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gonado-hépatique 

https://www.cnfpt.fr/
https://www.cnfpt.fr/
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HHS = Axe hypothalamo-hypophyso-

surrénalien 

HHT = Axe hypothalamo-hypophyso-

thyroïdien 

IGAS = Inspection générale des affaires 

sociales 

IGF-1 = Insulin-like growth factor 1 

INERIS = Institut national de l'environnement 

industriel et des risques 

IRSN = Institut de Radioprotection et de Sûreté 

Nucléaire 

LH = hormone lutéinisante 

MBP = Monobutyl phthalate 

MXC = Methoxychlor 

NHAMES = Enquête nationale sur la santé et 

la nutrition 

NP = Nonylphénol 

NQE = Norme de qualité environnementale 

OCDE = Organisation de coopération et de 

développement économiques 

OFB = Office français de la biodiversité 

OMS = Organisation mondiale de la santé 

OP = Octylphénol 

OQAI = Observatoire de la qualité de l’air 

intérieur 

PARC = Partenariat européen pour l'évaluation 

des risques liés aux substances chimiques 

PBDE = Polybromodiphényléthers 

PFAS = composés perfluoroalkylés et 

polyfluoroalkylés 

PIB = Produit intérieur brut 

PNR EST = Programme National de 

Recherche en Environnement-Santé-Travail 

POP = Polluant organique persistant 

PPAR = Récepteur activé par les proliférateurs 

de peroxysomes 

PSA = Antigène spécifique de la prostate 

PTH = Parathormone 

PVC = Chlorure de polyvinyle 

REA = repressor of ER activity 

REACH = Enregistrement, évaluation, 

autorisation et restriction des substances 

chimiques 

RFB = Retardateur de flamme bromé 

RHA = Recepteur des hydrocarbures 

aromatiques 

RMQS = Réseau de mesure de la qualité des 

sols 

SDT = Syndrome de dysgénésie testiculaire 

SERM = Modulateur sélectif des récepteurs 

aux oestrogènes 

SMRT = Silencing Mediator for Retinoid and 

Thyroid hormone receptors 

SNC = Système nerveux central 

SNPE = Stratégie nationale sur les 

perturbateurs endocriniens 

SOPK = Syndrome des ovaires polykistiques 

SSI = Symport sodium-iodures 

STEU = Station de traitement des eaux usées 

T3 = Triiodothyronine 

T4 = Thyroxine 

TBCO = 1,2,5,6-tetrabromocyclooctane 

TBECH = 1,2-dibromo-4-(1,2-dibromoéthyl) 

cyclohexane 

TBG = Thyroxine binding globuline 

TCDD = 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine 

TRH = Hormone de libération de la 

thyrotropine 

TSH = Hormone thyréostimulante 

USEPA = United States environmental 

protection agency 

VGE = valeurs guides environnementales
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INTRODUCTION 

Depuis la révolution industrielle, l'humanité a été témoin d'une augmentation exponentielle 

dans la production et l'utilisation de composés chimiques. Bien que beaucoup de ces composés 

aient contribué à l'amélioration de notre qualité de vie, ils ont également généré une série de 

défis inattendus pour la santé humaine et l'environnement. Parmi ces défis, les perturbateurs 

endocriniens se distinguent par leur potentiel à interférer avec notre système endocrinien, une 

composante essentielle de notre physiologie responsable de la régulation d'une multitude de 

fonctions vitales. 

  

Ainsi, ces substances ont été identifiées comme des contaminants émergents et représentent 

une grande menace pour la santé humaine et les écosystèmes. Les pesticides, les hydrocarbures 

aromatiques polycycliques, les dioxines, les retardateurs de flamme bromés, les hormones 

stéroïdes et les alkylphénols sont représentatifs de ce type de contaminants, qui sont étroitement 

liés à la vie quotidienne. Par ailleurs, l'existence des PE dans l'environnement est 

principalement liée aux activités humaines, notamment à travers les rejets d'eaux usées et les 

activités industrielles. 

 

Au cours des dernières décennies, elles ont suscité une vive préoccupation dans les milieux 

scientifiques, médicaux et environnementaux. Leur capacité à interférer avec le système 

endocrinien, même à de très faibles doses, met en lumière la complexité des interactions entre 

ces molécules et le corps humain. La célèbre citation de Paracelse, "Tout est poison, rien n'est 

poison, c'est la dose qui fait le poison", a longtemps servi de fondement à la toxicologie 

classique, suggérant que la dangerosité d'une substance est proportionnelle à sa concentration. 

Toutefois, les perturbateurs endocriniens remettent en cause ce modèle linéaire, car ils peuvent 

exercer des effets néfastes à de faibles doses, là où des doses plus élevées pourraient se révéler 

moins toxiques. Cette paradoxale "fenêtre d'effet" oblige à repenser nos approches 

traditionnelles d'évaluation des risques et à reconnaître l'importance des effets non monotones 

en toxicologie. 

 

La première partie de cette thèse mettra en lumière l'importance du système endocrinien, qui 

joue un rôle crucial dans la coordination des divers processus physiologiques, du 

développement à la reproduction, et dont le dysfonctionnement peut avoir des conséquences 

majeures pour l'individu et la population dans son ensemble. 
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La deuxième partie se concentrera sur les perturbateurs endocriniens, ces molécules d'origine 

souvent synthétique, capables d'interférer avec la fonction normale des hormones. La 

préoccupation à leur sujet a émergé sur la scène mondiale en 1991 avec la déclaration de 

Wingspread, et depuis lors, leur impact sur la santé humaine et environnementale est devenu 

un sujet de préoccupation croissante, particulièrement en France. En effet, l'attention du public 

français s'est accrue, poussée par des rapports alarmants sur la contamination généralisée de 

l'environnement et de la chaîne alimentaire. Ces substances, présentes dans de nombreux 

produits du quotidien, sont suspectées d'avoir des effets néfastes sur des fonctions aussi 

essentielles que la reproduction, la croissance, le développement ou encore le métabolisme... 

pour les individus directement exposés mais également leur descendance, ainsi que 

l’environnement, sa faune et sa flore. 

 

Enfin, la troisième partie de cette thèse examinera l'émergence et l'évolution d'une Stratégie 

Nationale sur les Perturbateurs Endocriniens (SNPE). Les préoccupations en santé au travail et 

santé environnementale liées aux perturbateurs endocriniens ont donné lieu à la mise en place 

d’actions nationales visant à mieux comprendre et à mieux prévenir les risques. En effet, face 

à la complexité et à la gravité de ces risques, la réglementation a cherché à évoluer pour mieux 

protéger la santé publique et l'environnement. A ce titre, la France a été le premier pays à se 

doter en 2014 d’une Stratégie nationale sur les perturbateurs endocriniens  comprenant des 

actions de recherche, d'expertise, d'information du public et de réflexion sur leur encadrement 

réglementaire. Toutefois, ces efforts se heurtent à des défis significatifs, notamment la 

compréhension des mécanismes d'action endocrinienne de ces substances et l'évaluation 

précise de leurs risques. 

 

Il est indéniable que les perturbateurs endocriniens représentent l'une des questions sanitaires 

et environnementales les plus pressantes de notre époque. En combinant une approche 

réglementaire, scientifique et sociétale, ce travail vise à fournir une vision complète de l'impact 

des PE et des efforts déployés pour gérer et atténuer leurs effets néfastes. 
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PREMIÈRE PARTIE 

Vue d’ensemble du système endocrinien 

1. Généralités 

Le fonctionnement du corps humain est régi par une mécanique complexe, qui nécessite une 

fine régulation de son environnement interne pour opérer de manière optimale. De manière 

générale, une cellule requiert un équilibre délicat pour son bon fonctionnement et pour sa 

survie, que ce soit en termes d’apport en nutriments, dans le pH, la composition électrolytique 

ou la température du milieu qui l’entoure, dans la qualité et la quantité des messagers qui 

l’atteignent etc…  On parle entre autres d’homéostasie. 

Dans ce but, il est impératif que les diverses parties et organes qui composent notre organisme 

puissent communiquer entre elles. Cette communication est essentielle car elle permet alors à 

l’organisme de s’adapter efficacement à toute variation de l’environnement interne mais aussi 

externe. 

Pour ce faire, elle s’appuie sur deux systèmes distincts et pourtant relativement intriqués l’un 

dans l’autre : le système nerveux et le système hormonal, ou neuroendocrine. Le premier, 

reposant sur la propagation de potentiels d’action à travers la structure nerveuse, permet une 

transmission extrêmement rapide des informations. Le second en revanche s’appuie sur la 

production, la libération, le transport et l’action d’hormones à travers le flux sanguin. Son délai 

d’action supérieur le rend plus adapté aux situations pour lesquelles l’action régulatrice requise 

se doit d’être plus pérenne. Logiquement, on peut qualifier ces deux systèmes de 

“complémentaires”. De plus, ces derniers sont en constante interaction : certains stimulis 

nerveux vont influencer la libération de diverses hormones, et vice-versa.  

Afin de pouvoir saisir l’importance de l’impact présumé des perturbateurs endocriniens sur la 

santé humaine, il est essentiel de comprendre le rôle du système endocrinien et les propriétés 

biologiques des diverses hormones qui nous influencent. À l’aide des ouvrages de référence de 

Koenig et al. (1) et de Constanti et al. (2) Nous allons donc définir quelques termes et notions 

fondamentales dans cette première partie, avant de nous concentrer sur l’objet de ce travail : 

les perturbateurs endocriniens. 
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2. Hormones 

2.1. Définition 

(Du grec hormân, exciter)       

● Substance sécrétée par une glande endocrine, libérée dans la circulation sanguine et 

destinée à agir de manière spécifique sur un ou plusieurs organes cibles afin d'en 

modifier le fonctionnement. 

Parmi ces glandes, on peut citer l’hypothalamus, l’hypophyse (ou glande pituitaire), les 

surrénales, les gonades, la thyroïde, les glandes parathyroïdes et le pancréas. Elles sont dites 

“endocrines” - du grec ancien éndon (“dans”) et krìnô (“séparer, secréter”) - car, en réponse à 

un stimuli spécifique, elles libèrent dans la circulation sanguine certaines substances produites 

en amont : les hormones. 

De manière générale, les hormones contrôlent la croissance, le développement et le 

métabolisme de l’organisme, la composition électrolytique de ses fluides, et sa fonction 

reproductrice. Une fois introduites dans la circulation générale, elles sont transportées par le 

flux sanguin jusqu’à leurs cellules cibles et leurs récepteurs spécifiques, au niveau intra ou 

extracellulaire. Il est important de noter que certaines hormones ne possèdent que quelques 

cellules cibles, tandis que d’autres agiront sur de nombreux types cellulaires à travers 

l’ensemble du corps. D’un point de vue biochimique, l’aboutissement d’une interaction 

hormone-récepteur est identique qu’importe l’hormone considérée : elle déclenche une cascade 

de réactions biochimiques dans la cellule cible qui modifieront éventuellement sa fonction 

cellulaire, ou son activité. 

2.2. Mécanisme d’action 

Il existe de nombreuses classes d’hormones, parmi lesquelles on peut citer les stéroïdes, de 

nature lipidique, les dérivés d’acides aminés, les polypeptidiques, ou encore les protéiques, 

trois classes de nature protidique. Ces dernières diffèrent, entre autres, par leur structure 

moléculaire générale (i.e., par leurs propriétés physico-chimiques) et leurs mécanismes 

d’action, ces deux points étant étroitement liés. 

Les hormones stéroïdes, produites au niveau du cortex surrénalien et des gonades, possèdent 

une structure moléculaire similaire au cholestérol, qui leur confère un caractère lipophile. Cela 
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leur permet de franchir aisément les membranes lipidiques comme les membranes plasmique 

et nucléaire, et d’interagir avec des récepteurs situés dans le cytoplasme ou le noyau cellulaire. 

Le complexe hormone-récepteur ainsi formé migre alors vers certaines régions bien définies 

de l’ADN cellulaire et se lie avec elles. In fine, ce processus va permettre de réguler l’activité 

de gènes spécifiques hormono-dépendants. Parmi ces hormones, on peut citer la testostérone, 

dont le rôle principal sera de stimuler le développement des organes reproducteurs masculins, 

la production de sperme et le métabolisme protidique. 

Les dérivés d’acides aminés, comme leur nom l’indique, sont issus de modifications apportées 

aux briques élémentaires qui constituent les protéines. Un grand nombre de leurs représentants 

ont une cible extracellulaire (un récepteur situé sur la membrane plasmique). Leur mécanisme 

d’action sera alors similaire à celui des peptides/polypeptides et protéines citées plus bas. Ce 

premier cas peut être illustré par l’adrénaline, une catécholamine issue de la tyrosine, sécrétée 

en réponse à un état de stress ou une nécessité d’effort physique intense (exemple : un danger 

immédiat). 

Cependant leur petite taille ainsi que leurs caractéristiques physico-chimiques leurs permettent 

aussi, comme aux stéroïdes, d’agir à l’intérieur de la cellule. Dans ce dernier cas, leur 

interaction se fait généralement avec un récepteur protéique déjà préalablement associé à une 

région spécifique de l’ADN. Encore une fois, ce mécanisme aura pour effet de moduler 

l’activité du/des gènes concernés. Dans ce deuxième cas de figure, on peut citer la Thyroxine 

et sa forme active, la triiodothyronine (T3), hormones thyroïdiennes aux effets ubiquitaires qui 

influencent la croissance staturo-pondérale, la maturation du système nerveux central, qui 

augmente le métabolisme des glucides, lipides et protides au niveau cellulaire, favorise la 

thermogenèse et augmente le rythme cardiaque. 

Les polypeptides et les protéines, quant à elles, sont issues d’un assemblage d’acides aminés 

disposés dans un ordre particulier leur conférant une configuration spatiale spécifique à leur 

fonction. Leur dénomination varie avec la longueur de l’enchaînement de ces acides aminés : 

dipeptide, tripeptide, oligopeptide, polypeptide… jusqu’à plusieurs dizaines voire centaines de 

ces briques élémentaires et on parle alors de protéines. Du fait de leur structure chimique 

volumineuse, elles ne peuvent entrer spontanément à l'intérieur de la cellule cible. Leur action 

fait appel à des récepteurs situés à la surface de ces dernières, qui initieront les modifications 

biochimiques aboutissant à leur action biologique. La plus célèbre d’entre elles est assurément 

l’Insuline, hormone de régulation de la glycémie sécrétée par les îlots de langerhans (pancréas) 
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lors d’une hyperglycémie, après un repas par exemple. Son mécanisme d’action principal fait 

appel à une famille de récepteurs dits “tyrosine kinase” qui, une fois activés, entraînent une 

cascade de réactions biochimiques sur de nombreuses voies du métabolisme cellulaire. Ces 

réactions auront des effets très variés mais qui s’articulent parfaitement pour remplir un objectif 

commun : arrêter d’exploiter nos réserves de substrats énergétiques, utiliser de préférence les 

nutriments fraîchement arrivés et les mettre en réserve si possible. 

2.3. Régulation 

Dans le cadre de ce travail sur les perturbateurs endocriniens, il est important d’intégrer deux 

notions essentielles : 

Les hormones agissent à très faible dose. Elles sont comparables à des messagers envoyés 

pour actionner un interrupteur, et si un interrupteur peut n’allumer qu’une simple lampe de 

chevet, il peut aussi illuminer l’ensemble de la tour Eiffel. Mais si l’on compare la dépense 

énergétique et les changements opérés sur le monument que représentent le doigt qui appuie 

sur l’interrupteur et l’ensemble de ses luminaires qui s’allument, on peut facilement 

comprendre que la fluctuation des taux sériques d’une hormone donnée peut par conséquent 

avoir des répercussions très vastes et entraîner des situations pathologiques graves. C’est 

d’ailleurs cette raison qui explique que les traitements hormonaux substitutifs (utilisés, par 

exemple, lorsqu’une glande endocrine est déficiente) ont souvent une marge thérapeutique très 

étroite. 

Elles subissent, pour la plupart, un rétrocontrôle. Leur production et leur sécrétion sont 

soumises à une régulation très fine, car l’homéostasie est un état d’équilibre délicat qui doit 

être maintenu malgré un environnement interne et externe en perpétuel mouvement. Pour ce 

faire, un grand nombre de processus physiologiques ne sont pas régulés par une, mais par 

plusieurs hormones qui se régulent les unes les autres. En guise d’exemple, l’axe hypothalamo-

hypophysaire fait un parfait candidat. Pour de nombreux systèmes hormonaux, l’hypothalamus 

sécrète des hormones dites “de libération” (releasing hormones), transportées par la voie 

sanguine jusqu’à la partie antérieure de la glande pituitaire (ou antéhypophyse). Là, elles 

induisent la production et la sécrétion des hormones pituitaires qui, à leur tour, sont distribuées 

par la voie sanguine à leur glandes cibles. Dans ces dernières, l’interaction des hormones 

pituitaires avec leurs cibles cellulaires aboutit à la libération de nouvelles hormones qui iront 

in fine influencer la fonction du ou des organes cibles de cette cascade hormonale.  
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Cependant, afin que l’activité de ce système hormonal se maintienne dans les limites 

appropriées et n'entraîne pas de réaction en chaîne, un retour d’information (un “feedback”) 

des effecteurs situés en aval vers ceux situés en amont est nécessaire. Ainsi, dans la majorité 

des cas, un phénomène dit de “feedback négatif” ou de "rétrocontrôle négatif” existe, dans 

lequel les hormones sécrétées par les glandes cibles affectent directement la glande pituitaire 

et/ou l’hypothalamus. Lorsque certaines concentrations prédéterminées de ces hormones sont 

atteintes, l’hypothalamus et/ou l’hypophyse stoppent leurs libérations hormonales respectives 

et, de ce fait, tarissent la source de cette cascade. Dans certains cas, ce mécanisme opère dans 

une boucle plus courte, où les hormones hypophysaires affectent directement l’hypothalamus.  

Deux points importants sont à noter vis à vis de ce phénomène : 

● Il évolue. En fonction de l’état physiologique ou à diverses étapes de la vie, la sensibilité 

de ce système de rétrocontrôle peut varier. C’est notamment ce qu’il se passe lors de la 

maturation des organes sexuels, étape durant laquelle la sensibilité de l’hypothalamus 

et de l’hypophyse au rétrocontrôle négatif effectué par les hormones stéroïdes diminue 

progressivement. 

● Bien que le phénomène de rétrocontrôle négatif soit le plus courant, il existe tout de 

même certains systèmes hormonaux soumis au rétrocontrôle positif. C’est par exemple 

ce dernier qui opère durant les périodes menstruelles chez la femme : l’augmentation 

des taux d’œstrogènes va temporairement stimuler plutôt qu’inhiber la libération 

d’hormones hypothalamiques et hypophysaires, et cela va entretenir la réaction en 

chaîne qui mènera à un pic spécifique entraînant l’ovulation. 
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Figure 1. Représentation schématique des mécanismes de rétrocontrôle qui gouvernent l'activité du système 

endocrinien. Dans de nombreux cas, les hormones libérées par la glande cible agissent en retour sur 

l'hypophyse et/ou l'hypothalamus, réprimant la libération d'autres hormones par ces deux organes, ce qui a 

pour effet de freiner le système. Dans le cas d'un mécanisme de rétrocontrôle en boucle courte, les hormones 

hypophysaires agissent directement en retour sur l'hypothalamus, inhibant la libération d'hormones 

hypothalamiques.  

REMARQUE : ⊕ = stimule ; ⊖ = inhibe 

3. Les glandes endocrines 

3.1. L’hypothalamus 

L’hypothalamus correspond à une petite région anatomique située au cœur du système nerveux 

central, composée de plusieurs sous-structures anatomiquement indépendantes appelées 
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noyaux. Il possède une capacité de contrôle sur de nombreuses fonctions de l’organisme, 

notamment sur les comportements alimentaires, sexuels, sur la tension artérielle et le rythme 

cardiaque, la température corporelle, le cycle veille-sommeil et les états émotionnels. En raison 

de sa localisation, les hormones hypothalamiques sont en fait sécrétées par des neurones : on 

parle alors de neurohormones.  

Ces neurones établissant des connexions afférentes et efférentes avec de nombreuses régions 

cérébrales, la libération de leurs hormones peut alors être directement influencée par une 

communication interneuronale, c'est-à-dire nerveuse. C’est à cela que doit à l’hypothalamus 

son surnom de “carrefour” du système neuro-endocrinien : il fait le lien entre les deux systèmes 

de communication majeurs de l’organisme et peut alors moduler sa fonction en réponse aux 

informations issues d’autres centres nerveux, comme celles provenant d’une variation de 

l’environnement externe ou interne. Il est donc soumis à une triple influence : 

● Externe, à travers les informations issues entre autres des centres visuel, olfactif, auditif 

et sensoriel (e.g. la température, le cycle jour-nuit). 

● Interne, en réponse à des paramètres sanguins (e.g. glycémie, cytokines) et à des 

signaux provenant d’autres régions de l’encéphale, elles-même réagissant à des 

informations d’origine périphérique (e.g. nerveuses via le nerf vague, métaboliques, 

endocriniennes…). 

● Hormonale, notamment par le phénomène de rétrocontrôle.  

De manière générale, les hormones hypothalamiques sont libérées dans un réseau vasculaire 

particulier appelé système porte hypothalamo-hypophysaire. Comme son nom l’indique, il fait 

le lien entre ces deux glandes et apporte, par son réseau capillaire, les hormones libérées par 

l’hypothalamus directement à l’hypophyse. De ce fait, les cibles cellulaires de ces dernières 

résident en majorité au niveau de l’hypophyse et leur mode d’action consiste essentiellement à 

stimuler ou inhiber la libération de nouvelles hormones par cette glande. C’est par ailleurs à ce 

dernier point qu’elles doivent leur nom de “releasing” ou “inhibiting hormones”. 

Pour l’ensemble des glandes endocrines que l’on va aborder et par soucis de synthèse, seules 

les principales hormones présentant un intérêt particulier dans le cadre de ce travail seront  

abordées. 
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3.2. L’hypophyse 

L’hypophyse, aussi appelé glande pituitaire, est une glande de petite taille située juste en 

dessous de l’hypothalamus. Elle fait l’interface entre celui-ci et le reste de l’organisme (i.e. les 

glandes endocrines cibles) et se compose de deux parties bien distinctes : l’antéhypophyse et 

la posthypophyse. 

L’antéhypophyse produit de nombreuses hormones aux effets très variés. Certaines d’entre-

elles agissent par stimulation d’une glande endocrine périphérique, telles que l’ACTH, les 

gonadotropines et la TSH. D’autres en revanche, comme la GH et la prolactine, affectent 

directement leurs organes cibles. 

L’hormone de croissance, ou GH pour Growth Hormone, est la plus abondante des hormones 

antéhypophysaires. Elle tient un rôle clé dans le contrôle de la croissance et du développement 

de l’organisme, en agissant sur de multiples processus impliqués dans ce phénomène :  

● Elle stimule la croissance osseuse, en particulier la croissance longitudinale des os longs 

par action sur les cartilages de conjugaison.  

● Elle favorise le développement des organes internes, des tissus adipeux, des tissus 

conjonctifs, des muscles et des glandes endocrines. 

● Elle contrôle le développement des organes reproducteurs. 

Logiquement, les taux de GH sont maximaux durant l’enfance et la puberté, puis déclinent 

progressivement avec le passage à l’âge adulte. Cependant, il reste important d’avoir un certain 

taux (relativement bas) de GH présent tout au long de la vie. En effet, une déficience en GH 

pourrait contribuer à l’apparition des symptômes du vieillissement.  

En parallèle de ces effets sur la croissance et le développement, l’hormone de croissance 

impacte plusieurs voies métaboliques de l’organisme, et ce au niveau :  

● Glucidique, avec une action hyperglycémiante par réduction de la captation tissulaire 

du glucose par les muscles et le tissu adipeux, ainsi que par stimulation de la 

néoglucogenèse hépatique. 

● Protéique, en amplifiant le phénomène de captation cellulaire des acides aminés depuis 

la circulation générale, favorisant ainsi la synthèse de protéines. 
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● Lipidique, en stimulant la dégradation des graisses (lipolyse) au niveau des tissus 

adipeux.  

Afin de produire ces différents effets, cette hormone agit sur de nombreux organes cibles 

comme le foie, les reins, les os, le cartilage, les muscles squelettiques et les cellules adipeuses. 

Bien que certains de ces effets sont obtenus par action directe sur des cellules cibles, il existe 

aussi une voie indirecte d’obtention de ces derniers, par stimulation de la production rénale et 

hépatique d’IGF-1, pour Insulin-like Growth Factor 1, une molécule favorisant chez sa cellule 

cible une augmentation de la production de matériel génétique et de la division cellulaire 

subséquente, phénomènes intrinsèquement liés au processus de croissance. 

La sécrétion de GH est soumise au contrôle de deux hormones hypothalamiques :  

● La GHRH, ou Growth Hormones Releasing Hormone, ou encore somatolibérine. 

● La GHIH, ou Growth Hormones Inhibiting Hormone, ou encore somatostatine.  

La première stimule la libération de GH, la seconde l’inhibe. La dynamique de leurs 

manifestations respectives est soumise à un phénomène de rétrocontrôle à boucle courte, où le 

taux d’hormone de croissance influence directement la libération hypothalamique de 

somatostatine.  

Pour finir, la libération de GH est aussi influencée positivement par les situations de stress, 

comme lors d’une hypoglycémie ou lors d’un exercice physique intense, et par l’état de 

sommeil profond.  

La Prolactine. Chez la femme, elle joue un rôle central dans le développement et la croissance 

mammaire, en association avec d’autres hormones telles que l’oestrogène et la progesterone, 

mais aussi dans l’initiation et le maintien de la lactation lors des premières phases de vie d’un 

nouveau-né. Chez l’homme en revanche, ses fonctions ne sont pas encore totalement élucidées, 

bien qu’une action sur la spermatogenèse ait été mise en avant. On sait cependant qu’à des taux 

supra-physiologiques, elle peut conduire à une perte de libido voire une impuissance. 

Divers facteurs vont contrôler la libération de prolactine par l’antéhypophyse. Par exemple, des 

taux croissants en sont sécrétés en réponse à l’augmentation des taux d’oestrogènes retrouvée 

durant la gestation. Chez la femme allaitante, elle est libérée suite à l’action mécanique de 

succion du mamelon par le nourrisson. D’autres facteurs de libération ou de sécrétion sont 
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retrouvés, par exemple au niveau hypothalamique avec la dopamine, qui exerce une rétroaction 

négative puissante. 

La Post-Hypophyse, elle, ne produit pas d’hormones : elle emmagasine deux hormones - la 

vasopressine et l’ocytocine - produites par des neurones au niveau hypothalamique et dont les 

ramifications s’étendent au niveau hypophysaire.  

La Vasopressine, ou arginine-vasopressine ou encore hormone antidiurétique, joue un rôle 

important dans l’osmorégulation, c'est-à-dire dans les mouvements hydriques et électrolytiques 

de l’organisme. Sa libération promeut la réabsorption d’eau et de sodium au niveau rénal, 

augmentant ainsi le volume sanguin et favorisant par conséquent l’augmentation de la tension 

artérielle. Elle est soumise au contrôle de barorécepteurs (réagissant à la pression sanguine) et 

d’osmorécepteurs (réagissant à la concentration en sodium).  

L’Ocytocine, deuxième hormone stockée dans la post-hypophyse, remplit sa fonction lors de 

l’accouchement, en stimulant les contractions de l’utérus. Chez la femme allaitante, elle va 

aussi activer l’ejection du lait en stimulant les fibres musculaires lisses des glandes mammaires 

en réponse à la succion du mamelon par le nourrisson. Elle aurait aussi une influence 

comportementale, notamment sur l’empathie, la confiance et sur la relation mère-enfant,  mais 

ce dernier point n’est aujourd’hui que partiellement élucidé. 

3.3. Les glandes surrénales 

Comme leur nom l’indique, ces glandes “coiffent” les reins en se situant sur leur extrémité 

caudale. D’un point de vue structurel et fonctionnel, on distingue deux différentes régions : le 

cortex en périphérie, qui forme la corticosurrénale, et la médulla en son centre, qui forme la 

médullosurrénale.  

Les corticosurrénales produisent de nombreuses hormones, appartenant essentiellement à la 

famille des corticostéroïdes et synthétisées à partir du cholestérol (i.e., les glucocorticoïdes et 

les minéralocorticoïdes). Elles sont aussi une source secondaire d’hormones sexuelles, mais les 

quantités produites de ces dernières sont insignifiantes en comparaison des productions 

ovarienne et testiculaire.  

Les médullosurrénales, elles, produisent deux hormones primordiales au système de réponse 

combat-fuite face à divers facteurs de stress : l’adrénaline et la noradrénaline. 
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Chez l’être humain, le principal glucocorticoïde retrouvé est le cortisol, ou hydrocortisone, une 

hormone associée au stress physique ou émotionnel. Sa sécrétion est médiée par l’action de 

l’ACTH hypophysaire. De manière non exhaustive, on peut citer qu’il participe à la régulation 

du métabolisme des lipides, des glucides et des protéines, il inhibe certaines réponses 

immunitaires, il augmente la glycémie ainsi que la néoglucogenèse hépatique et complémente 

l’action de la mélatonine sur la régulation du rythme circadien. Dans les cellules musculaires 

et adipeuses, il diminue la captation du glucose sanguin, un effet qui s’oppose à l’action de 

l’insuline. Dans de nombreux tissus, il favorise la dégradation des protéines et des lipides en 

sous-produits (acides aminés et acides gras) mobilisables, notamment à des fins de production 

énergétique. 

Parallèlement à ces effets métaboliques, il apparaît que le cortisol constitue un facteur de 

protection de l’organisme face aux effets délétères de certains facteurs de stress comme un 

traumatisme aiguë, une infection sévère, la douleur, le stress émotionnel, la perte de sang… 

Dans ces situations, on observe une augmentation drastique des taux de cortisol chez les 

personnes concernées. Dans le domaine médical, les glucocorticoïdes sont utilisés à haute dose 

afin de produire un effet anti-inflammatoire et/ou immunosuppresseur. 

 

Chez les minéralocorticoïdes, c’est l’aldostérone qui incarne le principal protagoniste. Sa 

fonction principale consiste à conserver le sodium et à excréter le potassium via les urines, ce 

qui impacte la balance électrolytique de l’organisme ainsi que ses mouvements hydriques. Par 

exemple au niveau rénal, elle va influencer l’activité de pompes Na+/K+ afin d’augmenter la 

réabsorption du sodium et ainsi de réduire les pertes d’eau, ce qui maintient ou aide à augmenter 

le volume sanguin. De la même manière, l’aldostérone diminue le ratio Sodium/Potassium que 

l’on retrouve dans la sueur et la salive, réduisant alors les pertes de sodium et d’eau par ces 

voies. Cet effet est très bénéfique lors de climats chauds, où la transpiration y est abondante. 

Contrairement aux glucocorticoïdes, la sécrétion d’aldostérone n’est pas soumise à l’influence 

hormonale d’origine hypothalamique ou hypophysaire. C’est un système bien distinct, appelé 

système Rénine-angiotensine-aldostérone, qui remplit cette tâche, ainsi que celle de contrôler 

la fonction rénale dans son ensemble. De plus, les taux de sodium et/ou de potassium au niveau 

sanguin influencent aussi directement la libération de cette hormone.  
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3.4. Les gonades 

Les gonades, c’est à dire les ovaires chez la femme et les testicules chez l’homme, remplissent 

deux fonctions majeures. D’une part, elles produisent les cellules germinales (i.e., ovules et 

spermatozoïdes). D’autre part, elles synthétisent les hormones sexuelles stéroïdiennes 

nécessaires au développement et au fonctionnement des organes reproducteurs masculins et 

féminins, ainsi que des caractères sexuels secondaires (e.g., la distribution de la pilosité, faciale 

chez l’homme) ou encore indispensables au bon déroulement de la gestation, l’accouchement 

et la lactation. Il existe trois types d’hormones sexuelles, chacune remplissant des fonctions 

bien distinctes : les œstrogènes, les progestagènes et les androgènes. En addition à leurs 

fonctions sur le système reproductif, les hormones sexuelles possèdent de nombreux rôles 

divers et variés à travers l’ensemble du corps. Par exemple, elles font elles-aussi partie des 

hormones ayant une influence sur les métabolismes lipidique et glucidique, elles agissent aussi 

sur le système cardio-vasculaire, la croissance osseuse et le développement général. 

 

Les Œstrogènes  

Le représentant majeur de cette famille est l’œstradiol qui, avec l’œstrone et l’œstriol en plus 

petites quantités, est produit principalement au niveau ovarien. D’autres sites de production 

mineurs existent, comme le corps jaune, le placenta et les corticosurrénales.  

Chez l’homme ainsi que chez la femme ménopausée, la principale source d’œstrogènes réside 

dans la conversion périphérique, au niveau des tissus adipeux et cutanés, des androgènes 

produits par les testicules, les ovaires et les surrénales.  

Le rôle majeur des œstrogènes consiste à coordonner un développement et une fonction 

optimale des organes génitaux et mammaires chez la femme. Durant la puberté, ils favorisent 

la croissance de l’utérus, du vagin et des seins ; ils influencent le schéma de répartition des 

graisses, que l’on appelle “gynoïde” chez la femme (à l’inverse de la répartition “androïde” 

chez l’homme); ils régulent le phénomène de “poussées de croissance” durant la puberté ainsi 

que l’arrêt de la croissance à l’age adulte; et contrôlent le developpement des caractères sexuels 

secondaires.  

Chez la femme en âge de procréer, la fonction primaire des oestrogènes comprend la régulation 

du cycle menstruel, de la grossesse, de la lactation, et permet un maintien de la libido. 

Durant la ménopause, la source ovarienne d’oestrogènes se tarit. Cette réduction des taux de 

ladite hormone emporte avec elle tout un panel de symptômes bien connus et caractéristiques 

cette condition : bouffées de chaleur, transpiration, irritabilité, palpitations, anxiété et 
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dépression, ainsi qu’une fragilité ostéo-articulaire progressive (i.e., l’ostéoporose). De nos 

jours, les avancées de la science en matière de thérapeutique permettent d’atténuer fortement 

ce tableau clinique grâce aux traitements de substitution hormonale (i.e., l’administration 

d’oestrogènes). De plus, ils entraînent une réduction significative du risque ostéoporotique et 

des complications cardiaques en postménopause. En revanche, ce type de thérapie augmente le 

risque d’apparition de certains types de cancers hormono-dépendants. 

 

Les progestogènes 

Leur production principale se fait au niveau ovarien durant la phase post-ovulatoire du cycle 

menstruel, puis au niveau placentaire pendant la quasi-totalité de la grossesse. Ils stimulent le 

réarrangement histologique endometrial au niveau utérin afin de préparer le tissus à accueillir 

un embryon et -de concert avec l’oestrogène- stimulent le développement des glandes 

mammaires en vue d’une future lactation. Le principal représentant de cette famille est la 

progestérone.  

 

Les androgènes 

Le principal stéroïde de cette famille est la testostérone, sécrétée en majorité au niveau 

testiculaire mais aussi, en moindre proportion, dans les glandes corticosurrénales et dans les 

ovaires. Elle a pour principale fonction de stimuler le développement et la croissance du tractus 

génital masculin. En outre, elle possède une forte capacité anabolique sur le métabolisme 

protéique : son action accentue la synthèse de protéines et, par conséquent, de masse 

musculaire. Cette caractéristique la rend sujette à de nombreux usages détournés dans le 

domaine sportif.  

Ses fonctions spécifiques sont variées et diffèrent selon le stade de développement d’un 

individu :  

● Au niveau foetal, elle assure le développement des organes génitaux masculins internes 

et externes. 

● Durant la puberté, elle promeut la croissance des organes génitaux chez l’homme et est 

responsable du développement de caractéristiques propres à son genre, comme les 

poussées de croissances pubertaires et leur cessation à l’âge adulte; l’aggravation de la 

voix; le développement d’une pilosité faciale, axillaire, pubienne et corporelle; ou 

encore l’augmentation de la masse musculaire et de la force. 

● Chez l’adulte, la testostérone sert principalement à maintenir la masculinité, la libido et 

la puissance sexuelle ainsi que de réguler la production de sperme. Avec l’âge les taux 
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de testostérone diminuent légèrement, bien que cette diminution ne soit pas aussi 

drastique que celle des œstrogènes chez la femme ménopausée.  

 

3.5. La glande Thyroïde 

La glande thyroïde, composée de deux lobes, se situe en avant de la trachée et en dessous du 

larynx. Elle produit deux hormones majeures structurellement proches : la Thyroxine (T4) et 

la Triiodothyronine (T3). Ces dernières sont des dérivés iodés issus d’un acide aminé : la 

tyrosine. Le terme “hormones thyroïdiennes” renvoie à ces deux composés. La première, T4, 

constitue approximativement 90% des hormones produites dans cette glande. Moins active, 

elle est considérée comme une forme de réserve pour la forme biologiquement très active, T3, 

et sera majoritairement transformée en cette dernière par le foie et les reins.  

 

De manière générale, la fonction des hormones thyroïdiennes consiste à augmenter le 

métabolisme de la quasi-totalité des tissus de l’être humain. Par exemple, elle stimule la 

production de certaines protéines impliquées dans la génération de chaleur, fonction essentielle 

au maintien de la température lors d’épisodes de froid. Elle favorise l’activité de nombreuses 

voies métaboliques lipidiques, protidiques et glucidiques, essentielles à la génération d’énergie 

nécessaire aux fonctions de l’organisme. En plus de ces fonctions métaboliques, l’hormone 

thyroïde joue un rôle primordial dans le développement du système nerveux central durant les 

phases fœtales tardive et postnatale. En outre, elle exerce un effet similaire à celui de l’hormone 

de croissance (GH) vis-à-vis du développement et de la maturation osseuse normale. Pour finir, 

l’action des hormones thyroïdiennes est nécessaire au développement de la peau, des dents, des 

follicules pileux, ainsi qu’au bon fonctionnement du système nerveux, cardiovasculaire et 

gastro-intestinal. 

 

D’autres cellules, les cellules C parafolliculaires, produisent la calcitonine, une hormone 

participant au maintien d’un taux normal de calcium dans le sang. En inhibant la résorption 

osseuse ainsi que la réabsorption rénale de calcium, elle diminue la libération de calcium de 

provenance osseuse. Ses effets sont opposés à ceux des hormones parathyroïdes (PTH), que 

nous allons évoquer dans le prochain paragraphe.  
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3.6. Les glandes parathyroïdes 

Les glandes parathyroïdes, au nombre de quatre, mesurent la taille d’un petit pois, et se situent 

à l’arrière de la glande thyroïde. Elles sont responsables de la production de parathormone 

(PTH), hormone hypercalcémiante dont le rôle consiste au maintien d’une calcémie à des taux 

physiologiques, nécessaires pour de nombreuses fonctions de l’organisme. D’une part afin 

d’assurer la continuité de la qualité osseuse, mais aussi de permettre certaines fonctions 

cellulaires primaires comme la contraction musculaire des cellules éponymes, ou encore la 

transmission de signal de nombreux types cellulaires. 

Cette hormone agit à plusieurs niveaux :  

● Elle augmente la réabsorption rénale de calcium (et l'excrétion de phosphate dans les 

urines). 

● Elle favorise la résorption osseuse et donc la libération du calcium contenu dans les os. 

● Elle stimule l’absorption du calcium provenant du tractus gastro-intestinal. 

 

De par son rôle central dans le maintien de l’homéostasie calcique, cette hormone ne se soumet 

pas à un système de régulation hormonal d’origine centrale. La stimulation ou l’inhibition de 

sa libération répond directement aux taux de calcium sanguins. En revanche, la calcémie en 

elle-même peut être influencée par l’action de nombreuses autres hormones (estrogènes, 

corticoïdes, hormones de croissance…). Pour finir, l’action de cette hormone nécessite (ou est 

facilitée par) la présence de 1,25-dihydroxycholécalciférol, forme active de la vitamine D. 

3.7. Le pancréas 

 

Le pancréas est un organe abdominal situé à l’arrière de l’estomac possédant deux fonctions 

bien distinctes. La première est exocrine°, car la grande majorité des cellules qui le constituent 

produisent de nombreuses enzymes digestives essentielles à la transformation efficace des 

aliments en nutriments absorbables au niveau intestinal. La seconde, en revanche, est 

endocrine. En effet, certains groupes cellulaires au sein du pancréas (i.e., les ilôts de 

Langerhans) produisent les deux hormones majeures de notre système de régulation de la 

glycémie : L’Insuline et le Glucagon. 

 

L’insuline, produite au niveau des cellules bêta des îlots de langerhans, a pour fonction de 

diminuer le taux de glucose sanguin. Pour ce faire, elle influence les voies métaboliques en 
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faveur de l’anabolisme, c'est-à-dire de la production de formes condensées de stockage de 

l’énergie : le glycogène, les protéines et les lipides. En parallèle, elle inhibe les voies 

cataboliques visant à dégrader les formes de stockage en nutriments exploitables par les cellules 

de l’organisme. Ainsi, les organes cibles de l’insuline sont principalement ceux qui sont 

spécialisés dans le stockage de ces formes condensées : le foie, les muscles et le tissu adipeux. 

De manière plus spécifique, l’insuline entraîne les effets métaboliques suivants :  

● Elle favorise l’absorption du glucose sanguin par les cellules et sa conversion en 

glycogène, stimule la dégradation du glucose et inhibe la néoglucogenèse.  

● Elle stimule l'apport d’acides aminés à la cellule et la synthèse protéique des cellules 

musculaires, diminuant ainsi le taux d’acides aminés disponibles pour la 

néoglucogenèse hépatique. 

● Elle augmente la synthèse des lipides dans le tissu adipeux, abaissant aussi la 

disponibilité du glycérol sanguin pour le foie, substance exploitable par ce dernier pour 

la néoglucogenèse.  

La libération d’insuline est soumise à de nombreux facteurs dont la glycémie, mais aussi à 

d’autres hormones pouvant agir directement (e.g., glucagon) ou indirectement (e.g., GH, 

Glucocorticoïdes, hormones thyroïdiennes). 

 

Le Glucagon, seconde hormone pancréatique régulatrice de la glycémie produite au niveau 

des cellules alpha des îlots de Langerhans. Son action est opposée à celle de l’insuline, puisqu’il 

entraîne une élévation de la glycémie. Il favorise donc la dégradation du glycogène, des 

protéines et des lipides, ainsi que la néoglucogenèse hépatique. Sa libération est influencée par 

les mêmes facteurs que ceux qui influencent celle de l’insuline, dans un schéma opposé. Un 

taux de glucose sanguin bas va donc entraîner une libération de glucagon et inhiber celle 

d’insuline, et inversement.  

 

Une régulation fine de la balance entre l’activité de l’insuline et du glucagon est essentielle au 

maintien de l’équilibre glycémique. Lorsque cette balance est perturbée, comme lors d’une 

déficience dans les capacités de production de l’insuline, ou lors d’une incapacité de 

l’organisme à répondre correctement aux sécrétions d’insuline (i.e., insulinorésistance), de 

sérieux troubles métaboliques comme le diabète sucré sont alors à craindre.  
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Figure 2. Schéma général des principaux organes de l’être humain et leurs hormones.  



 

32 

 

4. Système endocrinien 

Précédemment, nous avons décrit les différentes hormones, les glandes endocrines ainsi que 

les organes cibles qui y sont liées. Il est maintenant important de saisir que la libération de la 

plupart des hormones est directement contrôlée par les voies métaboliques qu’elles influencent, 

comme la glycémie vis à vis de l’insuline et du glucagon, ou encore la calcémie avec la 

parathormone (PTH). Certaines d’entre elles sont aussi contrôlées par des systèmes centraux et 

répondent à des mécanismes de cascade, comme les hormones thyroïdiennes T3 et T4 en 

réponse à des stimulis sensoriels (e.g., la température corporelle). Nous allons brièvement voir 

et décrire les trois principaux systèmes répondant à de telles caractéristiques. 

4.1. L’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) 

L’activation de cet axe, responsable de la régulation de très nombreuses fonctions 

métaboliques, est initiée par la libération hypothalamique de CRH. Cette libération se produit 

en réponse à divers stimulis, comprenant la quasi-totalité des types de stress physiques ou 

psychologiques, durant certaines phases du cycle veille-sommeil, ou encore en réponse à divers 

neurotransmetteurs. Cette dernière va alors stimuler l’hypophyse, qui produira en retour de 

l’ACTH, elle-même destinée à stimuler les glandes surrénales, aboutissant ainsi à une 

production de Cortisol (en majorité), responsable des effets physiologiques spécifiques de ce 

système hormonal. 

 

L’activité de ce système est régie par un mécanisme de rétrocontrôle négatif. Ainsi, un taux de 

cortisol élevé réprime la production hypothalamique de CRH et celle d’ACTH par l’hypophyse. 

De plus, l’ACTH elle-même va inhiber directement la libération hypothalamique de CRH. La 

perturbation de ce système à l’équilibre finement régulé peut entraîner des conséquences 

médicales sérieuses. Par exemple, une production hormonale insuffisante par le cortex 

surrénalien peut conduire à une maladie d’Addison, dont le tableau clinique est illustré plus 

bas. Les patients atteints de cette maladie ont des taux sanguins de cortisol anormalement bas, 

tandis que leur taux d’ACTH est très élevé. Cette hausse représente la tentative vaine de 

l’hypophyse de faire remonter le taux de cortisol par un cortex surrénalien non-répondant.  
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Une autre pathologie bien connue résultant d’une dysrégulation de ce système est le syndrôme 

de Cushing. Ce dernier, aussi appelé “hypercortisolisme chronique”, est causé par des taux 

anormalement élevés de cortisol sanguin. Le patient aura alors un tableau clinique 

caractéristique que nous retrouverons sous forme illustrée plus bas.  

Ses étiologies sont multiples, et les méthodes diagnostiques actuelles reposent sur le 

phénomène de rétrocontrôle pour déterminer son origine qui peut être :  

● Primaire, souvent dû à une atteinte des corticosurrénales, où l’on retrouve un cortisol 

élevé, et une ACTH ainsi qu’une CRH très basse. 

● Secondaire, où l’ACTH est produite en excès, souvent retrouvé dans le cas d’un 

adénome hypophysaire.  

● Tertiaire, fréquemment dû à une atteinte hypothalamique dans laquelle une hyper 

sécrétion de CRH et d’ACTH amène à un excès de cortisol. 

● Iatrogène, suite à la prise régulière et prolongée de médicaments aux mécanismes 

d’action ayant une composante hormonale, tels que les anti-inflammatoires stéroïdiens.  

 

 

 

Figure 3. Tableau clinique de deux pathologies associées à un défaut de régulation de la fonction adrénocorticale.  
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4.2. L’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique (HHG) 

Chez la femme ainsi que chez l’homme, l’axe HHG est le système hormonal qui contrôle 

l’activité des hormones sexuelles. Pour les deux sexes, ce système est activé par la GnRH, 

libérée au niveau de l’hypothalamus par poussées régulières. Celle-ci va stimuler l’hypophyse 

antérieure et ainsi entraîner la libération de FSH et de LH.  

 

Chez l’Homme, la LH active la production de testostérone par les cellules de Leydig au niveau 

des testicules. Une autre variété cellulaire que l’on retrouve à ce niveau, les cellules de Sertoli, 

est soumise à une régulation précise par la FSH et la testostérone dans son action de support et 

de nutrition des spermatozoïdes durant leur maturation. De nombreux facteurs vont réguler cet 

axe chez l’individu masculin. Par exemple, la testostérone participe au système de rétrocontrôle 

négatif qui inhibe la libération de GnRH par l’hypothalamus et de LH par l’hypophyse. En 

parallèle, les cellules de Sertoli sécrètent une substance, appelée inhibine, qui freine la 

libération de FSH au niveau hypophysaire. Enfin, les cellules de Leydig et, dans une moindre 

mesure, les cellules de Sertoli, sont capables de sécréter une substance aux effets opposés à 

l’inhibine appelée activine.  

 

Chez la Femme, durant la période des règles, la LH et la FSH stimulent le follicule ovarien 

contenant l’ovule en maturation, notamment afin de produire de l’estradiol. Après ovulation, 

la LH va aussi promouvoir la production de progesterone et d’estradiol par le reste du follicule 

qui prendra le nom de corps jaune. Ces deux hormones, à leur tour, iront participer au 

mécanisme de rétrocontrôle négatif qui orchestre le déroulement des différentes phases du 

cycle menstruel en réprimant la libération de GnRH et de LH par leurs glandes productrices. 

Cependant, peu avant l’ovulation, un phénomène de rétrocontrôle positif apparaît, durant lequel 

l’estradiol accélère rapidement la libération de LH hypophysaire et entraîne ainsi un pic de LH. 

Ce dernier est responsable du déclenchement de l’ovulation et permet ainsi la formation du 

corps jaune et la production de progesterone par celui-ci. 

4.3. L’axe hypothalamo-hypophyso-thyroïdien (HHT)  

Les hormones associées à cet axe contrôlent les processus métaboliques de l’ensemble des 

cellules de l’organisme et sont donc cruciales pour le bon fonctionnement de ce dernier. On 

retrouve le même schéma global que celui vu précédemment, avec quelques particularités qui 

apportent une certaine complexité à ce système. La TRH est transportée par la vasculature 
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hypophysairo-portale vers l'hypophyse antérieure pour stimuler la production et la libération 

de l'hormone stimulant la thyroïde (TSH) ou thyrotropine. La TSH hypophysaire, à son tour, 

va entraîner l’incorporation d’iode, la synthèse et sécrétion des hormones d’intérêt par l’organe 

cible : les T3 et T4 thyroïdiennes. Les hormones thyroïdiennes circulent alors dans le sang liées 

à des protéines spécifiques : chez l'homme, 75 % de la T4 est liée à la Thyroxine Binding 

Globuline (TBG), 15 % est liée à la transthyrétine et le reste à l'albumine. Il semble que, durant 

le développement, les organismes aient une capacité de transport maximale pour la T4 dans le 

sérum, plus importante que chez l'adulte. Cela pourrait permettre de maintenir la T4 à un niveau 

adéquat, à un moment crucial du développement. Comme nous l’avons vu précédemment, la 

forme biologiquement active de ces hormones est la T3, obtenue en majorité par conversion de 

la T4 par les déionidases. Elles exerceront leurs effets sur des récepteurs nucléaires, dont la 

répartition et les isoformes varient grandement selon le tissu, le type de cellule et le stade du 

développement, ce qui explique la multiplicité des actions de ces hormones. 

 

T3 et T4 ont un effet de rétroaction négative sur la libération de la TSH et sur l'activité des 

neurones TRH de l'hypothalamus. En revanche, la TSH n’exerce pas de rétrocontrôle négatif 

sur la TRH. Aussi, il a été largement mis en évidence que le mécanisme de régulation de 

l’expression de la TSH implique plus que la simple régulation du gène codant pour cette 

protéine. Le jeûne par exemple, réduit l’activité des neurones sécréteurs de TRH à travers un 

mécanisme impliquant la leptine (hormone de la satiété). De son côté, La glande thyroïde est 

principalement régulée par l'interaction entre la disponibilité de l'iode, nécessaire pour la 

synthèse des hormones thyroïdiennes, et la TSH hypophysaire. La TSH est elle-même régulée 

par une rétroaction négative des hormones thyroïdiennes et par la TRH hypothalamique. La 

sécrétion de TRH est également régulée par des rétroactions négatives et des entrées neuronales 

relayant diverses informations physiologiques, comme la température corporelle, l’état 

énergétique et nutritionnel, le stress, certaines pathologies et médicaments.  

De nombreux processus supplémentaires contribuent à la régulation générale de l'axe HHT. 

Nous ne les aborderons pas par souci de synthèse, leur variété, mécanique et interactions étant 

multiples et complexes.  

(3) 
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Figure 4. Représentation schématique des principales voies de communication des axes endocriniens majeurs  
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DEUXIÈME PARTIE 

Les perturbateurs endocriniens : définition, origines et 

conséquences. 

1. Définition et contexte 

Aujourd’hui encore, la définition d’un perturbateur endocrinien fait l’objet de débats au niveau 

international. La plus communément admise reste celle de l’OMS, proposée en 2012 :  

“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”. 

 

De nombreuses substances chimiques exogènes peuvent interférer par inadvertance avec ce 

système de communication complexe et avoir des effets néfastes sur la santé. Tout au long de 

leur vie, les êtres humains ainsi que d’autres animaux sont exposés à un large éventail de 

produits chimiques dits perturbateurs endocriniens (PE) dans le cadre de leur travail, dans leurs 

produits de consommation, leurs médicaments, dans le simple contact avec des ressources 

naturelles et dans d’autres circonstances. Cette liste de produits du quotidien concerne, sans s’y 

limiter, des cosmétiques aux aliments, en passant par les plastiques, les dispositifs médicaux, 

les jouets, les vêtements et même les produits ménagers. De plus, ils sont présents dans notre 

environnement, contaminant l'air, l'eau, le sol et les poussières. Cette exposition peut 

augmenter le risque de troubles de la reproduction (4–6), de déficit cognitif (7–9), de maladies 

métaboliques (10,11) et de divers cancers (12–15), entre autres. 

 

Comme nous l’avons vu précédemment pour les hormones, et nous le verrons par la suite pour 

les PE, les actions spécifiques de ces substances dépendent de réponses spécifiques au niveau 

tissulaire et cellulaire, ainsi que des rythmes circadiens, des saisonnalités, du stade de vie et du 

sexe (16). De plus, le schéma développemental, circadien ou pulsatile de la sécrétion hormonale 

peut être une composante importante de leur mécanisme de signalisation, et les PE peuvent 

aisément interférer avec ce schéma (3,17,18). En effet, le risque d’effets néfastes à long terme, 

voire très long terme, sur la santé est accru lorsque les périodes d’exposition aux PE coïncident 
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avec celles de formation et de différenciation des organes dans les phases de développement 

précoces (19). De ce fait, l'impact de ces substances est d'autant plus préoccupant lorsque 

l'exposition se produit pendant des périodes critiques comme la gestation, la petite enfance ou 

la puberté, où l'organisme est particulièrement vulnérable. On parle alors de “fenêtre de 

sensibilité”. 

De plus, la réglementation relative aux perturbateurs endocriniens pose un défi majeur en raison 

de la complexité de leur mode d'action et du caractère récent des recherches sur le sujet. Par 

exemple, la quantité d'hormones nécessaire au fonctionnement physiologique du système 

endocrinien peut être infime, suggérant que même à faible concentration, ces substances 

peuvent être nuisibles. Dans certains cas, l'effet pourrait même être plus fort à faible dose qu'à 

forte dose, défiant ainsi le principe classique selon lequel "c'est la dose qui fait le poison". Il en 

résulte une relation dose/réponse non monotone qui rend inopérante l’analyse toxicologique 

classique consistant à définir des seuils à partir desquels le produit devient nocif. Établir un 

lien de causalité direct entre l'exposition à ces perturbateurs et leurs effets néfastes s'avère 

également difficile, d'autant plus que les impacts peuvent être retardés ou se manifester après 

une exposition prolongée. Les effets peuvent également se transmettre de génération en 

génération. 

Face à la multitude de ces substances, à leurs nombreuses voies de contamination et à leur 

omniprésence, la question se pose d'un potentiel "effet cocktail", rendant l'analyse encore plus 

difficile. L’effet cocktail correspond à un ensemble de substances qui, individuellement, n’ont 

pas d’effet à un niveau donné de concentration, mais qui peuvent induire un effet si elles se 

trouvent ensemble dans un organisme à ce même niveau. Ces effets cumulatifs et synergiques 

peuvent remettre en cause l’approche générale de gestion du risque par la « dose journalière 

admissible » et la « dose journalière tolérable ». 

Malgré ces challenges, le public devient de plus en plus préoccupé. Cet intérêt croissant est 

également alimenté par les débats autour de la sécurité de ces substances et leur apparition dans 

les campagnes politiques. La population attend des actions concrètes de la part des pouvoirs 

publics pour se protéger contre ces menaces, en particulier pour les groupes les plus 

vulnérables. 
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1.1. Dix caractéristiques clés 

 Une première étape importante dans la gestion des expositions aux substances PE réside 

dans l'identification de leurs caractéristiques et de leur danger intrinsèque. Les organismes de 

réglementation utilisent diverses approches pour évaluer les preuves disponibles, y compris 

pour l'identification des PE (20–25), mais elles peuvent différer dans la finalité des points 

analysés et dans leurs méthodes de collecte et d'interprétation des données scientifiques. Ainsi, 

des approches standardisées et systématiques d’organisation et d’évaluation des données, 

souvent complexes, relatives à une substance chimique réduirait la probabilité de voir 

apparaître des conclusions différentes en provenance de juridictions différentes quant à 

l’évaluation du danger de cette substance (26,27). 

 

Des défis similaires ont été rencontrés par le passé, notamment concernant l’évaluation des 

données mécanistiques pour l’identification des risques carcinogènes (28). Par conséquent, les 

caractéristiques clé (CC) des agents carcinogènes pour l’être humain ont été développées, 

fournissant alors une base commune et uniforme en vue de rechercher, organiser et évaluer les 

preuves mécanistiques afin de permettre et faciliter l’identification des cancérogènes. 

Cette approche basée sur les CC est maintenant largement appliquée par les autorités 

responsables, notamment par le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC), car 

selon les académies nationales cette méthode permet “d’éviter une approche étroite de voies et 

hypothèses spécifiques et permet de prévoir une considération large et holistique des preuves 

mécanistiques” (29). 

 

Ainsi, un large consensus d'experts a proposé une liste de dix CC concernant les substances 

chimiques présumées PE, relatives à leur capacité à interagir avec des étapes clés de nos 

systèmes régulatoires hormonaux. Ces dernières ont été développées en partant du fait qu’il 

existe des points communs dans les mécanismes de régulation et d’action hormonale, 

indépendamment de leur diversité et de leurs effets spécifiques durant les différentes périodes 

de la vie. Il s’ensuit qu’il existe divers points, similaires aux points communs susmentionnés, 

qui caractérisent le mode d’action des substances chimiques dans leur perturbation du système 

endocrinien. Cette liste est basée sur une évaluation stricte de la littérature scientifique 

disponible à ce jour, à la fois dans le domaine de l’endocrinologie et de la recherche sur les PE, 

à partir de rapports de haute qualité documentant les effets d’une exposition à diverses 
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substances chimiques sur le système endocrinien (30,31). 

 

En effet, comme il n’existe pas d’harmonisation au niveau international à l’égard des PE, il est 

peu pertinent d’envisager une stratégie consistant à n’identifier que les points communs 

retrouvés entre les PE en termes de mécanisme. Cette approche serait biaisée en faveur des 

produits chimiques bien étudiés, tels que les cancérigènes et les substances toxiques pour la 

reproduction ou la thyroïde, qui représentent la majeure partie des recherches actuelles sur les 

PE. Par conséquent, c’est sur une connaissance approfondie de l’action des hormones que se 

base la liste suivante, reflet de l’état actuel de nos connaissances scientifiques voué à évoluer 

au fil du temps et au gré des nouvelles découvertes dans le domaine :  

 

● CC1 : Interagit ou active un récepteur hormonal  

● CC2 : Antagonise un récepteur hormonal 

● CC3 : Altère l’expression de récepteurs hormonaux 

● CC4 : Altère la transduction du signal dans les cellules hormono-dépendantes 

● CC5 : Induit des modifications épigénétiques dans les cellules hormono-productrices 

ou hormono-dépendantes 

● CC6 : Altère la synthèse hormonale 

● CC7 : Altère le transport hormonal à travers la membrane cellulaire 

● CC8 : Altère la distribution hormonale ou les taux circulants d’hormones 

● CC9 : Altère le métabolisme ou la clairance hormonale 

● CC10 : Altère la destinée des cellules hormono-productrices ou hormono-dépendantes 
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Figure 5. Dix caractéristiques clés des perturbateurs endocriniens. 

 

De manière plus commune, on retrouve ces substances chimiques souvent divisées en trois 

groupes :  

 

● Les composés androgéniques, qui imitent ou bloquent la testostérone endogène et ses 

apparentés. 

● Les composés thyroïdiens, qui ont des effets directs ou indirects sur la glande thyroïde 

et les voies métaboliques qui y sont liées. 

● Les composés oestrogéniques, qui imitent ou bloquent les œstrogènes naturels. 

(32–34) 
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Tableau 1. Caractéristiques clés appliquées à 3 perturbateurs endocriniens.  
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2. Aspect environnemental 

Les substances PE affectent non seulement la santé humaine, mais contribuent aussi à 

la dégradation des écosystèmes aquatiques et de la faune (35,36). Les conséquences possibles 

de l’exposition aux PE comprennent, sans s’y limiter, des tumeurs malignes, des anomalies de 

la reproduction et du développement et d’autres pathologies liées au dysfonctionnement du 

système endocrinien (37). 

 

Les recherches ont montré que le système endocrinien joue un rôle clé dans la détermination de 

la façon dont les organismes réagissent et s'adaptent à l'environnement. La perturbation de la 

signalisation et du métabolisme hormonal, ainsi que de l'action des hormones sur leurs 

récepteurs, peuvent être à la base de changements physiologiques induits par les PE (38). 

 

Les problèmes environnementaux et sanitaires liés aux perturbateurs endocriniens sont 

difficiles à résoudre dans tous les pays du monde, même dans les pays et régions développés. 

Une importante quantité de PE est détectée dans les bassins versants de nombreuses régions du 

monde, et le problème des PE semble être plus grave dans les pays en voie de développement. 

Bien que les concentrations détectées dans l'environnement soient presque toujours comprises 

entre quelques ng/L et μg/L, elles sont souvent persistantes et bioaccumulatives, ce qui fait 

qu'elles peuvent atteindre des concentrations nocives lors d'une exposition à long terme (39). 

Un autre point à noter est que de nombreux PE sont lipophiles, ce qui leur permet d'être stockés 

dans le tissu adipeux humain pendant de longues périodes (40). 

 

Une étude a évalué 17 PE provenant de Ria de Aveiroa au Portugal et a constaté que chacun 

d'entre eux était considérablement répandu (41). Le bisphénol A (BPA), le 4-nonylphénol (4-

np) et le 4-t-octylphénol (4-t-op), que l’on présentera plus tard, ont été détectés dans des tissus 

de poissons et des sédiments collectés sur deux sites représentatifs de la côte nord de la Sicile 

en Italie, ce qui indique que l'écosystème aquatique de la Méditerranée est contaminé par ces 

substances et que celles-ci s'accumulent dans les poissons (42).  

 

De plus, les pressions économiques causées par les PE et leurs conséquences sont titanesques. 

En effet, un consensus d’experts estime que les PE participent probablement à de nombreux 

troubles comme la diminution du QI moyen et le handicap intellectuel associé, l'autisme, le 
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trouble déficit de l'attention avec hyperactivité, l'obésité infantile, l'obésité adulte, le diabète 

chez l'adulte, le cryptorchidisme, l'infertilité masculine, et la mortalité associée à une 

diminution de la testostérone. Les dépenses de l'Union Européenne imputables aux PE se 

comptent en centaines de milliards d’euros par an (43). Le coût médical annuel (comprenant le 

coût des traitements et de la perte de productivité) causé par l'exposition aux PE aux Etats-Unis 

est de 340 millions de dollars, soit 2.33% de son PIB (44). 

 

Le facteur clé concernant la pollution environnementale réside dans la source de cette pollution, 

son intensité ainsi que le climat dans lequel elle se trouve (45). Il est donc important d'étudier 

les sources de contaminations. La présence de PE dans l'environnement est principalement liée 

aux activités humaines, et l'alimentation est le principal mode d'exposition de l’Homme à ces 

composés (46,47). En guise d’exemple, on peut citer le nonylphénol, un produit de dégradation 

des agents de surface commerciaux et industriels qui se retrouve dans une grande variété de 

nutriments (48).  

 

De nos jours, la principale source de pollution environnementale par les PE réside dans les 

rejets des stations de traitement des eaux usées (STEU). Les rejets urbains et industriels directs 

constituent aussi une source considérable, mais les STEU représentent la voie la plus courante 

(49,50).  

 

Parallèlement, en plus de traiter les eaux usées directement par le biais de leurs propres systèmes 

de traitement des eaux usées, les installations industrielles peuvent également rejeter des eaux 

usées dans l'environnement par le biais de stations d'épuration municipales (51). Le rejet de ces 

eaux contaminées par les STEU dans les ruisseaux ou les petites rivières est particulièrement 

préoccupant en raison de la faible capacité de dilution de ces écosystèmes d'eau douce (52). 

Actuellement, seules quelques STEU traitent les PE dans le cadre d’un processus normal de 

traitement des eaux usées (53).  

 

Aujourd'hui, face au problème de contamination par les perturbateurs endocriniens, il est 

nécessaire et urgent de développer de nouvelles technologies de remédiation. À l'heure actuelle, 

l'adsorption est une méthode traditionnelle qui a fait l'objet de nombreuses études, et divers 

nouveaux matériaux d'adsorption sont encore en cours de développement. Parallèlement, 

certaines technologies émergentes, telles que le processus d'oxydation avancée, le bioréacteur 
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à membrane et le système de marais artificiel, sont également appliquées, bien qu’encore trop 

peu répandues du fait de leur coût de mise en œuvre et/ou de fonctionnement (54).  

 

En plus des sources, il est important de bien saisir les effets biologiques des PE. Ils peuvent 

altérer les voies de développement du corps humain et provoquer certaines maladies 

dangereuses et héréditaires y compris, mais sans s’y limiter, certains cancers ou des maladies 

cardiovasculaires (55). De nombreuses études ont montré que les PE interfèrent de manière 

significative avec le développement sexuel et la capacité de reproduction des poissons (56). 

Des expériences sur des souris ont montré que l'expression de la protéine de liaison aux 

androgènes (ABP) chez les souris traitées au Bisphénol A est considérablement réduite (57). 

Parallèlement il existe de nombreuses études relatant les effets des PE sur les êtres humains. 

Chez l'Homme, la plupart de ces dernières ont prouvé une association entre l'exposition aux PE 

et les troubles de l'appareil reproducteur masculin et féminin. L'effet peut même être transmis 

à la génération suivante. À travers la partie suivante, nous allons passer en revue la source 

principale et les effets biologiques de certains PE communs à travers quelques études 

toxicologiques existantes. 
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3. Les grandes familles de perturbateurs endocriniens 

 

Les sources les plus courantes de PE sont les médicaments, les tensioactifs retrouvés dans les 

détergents, les pesticides, de nombreuses substances chimiques synthétiques, utilisées par 

exemple comme solvants dans l’industrie, les lubrifiants et leurs sous-produits, les matières 

plastiques, les plastifiants et les substances fongicides (56–58). Le tableau 2 présente plusieurs 

PE courants dans la vie quotidienne et les produits desquels ils sont issus.  

 

Ces substances étant largement détectées, leur relation avec les troubles du métabolisme, du 

système immunitaire, du système nerveux et du comportement est un sujet de préoccupation 

actuel majeur en raison de l’importance de leur exposition à l’Homme à travers l’alimentation 

et les produits d’hygiène personnelle, particulièrement pendant la période de gestation, la petite 

enfance et la sénilité (59,60). Voyons maintenant quels en sont les principaux représentants, 

leurs familles et leurs impacts, à partir des données disponibles à ce jour. 
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Tableau 2. Principales sources de PE au quotidien (61). 
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3.1. Les pesticides 

 Les pesticides sont des composés chimiques utilisés pour prévenir, éliminer, repousser 

ou réduire l’action des insectes nuisibles sur les productions agricoles (62). Cependant, 

l'utilisation massive et généralisée des pesticides a commencé à entraîner l’apparition d’effets 

secondaires. En effet, d'après les données actuelles, c’est environ 2,5 millions de tonnes de 

pesticides qui pénètrent dans l'environnement chaque année dans le monde (63). Un certain 

nombre d'organisations, dont les agences de l'environnement britannique, française et 

allemande ainsi que l'Union européenne, ont dressé des listes de pesticides connus et 

susceptibles d'être des PE (64). Bien que tous les pesticides ne soient pas des PE, du fait de 

l’envergure de leur utilisation, les effets de perturbation endocrinienne de certains pesticides ne 

peuvent pas continuer à être ignorés (65). 

 

Une grande problématique actuelle réside dans le fait que ces composés possèdent généralement 

une grande capacité d'accumulation dans l'environnement, des propriétés lipophiles, une longue 

demi-vie et une capacité de transfert à long terme, ce qui explique aussi que leurs effets sur 

l'environnement aient pu être étudiés depuis longtemps (66).  

 

De plus en plus de recherches ont permis de constater que leur impact sur l'environnement 

écologique est assez déroutant. Il a été observé que l'utilisation de pesticides menace la 

biodiversité en détruisant les habitats des oiseaux et en attaquant les insectes qui favorisent la 

pollinisation (67). Pour l'environnement du sol, l'abus de pesticides peut entraîner un 

phénomène de résistance chez certains parasites, modifie la composition chimique du sol, 

affaiblit la capacité de fixation de l'azote, détruit sa biodiversité, augmentant au passage le taux 

de bioaccumulation (68). En ce qui concerne l’environnement aquatique, de nombreux 

pesticides sont appliqués sur les cultures et pénètrent ensuite dans l'eau par ruissellement, 

certains demeurants dans les feuilles et les racines des cultures (69). A ce niveau, ils polluent 

cet écosystème et endommagent les ressources alimentaires aquatiques ainsi que les pêcheries 

car ils peuvent provoquer des changements comportementaux et physiologiques des 

populations locales (35,70). À terme, ces pesticides se bioaccumulent et se bioamplifient dans 

la chaîne alimentaire (71). 

 

Le problème majeur est que ces substances peuvent avoir des effets très néfastes sur le système 

endocrinien humain. Zhang et al. ont découvert que les analogues du Dichloro-Diphényl-
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Trichloroéthane (DDT), un pesticide organochloré très utilisé après la seconde guerre mondiale, 

exercent une activité anti-glucocorticoïde à travers le récepteur des glucocorticoïdes (72). Son 

interdiction fit l’objet d’une polémique du fait d’une remise en cause de sa balance bénéfice-

risque, en raison de sa participation dans la lutte contre certaines maladies dont le paludisme. Il 

reste néanmoins un contributeur probable au développement de lymphomes, de cancer du sein, 

d’autisme, de troubles de la reproduction et d’alzheimer. 

 

Il a été démontré que le prothioconazole, un fongicide triazolé utilisé dans la culture de céréales, 

et ses métabolites perturbent le système endocrinien en affectant la fonction de plusieurs 

récepteurs d'hormones nucléaires (73). Chez les souris mâles, l'exposition à la deltaméthrine, 

un insecticide et répulsif, a entraîné une baisse significative des concentrations sériques de 

testostérone et d'inhibine B, ainsi qu'une forte diminution de la mobilité, du nombre et de la 

motilité des spermatozoïdes lors de l’éjaculation (74). Des expériences menées sur des souris 

avec le pesticide Chlorpyrifos ont montré que l’action de ce dernier réduisait l'expression des 

co-inhibiteurs de l’activité des récepteurs aux œstrogènes REA et SMRT, et diminuait les taux 

sériques d'estradiol, de progestérone et d'hormone lutéinisante (75). Ces résultats suggèrent que 

le chlorpyrifos est nocif pour la glande mammaire et constitue un facteur de risque potentiel de 

cancer du sein.  

 

Gonzalez et al. ont mené une étude cas-témoins auprès de femmes enceintes et de garçons de 

10 districts sanitaires d'Andalousie (Zones d'exposition importante aux pesticides perturbateurs 

endocriniens avérés), sur la base de données hospitalières de 1998 à 2005 (76). Ils ont constaté 

que les zones où l'utilisation de pesticides était plus importante présentaient des taux 

significativement plus élevés de cryptorchidie, de fausses couches, d'hypospadias, de faible 

poids de naissance et de micropénis. 

 

Malheureusement, même si certains pesticides hautement toxiques ont été interdits, ils sont 

toujours présents dans l'environnement et détectés dans les échantillons biologiques (77). Et au 

moins pour l'instant, les pesticides sont une nécessité dans la production agricole, et il ne semble 

pas y avoir de substitut approprié. En outre, les problèmes de résidus de pesticides existants 

restent en grande partie non résolus, ce qui fait que les pesticides représentent une famille de 

PE qui mérite toute notre attention. 
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3.2. Les phtalates 

Les phtalates sont principalement utilisés comme agents plastifiants, notamment pour la 

production de chlorure de polyvinyle (PVC). À l'heure actuelle, il existe plus de dix types de 

phtalates produits, qui peuvent être mélangés dans divers biens de consommation courante dans 

des proportions différentes, y compris emballages alimentaires, jouets, revêtements de sol en 

vinyle, produits cosmétiques, produits d'entretien ménagers, peintures, etc. (78,79). Les 

phtalates sont considérés comme des contaminants car ils ne se lient pas aux polymères, mais 

filtrent ou migrent à partir de ceux-ci, et leur impact sur la santé des organismes est de plus en 

plus important (80). 

 

Herrero et al. ont utilisé les larves de moucherons comme sujets expérimentaux, et les résultats 

ont montré qu'une exposition de 24h à de fortes doses de phtalate de butyle et de benzyle 

provoque des réponses significatives à plusieurs gènes de choc thermique° chez les larves, et 

produit des effets significatifs de perturbation endocrinienne en régulant à la hausse les gènes 

des récepteurs de l'exostine° (81). Une autre recherche a montré que l'exposition au DEHP peut 

provoquer une perturbation des voies de biosynthèse des œstrogènes et un déséquilibre de l'axe 

hypothalamo-hypophyso-ovarien chez les rats femelles (82). Cet agent, très utilisé afin de 

produire des versions souples de PVC (jusqu’à 60% de la masse totale) jusqu’à sa restriction 

d’utilisation en 2015, est aussi pointé du doigt pour ses effets de féminisation, notamment par 

des effets anti-androgéniques (83). 

 

Outre les expériences sur les animaux, les effets des phtalates sur les humains ont également 

été largement étudiés. Une étude rétrospective a montré que les filles atteintes de puberté 

précoce centrale idiopathique présentaient des niveaux plus élevés de phtalates, ce qui suggère 

qu’ils peuvent avoir un effet sur le système nerveux central et activer les voies cellulaires et 

moléculaires conduisant à l'apparition de la puberté (84). Le phtalate de 2-éthylhexyle (DEHP), 

le dibutyle phtalate (DBP) et leurs métabolites peuvent affecter les niveaux d'hormones chez 

les adolescents. L'étude de Kim et al. indique que les niveaux d'exposition au DEHP et au DBP 

doivent être réduits chez les enfants coréens (85). Xie et al. ont étudié les effets in vitro du DBP 

et du MBP sur la fonction des spermatozoïdes humains. Les résultats ont montré que le 6-M-

DBP et le 3-M-MBP et leur mélange avaient des effets négatifs sur la motilité, la pénétrabilité 

et la capacitation des spermatozoïdes. Et ces doses de DBP ont inhibé la phosphorylation de la 

tyrosine dans le sperme humain, ce qui constitue un processus qui endommage la fonction du 
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sperme (86). D’autre part, un sujet de préoccupation important aujourd’hui réside dans le fait 

que lorsqu'un récepteur sensible aux phtalates est exposé à plusieurs phtalates en même temps, 

ces phtalates peuvent agir par les mêmes voies biologiques dans le corps, exacerbant ainsi leurs 

effets sur l'organisme (87). Il est donc nécessaire d'étudier les effets de l'exposition à des 

phtalates mixtes. 

3.3. Les hydrocarbures aromatiques polycycliques 

Les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) sont des hydrocarbures composés de 

plusieurs cycles aromatiques (88). Selon une recherche effectuée au Canada, les feux de forêt 

et les volcans sont responsables de près de la moitié (47%) des émissions de HAP dans 

l'atmosphère. Ils sont suivis par divers processus industriels (30%), le chauffage en milieu 

urbain (11%), les combustions agricoles (8%), les émissions des véhicules (4%), et enfin, les 

feux résidentiels et la fumée de tabac. De plus, le déversement d'hydrocarbures pétroliers dans 

les eaux contribue fortement à la pollution, impactant ainsi la faune marine et d'eau douce . 

Pour une personne ne fumant pas, l'exposition principale aux HAP provient de l'alimentation. 

Les aliments peuvent être contaminés par les dépôts de particules aériennes sur les plantes, 

l'accumulation dans certaines espèces animales, ou pendant la cuisson au barbecue. Seulement 

1% des HAP ingérés proviendraient de l'eau potable. La respiration de l'air, qu'il soit intérieur 

ou extérieur, est la seconde source d'exposition aux HAP pour l'homme (89). 

Plus de 100 HAP ont été identifiés, et l'Agence américaine de protection de l'environnement 

(USEPA) en répertorie 16 comme polluants prioritaires en raison de leur toxicité (90). Les HAP 

s'accumulent dans les réseaux biologiques et provoquent toxicité, mutagenèse, tératogenèse et 

cancérogenèse (91). Leurs propriétés de perturbation endocrinienne ont été confirmées sur des 

modèles animaux ainsi qu’à travers des analyses cellulaires et protéiques (92).  

L'exposition aux HAP aurait des effets négatifs sur l'estradiol (E2) et l'hormone antimüllérienne 

(AMH), et des effets positifs sur l'hormone folliculo-stimulante (FSH) dans le sérum du cordon 

ombilical (93). Des expériences ont montré que les benzopyrènes affectent la concentration en 

stéroïdes sexuels chez le crabe de manière anti-oestrogénique et anti-androgénique (94). Il peut 

interférer avec la voie de l'ubiquitine-protéasome, principale machinerie protéolytique de la 

cellule, et ainsi affecter le récepteur des œstrogènes (RE) et donc l'expression des gènes médiée 

par ce dernier. D'autre part, il a été démontré que l'exposition à court terme aux benzopyrènes 

à des concentrations sublétales a un effet significatif sur la fonction thyroïdienne chez les 
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poissons (95). Huang et al. ont étudié l'effet des eaux usées domestiques rurales sur le poisson-

moustique occidental dans les rivières. L'expression de l'ARNm de la vitellogénine, cruciale 

pour la reproduction des ovipares, chez les poissons mâles de deux rivières était augmentée et 

le développement de leurs épines hémales, structures comparables à nos processus épineux 

vertébraux, était retardé. La structure de certaines de ces épines était modifiée chez les femelles. 

Cela suggère un déséquilibre des hormones sexuelles chez les poissons échantillonnés, 

déséquilibre pour lequel les HAP représentent un facteur important (96).  

 

Cathey et al. ont évalué des données sur des femmes enceintes à Porto Rico et ont conclu qu'une 

concentration accrue de HAP était associée à une diminution de la concentration de testostérone 

et à une augmentation du niveau de triiodothyronine (T3) totale, d’estriol (E3) et de l'hormone 

de libération de la corticotropine (CRH) (97). En outre, certaines recherches ont également 

montré qu'un mode de perturbation endocrinienne par les HAP implique l’interaction entre le 

récepteur des hydrocarbures aromatiques (RhA) et le récepteur activé par la prolifération 

peroxydosomale (PPAR). Le premier est un facteur de transcription activé par un ligand, dont 

le rôle dans la détoxification des xénobiotiques est connu. Des études récentes ont suggéré que 

le RhA joue également un rôle essentiel dans le métabolisme énergétique. Le second est un 

régulateur central de l'adipogenèse, et son dérèglement participe à la survenue de maladies 

métaboliques et d’obésité. Ainsi, la perturbation de la voie PPAR médiée par le RhA affecte le 

métabolisme du glucose et augmente le risque de diabète (98). 
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3.4. Les retardateurs de flamme bromés 

Les retardateurs de flamme sont utilisés dans une grande variété de produits de 

consommation, notamment les meubles rembourrés, les coques d'appareils électroniques, les 

matériaux de construction, afin de rendre ces produits ininflammables (99). Comme leur nom 

l’indique, les retardateurs de flamme bromés (RFB) sont une classe de retardateurs de flamme 

contenant du brome. Ils peuvent être transférés du produit à l'environnement pendant la 

production, l'utilisation, l'élimination et la récupération de celui-ci (100). Certains RFB sont 

persistants et semi-volatils dans l'environnement et peuvent aisément s'accumuler dans la 

chaîne alimentaire, ce qui a une importance toxicologique significative (101,102). Il a été 

démontré que les RFB interagissent avec les récepteurs des œstrogènes, de la progestérone et 

des androgènes, inhibent les enzymes impliquées dans le métabolisme des hormones 

stéroïdiennes et affectent la sécrétion normale des hormones thyroïdiennes (103). 

 

Une plus grande expression de la vitellogénine II, de la choriogénine H et du récepteur α des 

œstrogènes (ERα), tous issus de gènes qui répondent aux œstrogènes, a été observée dans le 

foie des médaka (des poissons capables d’une inversion de sexe) exposés à de faibles 

concentrations de 1,2,5,6-tetrabromocyclooctane (TBCO)(104). Kharlyngdoh et al. ont détecté 

que trois RFB, l'éther allylique de 2,4,6- tribromophényle (EAT), l'éther 2-bromoallylique de 

2,4,6-tribromophényle (EBAT) et l'éther 2,3-dibromopropylique de 2,4,6-tribromophényl 

(EDPT) ont régulé à la baisse l'expression des gènes cibles du récepteur des androgènes (RA) 

codant pour l'antigène spécifique de la prostate (PSA), les 5α-réductases et la β-

microseminoprotéine (105). Lorsque deux BFR, le 1,2-dibromo-4-(1,2-dibromoéthyl) 

cyclohexane (TBECH) et le EDPT, étaient présents, ils avaient des effets antagonistes. Le 

TBECH a induit l'expression des gènes cibles du RA, tandis que le EDPT a inhibé l'expression 

de ces derniers (106). Au cours d'expériences sur les poissons, les éthers diphényliques 

polybromés (EDPBs) ont interféré avec la signalisation thyroïdienne à travers une diminution 

des taux d’hormones thyroïdiennes circulantes, une inhibition du transport hormonal, et en 

entraînant des changements dans la régulation de la transcription de certains gènes (107). 

 

En somme, les études menées chez l'homme et les animaux montrent un lien possible entre 

l'exposition à ces composés et des conséquences négatives sur la santé, en particulier des 

troubles de la thyroïde, des problèmes comportementaux et de développement neurologique, 

des troubles de l’appareil reproducteur, ainsi que des maladies immunologiques, oncologiques 
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et cardiovasculaires. Toutefois, chez l'Homme, ces effets restent mal compris, car peu de 

données ont évalué leur impact sur la santé humaine (108). 

3.5. Les dioxines 

Les dioxines sont une classe d'hydrocarbures aromatiques chlorés similaires par leur 

structure et leurs propriétés physico-chimiques. Parmis ceux-ci, on peut notamment citer les 

dibenzo-p-dioxines polychlorées (DDPC), les dibenzofuranes polychlorés (DFPC) et les 

“dioxine-like” polychlorobiphényles (DL-PCB) (109). Les dioxines sont formées dans le cadre 

d'activités industrielles, notamment lors de la combustion incomplète d'hydrocarbures en 

présence de chlore (e.g., lors du traitement des métaux et l'incinération de déchets ménagers), 

tandis que très peu sont formées par des processus naturels tels que la combustion naturelle 

(110,111). Elles ne peuvent être dégradées qu'en petites quantités dans l'environnement, ont une 

longue demi-vie biologique et sont hautement toxiques pour les animaux et les humains (112). 

 

Elles sont par ailleurs un des premiers Polluants Organiques Persistants (POP) identifiés 

dans le cadre de la Convention internationale de Stockholm sur les POP. Ce terme recouvre un 

ensemble de substances organiques qui possèdent 4 propriétés : elles sont persistantes, 

bioaccumulables, toxiques et mobiles sur de grandes distances. 

 

On sait aujourd’hui que les dioxines sont liposolubles et peuvent transmettre leur 

toxicité de la mère à la progéniture via le placenta (113). Par leur action en aval de l'activation 

du RAh, les dioxines sont également considérées comme un type de PE qui affectent la fonction 

thyroïdienne, l'action de l’insuline, le métabolisme et la croissance (114). Des études sur les 

dioxines ont montré que celles-ci ont des effets néfastes sur la fonction de reproduction chez 

les animaux par le biais d'activités anti-oestrogéniques et anti-androgéniques (115). 

 

La 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine (TCDD) est la plus célèbre et toxique des 

dioxines (116). Elle est aussi connue sous le nom de “dioxine de Seveso” en raison de son 

implication dans la catastrophe industrielle de Seveso (Italie) en 1976, durant laquelle elle fût 

répandue en grande quantité sur un peu plus de 350 hectares par accident. En réalité, la TCDD 

est une dioxine au sens étroit du terme. La TCDD peut réduire l'expression de l'hormone 

lutéinisante hypophysaire chez le fœtus et conduire à l'altération de son comportement sexuel à 

maturité (117). Des expériences récentes sur les souris ont montré que l'exposition à court terme 
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à la TCDD peut réduire la motilité et la mobilité des spermatozoïdes et en augmenter la réponse 

acrosomique (118). De plus, les spermatozoïdes porteurs de chromosome Y avaient un temps 

de survie plus court que les spermatozoïdes porteurs de chromosome X sous une concentration 

élevée de TCDD. Miyashita et al. ont montré que l'exposition fœtale aux TCDD in utero modifie 

la production de stéroïdes et supprime la sécrétion d'inhibine B, une Hormone peptidique 

d'origine gonadique ayant une action inhibitrice sur la synthèse de FSH (119). Cependant l'âge, 

la durée d'exposition et les facteurs environnementaux influencent les effets de perturbation 

endocrinienne des TCDD (120). Des recherches supplémentaires sur ses effets de perturbation 

endocrinienne sont encore nécessaires. Il a été signalé que la TCDD et les dioxines-like 

affectent directement l'expression de l'ARNm des gènes liés à la synthèse des hormones 

thyroïdiennes dans les cellules thyroïdiennes aviaires (121). Les données disponibles suggèrent 

aussi que la TCDD réduit la sensibilité à l'insuline (122). Cela suggère un lien entre les dioxines 

et le diabète. 

3.6. Les hormones stéroïdiennes 

Les hormones stéroïdiennes se caractérisent par un noyau cyclopentanophénanthrénique (dit 

stérane), composé de trois cycles cyclohexane (désignés cycles A, B et C) et un cycle cyclo-

pentane (cycle D) partiellement ou totalement hydrogéné (123). Ils sont produits naturellement 

ou synthétiquement par l'homme ou la faune et sont communément divisés en quatre catégories 

: œstrogènes, progestérone, androgènes et corticoïdes (124,125). Les androgènes s'avèrent être 

la catégorie d’hormone la plus abondante dans les STEU et sont principalement utilisés dans 

les thérapies de croissance, tandis que l'œstrogène et la progestérone sont largement utilisés 

dans les pilules contraceptives et les traitements hormonaux substitutifs; les glucocorticoïdes 

sont principalement utilisés pour leurs effets anti-inflammatoires afin de traiter les maladies 

rhumatismales, cutanées, respiratoires... ainsi que de nombreuses autres maladies (126). Les 

opérations agricoles intensives sont une source potentiellement importante d'hormones 

stéroïdes dans l'environnement aquatique. Par exemple, des stéroïdes anabolisants provenant 

des déchets agricoles et du fumier, soit d’origine naturelle soit du fait d’une utilisation à des 

fins de rendement (interdite en Europe mais pas aux Etats-Unis ou au Canada), entrent dans les 

eaux de ruissellement lors d’épisodes pluvieux ou via l'irrigation, et finalement dans les eaux 

de surface. Les données spécifiques montrent que l'Union européenne et les États-Unis émettent 

jusqu'à 33 et 49 tonnes d'estrogènes chaque année à partir du bétail (35). En outre, les poissons 

en aquaculture excrètent des stéroïdes conjugués et libres (127,128). Dans le même temps, la 
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plupart des hormones stéroïdes et leurs métabolites ont montré de fortes caractéristiques 

d'adsorption-désorption et une faible solubilité dans l'eau dans l'environnement du sol 

(129,130). Cependant, ces composants peuvent induire de fortes réponses endocriniennes (131). 

L'impact de ces substances sur l'environnement est principalement dû à leur capacité à 

provoquer des troubles sexuels chez les animaux, ce qui a notamment été démontré chez les 

animaux aquatiques sous forme de féminisation des mâles et de masculinisation des femelles 

(132,133). Des études ont montré que l'exposition à des eaux usées contenant des hormones 

stéroïdiennes, même à des concentrations aussi faibles que 0,1 à 4,2 ng/L, peut interférer avec 

le fonctionnement normal du système endocrinien des poissons et de la faune, avoir des effets 

négatifs sur la reproduction et le développement, en particulier la féminisation des mâles et la 

production de vitelloprotéines essentielles dans l’œuf, et réduire les capacités de fécondation 

des ovules (134). Au cours de leurs recherches, Plotan et al. ont calculé que les œstrogènes 

affecteraient la santé humaine dès que l'exposition dépasserait 0,3mg/jour (équivalent à 5 μg/kg 

de poids corporel/jour) (135). Plus précisément, il a été démontré que l'exposition à long terme 

aux œstrogènes était une cause majeure d'augmentation des taux de maladies reproductives et 

de cancers chez l'homme (136). 

 

Il a aussi été constaté que le DES, un œstrogène de synthèse commercialisé en 1947 à des fins 

de réduction des taux de fausses couches, réduisait la production de spermatozoïdes chez les 

adolescents à des concentrations élevées (0,01-10 μg/j) et diminuait le volume du noyau des 

spermatocytes dans les cellules de Sertoli à faible dose (0,01-0,1 μg/j) (137). Avant son 

interdiction dans les années 70, plus de 200000 femmes ont été traitées par ce médicament et 

160000 enfants sont nés exposés in utéro. Ce qui a beaucoup participé à sa notoriété sont les 

conséquences qu’il a entraîné sur plusieurs générations. Chez les mères exposées, il a un rôle 

dans la survenue de cancers de l’endomètre, du sein, des ovaires et du col utérin. On retrouve 

une association avec le cancer du vagin et du col utérin chez les filles exposées in utéro, ainsi 

que des anomalies structurales, morphologiques et fonctionnelles au niveau du vagin, du col et 

du corps de l’utérus chez la fille et d’autre part, au niveau des testicules, de l’urètre des 

épididymes chez le garçon. En ce qui concerne la troisième génération, les enfants nés de 

parents exposés au DES in utero présentent principalement des problèmes liés aux 

complications des naissances prématurées. Jusqu'à présent, aucune corrélation n'a été établie 

entre une exposition in utero au DES et des anomalies du système génital chez les filles. 

L'apparition d'hypospadias chez les garçons indique l'importance de suivre et d'analyser les 

dangers multigénérationnels de malformations génito-urinaires liés à l'exposition au DES. Des 
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études complémentaires, et notamment sur l’atrésie de l’œsophage et le risque de malformations 

cardio-vasculaires, devront être menées prochainement. 

 

D’autres données d’études toxicologiques sur les poissons ont montré que l'exposition à long 

terme à l’estradiol, à la testostérone et à leur mélange affecte la transcription des gènes de l'axe 

HHGH (hypothalamo-hypophyso-gonado-hépatique, communément associé chez les ovipares 

à l’axe HHG de l’Homme), les niveaux d'hormones stéroïdiennes et les concentrations de vitello 

protéines dans les ovaires et le foie (138). Par conséquent, il devient nécessaire d'améliorer le 

traitement de l'irrigation des eaux usées, la gestion des boues ainsi que l'application du fumier. 

La recherche scientifique dans ce domaine se doit d’être étendue. En effet, l’essentiel de la 

recherche actuelle se porte sur les œstrogènes, et peu suffisamment sur les trois autres familles 

d’hormones, ce qui représente également un problème non négligeable. Enfin, l’effort de 

recherche sur les effets écologiques des hormones stéroïdes doit être renforcé, car la plupart de 

ces études se limitent actuellement aux poissons. 

3.7. Les alkylphénols 

Les alkylphénols (AP) sont des composés organiques composés de cycles phénoliques 

substitués et de chaînes alkyle (139). Les AP sont largement utilisés dans la production de 

tensioactifs, et sont principalement retrouvés dans l'environnement en tant que métabolites des 

alkylphénols éthoxylés (APE), suite au processus de biodégradation de ces derniers dans les 

STEU (140,141). Les APE sont des tensioactifs non ioniques communs, largement utilisés dans 

divers produits civils, agricoles et industriels (fabrication de produits plastiques, peintures, 

encres, adhésifs, pneumatiques, production de pesticides…) (142). Ces AP sont plus persistants, 

lipophiles et toxiques que leurs précurseurs dans les environnements aquatiques (143). Des 

millions de tonnes d’AP sont produites chaque année dans l'industrie, ce qui entraîne une 

augmentation constante des concentrations retrouvées dans l'environnement (144). Le 

nonylphénol (NP) et l'octylphénol (OP) sont les deux PA les plus courants. En raison de leur 

stabilité, ils sont omniprésents dans les environnements généraux, et particulièrement 

abondants dans les zones autour des villes et des usines (145). Les alkylphénols sont des PE 

très courants, et les NP et les OP appartiennent au premier groupe de la liste de priorité des 

perturbateurs endocriniens (146). 

Des expériences sur des souris ont montré que l'exposition au NP et à l'OP peut 

augmenter de manière indirecte la charge en œstrogènes en inhibant la clairance hépatique des 
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estrogènes et en augmentant le rapport 17β-estradiol/estrone, augmentant ainsi le risque de 

dommages à la reproduction (142). Dans une expérience sur la carpe koï, les résultats ont 

montré que le 4-NP peut agir comme un œstrogène en terme de développement sexuel, 

d’hépatotoxicité et de toxicité gonadique, et peut également induire la production de 

vitellogénine et interférer avec le développement gonadique (147). Trillas et al. ont utilisé une 

matrice d'exposition professionnelle auto-développée pour estimer l'exposition professionnelle 

aux AP chez certaines patientes atteintes d'un cancer du sein et ont trouvé une relation entre le 

cancer du sein et l'exposition à ces derniers (148). Meier et al. ont nourri des morues (Gadus 

morhua) avec 4 concentrations différentes d’AP, dont le 4-tert-butylphénol, le 4-n-

pentylphénol, le 4-n-hexylphénol et le 4-n-heptylphénol, pendant 20 semaines, et ont constaté 

que même une faible dose d’AP pouvait affecter l’apparition de la puberté des morues (149). 

Sabbieti et al. ont étudié l'effet du 4-NP sur les ostéoblastes crâniens primaires (OBC) chez les 

souris (150). Les résultats ont montré que le 4-NP interfère avec le 17-β-estradiol pour réguler 

l'expression des récepteurs aux œstrogènes et induire l'apoptose des ostéoblastes. Une autre 

expérience sur des souris a montré que l'exposition à long terme aux OP provoque des 

anomalies tissulaires dans les organes reproducteurs mâles (151). Chez les mâles adultes, la 

synthèse de testostérone a diminué, la sécrétion d'œstrogènes endogènes a augmenté, 

l'expression des REα a augmenté et l'expression des RA a été régulée à la baisse. 

 

En raison de la toxicité confirmée des nonylphénols et octylphénols, leurs précurseurs - les 

nonylphénols éthoxylés et octylphénols éthoxylés - ont été ajoutés à l'Annexe XIV du 

Règlement REACH. Par conséquent, leur usage nécessite une autorisation depuis le 4 janvier 

2021. 

3.8. Les bisphénols 

Le bisphénol A (BPA) est un PE avéré (entre autres) fréquemment utilisé dans l'industrie, 

notamment dans divers produits de consommation courante, surtout alimentaires, ce qui fait de 

l’alimentation la principale source d'exposition au BPA. Il est employé dans la fabrication de 

plastiques transparents (les polycarbonates), en tant qu'antioxydant, et pour revêtir l'intérieur de 

certaines conserves et canettes. Il a suscité des inquiétudes en raison de sa présence 

environnementale, particulièrement en ce qui concerne la santé des enfants (152). Avant son 

interdiction en France en 2010, il était d’ailleurs également utilisé dans la production de 

biberons. En outre, on le retrouve comme agent colorant dans les papiers thermiques, 
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notamment les tickets de caisse et les reçus de carte de crédit.  Ces papiers sont par ailleurs une 

source notable de contamination de l'eau en BPA (153).  

 

On peut souligner le fait qu'il fut initialement conçu comme un œstrogène synthétique, avant 

d’être remplacé par le diéthylstilbestrol pour cet usage (qui fera l’objet d’un autre scandale 

sanitaire). Lorsqu'il est consommé par l'Homme, le BPA est entièrement absorbé, puis subit une 

transformation appelée glucuronidation. Le produit résultant, le BPA-glucuronide, est 

principalement excrété dans l'urine. Ce processus fait appel à une famille d’enzymes 

hépatiques, les glucuronidases, qui n’apparaissent que très progressivement lors de la vie 

fœtale. Ceci suggère, comme le démontrent de nombreuses études à ce jour, que le fœtus est 

exposé à des doses importantes de ces composés, qui s’accumulent dans le liquide amniotique 

(154). 

 

Le métabolisme et la toxicocinétique des bisphénols suivent un mécanisme multi-cibles: ses 

analogues interagissent et s'intègrent dans la membrane cellulaire profitant de sa structure et de 

sa fluidité pour faciliter leur transport à travers cette dernière. Ils se lient alors aux récepteurs 

des œstrogènes (ERα et ERβ) et aux récepteurs androgéniques, ainsi qu'aux récepteurs des 

hydrocarbures aryliques et aux récepteurs activés par les proliférateurs de peroxydases (PPAR) 

(155).  

Le BPA a donc des répercussions sur le système hormonal, bousculant cette harmonie et 

induisant des effets œstrogéniques en se liant à des récepteurs spécifiques (156). Il a été associé 

à une puberté précoce et à une augmentation de l'obésité (157). Chez les hommes, une forte 

concentration de BPA peut provoquer divers problèmes, notamment la féminisation des fœtus 

mâles, des anomalies testiculaires, une altération des paramètres spermatiques et une 

diminution du taux de testostérone (158–160). Chez les femmes, de hautes concentrations 

peuvent entraîner des déséquilibres hormonaux et certains troubles métaboliques comme une 

puberté précoce, des irrégularités menstruelles et une plus grande probabilité d'endométriose 

(161,162). Le BPA peut également affecter le système immunitaire, altérer la transcription de 

certains gènes et influencer le développement cérébral (163–165). D'autres recherches montrent 

que ces composés peuvent affecter la fonction adrénocorticale, le développement de la thyroïde 

et d'autres aspects du système endocrinien (166–169).  

L'exposition au BPA peut avoir des conséquences sur la régulation du glucose. Des études ont 

montré qu'une exposition à des niveaux élevés de BPA peut provoquer un stress oxydatif, 

perturber le fonctionnement des cellules β pancréatiques, compliquer la régulation du glucose 
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et influer sur la différenciation des îlots de Langerhans (170–174). Des tests sur des souris ont 

également montré que le BPA pouvait perturber la signalisation de l'insuline dans le cerveau 

(175).L'exposition au BPA pourrait être liée à des problèmes tels que l'hypertension (176). Il a 

été observé que le BPA influence l'angiogenèse, entraînant une néovascularisation incontrôlée 

et une augmentation de l'épaisseur septale interventriculaire (177,178). De plus, à des 

concentrations variables, le BPA peut augmenter les niveaux de calcium dans les érythrocytes, 

ce qui peut conduire à des arythmies (179–181).  

 

Le débat, initialement controversé, concernant l'innocuité de cette substance a mené à 

l’interdiction de son utilisation dans de nombreux pays, en particulier dans le cadre de la 

production de biberons (2010) et l’emballage alimentaire (2015), après des années de collectes 

de données et de preuves de la part de la communauté scientifique. Dès lors, il fallut trouver 

des alternatives aux industriels : depuis l’interdiction du BPA, l’emploi d’analogues tels que les 

Bisphenols F et S, moins étudiés, s’est vu croître. On peut notamment le constater dans un 

rapport de l’ECHA en ce qui concerne le Bisphénol S dans les tickets de caisse (182). Par 

ailleurs, le bisphénol S (BPS) et d'autres analogues du BPA présentent des caractéristiques 

toxicologiques semblables au BPA. Chen et al. ont même trouvé que certains bisphénols avaient 

une activité œstrogénique équivalente, voire supérieure, à celle du BPA (183). 

 

Or, des études récentes mettent en avant les similarités de ces composés dans leurs profils 

toxicologique, en particulier chez la femme enceinte et le fœtus (184). Le cas des bisphénols 

est donc une bonne illustration des lacunes réglementaires qui, encore aujourd’hui, mettent 

potentiellement en danger la santé des populations et de l’environnement. 

 

La préoccupation concernant les bisphénols ne s'arrête pas là. En effet, sa tendance à 

s'accumuler chez les organismes aquatiques, conduisant à une biomagnification le long de la 

chaîne alimentaire des eaux de surface, a soulevé de vives inquiétudes. Des analyses ont révélé 

des concentrations notables de BPA dans les eaux de surface en Chine, ainsi que dans les 

sédiments de Corée, du Japon et des États-Unis (185). Il est donc impératif de surveiller ces 

composés pour favoriser une action mondiale visant une meilleure gestion des déchets 

industriels et l'adoption de substituts non toxiques. Plusieurs techniques, notamment 

biologiques, d'oxydation avancée et d'adsorption membranaire, sont étudiées pour éliminer le 

BPA des solutions aqueuses. 
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Figure 6. Structures chimiques des Bisphénol A, F et S (respectivement). 

3.9. Parabènes 

Les parabènes sont des esters d'alkyle de l'acide p-hydroxybenzoïque (PHBA) (186). Ils sont 

inertes, inodores, insipides, incolores, lipophiles et sont stables en solution sur une large gamme 

de pH. La famille des parabènes comprend principalement le méthylparabène (MeP), 

l'éthylparabène (EtP), le n-propylparabène (PrP), l'isopropylparabène (iPrP), le n-butylparabène 

(BuP), l'isobutylparabène (iBuP) et le benzylparabène (BeP). Ces composés ont trouvé une 

large application en tant que conservateurs antimicrobiens dans des produits transformés tels 

que les légumes, les produits de boulangerie, les graisses et huiles, les assaisonnements, les 

substituts du sucre, les extraits de café, les jus de fruits, les cornichons, les sauces, les boissons 

gazeuses et les produits laitiers surgelés à des concentrations comprises entre 450 et 2000 

mg/kg. Ils sont aussi largement utilisés dans les produits pharmaceutiques et de soins personnels 

comme les lotions solaires, les déodorants, les gels capillaires, les shampoings, les crèmes et 

dentifrices, mais aussi dans de nombreux médicaments. Ces parabènes ont une activité 

antibactérienne et antifongique en raison de leur capacité à perturber les structures 

membranaires de la cellule, ainsi que l’activité de nombreuses enzymes microbiennes.  

 

L'isobutylparabène et le benzylparabène sont connus pour posséder une activité 

antimicrobienne contre E. coli tandis qu'un mélange de méthylparabène et de propylparabène 

été utilisé dans la production de papier en raison de leur propriété antifongique. Il a été 

découvert qu'une augmentation de la longueur de la chaîne alkyle sur les parabènes entraîne 

une augmentation de l'activité antimicrobienne même si cela diminue leur solubilité dans l'eau. 

L'utilisation de produits pharmaceutiques et de soins personnels est en augmentation et a 

augmenté la concentration de parabènes dans notre environnement, notamment par le rinçage 

des corps humains, l'élimination incorrecte des produits contenant des parabènes dans les 

toilettes, les éviers et les poubelles. L'eau, qui est l'une des ressources naturelles les plus 

importantes du monde, devient rapidement un énorme réservoir pour ces parabènes. La 

concentration de parabènes dans les eaux européennes est encore relativement faible, allant 
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jusqu'à 400 ng/L de méthylparabène. Mais comme rapporté dans un rapport récent, cela a 

augmenté de manière significative durant ces dernières années.  

 

Le méthylparabène et l'éthylparabène ont été signalés avec les concentrations les plus élevées 

de 3142 et 1060 ng/L dans les rivières chinoises tandis que l'éthylparabène était principalement 

observé dans les eaux indiennes. Une concentration de 2,9 mg/L était présente à l'arrivée des 

stations d'épuration et 60 μg/L dans leurs effluents. La présence de parabènes dans les eaux de 

mer est aussi préoccupante, car certains de ces composés, en particulier le BuP, peuvent 

provoquer un blanchissement complet des coraux à des concentrations très faibles. Haman et 

al. ont rapporté dans leur revue que les méthylparabènes sont plus retrouvés dans les systèmes 

aquatiques que les autres parabènes et que les parabènes chlorés y sont plus persistants. Les 

sols, les eaux souterraines et les boues sont également pollués par les parabènes, en particulier 

en raison de l'irrigation avec de l'eau contenant des niveaux élevés de parabènes et de la 

libération d'eaux usées mal traitées par les STEU. Cependant, il a été récemment signalé que 

des niveaux de parabènes ≥1000 mg/kg sont peu susceptibles de poser une menace sérieuse aux 

espèces du sol comme Eisenia fetida (ver de terre), surtout parce que >90% de cette 

concentration se dégrade en trois jours.  

 

Des parabènes ont également été trouvés dans la vie sous-marine à la suite de leur interaction 

avec de l'eau polluée par ces derniers. Par exemple, les taux retrouvés chez les poissons adultes 

de la baie de Manille aux Philippines était de 4700 ng/g tandis qu'il était de 2200 ng/g chez les 

plus jeunes. Tout cela influencera, certainement négativement, la santé des humains à long 

terme, lorsque ces poissons pollués seront consommés comme nourriture puisque les parabènes 

ont eux aussi une capacité de bioaccumulation conséquente. Dans une étude récente de Wei et 

al. (2021), il a été conclu que même si les niveaux d'exposition humaine aux parabènes sont 

plus élevés aux États-Unis et dans les pays de l'UE qu’en Inde et en Chine, cela devrait 

probablement changer avec l'augmentation de la production de produits conservés par des 

parabènes dans ces derniers pays. L'industrie cosmétique (qui est le principal moteur de la 

pollution des systèmes aquatiques par les parabènes) devrait croître de 7,2% au cours des 6 

prochaines années, une croissance qui sera évidemment portée par l'augmentation de la 

population mondiale. Il est donc évident que la concentration de parabènes dans 

l'environnement continuera d'augmenter, annonçant davantage de dangers pour la santé des 

hommes et des animaux. L'eau, qui demeure une denrée indispensable pour toute vie sur terre, 

servira de principal vecteur de transmission des parabènes aux humains et aux animaux. Bien 
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qu'il y ait eu des revues pour et contre l'utilisation des parabènes basées sur leur occurrence et 

leur devenir dans l'environnement, il est actuellement évident que les parabènes sont des 

contaminants préoccupants et ces derniers ont été classés en Catégorie 1 par la Commission 

Européenne sur la Perturbation Endocrinienne. Plusieurs pays à travers le monde ont tenté de 

surveiller la présence de parabènes dans leurs eaux et ont utilisé les données obtenues pour 

établir des politiques réglementaires qui limitent l'utilisation des parabènes et leur rejet dans 

leur environnement. Par exemple, la concentration maximale autorisée de 0,4% et 1,0% de 

parabènes a été fixée pour les cosmétiques en Chine et au Japon respectivement, et 0,4% pour 

un seul parabène et 0,8% pour un mélange de parabènes en Europe. De plus, l'utilisation du PrP 

et du BuP et de leurs sels est interdite dans les produits destinés aux enfants de moins de 3 ans, 

notamment dans les couches. Cependant, plusieurs pays en développement, en particulier ceux 

d'Afrique, n'ont pas encore fixé de limites pour cette catégorie de contaminants émergents, peut-

être par manque de données sur leur présence dans les eaux de ces pays et qu'il n'y a pas 

suffisamment de rapports empiriques sur leur toxicité pour les animaux et les humains. 

 

Une voie d’exposition courante chez l’homme se fait par le biais des rejets d'eaux usées 

industrielles mal traitées provenant des industries pharmaceutiques, des produits de soin 

personnel et de la papeterie. Jusqu'à récemment, les parabènes n'étaient pas considérés comme 

une menace pour la santé humaine et animale car ils sont facilement absorbés et transformés en 

un composé moins toxique, l'acide p-hydroxybenzoïque (pHBA), par des enzymes cutanées : 

les carboxyestérases. Ceci a encouragé leur utilisation dans le développement de divers produits 

utilisés par l'homme aujourd'hui. Récemment, des rapports scientifiques mettent fortement en 

lumière leur toxicité. Il existe de nombreux rapports sur la toxicité des parabènes sur les 

organismes. Dobbins et al. ont présenté les résultats d'un test de toxicité aiguë de sept parabènes 

(MeP, EtP, iPrP, PrP, iBuP, BuP, et BeP) sur Daphnia magna et Pimephales promelas, deux 

espèces aquatiques. La concentration létale tuant 50% des Daphnia magna et Pimephales 

promelas (LC50), était comprise entre 4,0 mg/L et 24,6 mg/L pour D. magna et entre 3,3 mg/L 

et >160,0 mg/L pour P. promelas. À des concentrations allant de 0,12 mg/L à 9,0 mg/L, la 

croissance de D.magna était affectée, tandis que la reproduction était influencée négativement 

entre 1,5 mg/L et 6,0 mg/L. Cependant, la croissance de P. promelas n’était négativement 

affectée qu’à des concentrations plus élevées, allant de 1,0 mg/L à 25,0 mg/L. Parmi les sept 

parabènes, Dobbins et al. ont observé que la toxicité aiguë du méthylparaben était la moins 

importante, tandis que le benzylparaben était le plus toxique. 
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Dans le même ordre d'idée, Yamamoto et al. ont rapporté les résultats des tests de toxicité aiguë 

de sept parabènes sur Oryzias latipes (le medaka, vu plus haut), Daphnia magna et 

Psuedokirchneriella subcapitata (une algue verte). Les valeurs LC50 pour les algues, les 

daphnies et les medakas étaient : méthylparaben (34 mg/L à 80 mg/L), éthylparaben (7,4 mg/L 

à 52 mg/L), n-propylparaben (2 mg/L à 36 mg/L), i-propylparaben (3,5 mg/L à 48 mg/L), n-

butylparaben (1,9 mg/L à 9,5 mg/L), i-butylparaben (3,3 mg/L à 4,6 mg/L) et benzylparaben 

(0,73 mg/L à 2,1 mg/L). Cela indique que la toxicité des parabènes pourrait augmenter avec 

l'allongement de la chaîne alkyle ou avec la présence d'un anneau aromatique attaché à cette 

chaine. En effet, ce point a été confirmé par les études menées par Terasaki et al., qui comparent 

la toxicité chronique du benzylparaben sur Ceriodaphnia dubia (un crustacé microscopique) à 

celle du propylparaben et de l'isopropylparaben. 

 

De plus, l'effet des parabènes sur la croissance, la reproduction et le comportement locomoteur 

des organismes a été étudié avec Caenorhabditis elegans (un nématode du sol). Il a été mis en 

avant que cet effet était échelonné, avec une importance qui suit un ordre tel que BuP > PrP > 

EtP > MeP, et ce après 72 heures d'exposition à ces parabènes. De plus, cet organisme (C. 

elegans), montrait une forte production d'espèces oxygénées réactives, des transcriptions 

antioxydantes, des preuves de stress oxydatif et de perturbation endocrinienne. Ces parabènes 

se sont donc avérés toxiques pour l'organisme, surtout à mesure que la longueur de la chaîne 

alkyle augmentait. 

 

Dans une étude ultérieure sur Ceriodaphnia dubia, le taux de mortalité et la réduction de la 

progéniture augmentaient à mesure que l'hydrophobicité des molécules augmentait et diminuait 

avec une augmentation de la chloration des parabens. Sasaki et Terasaki (2018) ont démontré 

l'activité agoniste et antagoniste de seize parabènes, bromés ou non, sur une levure à laquelle a 

été transféré le REα. Pour le test agoniste, cinq alkylparabens et benzylparabens C3–C4 ont 

montré une activité significative par rapport à celle du 17β-estradiol, mais aucun des 

alkylparabens bromés n'a montré d'activité agoniste. Dans le test antagoniste, 5 parabènes 

monobromés et 7 parabènes dibromés ont montré une activité antagoniste significative. 

L'activité antagoniste des alkylparabens C1–C4 a augmenté avec le nombre de substitutions 

bromées. Bien qu'il soit suggéré qu'une transformation accrue des parabènes (par 

chloration/halogénation d’eaux contaminées) masque leur apparente activité œstrogénique, les 

composés chlorés résultants peuvent représenter un danger potentiel pour la santé humaine et 
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animale. Il est donc nécessaire d'effectuer d'autres tests de toxicité pour établir le véritable 

impact des dérivés halogénés des parabènes sur les cellules humaines.  

 

Un autre facteur potentiel qui augmente la toxicité des parabènes dans les systèmes aquatiques, 

outre l'inclusion de chaînes alkyles et d'anneaux aromatiques, est leur présence simultanée dans 

ces systèmes. Ceci est soutenu par l'étude de Lee et al., qui ont administré un mélange de quatre 

parabènes : méthylparaben, éthylparaben, propylparaben et butylparaben à Aliivibrio fischeri 

(une bactérie marine bioluminescente). Le résultat du test d'inhibition de la bioluminescence 

suggère que la toxicité pour A. fischeri était plus forte en présence de parabènes mélangés qu'en 

présence de parabènes individuels, bien que chacun des quatre parabènes était toxique pour 

l'organisme. 

 

Aujourd’hui, il existe quelques rapports, trop peu nombreux, qui relatent de leur toxicité pour 

les humains et les animaux. On sait maintenant que les parabènes présentent une activité 

œstrogénique qui altère le fonctionnement du système endocrinien. Récemment, on a établi un 

lien entre ces derniers et un mauvais développement du sperme chez les rats. Il a aussi été 

démontré que les parabènes favorisent le développement de plusieurs caractéristiques du cancer 

dans les cellules épithéliales du sein humain. En outre, les parabènes peuvent interagir avec 

différents tissus sensibles aux stéroïdes et provoquer un dysfonctionnement du système nerveux 

central, du système immunitaire, de l'homéostasie des lipides et du glucose, perturber le bon 

fonctionnement de la thyroïde, et favoriser le raccourcissement des télomères. Très récemment, 

il a été suggéré que l'exposition aux parabènes, en particulier au butylparaben, peut déclencher 

le développement du surpoids chez l'enfant en modifiant le système central de régulation de 

l'appétit médié par la proopiomélanocortine. En 2014, une recherche dirigée par l'Université de 

Grenoble en collaboration avec l'équipe d'épidémiologie environnementale de l'Inserm a étudié 

520 duos mère-enfant français dans le cadre de la cohorte EDEN jusqu'aux 3 ans de l'enfant. 

Les résultats ont indiqué que 95% de ces femmes avaient été en contact avec des parabènes et 

du triclosan (un biocide présent dans certains savons et dentifrices) pendant leur grossesse. 

L'étude a également relevé que les niveaux urinaires de parabènes (tels que le méthylparabène, 

le propylparabène, le butylparabène et l'éthylparabène) chez les femmes enceintes étaient liés à 

un poids à la naissance et à 3 ans plus conséquent pour l'enfant. 

 

Des travaux ultérieurs ont suggéré qu'une prise de poids rapide durant les premières années 

pourrait augmenter le risque d'obésité à l'âge adulte. Ainsi, l'exposition prénatale aux parabènes 
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pourrait augmenter le risque d'obésité à l'âge adulte. Cependant, il est essentiel que d'autres 

études épidémiologiques viennent valider ces conclusions. 

 

3.10. Les composés perfluorés 

Les substances poly- et perfluoroalkyliques (PFAS) sont une famille large de molécules qui 

comporte plus de 3000 composés distincts. À l’aide de l’article de Bolujoko et al. (2021), qui 

s’appuie sur plus de 150 études récentes, nous allons mettre en lumière ce groupe de 

contaminants omniprésents(187). Ceux-ci possèdent généralement une chaîne carbonée de 4 à 

14 atomes de longueur complétée par une fonction chargée, telle qu'un sulfonate ou un 

carboxylate. Les plus étudiés de ces composés sont le perfluorooctane sulfonate (PFOS) et 

l'acide perfluorooctanoïque (PFOA). Depuis leur introduction il y a plus de 70 ans, ils ont été 

largement utilisés dans de nombreux produits en raison de leurs propriétés uniques : selon le 

composé considéré, ils peuvent être à la fois hydrophobes et lipophobes, ils résistent beaucoup 

à la friction, à la chaleur, aux produits chimiques, et donc aux compositions aqueuses ou 

huileuses. Par conséquent, les PFAS se retrouvent dans divers produits de consommation 

comme les ustensiles de cuisine antiadhésifs, les textiles et emballages imperméabilisés, les 

mousses anti-incendie et certains cosmétiques. Leur utilisation s'étend également à des 

applications industrielles, notamment comme tensioactifs, additifs et polymères. 

 

Ces mêmes propriétés qui les rendent précieux sont également responsables de leur inclusion 

dans la catégorie des polluants organiques persistants (POP). Les PFAS sont connus pour 

s'accumuler dans divers organes tels que le sérum, le foie, les poumons, le cerveau et les reins 

et ont une longue demi-vie chez l'homme, allant de 2,3 à 5,4 ans. Cette persistance est due à la 

liaison carbone-fluor, la plus forte des liaisons covalentes, qui leur confère notamment une 

grande stabilité thermique. 

 

Bien que les PFAS soient en cours d'élimination aux États-Unis en raison de préoccupations 

pour la santé humaine, et que certains, comme le PFOS, sont interdits dans l'UE depuis 2006, 

leur présence continue dans l'environnement provient de diverses sources, notamment la 

dégradation des produits de consommation, la lutte contre les incendies et les rejets industriels. 

De plus, bien que certains fabricants aient cessé d'utiliser des PFAS à longue chaîne, ils sont 
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souvent remplacés par des variantes à chaîne plus courte dont les effets sur la santé et 

l'environnement restent mal connus. 

 

Les PFAS, particulièrement le PFOS et le PFOA, suscitent de plus en plus d'inquiétude en 

raison de leur bioaccumulation chez l'homme et la faune, et des preuves croissantes reliant leur 

exposition à divers effets sur la santé. En effet à ce jour, une vaste base de données 

épidémiologiques, pharmacocinétiques, toxicologiques et mécanistiques concernant ces 

composés met en évidence leur potentiel impact. Ainsi, des études ont identifié une corrélation 

potentielle entre les PFAS et diverses perturbations métaboliques, notamment des troubles de 

l'homéostasie du glucose, le syndrome métabolique, les variations du poids corporel et la 

résistance à l'insuline. Plus précisément, des recherches récentes ont révélé une association 

entre les taux sanguins de PFOA et de PFOS et des profils lipidiques modifiés, comme des 

variations du cholestérol total, LDL, HDL et des triglycérides. Il a été également démontré que 

l'exposition des fibroblastes aux PFAS favorise leur différenciation en adipocytes, suggérant 

ainsi un impact sur le développement des cellules osseuses et adipeuses. 

 

Sur le plan de la santé osseuse, certains rapports ont indiqué une relation inverse entre 

l'exposition aux PFAS et la qualité osseuse, ce qui pourrait insinuer un rôle des PFAS dans 

l'ostéoporose. Le mécanisme précis reste toutefois à définir. Une autre étude a montré une 

association entre certains PFAS et les niveaux de vitamine D dans le sérum, suggérant un risque 

accru de carence en vitamine D. Bien que les recherches sur ce sujet soient encore limitées, on 

soupçonne certains PFAS d'affecter l'homéostasie de la vitamine D. 

 

L'exposition aux PFAS a également été associée à des risques accrus de maladies thyroïdiennes, 

de cancers divers (rein, testicules, prostate) et d'autres complications, notamment l'hypertension 

induite par la grossesse. Des effets négatifs sur les systèmes immunitaire, endocrinien, 

métabolique et reproducteur (y compris la fertilité et les issues de la grossesse) ont été identifiés. 

Il est à noter que la qualité du sperme semble avoir diminué mondialement au fil du temps, avec 

une incidence croissante du cancer des testicules. Cette tendance suggère une cause commune 

entre la sous-fertilité masculine et le risque de cancer testiculaire. 

 

L'une des observations les plus alarmantes concerne l'effet des PFOS/PFOA sur les cellules de 

Leydig dans les testicules de rat, provoquant des hyperplasies et une diminution des niveaux de 

testostérone semblables à celles observées chez les hommes infertiles. Les organes nécessitant 
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un apport hormonal constant, tels que les testicules et les ovaires, semblent particulièrement 

sensibles aux perturbations induites par les PFAS, notamment lors de phases cruciales de la vie 

comme la gestation, l'enfance, la puberté et le vieillissement. 

 

L'exposition aux PFAS, notamment le PFOS et le PFOA, dès les premiers stades de 

développement, suscite de graves préoccupations en matière de santé. Des études ont montré 

que les souris exposées au PFOA pendant la gestation présentaient une toxicité placentaire, 

avec des signes tels qu'une augmentation du poids du placenta, des anomalies du ratio fœtus-

placenta et des lésions placentaires. Cette toxicité est d'autant plus préoccupante que les PFAS 

peuvent traverser le placenta et atteindre le fœtus, ce qui signifie que l'exposition commence in 

utero. 

 

Les nourrissons représentent une catégorie particulièrement à risque face aux effets du PFOA. 

Ils peuvent y être exposés de différentes manières : par une mère consommant de l'eau 

contaminée pendant sa grossesse, par le lait maternel après la naissance ou encore par des 

formules infantiles préparées avec de l'eau contaminée. Une étude menée aux États-Unis sur 

des accouchements uniques a révélé des résultats alarmants : le PFOA était détectable dans 

100% des échantillons de sérum de cordon examinés (n=293), et le PFOS dans plus de 99% 

d'entre eux. Plus inquiétant encore, les concentrations de ces substances étaient inversement 

proportionnelles au poids et à la taille du nouveau-né à la naissance. 

 

Cette exposition prénatale aux PFOS et au PFOA est d'autant plus troublante qu'elle peut 

influencer non seulement le développement fœtal des organes reproducteurs masculins, mais 

aussi avoir des conséquences à long terme, comme des perturbations des niveaux d'hormones 

stéroïdiennes et des anomalies spermatiques à l'âge adulte. Selon l'hypothèse de Barker 

concernant l'origine développementale des maladies, un perturbateur endocrinien comme les 

PFAS peut entraîner des changements épigénétiques dans différents systèmes organiques. 

Certains de ces changements peuvent ne se manifester que plus tard dans la vie, augmentant 

ainsi le risque de maladies à l'âge adulte. 

 

En outre, des preuves épidémiologiques du monde entier montrent un impact prononcé des 

PFAS, en particulier le PFOA, sur la reproduction masculine. Par exemple, une étude menée 

sur les travailleurs de la société 3M, où le PFOA était produit, a révélé une élévation des niveaux 

d'estradiol (10%) chez ceux ayant des concentrations sanguines élevées de PFOA. Bien que 
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cette association ait été confondue par l'indice de masse corporelle, rendant les résultats moins 

concluants, elle souligne néanmoins l'importance de poursuivre les recherches sur les effets 

potentiels des PFAS sur la santé humaine.  

 

Dans la région du Vénétie en Italie, une étude menée sur 212 hommes a révélé que des taux 

élevés de PFOA, mais pas de PFOS, étaient directement corrélés à des niveaux augmentés de 

testostérone et d'hormone lutéinisante (LH). Ces taux élevés ont conduit à une baisse de la 

qualité du sperme, une réduction du volume testiculaire, une diminution de la longueur 

pénienne et de la distance ano-génitale.  

 

De manière similaire, une recherche réalisée à Nanjing, en Chine, sur 664 hommes adultes a 

montré que des niveaux élevés de PFOA et de PFOS dans le sperme étaient associés à une 

moindre mobilité des spermatozoïdes et à une augmentation de la fragmentation de leur ADN.  

 

Une autre étude, danoise, portant sur 169 fils âgés de 19 à 21 ans exposés in utero aux PFAS a 

noté des tendances vers une concentration spermatique réduite, un nombre plus bas de 

spermatozoïdes et des niveaux accrus d'hormones LH et FSH. 

 

Ailleurs, une recherche menée sur 1 169 garçons âgés de 6 à 9 ans vivant près d'une usine 

chimique dans la vallée du Mid-Ohio aux États-Unis, où il y avait une contamination de l'eau 

potable au PFOA, a révélé une relation inverse entre les niveaux de PFOA et de testostérone, 

et les taux de PFOS étaient liés à des modifications des niveaux d'estradiol, de testostérone et 

d'IGF-1. 

 

En somme, les preuves épidémiologiques suggèrent que l'exposition humaine aux PFAS est 

corrélée à des effets négatifs sur la reproduction masculine, ainsi qu'à des perturbations des 

niveaux hormonaux. Ce qui est particulièrement préoccupant avec ces composés, comme pour 

la plupart des PE, c’est leur tendance à montrer des réponses non linéaires par rapport à la 

plupart des autres toxines. Pour mieux comprendre les mécanismes responsables de ces effets, 

il est impératif d'approfondir les études sur les rongeurs et de réaliser des expérimentations in 

vitro. 

 

Les recherches, menées tant sur des animaux que via des études in vitro, ont mis en évidence 

que l'exposition croissante aux PFAS entraîne une diminution des niveaux de testostérone. Cette 
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baisse de testostérone, qu'elle soit gonadique ou sérique, conjuguée à une hausse potentielle des 

œstrogènes, altère le rapport testostérone/œstrogène, causant ainsi un déséquilibre hormonal. 

L'enzyme aromatase joue un rôle primordial dans ce mécanisme, puisqu'elle est responsable de 

la transformation de la testostérone en œstrogène. 

 

Les cellules de Leydig, situées dans les testicules, sont essentielles pour la production de la 

testostérone, fournissant plus de 95% de la testostérone circulante dans l'organisme. Les effets 

des PFAS ne se limitent cependant pas à la seule aromatase. En effet, il a été démontré que 

l'exposition aux PFAS influence également l'expression d'autres enzymes fondamentales 

impliquées dans la stéroïdogenèse et pourraient inhiber l'activité de ces enzymes dans les 

cellules de Leydig, ou même affecter la maturation de ces cellules, impactant ainsi la production 

d'androgènes dans les testicules. 

 

Un exemple frappant est celui de la protéine régulatrice stéroïdogénique aiguë (STARD1), qui 

contrôle le transfert de cholestérol vers les mitochondries, processus suivi par la transformation 

du cholestérol en pregnénolone sous l'action de CYP11A1. D'autres enzymes comme la 17β-

Hydroxystéroïde déshydrogénase (HSD17B) jouent un rôle clé dans la conversion de certaines 

hormones. Des études sur les rongeurs ont révélé que le PFOA ou le PFOS réduisent les niveaux 

de plusieurs de ces enzymes. De plus, l'exposition au PFOS s'est avérée diminuer 

considérablement les niveaux d'expression des récepteurs testiculaires pour la gonadotropine, 

l'hormone de croissance, et l'IGF-1, essentiels à la régulation hormonale chez les souris. Ces 

découvertes renforcent l'idée que les PFAS peuvent avoir un impact profond sur l'équilibre 

hormonal et la fonction reproductrice. 

 

Les cellules de Sertoli jouent un rôle essentiel dans le testicule. Ces cellules sécrètent la protéine 

liant les androgènes dans la lumière des tubules sous l'influence de la FSH. En outre, elles 

établissent des jonctions serrées entre elles, formant ainsi la barrière hémato-testiculaire. Cette 

barrière est cruciale car elle protège les cellules germinales en différenciation contre les attaques 

du système immunitaire. 

 

Des études ont mis en évidence l'impact des PFAS, et en particulier du PFOS, sur ces cellules. 

Le PFOS provoque une désorganisation rapide du cytosquelette des cellules de Sertoli. Ce 

phénomène est médié par la protéine kinase serine/thréonine RAC-alpha (Akt1/2). En 

conséquence de cette perturbation, la barrière hémato-testiculaire est compromise, ce qui peut 
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conduire à un dysfonctionnement reproductif masculin. Des expériences ont montré que 

l'exposition des cellules de Sertoli de souris au PFOA entraîne une baisse de leur survie de 

manière dose-dépendante. De plus, chez les souris exposées au PFOS et au PFOA, des lésions 

morphologiques apparaissent au niveau de ces cellules. Parmi ces signes, on retrouve la 

présence de vacuoles, l'absence de certaines cellules de Sertoli, souvent qualifiées de "cellules 

fantômes", et une désorganisation des couches cellulaires à l'intérieur des tubules séminifères, 

probablement due à la perte de ces cellules de Sertoli. Ces résultats mettent en lumière la 

sensibilité des fonctions reproductrices masculines aux contaminants environnementaux tels 

que les PFAS. 

 

En ce qui concerne les sources d’exposition, ces composés se retrouvent non seulement dans 

l'eau potable, l'eau de pluie et les eaux souterraines, mais aussi dans les eaux usées, les rivières 

et les lacs. L'incapacité des stations d'épuration conventionnelles à éliminer efficacement les 

PFAS de l'eau est d'autant plus inquiétante que ces substances, une fois libérées dans 

l'environnement, peuvent persister dans les organismes pendant plusieurs années. En effet, les 

PFAS sont désormais couramment détectés dans le sérum de la majorité des Américains, ainsi 

que dans d'autres populations à travers le monde. Cette omniprésence est alarmante, car même 

une faible concentration de PFAS dans l'eau potable peut augmenter considérablement 

l'exposition humaine en raison de leur capacité à s'accumuler dans le sérum. 

 

La raison pour laquelle il est si difficile d'éliminer les PFAS des eaux est due à leur structure 

moléculaire robuste, avec des liaisons covalentes C-F extrêmement stables, leur faible 

concentration dans l'eau et du caractère fortement hydrophile de certains de leurs représentants. 

Si le traitement biologique peut effectivement décomposer les liaisons C-C, cela a tendance à 

produire des PFAS à chaîne plus courte, ce qui pourrait paradoxalement augmenter leur 

concentration dans l'eau traitée. 

 

Cependant, tout n'est pas sombre. Des solutions commencent à émerger. Des installations de 

traitement des eaux usées équipées d'un double système de filtration ont découvert que la 

filtration au charbon actif granulaire peut éliminer efficacement le PFOA, un type courant de 

PFAS. Une étude menée dans la vallée de Virginie-Occidentale/Ohio a même montré que, grâce 

à cette méthode, les concentrations de PFOA dans l'eau sont passées de 1,9 à 4,9 ng/mL à des 

niveaux presque non détectables (<0,016 ng/mL) en seulement un an. Suite à cette intervention, 

la concentration de PFOA dans le sérum des résidents a également diminué d'environ 26 % 
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chaque année, illustrant la capacité de l'organisme à éliminer ces composés une fois l'exposition 

réduite. 

 

La contamination par les PFAS ne se limite pas uniquement à l'eau potable. La population 

générale y est également exposée par le biais de l'alimentation. Par ailleurs, l'inhalation d'air 

intérieur et de poussière, notamment ceux contaminés par les meubles imprégnés de PFAS, 

constitue une autre voie significative d'exposition. Une preuve flagrante de la prévalence de ces 

substances est le fait qu'ils ont été détectés dans le sang de 100 % des individus testés, avec une 

concentration moyenne chez les Américains allant de 0,9 ng/mL à plus de 100 ng/mL. Dans 

des situations plus extrêmes, comme celle de la ville de Ronneby en Suède, où une grande partie 

de la population a été exposée à de l'eau potable contaminée, les concentrations sanguines de 

PFOS et de PFOA ont atteint des niveaux alarmants de 1500 ng/mL et 92 ng/mL, 

respectivement. 

 

Par ailleurs, certaines professions sont davantage à risque d'exposition aux PFAS. Les militaires 

et les pompiers, par exemple, y sont fréquemment exposés en raison de l'utilisation de mousses 

ignifuges contenant ces composés. Les premiers intervenants lors des événements tragiques du 

World Trade Center ont également été exposés. De plus, les travailleurs des industries de 

fabrication de PFAS ont généralement les niveaux d'exposition les plus élevés. À titre 

d'exemple, les niveaux de PFOA dans le sang des travailleurs de l'usine DuPont en Chine ont 

été mesurés à 2,25 μg/mL, tandis que ceux des travailleurs de l'usine 3M ont atteint des 

concentrations approximatives de 100 μg/mL. Ces chiffres illustrent non seulement la 

prévalence des PFAS dans notre environnement, mais aussi la nécessité de mettre en œuvre des 

mesures de protection adéquates pour ceux qui sont les plus à risque. 

 

En 2016, l'Agence de Protection de l'Environnement des États-Unis, l'US EPA, a formulé des 

recommandations sanitaires pour les niveaux de PFOA et PFOS dans l'eau potable, fixant une 

limite de 70 ng/L. Néanmoins, ces recommandations, bien qu'elles visent à assurer la sécurité 

du public, ne sont pas réglementaires et sont souvent considérées comme insuffisamment 

protectrices. L'une des raisons est la différence d'élimination des PFAS en fonction de la 

longueur de leur chaîne. Les PFAS à courte chaîne sont plus difficiles à éliminer que ceux à 

longue chaîne, car leur capacité d'adsorption est inférieure. Dans des conditions réelles, les 

PFAS sont souvent mélangés à d'autres matières organiques, rendant leur élimination encore 

plus complexe. Par conséquent, il est essentiel d'orienter les recherches vers des techniques 
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reproduisant fidèlement le milieu environnemental. Heureusement, de nouvelles méthodes, 

comme les processus de réduction avancés, se révèlent prometteuses pour traiter l'eau 

contaminée par les PFAS. 

 

Mais au-delà des questions techniques, il existe également de nombreux défis en matière de 

recherche sur les effets des PFAS sur la santé humaine. Il est difficile de trouver une population 

témoin non exposée aux PFAS, et la complexité de ces mélanges, ainsi que les potentielles 

interactions synergiques entre leurs différents constituants, rendent leur étude encore plus 

ardue. La fenêtre d'exposition la plus critique aux PFAS n'est pas encore clairement identifiée, 

qu'il s'agisse de périodes sensibles comme la grossesse, la puberté, ou encore la vieillesse. De 

plus, les variations entre espèces, comme chez les rongeurs, et entre différentes populations 

humaines, ajoutent une autre couche de complexité à la compréhension des impacts 

toxicologiques des PFAS. Enfin, les conséquences potentielles d'une exposition chronique à de 

faibles niveaux de PFAS, notamment sur la santé reproductive et le système endocrinien, 

méritent une attention et une recherche plus poussées. 

 

4. Perspective systémique des principaux PE connus 

Le mécanisme d'action le plus documenté des PE est  représenté par leur capacité à se lier aux 

récepteurs nucléaires endocriniens, en agissant comme agonistes totaux, partiels ou inversés ou 

comme antagonistes (31,188–190). En particulier, ils peuvent se lier à divers récepteurs 

hormonaux et les activer (récepteurs aux androgènes (RA), aux œstrogènes (RE), aux 

glucocorticoïdes (RG), aux hormones thyroïdiennes (RT), aux hydrocarbures aryliques (RAh), 

récepteur constitutif des androstanes (RCA), récepteur relatif aux œstrogènes (RRE), récepteur 

X au rétinoïde (RXR), récepteur X au prégnane (RXP)). Ils imitent alors l'action de leurs 

hormones naturelles respectives (188,189,191,192). Dans  certains cas, la même substance peut 

à la fois activer certaines isoformes d’un récepteur (effet agoniste) et en bloquer d’autres 

isoformes (effet antagoniste), de manière similaire aux modulateurs sélectifs des récepteurs aux 

œstrogènes (SERM, une classe médicamenteuse utilisée notamment dans le traitement des 

cancers du sein hormonodépendants et dans l’ostéoporose)(193). Comme nous l’avons expliqué 

précédemment, les PE peuvent interférer avec les voies de synthèse, de transport, de 

métabolisme et d’élimination des hormones, perturbant ainsi les concentrations d’hormones 

endogènes (16,188,190). Il est cependant nécessaire de souligner le fait que ces substances sont 

capables d’affecter le système endocrinien de manière cumulative et d’avoir des effets 
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synergiques. Un PE donné peut paraître inoffensif en soi, mais son association avec d’autres 

PE est susceptible d’entraîner des effets délétères : on parle alors d’effet cocktail. 

(192,194,195). 

 

La complexité de la toxicité de ces mélanges, la nature de leurs interactions et la présence de 

fenêtres chronologiques de sensibilité (e.g., la période foetale et la petite enfance) rendent le 

processus d’évaluation des risques extrêmement complexe (56,195–197). Chaque axe 

endocrinien peut être ciblé par un même PE; leur action n'est  pas limitée à un seul axe ou un 

seul organe, et il est désormais clair que les axes hypothalamo-hypophyso-thyroïdien (HHT), 

hypothalamo-hypophyso-gonadique (HHG) et hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHA) 

représentent les principales cibles des PE (31,56). Néanmoins, il est prouvé que certains PE 

peuvent affecter directement le système nerveux central (SNC) en altérant les fonctions 

hypothalamiques et hypophysaires, perturbant  ainsi le bon fonctionnement des glandes 

périphériques avec des effets encore trop peu élucidés (31,56,190). Des preuves récentes 

montrent que les PE peuvent perturber l'homéostasie du métabolisme énergétique en modifiant 

le tissu adipeux (augmentation du nombre et de la taille des cellules adipeuses), en altérant la 

régulation endocrinienne du tissu adipeux et la production d'adipocytokines, en réduisant le 

métabolisme basal et en modifiant la régulation de l'appétit et de la satiété (198).  

 

On retrouve ce phénomène particulièrement lorsque l'exposition a lieu au cours du 

développement précoce. Ces substances, appelées "obésogènes", pourraient prédisposer 

certaines personnes à  prendre du poids malgré un régime alimentaire pauvre en calories et une 

activité physique accrue (189,199,200). Par exemple, le Diéthylstilbestrol (DES) est capable de 

se lier avec une grande affinité aux ERα et ERβ, lesquels jouent un rôle important dans la 

régulation de l'adiposité ainsi que dans l'équilibre énergétique central et périphérique.  

L'exposition au DES au cours du développement chez les souris induit une adipogenèse accrue 

et provoque l'obésité ou le surpoids chez ces dernières (2, 16)(31,199). En effet, l'apparition de 

nombreuses maladies métaboliques chroniques, telles que l'obésité, le diabète, l'hypertension et 

les dyslipidémie, est susceptible d’être accélérée par une exposition chronique et à faible dose 

aux PE, ce qui caractérise parfaitement le mode de contact humain avec les substances 

présumées toxiques de notre quotidien et de l'environnement, et leurs interactions (31,199,201). 

Des données récentes indiquent que l'exposition aux PE pendant le développement peut non 

seulement causer des dommages directs à l'individu exposé, mais aussi à sa progéniture et aux 

générations futures - un processus appelé héritage transgénérationnel. Sur la base de ces 
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éléments, un nouveau paradigme a été postulé pour les  maladies non transmissibles : les 

origines développementales de la santé et des maladies (DOHaD). 

 

Des données récentes ont montré chez plusieurs mammifères, dont l'Homme, comment les PE 

peuvent influencer le comportement et à quel point cette interaction diffère entre les deux sexes. 

Des disparités ont en effet été observées entre les hommes et les femmes après une exposition 

au BPA in utero et lors des premières étapes de la vie postnatale. La littérature récente a montré 

que le sexe chromosomique est une variable fondamentale pour expliquer les effets du BPA sur 

le comportement. Plusieurs études ont confirmé la capacité du BPA et d'autres PE à influencer 

le développement du cerveau des rongeurs différemment en fonction du sexe, même à très 

faibles doses, en modifiant la programmation normale de la stéroïdogenèse dans les deux sexes 

par des altérations épigénétiques qui peuvent conduire à une expression génique différentielle 

(202). 

 

Même dans les études épidémiologiques humaines, il semble que le BPA ait des effets 

spécifiques sur les deux sexes. Les niveaux prénataux d’exposition au BPA sont positivement 

associés à une augmentation des comportements d'externalisation chez les filles, contre une 

augmentation des comportements d'internalisation, de l'anxiété et de l'agressivité chez les 

garçons. Comme de nombreux troubles neuropsychiatriques ont une incidence spécifique selon 

le sexe, il est important de comprendre comment les hormones ainsi que beaucoup d’autres 

substances sont susceptibles de modifier les dimorphismes neurocomportementaux.  

4.1. Hypophyse  

Le système diencéphalique représente une cible préférentielle des PE, qui peuvent altérer le bon 

fonctionnement du SNC en imitant les actions des neurotransmetteurs, en plus de leur capacité 

à se lier aux récepteurs endocriniens (203). Plusieurs PE agissent sur l'hypophyse, influençant 

ainsi les différents axes endocriniens : en conséquence, un large éventail de manifestations 

cliniques a été associé à l'exposition à ces substances, telles que la puberté précoce/retardée, 

une perturbation du rythme circadien, des troubles du comportement sexuel etc. (204,205).  

4.2. Système reproducteur 

Comme la structure chimique de la plupart des PE imite les hormones sexuelles et leur 

donne la capacité de se lier aux récepteurs endocriniens, interférant avec les signaux 
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hormonaux, le système reproducteur représente l'axe endocrinien le plus vulnérable aux actions 

des PE (191). L'Agence de protection environnementale américaine a décrit cinq classes de PE 

dotées de propriétés  anti-androgéniques et, simultanément, d'une activité oestrogénique plus 

ou moins prononcée :  

• Certains médicaments et œstrogènes de synthèse (i.e., 17-ꞵ-estradiol, diethylstilbestrol) 

• Les phytoestrogènes (i.e. les isoflavonoïdes du soja, les coumestans de certaines variétés 

de haricots, les lignanes du lin, certains stilbènes) 

• Les pesticides (i.e. les organophosphorés comme le chlorpyrifos, les carbamates, les 

organochlorés, les pyréthroïdes). 

• Les plastifiants et les produits issus de la combustion incomplète du chlorure de 

polyvinyle (PVC), du papier ainsi que des substances putrescibles (i.e. les dioxines) 

• Les substances industrielles et leurs sous-produits (i.e. les phénols, dioxines, métaux 

lourds, retardateurs de flamme bromés, l’acide perfluorooctanoïque) (206,207). 

  

Le moment de l'exposition aux PE doit être pris en compte lors de l'évaluation de leurs 

effets sur l'organisme; en particulier au cours des premiers stades du développement, lorsque 

l'organisme des mammifères est extrêmement sensible aux agents perturbateurs, l'exposition 

peut avoir des effets plus prononcés et plus durables (188,193,196,199,208,209). Il n'est donc 

pas surprenant qu’une exposition prénatale puisse entraîner des changements significatifs aux 

stades ultérieurs de la vie. Les effets des PE sur le développement ovarien ont principalement 

été étudiés à l'aide de modèles animaux ou de systèmes in vitro. Collectivement, les données 

recueillies dans la littérature ont montré que l'exposition à certains PE, comme le methoxychlor 

MXC (pesticide) ou le DES, endommage l'ovaire en développement en interférant avec la 

destruction des nids de cellules germinales, la méiose, la formation des follicules et leur vitalité 

(196,199,209,210).  L'exposition postnatale précoce aux PE peut entraîner des changements 

significatifs dans la transcription génétique des cellules somatiques, altérant par exemple le bon 

déroulement du processus physiologique de la puberté, qui peut être retardé ou anticipé (189). 

De plus, les PE semblent jouer un rôle considérable dans la diminution de la fertilité masculine 

et féminine; l'hypotrophie testiculaire et le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) 

semblent par ailleurs être associés à l'exposition à ces substances (189,210).  

 

En  particulier, les PE paraissent jouer un rôle causal dans l'apparition du syndrome de 

dysgénésie testiculaire (SDT) (16,189,196). Une spermatogenèse altérée, un cancer testiculaire, 
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un testicule non-descendant (i.e., cryptorchidie) et un hypospadias (i.e., anomalie du 

développement de la verge, de l'urètre et des tissus environnants) peuvent être considérés 

comme les symptômes du syndrome susmentionné, une maladie en augmentation due à des 

influences environnementales défavorables. Des études expérimentales et épidémiologiques 

montrent que le SDT est le résultat d'une interruption de la programmation embryonnaire 

physiologique et du développement gonadique pendant la vie fœtale (211,212). Dans les formes 

les plus graves, on observe une baisse de la testostérone sérique (213), et un risque accru de 

cancer des testicules a été mis en évidence par rapport aux formes moins graves (189,214). Les 

phtalates, la vinchlozoline (fongicide), le paracétamol et les polybromodiphényléthers (PBDE, 

un retardateurs de flamme) semblent jouer un rôle étiopathogénique important dans l'apparition 

du SDT (189,215,216). Chez la femme, il existe encore peu de preuves accablantes concernant 

les effets des PE sur la fertilité. Néanmoins, ces données semblent suggérer que l'exposition à 

long terme aux PE peut altérer la fertilité des femmes (217). Plus particulièrement, les PE 

semblent jouer un rôle étiopathogénique dans l'apparition de l'endométriose et de certaines 

pathologies ovariennes (218). 

 

Les phtalates, le diéthylstilbestrol, le bisphénol A ainsi que le TCCD sont suspectés 

d’être impliqués dans l'apparition de l'endométriose, pathologie qui survient chez 10 % des 

femmes fertiles et qui provoque la stérilité chez 50% d’entre-elles (190,218). Plus globalement, 

les données suggèrent que les pathologies ovariennes semblent être liées à une exposition aux 

: PCB, phtalates, atrazine, génistéine, BPA, TCDD, parabènes, triclosan, 

dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT) et au métoxychlorure (MXC)(217,219). Même chez les 

hommes, la fonction reproductive est très vraisemblablement affectée par les polluants et les 

PE, mais les preuves sont peu abondantes et les relations de causalités difficiles à établir ; les 

PE tels que les phtalates, le bisphénol A, les biphényles et la vinclozoline, l'utilisation répandue 

de médicaments thérapeutiques, l'obésité et le mode de vie sédentaire peuvent jouer un rôle 

crucial dans cette diminution supposée de la fertilité masculine (188–190,216,220).  

 

4.3. Glandes surrénales 

Un nombre encore trop peu important d’études ont évalué les effets des PE sur la glande 

surrénale, notamment en ce qui concerne les risques liés à l'exposition aux produits chimiques. 

Ce manque de preuves n'est pas facilement compréhensible, étant donné que le bon 
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fonctionnement de l'axe HHS est indispensable à la vie humaine et qu'il s'agit d'une cible 

commune à nombreux médicaments et produits chimiques. En effet, les glandes  surrénales 

présentent certaines caractéristiques structurelles et biochimiques qui en font des cibles idéales 

pour les PE, telles qu'un débit sanguin élevé, une structure lipophile due à la teneur élevée en 

acides gras polyinsaturés dans les membranes cellulaires et la présence d'enzymes CYP 450 

produisant des métabolites toxiques et des radicaux libres (31,221).  

 

L'effet le plus étudié des PE sur cet axe est représenté par leur capacité à interférer avec 

la biosynthèse et le métabolisme des hormones stéroïdiennes via une modulation ou une 

inhibition des enzymes impliquées dans la stéroïdogenèse. L'aromatase, la 5-α réductase, ainsi 

que les 3-β, 11-β et 17-β hydroxystéroïdes déshydrogénases jouent un rôle crucial dans les voies 

métaboliques de la stéroïdogenèse surrénalienne et leur bon fonctionnement est affecté par les 

PE, en particulier par les xénoestrogènes, qui altèrent la fonction surrénalienne en inhibant ces 

enzymes (56,201). Des centaines de produits chimiques et de médicaments peuvent interagir 

avec l'axe HHS et chaque étape de la stéroïdogenèse peut être affectée par les PE. De même, 

chaque substance perturbatrice peut agir en ciblant une ou plusieurs étapes bien définies de la 

stéroïdogenèse, différentes selon la substance considérée (222). Lors de l'évaluation des effets 

pathologiques des PE sur l'axe HHS, il convient de tenir compte du fait qu'une altération, même 

partielle, du bon fonctionnement des glandes surrénales peut avoir des effets graves sur la santé 

humaine. Dans cette perspective, la bioaccumulation de ces substances chimiques dans le tissu 

adipeux pourrait générer un "cocktail" dont les effets cliniques ne seraient observés qu'après 

plusieurs années d'exposition constante à de faibles doses (201). 

4.4. Glande thyroïde 

Plusieurs substances chimiques, naturellement présentes dans l’environnement ou résultantes 

d’une activité humaine, sont connues pour altérer l'absorption de l'iode en inhibant le symport 

sodium-iodure (SSI): en particulier, les perchlorates et les thiocyanates sont capables d'affecter 

le métabolisme thyroïdien en inhibant ce transporteur (56). Ce canal transporte l'iode à 

l'intérieur des thyrocytes et, compte tenu du rôle central joué par l'iode dans la biosynthèse des 

hormones thyroïdiennes, il est compréhensible qu'une altération du SSI puisse nuire à la 

fonction thyroïdienne (31).  
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Des niveaux élevés de perchlorate sont présents dans les explosifs, les engrais et les airbags 

(56). Une enquête réalisée par le National Health and Nutrition Examination Survey 

(NHAMES) de 2001 à 2008 suggère sa présence également dans les aliments, tels que le lait, 

les légumes, les fruits et les œufs aux Etats-Unis (31). Les thiocyanates quant à eux sont présents 

dans la fumée de cigarette et dans les Brassicacées (i.e., les crucifères comme le chou, le 

brocolis ou encore la moutarde). Braverman et al. ont observé 3100 sujets exposés aux 

perchlorates, aux thiocyanates et aux nitrates; cette exposition a entraîné une diminution 

significative des taux de thyroxine libre, plus marquée chez les sujets pubères, et n'était pas 

associée à une augmentation des taux de TSH. Les perchlorates, les thiocyanate et les nitrates 

sont largement répandus et leur présence ne se limite pas qu’aux produits industriels : l’eau du 

robinet ainsi que de nombreux aliments sont contaminés par ces PE. Ils sont capables de 

provoquer une perte de fonction du SSI en se liant à celui-ci et en bloquant de ce fait le transport 

de l’iode. En conséquence, la biodisponibilité réduite de l'iode est susceptible d’entraîner une 

hypothyroïdie, d'autant plus si l'exposition à des doses élevées est prolongée dans certaines 

régions touchées par une carence en iode. Aucun résultat concluant ne peut être tiré des données 

actuelles, mais la supplémentation en iode pendant la grossesse et chez les enfants pourrait 

protéger de l'action de ces PE. De nouvelles études sont nécessaires afin d’examiner la relation 

dose-effet à cet égard (223). 

4.5. Cancer des glandes endocrines 

Plusieurs institutions scientifiques, dont la Commission européenne, l’Agence européenne pour 

l'environnement, The Endocrine Society, l’OMS et le CIRC, ont étudié l'association entre les 

PE et le cancer du testicule, de la prostate, de la thyroïde et du sein, suggérant que l'exposition 

à certains PE peut être un facteur de risque dans le développement de ces pathologies 

(31,43,224,225). Les fongicides, les pesticides, le PDBE, les organochlorés, les PCB, le DDT, 

le dichlorodiphényldichloroéthylène (DDE), l'arsenic et le cadmium sont suspectés de jouer un 

rôle dans le développement du cancer du testicule, avec un rôle étiopathogénique dans 

l'apparition du SDT. Par ailleurs, les pesticides, la TCDD, les PCB et les solvants semblent être 

impliqués dans le cancer de la thyroïde et de nombreux autres composés sont capables d'altérer 

la fonction thyroïdienne ; parmi ceux-ci, les substances biocides méritent d'être mentionnés. 

 

Dans sa définition, le terme "biocide" renvoie à toute substance ou mélange, sous la forme dans 

laquelle il est fourni à l'utilisateur, contenant ou consistant en une ou plusieurs substances 



 

81 

actives, ou pouvant en générer, dans le but de détruire, d'éliminer et de rendre inoffensif, 

d'empêcher l'action ou d'exercer un autre effet de contrôle sur tout organisme nuisible, par tout 

moyen autre qu'une simple action physique ou mécanique. Zeng et al. ont utilisé les données 

d'une étude cas-témoins du Connecticut et ont examiné cette association avec l'exposition 

professionnelle aux biocides et aux pesticides. Des informations détaillées ont été recueillies à 

propos du nom de l'emploi, des tâches effectuées, du nom de l'entreprise et du type d'industrie, 

des dates de début et de fin d’exercice des sujets pendant au moins un an. Il en a résulté que le 

risque de cancer de la thyroïde associé à l'exposition aux biocides et aux pesticides est augmenté 

de manière significative (OR=1,65; IC 95% 1,16-2,35) et que ce risque était plus marqué chez 

les adultes de sexe masculin (OR=3,11; IC 95% 1,25-7,72) (226). 

 

Les PCB, les dioxines, le cadmium, les phytoœstrogènes, le DES, les furanes et l'oxyde 

d'éthylène semblent contribuer au développement du cancer du sein. Enfin, l'arsenic, le 

cadmium, les PCB et les pesticides semblent contribuer de manière importante à la 

carcinogenèse de la prostate (190). Une étude récente, menée par Benedetti et al., a examiné 

l'incidence de ces tumeurs dans certaines zones polluées d'Italie (les sites contaminés 

prioritaires nationaux italiens (SCPN)). Une incidence significativement plus élevée des 

cancers du sein et de la prostate a ainsi été observée dans ces régions; néanmoins, l'incidence 

du cancer du sein semble augmenter dans chaque région, tandis que l'incidence du cancer de la 

prostate semble augmenter dans certaines régions et diminuer dans d'autres (227). Ces données 

suggèrent qu'une large gamme de produits chimiques peut contribuer au développement du 

cancer du sein, tandis qu’une gamme plus étroite et spécifique de produits chimiques semble 

affecter la cancérogenèse de la prostate. Autrement, le faible nombre de cas de cancer du 

testicule et de la thyroïde ne permet pas de tirer des conclusions quant au rôle de ces PE dans 

ces pathologies.  

4.6. Un modèle de perturbation endocrinienne: le RAh  

Comme expliqué précédemment, les PE peuvent se lier à certains récepteurs endocriniens et les 

activer ou les bloquer (190,228), agissant comme agonistes ou antagonistes totaux, partiels ou 

inversés. La capacité de se lier au RAh et les effets qui en découlent représentent une action 

bien connue des PE; Le RAh est un facteur de transcription ligand-dépendant situé dans le 

cytosol qui détecte la présence de composés étrangers tels que les polluants organiques 

persistants (POP) et entraîne l'activation des enzymes du cytochrome P450 nécessaires à leur 
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élimination de l'organisme, participant ainsi à la modulation de la réponse aux xénobiotiques 

(par les éléments de réponse aux xénobiotiques, XRE) (229,230). Outre la détoxication et la 

bioactivation des XRE, il a été démontré que le RAh régule l'expression des enzymes 

nécessaires au métabolisme de substances endogènes (dont les hormones) et qu'il module un 

éventail beaucoup plus large de voies cellulaires impliquant la prolifération et la différenciation 

cellulaire, ainsi que l'apoptose (190). Nous n’aborderons pas ses autres rôles, immunitaires et 

développementaux notamment, encore étudiés aujourd’hui et seulement partiellement élucidés. 

 

La tétrachlorodibenzo-P-dioxine (TCDD), un ligand du RAh bien connu, exerce une 

activité cancérigène remarquable, ce qui suggère que l'activation du RAh peut jouer un rôle 

dans la cancérogenèse (190,193,228). De plus, le RAh peut être activé par bon nombre de PE, 

tels que les PCB, les dioxines (autres que la TCDD), les furanes et les hydrocarbures 

aromatiques polycycliques, bien qu'avec une intensité différente (195,229,231). En l'absence 

de ses ligands, le RAh se trouve dans le cytoplasme dans un état d’inactivité maintenu par un 

complexe de protéines chaperones (230,232). Ce maintien est médié par la protéine chaperonne 

XAP2, ou “AhR interacting protein” (AIP), joue donc un rôle central dans la régulation de la 

réponse aux XRE ; sa mutation entraîne de ce fait la perte de sa fonction et, par conséquent, une 

altération des voies biologiques contrôlées par le RAh, dont les voies de réponse aux 

xénobiotiques (229). Cependant, en présence de ses ligands, le RAh entre dans le noyau et se 

lie à son translocateur nucléaire et à ses coactivateurs, créant ainsi un complexe moléculaire 

dont la fonction est de se lier aux gènes cibles spécifiques activant les XRE (216,230,233). La 

perte de fonction de l'AIP causée par sa mutation a montré une association significative avec 

les adénomes hypophysaires isolés familiaux (FIPA); plus particulièrement, il a été observé que 

ces FIPA présentent une réponse moins favorable aux thérapies médicales, une plus grande 

sévérité et un âge d'apparition plus précoce (234,235). Aujourd’hui, certaines études ont 

démontré l'existence d'un lien entre les PE et le développement des FIPA, en soulignant le fait 

que le RAh peut être ciblé par certains PE aux propriétés mutagènes (231); c’est notamment 

l'association entre une exposition importante aux dioxines, capables d’interactions avec le RAh, 

et une incidence accrue des FIPA qui a été étudiée (236). Pesatori et al. ont montré que 

l'exposition massive aux dioxines (dont le TCDD) causée par la pollution industrielle due à 

l'explosion du 2,4,5 trichlorophénol dans l’usine chimique de Seveso mentionnée 

précédemment ne s'accompagnait pas d'une augmentation significative de l'incidence des FIPA 

(193). Néanmoins, les auteurs ont signalé un nombre accru de cas d'adénomes hypophysaires 

chez les sujets exposés, y compris des adénomes hypophysaires non familiers et des 



 

83 

prolactinomes  (237). Cannavò et al. ont concentré leur attention sur la prévalence des adénomes 

sécrétant de la GH, observant une prévalence plus élevée d'acromégalie dans les zones les plus 

polluées, qui ne pouvait s'expliquer par des causes familières ou génétiques, et suggérant que 

les produits chimiques pouvaient vraisemblablement jouer un rôle dans la pathogenèse de 

l'adénome hypophysaire (238,239). 

 

Après avoir exploré en profondeur le fonctionnement du système endocrinien dans la première 

partie, nous avons ensuite mis en lumière, dans la seconde, l'impact significatif des 

perturbateurs endocriniens sur la santé humaine et l'environnement. Ces composés, par leurs 

interactions avec le système endocrinien, posent des problèmes majeurs de santé publique et 

soulèvent des préoccupations environnementales, nécessitant une réponse réglementaire et 

stratégique. C'est dans ce contexte que la France, consciente des enjeux sanitaires et 

environnementaux associés aux perturbateurs endocriniens, a répondu aux attentes de ses 

citoyens et s’est lancée dans l’élaboration et la mise en œuvre d'une stratégie nationale. La 

troisième partie de cette thèse se penchera ainsi sur la genèse, l'évolution et l'efficacité de cette 

stratégie, en soulignant comment le pays a répondu aux défis posés par ces substances 

chimiques perturbatrices.
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TROISIÈME PARTIE 

Emergence et évolution d’une stratégie nationale sur les 

perturbateurs endocriniens. 

 

1. L'émergence de la stratégie nationale française sur les perturbateurs 

endocriniens. 

1.1. Historique des premières alertes et des initiatives associées. 

L'histoire des perturbateurs endocriniens est complexe et s'étend sur plusieurs décennies. Les 

premières alertes scientifiques ont été déclenchées par un certain nombre d'événements et 

d'études notables qui ont mis en évidence l'impact potentiel de ces substances sur la santé et 

l'environnement. Voici quelques exemples marquants : 

1.1.1. Le DDT et le livre "Silent spring" 

Dans les années 1960, la biologiste américaine Rachel Carson a publié son livre "Silent Spring" 

("Printemps silencieux"), qui dénonçait les effets néfastes de l'usage généralisé des pesticides, 

notamment le DDT, sur l'environnement. Comme nous avons pu le voir précédemment, le DDT 

est un pesticide organochloré qui a été largement utilisé après la Seconde Guerre mondiale. 

Carson a mis en évidence la bioaccumulation du DDT dans les organismes vivants et a souligné 

son rôle potentiel dans la diminution des populations d'oiseaux. Cette publication a conduit à 

un débat public majeur sur l'utilisation des pesticides et a finalement conduit à l'interdiction du 

DDT dans de nombreux pays. (240,241) 

1.1.2. Le DES et ses effets sur la santé humaine 

Le diéthylstilbestrol (DES) est un perturbateur endocrinien bien connu qui a été prescrit à des 

millions de femmes enceintes entre les années 1940 et 1970 pour prévenir les fausses couches. 

Dans les années 1970, il a été découvert que le DES était associé à un risque accru de cancer 

vaginal rare chez les filles exposées in utero. Ce fut l'une des premières fois que les effets 
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délétères potentiels des perturbateurs endocriniens sur la santé humaine furent largement 

reconnus. (31,232,242) 

1.1.3. Les effets des PCBs sur la faune 

Les polychlorobiphényles (PCBs) sont un groupe de produits chimiques industriels qui ont été 

largement utilisés dans le passé en raison de leur stabilité chimique et de leur résistance au feu. 

Les PCBs sont devenus préoccupants dans les années 1960 et 1970 lorsqu'il a été découvert 

qu'ils s'accumulaient dans l'environnement et dans les organismes vivants et qu'ils étaient 

associés à des effets néfastes sur la faune, notamment la diminution des populations d'oiseaux 

de proie et de mammifères marins. On découvrira plus tard leurs effets néfastes sur l’être 

humain, notamment au niveau thyroïdien et neurodéveloppemental (62,112,113,121) 

1.1.4. La conférence de Wingspread 

En 1991, un groupe de scientifiques s'est réuni lors de la conférence de Wingspread, dans le 

Wisconsin, aux États-Unis. Ils ont publié une déclaration exprimant leur préoccupation 

concernant les effets des perturbateurs endocriniens sur la faune et la santé humaine. Cette 

déclaration a été largement diffusée et a contribué à attirer l'attention du public et des décideurs 

politiques sur la question des perturbateurs endocriniens. (243) 

1.1.5. L'étude "Our stolen future" 

En 1996, Theo Colborn (organisatrice de la conférence de Wingspread), Dianne Dumanoski et 

John Peterson Myers ont publié le livre "Our Stolen Future", qui présentait des preuves 

scientifiques montrant que l'exposition à certains produits chimiques pouvait interférer avec le 

système endocrinien des humains et des animaux sauvages. Le livre a attiré l'attention sur le 

fait que ces interférences pourraient avoir des conséquences graves sur le développement, la 

reproduction et le comportement des organismes affectés. 

1.1.6. L'initiative Endocrine Disruptor Screening Program (EDSP) de l'EPA 

En 1996, l'Environmental Protection Agency (EPA) des États-Unis a lancé l'Endocrine 

Disruptor Screening Program (EDSP) en réponse à l'amendement de la loi sur la protection de 

l'environnement qui demandait le dépistage de tous les produits chimiques et pesticides pour 

les effets de perturbation endocrinienne. Ce programme a été une étape majeure dans 

l'identification et la réglementation des perturbateurs endocriniens. (244) 
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1.1.7. La Stratégie communautaire pour les perturbateurs endocriniens de l'UE 

En 1999, l'Union européenne a adopté sa première stratégie communautaire sur les 

perturbateurs endocriniens, qui visait à améliorer la connaissance de ces substances, à identifier 

et à minimiser les expositions, et à réviser les réglementations existantes pour mieux prendre 

en compte les risques associés aux perturbateurs endocriniens. Celle-ci a été mise à jour en 

2018 pour renforcer les règles en matière de protection contre les perturbateurs endocriniens. 

(245) 

1.1.8. REACH et réglementation européenne 

Entré en vigueur en 2007, le règlement REACH vise à sécuriser la fabrication et l’utilisation 

de substances chimiques au sein de l'Union Européenne, tout en favorisant la compétitivité de 

l'industrie chimique de l'UE (246). Sa dénomination est un acronyme signifiant «Registration, 

Evaluation and Authorisation of Chemicals», soit «enregistrement, évaluation et autorisation 

des substances chimiques». Il promeut également l’emploi de méthodes alternatives pour 

l'évaluation des dangers des substances afin de réduire le nombre d'essais sur les animaux. 

En principe, le règlement REACH s'adresse à toutes les substances chimiques, incluant celles 

employées non seulement dans l'industrie, mais aussi dans notre vie de tous les jours comme 

dans les produits d'entretien, les peintures, et même dans des objets tels que les vêtements, les 

meubles et les appareils électroniques. Ce règlement a donc des répercussions sur une grande 

partie des entreprises au sein de l'UE. 

REACH assigne la responsabilité de la preuve aux entreprises. Pour être en conformité avec ce 

règlement, les entreprises sont tenues d'identifier et de contrôler les risques associés aux 

substances qu'elles produisent et vendent au sein de l'UE. Elles doivent prouver comment la 

substance peut être utilisée de manière sûre, et transmettre les procédures de gestion des risques 

à leurs utilisateurs. 

Dans le cas où les risques ne sont pas contrôlables, les autorités ont la possibilité de limiter 

l'usage des substances de diverses façons. L'objectif à long terme étant que les substances les 

plus dangereuses soient substituées par des substances moins nocives. 

Ce dernier a été modifié en 2016 pour inclure des critères plus stricts concernant les 

perturbateurs endocriniens.  
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Ces événements et initiatives ont joué un rôle crucial dans la prise de conscience des risques 

associés aux perturbateurs endocriniens et ont conduit à l'adoption de mesures pour réduire 

l'exposition à ces substances et pour protéger la santé humaine et l'environnement. 

1.2. Contexte politique et réglementaire national et européen 

1.2.1. Contexte politique et réglementaire français : 

Les inquiétudes concernant la santé au travail et la santé environnementale dues aux 

perturbateurs endocriniens ont conduit à l'élaboration de mesures nationales pour approfondir 

notre compréhension et prévenir efficacement les dangers associés.  

Bien que des questions demeurent sur les seuils de nocivité des perturbateurs endocriniens et 

la difficulté à cartographier précisément ces substances, les dangers avérés de certains d'entre 

eux, comme le DDT et le Bisphénol A, ont suscité une prise de conscience qui va au-delà de la 

communauté scientifique. Avec l'augmentation des cancers hormono-dépendants, de la stérilité 

et des cas de puberté précoce, de nombreuses associations et ONG se sont mobilisées face à 

une préoccupation d’autant plus grandissante que les connaissances sont encore aujourd’hui 

lacunaires. Bien que les perturbateurs endocriniens soient fréquemment mentionnés dans 

l'actualité, leur compréhension reste floue pour le grand public, accentuant leurs inquiétudes. 

Ces substances illustrent une défiance croissante envers l'action publique et la fiabilité de 

l'information. D'après un baromètre IRSN, la confiance envers les autorités sur la question des 

perturbateurs endocriniens est particulièrement basse : 51,2 % des personnes n'ont pas 

confiance, 35% ont plus ou moins confiance et seulement 13 % ont confiance. Ces chiffres sont 

comparables à ceux concernant les pesticides. Avec les nanoparticules, ce sont les sujets où la 

confiance envers les autorités est la plus faible. De plus, 51,7 % des sondés estiment que la 

vérité sur les dangers des perturbateurs endocriniens n'est pas divulguée. Seulement 10 % 

pensent le contraire, le reste des avis étant mitigés. Il y a donc une forte demande de la part des 

citoyens pour une intervention plus forte des autorités en matière de protection de la santé et 

de l'environnement face aux risques associés à ces substances, que ce soit dans l'air, l'eau, le 

sol, au travail ou dans la vie quotidienne, surtout pour les populations les plus vulnérables à 

leurs effets. Face à cette demande, la politique de prévention vis à vis des PE démarre en 2014 

avec la première SNPE, à la suite d’un engagement pris par le gouvernement français lors de 

la Conférence Environnementale pour la Transition Écologique en septembre 2012 (247). Ce 

plan est le fruit d'un processus politique et réglementaire complexe, et son élaboration se fit 
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dans un contexte d’inquiétude croissante de la part du public et des professionnels de santé, 

tant au niveau national qu'européen, quant à l'impact potentiel des perturbateurs endocriniens 

sur la santé humaine, en particulier en ce qui concerne les maladies chroniques comme 

l’autisme, l’obésité, le diabète et les troubles de la reproduction. 

De nos jours, subsiste encore en France des absences de réglementations spécifiques 

applicables aux perturbateurs endocriniens. Cela s’explique notamment par l’absence d’une 

définition réglementaire harmonisée à l’échelle européenne et mondiale. Malgré cette carence, 

la notion de perturbation endocrinienne a progressivement été intégrée par la Commission 

européenne dans l'ensemble de la réglementation communautaire pertinente. 

Ainsi à ce jour, ces substances sont traitées au travers de plusieurs textes :  

● Le règlement délégué (UE) n° 2023/707 du 19 décembre 2022, ou “règlement CLP” 

relatif aux règles de classification, d’étiquetage et d’emballages des produits chimiques. 

● Le règlement (CE) n° 1907/2006 du 18 décembre 2006, ou règlement REACH, vu 

précédemment. 

● Le règlement (CE) n° 1107/2009 du 21 octobre 2009, relatif à la mise sur le marché des 

produits phytopharmaceutiques. 

● Le règlement (UE) n° 528/2012 du 22 mai 2012, relatif à la mise sur le marché des 

produits biocides. 

1.2.1.1. Précaution et prévention 

Le principe de prévention et le principe de précaution sont deux concepts importants dans le 

cadre de la gestion environnementale et de la santé publique, notamment en ce qui concerne la 

régulation des perturbateurs endocriniens. Ils sont souvent utilisés de manière interchangeable, 

mais il existe des différences significatives entre eux. 

 

Le principe de prévention est basé sur l'idée que si une activité peut causer des dommages 

irréparables à l'environnement ou à la santé humaine, des mesures préventives doivent être 

prises, même si la relation cause-effet n'est pas totalement établie scientifiquement. Ce principe 

est généralement appliqué lorsqu'il existe des preuves scientifiques suffisantes pour anticiper 

un risque potentiel. Par exemple, si une certaine substance est suspectée d'être un perturbateur 

endocrinien en raison de résultats d'études expérimentales, des mesures préventives, comme la 

limitation de son usage, pourraient être prises. 
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Le principe de précaution, en revanche, est appliqué lorsque le potentiel d'un risque existe, mais 

où les preuves scientifiques ne sont pas encore suffisamment établies pour déterminer la 

probabilité ou l'ampleur de ce risque. Dans le droit français, les modalités d’application du 

principe de précaution, inscrit dans la constitution depuis 2005, sont précisées dans un article 

de la charte de l’environnement : « Lorsque la réalisation d’un dommage, bien qu’incertaine 

en l’état des connaissances scientifiques, pourrait affecter de manière grave et irréversible 

l’environnement, les autorités publiques veillent, par application du principe de précaution et 

dans leurs domaines d’attributions, à la mise en œuvre de procédures d’évaluation des risques 

et à l’adoption de mesures provisoires et proportionnées afin de parer à la réalisation du 

dommage. » 

 

Il s'agit d'une stratégie pour gérer l'incertitude scientifique et est souvent utilisé dans le contexte 

des perturbateurs endocriniens, où le plein spectre de leurs effets sur la santé humaine et 

l'environnement peut ne pas être bien compris. Par exemple, en l'absence de preuves 

définitives, le principe de précaution pourrait guider les régulateurs à restreindre l'utilisation 

d'une substance suspectée d'être un perturbateur endocrinien jusqu'à ce que des informations 

plus complètes soient disponibles. 

 

Il est crucial de comprendre que ces deux principes fonctionnent ensemble pour assurer une 

protection optimale de l'environnement et de la santé humaine. En d'autres termes, la prévention 

et la précaution ne sont pas mutuellement exclusives mais sont plutôt deux aspects d'une 

approche globale de gestion des risques. De plus, la mise en œuvre de ces principes doit 

toujours être équilibrée avec d'autres considérations, telles que les coûts économiques, sociaux 

et politiques. 

 

Comme nous le verrons un peu plus loin, l’élaboration par l’ANSES d’une liste de substances 

d’intérêt associée à une stratégie de priorisation permettra de mieux appréhender le risque 

inhérent à une substance et d’envisager, selon son domaine d’utilisation, une application juste 

du principe de précaution. Cette méthodologie offrira une garantie de la prise en compte de 

l’ensemble des données disponibles pour une substance à un instant donné. Par un résultat 

gradué, elle devrait permettre d’adopter des règles d’encadrement différenciés en fonction des 

usages et des populations exposées : par exemple, une réglementation plus sévère pour les 

jouets, avec interdiction des perturbateurs endocriniens « avérés », « présumés » mais aussi « 

suspectés ». 
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La méthodologie proposée réaffirme la volonté de l’Agence d’accompagner l’évolution de la 

réglementation nationale et européenne dans le sens d’une meilleure prise en compte de 

l’incertitude scientifique et des niveaux de preuve, à l’heure où l’Europe a indiqué sa volonté 

de faire évoluer différentes réglementations, pour mieux prendre en compte le danger des 

perturbateurs endocriniens. 

 

En revanche, comme le précise France Chimie sur son site dédié aux perturbateurs 

endocriniens, “[...], toute décision d’agir ou de ne pas agir en vertu du principe de précaution 

doit être précédée d’une évaluation du risque et des conséquences potentielles de l’absence 

d’action. Ce principe ne peut en aucun cas justifier une prise de décision arbitraire et ne doit 

pas être confondu avec le principe de prévention, qui s’applique à un effet négatif reconnu. 

Son interprétation reste cependant difficile. En effet, le principe de précaution doit donner les 

moyens aux autorités d’accompagner le progrès, en leur permettant de mettre en œuvre un 

encadrement particulier lorsque certaines situations paraissent préoccupantes. Toutefois, 

l’aversion croissante de la société au risque, voire la recherche d’un illusoire « risque zéro » 

peut conduire à l’immobilisme et décourager le progrès scientifique. Une bonne application du 

principe demande aux autorités de trouver un bon équilibre entre précaution et innovation, dans 

une relation apaisée et assumée au risque. 

 

Ainsi, avoir un doute sur le fait qu’une substance puisse être un perturbateur endocrinien ne 

doit pas entraîner d’emblée, selon le principe de précaution, une interdiction totale et définitive. 

Comme précisé ci-dessus, plusieurs étapes doivent être engagées : (1) un contradictoire 

scientifique pour évaluer les effets, (2) une évaluation de l’incertitude scientifique et (3) une 

évaluation du risque pour la société et des conséquences potentielles en l’absence d’action. 

L’application du principe de précaution militerait donc pour une gestion par les risques (et non 

dangers) des substances, en distinguant les différents usages et en ciblant en priorité les 

populations les plus vulnérables. Certains exemples de substitution, ordonnés précipitamment, 

ont conduit à la mise sur le marché d’alternatives dont les risques n’avaient pas toujours été 

évalués avec rigueur”. 

(243,248–250) 
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1.2.2. Contexte politique et réglementaire européen : 

Au niveau européen, la question des perturbateurs endocriniens a également fait l'objet d'une 

attention accrue. En 1999, la Commission européenne a publié une stratégie communautaire 

concernant les perturbateurs endocriniens, mais celle-ci a été critiquée pour son manque de 

mesures concrètes et d'engagements fermes. (245) 

En 2013, la Commission a entamé un processus de révision de cette stratégie, mais celui-ci a 

été marqué par des retards et des controverses, notamment en ce qui concerne la définition des 

critères pour identifier les perturbateurs endocriniens. (251,252) 

En 2017, l'Union européenne a adopté des critères scientifiques pour la définition des 

perturbateurs endocriniens, en particulier dans le domaine des pesticides, à travers le règlement 

délégué (UE) n° 2017/2100 du 4 septembre 2017. C'était un pas important car la définition 

précise et scientifiquement validée ainsi que l'identification des perturbateurs endocriniens est 

une question clé pour leur réglementation. Ces critères sont applicables à la réglementation de 

l'UE sur les pesticides et les biocides. 

Selon ces critères, un perturbateur endocrinien est une substance qui a les trois propriétés 

suivantes : 

● Elle a un effet néfaste sur la santé humaine ou animale ou sur l'environnement. 

● Elle a un mode d'action endocrinien, c'est-à-dire qu'elle interfère avec le système 

hormonal. 

● L'effet néfaste est une conséquence du mode d'action endocrinien. 

Pour être considérée comme un perturbateur endocrinien, une substance doit remplir ces trois 

conditions. C'est-à-dire qu'une substance qui a un effet néfaste mais pas de mode d'action 

endocrinien, ou vice versa, ne sera pas considérée comme un perturbateur endocrinien selon 

ces critères. 

Cette définition a été adoptée après une longue période de débat et d'examen scientifique, et 

elle est considérée comme un pas important vers une meilleure réglementation des 

perturbateurs endocriniens. Cependant, certains critiques ont fait valoir que la définition est 

trop stricte et pourrait exclure certaines substances qui ont un effet perturbateur endocrinien 

potentiel mais qui ne remplissent pas tous les critères. 
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Ces critères de définition sont utilisés dans le contexte de l'évaluation des risques des 

substances chimiques et peuvent influencer les décisions sur l'interdiction ou la restriction de 

l'utilisation de certaines substances. Ils sont utilisés en conjonction avec d'autres éléments de 

la réglementation de l'UE sur les substances chimiques, comme le règlement REACH 

mentionné précédemment. Ce règlement, qui traite de l'enregistrement, l'évaluation, 

l'autorisation et la restriction des substances chimiques, est régulièrement modifié (environ une 

fois par an, voire deux) pour inclure des critères plus stricts, notamment en ce qui concerne les 

perturbateurs endocriniens. (253,254) (255) 

La SNPE a donc été mise en place dans un contexte d'incertitude réglementaire, voire de flou 

juridique, et de préoccupations croissantes concernant les perturbateurs endocriniens, tant au 

niveau français qu’européen. Elle visait à renforcer les mesures de protection en France et à 

promouvoir une réglementation plus stricte au niveau européen. 

1.3. Mise en place de la stratégie nationale : objectifs et acteurs impliqués 

L'objectif de la SNPE 1, débutée en 2014, était de réduire l'exposition des populations et de 

l'environnement aux perturbateurs endocriniens (256). La SNPE 2, à son tour, a été adoptée par 

la France en 2019. Ses objectifs restent sensiblement similaires à ceux de la première, 

puisqu’elle vise à approfondir et renforcer les engagements pris et les actions menées lors de 

cette dernière. Globalement, les objectifs et actions menés lors de ces plans gouvernementaux 

peuvent être regroupés en 3 axes principaux :  

1.3.1. L'accélération de la recherche et du développement des connaissances :  

Cet axe comprend le développement et l’amélioration des méthodes de test et d’évaluation des 

risques, le soutien à la recherche fondamentale, la surveillance des populations et de 

l'environnement et la réalisation d'études épidémiologiques. Il vise ainsi à améliorer notre 

compréhension des perturbateurs endocriniens, de leurs modes d'action et de leurs effets sur la 

santé humaine et l’environnement. 

1.3.2. L'information, la sensibilisation et la formation des professionnels et du public : 

Cet axe vise à fournir aux différents acteurs, soit les professionnels de santé, les travailleurs 

exposés et le grand public, les informations nécessaires pour prendre des décisions éclairées 

concernant les perturbateurs endocriniens. Cela comprend la diffusion d'informations 

accessibles et compréhensibles, la formation des professionnels de santé, notamment par le 
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biais de campagnes de sensibilisation et de formation, et le développement d'outils 

pédagogiques pour les établissements scolaires. 

1.3.3. L'action publique : 

Cet axe vise à renforcer l'expertise nécessaire à la mise en œuvre de mesures de protection 

efficaces, y compris par le biais de l'évaluation des risques et de la mise en place de critères 

d'identification des perturbateurs endocriniens. Dans le même temps, il aspire à réduire 

l'exposition aux perturbateurs endocriniens par le biais de mesures réglementaires, de 

l'élaboration de normes, et de l'encouragement à la substitution de ces substances par des 

alternatives plus sûres. Cela comprend également la promotion de cette question au niveau 

européen et international. 

La mise en place de ces stratégies a impliqué de nombreux acteurs, notamment : 

● Des ministères et des agences gouvernementales : le ministère de l'écologie, du 

développement durable et de l'énergie, qui a joué un rôle clé dans leur élaboration et a 

coordonné leur mise en œuvre. Il porte aujourd’hui le nom de « ministère de la 

Transition écologique et de la Cohésion des territoires ». Mais aussi d’autres ministères, 

comme le Ministère de l'Agriculture, le Ministère de l'Éducation Nationale, le Ministère 

de l'Économie et des Finances et le Ministère de la Santé et de la Prévention. Sans 

oublier bien sûr l'Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de 

l'environnement et du travail (ANSES) et l'Institut national de l'environnement 

industriel et des risques (INERIS), parmi les nombreuses agences ayant participé aux 

projets. 

● Les chercheurs et les scientifiques : Les chercheurs et les scientifiques ont joué un 

rôle important dans le développement des connaissances sur les perturbateurs 

endocriniens et dans l'évaluation des risques associés à ces substances. 

● Les ONG et les associations de consommateurs : Ces organisations ont contribué à 

sensibiliser le public à la question des perturbateurs endocriniens et ont participé à 

l'élaboration des stratégies.  

● Les entreprises et les industriels : Ces acteurs ont également été impliqués dans la 

mise en œuvre des SNPE, notamment en ce qui concerne la substitution des 

perturbateurs endocriniens par des alternatives plus sûres.  
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Leur mise en place a donc nécessité une coordination et une collaboration étroites entre de 

nombreux acteurs, et a su porter un accent de plus en plus prononcé sur la réduction de 

l'exposition aux perturbateurs endocriniens et la protection de la santé humaine et de 

l'environnement.  

 

En février 2018, une mission conjointe composée de trois inspections générales, à savoir la 

CGAAER, la CGEDD et l'IGAS, a évalué le fonctionnement de la SNPE 1 (251). Un rapport 

présentant les résultats de cette évaluation et des recommandations a été remis au 

gouvernement. Nous verrons un peu plus loin les détails de ce rapport. Ultérieurement, en 

2021, un bilan de mi-parcours de la SNPE 2 a été publié. Il nous servira, avec le rapport 

susmentionné et d’autres publications officielles, comme élément de référence pour l’analyse 

de la stratégie qui fait l’objet de ce travail. 
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2. Evolution de la stratégie nationale française sur les perturbateurs 

endocriniens  

2.1. Articulation des plans d’action gouvernementaux  

La France est parmi les pays européens les plus dévoués à la santé environnementale. Suite à 

la Conférence de Budapest en 2004, elle met en place un Plan National Santé Environnement 

(PNSE) tous les cinq ans (257). Ces plans consécutifs, ancrés dans le code de la santé publique, 

ont engendré des progrès significatifs pour minimiser l'effet de l'environnement sur la santé. 

Ils ont aussi permis une prise en compte accrue de la santé environnementale à travers toutes 

les régions du pays, ainsi que l'élaboration de programmes de recherche bien structurés. 

Le PNSE est une stratégie globale mise en place par le gouvernement français pour prévenir 

les risques sanitaires liés à l'environnement (258). Les Perturbateurs Endocriniens ont été une 

préoccupation constante tout au long de ces plans, avec une attention croissante au fil du temps, 

comme en témoignent les Stratégies Nationales sur les Perturbateurs Endocriniens. 

2.1.1. PNSE 1 (2004-2008) et SNPE 1 

Le PNSE1 était centré sur la prévention des risques sanitaires liés à l'environnement (258). Il a 

marqué la première prise de conscience politique majeure du lien entre santé et environnement 

en France. Cependant, le PNSE1 ne faisait pas spécifiquement référence aux PE, car la science 

des PE en était à ses débuts et les preuves de leur impact étaient encore en train d'être 

recueillies. 

2.1.2. PNSE2 (2009-2013) et SNPE 1 

Le PNSE2 a commencé à aborder plus directement la question des PE, avec l'objectif 

d'améliorer la connaissance et la gestion des risques liés aux PE(258). C'est durant cette période 

que la première Stratégie Nationale sur les Perturbateurs Endocriniens a été élaborée (2014). 

La SNPE 1 visait à améliorer la connaissance des PE, à informer et à former le public et les 

professionnels, et à agir pour réduire l'exposition aux PE. 
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2.1.3. PNSE 3 (2015-2019) et SNPE 2 

Le PNSE 3 a renforcé l'attention portée aux PE et a mis l'accent sur la réduction de l'exposition 

aux PE (258). Lancé par le Ministère de la Santé et le Ministère de l'Environnement, il met 

l'accent sur trois axes principaux : 

● Réduire l'exposition aux polluants de l'air intérieur : Cette priorité comprend des 

actions pour réduire les polluants dans les logements, les écoles et autres bâtiments 

publics. 

● Prévenir les maladies chroniques liées à l'environnement : Cet axe comprend des 

actions pour prévenir l'asthme, les allergies, les cancers et d'autres maladies 

chroniques liées à l'environnement. 

● Intégrer la santé environnementale dans les politiques locales : Cette priorité vise 

à encourager les collectivités locales à prendre en compte la santé environnementale 

dans leurs politiques et leurs actions. 

Le PNSE3 reconnaît spécifiquement les perturbateurs endocriniens comme un problème de 

santé environnementale et prévoit des actions pour réduire l'exposition à ces substances. Il 

appelle également à une meilleure information du public sur les risques associés aux 

perturbateurs endocriniens. C’est en parallèle de celui-ci que la deuxième Stratégie Nationale 

sur les Perturbateurs Endocriniens (SNPE 2) a été élaborée, avant sa mise en œuvre en 2019. 

2.1.4. PNSE 4 (2021-2025) et SNPE 2  

Le 4ème Plan National Santé Environnement (PNSE 4) a été lancé en mai 2021, copiloté par 

les ministères des Solidarités et de la Santé et de la Transition écologique, et résulte d'une 

concertation avec diverses parties prenantes (258). Il s'inscrit dans un contexte où les 

préoccupations environnementales et sanitaires sont croissantes, notamment en raison de la 

crise de la Covid-19 et des interrogations sur le lien entre la santé humaine, animale et 

environnementale. 

Le PNSE 4 propose des actions pour comprendre et réduire les risques liés aux substances 

chimiques, aux agents physiques et infectieux, et s'aligne avec la démarche « Une seule santé 

». Il poursuit quatre objectifs principaux sur cinq ans, déclinés en vingt actions : 
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● Informer et former sur l'état de l'environnement et les bonnes pratiques, en utilisant 

des technologies numériques innovantes pour permettre à chacun d'être acteur de son 

environnement et de sa santé. Par exemple, le service numérique Recosanté propose 

aux citoyens une information quotidienne sur la qualité de l’air, assortie d’une 

recommandation de bon comportement à adopter pour protéger sa santé des impacts 

de la pollution de l’air ambiant. Ce service prend la forme d’une lettre d’information 

numérique. (259) 

● Réduire les expositions environnementales affectant la santé humaine et celle des 

écosystèmes, en luttant contre diverses nuisances et en améliorant la qualité de l'air, la 

tranquillité sonore, etc. 

● Démultiplier les actions concrètes menées par les collectivités locales, en 

encourageant les initiatives locales innovantes et en partageant les outils et les 

expériences à travers une plateforme collaborative. 

● Mieux connaître les expositions et les effets de l'environnement sur la santé, en 

créant un espace de partage de données et en investissant dans la recherche pour 

comprendre l'exposome et les pathogènes émergents liés aux zoonoses. 

Le PNSE 4 complète également les propositions de la France au niveau européen et les actions 

spécifiques de l'État en matière de santé environnement au niveau national, notamment sur la 

qualité de l'air, l'usage des produits phytopharmaceutiques, les perturbateurs endocriniens, et 

la préservation de la biodiversité. 

(258) 

La SNPE 2 s'inscrit donc dans le cadre plus large des PNSE 3 et surtout 4, en mettant en œuvre 

des actions spécifiques pour réduire l'exposition aux perturbateurs endocriniens et en 

contribuant à l'objectif global de prévention des maladies chroniques liées à l'environnement. 

En somme, les PNSE et les SNPE sont étroitement liés et se renforcent mutuellement. Les 

SNPE ont permis de mettre en œuvre des mesures spécifiques pour aborder la question des PE 

dans le cadre plus large des PNSE. Les PNSE, à leur tour, ont fourni un cadre stratégique pour 

aborder les questions de santé environnementale, y compris les PE. Les deux stratégies ont 

évolué conjointement, reflétant une prise de conscience croissante de l'impact des PE sur la 

santé et l'environnement. 
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2.2. SNPE en 3 axes : synthèse, progression, perspectives et limites. 

2.2.1. Axe 1 : Former et informer 

2.2.1.1. Établir une liste des substances 

Contexte et objectifs : 

La caractérisation des substances en tant que perturbateurs endocriniens est complexe. De 

nombreuses listes de ces substances existent, mais elles varient en termes de robustesse 

scientifique, rendant difficile pour le public d'accéder à une information claire et pour les 

évaluateurs de prioriser leurs études. L'Anses a été chargée d'établir une méthodologie pour 

prioriser les substances à étudier et de créer une liste transversale de substances chimiques en 

fonction de leur potentiel en tant que perturbateurs endocriniens. Cette liste couvrira tous les 

usages de ces substances, comme dans les pesticides et cosmétiques. Une fois évaluées, l'Anses 

publiera une liste mise à jour, catégorisant les substances selon le niveau de preuve scientifique, 

et ces informations seront également partagées au niveau européen. L'Anses a également pour 

objectif d'évaluer 9 substances depuis 2021, après avoir eu pour cible 6 substances par an en 

2019 et 2020. 

Avancées :  

En juin 2020, grâce à une collaboration entre plusieurs États européens incluant la France, le 

Danemark, la Suède, les Pays-Bas, la Belgique et l'Espagne, un site web a été lancé pour 

répertorier les substances identifiées comme perturbateurs endocriniens selon la réglementation 

européenne. Ce site a plusieurs objectifs : 

● Améliorer la transparence et la coopération entre les différentes agences nationales et 

européennes, dont l'ECHA (Agence européenne des produits chimiques) et l'EFSA 

(Autorité européenne de sécurité des aliments). 

● Retirer rapidement du marché les substances les plus néfastes. 

● Aider l'industrie à être proactive contre les substances préoccupantes. 

● Sensibiliser les citoyens sur les dangers potentiels des perturbateurs endocriniens. 

Le site est divisé en trois listes : 

● Liste I : Substances reconnues comme perturbateurs endocriniens suite à une 

évaluation européenne. 

● Liste II : Substances en cours d'évaluation. 
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● Liste III : Substances considérées comme perturbateurs endocriniens par au moins un 

des États membres participants. 

Plusieurs substances ont été évaluées par l'Anses dans le cadre de la SNPE 2 pour leur caractère 

perturbateur. Par exemple, l'agence a déposé des dossiers sur le bisphénol B et le résorcinol, et 

elle a également lancé des évaluations sur d'autres substances, mais certains de ces travaux ont 

été suspendus ou restent indécis faute de données suffisantes. 

Le 15 avril 2021, l'Anses a publié une liste de substances chimiques d'intérêt en raison de leur 

potentielle activité endocrine. Cette liste de 16 substances prioritaires permettra d'accélérer les 

évaluations. L'Anses a également élaboré une méthodologie pour catégoriser ces perturbateurs 

en tant qu'avérés, présumés ou suspectés (249).  

L'Anses travaille étroitement avec d'autres États membres pour renforcer la collaboration et 

accélérer les évaluations au niveau européen. Ces efforts contribuent également à un projet de 

l'ECHA visant à cartographier toutes les substances commercialisées en Europe dans un outil 

appelé “Univers des substances chimiques” afin d'identifier rapidement les familles de 

substances nécessitant une intervention réglementaire. 

Perspectives : 

Sur la base de ses travaux et de son programme en cours, l'Anses procédera à une évaluation 

détaillée des substances listées, les classant en trois catégories : perturbateur endocrinien avéré, 

présumé et suspecté. L'agence vise également à collaborer avec ses partenaires européens pour 

rapidement obtenir une liste catégorisée de ces substances. Cette méthodologie permettra une 

plus grande efficacité dans l’application du principe de précaution, qui a une volonté plus 

protectrice que le principe de prévention. Nous aborderons ce point plus loin. 

(260) 

2.2.1.2. Informer les citoyens sur les produits chimiques dont les perturbateurs endocriniens  

Contexte et objectifs :  

Il existe une forte demande sociétale pour une information claire sur les perturbateurs 

endocriniens et autres produits chimiques. Cependant, l'information disponible est souvent 

fragmentée et technique. Une sensibilisation approfondie est cruciale pour réduire l'exposition, 

car elle couvre la présence de produits chimiques dans notre environnement, les risques 

associés à leur utilisation et les précautions à prendre. Dans le cadre de la SNPE 2, des actions 

sont entreprises pour fournir une information accessible au consommateur sur les produits 
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courants, diffuser ces informations via un site web et mener des campagnes de sensibilisation 

locales. 

Avancées :  

une réglementation en faveur de l'accès du public à l’information : La loi "AGEC" du 10 

février 2020 stipule qu'à partir du 1er janvier 2022, les vendeurs doivent informer les 

consommateurs de la présence de perturbateurs endocriniens reconnus par l'Anses dans certains 

produits à risque (261). Cette information doit être disponible numériquement pour être 

intégrée, par exemple, dans des applications pour smartphones. Un décret détaillant 

l'application de cette loi sera bientôt discuté. Par ailleurs, la Commission européenne a exprimé 

en octobre 2020 sa volonté d'inclure davantage les perturbateurs endocriniens dans la 

réglementation. Des discussions sont en cours pour les intégrer dans le règlement "CLP", 

permettant ainsi d'étiqueter les produits contenant ces substances comme dangereux, à l'instar 

de ceux contenant des substances CMR (262). 

 

Une multiplication des actions de sensibilisation : La stratégie vise à sensibiliser les citoyens 

aux perturbateurs endocriniens, notamment via les professionnels de santé. Une action phare 

est la mise en place du site "Agir Pour Bébé", qui deviendra ensuite "1000-premiers-

jours.fr"(263). Ce site informe les futurs parents, en particulier les femmes enceintes, sur les 

dangers des expositions chimiques et met à leur disposition une information claire et vérifiée 

sur l’influence des environnements affectifs, sociaux, physiques et chimiques sur leur santé et 

celle de leur enfant.  

Par ailleurs, la Commission européenne tient annuellement un forum sur les perturbateurs 

endocriniens afin de renforcer les échanges et de promouvoir les avancées réglementaires à 

différentes échelles. Lors du forum de décembre 2020, Barbara Pompili (ministre de la 

transition écologique) a présenté la stratégie française et a invité à un partage renforcé 

d'informations entre les pays concernés par ce sujet (264). Une présentation de l’application 

web “EASIS”, qui vise à atteindre ce but de simplification et d’optimisation des échanges 

internationaux sur le sujet, s’est déroulée lors du dernier forum de Mars 2023 (265). 

Perspectives :  

La France intensifiera ses efforts pour établir une définition européenne des perturbateurs 

endocriniens, similaire à celle des substances “CMR”. Des campagnes nationales, en particulier 

dans les établissements jeunes, diffuseront des informations sur les risques des perturbateurs 
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endocriniens. Santé publique France continuera de promouvoir son site "1000 premiers jours", 

avec une communication destinée aux professionnels de santé et de la petite enfance mais aussi 

aux futurs parents et ceux d'enfants de moins de 2 ans 

2.2.1.3. Former et s’appuyer sur les réseaux des professionnels, notamment des professionnels de 

santé, acteurs de la prévention auprès de la population 

Contexte et objectifs :  

La formation des professionnels poursuit deux buts : informer la population par le biais des 

acteurs de prévention et protéger les professionnels exposés aux perturbateurs endocriniens. 

Elle cible les professionnels de santé et de la petite enfance, acteurs clés de la prévention, ainsi 

que ceux exposés dans des secteurs comme le bâtiment, l'agriculture et les cosmétiques, afin 

de les sensibiliser aux risques et aux méthodes de réduction de l'exposition aux perturbateurs 

endocriniens. 

Avancées :  

Dans ce contexte, les professionnels de santé bénéficient d'une formation continue, avec 

l'inscription de ce sujet dans les orientations prioritaires du développement professionnel 

continu (DPC) pour 2020-2022, prolongée pour 2023-2024. L'EHESP a ainsi lancé en 2020 

une formation en ligne centrée sur les perturbateurs endocriniens, visant à équiper les 

professionnels de santé des outils nécessaires pour sensibiliser leurs patients (266). 

Dans certains hôpitaux, les plateformes PREVENIR (PREVention, ENvIronnement, 

Reproduction) offrent des consultations spécifiques sur les dangers liés aux perturbateurs 

endocriniens, avec une attention particulière portée sur les problèmes de fertilité et les 

pathologies de la grossesse (267). 

Dans le cadre de la protection des travailleurs exposés, l'AFPA a réalisé un inventaire des 

professions les plus à risque pour proposer des formations adaptées. 

Le CNFPT a élaboré une stratégie de formation sur le sujet, ciblant divers métiers des 

collectivités, allant des services de santé aux services de l'eau et des espaces verts. En mars et 

avril 2021, quatre journées de séminaires apprenants ont été programmées, et un document 

récapitulatif des webinaires et séminaires a été publié en ligne (268). 
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Perspectives :  

Pour intégrer le risque lié aux perturbateurs endocriniens dans les titres et certifications 

professionnelles, une initiative vise à définir le meilleur support de formation. Cette démarche 

ambitionne d'ancrer durablement un module consacré à la prévention des risques chimiques 

dans les formations concernées. Le Plan National de Santé Environnement 4 (PNSE 4), 

introduit en mai 2021, comporte également des mesures pour renforcer la formation continue 

des professionnels sur les dangers des substances chimiques, avec une focalisation sur les 

perturbateurs endocriniens. 

2.2.2. Axe 2 : protéger l’environnement et la population 

2.2.2.1. Connaitre et gérer l'imprégnation des milieux et l’exposition de la population 

Contexte et objectifs : 

Afin d'optimiser les politiques publiques contre les perturbateurs endocriniens, il est crucial 

d'approfondir notre compréhension de la contamination des milieux par ces substances. Cette 

connaissance permettra d'identifier les sources d'exposition et les origines des pollutions, 

facilitant ainsi leur traitement et élimination. 

Avancées : 

Recenser et connaître les substances présentes dans l'environnement : La SNPE 2 met en 

avant la nécessité de surveiller et valoriser les données relatives à la présence des perturbateurs 

endocriniens dans l'air, l'eau et le sol. On peut notamment citer les points clés suivants : 

Air : L’Observatoire de la qualité de l’air intérieur (OQAI) lance une campagne “logement”  

visant à étudier 40 nouvelles substances, dont des perturbateurs endocriniens (269). Par 

ailleurs, un suivi des pesticides dans l'air ambiant a été démarré en juillet 2021, appuyé par les 

résultats d'une campagne antérieure où 10 perturbateurs endocriniens ont été identifiés. 

(270) 

Eau : Une surveillance accrue des rejets des stations de traitement des eaux usées est en cours. 

L’Ineris a étudié 96 substances pour identifier celles ayant un effet perturbateur endocrinien. 

Les collectivités doivent identifier et prendre des mesures contre les sources d'émissions. De 

plus, l’Ineris développe une méthode (EASZY) pour quantifier l'activité œstrogénique des 

substances chimiques, approuvée par l'OCDE. Un groupe de travail, collaborant avec l'OFB, 
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vise à développer la surveillance des effets biologiques de la contamination chimique dans les 

milieux aquatiques. (271) 

Sol : Le Réseau de Mesure de la Qualité des Sols (RMQS) étudie la présence de substances 

chimiques, y compris des perturbateurs endocriniens, dans le sol. Un rapport du Bureau de 

Recherches Géologiques et Minières (BRGM), publié en décembre 2020, met en évidence la 

présence de composés perfluorés (PFAS) dans le sol, et identifie les principales sources, 

notamment les mousses anti-incendie et l'épandage de boues d'épuration (272). 

En conclusion, une surveillance étroite et une valorisation des données concernant les 

perturbateurs endocriniens sont essentielles pour une meilleure compréhension et gestion de 

ces substances dans différents milieux. Des mesures sont prises pour surveiller, identifier et 

prendre des mesures contre les sources de ces perturbateurs. 

Renforcer les connaissances en matière d’exposition des populations aux perturbateurs 

endocriniens : L'Ineris s'est penché sur le lien entre l'exposition au bisphénol A (BPA) et son 

taux dans les urines, en utilisant une modélisation spécifique, la “Physiologically Based 

PharmacoKinetic” (dite “PBPK”)(273). Ces recherches visaient à clarifier les relations entre 

l'exposition et l'imprégnation, essentielles pour mettre en place des actions pertinentes contre 

les expositions. 

La SNPE 2, quant à elle, s'est concentrée sur l'alimentation comme possible source majeure 

d'exposition aux perturbateurs endocriniens (274). Dans ce contexte, l'Anses réalise la 

troisième Étude de l'Alimentation Totale (EAT3). Cette étude évalue le niveau de 

contamination des aliments par une variété de substances, dont de nombreux perturbateurs 

endocriniens tels que divers bisphénols, phtalates, PFAS, dioxines, et furanes. Ces substances 

ont été sélectionnées parmi 300 en considérant le caractère perturbateur endocrinien comme 

critère prioritaire. 

L'échantillonnage, représentatif de la consommation moyenne française, a débuté en mai 2021 

et durera une année, couvrant une vaste gamme d'aliments. Les premières analyses ont débuté 

fin 2022 et les premiers résultats se font encore attendre à ce jour. 

 

Connaître l’impact des PE sur la biodiversité : L'impact des perturbateurs endocriniens sur 

les milieux et la biodiversité nécessite des études plus approfondies. Deux grandes initiatives 

ont été lancées dans ce sens par l'OFB et l'Ineris : 
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● Validation de l’intersexualité comme biomarqueur : Une étude est en cours pour 

valider l’intersexualité comme indicateur de la perturbation endocrinienne chez les 

poissons d'eau douce (275). Après avoir cartographié le phénomène à travers 234 sites 

en France (hors DROM) en 2019, des investigations supplémentaires sont planifiées 

sur les sites avec un taux d’intersexualité élevé, pour identifier les substances chimiques 

responsables. Quatre sites sont examinés chaque année depuis de 2021. 

 

● Identification des lacunes dans les connaissances : L'OFB a lancé une étude en 

novembre 2020 pour cibler les domaines où les connaissances sur les effets des 

perturbateurs endocriniens sur la faune sauvage doivent être développées (256,276). 

Ceci comprend un travail d'enquête auprès de plus de 40 scientifiques et une recherche 

bibliographique pour cartographier les connaissances actuelles. Les premiers résultats 

montrent des lacunes importantes, notamment pour certains groupes taxonomiques, une 

compréhension limitée de l’imprégnation du milieu et des espèces terrestres, ainsi qu'un 

manque d'études de terrain spécifiques. Le travail est en cours de consolidation. 

Ensemble, ces études soulignent la nécessité d'une exploration plus détaillée et systématique 

de l'impact des perturbateurs endocriniens sur l'environnement et la biodiversité. 

Perspectives :  

L’Anses a publié une liste de substances suspectées d’avoir un potentiel de perturbation 

endocrinienne, une étape décisive pour améliorer la surveillance et la réglementation de ces 

substances dans divers milieux. Cette liste distingue les substances selon la certitude de leur 

impact perturbateur, allant de "avérées" à "suspectées". 

Produits de consommation : Des analyses exploratoires seront menées sur des produits 

destinés aux populations sensibles, notamment les jouets pour enfants de moins de trois ans, 

afin d'y détecter la présence de ces substances. Par ailleurs, les produits qui contiennent des 

perturbateurs endocriniens non réglementés, et qui pourraient exposer le public, seront 

identifiés pour une possible réglementation ou le retrait volontaire par les fabricants. 

 

Surveillance environnementale : Les substances listées seront également recherchées dans le 

cadre du Réseau de Mesure de la Qualité des Sols. En fonction des résultats, des analyses 
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supplémentaires pourraient être nécessaires. Des campagnes de surveillance continueront 

également pour l'air et les milieux aquatiques, notamment vis-à-vis des rejets industriels. 

L'objectif principal est d'ajuster la gestion des milieux pour minimiser la présence de 

perturbateurs endocriniens. 

 

Mise à jour des normes : La SNPE 2 envisage de réviser les normes de qualité 

environnementale (NQE) et les valeurs guides environnementales (VGE) pour tenir compte des 

propriétés perturbatrices endocriniennes des substances. L’Ineris, en collaboration avec l’OFB, 

est en train d'élaborer une nouvelle méthodologie, principalement centrée sur les polluants 

spécifiques de l’état écologique (PSEE) (256,277). 

En somme, grâce à la publication de cette liste, une surveillance accrue et une réglementation 

plus stricte des substances perturbatrices endocriniennes sont envisagées, dans le but de 

protéger à la fois les consommateurs et l'environnement.  

Gestion des PE dans les sols : La synthèse sur les composés perfluorés a actualisé la matrice 

activité-polluant, reliant activité industrielle à émission potentielle (278). Une note pour les 

inspecteurs des installations classées a été publiée par le BRGM fin 2021, avec des 

recommandations sur la gestion de ces substances. De plus, les informations sur les 

perturbateurs endocriniens dans les sols seront spécifiquement catégorisées dans le portail de 

données du Gis Sol, responsable de l'information sur les sols français (279). 

Exposition et imprégnation : des études continueront de définir la relation entre l'exposition 

aux perturbateurs et leur imprégnation dans l'organisme. Des revues de modèles PBPK, axées 

sur les femmes enceintes et les jeunes enfants, sont actuellement en cours par l'Ineris. 

 

Coordination et partage des connaissances : Pour améliorer la gestion, une coordination est 

envisagée entre divers organismes, dont Ineris, Anses, OFB et BRGM. Cela inclut la création 

d'un inventaire de données d'imprégnation et une expansion de cette collaboration au niveau 

européen avec le partenariat PARC. Il se concentre sur la surveillance des substances dans 

l'environnement et l'inclusion potentielle des perturbateurs endocriniens comme étude de cas. 

Ces perturbateurs sont une priorité pour le programme PARC. (280) 

Accès aux Données de Santé Environnementale : En collaboration avec le PNSE 4, la SNPE 2 

a envisagé la création d'une plateforme pour faciliter l'accès à ces données. Cette plateforme, 

“Green Data for Health”, a été mise en place pour cet objectif. (281) 
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2.2.2.2. Harmoniser la réglementation européenne qui s’applique aux objets du quotidien  

Contexte et objectifs : 

La régulation des perturbateurs endocriniens (PE) à l'échelle de l'Union européenne (UE) 

présente des incohérences dues à l'évolution diverse des réglementations sectorielles. 

Actuellement, ces PE sont principalement réglementés par les règlements européens sur les 

produits phytopharmaceutiques, biocides et REACH, qui envisagent leur interdiction et 

restriction. Il est crucial d'harmoniser et de renforcer ce cadre juridique pour garantir une 

protection adéquate de l'environnement et de la santé publique. 

Avancées : 

Avancées des travaux communautaires : En 2018, la Commission européenne a dévoilé sa 

communication sur les perturbateurs endocriniens, lançant ainsi sa stratégie pour les années à 

venir (282). Une évaluation de la législation actuelle a été mise en œuvre pour examiner si elle 

protège adéquatement la santé et l'environnement. Les autorités françaises ont activement 

participé à cette initiative. 

En 2020, une feuille de route concernant les produits chimiques fut proposée par la 

Commission, s'inscrivant dans le Pacte vert européen pour un environnement sans pollution 

(283). La France, guidée par le ministère de la Transition écologique, a contribué à cette 

consultation, en plaidant pour des normes plus strictes. 

Dix pays européens proactifs, dont la France, ont souligné l'importance d'une stratégie robuste 

à travers diverses communications. En octobre 2020, la Commission a publié sa stratégie sur 

les produits chimiques durables, y incluant des mesures concernant les perturbateurs 

endocriniens, en réponse aux demandes persistantes de la France. 

Les points saillants de cette stratégie incluent : 

● Une définition uniforme des perturbateurs endocriniens pour tous les secteurs. 

● Une interdiction générale des substances dangereuses dans les produits du quotidien, 

avec quelques exceptions pour des usages essentiels bien définis. 

● Une mise à jour du règlement REACH pour aborder la combinaison des substances 

chimiques et leurs effets cumulatifs. 
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En mars 2021, le Conseil de l'UE a émis des conclusions sur cette stratégie, fixant des directives 

claires. Les discussions ont débuté pour adopter une définition commune des perturbateurs 

endocriniens selon le règlement CLP. En parallèle, un nouveau règlement sur les produits 

phytopharmaceutiques a été introduit en mars 2021, énumérant certains coformulants liés à la 

perturbation endocrinienne qui ne devraient pas être inclus. L’Anse s'occupe de la mise en 

œuvre de ce règlement. 

En Avril 2022, La Commission fait avancer les travaux sur les restrictions applicables aux 

substances chimiques nocives en publiant une nouvelle feuille de route visant à accélérer le 

processus d’interdiction des substances les plus nocives pour la santé humaine et 

l’environnement dans les objets du quotidien, notamment en révisant à nouveau le règlement 

REACH (284). 

En bref, l'UE, avec une contribution notable de la France, s'efforce d'améliorer la 

réglementation autour des perturbateurs endocriniens pour assurer une meilleure protection de 

la santé publique et de l'environnement. 

Contrôle des produits par les autorités : les autorités françaises sont activement engagées 

dans le contrôle et la surveillance des perturbateurs endocriniens pour garantir le respect des 

normes européennes. La Direction générale des douanes et droits indirects (DGDDI) a identifié 

plusieurs substances, comme du cyclopentasiloxane, des parabènes, et du triclosan dans des 

produits cosmétiques et du cadmium dans des bijoux fantaisie. Lorsque ces produits ne 

respectent pas le règlement REACH, ils sont soit détruits, soit renvoyés, avec des sanctions 

appliquées. 

La Direction générale de la concurrence, de la consommation et de la répression des fraudes 

(DGCCRF) se concentre également sur le contrôle des risques émergents, notamment les 

perturbateurs endocriniens dans les produits alimentaires et non-alimentaires. Les contrôles 

sont basés sur une programmation annuelle, ciblant des produits spécifiques en fonction de 

plusieurs facteurs. En 2020, la DGCCRF a contrôlé des jouets pour la présence de BPA et de 

phtalates. Des non-conformités ont été détectées et des mesures adaptées ont été prises, allant 

de la rédaction d'un procès-verbal à la destruction des produits. 

En résumé, les autorités françaises mènent des contrôles réguliers et stricts sur divers produits 

pour s'assurer de la conformité avec les réglementations relatives aux perturbateurs 

endocriniens, garantissant ainsi la protection du consommateur. 
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Perspectives :  

Un nouveau cadre réglementaire européen est en cours d'adoption pour restreindre l'exposition 

aux perturbateurs endocriniens, en les interdisant dans les produits de consommation courante, 

sauf exceptions pour des usages essentiels. La France, durant sa Présidence de l'Union 

européenne en 2022, a continué de soutenir activement cette cause. Par ailleurs, en 2021, la 

DGDDI a renforcé ses contrôles, notamment sur des produits comme les gels douches, les 

crèmes solaires et la bijouterie fantaisie. 

2.2.2.3. Guider l’action de l’industrie pour substituer et protéger  

Contexte et objectifs :   

 

L'introduction d'alternatives sûres aux substances dangereuses, comme les perturbateurs 

endocriniens, est cruciale pour la sécurité et la santé. En plus de réduire les risques, cela offre 

aux entreprises l’occasion d’effectuer des économies de temps et d’efforts, et simplifie leur 

gestion des risques liés à leur utilisation. La substitution stimule également l'innovation 

industrielle. 

Avancées : 

La SNPE 2 vise la substitution des substances dangereuses, notamment les perturbateurs 

endocriniens, en encourageant l'innovation des entreprises. Dans ce contexte, le plan "France 

relance" a alloué une enveloppe de 600 millions d'euros pour des projets de substitution. 

L’entreprise Valspar a bénéficié de 4 millions d'euros pour développer une alternative aux 

perturbateurs endocriniens dans les vernis des emballages alimentaires. Les pôles de 

compétitivité, centres techniques industriels et centres de R&D sont mobilisés pour sensibiliser 

les acteurs et adapter les solutions à leurs besoins. Pour guider ces entreprises, un guide 

méthodologique a été élaboré et diffusé, et un site dédié à la substitution a été créé par l'Ineris. 

Ce dernier propose également des études sectorielles et des fiches technico-économiques sur 

la substitution de certaines substances. 

Perspectives : 

Suite aux retours des démarches de sensibilisation, la Direction Générale des Entreprises 

envisage de créer un appel à manifestation d'intérêt (AMI) pour identifier, sélectionner et 

soutenir des projets axés sur la substitution des substances dangereuses. Par ailleurs, l’Ineris, 

en partenariat avec l’ECHA, a organisé un atelier sur la substitution dans le textile, en 
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novembre 2021. Le site de l'Ineris sera également mis à jour avec des informations sur les 

substances poly- et perfluorés (PFAS). Pour assurer la sécurité des travailleurs, une fois les 

perturbateurs endocriniens identifiés, des valeurs limites d'exposition professionnelle (VLEP) 

et des indicateurs biologiques pourront être définis, permettant la mise en œuvre de stratégies 

pour réduire les expositions. 

 

2.2.3. Axe 3 : améliorer les connaissances 

2.2.3.1. Accélérer la recherche pour comprendre et adapter au mieux notre gestion des risques et la 

réglementation 

Contexte et objectifs :  

Depuis la mise en lumière du phénomène de perturbation endocrinienne dans les années 90, la 

recherche sur ces substances a évolué significativement. La première stratégie (SNPE 1) a 

renforcé la recherche française dans ce domaine. Toutefois, des défis demeurent en termes de 

compréhension des mécanismes d'action et des effets. La SNPE 2 vise à accélérer la recherche 

sur les perturbateurs endocriniens et envisage la mise en place d'une plateforme pour favoriser 

la reconnaissance et la validation internationale des méthodes de test. Elle préconise également 

une meilleure coordination entre les institutions de recherche spécialisées et les mécanismes de 

financement, tant au niveau national qu'international. 

Avancées :  

Mise en place de la plateforme PEPPER : la Commission européenne vise à accélérer le 

développement de méthodes de détection des perturbateurs endocriniens dans le contexte de sa 

stratégie sur les produits chimiques. Bien qu'il existe des méthodes validées internationalement, 

elles ne couvrent pas tous les mécanismes d'action. En l'absence de validation internationale, 

la régulation de ces substances est compliquée. Pour répondre à ce défi, des acteurs publics et 

privés ont créé PEPPER, une plateforme de recherche publique-privée lancée fin 2019, dédiée 

à la prévalidation de méthodes d’essai pour les perturbateurs endocriniens. PEPPER vise à 

identifier, évaluer et promouvoir des méthodes pertinentes afin de les faire reconnaître 

internationalement. Trois méthodes ont été présentées en octobre 2020, traitant de différents 

aspects de la perturbation endocrinienne. PEPPER collabore étroitement avec des experts et 

des institutions internationales, et son influence s'étend au niveau européen avec la participation 

d'acteurs et d'institutions de plusieurs pays et agences européennes. 
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Renforcement de la coordination nationale : la progression de la recherche sur les 

perturbateurs endocriniens nécessite un financement adéquat. La DGRI et le CGDD ont fourni 

un état des lieux de cette recherche en France et en Europe, y compris les sources de 

financement telles que l’ANR et le PNR EST de l'Anses. L'intérêt pour la qualité de 

l'environnement et son impact sur la santé s'est renforcé au niveau européen, comme en 

témoigne le programme Horizon Europe et l’allocation de 150 M€ de la Commission pour deux 

réseaux de projets. Ces financements ont soutenu des études sur l'exposition aux perturbateurs, 

leur mécanisme d'action et leurs effets, mettant en lumière des problématiques comme 

l'exposition fœtale au bisphénol S et les effets des bisphénols sur le système immunitaire des 

souris. 

Perspectives :  

La plateforme Pepper se prépare à lancer des opérations visant à valider la transférabilité des 

méthodes avec l'aide de laboratoires participants, en vue de soumettre ces méthodes à l'OCDE. 

En octobre 2021, Pepper a entamé un nouveau cycle pour sélectionner trois nouvelles 

méthodes. Ces avancées renforcent sa visibilité en France et en Europe, attirant d'autres acteurs 

économiques. Cependant, malgré les financements reçus, de nombreux défis subsistent en 

matière de connaissance des perturbateurs endocriniens, tant pour la santé humaine que pour 

les écosystèmes. Il est essentiel d'approfondir la recherche sur de nouvelles substances, 

d'étudier des fonctions cibles autres que le système reproductif, d'améliorer l'évaluation des 

effets existants (relations dose-réponse non monotones, effet cocktail, effet 

transgénérationnel…) et de développer des biomarqueurs afin de caractériser finement les 

expositions. De plus, la coordination de la recherche européenne doit continuer, avec la France 

prenant les devants via l'Anses pour coordonner un partenariat, "PARC", consacré à 

l'évaluation des risques chimiques, soutenu par un financement de la Commission de 200 M€. 

(285) 

2.2.3.2. Surveiller les indicateurs sanitaires et développer des données d’imprégnation de la 

population 

Contexte et objectifs :  

 La SNPE 2 envisage d'intensifier la surveillance des indicateurs liés à la santé reproductive, 

tels que les cancers de la prostate et du sein, le sex-ratio à la naissance, l'endométriose, les 

fibromes utérins, les symptômes du syndrome de dysgénésie testiculaire et la puberté précoce, 
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initialement définis dans la première stratégie. De plus, elle compte étendre la surveillance à 

d'autres indicateurs sanitaires associés à l'exposition aux perturbateurs endocriniens. 

Avancées :  

Santé publique France a continué, dans le prolongement des actions entamées sous la SNPE 1, 

à surveiller certains indicateurs de santé reproductive. En mars 2021, une publication 

concernant les variations du risque de cryptorchidies en France a été diffusée. Cette maladie, 

dont les causes demeurent incertaines, pourrait être associée à une perturbation des hormones 

masculines ou à un retard de développement intra-utérin.  

(286) 

Pour établir les nouvelles orientations du programme national de biosurveillance, Santé 

publique France a initié une concertation avec des experts, créant ainsi un comité thématique 

avec la participation de multiples acteurs nationaux et internationaux spécialisés en 

biosurveillance. Ce comité vise à structurer et améliorer la production de données de 

biosurveillance en France ainsi qu’à élaborer une stratégie pour valoriser efficacement ces 

données. 

Perspectives :  

La mise à jour des indicateurs de santé reproductive, notamment le fibrome utérin, 

l'endométriose, la puberté précoce et le sex-ratio, est en cours et fait encore l’objet de 

publications. En outre, Santé Publique France envisage d'ajouter d'autres indicateurs liés aux 

perturbateurs endocriniens. Afin de déterminer lesquels, une consultation d'experts est 

organisée avec la méthode de consensus Delphi, pour évaluer le poids des preuves, la 

pertinence épidémiologique et les préoccupations sociétales. En ce qui concerne le nouveau 

programme de biosurveillance, une première réunion a eu lieu au début de 2021. D'autres ont 

suivi jusqu'à mi-2022, avec un lancement prévu en 2023. 

(276,287,288)  
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2.2.4. Limites globales 

2.2.4.1. Manque de réglementation exhaustive 

Bien que des progrès aient été réalisés, les SNPE n'ont pas encore abouti à une réglementation 

exhaustive de toutes les catégories de substances à caractère de perturbation endocrinienne. 

Certains critères d'identification et de classification des substances restent en débat, ce qui peut 

rendre difficile l'adoption de mesures réglementaires cohérentes.  

2.2.4.2. Coordination des acteurs  

La mise en œuvre de ces stratégies implique de coordonner les actions de plusieurs acteurs, tels 

que les autorités sanitaires, les organismes de réglementation, les chercheurs et les industriels. 

Cette coordination peut parfois être longue, complexe et nécessite une collaboration étroite 

pour atteindre les objectifs fixés. 

2.2.4.3. Temps de mise en œuvre 

La mise en œuvre complète des différentes mesures peut prendre du temps en raison de la 

complexité du sujet et des processus législatifs. Il peut y avoir des retards dans l'adoption et la 

mise en application des réglementations proposées. 

2.2.4.4. Défis scientifiques 

L'identification précise des perturbateurs endocriniens et de leurs effets sur la santé humaine 

est un défi scientifique majeur. Les mécanismes d'action des perturbateurs endocriniens sont 

encore peu compris en raison de la complexité des interactions de ces derniers avec le système 

hormonal et il peut être difficile de relier directement l'exposition à ces substances à des effets 

néfastes spécifiques, ce qui complique les prises de décisions réglementaires qui demandent 

des preuves scientifiques solides. 

2.2.4.5. Résistance de l'industrie 

Certains secteurs industriels peuvent résister aux mesures réglementaires liées aux 

perturbateurs endocriniens, principalement en raison d'enjeux économiques. Il peut en effet 

être difficile de trouver un équilibre entre la protection de la santé publique et les intérêts 

économiques. Il y a plusieurs raisons à cela : 
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● Coût économique :  

Pour certaines industries, l'abandon des perturbateurs endocriniens peut entraîner des coûts 

importants. Cela peut inclure le coût de la recherche et du développement de produits de 

substitution, la modification des processus de production, le retrait et le remplacement des 

produits existants, et la perte de revenus si les produits de substitution sont moins efficaces ou 

plus coûteux. 

● Absence de substituts appropriés : 

Dans certains cas, il peut être difficile de trouver des substituts appropriés aux perturbateurs 

endocriniens. Par exemple, certains plastifiants utilisés dans la production de plastiques sont 

connus pour être des perturbateurs endocriniens, mais trouver des substituts qui ont les mêmes 

propriétés et qui sont sûrs peut être un défi. 

● Manque de clarté réglementaire :  

Les réglementations concernant les perturbateurs endocriniens peuvent être complexes et 

difficiles à interpréter, ce qui peut créer de l'incertitude pour l'industrie. De plus, la 

réglementation peut varier d'un pays à l'autre, ce qui complique encore plus la situation pour 

les entreprises qui opèrent à l'échelle internationale. 

 

Un exemple notable de résistance de l'industrie a été observé lors de la mise en place de la 

réglementation européenne sur les perturbateurs endocriniens. Plusieurs groupes industriels, 

notamment le European Chemical Industry Council (Cefic), ont exprimé leurs préoccupations 

quant à l'approche de l'Union Européenne en matière de réglementation des perturbateurs 

endocriniens, affirmant qu'elle pourrait avoir des conséquences économiques négatives et 

qu'elle n'était pas suffisamment basée sur des preuves scientifiques. Certains groupes, dont la 

Suède, ont même intenté des actions en justice contre la Commission européenne pour 

contester la réglementation. 

 

Ces défis montrent pourquoi il est crucial que les stratégies sur les perturbateurs endocriniens 

soient soutenues par une solide base scientifique, une communication claire et une coopération 

entre les gouvernements, l'industrie et les autres parties prenantes. De cette manière, on peut 

travailler à la fois pour protéger la santé humaine et l'environnement, et pour soutenir une 

transition juste et viable pour l'industrie. 
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Malgré ces limites, les SNPE ont jeté les bases d'une approche nationale visant à réduire les 

risques liés aux perturbateurs endocriniens en France. Elles ont contribué à sensibiliser les 

acteurs concernés, à renforcer la réglementation et à promouvoir la recherche dans ce domaine. 

Cependant, la mise en œuvre continue de cette stratégie et l'adoption de mesures réglementaires 

supplémentaires sont nécessaires pour atteindre les objectifs de protection de la santé publique 

et de préservation de l'environnement fixés dans le cadre des PNSE et des SNPE. 

En somme, la mise en œuvre de la SNPE représente un défi de taille, mais aussi une occasion 

unique de faire progresser la science, de promouvoir l'innovation, d'éduquer le public et les 

professionnels de santé, et d'adopter des réglementations plus strictes pour protéger la santé 

humaine et l'environnement. En relevant ces défis, la France a l'opportunité de jouer un rôle 

de leader dans la gestion des perturbateurs endocriniens à l'échelle nationale et internationale, 

contribuant ainsi à un environnement plus sûr et à une meilleure santé pour tous. 

(289–294) 

CONCLUSION 

Après avoir examiné en profondeur le vaste domaine des perturbateurs endocriniens, nous 

sommes en mesure de faire le point sur l'importance critique de cette problématique, non 

seulement pour la santé humaine, mais également pour la biodiversité et les écosystèmes. 

Commençons par rappeler que le système endocrinien est un réseau complexe et interconnecté 

d'organes, de glandes et de processus physiologiques. Il est responsable de la régulation de 

nombreuses fonctions vitales dans l'organisme, allant de la reproduction à la croissance, en 

passant par le métabolisme et l'humeur. La première partie de ce travail a mis en lumière à quel 

point ce système est essentiel au bon fonctionnement et à l'équilibre du corps humain. Cette 

compréhension est capitale pour saisir les risques induits par les perturbateurs endocriniens sur 

notre santé. 

La deuxième partie de la thèse a abordé les perturbateurs endocriniens, ces composés chimiques 

d'origine naturelle ou synthétique qui peuvent interférer avec les fonctions normales du système 

endocrinien. Nous avons exploré la manière dont ils peuvent mimer ou bloquer l'action des 

hormones, conduisant à une multitude de troubles. De la baisse de la fertilité à l'augmentation 
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des cancers hormono-dépendants, en passant par des anomalies du développement chez les 

enfants, les dangers potentiels des perturbateurs endocriniens sont manifestes. 

Cependant, ce qui ressort également de cette section, c'est le défi inhérent à l'étude de ces 

composés. Les interactions hormonales sont, de par leur nature, complexes, et déterminer les 

effets exacts d'un perturbateur endocrinien donné peut être une tâche herculéenne. Cela est 

d'autant plus vrai lorsque l'on considère que les individus peuvent être exposés à une myriade 

de ces composés tout au long de leur vie, créant une complexité supplémentaire dans 

l'évaluation des risques. 

Enfin, la troisième partie a exploré l'émergence et l'évolution des SNPE, ainsi que les 

réglementations actuelles en France et en Europe. Il est clair que, face à la prise de conscience 

de la gravité potentielle des menaces posées par les perturbateurs endocriniens, des efforts ont 

été déployés pour réguler et contrôler leur utilisation et leur mise sur le marché. Cependant, il 

existe toujours de nombreux défis, notamment en ce qui concerne la mise à jour des 

réglementations pour tenir compte des dernières découvertes scientifiques, la mise en œuvre 

effective des règlements et la communication des risques au grand public. 

L'attente du public pour une intervention et une protection plus robuste est palpable. La 

défiance croissante envers les autorités souligne l'urgence d'une action décisive, d'une 

recherche continue et d'une communication transparente. Les perturbateurs endocriniens 

s’inscrivent comme un rappel poignant de la manière dont les interventions humaines, qu'il 

s'agisse d'innovations industrielles ou de pratiques agricoles, peuvent avoir des conséquences 

imprévues et à long terme sur la santé et l'environnement. 

En conclusion, alors que nous progressons dans le XXIe siècle, une prise de conscience 

collective et une action internationale sont plus que jamais nécessaires pour répondre aux défis 

posés par les perturbateurs endocriniens. Cela nécessitera non seulement une réglementation 

plus stricte, mais aussi une recherche soutenue, des technologies de détection améliorées et une 

éducation approfondie du public. Dans cet effort, chaque étape de la recherche, chaque 

réglementation mise en place et chaque citoyen informé nous rapproche d'un avenir où le bien-

être humain et la protection de l'environnement sont véritablement au cœur de nos 

préoccupations. 
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RESUME DE LA THESE EN FRANCAIS : 

Cette thèse propose une exploration approfondie des perturbateurs endocriniens, ces 

substances chimiques qui affectent le système hormonal et dont la présence et l'impact sur la 

santé humaine ainsi que sur l'environnement sont de plus en plus scrutés par la communauté 

scientifique et le grand public. D'abord, le travail détaille la structure et le fonctionnement du 

système endocrinien, mettant en évidence la finesse et la complexité des interactions 

hormonales qui régulent de nombreux aspects de notre physiologie et de notre santé. Dans 

une seconde partie, l'étude se penche directement sur les perturbateurs endocriniens. Elle 

explore leur origine, leur mode d'action et les conséquences potentielles de leur présence 

dans notre environnement quotidien, soulignant les défis inhérents à l'étude de ces composés 

et les risques qu'ils représentent pour la santé humaine. Enfin, l'ouvrage se penche sur 

l'évolution des stratégies nationales sur les perturbateurs endocriniens et des cadres 

réglementaires français et européen. Elle met en lumière la manière dont ces réglementations 

ont évolué pour répondre à une menace croissante, tout en identifiant les lacunes et les 

perspectives futures, et soulignant la nécessité d'une action décisive, d'une recherche 

continue et d'une communication transparente pour protéger la santé publique et 

l'environnement face à cette menace silencieuse. 

 

TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS : 

Endocrine disruptors : Environmental, biological and strategic aspects. State of the art in 

2023 

 
RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS : 

This thesis offers a deep dive into endocrine disruptors, chemical substances that impact the 

hormonal system. It first elucidates the intricacies of the endocrine system, emphasizing the 

delicate hormonal interactions that govern our physiology and health. Next, the study 

delves into endocrine disruptors themselves, exploring their origins, mechanisms, and 

potential risks they pose to human health. Finally, it assesses the evolution of National 

Strategies on Endocrine Disruptors and the French and European regulatory frameworks, 

highlighting the adaptive nature of these regulations, their existing gaps, future outlooks, 

and underscoring the imperative for decisive action, ongoing research, and transparent 

communication to safeguard public health and the environment against this silent threat. 
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