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Note de synthèse

Résumé  :
Les  perturbateurs  endocriniens  sont  des 
composés synthétiques ou naturels, présents 
dans l’environnement et qui  provoquent  des 
modifications  indésirables  de  l’homéostasie 
endocrinienne  (assurée  par  les  hormones 
endogènes)  chez  l’homme  ou  chez  les 
animaux. 
Dans  la  présente  note,  nous  décrivons  les 
similitudes  et  les  différences  entre  les 
mécanismes  d’action  des  hormones  et  des 
perturbateurs  endocriniens,  afin  de  mieux 
appréhender les caractéristiques structurales 
et biologiques de ces derniers et d'en cerner 
les risques, et pas seulement les dangers. 

Abstract: 
Endocrine  disruptor  compounds  (EDC)  are 
synthetic  or  natural  compounds  in  the 
environment  promoting  unwanted 
modifications of endocrine homeostasis 

(regulated  by  endogeneous  hormones)  in 
human  and/or  in  animals.  In  the  present 
note, we describe similarities and differences 
between  hormones's  and  EDCs’ 
mechanisms of  action, in order to  decipher 
more  precisely  the  structural  and  biological 
characteristics  of  the  latters  and  to  better 
appreciate  their  risks,  and  not  only  their 
hazards. 

Mots-clés : 
Hormone,  perturbateur  endocrinien, 
mécanisme  d’action,  dose-réponse, 
législation 

Keywords : 
Hormone,  endocrine  disruptor,  mechanism 
of action, dose-response, legislation
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Les  perturbateurs  endocriniens  (PE)  font 
l’objet d’une grande attention et de beaucoup 
de craintes de la part  du public.  Il  ne s’agit 
pas  de  méconnaître  ou  de  minimiser  les 
risques de ces composés, mais de tenter de 
les caractériser au mieux pour ne pas laisser 
le champ libre aux seuls lobbies, qu’ils soient 
producteurs  de  produits  chimiques  ou 
militants  écologistes.  Du  fait  des  enjeux 
économiques  et  sanitaires  en  jeu,  il  est 
courant  de ne trouver dans les médias que 
des argumentations  seulement  à  charge ou 
seulement  à  décharge.  Sans  avoir  la 
prétention de détenir la vérité, le scientifique 
se  doit  de  défendre  des  arguments  fondés 
sur  des  données  expérimentales  qui  ne 
reposent ni sur ses intérêts, ni sur ses seules 
opinions, fussent-elles louables. 
Dans  la  présente  note,  nous  présentons 
quelques  informations  simples  destinées  à 
mettre  en  perspective  les  actions  des 
perturbateurs  endocriniens  par  rapport  à 
celles  des  hormones,  afin  de  mieux 
appréhender  les  risques  relatifs  à  ces 
composés. 
Dans un précédent article, qui faisait suite à 
une  séance  inter-académique  sur  les 
perturbateurs endocriniens, à l'Académie des 
sciences,  à  Paris  en  novembre  2016 
(Combarnous, 2017), nous avions rappelé les 
principaux  mécanismes  d’action  des 
perturbateurs  endocriniens  :  (1)  liaison  au 
récepteur d’une hormone et activation de sa 
voie de signalisation, (2) liaison au récepteur 
d’une  hormone  et  blocage  de  sa  voie  de 
signalisation,  (3)  et  (4)  stimulation  ou 
inhibition  de  la  synthèse  d’une  hormone 
endogène, (5) et (6) stimulation ou inhibition 
de  la  synthèse  de  la  protéine  de  liaison 
circulante d’une hormone endogène, (7) et (8) 
stimulation  ou inhibition de l’expression des 
récepteurs hormonaux. 
Parmi  ces  mécanismes,  seul  le  premier 
(liaison  et  activation  d’un  récepteur 
spécifique) est commun avec le  mécanisme 
d’action  des  hormones.  Les  autres 
mécanismes  (2  à  8)  conduisent  à  des 
modifications des équilibres endocriniens qui 
ne sont pas directement consécutives à des 

actions  de  type  hormonal  (Combarnous  et 
Nguyen, 2019). 

Mécanismes hormonaux 

Les  perturbateurs  endocriniens  les  plus 
évidents  à  indentifier  sont  ceux  agissant 
comme  les  hormones,  en  se  liant  à  un 
récepteur hormonal  et  en stimulant  la voie 
de signalisation en aval (mécanisme 1 cité 
plus  haut).  Comment  cela  est-il  possible, 
sachant  que  les  hormones  sont  réputées 
posséder  une  haute  affinité  et  une  haute 
spécificité  pour  leurs  propres  récepteurs ? 
Comment des PE possédant des structures 
différentes  des  hormones  s’immiscent-ils 
dans ce mécanisme ? 
Les  couples  hormone-récepteur  (H-R) 
connus  à  ce  jour  sont,  chez  toutes  les 
espèces, le fruit de l’évolution. La sélection 
naturelle, lors de l’évolution, ne s’exerce pas 
sur chaque couple H-R,  ni  par ailleurs sur 
chaque  enzyme  ou  protéine  de  structure, 
mais  sur  les  organismes  (voire  les 
populations)  qui  présentent  des 
assortiments  variés  de  toutes  ces  formes 
protéiques possibles. Pour ce qui concerne 
un couple hormone-récepteur donné, il faut 
non  seulement  qu’il  fonctionne  bien,  mais 
aussi  qu’il  ne  puisse  pas  être  occupé  par 
une autre hormone. Il faut donc que chaque 
récepteur  reconnaisse  son  hormone 
partenaire avec une haute affinité, et  aussi 
qu’il  ne  puisse  pas  être  occupé  par  une 
autre  hormone,  même  structurellement 
proche  (androgène  vs œstrogène,  par 
exemple). L’évolution a donc concerné non 
pas chaque couple H-R, mais l’ensemble de 
ceux-ci  pour  éviter  toutes  les  interférences 
endogènes  qui  seraient  néfastes  aux 
contrôles endocriniens harmonieux. 
L’arrivée massive, à la fois en nombre et en 
quantité, de composés de synthèse plus ou 
moins  apparentés  aux  hormones 
(principalement  aux  hormones  de  petite 
taille  se  liant  aux  récepteurs  nucléaires) 
peut,  sans  doute,  affecter  les  équilibres 
endocriniens. En effet, si les récepteurs ont 
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évolué  pour  seulement  reconnaître  leur 
ligand, et pas d’autres molécules endogènes, 
ils  ne  sont  pas  conformés  pour  éviter  la 
liaison  de  molécules  jamais  rencontrées 
auparavant,  en  nombre  considérable  et, 
parfois, en quantité importante. De ce fait, à 
la fois la spécificité et l’affinité des récepteurs 
peuvent  être prises en défaut  et  conduire à 
une perturbation endocrine. 
Bien  que  les  herbivores  aient  pu  avoir  été 
exposés  aux  phyto-œstrogènes  pendant  de 
nombreuses  générations  au  cours  de  leur 
évolution, leurs récepteurs des œstrogènes y 
sont  toujours sensibles,  et  ils  peuvent  subir 
une  perturbation  endocrinienne  par  ces 
molécules  (Wocławek-Potocka  et  al.,  2013). 
La pression de sélection pour éviter la liaison 
des phytoœstrogènes aux récepteurs n’a pas 
été constante, et elle est même maximale de 
nos jours avec une alimentation largement à 
base  de  soja.  En  outre,  l’éventuel  effet 
œstrogénique  défavorable  des  phyto-
oestrogènes  a  peut-être  été  contrebalancé 
par les  propriétés favorables (antitumorales, 
antioxydantes  ou  hypolipémiantes)  de  ces 
molécules. 
Un certain nombre de perturbateurs peuvent 
agir  en  interférant  avec  la  liaison  hormone 
endogène-récepteur.  Ces  PE  de  type 
antagoniste occupent un récepteur,  mais ne 
déclenchent pas la stimulation de la voie de 
signalisation  en  aval,  et,  donc,  inhibent  la 
stimulation  par  l’hormone  endogène 
(mécanisme 2).  Par  un tel  mécanisme,  des 
molécules  exogènes  peuvent  clairement 
perturber le système endocrinien. 
Pour les molécules potentiellement capables 
d’agir  par  laison  sur  les  récepteurs,  il  est 
relativement  aisé  de  mettre  au  point  des 
méthodes  d’analyses  moléculaires  ou 
cellulaires in vitro de leurs actions. 

Mécanismes non hormonaux 

Des  molécules  peuvent  avoir  une  action 
perturbatrice sur le système endocrinien, non 
pas en se liant à un récepteur hormonal, mais 
en affectant la biosynthèse ou la dégradation 

des hormones endogènes (mécanismes 3 & 
4),  ou  de  leurs  protéines  plasmatiques  de 
transport (mécanismes 5 et 6), ou encore en 
affectant  négativement  ou  positivement 
l’expression  de  leurs  récepteurs 
(mécanismes 7 et 8). Ces mécanismes sont 
très  variés  et  ne  nécessitent  aucunement 
que le PE ressemble structurellement à une 
hormone ou agisse comme une hormone via 
un récepteur. 
La très grande diversité de ces mécanismes 
possibles  rend  difficile  la  mise  au  point  a 
priori  de tests  in vitro adaptés. Il  faut donc 
passer  par  des  tests  in  vivo (sur  rats  par 
exemple),  tout  en  sachant  en  limiter  le 
nombre  pour  des  raisons  éthiques 
évidentes. Ces tests in vivo sont néanmoins 
les plus fiables, car ils prennent en compte 
la  répartition  des  produits  testés  dans 
l’organisme et leurs voies d’élimination. 

Risque versus danger 

Le  risque  sanitaire  que  présente  un 
composé  est  proportionnel  au  degré 
d’exposition de l’individu au danger (risque 
potentiel  maximum)  (Dekant  et  Colnot, 
2013  ;  Pascal,  2013).  Classiquement,  à 
partir  de  la  dose  maximale  ne  présentant 
pas d’effet nocif  observable (NOAEL) ou à 
partir  de  la  dose  minimale  présentant  un 
effet  adverse  (LOAEL)  dans  les 
expérimentations  animales,  en  les  divisant 
par des facteurs de 100, voire 1000 ou plus, 
on définit les doses d’exposition admissibles 
pour  l’homme.  Les  instances  européennes 
en  charge  des  produits 
phytopharmaceutiques  et  des  produits 
biocides  se  sont  laissé  convaincre  que 
c’était  une particularité  unique des PE que 
de présenter des courbes dose-réponse non 
monotones  et  donc  de  pouvoir  être  plus 
dangereux  à  doses  infinitésimales  qu’à 
doses  plus  élevées.  Ces  réponses  non 
monotones sont néanmoins rares et peuvent 
s’expliquer par divers mécanismes inhérents 
au  système  endocrinien  et  pas  par  une 
propriété particulière aux PE. 
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Différentes  hypothèses  mécanistiques 
peuvent  être  formulées  (Beausoleil  et  al., 
2016),  la  plus  fréquente  étant  l’induction 
d’effets opposés (par exemple agonistes, puis 
antagonistes)  selon  la  dose  testée,  ce  qui 
peut être dû à l’existence de plusieurs cibles 
moléculaires ayant une affinité plus ou moins 
élevée  pour  la  substance.  Suivant  leurs 
niveaux  de  concentration,  des  substances 
telles  que  le  bisphénol-A  (BPA),  le  17-ß-
estradiol,  les  phyto-œstrogènes  et  le 
diéthylstilbestrol  peuvent  activer  de manière 
différentielle les récepteurs aux œstrogènes. 
Ces récepteurs sont soit nucléaires de type α 
ou ß, soit  membranaires (GPR30, récepteur 

d'œstrogène  lié  à  la  protéine  G),  et  ils 
peuvent contribuer à un profil dose-réponse 
non monotone.  Par  ailleurs,  l’augmentation 
de  l’exposition  peut  induire  un  mécanisme 
de  rétroaction  hormonale,  à  la 
désensibilisation  des  récepteurs  et  à  la 
diminution de leur expression, ou encore à 
la saturation d’une voie métabolique. 
Les conséquences réglementaires ont déjà 
été établies dans la législation relative aux 
produits  phytopharmaceutiques  (2009)  et 
aux produits biocides (2012). Une définition 
réglementaire européenne a été adoptée en 
septembre  2017,  pour  les  perturbateurs 
endocriniens utilisés comme principes actifs 
biocides  (règlement  délégué  n°  2017/2100 
du  4  septembre  2017),  puis  en avril  2018 
pour ceux qui sont utilisés comme pesticides 
(règlement 2018/605 de la Commission du 
19 avril 2018). En vertu de ces législations, 
les produits reconnus comme perturbateurs 
endocriniens sont interdits sur la base des 
dangers,  sans  que  l’on  procède  à  une 
évaluation  des  risques  spécifiques  sur  la 
base  de  considérations  liées  à  l’exposition 
(Munn  et  Goumenou,  2013).  D’où  la 
conclusion  que  seule  la  dose  nulle  serait 
acceptable pour les PE. 
Néanmoins  rappelons  ici  que  (1)  des 
hormones  endogènes  peuvent  également 
présenter  des  courbes  dose-réponse  non 
monotones  (Li  et  al., 2007),  (2)  ce 
phénomène  dépend  beaucoup  du  point 
choisi  de  réponse  finale  (end  point) 
(Beausoleil  et  al.,  2016),  et  (3)  peu 
d’explications  mécanistiques  sont 
disponibles  (Lagarde  et  al.,  2015  ;  Villar-
Pazos et al., 2017). 
Si une molécule présente une courbe dose-
réponse  en  U,  il  convient  de  prendre  en 
compte,  par  précaution,  la  branche 
descendante du U aux doses faibles, et de 
définir des doses admissibles maximales sur 
cette  base.  Bien entendu,  la  détermination 
de  la  valeur  contrôle  de  la  réponse  en 
absence du composé étudié est primordiale 
pour  juger  de  l’existence  d’un  effet 
significatif,  à  ces  doses  faibles,  qu’il  soit 
positif  ou  négatif  sur  le  critère  de  mesure 
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Figure  1.  Signification  des  différentes  gammes 
de  doses  d’une  courbe  dose-réponse  non 
monotone en U. Les gammes de doses B et  C 
sont celles effectivement testées dont la réponse, 
d’abord  descendante  dans  la  gamme  B  puis 
montante dans la gamme C, est montrée en trait 
plein et forme un U. La gamme A est la région 
des  plus  faibles  doses,  généralement  non 
étudiées  expérimentalement  et  dont  le  décours 
(en  tirets)  dépend  de  la  valeur  du  paramètre 
mesuré en absence totale du produit.
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retenu ; ce critère étant ou pas représentatif 
de la dangerosité du produit. 
Sur la figure 1, nous présentons un schéma 
des différentes gammes de doses dans une 
réponse non monotone en U. La gamme de 
doses  à  prendre  en  compte  pour  ensuite 
définir  l’exposition  à  un  risque  dépend 
d’abord de la valeur de la réponse contrôle, 
ensuite de la nature de la réponse mesurée 
(dangerosité pour l’organisme). 
Les cas des courbes en ∩ est plus simple, 
puisqu’il sera intuitif de considérer les doses 
de la partie montante de la réponse pour fixer 
les doses admissibles. 
Au-delà de cette argumentation scientifique, 
la « consécration » comme PE d’un composé 
conduisant à son interdiction absolue conduit 
les  industriels  à  se battre pied à pied pour 
éviter cette issue, tandis que certaines ONG 
cherchent  à  en  faire  tomber  un  maximum 
dans  cette  catégorie.  La  mise  en  place  de 
doses  limites  comme  pour  tous  les  autres 
toxiques,  souvent  bien  plus  dangereux, 
permettrait  une  négociation  raisonnée  et 
raisonnable sur  chaque molécule  ou famille 
de molécules. 
L’exposition aux PE est néanmoins largement 
prise en compte, mais souvent pour mettre en 
avant,  soit  les  risques  dûs  aux  expositions 
multiples  appelées  « effet  cocktail » 
(Gaudriault  et al., 2017), soit  les périodes à 
risque accru  telles  la  vie  intra-utérine  ou la 
petite  enfance  (Kariyazono  et  al., 2015 ; 
Gaudriault  et  al., 2017).  Ces  aspects  sont 
évidemment importants, mais, alors, le degré 
d’exposition devrait aussi être pris en compte 
lorsqu’il est faible pour évaluer le risque et ne 
pas  se  référer  seulement  au  danger 
(maximum) du PE potentiel (Nohynek  et al., 
2013). 

Conclusion 

La grande diversité des mécanismes d’action 
des  perturbateurs  endocriniens,  de  type 
hormonal direct sur un récepteur ou  via une 
modification  de  la  synthèse  ou  l’élimination 

des  hormones,  de  leurs  récepteurs  ou  de 
leurs  protéines  de  liaison,  rend  l’étude  de 
leur  risque  extrêmement  complexe.  Les 
possibles  effets  « cocktail »,  ainsi  que  les 
fenêtres  critiques  d’exposition  rendent 
l’évaluation  de  leur  risque  encore  plus 
difficile  et  contradictoire.  La présente  note, 
portant sur la comparaison entre hormones 
et PE, met surtout l’accent sur la nécessité 
du principe de l’existence d’effets seuils pour 
les PE, même si  la prise en compte de la 
branche  descendante  des  courbes  dose-
réponse  en  U  doit  conduire  à  des  limites 
extrêmement  basses.  Ces  doses  seront 
toujours  plus  valides  et  justifiées  que  de 
retenir  la  dose  nulle  frappant  tout  produit 
ayant été classé comme PE. 
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