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ABSTRACT

Xenoestrogens such organochlorine pesticides are
known to induce changes in reproductive development,
function or behaviour in wildlife. Because these com-
pounds are able to modify the estrogens metabolism, or
to compete with estradiol for binding to the estrogen
receptor, it may be possible that these products affect
the risk of developing impaired fertility, precocious pu-
berty or some kinds of cancer in mag,

Le plus ancien récit de lutte contre la pollution re-
monte 4 une légende indienne racontant que la divinité
Sing-bonga était incommodee par les émanations des fours
dans lesquels les Asuras fondaient leurs métaux (1). Evi-
demment depuis, la problématique n’a cessé de s’accroi-
tre et la contamination de la Terre par de nombreux
polluants est devene aujourd’hui un probléme majeur
de notre Société. La protection de notre environnement
est une question capitale qui doit étre respectée malgré la
pression économique actuelle et qui ne cessera de croftre
au cours des prochaines années méme si I'identification
objective et indiscutable de ce qui est essentiel — donc
devant étre prioritairement garanti surla planéte — est dif-
ficile & cerner (2). « Un oiseau en mauvajs €état ne pond
pas de bons ceufs » disait un proverbe grec. Mais ce n'est
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qu’a partir de la seconde moiti€ du XX&me sidcle que les
toxicologues ont commencé 3 identifier les effets
qu’avaient entrainés i I’échelle mondiale les pollutions
€mises aux XIX&me siécle sur la faune sauvage et sur le
cheptel (3). Lhistoire contemporaine des pesticides in-
dustriels commence vers 1874 {synthése des
organochlorés) et se poursuit tout au long de ces 2 sigcles
en passant par la synthése des organophosphorés (1950),
des carbamates (1970) et des pyréthroides (1975) (4). Le
dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT) a été synthétisé
pour la premiére fois par un étudiant en cours de prépara-
tion de sa thése de doctorat : Othmer Zeidler. Ia produc-
tion, reprise par les entreprises EMayo puis par la Geigy
Co. a d’abord intéressé I’armée, puis I'agriculture. Dés la
fin de la 2*™ guerre mondiale, des mises en garde furent
lancées & propos des effets nocifs du produit (4). Un dé-
clin des populations de grives, d’aigles chauves, d’orfaies
et de mammiferes consommateurs de poissons fut cons-
taté & partir des années 50 et dénoncé par Rachel Carson
dans son célebre appel du « Silent Spring » de 1962. Bien
qu’il soit interdit en Occident depuis les années 70, ce
produit a ét€ tellement utilisé et présente une rémanence
si longue qu’une contamination ubiquitaire existe
aujourd’hui encore. De plus, ce produit continue 2 &tre
produit aux USA pour étre utilisé 2 des fins de
démoustification dans les pays en voie de développement.
I en va de méme de I"'Hexachlorobenzéne (HCB), un autre
organochloré dont ’usage est interdit sous nos latitudes,
mais reste fréquent dans d’autres pays. Ces deux exem-
ples indiquent que le probléme de la contamination con-
tinue & nous concerner, méme pour des produits dont
P'usage est aujourd’hui stricternent réglementé ou inter-
dit. Des effets sur 1a faune semblent encore actuellement
devoir ére attribués 2 ces produits. La diminution de la
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population des phoques dans la mer de Wadden pourrait
~&étre due 2 la forte contamination en composants
organochlorés des poissons dont ces phoques se nourris-
sent (5). Exposé au DDT et & son métabolite
dichlorodiphenyldichloroéthyléne (DDE), le
Seratherodon mossambicus présente une réduction de la
sécrétion de cortisol par une action toxique cytospécifique
sur I’axe hypothalamo-hypophysaire (6). Des travaux ré-
cents ont montré que le DDT et le DDE se lient chez les
oiseaux et les mammiféres au moyen de liaisons
covalentes aux cellules de l1a zona fasciculata - homolo-
gue du tissu interrénal du poisson - induisant des
microhémorragies. Cette « défaillance » cortisolique peut
s’accompagner d’une perturbation du métabolisme
glucidique et notamment d’un taux élevé de glycoggne
hépatique (7). Les pesticides organochlorés (DDT, DDE)
entrainent également des perturbations d’ordre
métabolique chez certaines espéces d’oiseaux, notarmment
le faucon pelerin en Grande Bretagne et les oiseaux
piscivores des grands lacs nord américains ol1 I'on a cons-
taté au cours des années 1960 que leur reproduction était
menacée et qu’une des manifestations les plus évidentes
des perturbations observées était le taux €levé de malfor-
mations (8). Des mortalités €levées de poissons ou de
coquillages ont été rapportées dans des €lcvages situés &
proximité des zones d’épandage de pesticides
organophosphorés et de carbamates. En 1991, la
dispersion aérienne de fenitrothion dans le but de provo-
quer la démoustication en Languedoc a été A I’ origine de
la perte de plusieurs tonnes de crevettes japonaises. L uti-
lisation de trichlorfon et de dichlorvos comme
antiparasitaires dans des fermes d’élevages de saumons a
provoqué des épisodes de mortalité importante (9).

INDICES DE TOXICITE

On doit reconnaitre le réle majeur que jouent les pro-
duits phytosanitaires pour atteindre une production ali-
mentaire suffisante. Incontournables, ils doivent cepen-
dant étre employés selon des conditions strictes assurant
leur efficacité mais aussi leur innocuité. Divers indices
toxicologiques ont été définis pour protéger le consom-
matcur face 3 I’exposition chronique 2 ces produits. En
effet, compte tenu de leur faible concentration, les rési-
dus de pesticides (pesticides non transformés, métabolisés
ou dégradés présents dans ou sur les denrées) ne peuvent
avoir de toxicité aigu&. Cependant, que penscr de
I'ingestion régulizre et répétée de faibles quantités de ré-
sidus ? Une directive CEE (91/414/CEE, annexes I et

1IT) précise que des études de laboratoire sur plusieurs
espéces animales doivent &tre menées pour chaque subs-
tance, afin de déterminer tout d’abord la Dose Sans Effet
Observé (DES) ou No observed effect level (NOEL) :
c’est la quantité de produit qui, ingérée régulitrement (en
mélange avec des aliments) et & long terme par I’animal
d’expérience, ne preduit aucun effet néfaste décelable
(10). La Dose Journaliere Admissible pour I’homme ou
DJA est alors calculée : clle correspond 2 la dose qui,
d’apres ’ensemble des données connues, parait pouvoir
étre ingérée chaque jour sans risque appréciable. Elle est
calculée en divisant la dose sans effet toxique relevée sur
I’espéce animale la plus scnsible par un facteur de sécu-
rité pouvant varier de 100 & 1000 suivant la nature des
effets observés et prenant en compte les variabilités entre
espéces et entre individus (10,11). La DJA est exprimée
en mg/kg de poids corporel humain. Enfin, I"apport jour-
nalier maximum théorique (« Theoritical Maximum Daily
Intake » ou TMDI) correspond & la DJA multipliée par le
poids corporel fixé arbitrairement & 60 kg (10). En.tepant
compte de ces indices toxicologiques, une Limite Maxi-
male de Résidus (LMR) sera fixée. Cette LMR doit €tre
telle que ’apport est inférieur 4 I’apport journalier maxi-
mum théorique, calculé A partir de la DJA (12). Ce calcul
prend également en compte ' apport €ventuel via d’autres
sources de contamination comme les eaux de boisson.

EFFETS PERTURBATEURS
ENDOCRINIENS

Est-il possible d’affirmer que si 1’on respccte ces in-
dices de toxicité, ’Homme n’a plus rien & craindre de la
présence de résidus de pesticides dans ses aliments? La
réponse est trés certainement négative. On ne connait
pas suffisamment tous les mécanismes responsables de
la toxicité des polluants, principalement en terme de
perturbations 3 long terme pour des substances s’accu-
mulant chez 'Homme et pouvant agir en synergie. A
I’heure actuelle, on admet par exemple que de nombreux
pesticides, particulirement lcs organochlorés, perturbent
la fonction endocrinienne el provoquent des anomalies
physiologiques responsables d’un déséquilibre hormonal.
Les différents produits susceptibles de provoquer ce typc
de permrbations sont désignés dans la littérature sous le
terme de « disrupteurs hormonaux ». Nombreuses sont
les études qui ont montré que sous I’influence de résidus
de pesticides présents dans 1’environnement, les capaci-
tés de reproduction sont affectées pour les especes ani-
males les plus exposées qui disposent, comme ’Homme,
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d’un faible potentiel biotique. Le DDT est une substance
mimétique des estrogénes, susceptible de réagir avec les
récepteurs de ces hormones et d’induire en conséquence
des effets de type estrogénique (13,14). Il est reconnu que
cette substance est responsable d’altérations de la repro-
duction, notamment au travers de la perte ou de I'altération
des caracteres sexuels méles chez les poissons et les rep-
tiles. De nombreux travaux ont signalé des anomalies au
niveaude I'axe hypothalamo»hypophyso—gonadiquc chez
les poissons exposés aux pesticides : la synthése des hor-
mones thyroidiennes et/ou la capacité de produire des
gametes viables s’est avérée diminude chez les espéces
de poissons téléostéens apres exposition au malathion et
a I’hexachlorocyclohexane (15). On a également mis en
évidence des altérations de la synthése des stéroides
sexuels modifiant le développement des poissons, notam-
ment provoquant une {€minisation des males d’espéces
de la famille des Poecilidés (16). Ces nombreuses obser-
vations de manifestations individuelles apparaissant au
sein de la faune exposée aux pesticides aménent évidem-
ment 4 s’interroger sur les conséquences éventuelles de
exposition & ces molécules sur la santé de I’'Homme.

Pesticides organochlorés et cancer du sein

Plusicurs études ont été publiées concernant I’in-
fluence des résidus de pesticides organochlorés et des
PCBs sur I"apparition d’une tumeur mammaire chez
la femme. Tout produit manifestant des propriétés

estrogéniques est susceptible d’accroftre le risque de
développement d’un cancer du sein. En ce qui con-
cerne les pesticides organochlorés, on a montré qu’ils
€taient capables non seulement d’agir comme des
agonistes du récepteur a Pestradiol, mais aussi, pour
le DDE, d’orienter le métabolisme du 17-B-estradiol
vers la formation préférentielle de 17-8-OH estrone 2
propriétés estrogéniques marquées (17). Ces effets ont
pour conséquence d’augmenter 1’exposition du tissu
mammairc aux influcnces estrogéniques ou
« estrogéne-like », comme 1'indique la Figure 1. Le
risque de cancer du sein augmenterait alors d’autant
plus que d’autres facteurs de risque agissant dans le
méme sens (alcool, alimentation riche en graisses et
pauvre en fibres,...) ou que des prédispositions géné-
tiques (mutation du géne BRCA ) favoriseraient 1'ac-
tion de ces résidus de pesticides organochlorés. La fré-
quence plus basse de carcinome mammaire dans la
population asiatique pourrait d’ailleurs &tre expliquée
par I’action inverse des phytoestrogenes, capables
d’orienter la transformation du 17-B-estradiol vers le
métabolite 2-OH-estrone, dépourvu d’activité
estrogénique (Figure 1). Une différence de concentra-
tion plasmatique en p,p’-DDE dans le tissu adipeux
mammaire a ¢t relevée chez des patientes cancéren-
ses par rapport & des contrdles (18). Cette différence a
été confirmée pour des femmes dont la tumeur
mammaire €tait hormono-dépendante (19). Cependant,
d’autres auteurs ont réalisé de vastes études
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Figure I : Effets estrogéniques et antiestrogéniques des pesticides organochlorés
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épidémiologiques qui n’ont pas pu confirmer les ob-
servations reliant p,p’-DDE et tumeur mammaire.
Ainsi, dans une synthese de la littérature consacrée
ce theme, D. Hunter (20) ne parvient pas a accréditer
hypothése d’un lien entre I'exposition aux résidus de
pesticides organochlorés et le développement d'un can-
cer du sein.

Pesticides organochlorés et puberté précoce

On sait depuis longtemps déja que les tissus
hormono-sensibles, exposés avant Ia puberté a des subs-
tances A action estrogénique, réagissent par un
rétrocontrdle négatif a cette stimulation intempestive.
Des facteurs alimentaires et socio-économiques ont tout
d’abord €1é évoqués pour expliguer la fréquence
anormalement élevée de signes pubertaires chez des
fillettes de 8 ou 9 ans en provenance de pays en voie
de développement (21 ,22). Cependant, bon nombre de
fillettes concernées n’étaient, a leur arrivée en Europe,
‘ni en retard de taille ni en retard de poids, et d’autre
part on a constaté que ces pubertés précoces concer-
naient aussi bien des enfants non adoptés, c’est-a-dire
ayant migré vers I’Occident avec leur famille, et pour
lesquels on peut penser que les habitudes alimentaires
ont ét€ moins modifiées. La recherche, I’identification
et le dosage des pesticides organochlorés dans des
€chantillons de sang récoltés dans 3 groupes d’enfants
développant une puberté précoce (fillettes belges, im-
migrantes et enfants adoptdes) a fourni des résultats
étonnants. La comparaison des concentrations sangui-
nes moyennes de p,p’-DDE dans les 3 groupes de su-
Jets révele une différence fortement significative entre
les fillettes étranggres adoptées ou non adoptées et les
fillettes belges (23). L’influence du p,p’-DDE dans le
développement d’une puberté précoce pourrait étre
déduite de I’hypothese émise par H. Kulin et N.Mauras
en 1976 et 1991 (24,25). Chez ces enfants, habituelle-
ment soumis & la rétro-inhibition liée aux
xénoestrogénes dont I'usage reste intensif dans leur
pays. le «sevrage brutal » en perturbateurs
endocriniens pourrait agir comme un déclencheur du
processus de maturation hypothalamo-hypophyso-
gonadique (26).

Pesticides organochlorés et hypofertilité

Des 1955, le DDT avait été reconnu responsable de
I"altération de la reproduction des cailles ct des faisans
(27). Chez I'Homme, on sait quc diverses substances

présentes dans ’environnement (métaux lourds,
dibromochloropropane,...) sont capables d’altérer la
spermatogenese (28,29,30). Quelques études
€épidémiologiques dont celle d’ Auger (31) ont établi qu’il
¥ avait au cours du temps une diminution du nombre de
spermatozoides dans ’éjaculat. Skakkebaek n’hésite pas
a attribuer cette chute de Ia fertilité masculine 2 I'in-
fluence, peut-étre in utero, de substances dérégulatrices
hormonales (32). Dans I’hypothése d’une influence sur
la fertilité, comment peut-on I'expliquer? En plus de
propri€tés estrogéniques faibles, I'o,p’-DDT posséde des
propri€tés anti-androgéniques démontrées chez I’ animal
(33,34). Par ailleurs, en inhibant la transformation de la
testostérone médiée par I’aromatase, ces produits orien-
tent le métabolisme de la testostérone vers la produc-
tion de métabolites inactifs (35). Ils pourraient égale-
ment perturber la libération par les cellules de Sertoli de
substances favorisant la maturation spermatique (36).
Ces différents mécanismes sont illustrés a la Figure 2.

DOSAGE DES RESIDUS DE.PESTICIDES
OU SURVEILLANCE DE
BIOMARQUEURS?

Les biomarqueurs comprennent les indicateurs d’ex-
position et les indicateurs d’effets. Les indicateurs d’ex-
position renseignent sur I'état de contamination du mi-
lieu environnant. Iis doivent présenter diverses caracté-
ristiques : homogénéité et densité de répartition dans les
milicux A surveiller. réceptivité aux éléments i contréler,
aptitude & les concentrer, facilité d’accés aux
expérimentateurs et 2 I’échantillonage, fucilité d’extrac-
tion etd’analyse,... (37). L'utilisation de ces biomarqueurs
est surtout intéressante dans les programmes de sur-
veillance & grande échelle, notamment par le recours 2
des techniques de dosage simplifiés et relativement faci-
lement automatisables. Les indicateurs d’effets ou
biomarqueurs moléculaires renseignent A un niveau plus
profond, au niveau de cibles définies : tests de
génotoxicité, recherche de promoteurs objectivée par I’ob-
servation de I’activation des ATPases ou des phosphatases,
activités enzymatiques diverses,....(37). Certes, les
biomarqueurs sont destinés a détecter et A quantifier les
effets biclogiques des polluants mais les résultats fournis
doivent étre interprétés avec beaucoup de prudence en
raison du grand nombre de variables en cause (non
spécificité des réponses, effets de synergie et
d’antagonisme entre polluants, capacité d’adaptation des
especes, période de Jatence dc certaines réponses. ..). Dans
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Figure 2 : Influence des pesticides sur la spermatogenése chez I’Homme

I’état actuel de nos connaissances, en dehors des pesticides
organophosphorés pour lesquels on peut facilement re-
lier la gravit€ de Vexposition au degré d’inhibition des
cholinestérases plasmatiques, I"interprétation des résul-
tats fournis par les différents biomarqueurs proposés reste
assez délicate. Aujourd’hui on estime qu’il faut dévelop-
per des approches multi-marqueurs si on veut établir avec
une certaine sécurit€ la preuve des effets des poliuants.
Aussi, la meilleure fagon de déceler une contamination
chez ’'Homme demeure la détermination dans son sang
des produits tels quels ou de leurs métabolites (38).

CONCLUSION

§'il est difficile, voire impossible, d’éviter toute
contamination par les polluants de la nature des
pesticides organochlorés — 2 cause de leur usage étendu
et de leur rémanence -, il existe cependant divers
moyens d’évaluer le niveau de la contamination ct de
la surveiller. Des biomarqueurs existent pour certains
produits, et sinon, ou si Iinterprétation des résultats
est difficile, des techniques permettent aujourd’hui
Iidentification et le dosage des résidus de pesticides
dans diverses matrices (eaux, sols, mais aussi sang ou
lait maternel). Un vaste dépistage épidémiologique
serait utile pour tenter d'établir une éventuelle corré-
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lation entre le degré de contamination de la population
générale et 1'émergence de diverses pathologies en rap-
port avec les effets perturbateurs hormonaux de ces
substances.

RESUME

De nombreux exemples de perturbation de I'équili-
bre hormonal dans le monde animal ont conduit les scien-
tifiques & s’interroger sur les effets de ces produits chez
I"'Homme. En modifiant lc métabolisme des cstrogénes,
en entrant en compétition avec I’estradiol pour la liaison
a son récepteur, les résidus de pesticides organochlorés
peuvent perturber le fonctionnement hormonal et peut-
etre, induire différentes pathologies comme une dimi-
nution de la fertilité masculine, une puberté précoce ou
la survenue de certaines tumeurs.
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