
Problème de santé publique

ssociés au développement de nos sociétés depuis la Seconde Guerre mondiale, de
très grandes quantités de pesticides et molécules chimiques industrielles ont été
libérées dans l’environnement sans un réel contrôle, ni évaluation des conséquences

et, de ce fait, ont créé une réelle pollution.
Bien que ces composés soient structurellement non associés aux hormones stéroidiennes,

de façon surprenante un très grand nombre possède de faibles effets “estrogène-like” et de ce
fait ont été appelés xénoestrogènes ou estrogènes environnementaux.

Les xénoestrogènes ont été également dénommés “perturbateurs endocriniens”, ils sont
impliqués dans toute une variété d’effets sur l’homme et les animaux par leur influence ou
activité “estrogène-like” sur les voies d’action des estrogènes endogènes [1].

On reporte ainsi chez l’homme l’altération en quantité et qualité du spermogramme, une
augmentation de l’hypospadie, de la cryptorchidie, dans les cancers du testicule, relations au
cancer de la prostate [2, 3]. Chez la femme, apparaissent des problèmes de fertilité, une dimi-
nution de la fonction de lactation et ils interfèrent avec la cancérogenèse mammaire [4, 5].

En 1996, devant l’importance de ces problèmes de santé publique, l’agence américaine de
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protection de l’environnement a créé un comité de surveillance et teste des perturbateurs
endocriniens. Un des buts de l’action de ce comité est de tester plus de 15 000 molécules chi-
miques par leur potentiel de perturbateurs endocriniens sur l’homme et l’animal et leur bio-
disponibilité dans l’environnement en fonction du développement économique [6, 7].

Structure/activité

1. Structure
Les xénoestrogènes

recouvrent un très large
spectre de diverses
structures moléculaires.
(figure 1). Les org a n o-
chlorés constituent le
plus large groupe avec
des pesticides tels :
– DDT ( d i c h l o r o d i p h é-
nyltrichloroéthane ou
1,1,1 trichloro-2,2 bis
[p-chlorophényl] éthane)
et son métabolite le
DDE (1,1 dichloro-2,2
bis [p-chlorophényl]
éthylène ;
– le méthoxychlore et
son métabolite HPTE
(2,2 bis [p-hydroxy-
p h é n y l ] 1,1,1 trichloro-
éthane) ;
– les polychlorinates
biphényls (PCB dont
les dichlorobiphényls
[DCB], tétrachlorobi-
phényls [TCB], les hexa-
chlorobiphényls [ H C B ]
et les biphényls hydro-
xylés qui sont utilisés
comme isolants élec-
triques, lubrifiants, plastiques [9].

D’autres xénoestrogènes sont des insecticides carbamates (dont le propoxur) et une grande
variété de molécules chimiques utilisées dans la manufacture des plastiques tels les alkyl-
phénols (dont nonylphénol, octyphénol), les bisphénol Aet phtalate esters (dont benzylbutyl-
phtalate [BBP]) [10, 11].
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Figure 1. Structures chimiques représentatives des différentes classes
de xénoestrogènes comprenant :
• Organochlorées : o,p’-DDT, p,p’méthoxychlor.
• Polychlorés Biphenyls PCB5 : hydroxy PCB de chlordecone (kepone).
• Dérivés phénoliques : bisphénol A. p-monylphénol.
• Phtalates : BBP.
• Corbamates : propoxur.
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La présence de xénoestrogènes est souvent inattendue ainsi le biphénol A, molécule utili-
sée pour le plastique se retrouve dans certains composants de la chirurgie dentaire, le revête-
ment interne des containers et canette de boisson ou alimentation en aluminium. Ce composé
est détecté dans la salive, dans les aliments et les boissons ayant été stockés dans des réci-
pients ayant du biphénol Aen revêtement interne [12, 13].

2. Activité
De façon ironique, en 1986, les premiers travaux expérimentaux mettant en évidence l’interfé-

rence de ces composés portaient sur la non reproductibilité de l’hormonosensibilité in vitro de
modèle cellulaire tels les MCF7 et l’observation d’effets pharmacologiques paradoxaux. 
Dans ces modèles in vitro standard de cellule épithéliale mammaire humaine, il est très dif-
ficile d’obtenir une réponse à un stimulateur à l’estradiol (E2). La réponse est faible et incom-
parable avec les réponses observées in vivo. En revanche, l’hydroxy-tamoxifène (OH-TAM)
donne des réponses extrêmement importantes très inférieure aux taux de prolifération dite
contrôle (figure 2).

B e rthois et Katzenel -
lenbogen [14] ont mis
en évidence que les pré-
parations commerciales
de phénolsulfonphta-
léine (rouge de phénol),
indicateur de PH présent
dans tous les milieux de
culture in vitro, avaient
intrinsèquement une fai-
ble activité estrogénique,
mais la concentration
d’utilisation standard
(mM) en faisait une
molécule interférente
m a j e u r e .

L’unique retrait de ce
composé entraînait une
réponse très importante à
E2. L’ O H - TAM n’avait
spontanément aucun
e ffet dans une culture in
vitro sans rouge de phé-
nol, en revanche, il blo-
quait parfaitement par
un retour à la valeur
contrôle de prolifération
toute stimulation par E2
et rouge de phénol.
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Figure 2. Effet du rouge de phénol indicateur standard du PH des
milieux de culture sur la croissance et réponse de la lignée MCF7 via
l’estradiol et OH-TAM.
Control : taux de prolifération exprimé en 106 cellules dans des condi -
tions de culture standard dans :
A– milieu sans rouge de phénol.
B – milieu avec rouge de phénol.
E2 : stimulation obtenue avec 0,1-1-10 nanoMolaire (nM).
HO-TAM : inhibition de croissance 0,1-1-10 nanoMolaire (nM).
TAM + E2 : inhibition obtenue par TAM (1µM) et E2 (1nM).



L’ e ffet spontané paradoxal observé pour l’OH-TAM n’était en fait que le blocage d’une
stimulation incontrôlée estrogénique par le rouge de phénol (figure 2) [ 1 4 ].

Cette activité estrogénique est due à un contaminant mineur lipophylique (environ 0,002%) qui
a été caractérisé comme étant le bis (4-hydroxyphényl) [2-(phénoxysulfonyl)-phényl] méthane [ 1 5 ].

Ce composé se lie au récepteur des estrogènes REα et stimule la prolifération des cellules
REα positives dont les MCF7.

Ces mêmes cellules MCF7 proliférant dans un milieu préparé à partir d’eau stérile, auto-
clavée dans des récipients en polycarbonate, présentent un taux de récepteurs à la progesté-
rone très élevé. Le composé estrogène perturbant relargué par le plastique polycarbonate à
l’autoclavage a été isolé et caractérisé par spectrométrie de masse et résonance magnétique
n u c l é a i r e [ 1 6 ] , il s’agit de bis phénols A (figure 1). De façon identique, le nonylphénol ( f i g u r e
1) relargué par les plastiques en polystyrène des tubes et flacons de culture induit une proli-
fération des MCF7 et une induction des RPdans ces cellules [17].

Détection des molécules 

Si l’on considère la totalité des classes moléculaires capables de se lier au récepteur des
estrogènes, il est virtuellement impossible de prédire quelle structure serait un ligand parfait.
De même, il est impossible de prédire quelles modifications structurales peuvent leur faire
perdre la totalité de leur capacité de liaison au site actif du récepteur.

Pour l’exemple, l’insecticide chlordecone (kepone) (figure 1) qui comporte des résidus
chlorés et une structure spatiale quadrangulaire, se lie comme un agoniste au ER. Dans les
tests in vivo chez la ratte, il démontre une activité estrogénique sur la croissance utérine, l’im-
plantation embryonnaire et l’axe hypothalamo-hypophysaire [18-20].

Les études de liaison doivent prendre en compte non seulement les récepteurs ERα m a i s
également ERβ, car tous deux sont capables de lier les xénoestrogènes (type méthoxychlore
bisphénol A) avec une très faible affinité [21].

Pour caractériser une molécule comme étant de la classe des xénoestrogènes, l’utilisation
de test in vitro mais également in vivo, est recommandée [22].

In vitro, l’interaction directe de ces molécules avec ER peut être démontrée par une tech-
nique de compétition avec la liaison de E2 et induction de la liaison de ER (associée à ces
molécules) avec le site spécifique chromatine en “Estrogene Responsive Element” (ERE) [ 2 3 -
2 5 ]. Mais des faux négatifs peuvent être observés en raison du manque dans ces essais de bio-
activation possible d’un proestrogène en son métabolite estrogénique [26].

Pour démontrer l’activité estrogénique potentielle des molécules testées, les essais utilisent
l’induction des gènes E2 régulés tels PS2, le récepteur à la progestérone, la stimulation de la
prolifération de lignée cellulaire E2 sensible (dans des tests in vivo, conditions spécifiques
cf. structure/activité), ces tests in vivo de la cornification des cellules vaginales et augmenta-
tion du poids de l’utérus chez les rongeurs [27, 28].

L’interférence potentielle de l’accès à ER par une liaison avec la molécule sérique de
transport TeBG (ou SHBG) peut être démontrée par des tests in vitro de prolifération des
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MCF7 en condition “serum free” avec ou non présence de TeBG ou sérum humain [29].
Des équipes de recherche ont mis au point des tests in vitro rapide de “screening” utilisant

des cellules transformées par transfection stable. Ces cellules tests ont été transfectées par le
gène humain ERα et un ERE associé à un gène “reporter” facilement identifiable tel le gène
de la luciférase [30-33].

Dans ces tests l’activité relative des xénoestrogènes est déterminée en se référant à l’acti-
vité obtenue avec l’estradiol à des concentrations nanoMolaires (E2 nM) (concentration
physiologique). Dans ces conditions, le p nonylphénol, bisphénol A, méthoxychlore et DDT
sont de 5 000 à 1 000 000 fois moins actifs que E2.

Ces affinités sont apparemment faibles, mais dans le cadre de l’évaluation des perturba-
tions biologiques potentielles de ces molécules, on doit, d’une part, également tenir compte
des concentrations environnementales polluantes possibles et, d’autre part, de l’accumulation
tissulaire progressive des xénoestrogènes par l’exposition des organismes à cette pollution.

Les tests sur cellules transformées sont rapides et de plus permettent les analyses systéma-
tiques des différentes structures des composés, tels les alkylphénols dans lesquels la position
(para > méta > ortho) ainsi que le branchement (para > méta > ortho) des résidus alkyl affec-
tent le potentiel estrogénique [34].

De telles études permettent la mise au point de modèles tridimensionnels qui aident à l’iden-
tification des xénoestrogènes [35].

Cependant, la combinaison de tests in vivo et in vitro est nécessaire pour cerner le poten-
tiel estrogénique des xénoestrogènes [26-36]. Par ailleurs, un aspect particulier de potentia-
lisation et synergie d’action avec les molécules hormonales endogènes a été démontré, mais
la difficulté de les reproduire ne doit pas masquer ou faire oublier cet effet potentiel [37-40].
et doit inciter l’expertise de ces molécules dans des populations parfaitement définies sur le
plan de leur charge estrogénique comprenant : 
• L’évaluation des estrogènes gonadiques et corticosurrénaliens.
• La fonction ovarienne cyclique ou non.
• La masse graisseuse corporelle.
• Il est également important d’avoir une évaluation du stockage graisseux des xénoestrogè-
nes, évaluation directe ou indirecte par dosage plamatique.

L’ e ffet potentialisateur peut s’observer spécifiquement dans un sous-groupe, celui des fem-
mes postménopausées à faible masse graisseuse corporelle qui présente la charge estrogé-
nique endogène la plus faible.

Ainsi bien que la DDT et le PCB ont été interdits d’utilisation dans les années 1970 aux
États-Unis et dans la plupart des pays occidentaux. Vingt ans plus tard, ces molécules et leurs
métabolites ont été détectés dans les fluides et tissus de la plupart des résidents des pays indus-
trialisés occidentaux [41, 42].

Les composés organochlorés sont des molécules hautement lipophiles et résistantes aux
métabolismes de type I et II permettant leur excrétion. Ces propriétés intrinsèques permettent
ou provoquent leur séquestration dans les tissus graisseux de l’organisme avec des taux 200
à 400 fois supérieurs à ceux observés dans le plasma [9].

Les taux plasmatiques mesurant du DDE (métabolite du DDT) sont positivement corrélés
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à la masse corporelle et augmentent avec l’âge, reflétant ainsi l’exposition aux polluants qui
peut s’étendre sur de nombreuses années [43].

Des mesures de taux plasmatiques répétées à court terme, 2 à 3 mois d’intervalle, sont rela-
tivement stables et permettent une estimation fiable à l’exposition aux xénoestrogènes [ 4 4 -
46].

La séquestration dans le tissu graisseux de ces molécules lipophiles (et entre autres les org a-
nochlorés) explique leurs concentrations très importantes dans le lait, et le fait que la sécré-
tion lactée est la voie rapide majeure d’élimination ou excrétion de ces molécules. La concen-
tration dans le lait des organochlorés diminue avec la durée cumulative de la lactation [47].
De ce fait, la concentration corporelle des organochlorés varie de façon importante chez les
femmes jeunes et cela en corrélation inverse avec leur période cumulative de lactation. 

Un des aspects protecteurs de la lactation sur l’incidence du cancer du sein pourrait être le
fait que la lactation augmente l’excrétion des molécules polluantes lipophiles dont les orga-
nochlorés, diminuant de ce fait la charge tissulaire [48].

Cet aspect devrait faire prendre en compte la mesure de l’impact de toutes ces molécules
lipophiles présentées et concentrées dans l’alimentation lactée (d’origine humaine ou non)
sur le nouveau-né et l’enfant.

Épidémiologie clinique

Le sujet le plus étudié est celui du lien pesticides-cancer du sein. Avec plus de 30 études
disponibles. Il s’agit d’une vieille hypothèse (plus de 25 ans) [ 4 9 - 5 4 ], qui est née d’une consi-
dération générale de la cancérogénicité de ces produits pour aller vers une extrapolation à des
sites spécifiques de cancer ou d’un site à l’autre, par exemple des lymphomes au cancer du
sein. Le débat qui persiste est de faire la part des choses entre l’effet pur de cancérogenèse et
celui de l’activité hormonale. Les articles pionniers ont été réalisés sur des femmes décédées
[55]. Ils ont évalué la concentration des composés organochlorés dont des insecticides et des
biphényls polychlorés (PCB). Ils ont trouvé des niveaux plus élevés de p, p’-DDT et o-p’-
DDD dans le tissu cancéreux mammaire que dans des tissus sains ou provenant de témoins.
De la même façon, des niveaux plus élevés de DDE ont été retrouvés chez les femmes avec
cancer par rapport à celles sans cancer [56], en particulier avec une différence au niveau du
tissu adipeux mammaire de femmes avec cancer du sein par rapport à celui de femmes avec
des pathologies mammaires non cancéreuses [57, 58]. L’hypothèse était avancée selon
laquelle les xénoestrogènes représentent une cause évitable de cancer du sein [ 4 9 - 5 9 ]. La pre-
mière vague d’études a été le plus souvent positive. C’est ainsi qu’ont été décrits pour les cas
de cancer du sein par rapport à des témoins, des niveaux plus élevés de PCB, p,p’-DDE,
p , p ’ - D D T, PCB et DDE, PCB, parfois uniquement dans le cas de tumeurs positives pour les
récepteurs aux estrogènes (pour PCB et DDE). Toutefois, certaines études ne retrouvaient pas
de différence et certaines trouvaient même des niveaux de résidus organochlorés plus bas chez
les cas par rapport aux témoins [43, 65].

Dans un deuxième temps, les études sont devenues plus spécifiques, avec des résultats pour
des composés précis. C’est ainsi qu’un risque général faible a pu être décrit pour les PBB,
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l’OCDD mais pas pour les PCDD et PCDF, l’hexachlorobenzène et les PCB 118 et 138, PCB
105 et 118, dieldrine avec un effet sur la survenue mais aussi la survie du cancer du sein ou
encore un effet des DDE dans l’agressivité du cancer. Néanmoins, la plupart des articles de
revue écrits à la fin des années 1990 étaient rassurants [73, 74]. Cette impression a été confor-
tée par d’autres études [46, 75-79] ainsi qu’une méta-analyse [80], ne retrouvant pas d’asso-
ciation entre pesticides et cancer du sein. 

La question aurait pu être considérée comme résolue si des études récentes n’avaient pas retro-
uvé de liaison entre l’incidence des xénoestrogènes sur le cancer du sein. Les niveaux de DDE
ont été associés de façon positive, même si non statistiquement significative avec le risque de
cancer du sein, surtout en postménopause dans une étude dans la ville de Mexico [ 8 1 ]. La der-
nière étude sur le sujet [ 8 2 ] montre que le risque lié aux PCB est modifié par le polymorphisme
du CYP1A1-MspI (transition T à C au nucléotide 6235) et le polymorphisme de l’exon 7. Ces
résultats montrent la nécessité de mieux définir les groupes de population à risque, par exemple
au niveau des profils de polymorphismes génétiques. 

Conclusion

Cette revue de la littérature épidémiologique, rend difficile la proposition d’une réponse
simple et c’est cela qui justifie la conduite d’étude multicentrique dans des populations actuel-
lement en pleine transition épidémiologique avec une incidence du cancer du sein qui évolue
rapidement et aussi une profonde modification d’exposition au cours des vingt dernières
années telles les populations du Maghreb, du sud de l’Europe (Espagne, Italie, France).

Dans les études menées jusqu’à aujourd’hui, il est possible de noter plusieurs limites. Les pes-
ticides dosés étaient différents d’une étude à l’autre, en général déterminés en nombre relative-
ment réduit parfois dans le sérum, parfois dans le tissus adipeux et avec des méthodes diverses.
Surtout, aucune pratiquement, à l’exception d’une étude récente conduite par O l e a - S e rr a n o e t
al., ne tentait d’estimer un impact global de produits multiples, auxquels la personne a été expo-
sée de façon répétée, à faibles doses, cumulées tout au long de la vie, dès la période intra-utérine.

Deux mécanismes différents et vraisemblablement complémentaires peuvent être proposés :
une action purement carcinogène et une action essentiellement hormonale et associant ainsi
carcinogène et promoteur oncocarcinogène. Comme la majorité des produits qui ont été uti-
lisés dans le passé avaient une activité prédominante de type estrogénique, il conviendra de
mesurer la charge estrogénique globale, et aussi de s’efforcer de mieux comprendre les méca-
nismes mis en jeu, notamment par le biais de l’évaluation du polymorphisme des cytochro-
mes impliqués dans le métabolisme des estrogènes et du pouvoir carcinogénique des com-
posés et de leurs métabolites dérivés dans des études futures. 
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