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Qu'estce gu'un perturbateur endocrinien ?

ASubstance ou mélange exogene altérant les fonctions du systém
SYR2ZONAYASY SO AYyRdzA&al yi R2yO
organisme intact, de ses descendants ou soojgulations ;

OMS,UE, 1999

ALes substances actives sur le systeme endocrinien sont des
substances chimigues qui interagissent ou interferent avec l'activit
hormonale normale; lorsque ceci conduit a des effets nocifs, ils sc
appelés « perturbateurs endocriniens»C{ ! ¥ HAMO D |
considerd QI Odhdo&inienigzommeun ensemble de modes

R QI GuskeptipleR QS v (i dedefiets GENEresplutdtlj dzQ dzy
effet (écotoxiqueensoit.



PE et reglementation

LE REGLEMENT REAGdgkment (cE)°n907/2009

Les substances extrémement preoccupantes peuvent étre soumises a
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Ales CMR (cancérogénes, mutagéneseerotoxiques, les PBT (substance:s
persistantespioaccumulablegt toxiques), le¥yPvB

Acertaines substances préoccupantes ayant des effets graves irréversib
f Qs G NB KdzY | Ay lies gedes yertr bR uys\eisiycaBmens

REGLEMENTATION SUR LES PESTIcHRES2000

Une substance active, phytoprotecteur2 dz dzy aéy SNHAAUS
AfkSEfS yOQS&aG LI & O2YyAARSNBSOSO 0O2YY
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Et reglementation sur tes biocides ieglement (UE)1528/2012, la directive
Ol RNFB & debdkbick 18sPlodizits YLosmétiquesraglement 1223/2009




Les PE : ou en estla CE ?

i Les 4 options de la feuille de route:
- (1) aucun changementles éléments contenus dans les reglements biocides et
pesticides continueront de s'appliquer.
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sur la sécurité des substances chimiques (IPCS) et intégrer une évaluation des risq!
- (3) s'appuyer également sur cette définition mais en introduisant des catégories
supplémentaires : (PE, PE présumeés, substances endocriniennes actives).

- (4) se réferer a la définition de I'OMS mais en introduisant le niveau de dose comn
élément de caractérisation des dangers représentés par les PE.

i Conférence de Bruxelles I€juin 2015.

- Pour estimer les impacts des différentes options de la feuille de route en matiere d
al yiSET RQSYODANRYIKSYSY (X RQSO2Yy2YASZ

- Pour proposer une stratégie permettant une classification des substances chimique
en tant que PE, en tenant compte des différentes options.

V 700 substances ont été sélectionnées (dont 400 pesticides) pour évaluer la
méthode de criblage



PE et Parlement Européed(h)

www.europarl.europa.eu/sides/getDoc.do?pubREEP//TEXT+TA+PTA20130091+0+DOC+XML+VO//FR#def 1 4

Texte adopté le 14 mars 2013
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humaine lorsgu'on peut raisonnablement supposer désts
préjudiciables imputables a des substances susceptibles de pertur
le systeme endocrinien

AL'absence de connaissances précises, notamment d'éléments
établissant un lien incontestable de cause a effet, ne doit pas faire
obstacle a des mesures de protection sanitaire prises en vertu du
principe du précaution

All convient de développer des méthodes d'essai et d'élaborer des
documents d'orientation visant @nieux prendre en consideration les
PE leurs éventuels effetsfaible dose leseffets combinéset les
relations doseeffet non monotones en particulier en ce qui concern
lesfenétres critiques d'expositiorpendant le developpement.




PE et Parlement Europed(i)

Le Parlement Européen demande a la Commission de fi
un calendrier precis pour:

¢ I'application des futurs criteres d'identification aux
produits chimiques potentiellement perturbateurs
endocriniens,;

C la révision des legislations pertinentes;

C la publication d'une liste régulierement mise a jour des
perturbateurs endocriniens prioritaires, dont la premiere
version devra étre publiée avant le 20 décembre 2014;

C toutes actions nécessaires visant a reduire I'exposition
la population et de I'environnement de I'UE aux
perturbateurs endocriniens.



| esPerturbateursEndocriniens
guelguesexemples

PESTICIDES

Insecticides

Carbaryl
Chlordécone
DDT
Endosulfan
Heptachlore
Lindane
Méthomyl
Methoxychlore
Mirex
Parathion
Pyrethrinoides
Toxaphéne

Nématocides

Aldicarbe
DBCP

Herbicides

2YO7°NET
Ly, T

Alachlore
Amitrole
Atrazine
Linuron
Metribuzin
Nitroféne
Trifluraline

Fongicides

Bénomyl
Hexachlorobenzeéne
Mancozéebe
Manéebe
Pentachlorophénol
Tributyl étain
Vinchlozoline
Zinebe

Ziram

COSMETIQUES

Parabenes
Benzophénones
Méthyl benzylidéne
camphre
Octocrylene

POLLUANTS INDUSTRIELS

Alkylphénol polyethoxylates
Alkylphénols
Bisphénol A
Cadmium

Dioxines & Furanes
Plomb

Mercure

PBB

PCB

PBDE

Phtalates

Styrenes

SUBSTANCES NATURELLE

Génistéine
Daidzéine
Coumestrol
Zéaralénone



Endocrine Disruption

TEDX List of Potential Endocrine Disruptors

Endocrine Disruption

TEDX List of Potential Endocrine Disruptors

SEARCH

» Back to search dimethoate
Search results for: CAS # £0-51-5
Pesticide ingredient Category*

Pesticide ingredient
389 matches found. ’

Evidence Supporting This Chemical as an Endocrine Disruptor
Walsh LP, Webster DR, Stocco DM. 2000. Dimethoate inhibits steroidogenesis by disrupting transcription of the steroidogenic acute regulatory (StAR) gene. ]

Click column heading tq " gndocrinol 167(2):253-263.

Chemical Name Alternative Name CAS # Date Added
(4-nonylphenoxy Jacetic acid NP1EC 3115-49-9 05/05/2011

4-nonylphenoxyacetic acid

2-(4-nonylphenoxy )acetic acid

4-nonylphenoxycarboxylic acid

4-nonylphenol carboxylic acid

( p-nonylphenoxy Jacetic acid
1,2-dichlorobenzene o-dichlorobenzene 95-50-1 05/05/2011
1,3-dichlorobenzene m-dichlorobenzene 541-73-1 05/05/2011
1,8-dihydroxyanthraquinone 117-10-2 05/05/2011
2-chlorophenol 95-57-8 05/05/2011
2-ethylhexanoic acid Hexanoic acid, 2-ethyl- 149-57-5 07/15/2011
2-ethylhexanol 2-ethyl-1-hexanol 104-76-7 08/27/2015
2-ethylhexyl-4-methoxycinnamate octinoxate 5466-77-3 05/05/2011

octylmethoxycinnamate (OMC)

octyl p-methoxycinnamate
2-hydroxy-4-methoxy-benzophenone benzophenone-3 (BP-3) 131-57-7 05/05/2011

oxybenzone

( 2-hydroxy-4-methoxyphenyl)phenyl-

methanone

2,2", 4,4 -tetrahydroxybenzophenone benzophenone-2 (BP-2) 131-55-5 05/05/2011
2,3,4,5-tetrachlorophenol 4901-51-3 05/05/2011




Les PE : des cibles multiple:

hormones de I'hypophyse

Hormanes

Reponses

Processus
Reproduction
Croissance et
developpement
1 glande pituitaire 6 pancréas
. Maintien de
R 7 reins ['enyironnement
3 parathyroide 8 testicules inierme
4 thyroide 9 ovaires
5 glandes surrénales Dispenibdite

energetioue

Endrogenes, cestrogenes, progestarong,
hormiones hypophysaires (LH, FSH, profactine)
prostaglandines et facteurs de orojssancs

Hommone de croissance, hormanes thyroidennes,
mnileyummrhmidﬁ.m
Cesirngenes, progestercne

Vasopressing, aldosterone, hormone parathyraidienne,
witaming O3, prostaglandines

Insuling, gluzagene, hormenes thyroidiennes,
catecholamines

Crosssance, reproduction
production de gametes,
gestation, [actabion,
instauration des caracterisiouss
seueles secondaines et du
comporiement sexuel

Large asfion sur |3 croissance
et le developpement

Cofrdle du volume des Fuides et de
|3 pression sangune
Controle de 13 balance des electrolytes
Contrale des os, des muscles et de |3 graisse

Reguiziicn anabolisme/catabelisme



PE : des modeR QI Ccompixés etvariés
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Les PE : des in;\eractions nombreuses
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Les Perturbateurs Endocriniens :
YSOFIyAayYySa RQl

r Production hormonale ‘

Métabolisme Biodisponibilité
hormonal hormonale

Activité hormonale
(via les récepteurs)

Excrétion hormonale



Principauxtestsréglementairesdestinésa
identifier les PE

Aln vitro
Liaison au récepteur de rat aux estrogenesh(ERérus de rat)
Activation du récepteuhER
Liaison au récepteur aux Androgenes (AR, prostate de rat)
Steroidogenessur lignées cellulaires Humaines
Aromatasec microsomes recombinants Humains

Aln vivo
Testuterotrophique (rat)
Test deHershberge(rat)
Puberté femelle (rat)
Puberté male (rat)
Métamorphose des amphibiens
Reproduction des poissons (court terme)
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Effet Produit  Corrélation Effet Effet  Meécanisn
expoeffet population expérini@
Mollusques Imposex TBT + + + +/-
Rapaces fragilisation DDE + + + +/-
des coquilles
Poissons féminisation effluent + + + +
Loutre/Vison troubles de laepro PCB + + + +/-
Phoque atteintesrepro PCB + + + +/-
+ syst immunitaire
Alligators démasculinisation DDE + + + +/-
Batraciens hermaphrodisme  Atrazine + + + +/-
Ours polaire démasculinisation PCB + + + +/-




Le Diethylstilbestrol (DES): un perturbateur
endocrinien tragiquement célebre

x 1938 Synthése du DES (estrogéne non stéroidien) par Dodds aux Etats -unis.
x 1946 |l est proposé dans le traitement des menaces d'avortement spontané
(fausses couches) et les complications de la grossesse.
x 1953 Essais comparatifs concluant a son inefficacité et soulignant ses dangers.
1970-71 Aux USA, découverte de plusieurs cancers du
vagin chez des jeunes filles de 15 a 22 ans dont les meéres
avaient éte traitées par le DES durant leur grossesse et
interdiction de son utilisation obstétricale.
AesPLEXA L 4 1975-76 : Observations similaires en France (200 000
el igpigl = 1 femmes traitées.

Depuis : Nombreuses observations d'anomalies utérines et
de stérilité chez les jeunes femmes dont la mére avait
recu du DES durant la grossesse.
Chez le garcon soumis in utero au DES, la fréquence des
cancers ne semble pas augmentée mais les anomalies
testiculaires, entrainant troubles de la miction et
diminution de la fertilité, sont plus fréquentes.
Des effets trans -générationnels (chez les petits enfants) ont été mis en évidence
r®cemment chez | 6homme (hypospadias), | &
la souris (adénocarcinome vaginal).
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| esétudesen laboratoire

A Atteintesde la reproduction

A PE & cancer

A Atteintesde lafonctionthyroidienne
A Impactsurle développement

A Modification ducomportement



EffetstrangénérationnelsR Q dzy" G NJ A i
a lavinchlozolinechez le rat
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Effets des faibles doses N

et courbes
reponse

dose
non

monotones

Des souris adultes
ont eté exposees
oralementpendant
28 | adifferentes
doses de BPA (0, 5,
50, 500 et 5000

ng/kalj)

Déapr s
Hepatology, 2012,
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v dzQ S ¥l deS &édlanges de PE ?

Effet sur la qualité du sperme e e

RQdzy S SELRAAGAZY |BRINE VR {029
a de faibles doses de P,
génisteineet de
vinchlozolinechez le rat

150

125

~
a

No. of sperm (x 1079)

N
a

0
104+14 106+8 79+10 114+4 64+13 58+11 82+7
Mean = SE (< 10°9)

Figure 2. Box plot displaying 10th, 25th, 50th, 75th,
and 90th percentile values and the mean value
(thlck Ilne) of epididymal (cauda) sperm number in

5QF LINBE A 9dza (| OK Sats@ij PNDg0.dflxe most pronounced differences

. in sperm count compared with controls were in the
EnvironHealthPerspect V30 arid:G1% V1 groups:

117:12721279 (2009). **p < 0.05 compared with controls.



Impact du BPA sua fonctionintestinale

De faibles doses de 1.0
BPA ont été ad '
ministréespar voie
orale a des rates
ovariectomisées

0.8 - ns

0.6 1

0.4 -

dextran, compareauxtémoinsovariectomisés 0.0-

Flux dextran FITC (nmol.cm™.h™")
iaN
3

U BPAdiminue le flux paracellulairede

1 Wz

(P< 0.01).Cettediminution de perméabilité o g o
estsimilairea celleobservéechez des rats Qg ““Vx\o\ @\o\
traitétsaft QS a (aulesiifetd du BPA et de &

t QS & (sohtambil@sénprésenceR QL / L oo, o o5 mykgid- 2 06 mykat
182.780qui bloque les récepteurs ER

6 R QI BraNi$tedt al., PNAS, 2010)



Facteursdéterminantsde la perturbation
endocrinienne

AAgeau momentdd QSELI2Z AAGAZ2Y
A Effetretardépar rapport & QS E L2 & A 4 A
A Relations dos@esponse norraditionnelles

A Eﬁetstransgeneratlonels(eplgenethue§)

A Importance des mélanges E




Quelques données demétanalyse AEA U 1 ¢

Taux pour 100 000 & Age égal (standard Monde)
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en France (INVS, 2011)
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Ciyptorchidismedansdifferents pays (OMS,
2012
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Evolution def Q Né$ Sremiéregégles
(INSERM 2011)



