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    Présentation

    
À l’échelle de la planète, on recense plus de 100 millions de substances chimiques différentes. Si le début du XXIe siècle a vu naître de nombreux progrès règlementaires basés sur la maîtrise des risques liés à l’usage des substances les plus préoccupantes (cancérogènes, persistantes dans l’environnement), il n’en reste pas moins que le niveau d’information acquis sur les substances chimiques en général ne couvre qu’une toute petite partie d’entre elles. En effet, l’usage des produits du quotidien, les activités et les comportements humains nous exposent à toutes ces substances de manière continuelle. Ces expositions, cumulées à d’autres facteurs de risques (alcool, tabac, sédentarité, etc.), participent à l’accroissement des maladies chroniques actuelles (cancers, obésité, maladies cardiovasculaires, diabète…).

Cet ouvrage est conçu pour permettre de comprendre les enjeux liés aux substances chimiques, en particulier les perturbateurs endocriniens, molécules qui agissent dans le corps en altérant le système hormonal, et qui font l’objet d’un cadrage règlementaire récent au vu du niveau de préoccupation qu’ils suscitent pour la santé et pour l’environnement. Structuré en 19 fiches, il propose des outils pratiques permettant de repérer ces substances chimiques dans le quotidien, d’analyser les situations les plus à risque, et d’agir en matière de prévention pour la réduction des expositions de la population.
L’ouvrage s’adresse spécifiquement aux professionnels de santé qui dans leur pratique quotidienne sont amenés à conseiller citoyens et patients sur cette thématique pouvant apparaître comme anxiogène.





    


Préface


Pr Christian Rabaud Directeur général de la santé








La prévention des risques et la protection des populations face aux perturbateurs endocriniens et aux substances chimiques en général constituent un des grands enjeux en matière de santé publique porté par la France depuis plusieurs années en raison de la multiplicité des sources d’exposition et des conséquences sur la santé et l’environnement, non encore totalement élucidées.

Dès 2009, le ministère chargé de la santé a missionné les agences sanitaires afin d’analyser les impacts des substances chimiques sur l’apparition des pathologies de l’appareil reproducteur et la fertilité. C’est lors de la conférence environnementale de 2012 qu’a été annoncée l’élaboration d’une Stratégie nationale sur les perturbateurs endocriniens (SNPE). La première stratégie visant à réduire l’exposition à ces substances a ainsi été lancée en avril 2014 sous le pilotage des ministères chargés de l’environnement et de la santé et en lien avec le troisième Plan national santé environnement (2015-2019). Fin 2019, une seconde stratégie (SNPE 2) a été lancée et comprend un axe prioritaire sur la formation et l’information du grand public et des professionnels, en particulier de santé.

Les perturbateurs endocriniens sont en effet suspectés d’être en lien avec des anomalies de la fonction reproductive (endométriose, cryptorchidies, altération de la qualité du sperme, troubles de la puberté…). Ils joueraient aussi un rôle dans la survenue de certains cancers hormonodépendants, de maladies thyroïdiennes, métaboliques (diabète, obésité), ou encore de troubles du neurodéveloppement.

La France a soutenu la nouvelle définition règlementaire des perturbateurs endocriniens publiée en 2023 par la Commission européenne, ce qui permettra à terme une meilleure identification des produits contenant ces substances en vue de mieux informer les citoyens et les professionnels. De plus, la loi française (article 13-II de la loi « AGEC » [1] ) a introduit une obligation pour les industriels d’informer le public de la présence de perturbateurs endocriniens dans les produits.

La sensibilisation et la formation des professionnels de santé à la thématique des perturbateurs endocriniens sont indispensables pour renforcer la prévention des expositions à ces substances et des pathologies potentiellement associées. Les professions de santé s’impliquent de plus en plus et ont un rôle essentiel de prévention pour sensibiliser le grand public et l’informer sur les risques liés à l’exposition aux substances chimiques et les moyens de s’en prémunir. Ils peuvent en effet relayer les bons messages en particulier auprès des personnes plus vulnérables comme les femmes enceintes et les parents en vue de protéger leurs enfants, en amont de leur conception jusqu’à leur adolescence.

Je tiens sincèrement à saluer l’engagement de l’École des hautes études en santé publique (EHESP) qui, depuis 2020 et avec de nombreux partenaires, organise une formation continue des professionnels de santé intitulée « Perturbateurs endocriniens et risque chimique autour de la périnatalité et de l’enfance ». Avec cet ouvrage, Perturbateurs endocriniens : Vers une meilleure prévention des expositions, réalisé sous la direction de l’EHESP avec l’appui d’acteurs experts et engagés, le sujet des perturbateurs endocriniens est abordé de manière structurée avec la volonté d’éclairer les professionnels de santé pour leur permettre de mieux accompagner leurs patients dans une démarche de prévention et de prise en charge.

Je vous invite vivement à le découvrir et accéder ainsi aux connaissances riches d’enseignement pour mieux comprendre le sujet des perturbateurs endocriniens et plus largement des risques chimiques en santé environnementale.






                            Notes du chapitre
                        

[1] ↑ Loi n° 2020-105 du 10 février 2020 relative à la lutte contre le gaspillage et à l’économie circulaire.
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Nathalie Bonvallot Enseignante-chercheuse en toxicologie appliquée à la santé publique Université de Rennes, EHESP, Irset








Depuis le début du XXe siècle, l’usage des substances chimiques dans la vie quotidienne n’a fait que croître en quantité et en diversité. Cela a été rendu possible d’une part par l’accélération du développement de la chimie de synthèse lié aux guerres mondiales, mais aussi par le développement de l’industrie d’après-guerre, lié à la nécessité de maîtriser les ressources, en particulier alimentaires, en produisant différemment et plus. Si le début du XXIe siècle a vu naître de nombreux progrès règlementaires basés sur la maîtrise des risques liés à l’usage des substances chimiques les plus préoccupantes, telles que des substances cancérogènes ou très persistantes dans l’environnement, il n’en reste pas moins que le niveau d’information acquis sur les substances chimiques en général ne couvre qu’une toute petite partie d’entre elles. En effet, à l’échelle de la planète, on recense aujourd’hui plus de 100 millions de substances chimiques différentes qui ont été caractérisées à un moment donné. Même si toutes ne sont plus d’actualité aujourd’hui, nous sommes exposés à de très nombreuses substances : métaux, hydrocarbures, produits de combustion, polluants persistants, solvants, plastifiants, pesticides, médicaments, conservateurs, parfums, retardateurs de flamme, etc. L’usage des produits du quotidien, de plus en plus nombreux, nos activités et nos comportements nous exposent à toutes ces substances de manière continuelle, à bas bruit.

Les maladies d’aujourd’hui ont beaucoup changé. Si l’espérance de vie a largement augmenté du fait d’une meilleure hygiène, d’un accès à l’eau potable et de la vaccination (par exemple l’espérance de vie est passée en France d’environ 63 ans en 1950 à presque 83 ans en 2020), les pathologies chroniques d’origine multifactorielle sont en augmentation dans les pays développés et participent à réduire les années de vie en bonne santé : cancers, obésité, diabète, maladies cardiovasculaires, allergies, troubles neurologiques, etc. Nous ne sommes pas tous égaux face à ces atteintes, mais notre environnement au sens large participe à leur émergence. Par exemple, la consommation de tabac, d’alcool, une mauvaise alimentation ou l’inactivité physique sont des facteurs de risques bien connus de cancers ou d’obésité. Mais les expositions aux différentes substances chimiques qui nous entourent, au travers de l’usage des produits et de la contamination de nos milieux de vie, participent également à l’accroissement de ces pathologies. Et nous sommes tous exposés !

Cet ouvrage a pour socle la formation « Perturbateurs endocriniens et risque chimique autour de la périnatalité et l’enfance : les outils pour comprendre et agir » mise en œuvre par l’EHESP depuis 2020. Elle a été conçue dans le contexte de la Stratégie nationale sur les perturbateurs endocriniens adoptée dès 2014 par le gouvernement français, et qui a pour objectif de réduire les expositions de la population et de l’environnement aux perturbateurs endocriniens, grâce à des actions de recherche, de surveillance, d’expertise et de règlementation, et de formation. « Former pour renforcer la prévention des expositions aux perturbateurs endocriniens » est l’une des actions réitérées en 2019 pour atteindre l’objectif ambitieux d’un environnement non toxique affiché par la Commission européenne [1] . Les professionnels de santé sont le relais naturel et privilégié de transmission d’informations scientifiques solides et de conseils pratiques pour répondre aux inquiétudes de la population sur les perturbateurs endocriniens.

Cet ouvrage a été conçu pour permettre aux professionnels de santé d’identifier les enjeux sanitaires et règlementaires liés aux substances chimiques, et plus particulièrement aux perturbateurs endocriniens. Il présente de nombreux outils pratiques permettant de repérer ces composés, d’analyser les situations les plus à risque, et d’agir en matière de prévention pour que chacun puisse orienter ses choix et être en capacité de limiter son exposition.

Les professionnels de santé pourront ainsi communiquer sur les perturbateurs endocriniens auprès des populations ciblées comme les plus à risque en termes de vulnérabilité et d’exposition. Six objectifs d’apprentissage sont ainsi déclinés en trois grandes parties, de la théorie à la pratique :


	repérer les perturbateurs endocriniens dans le quotidien ;


	identifier les personnes à risque ;


	appréhender le comportement des personnes les plus exposées ;


	communiquer sur ce sujet important sans provoquer de stress ou d’anxiété ;


	conseiller les patients de manière empathique pour réduire leurs expositions ;


	orienter les patients vers des personnes ou structures ressources référentes et validées.




Bonne lecture !






                            Notes du chapitre
                        

[1] ↑ Commission Européenne, Communication au Parlement européen, au Conseil, au Comité économique et social européen et au Comité des régions, « Vers un cadre complet de l’Union Européenne en matière de perturbateurs endocriniens », Bruxelles, le 7 novembre 2018, COM(2018)734 final.





        Partie 1. Perturbateurs endocriniens : définitions et problématique



Présentation. Les perturbateurs endocriniens : une prise de conscience des enjeux liés à des substances chimiques singulières


Nathalie Bonvallot Enseignante-chercheuse en toxicologie appliquée à la santé publique Université de Rennes, EHESP, Irset








Comprendre la complexité des perturbateurs endocriniens nécessite d’avoir une vision globale des thématiques dans lesquels ils s’inscrivent. Il s’agit en particulier d’identifier le risque chimique dans le domaine de la santé environnementale, et de situer le cadre règlementaire qui le régit, à l’échelle des territoires européen et français. Il s’agit enfin de décrypter les notions biologiques fondamentales qui déterminent le fonctionnement cellulaire et les processus physiopathologiques associés au système endocrinien.

Cette partie, assez théorique, propose, dans un premier temps, un état des lieux scientifique et règlementaire retraçant l’histoire de la caractérisation des perturbateurs endocriniens, des observations scientifiques à la genèse du terme et aux définitions qui en ont découlé. Dans un deuxième temps, il s’agit de reconnaître les pathologies ou les troubles de santé qui peuvent être associés à la perturbation endocrinienne, et d’identifier les impacts sanitaires des perturbateurs endocriniens au regard du fardeau global des maladies dans le monde et plus spécifiquement en Europe. Enfin, quelques outils sont mentionnés dans le but de mieux identifier les substances chimiques caractérisées de perturbateurs endocriniens à l’heure actuelle, et dans différents contextes.

Ainsi cette partie fournit des éléments contextuels scientifiques sur les enjeux de la perturbation endocrinienne, question importante mais complexe, qui doit être abordée sous l’angle plus global du risque chimique.


Les enseignements que l’on peut tirer de cette partie sont les suivants :


	La question des perturbateurs endocriniens n’est pas nouvelle, et elle occupe, de longue date, chercheurs, citoyens et décideurs. Les impacts sanitaires liés à l’exposition à ces composés chimiques sont, encore aujourd’hui, difficilement quantifiables précisément pour plusieurs raisons : ils engendrent des effets multifactoriels souvent retardés, ce qui complique l’identification de la part attribuable à ces expositions par rapport aux autres facteurs de risque (liés à l’hygiène de vie, tels que l’alimentation déséquilibrée ou la sédentarité).


	Les connaissances scientifiques restent parcellaires et ne concernent que peu de molécules sur l’ensemble des molécules auxquelles les êtres humains sont réellement exposés : nous ne connaissons donc qu’une partie émergée de l’iceberg.


	Pour cette raison, et parce qu’ils agissent à des périodes où nous sommes plus vulnérables, et à des niveaux de doses faibles, les perturbateurs endocriniens doivent être considérés comme préoccupants.






La prévention peut passer par une interdiction des molécules les plus dangereuses (on supprime les sources d’exposition), mais c’est insuffisant car certaines se retrouvent déjà dans notre quotidien et d’autres sont persistantes dans l’environnement. La prévention doit donc aussi passer par une réduction des niveaux d’exposition. La règlementation est encore difficile à mettre en place en raison des difficultés d’identification, principalement car il manque des essais standardisés nécessaires pour l’évaluation de la toxicité (effet et mécanisme d’action) des perturbateurs endocriniens, et pour la reproductibilité des résultats, mais avec l’avancée des connaissances et la mise en œuvre de nouveaux tests, le nombre de perturbateurs endocriniens connus et reconnus va s’accroître. Dans l’attente, les professionnels de santé peuvent participer à la prévention des risques liés à ces composés, et, plus généralement, aux substances chimiques.





        Thématique A. Pourquoi les perturbateurs endocriniens ?





Fiche 1. Le système hormonal
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1. Le système endocrinien et son rôle



Le système endocrinien est l’un des systèmes de notre organisme qui joue un rôle majeur dans le maintien de l’homéostasie. Il régule le métabolisme (contrôle de la nutrition), le milieu interne (pH, circulation sanguine, équilibre électrolytique et température), le comportement, la croissance et la maturation de l’organisme (dont les développements sexuel et neurologique) ; il contrôle la reproduction et l’adaptation face aux stimuli extérieurs (adaptation à l’effort ou à la température, par exemple).



Pour cela, et de concert avec les systèmes nerveux et immunitaire, le système endocrinien assure les fonctions d’intégration et de coordination des différents constituants du corps. Il fonctionne sous le contrôle de l’hypothalamus, et est influencé par les centres supérieurs du cerveau.



Il est constitué de l’ensemble des glandes endocrines du corps (➔ Figure 1) : hypothalamus et hypophyse (qui jouent le rôle de chefs d’orchestre), épiphyse, thyroïde et parathyroïde, thymus, surrénales (cortico – et médullosurrénales), gonades (ovaires et testicules), mais aussi de cellules endocrines disséminées, en particulier au niveau de l’intestin, du rein, et du tissu adipeux. On peut noter que le cœur et les reins jouent aussi un rôle puisqu’ils sécrètent des hormones permettant l’homéostasie hydrosodée et la régulation de la pression artérielle.



Ce système permet un dialogue entre les organes, en vue de la réalisation d’une fonction donnée. Dans ce dialogue, les hormones sont les messagers. Elles sont principalement produites et sécrétées par les glandes endocrines. Ces messagers chimiques se déplacent grâce à la circulation sanguine et vont agir sur des récepteurs présents dans les organes cibles (➔ Figure 1).



Les récepteurs sont des protéines présentes sur les membranes ou dans le cytoplasme des cellules, et qui sont spécifiques d’un ligand, ici d’une hormone. L’interaction entre le récepteur et son ligand va générer une réponse cellulaire bien spécifique (➔ Figure 2).



Dans le cas des hormones, ce peut être une modulation des activités enzymatiques (effet sur le métabolisme, c’est-à-dire le fonctionnement cellulaire) ou une modulation de la transcription de gènes codant pour des protéines de structure, des récepteurs et des enzymes (effet sur la structure et la prolifération cellulaire). La figure 3 présente l’action des hormones au niveau cellulaire. 




Figure 1
                         – 
                    Le système endocrinien : à gauche, les glandes endocrines chez la femme (vue de face) et chez l’homme (vue de profil) ; à droite : le dialogue entre les organes
[image: ]





Source : Illustration de Véronique Bonvallot.





Figure 2
                         – 
                    L’interaction entre le récepteur et son ligand
[image: ]





Source : Illustration de Véronique Bonvallot.





Figure 3
                         – 
                    L’interaction entre le récepteur et son ligand et la réponse cellulaire associée
[image: ]





Source : Illustration de Véronique Bonvallot.





Les hormones agissent dans l’organisme à de très faibles concentrations

Les hormones agissent par l’intermédiaire de récepteurs à haute affinité, c’est-à-dire que de très faibles concentrations suffisent pour se lier aux récepteurs et générer la réponse cellulaire. D’ailleurs, dans notre organisme, les hormones sont présentes à des concentrations très faibles par rapport aux autres constituants : de l’ordre de la nanomole par litre, par exemple, pour les hormones stéroïdiennes alors qu’on se situe autour des millimoles par litre pour les sucres ou les lipides (facteur d’un million).

De plus, la relation entre la concentration d’hormone et la réponse cellulaire produite par la liaison hormone-récepteur est de forme sigmoïdale, ainsi à des doses faibles (lorsque la pente est la plus forte), une petite variation de la concentration d’hormone produira une différence de réponse cellulaire plus importante que ce qui pourrait être observé à des doses plus élevées lorsque la relation atteint un plateau (➔ Figure 4).




Figure 4
                         – 
                    Allure de la réponse cellulaire générée par la liaison hormone – récepteur en fonction de la concentration d’hormone
[image: ]





Source : Illustration de Véronique Bonvallot.







2. Les hormones et leurs fonctions



Les hormones, messagères du système endocrinien, sont des petites molécules chimiques sécrétées par les glandes endocrines. Elles sont transportées par la circulation sanguine de leur lieu de sécrétion jusqu’à leur site d’action où l’interaction avec le récepteur va entraîner la réponse cellulaire, induisant une modification de fonctionnement de l’organe associé. Il existe beaucoup d’hormones et chacune a un rôle bien spécifique (➔ Tableau 1).



Tableau 1
                         – 
                    Exemples d’hormones et leurs rôles

*Il est à noter que le foie, la glande mammaire, les testicules et le tissu adipeux produisent également des œstrogènes mais dans une moindre mesure. De même, les surrénales produisent également de la progestérone.









	Hormone produite (ou stockée)
	Glande/Tissu de production
	Rôle (organe ou tissu cible)





	

	

Corticolibérine (CRF)



	
Thyréolibérine (TRH)



	
Gonadolibérine (Gn-RH)



	
Somatocrinine (GH-RH) et somatostatine (GH-RIH)



	
Ocytocine



	
Vasopressine (ADH)






	
Hypothalamus


	

	
Agit sur la synthèse et la sécrétion des hormones hypophysaire telle que la corticotrophine (ACTH) (hypophyse)



	
Agit sur la thyréostimuline (TSH) (hypophyse)



	
Agit sur les gonadotropines (hypophyse)



	
Agissent sur la sécrétion de l’hormone de croissance (hypophyse)



	
Contractions du muscle utérin, lactation (utérus, sein)



	
Rétention d’eau (rein)









	

	
ACTH



	
TSH



	
Gonadotrophines : hormones lutéinisante (LH) et folliculostimulante (FSH)



	
Hormone de croissance



	
Prolactine



	
Vasopressine ou hormone antidiurétique (ADH, stockée)



	
Ocytocine (stockée)






	
Hypophyse


	

	
Métabolisme : stimule les corticosurrénales



	
Métabolisme : sécrétion des hormones thyroïdiennes



	
Reproduction : stimule l’activité et la sécrétion hormonale des gonades



	
Croissance



	
Lactation



	
Rétention d’eau (rein)



	
Contractions du muscle utérin, production de lait (inhibée par la dopamine, activée par les œstrogènes)









	

	
Hormones thyroïdiennes T3 (tri-iodothyronine) et T4 (thyroxine)



	
Calcitonine






	
Thyroïde


	

	
Stimulation générale : vitesse de croissance et métabolisme des cellules (augmentation de la consommation d’oxygène tissulaire)

Croissance et maturation du squelette

Croissance et maturation du système nerveux



	
Régulation de la calcémie









	

	
Hormones glucocorticostéroïdes (cortisol)



	
Minéralocorticostéroïdes (aldostérone)



	
Adrénaline



	
Noradrénaline



	
Œstrogènes, testostérone






	
Surrénales (cortico/médullo)


	

	
Régulation du métabolisme glucidique (↗ glucose), lipidique (répartition dans l’organisme), et protéique (synthèse des protéines des muscles et des os) et équilibre hydro-électrolytique

Équilibre sodium-potassium (fonctionnement du rein)



	
Régulation de la tension artérielle



	
Réponse au stress : stimulation de l’appareil cardiovasculaire, dilatation des bronches, augmentation du glucose sanguin.



	
Constriction artérielle



	
Voir gonades (faible quantité par rapport aux gonades)









	

	
Insuline (produite par les cellules bêta des îlots de Langerhans)



	
Glucagon (produit par les cellules alpha des îlots de Langerhans)






	
Pancréas


	

	
Régulation de la glycémie : action hypoglycémiante



	
Régulation de la glycémie : action hyperglycémiante

Les deux hormones permettent l’équilibre glycémique









	

	

Œstrogènes* (produits par les ovaires, le placenta, et les testicules)



	
Progestérone (produite par le corps jaune, placenta)



	
Testostérone (produite par les cellules de Leydig des testicules et les ovaires)



	
Hormone antimüllérienne (produite par les follicules ovariens et cellules de Sertoli)






	
Gonades : ovaires, testicules


	

	
Régulateurs de la sécrétion des gonadotrophines chez les 2 sexes


	
Contrôle du cycle menstruel et ovulation, développement des caractères sexuels secondaires chez la femme



	
Régulation de la température corporelle



	
Développement du système nerveux central, différenciation sexuelle du cerveau



	
Régulation de la synthèse du cholestérol



	
Maturation et minéralisation osseuse



	
Maintien du métabolisme glucidique (sécrétion de GLP-1)



	
Contrôle du cycle menstruel, nidation, grossesse







	
Précurseur des œstrogènes



	
Développement des organes génitaux masculins et spermatogenèse


	
Rôle anabolisant



	
Développement des os, soudure des cartilages de conjugaison



	
Stimulation du métabolisme basal glucidique et lipidique



	
Différenciation sexuelle prénatale mâle







	
Régulation du recrutement des follicules ovariens primordiaux (inhibition) : marqueur de la fonction ovarienne



	
Différenciation sexuelle mâle pendant le développement









	

	
Parathormone






	
Parathyroïdes


	

	
Homéostasie phosphocalcique : régulation de la répartition du calcium et du phosphore dans les reins (favorisation de la rétention du calcium et de l’élimination du phosphore, stimulation de l’enzyme d’activation de la vitamine D), les os (mobilisation du calcium osseux) et l’intestin grêle (accroissement de l’absorption du calcium)









	

	
Calcitriol (« vitamine D activée »)






	
Rein et foie


	

	
Homéostasie phosphocalcique : action hypercalcémiante (induction de la synthèse des protéines qui fixent et transportent le calcium, augmentation du renouvellement du calcium osseux et de son absorption digestive). Agit avec la parathormone









	

	
Peptide natriurétique auriculaire (ANP) et peptide cérébral natriurétique (BNP)






	
Cœur


	

	
Homéostasie hydrosodée : action natriurétique et vasodilatatrice : augmentation de la filtration glomérulaire et de la diurèse aqueuse, augmentation de l’élimination urinaire de sodium, de potassium, de calcium, de magnésium, de chlorure et de phosphate (rein).



	
Action également sur la lipolyse (tissu adipeux).

















Pour comprendre de manière plus précise les interactions entre les différents acteurs dans la réponse endocrinienne, nous nous focaliserons sur trois exemples : l’insuline dans le maintien de la glycémie, les hormones sexuelles et la reproduction, et les hormones thyroïdiennes impliquées dans le développement fœtal.



L’insuline maintient l’homéostasie glucidique


L’insuline est une hormone peptidique synthétisée par le pancréas. Elle est stockée dans des granules sécrétoires des îlots de Langerhans et sécrétée en cas de besoin. Elle contrôle le métabolisme, et notamment le taux de glucose dans le sang et la lipolyse dans le tissu adipeux. Elle a ainsi une action hypoglycémiante, anabolisante et lipogénique. L’oxydation du glucose présent dans le sang produit de l’adénosine triphospate (ATP) qui va entraîner la fermeture des canaux K+ ATP-dépendants conduisant à une dépolarisation cellulaire entraînant l’ouverture des canaux calcium dépendant du voltage. L’augmentation du calcium intracellulaire, de concert avec d’autres seconds messagers (AMPc), stimule la libération d’insuline (➔ Figure 5) [1] .



Figure 5
                         – 
                    Mécanisme de stimulation de la libération d’insuline par le glucose
[image: ]





Source : Illustration de Véronique Bonvallot.






Une fois libérée (directement dans la veine porte), l’insuline va agir sur différents organes pour produire une action cohérente à l’échelle du corps humain. Ses effets résultent de sa liaison à un récepteur membranaire spécifique exprimé, de manière plus importante, au niveau du cerveau (bulbe olfactif, hypothalamus et hypophyse), du foie, du muscle et du tissu adipeux. À noter que l’insulinémie dans la veine porte est trois fois plus élevée que dans le sang artériel (on estime que 50 % de l’hormone est dégradée lors de son passage initial dans le foie). Les concentrations d’insuline dans les organes périphériques sont donc moindres [2]  :




	

au niveau du foie : stockage du glucose sous forme de glycogène, et régulation de la production des lipides : les récepteurs à l’insuline sont situés sur les membranes plasmiques des hépatocytes. La liaison de l’insuline avec ses récepteurs entraîne une signalisation cellulaire (intervention de seconds messagers) activant les voies de transport du glucose et l’activité des enzymes de la glycogénogenèse. Par ailleurs, elle active la lipoprotéine lipase qui catabolise les lipoprotéines riches en triglycérides, elle active l’enzyme de production des HDL (lécithine cholestérol acyl-transférase LCAT) et elle agit directement sur les récepteurs des LDL entraînant leur catabolisme ;



	

au niveau des muscles : action assez similaire sur le glucose, avec un stockage localisé dans les myocytes ;



	

au niveau du cerveau : activation d’un circuit neuronal central inhibant la production hépatique de glucose : l’insuline va diminuer par hyperpolarisation l’activité d’une sous-population de neurones de l’hypothalamus, en ouvrant des canaux K+ dépendants de l’ATP. Cette ouverture déclenche un signal relayé par le nerf vague jusqu’au foie pour inhiber la production hépatique de glucose [3]  ;



	

au niveau du tissu adipeux : métabolisme du glucose et lipogenèse : l’insuline inhibe l’hormone sensitive lipase (HSL) responsable de la lipolyse (libération des réserves de triglycérides de l’adipocyte sous forme d’acides gras libres et de glycérol). Par ailleurs, elle contrôle l’absorption du glucose, ce qui indirectement régule le facteur de transcription ChREBP impliqué dans la lipogenèse. Certains des lipides synthétisés à partir de cette voie servent de signaux qui régulent le métabolisme et l’inflammation dans d’autres tissus [4] .









Les hormones sexuelles contrôlent la reproduction et le développement des caractères sexuels


Les hormones sexuelles, œstrogènes, progestérone et testostérone, sont synthétisées en continu principalement par les gonades (ovaires pour les œstrogènes et testicules pour les androgènes) à partir du cholestérol. Elles contrôlent le développement des systèmes de reproduction, leur fonctionnement et les caractères sexuels secondaires comme la pilosité, par exemple. Elles traversent facilement les membranes cellulaires car elles sont liposolubles. Dans les cellules des tissus cibles, les hormones sexuelles (plus généralement stéroïdiennes) ont chacune un récepteur spécifique sous forme de protéine cytoplasmique de liaison. Lorsqu’elles s’y lient, des protéines inhibitrices dites protéines de choc thermique (HSP) se détachent du récepteur ce qui permet au complexe hormone-récepteur de migrer dans le noyau de la cellule où il va induire la transcription de certains gènes et inhiber celle d’autres gènes. Cette régulation provoque la synthèse accrue ou réduite de protéines responsables de la réponse cellulaire (➔ Figure 3).



Prenons l’exemple simplifié des stéroïdes ovariens à l’âge adulte (avant la ménopause) : les œstrogènes sont synthétisés dans les follicules ovariens par les cellules de la thèque et de la granulosa sous contrôle de l’hormone folliculostimulante (FSH) sécrétée en continu et de façon pulsatile par l’hypophyse (elle-même dépendante de la gonadolibérine GnRH venant de l’hypothalamus). La libération de GnRH est profondément régulée par les effets de rétroaction négative et positive des œstrogènes ovariens. Puis, pendant la phase folliculaire, la croissance des follicules s’accompagne de l’augmentation de la production des œstrogènes jusqu’à atteindre des concentrations élevées dans le sang qui vont générer la libération massive d’hormone lutéinisante, responsable de l’ovulation. Le follicule rompu se transforme en corps jaune qui sécrète à son tour des quantités importantes de progestérone et plus faibles d’œstradiol. Ce cycle ovarien permet à la fois la libération de l’ovocyte (et donc la possibilité d’une fécondation) et la préparation de l’œuf à la nidation (et donc la possibilité d’une grossesse).



Les œstrogènes agissent sur différents tissus et systèmes :




	

au niveau de la reproduction : ils régulent le cycle ovarien, agissent comme facteurs de croissance sur le développement fœtal, participent à la transformation du corps pour l’accouchement et sont responsables à la puberté de l’apparition des caractères sexuels secondaires ;



	

au niveau des os et des muscles : ils induisent la prolifération des ostéoblastes (construction du tissu osseux) et la sécrétion de protéines de la matrice extracellulaire et de facteurs de croissance. De plus, ils inhibent la production des cytokines responsables du recrutement des ostéoclastes (résorption du tissu osseux) ;



	

au niveau de la peau et des muqueuses : ils participent à la production du collagène et au maintien de l’humidité, par exemple.



	

au niveau des systèmes cardiovasculaire et uro-génital : les œstrogènes induisent la production de monoxyde d’azote (vasodilatateur) au niveau des endothéliums vasculaires, ils protègent également de la formation de la plaque d’athérosclérose en étroite collaboration avec le système immunitaire (et l’intervention des cytokines) [5]  ;



	

au niveau du cerveau : ils agissent avant tout sur les zones cérébrales contrôlant la reproduction, mais les récepteurs aux œstrogènes sont également retrouvés partout dans le cerveau, notamment dans le système limbique impliqué dans les émotions et la mémoire. Les mécanismes sont loin d’être connus mais ils interagiraient avec les systèmes cholinergique et dopaminergique, et avec les mitochondries (utilisation du glucose) [6] .







Bien que les ovaires soient les principaux producteurs d’œstrogènes, d’autres tissus sont capables de les synthétiser, tels que :




	

les surrénales : ce sont elles qui prennent le relais pour la synthèse des œstrogènes après la ménopause ;



	

le tissu adipeux : les œstrogènes sont synthétisés à partir des androgènes grâce au complexe enzymatique de l’aromatase qui est aussi exprimé dans ce tissu. Cette production locale joue un rôle important dans la distribution des graisses au niveau des seins et du tissu sous-cutané [7]  ;



	

le cerveau : il a été montré chez le singe la production de neuro-œstradiol par l’éminence médiane de l’hypothalamus, qui influencerait la libération de GnRH. Ainsi, la sécrétion de GnRH pourrait être contrôlée par une interaction entre les œstrogènes ovariens et les neuro œstrogènes [8] .









Les hormones thyroïdiennes impliquées dans le développement fœtal


Les hormones thyroïdiennes sont des peptides lipophiles synthétisés par la thyroïde à partir de thyroglobuline et d’iode. Elles sont stockées dans le colloïde des follicules de la thyroïde, et sont libérées sous l’effet de la TSH (elle-même en lien avec la TRH). La T3 plasmatique joue le rôle de rétrocontrôle négatif en inhibant la sécrétion de TRH dans l’hypothalamus (diminution de la densité de ses récepteurs). T3 et T4 contrôlent l’ensemble du métabolisme de base (lipidique, glucidique, protéique), la thermorégulation, le rythme cardiaque et la croissance. Elles sont transportées dans le sang liées à des protéines pour aller vers tous les tissus : les récepteurs aux hormones thyroïdiennes sont localisés partout. L’action au niveau de la cellule est similaire à celle des hormones stéroïdiennes, excepté qu’il existe des transporteurs membranaires qui contrôlent la biodisponibilité (et donc le taux) intracellulaire des hormones.



Plus spécifiquement, les hormones thyroïdiennes ont un rôle prépondérant dans le développement du système nerveux et la croissance à l’âge fœtal. Les observations au XIX
e siècle du crétinisme provoqué par la carence en iode de la maman dans les régions alpines ne disposant pas de sel marin l’ont démontré. Le fœtus dépend de l’apport en hormones thyroïdiennes maternelles, en particulier au cours des 16 premières semaines de gestation, lorsque la glande thyroïde du fœtus n’est pas encore totalement fonctionnelle. Celles-ci régulent directement la neurogenèse dans le cortex embryonnaire. Encore une fois ici, les transporteurs ont un rôle crucial pour permettre l’entrée des hormones thyroïdienne à la bonne concentration, au bon moment et dans les bonnes cellules [9] . Ensuite, la thyroïde fœtale prend la suite. À la naissance, le changement drastique d’environnement du bébé entraîne une augmentation rapide de la TSH et donc de T3 et T4 ensuite. Après, les hormones thyroïdiennes vont initier une prolifération importante de cellules nerveuses, en particulier des cellules gliales au niveau du cortex, de l’hippocampe et du cervelet, et elles vont activer les processus de différenciation et de maturation des neurones (croissance et formation des synapses) [10] .



Finalement, ces éléments montrent qu’il existe des interactions multiples et complexes entre les hormones provenant du cerveau et celles des glandes périphériques. Les premières contrôlent les secondes, mais il existe des rétrocontrôles négatifs ou positifs. Ce système explique plusieurs aspects de la physiologie endocrinienne : les hormones peuvent agir à faible dose et leurs effets peuvent être différents à forte et à faible dose (courbes non monotones). Une perturbation, même mineure, des voies de signalisation hormonale, peut ainsi entraîner des effets substantiels.



Plus largement, les interactions sont également très importantes entre les différents systèmes du corps humain, ce qui participe encore à la complexité des réponses induites par les hormones.



Interaction des systèmes nerveux, immunitaire et hormonal
L’axe hypothalamo-hypophysaire est à la base de la sécrétion de très nombreuses hormones (➔ Tableau 1). À l’inverse, on l’a vu dans les exemples, les hormones stéroïdiennes et thyroïdiennes ont un rôle crucial dans le développement neurologique : différenciation neuronale et sexuelle du cerveau, développement des synapses et donc de la cognition, restructuration cérébrale, etc. Le complexe enzymatique de l’aromatase, qui transforme les androgènes en œstrogènes, est largement exprimé dans les neurones de l’hippocampe. L’activation du récepteur aux estrogènes module ainsi la plasticité synaptique impliquée dans la capacité de mémoire, et ces mêmes récepteurs sont impliqués dans la différenciation sexuelle des circuits neuronaux et du comportement. Il a même été montré chez le rat, une différenciation sexuelle du cerveau mâle pendant la vie fœtale : la testostérone atteint le cerveau fœtal et est aromatisée en œstradiol qui se lie aux récepteurs spécifiques, ce qui induit une augmentation de l’expression de gènes permettant la masculinisation de certains circuits neuronaux et la déféminisation d’autres [11] . De même, comme on l’a vu préalablement, les œstrogènes sont capables de contrôler, ou d’interagir avec les cytokines, ce qui est d’ailleurs largement étudié actuellement dans le cadre de la prévention des maladies neurologiques et immunitaires [12] .











OEBPS/IMAGES/EHESP_BONVA_2024_01_0019_im003.jpg
¥ Hormones .
° Hormones
v g ® ., stéridiennes
Sk —
L S )
.
memeronaires e
¥ o® & Récepheors
€. Adiviks (A e
enzymatique e,
c - ® . STRUCTURE
% PROLIFERATION
v CELLULAIRE
METABOLISME St
FONCTION CELLULAIRE ""’;'E}ﬂ’" e 2e





OEBPS/IMAGES/cnl.png
Avec le soutien du

ww.centrenationaldulive.fr









OEBPS/IMAGES/cover.jpg
Vers une meilleure

préevention des expositions

Nathalie Bonvallot

Préface de Christian Rabaud

Guides Santé Social

oge PRESSES
®e® e rEHESP





OEBPS/IMAGES/EHESP_BONVA_2024_01_0019_im001.jpg
Epiphyse
Hypothalamus:
Glandes
ﬂvyrn‘d!; e
Hormones "

Ovaires » II:::;‘:::':M-/.——" Testicules






OEBPS/XHTML/nav.xhtml

    Table des matières



    
        
            		
                            Couverture
                            
                        
                    

		
                            Page de titre
                            
                        
                    

		
                            Copyright
                            
                        
                    

		
                            Présentation
                            
                        
                    

		
                            Table des matières
                            
                        
                    

		
                            Préface
                            
                        
                    

		
                            Liste des auteurs
                            
                        
                        
                            		
                            Coordinateur
                            
                        
                    

		
                            Préfacier
                            
                        
                    

		
                            Contributeurs
                            
                        
                    


                        


                        
                    

		
                            Remerciements
                            
                        
                    

		
                            Introduction
                            
                        
                    

		
                            Partie 1. Perturbateurs endocriniens : définitions et problématique
                            
                        
                        
                            		
                            Présentation. Les perturbateurs endocriniens : une prise de conscience des enjeux liés à des substances chimiques singulières
                            
                        
                    

		
                            Thématique A. Pourquoi les perturbateurs endocriniens ?
                            
                        
                        
                            		
                            Fiche 1. Le système hormonal
                            
                        
                        
                            		
                            1. Le système endocrinien et son rôle
                            
                        
                    

		
                            2. Les hormones et leurs fonctions
                            
                        
                    

		
                            3. La non-monotonie des relations doses-réponses
                            
                        
                    

		
                            4. Pour aller plus loin
                            
                        
                    


                        


                        
                    

		
                            Fiche 2. L’histoire des perturbateurs endocriniens
                            
                        
                        
                            		
                            1. Les observations sur la faune sauvage  
                            
                        
                    

		
                            2. Les expérimentations en laboratoire  
                            
                        
                    

		
                            3. La genèse du terme « perturbateur endocrinien » en 1991
                            
                        
                    

		
                            4. Pour aller plus loin
                            
                        
                    


                        


                        
                    

		
                            Fiche 3. Les définitions des perturbateurs endocriniens
                            
                        
                        
                            		
                            1. Définition scientifique et recherche en toxicologie  
                            
                        
                    

		
                            2. Définition règlementaire des perturbateurs endocriniens
                            
                        
                    

		
                            3. Les listes et les bases de données recensant les perturbateurs endocriniens
                            
                        
                    

		
                            4. Pour aller plus loin
                            
                        
                    


                        


                        
                    


                        


                        
                    

		
                            Thématique B. Les perturbateurs endocriniens et la santé
                            
                        
                        
                            		
                            Fiche 4. Pathologies associées à la perturbation endocrinienne
                            
                        
                        
                            		
                            1. Identification des maladies
                            
                        
                    

		
                            2. Notion de poids des preuves et de causalité
                            
                        
                    

		
                            3. Pour aller plus loin
                            
                        
                    


                        


                        
                    

		
                            Fiche 5. Impact sanitaire des perturbateurs endocriniens
                            
                        
                        
                            		
                            1. Le poids de l’environnement dans les maladies : estimation de l’impact sanitaire
                            
                        
                    

		
                            2. L’impact sanitaire des perturbateurs endocriniens : données de leonardo trasande
                            
                        
                    

		
                            3. La hiérarchie des risques
                            
                        
                    

		
                            4. Pour aller plus loin
                            
                        
                    


                        


                        
                    

		
                            Fiche 6. Règlementer les perturbateurs endocriniens
                            
                        
                        
                            		
                            1. Les difficultés de l’intégration règlementaire
                            
                        
                    

		
                            2. Les règlementations européennes transversales et sectorielles mentionnant les perturbateurs endocriniens
                            
                        
                    

		
                            3. Les données toxicologiques et écotoxicologiques pour l’identification règlementaire des perturbateurs endocriniens
                            
                        
                    

		
                            4. Pour aller plus loin
                            
                        
                    


                        


                        
                    


                        


                        
                    


                        


                        
                    

		
                            Partie 2. Conseiller les patients sans les inquiéter
                            
                        
                        
                            		
                            Présentation. Réduire les expositions de la population : un objectif de santé publique auquel les professionnels de santé sont associés
                            
                        
                    

		
                            Thématique C. Identifier où sont les perturbateurs endocriniens et cibler les patients les plus à risque
                            
                        
                        
                            		
                            Fiche 7. Les substances chimiques dans notre quotidien
                            
                        
                        
                            		
                            1. La multiplicité des sources
                            
                        
                    

		
                            2. Les expositions de la population française aux substances chimiques et aux perturbateurs endocriniens
                            
                        
                    

		
                            3. Pour aller plus loin
                            
                        
                    


                        


                        
                    

		
                            Fiche 8. Recueil d’informations auprès des patients
                            
                        
                        
                            		
                            1. Repérer les personnes à risque d’exposition : un nouvel outil pour évaluer l’exposition des couples infertiles aux substances chimiques
                            
                        
                    

		
                            2. Les périodes les plus critiques : identifier la vulnérabilité des patients
                            
                        
                    

		
                            3. Pour aller plus loin
                            
                        
                    


                        


                        
                    


                        


                        
                    

		
                            Thématique D. Réduire les expositions de la population
                            
                        
                        
                            		
                            Fiche 9. Communication éclairée, efficacité des messages
                            
                        
                        
                            		
                            1. Adopter une attitude empathique face à des messages anxiogènes
                            
                        
                    

		
                            2. La littératie en santé : accroître sa capacité à prendre des décisions favorables à sa santé
                            
                        
                    

		
                            3. Pour aller plus loin : sélection de guides et brochures simples et efficaces
                            
                        
                    


                        


                        
                    

		
                            Fiche 10. Les recommandations par thématique pour la réduction des expositions
                            
                        
                        
                            		
                            1. Les modes de vie et les codes socio-culturels
                            
                        
                    

		
                            2. LES PRODUITS DU QUOTIDIEN À LA MAISON
                            
                        
                    

		
                            3. Les milieux de vie
                            
                        
                    

		
                            4. Pour aller plus loin
                            
                        
                    


                        


                        
                    

		
                            Fiche 11. L’offre officinale : focus sur les produits cosmétiques pour les pharmaciens
                            
                        
                        
                            		
                            1. Les points de vigilance à adopter dans l’offre cosmétique en officine
                            
                        
                    

		
                            2. Les arbres décisionnels : des outils de réduction des expositions aux substances chimiques
                            
                        
                    

		
                            3. La règlementation des produits à l’officine : lien avec les cosmétiques
                            
                        
                    


                        


                        
                    

		
                            Fiche 12. La pratique des professionnels de santé
                            
                        
                        
                            		
                            1. État des lieux de la pratique des professionnels de sante
                            
                        
                    

		
                            2. Outils et stratégies de réduction des expositions aux substances chimiques
                            
                        
                    

		
                            3. Les recommandations du collège national des sages-femmes de france (CNSF)
                            
                        
                    


                        


                        
                    


                        


                        
                    


                        


                        
                    

		
                            Partie 3. Prendre en charge et informer les patients et les citoyens
                            
                        
                        
                            		
                            Présentation. Se faire le relais vers les acteurs spécialistes de la prise en charge des expositions et des pathologies en lien avec le risque chimique
                            
                        
                    

		
                            Thématique E. Les acteurs de la prévention et de la prise en charge des expositions et des pathologies liées au risque chimique
                            
                        
                        
                            		
                            Fiche 13. Expositions et pathologies professionnelles
                            
                        
                        
                            		
                            1. Les acteurs de la santé au travail
                            
                        
                    

		
                            2. Les expositions chimiques professionnelles
                            
                        
                    

		
                            3. Cas particulier de la grossesse et de l’allaitement
                            
                        
                    


                        


                        
                    

		
                            Fiche 14. Les actions d’une caisse primaire d’Assurance maladie pour la prévention
                            
                        
                        
                            		
                            1. Le retour d’expérience de la cpam de l’indre sur la prévention des expositions
                            
                        
                    

		
                            2. La convention nationale des pharmaciens d’officine de 2022
                            
                        
                    

		
                            3. Pour aller plus loin
                            
                        
                    


                        


                        
                    

		
                            Fiche 15. Troubles de la reproduction : plateformes de prévention en santé environnementale
                            
                        
                        
                            		
                            1. Le réseau prévenir
                            
                        
                    

		
                            2. L’exemple du centre PRE2B à rennes (prévention des risques environnementaux et reproduction en Bretagne)
                            
                        
                    

		
                            3. Conclusion et perspectives d’action du réseau prévenir
                            
                        
                    

		
                            4. Pour aller plus loin
                            
                        
                    


                        


                        
                    

		
                            Fiche 16. Pathologies respiratoires et cutanées : les conseillers médicaux en environnement intérieur
                            
                        
                        
                            		
                            1. Conseillers médicaux en environnement intérieur (cmei) : présentation et historique
                            
                        
                    

		
                            2. Exemple du rôle d’un CMEI en Bretagne
                            
                        
                    

		
                            3. Pour aller plus loin
                            
                        
                    


                        


                        
                    


                        


                        
                    

		
                            Thématique F. Les outils pour informer
                            
                        
                        
                            		
                            Fiche 17. Les pictogrammes, les étiquetages et les labels
                            
                        
                        
                            		
                            1. Les pictogrammes du CLP
                            
                        
                    

		
                            2. Les symboles des plastiques
                            
                        
                    

		
                            3. Les étiquetages et les labels
                            
                        
                    


                        


                        
                    

		
                            Fiche 18. Les applications pour smartphones : identifier la composition des produits du quotidien
                            
                        
                        
                            		
                            1. Les applications existantes : exemples par thématique
                            
                        
                    

		
                            2. Avantages et inconvénients des applications : exemple avec les cosmétiques
                            
                        
                    

		
                            3. Points de vigilance lors de l’usage des applications
                            
                        
                    


                        


                        
                    

		
                            Fiche 19. Ressource internet de référence pour la population : le site 1 000 premiers jours
                            
                        
                        
                            		
                            1. La génèse du site : « agir pour bébé » devenu « 1 000 premiers jours »
                            
                        
                    

		
                            2. La navigation sur le site 1 000 premiers jours : la rubrique « aller vers un environnement sain »
                            
                        
                    

		
                            3. Pour aller plus loin
                            
                        
                    

		
                            Conclusion
                            
                        
                    


                        


                        
                    


                        


                        
                    


                        


                        
                    

		
                            Quelques perspectives
                            
                        
                    


        


    





OEBPS/IMAGES/EHESP_BONVA_2024_01_0019_im004.jpg
REPonse celluloire

Los [Hormones]






OEBPS/IMAGES/EHESP_BONVA_2024_01_0019_im006.jpg
Glucose

Glycolyse

&
1] - Métobolisme

\ mitochondriol

Insuline A
libérée o =





OEBPS/fallback.txt
fallback.txt




OEBPS/IMAGES/EHESP_BONVA_2024_01_0019_im002.jpg
‘ Ligand A
¥ ’

— ——> Réponses

Ligand B
%

[ 3 Pos de réponses





OEBPS/IMAGES/logo_editeur.png
PRESSES
®.® _.FHESP





