophie des mamelles (Bradbury
et White, 1954). Ces effets, propor-
tionnels a la dose et médiés par un
récepteur (récepteur a cestrogénes,
voire le récepteur Ah) sont soit cestro-
géniques soit anti-cestrogéniques chez
'adulte (Setchell et al., 1992). Cer-
taines plantes contiennent également
des substances anti-androgénes. Ainsi,
la permixon, que I’on retrouve dans
- un palmier de Floride (Seronoa repens
B), est utilisée pour prévenir 'hyper-
trophie prostatique.

f) Autres xéno-cestrogénes

Le bisphénol A est un monomere plas-
tique utilisé trés fréquemment comme
revétement interne au niveau des
«cannettes» alimentaires a base de
polycarbonate, qui sont ensuite stéri-
lisées par la chaleur. Il présente une
activité cestrogénique sur les cellules
MCF-7 (Krishnan et al., 1993). Ilen
va de méme pour d’autres substances,
communément utilisées dans I'indus-
trie des plastiques tels que les phta-
lates esters, le butylbenzylphtalate et le
di-n-butylphtalate. Parmi les phtalates,
aucun ne présente d’activité antago-
niste, suggérant ainsi une action
cumulative possible (Jobling et al.,
1995). Rappelons que les phtalates
sont les polluants d’origine humaine
les plus courants et que leur consom-
mation quotidienne humaine, par
diverses voies, notamment alimen-
taire, approche les 10 mg.

Un antioxydant alimentaire, I’hy-
droxyanisole butylé (BHA) présente
aussi une activité cestrogénique sur
les cellules MCF-7 (Jobling et al.,
1995). Cependant, le BHA et les phta-
lates sont de moindre puissance que
I'0o,p’-DDT et I'octylphénol.

Latrazine (2-chloro-4-ethyl-amino-
6-isopropylamino-1, 3, 5-triazine) et
le vinclozolin, respectivement herbi-
cide et fongicide, ont également la
capacité de perturber le systéme endo-
crinien (figure 2). Lexposition de
rattes a ’atrazine (100 mg/kg) abou-
tit 2 une réduction de la durée de I'ces-
trus et a une diminution du poids des
ovaires. Ces effets inhibiteurs peuvent
étre partiellement expliqués par la
capacité de cette molécule i se lier
non compétitivement au récepteur a
cestrogéne (Tezak et al., 1992). Par
contre, I’action du vinclozolin est
médiée par le récepteur & androgéne
auquel celui-ci se lie.

BIOACCUMULATION ET
PERSISTANCE

Certains xéno-cestrogénes, notam-
ment les contaminants hydrocarbones
chlorés (CHCs) présentent une
grande liposolubilité et une forte résis-
tance a la dégradation physique et bio-
logique. Ils se caractérisent donc par
leur capacité a s’accumuler dans les
organismes vivants et a se concentrer
dans I’environnement (*). A ce titre,
I’étude réalisée par Norstrom et col-
laborateurs (1998) est intéressante de
par les informations qu’elle apporte
sur le comportement de ces sub-
stances, de ’émission a I’accumula-
tion, et sur le role exemplatif que peut
jouer P'ours polaire en tant que bio-
marqueur dans I’évaluation de cette
bioaccumulation et bioconcentration.

Ainsi, on sait que les molécules de
CHCs se déplacent selon un «effet
sauterelle». Elles s’évaporent sous des
températures chaudes a basse latitude.
Transportées par les vents (les cou-
rants océaniques jouent également un
role important) vers les régions
froides, elles se condensent au sol,
dans la neige ou I’eau. Ce cycle se
répéte plusieurs fois. Elles peuvent
parcourir ainsi de longues distances.

Prés du pole, les basses températures
les fixent. Elles s’accumulent alors
dans la chaine alimentaire. Des
preuves relatives a ce mécanisme de
transport ont été apportées par Iwata
et collaborateurs (1993), qui ont cal-
culé qu'il existait un flux net de chlor-
dane et de PCBs de I’atmosphére vers
’océan. Ce flux a tendance & aug-
menter avec la latitude, parallélement
au refroidissement des océans. Un
autre moyen de transport a longue
distance des CHCs pourrait étre les
glaces. De fait, lors de la formation
des glaces, par exemple sur les cotes
sibériennes, une quantité importante
de CHCs adsorbées sur des sédiments
est intégrée a la glace. Les glaces se
déplacent au gré des courants vers le
Nord, parfois durant 3-4 ans. Et c’est
lors de leur fonte annuelle, qu’elles
libérent les CHCs, les rendant ainsi
disponibles pour la faune marine. On
sait de plus que les particules se trou-
vant a la surface des glaces peuvent, au
cours de la fonte annuelle, concen-
trer les contaminants se trouvant dans
Pair. Cet élément supplémentaire
pourrait expliquer les lourdes concen-
trations rencontrées chez les phoques
de Svalbard et du Groenland.

11 est difficile et onéreux de suivre les
CHCs dans Pair, I’eau et les micro-
organismes avec la rigueur nécessaire
a une étude de la distribution spatiale et
temporelle des CHCs en Arctique. Les
connaissances relatives a la dynamique
de ces composés sont également insuf-
fisantes pour permettre de prédire la
bioaccumulation chez les animaux et
chez ’homme i partir des concentra-
tions aqueuses. Une alternative consiste
a mesurer les concentrations directe-
ment chez une espéce qui accumule et
integre les contaminants sur une zone
marine connue. A ce titre, les ours
polaires sont d’excellents candidats
biomarqueurs de |’environnement
marin arctique. En effet, I'ours polaire
est le principal mammifere prédateur
local. Les ours blancs sont distribués au
travers des régions polaires arctiques et

sub-arctiques. Leur régime consiste

principalement en phoques annelés
(Phoca hispida). Le territoire de ces
phoques est assez restreint, du fait que
ces animaux territoriaux occupent le
méme habitat sous la glace neuf mois

(*) Des manipulations génétiques récentes permettent I'intégration de génes de dégradation (du pentachlorophénol par exemple) dans E. coli,
en association avec le puissant promoteur de la lactase.
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durant. Les phoques intégrent ainsi
des CHC:s par leur alimentation qui se
fait sur une aire limitée.

Les concentrations en CHCs retrou- ,

vées chez les mammiféres marins de
I’Arctique dépendent donc de la place
occupée par ces animaux dans la pyra-
mide alimentaire et de leurs capaci-
tés métaboliques. Ces concentrations
en CHCs sont de I’ordre du mg/g
dans la graisse des cétacés et des ours
polaires (béluga: 6,8 ug/g; ours:
t1ug/g; phoque: 1,2 ug/g). Les ana-
lyses effectuées sur les cachalots et
autres cétacés qui viennent s’échouer
régulierement sur les rivages de la Mer
du Nord et de la Mer Baltique confir-
ment également ces données (Law et
al., 1997). Méme si d’autres facteurs
biologiques, tels que la récente décou-
verte d’un morbillivirus (Jauniaux
et al., 1998), semblent intervenir
dans les phénoménes de dérive et
d’échouage, la contamination de ces
grands mammiféres marins par les
organochlorés ou les PCBs pourrait
éventuellement y jouer un réle.

Certains composés chimiques tels que
les PCBs se retrouvent aussi chez les
humains consommant ces mammi-
feres. Ainsi, les Inuits sont particulié-
rement exposés aux perturbateurs
endocriniens car prés de 80% de leur
alimentation est composée des fruits
de la chasse et de la péche. Le lait
maternel des Inuits contient en
moyenne 10 fois plus de pesticides
organochlorés et 6 fois plus de PCBs
que celui des méres du Sud Québec.
De plus, 75% des femmes Inuits ont
des teneurs en PCBs dans le sang
dépassant le niveau jugé tolérable au
Canada. La santé de ces populations
ne semble cependant pas trop en souf-
frir. A ce titre, la consommation de
poissons, riches en acide omega 3,
jouerait un role protecteur.

CONCLUSION

A la fin de cet apergu sur la problé-
matique des xéno-cestrogénes, nous

espérons que le lecteur portera un
regard critique et tout en nuance sur
un sujet d’actualité qui ne peut cer-
tainement pas étre pris a la légere. Les
polluants organiques persistants
(POPs) et leurs effets xéno-cestrogé-
niques constituent-ils une bombe a
retardement? A ce stade, il est difficile
d’apporter une réponse nette et tran-
chée a cette question. Certes, il y a
bien des situations comme celles ren-
contrées a Apopka (Floride, USA), a
Sévéso (Italie), ou 2 Hopewell (Virgi-
nie, USA)... pour nous inciter a la plus
extréme prudence. D’un autre c6té,
des études réalisées sur les Inuits du
Nord Québec semblent démontrer
une relative adaptation des organismes
vivants face & ces charges élevées en
POPs. Une fois de plus, les acides gras
oméga 3, véritable panacée univer-

. selle se retrouvant en forte concen-

tration dans les poissons, sont propo-
sés comme facteurs de protection.

Certains scientifiques optent en faveur
d’une élimination totale des douze
«salopards» (Tardieu, 1999). En jan-
vier 1999, a Nairobi, lors d’une confé-
rence organisée par le Programme des
Nations Unies pour I’environnement,
les Nations ont été amenées a se pro-
noncer sur le bannissement de douze
produits réputés dangereux pour I’es-
péce humaine (DDT, hexachloroben-
zéne, PCBs, aldrine, chlordane, diel-
drine, dioxines, endrines, furannes,
heptachlore, mirex, toxaphéne) (figure
4). D’autres, tels Rogan et Gladen
(1993), qui lors de leur étude réalisée
pour le compte du Département amé-
ricain de la santé n’ont pas trouvé d’ef-
fet significatif des POPs sur le déve-
loppement de 900 nourrissons de
Caroline du Nord, sont moins caté-
goriques. C’est que le sujet est com-
plexe. En effet, parmi les substances
suspectes, certaines peuvent rester
masquées, c’est-a-dire n’exprimer leur
pouvoir délétere que dans certaines
conditions, par exemple en interac-
tion avec d’ autres facteurs environ-
nementaux. En outre, les xéno-hor-
mones produites par les POPs

pourraient entrer en synergie avec
celles contenues dans certains ali-
ments végétaux (soja,...), décuplant
ainsi leur action individuelle (Jégou
etal., 1995; Jégou, 1996).

Face a ces menaces qui pésent sur la
santé humaine et animale, on peut se
rassurer en écoutant les experts de
I’OMS qui estiment que la concen-
tration spermatique chez ’homme
peut chuter jusqu’a 75 % de sa valeur
habituelle sans remettre en cause la
fertilité du reproducteur. Notons éga-
lement & ce propos que I'impact néga-
tif des xéno-cestrogénes sur la fonction
reproductrice n’a pas encore pu étre
établi, étant donné la complexité du
sujet et cela malgré de nombreuses
études. Pour en savoir plus, le Parle-
ment européen a voté en octobre 1998
Pouverture d’une enquéte scientifique
sur les POPs, Affaire a suivre donc...

SUMMARY

Xeno-estrogens
and their impact
on environment

The group of xeno-estrogens in-
cludes substances which have the
ability to interfere with the action of
estrogens through several mecha-
nisms. They can act as agonists or
antagonists of estrogen receptors,
but also by interaction with other re-
ceptors (aryl hydrocarbone, andro-
gens) or by influencing the hor-
monal metabolism. Through these
effects, such substances disrupt
the normal functioning of the organ-
ism. Xeno-estrogens belong to the
group of endocrine disrupters. The
aim of this paper is to summarize
the current knowledge about xeno-
estrogens chemistry and pharma-
cology and emphasizes at the same
time their environmental impact.
Polychiorinated biphenyls (PCBs),
dioxins, furans, alkylphenolic com-
pounds and organochlorines will be
successively described.
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