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INTRODUCTION



Introduction

Chaque individu est exposé a un mélange de produits chimiques qui est déterminé par
I’environnement externe, I’environnement interne, et le mode de vie ; ces substances peuvent
étre des résidus médicamenteux, des pesticides ou encore des composés chimiques rentrant
dans la composition des produits cosmétiques et alimentaires. Certaines sont capables de se
fixer sur des récepteurs présents dans ou sur les cellules humaines, a la place de molécules
endogenes (INSERM, 2021).

Des travaux le plus souvent réalisés in vitro ou dans différentes espéces animales, parfois des
¢tudes épidémiologiques, ont constitu¢ des signaux d’alerte pour les pouvoirs publics et les
agences sanitaires (Adamo et al., 2011)

La société endocrinienne Européenne a été le premier organisme scientifique a prendre
publiquement position sur 1’état de la science des perturbateurs endocriniens (PE) avec la
publication en 2009 de sa déclaration scientifique. En 2020, la Société a publié une deuxiéeme
déclaration réitérant et actualisant la solidité des preuves établissant un lien entre les PE et les
maladies et affections humaines, y compris le cancer, la puberté précoce chez les jeunes filles,
I’obésité, le diabéte, les troubles de la reproduction masculins et féminins et les effets sur le
développement neurologique (Flaws et al., 2020).

Les composés chimiques concernés peuvent avoir des effets tres différents selon les périodes
de la vie (Barouki et al., 2019) ; cependant , les derniers chiffres sur la progression du cancer
et diabete en Algérie font froid dans le dos, Le cancer du sein est aujourd'hui la forme la plus
courante, soit environ 11,7% des nouveaux cas, suivi du cancer du poumon, 11,4%, du cancer
colorectal, 10%, et du cancer de la prostate, 7,3% (Radio Algérie, 2021); concernant le
diabéte, 1’Algérie a enregistré de 2003 a 2017, une augmentation de 80%, alors que le
prévalence était de 8,9% de le population ciblée ; ces deux maladies se transforme en
épidémie, le profil épidémiologique de la puberté précoce a connu des changements
importants avec la notion de I’avance séculaire (Khasnal et al., 2017).

Les composés concernés peuvent avoir des effets tres différents selon les périodes de la vie
(Barouki et al., 2019); ils peuvent interférer avec toutes les grandes fonctions des
organismes vivants : croissance, reproduction, développement du feetus, comportement,
nutrition, métabolisme et systeme nerveux. Des études récentes montrent que les perturbateurs
endocriniens peuvent également avoir d’autres effets, comme des effets métaboliques, neuro-
développementaux ou immunitaires (INSERM, 2021).

Parmi les substances qui suscitent le plus des préoccupations, et qui sont largement utilisés
dans déférente produits de consommation courante les plastifiant comme le bisphénol A et les
Phtalates, les agents conservateurs alimentaires ou cosmétiques comme les parabenes et les
Butylhydroxytoluene ainsi que les métaux lourds

Notre travail consiste a réaliser une étude rétrospective de prévalence de quelques pathologies
en Algérie associés aux perturbateurs endocriniens et d’établir un questionnaire sur les
facteurs de risques associés aux désordres endocriniens via les réseaux sociaux a 1’échelle
national.

Apres de brefs rappels bibliographiques sur les perturbateurs endocriniens, nous presenterons
la partie matérielle et méthodes suivie par une discussion a la lumiere de la littérature et enfin
une conclusion genérale cléturera ce mémoire.
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I. System endocrinien

Il est préalablement nécessaire de connaitre le fonctionnement et I’importance du systéme
endocrinien chez I’Homme, afin de comprendre la problématique majeure soulevée par les
perturbateurs endocriniens.

I.1-Définition

Le systéme endocrinien est un réseau de communication présent au sein de 1’organisme. Il est
composé d’un ensemble de glandes et organes (rein, foie, etc...) jouant le role de coordinateur
et de régulateur de 1’organisme. Il travaille en synergie avec le systéme nerveux pour réguler
les activités physiologiques du corps. Parmi les glandes endocrines les plus connues figurent
la thyroide, 1I’hypothalamus, le pancréas ou encore les ovaires et les testicules. Chaque glande
synthétise une ou plusieurs hormones, ces hormones sont libérées dans le sang et agissent
comme des messagers chimiques qui donnent les informations nécessaires au bon
fonctionnement de I’organisme (Gore et al., 2014 ; Lannibi, 2015).

Le systéeme endocrinien, par le biais des hormones, contréle les cing fonctions physiologiques
principales : la croissance et le développement de 1’organisme, la régulation de la composition
en électrolytes du corps, le contrdle du métabolisme énergétique et la reproduction (Bartke et
Constanti, 2003).

1.2. Fonction
Les différentes fonctions nécessitant des hormones pour développer les actions vitales pour
1I’organisme sont fournies dans le tableau suivant :

Principales fonctions du systeme endocrinien (Berbier, 2011)

Fonctions Hormones Réponses

Production des gameétes, facteurs de
croissance, lactation,  gestation ;
instauration ~ des  caractéristiques
secondaires et du comportement sexuel

Androgenes, cestrogénes, progestérone,
Reproduction hormones hypophysaires (LH, FSH,
prolactine)

Hormone de croissance, hormones
thyroidiennes, insuline, glucocorticoides, | Large action sur la croissance
androgeénes, cestrogeénes, progestérone

Croissance et
développement

Controle du volume et de la pression

Maintien de . , L. R

. Vasopressine,  aldostérone, hormone | artérielle. Controle de la balance des
I’environnement - . , "
interne parathyroidienne et prostaglandine électrolytes. Controle des os, des

muscles et de la graisse

Disponibilité Insuline, lucagon, hormones | _, . , .
] P - v glucag Régulation du métabolisme
énergétique thyroidiennes
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1.3- Physiopathologie

Le systéme endocrinien régule de nombreuses fonctions de 1’organisme qui sont stabilisées ou
équilibrées par les hormones, la sous-sécrétion ou la sur-sécrétion d’hormones telles que
I’hormone thyroidienne entraine des perturbations métaboliques et de nombreux changements
physiques et neurobiologiques, en raison du role clé de 1’hormone thyroidienne dans le
métabolisme cellulaire quotidien et le fonctionnement du cerveau. Parmi les autres
dysfonctionnements hormonaux, on peut citer la stérilité, les troubles de la croissance, les
troubles de sommeil, et de nombreuses autres maladies chroniques et aigués. Ainsi, les
hormones endocriniennes doivent étre libérées en quantités appropriées, et les glandes
endocriniennes doivent €tre en mesure d’ajuster la libération d’hormones en réponse a
I’évolution de I’environnement, pour permettre une vie saine (Flaws et al., 2020).

|.4-Mécanisme d’action

Une substance peut entrainer un disfonctionnement du systeme endocrinien de différentes

fagons (INSERM, 2011):

— En mimant I’action des hormones naturelles (effet agoniste) et en se fixant sur le
récepteur cellulaire pour entrer en compétition avec une hormone endogene.

— En bloquant P’action des hormones naturelles (effet antagoniste) au niveau de leurs
récepteurs.

— En altérant les concentrations naturelles des hormones naturelles :

o Par action sur la synthese, le transport, le métabolisme et 1’excrétion,

o Par action sur le taux et le développement des récepteurs hormonaux ainsi que leurs
fonctions

Un disfonctionnement de systeme endocrinien peut donc avoir un effet néfaste sur la santé

humaine.

Il. Perturbateurs endocriniens

En raison du rdle essentiel du systéeme endocrinien dans de nombreuses fonctions biologiques
et physiologiques importantes, des déficiences dans n’importe quelle partie du systéeme
endocrinien peuvent entrainer une maladie, voire la mort.

I1.1-Généralités

Le concept de perturbateur endocrinien (PE) est né de decouvertes qui se sont a un moment
cristallisées a la conférence de Wingspread en 1991. La définition la plus utilisée aujourd’hui
est celle de ’OMS datant de 2002 : « Les perturbateurs endocriniens sont des substances
chimiques d’origine naturelle ou artificielle étrangéres a I’organisme qui peuvent interférer
avec le fonctionnement des systémes endocriniens et induire ainsi des effets délétéres sur cet
organisme ou sur ses descendants. ». Cette définition limite I’identification d’un perturbateur
endocrinien a un effet néfaste avéré qui interfére avec I’action hormonale. Or le lien de cause
a effet est difficile a déterminer et exclut de fait de nombreuses substances.
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I1.2-Caractéristiques toxicologiques des PE
Les PE présentent de nombreuses caractéristiques qui ont remis en question les paradigmes
classiques de la toxicologie et de 1’évaluation et de la gestion du risque.

11.2.1.Effet a faibles doses

Contrairement au paradigme de Paracelse, tout niveau d’exposition, méme tres faible, peut
entrainer des anomalies endocriniennes. Des doses tres faibles de perturbateurs endocriniens
peuvent avoir des effets plus significatifs que des doses élevées (Soto, 2011)

11.2.2. Effet cocktail

La multiplicité des sources de perturbateurs endocriniens (medicaments, produits ménagers,
meubles, aliments, produits d’hygiene..), les multiples voies d’expositions (orale, cutanée,
respiratoire) le cumul des doses et 1’interaction des substances soumettent 1’organisme a une
situation dont la toxicologie classique ne peut pas rendre compte «il n’est ya pas dans
I’environnement de dose pure (Condamine, 2020). Le mélange des substances induit un effet
toxique a des concentrations largement plus faibles que les molécules individuelles (Delfosse
et al., 2015).

11.2.3. Effet fenétre

Ce n’est plus la dose mais le moment d’exposition qui devient crucial, il s’agit de la notion de
"fenétre d’exposition". Certaines périodes du développement sont plus sensibles que d’autres
aux effets des perturbateurs endocriniens. Durant certaines périodes du développement, les
perturbateurs endocriniens sont toxiques a des doses plus faibles que chez 1’adulte. Cette
sensibilité accrue est due a une immaturité de certains mécanismes de protection chez le foetus
et le nourrisson, les rendant ainsi plus vulnérables aux agents chimiques. La période fcetale est
extrémement vulnérable puisqu’il s’agit de la période durant laquelle les organes se mettent
en place. Les perturbateurs endocriniens vont engendrer des altérations de I’expression des
génes ou des modifications épigénétiques (Noyelle, 2017).

11.3.4. Effets transgénérationnels et modifications épigénétiques

Les PE peuvent également avoir des effets sur les générations futures par leurs actions sur les
cellules germinales, qui sont les précurseurs des spermatozoides et des ovules (Flaws et al.,
2020).

I11. Produits commercialisés en Algérie associés aux désordres endocriniens

I11.1. Plastifiants

I11.1.1. Bisphénol A

Le bisphénol A (BPA) ou 4,4’-isopropylidenediphenol est un produit industriel issu de la
réaction entre deux moléecules de phénol et une molécule d’acétone. Il est utilisé en tant que
monomere dans la fabrication des matieres plastiques et des résines epoxy (Cravédi et al.,
2007). Le BPA peut pénétrer profondément par la peau, sans que le lavage ne puisse plus
I’¢éliminer.
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I11.1.1.1. Sources et voies d’exposition de BPA

111.1.1.1.1.Voie orale

Selon les organismes de réglementation du monde entier, la plupart des gens sont exposes au
BPA par le biais des matériaux en contact avec les aliments en consommant des aliments et
des boissons dans lesquels le BPA s’est infiltré a partir du récipient/emballage. Les
concentrations de BPA ont été mesurées dans une grande variété¢ d’aliments en conserve, et
certaines données indiquent que des facteurs tels que la durée de stockage et la température
peuvent influencer la migration du BPA du revétement des boites de conserve vers les
produits alimentaires (Vandenberg et al., 2007 ; Schecter et al., 2010).

1111.1.1.1.2.Voie cutanée

La présence de BPA dans le papier thermique utilisé pour les recus et les différents types de
billets peut étre une source importante d’exposition humaine (Horman et al., 2014). La
manipulation des papiers thermiques peut transférer le BPA non lié du papier a la peau
humaine ou il est facilement absorbé, cela est d’autant plus probable lorsque les gens
manipulent le papier thermique de maniére imprévisible (Bernier et al., 2017) ; Le BPA peut
pénétrer profondément par la peau, sans que le lavage ne puisse plus L’éliminer (Dagher,
2019) ; de plus, le BPA est présent dans d’autres produits de consommation, notamment les
jouets et les équipements sportifs, ainsi que les textiles et les vétements pour enfants (Xue et
al., 2017).

1111.1.1.1.3.Voie respiratoire

Une étude Belge portant sur 18 logements et 2 bureaux choisis au hasard rapporte que les
poussiéres domestiques contiennent parfois plus de 15mg de BPA par kg de poussiéres. Ce
chiffre peut étre multiplié par 5 dans les poussiéres collectées dans les bureaux (Grason et
Misra, 2009).

L’inhalation de particules contaminées ou I’utilisation d’amalgames dentaires utilisant des
dérivés de Bisphénol A ont été mises en évidence (AFSSA, 2010).

1111.1.1.1.4.Voie d’exposition in utéro
Le bisphénol A traversé la barriere placentaire et a été détecté dans le liquide amniotique, le
placenta et le feetus (Jacquey, 2016).

111.1.2.Métabolisme

Le métabolisme du BPA chez ’'Homme et dans les différentes especes utilisées dans les
études toxicologiques est important a connaitre pour évaluer 1’éventuelle toxicité du BPA et
pour discuter les possibles transpositions de 1’animal a ’'Homme (Adamo et al., 2019).

11 s’agit de savoir si cette substance est bioaccumulable, convertie en une molécule plus active
(activation métabolique) ou au contraire moins active (détoxication métabolique) (Adamo et
al., 2019).

Le BPA est rapidement métabolisé, environ la moitié de ce qui est absorbé par le corps est
excrété dans les 6 heures. Comme le BPA ne s’accumule pas dans I’organisme, une
diminution de 1’absorption peut avoir des effets positifs pour réduire la charge corporelle
(Vandenberg et al., 2013) ; chez I’homme, le BPA est majoritairement conjugué a 1’acide
glucuronique pour former le BPA glocoronide (Mazur et al., 2010).
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Les métabolites conjugués du BPA n’exercent pas d’activité sur les récepteurs aux estrogenes,
contrairement au BPA (Snyder, 2000). Pour cette raison, le mécanisme de conjugaison est
considéré comme une voie de detoxification du BPA (Rouillon, 2018).

Toutefois, les études de toxicocinétique menées chez les modeles animal et humain indiquent
que le processus n’est pas parfaitement complet et de ce fait une certaine quantité reste libre
dans la circulation sanguine. Cette défaillance est plus importante lorsque I’absorption du
BPA a lieu via d’autres voies d’exposition autre que la voie orale come par inhalation ou par
voie transdermique Ainsi le BPA peut circuler librement dans 1’organisme sous sa forme non-
conjuguée pendant une longue période avant de subir le premier passage hépatique ou a lieu
sa conjugaison (Vandenberg et al., 2013).

111.1.3. Mode d’action de bisphénol A
Le BPA se lic aux récepteurs membranaires des cestrogénes (mERs), les ER nucléaires et le

récepteur GPR30 et modifie la génomique et voies de signalisation non génomiques
differemment dans différents types de cellules et altere les fonctions biologiques normales
(Khan et al., 2021).

111.1.4. Effets sur la santé
A cause de ses effets de type perturbateur endocrinien, le BPA pourrait représenter un risque
pour la santé humaine :

111.1.4.1. Effets sur appareil reproducteur

Infertilitt masculine : Chez I’Homme, les concentrations de testostérone réduites apres
exposition au BPA in utero peuvent étre le résultat de la diminution de la capacité de
production de testostérone des cellules de Leydig (Yang et al., 2019).

Infertilité feminine : Des études indiquent également que 1’exposition au BPA est liée a des
effets négatifs sur la reproduction. Chez les femmes, 1’exposition au BPA affecte
négativement le début de la mitose (division cellulaire) dans les oeufs, altére la stéroidogénése
(processus par lequel le cholestérol est converti en hormones stéroides biologiquement
actives), et réduit la qualité des ovocytes chez les femmes qui subissent une FIV (Wittassek,
2011). Le BPA a été lié a la baisse de la qualité des ovocytes chez les femmes subissant une
assistance de la fécondité, y compris la fécondation in vitro (Souter et al., 2013 ; Machtinger
etal., 2013).

L’exposition au BPA est également associée au syndrome des ovaires polykystiques (SOPK)
chez les femmes (Wittassek, 2011).

Avortement et prématurité : Il a été montré que 5 et 70 ug/kg/j de BPA entrainaient une
altération de l’alignement des chromosomes au cours de la méiose des ovocytes. Ces
observations conduisent a proposer que I’exposition au BPA pendant la reprise de méiose au
moment de 1’ovulation pourrait induire une augmentation de 1’aneuploidie, qui est une des
causes majeures d’avortement spontané chez I’homme (ANSERM, 2010).
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L’exposition au BPA augmenterait la fréquence de fausses couches spontanées (Sugiura-
Ogasawara et al., 2005) ou de préematurité (Cantonwine, 2010).

Puberté précoce : Ces résultats montrent que 1’exposition a des doses faibles de BPA au
cours d’une période de temps critique pour le développement des organes neuroendocrines
tels que I’hypothalamus et I’hypophyse altére les parameétres reproductifs chez les
mammiferes prépubéres ou adultes. Ces altérations causent une maturation précoce de I’axe
hypothalamo—-hypophysaire et parfois une puberté précoce (ANSERM, 2010).

Déformation génitales des nouveaux né garcon

Une exposition in utero au BPA est susceptible d’entrainer des malformations congénitales
(Guida et al., 2015). Une étude longitudinale menée sur une cohorte mere-enfant, les
concentrations urinaires de femmes enceintes en BPA étaient associées a des troubles
neurocomportementaux chez leurs filles de deux a huit ans (Braun, 2017).

111.1.4.2. Cancer

Les progres récents réalises grace aux analyses in vitro sont rapportés pour I'effet du BPA sur
diverses voies de signalisation cellulaire en se concentrant sur les voies de signalisation qui
jouent un réle majeur dans la carcinogenése (Nomiri et al., 2019).

Le BPA peut imiter les cestrogénes pour interagir avec les récepteurs des cestrogeénes o et 3,
entrainant des changements dans la prolifération, I'apoptose ou la migration des cellules et
contribuant ainsi au développement et a la progression du cancer (Gao et al., 2015).

Cancer du sein : Le BPA peut augmenter la tumorigenése mammaire par au moins deux
mécanismes. L’un implique des altérations de la glande mammaire feetale en développement
en I’absence de changements morphologiques qui augmentent la sensibilité aux agressions
cancérigénes. L’autre démontre la promotion de la croissance des cellules tumorales par la
signalisation cestrogénique. Les deux résultats indiquent que I'exposition au BPA a divers
moments de la vie augmente le risque de développer un cancer mammaire chez la souris. Si
ces mécanismes s’étendent aux humains, le BPA a le potentiel d'augmenter la sensibilité au
cancer du sein a faibles doses si 1’exposition se produit a divers moments importants du
développement (Lozada et Keri, 2011).

Cancer de prostate : La carcinogenese de la prostate est également affectée par 1’exposition
au BPA chez le rat et ’Homme. L’analyse de la méthylation de I’ADN a I’échelle du génome
dans des modéles de rongeurs a montré que 1’exposition néonatale au BPA induit
une méthylation différentielle permanente dans 86 genes et augmente la susceptibilité au
cancer de la prostate. Au niveau moléculaire, le BPA augmente 1’auto-renouvellement des
cellules souches-progénitrices de la prostate et régule a la hausse 1’expression des genes liés
au cancer de la prostate humaine de maniere dose-dépendante (Cimmino et al., 2020).

111.1.4.3. Maladies métaboliques : Obésité et diabéte de type 2

Un grand nombre de preuves démontre également des associations entre les expositions au
BPA et plusieurs aspects de la maladie métabolique (Heindel et al., 2017 ; Gore et al., 2018)
L’administration de BPA entraine un stress du réticulum endoplasmique et la mitochondrie
dans les cellules B pancréatiques, conduisant a la dérégulation de la fonction des cellules 3 et a
la mort cellulaire. De plus, le BPA affecte la sécrétion d’adiponectine, induisant une
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diminution de la sécrétion par les adipocytes, et induit une altération de la signalisation des
récepteurs de l'insuline dans les muscles squelettiques et le foie, contribuant au
développement de la résistance a 1’insuline (Provivisiero et al., 2016).

Le bisphénol A pourrait altérer la différenciation du tissu adipeux, mais également le contréle
hypothalamique de la balance énergétique (Fudvoye et al., 2014 ), entre 1’apport énergetique
et la dépense énergétique, en particulier en modifiant 1’appétit, la satiété et les préférences
alimentaires (Darbre, 2017). et conduire a un risque accru d’obésité et de syndrome
métabolique plus tard dans la vie (Fudvoye et al., 2014 ).

111.1.2. Phtalates

Les phtalates ou esters phtaliques sont le produit d’estérification d’un acide phtalique avec un
ou plusieurs alcools. Ils sont globalement caractérisés par une structure chimique incluant un
cycle benzénique substitué en ortho par deux groupements carboxylates dont la taille des
chaines alkyles est variable. (Adamo et al., 2011). lls sont tres peu volatils et peu solubles
dans I’eau (Saillenfait et Laudet-Hesbert, 2005).

Selon 1’alcool d’estérification, on distingue des esters phtaliques symétriques ou les deux
fonctions acides sont estérifiées par le méme alcool (DEHP, DBP), dissymétriques ou les
deux fonctions acides sont estérifiées par des alcools différents (BBP) (Laanibi, 2015).

111.1.2.1. Sources et voies d’exposition

On retrouve des phtalates dans plusieurs produits de consommation courant. Le tableau
suivant montre une large utilisation des phtalates ce qui implique une augmentation de
I’exposition humaine et par plusieurs voies.

Description des principaux phtalates pour usage de type commercial et industriel
(U.S. Department of Health and human services, 2003)

Catégorie de phtalate Abréviation | Exemples d’utilisation
Fragrances, fixatifs pour cheveux, adhésifs et
Phtalate de benzylbutylique | BBP colles, produits pour I’automobile, revétement

a plancher en vinyle

Fragrances, déodorants, fixatifs pour cheveux,

Phtalate de dibutyle DBP vernis a ongle, encres pour imprimante,
insecticides
Gels et mousses pour les cheveux,
Phtalate de diéthyle DEP shampooings, savons, fixatifs pour cheveux,

vernis a ongle, lotions pour le corps

Fragrances, produits flexibles en PVC, rideau

Phtalatededi-2- éthylhexyle | DEHP
! yinexy de douche, boyau d’arrosage, couche,
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contenant pour la nourriture, pellicule
plastique pour la nourriture, sac pour unités de
sang, cathéter, tubulure pour soluté, gants, etc.

Jouets pour enfants, revétements a plancher en
vinyle, gants, matériels pour I’emballage de la

Phtalate de di-isononyle DINP . . .
nourriture, pailles a breuvage, boyaux
d’arrosage

Phtalate de diméthyle DMP Déodorants

111.1.2.1.1. Voie orale

Certains aliments (margarine, fromage, pate a tartiner...) contiennent de petites quantités de
phtalates, suite a leur migration depuis les emballages plastiques. Cette migration se fait
parfois sous ’effet de la chaleur, lors d’un passage au four a micro-ondes par exemple.
(German, 2014). Les enfants peuvent ingérer des phtalates en consommant de la nourriture
contaminée et en sucant des objets en PVC (Sathyanarayana, 2008).

Pres de 5% des jouets pour enfant sont fabriqués en PVC. Les bébés mordent et lechent les
jouets mis a leur disposition (Bedrani, 2015).

1111.1.2.1.2. Voie cutanée

L’absorption dermique de phtalates, en raison de 1’application de produits de soins tels que
les créemes solaires, shampoings, lotions, et autres cosmétiques,

L’absorption dermique des humains est cependant peu documentée. Plusieurs facteurs
affectent cette absorption : partie spécifique du corps exposée, concentration chimique,
quantité de peau exposée, durée de I'exposition, absorption du composé chimique par la peau.
Les enfants ont une plus grande surface corporelle par rapport a leur volume en comparaison
avec les adultes ; ils sont donc exposés a une dose interne plus €levée en produits chimiques
(Sathyanarayana, 2008). Le risque d’exposition n’est notable qu’en cas de contact prolongé
avec des articles contenant d’importantes concentrations en phtalates. Notamment dans les
dispositifs médicaux ou encore les jouets pour enfants (German, 2014).

111.1.2.1.3. Voie parentérale
Les patients hospitalisés dans des unités de soins intensifs sont exposés a de fortes doses de
phtalates qui s’échappent des tubes IV et des poches de sang (Koch et al., 2006).

111.1.2.1.4. Voie respiratoire

L’air ambiant intérieur est un autre type d’exposition puisque les phtalates sont volatiles et les
jeunes enfants passent la majorité de leur temps a I’intérieur de 1’habitation (Bedrani, 2015).
Pour les enfants hospitalisés en néonatologie notamment, 1’exposition peut résulter de
I’inhalation de phtalate contenu dans les sondes d’intubation (Laanibi, 2015).

111.1.2.1.5.VVoie transplacentaire
Il existe une transmission de I’exposition maternelle au feetus par le cordon ombilical. Le
DEHP traverse la barriére placentaire (Sathyanarayana, 2008).
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111.1.2.2. Métabolisme

Les phtalates ont des demi-vies courtes, de quelques heures a plusieurs jours, et sont éliminés
du corps rapidement. Leur métabolisme dans le corps humain dépend de la structure des
composés parents diesters. Les phtalates diesters sont métabolisés en une ou deux étapes :
Phase I (hydrolyse, oxydation) et phase Il (conjugaison).

Les composés de bas poids moléculaire, a chaine courte (DEP et DBP par exemple) subissent
une hydrolyse en phase | et sont transformés en mono-ester hydrolysé simple. Les composés
de haut poids moléculaire (DEHP, DNOP, DiNP) subissent les biotransformations de la phase
| également, et sont donc hydrolysés en leur métabolite respectif, mais sont ultérieurement
métabolisés par oxydation de leur longues chaines alkyl lipophiles en mono-esters
hydrophiles.

Une fois décomposés par la phase I, ces métabolites (mono-esters et mono-esters oxydés) sont
excrétés dans les urines ou les selles dans leur forme libre ou conjuguée. Les métabolites
peuvent donc étre excrétés (habituellement aprés glucuro-conjugaison lors de la phase Il) sous
forme libre ou conjuguée (Frederiksen et al., 2007)

111.1.2.3. Effets sur la santé

Récemment, plusieurs phtalates ont été classés comme toxiques pour la reproduction et
perturbateurs endocriniens en raison de leur capacité a interférer avec la fonction de
reproduction normale et la signalisation hormonale (Hanoun et flaws, 2015).

111.1.2.3.1. Effets sur ’appareil reproducteur

Appareil reproducteur male : Certains phtalates comme le phtalate de di-n-butyle ou le
phtalate de butyl-benzyle - de par leur action anti-androgénique - peuvent étre a 1’origine
d’atteinte de 1’appareil reproducteur male (Li et al., 2015). Une étude francaise publiée en
mars 2012 a démontré que I’exposition des testicules de I’Homme adulte aux phtalates,
entraine une inhibition de la production de la testostérone et seraient responsables de la
réduction des testicules chez 1’adulte. Les expériences ont été menées sur des testicules
d’adultes humains exposés in vitro Aux mémes substances que 1’étude précédente : le DEHP
et le MEHP. Les chercheurs ont ainsi constaté que ces composants réduisent de 30 % la
production de testostérone par rapport a des testicules non exposés (Ferguson, 2013).

Les phtalates inhibent I’expression des enzymes de biosynthése de la testostérone dans le
testicule foetal de rat tels que Star, Cyplla et Cypl7a (Kwintkiewicz et al., 2010). Ainsi une
exposition aux phtalates durant les premiers jours de vie par le lait maternel est aussi
suspectée d’avoir un impact sur la fonction testiculaire des nourrissons (Lannibi, 2015) a été
associee a une réduction du nombre de spermatozoides, a une diminution de la qualité du
sperme et a un risque accru d’hypospadias/cryptorchidie, collectivement appelés syndrome de
dysgénésie testiculaire (Radke et al., 2018).
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Chez I’animal, Oudir et al. (2018) ont étudié les effets a faible dose du Le phtalate de di (2-
éthylhexyle) DEHP sur le systéeme reproducteur méale des rats exposes pendant les périodes
pré-pubertaire, pubertaire et post-pubertaire. Ces résultats ont montré que I'exposition
postnatale a de faibles doses de DEHP affecte le nombre de spermatozoides, le nombre de
cellules de Sertoli et Leydig et le taux de testostérone.

Appareil Reproducteur Femelle : Peu d’études ont étudié le lien entre phtalates et la santé
reproductive chez la femme. Les résultats concernant 1’exposition aux phtalates durant la
gestation et lors des premiers mois de vie et une puberté précoce chez la petite fille sont peu
concluants. Seul le risque d’endométriose a été spécifiquement évalué, les preuves apportées
de I’existence d'un lien entre phtalates et endomeétriose sont insuffisantes (Dumoulin, 2019).

Une étude menée par Bulus et al. (2016) basée sur la comparaison entre deux groupes de
jeunes filles :un groupe porteur de puberté précoce centrale (PPC) idiopathique, et un groupe
porteur de puberté précoce périphérique (PPP),les dosage de métabolites de phtalates ont été
dosés dans leur sang , les taux DEHP di(2éthylhexyl) phtalate) et de MEHP (mono(2-
ethylhexyl) phtalate) plasmatiques étaient significativement supérieurs dans le groupe des
pubertés précoces centrales (PPC) par rapport aux populations contrdle et (PPP). Les phtalates
pourraient donc jouer un réle dans la survenue de pubertés précoces centrales.

L’étude réalisée par Hauser et al. (2016), montre que les fortes concentrations plasmatiques
en métabolites de certains phtalates sont associées a une diminution du nombre d’ovocytes
matures. Les concentrations en métabolites des phtalates étaient corrélées a une faible
proportion de cycles aboutissant a une naissance.

L’altération de la follicologenése et la stéroidogenese par les Phtalates peuvent provoquer une
infertilité et une insuffisance ovarienne (Hanoun et flaws, 2015).

Amber et al. (2020) ont étudié Les effets de 1’exposition in utero sur 1’apparition et la
ppprogression du développement sexuel ils ont examiné les associations longitudinales entre
I’exposition gestationnelle de phtalate et la maturation sexuelle a deux points dans
I’adolescence (8-14, 9-18 ans). Ces résultats indiquent que les expositions gestationnelles au
Phtalate peuvent avoir un impact sur I’apparition et la progression du développement sexuel,
et que ces relations different entre les garcons et les filles.

Endomeétriose : Chou et al. (2020) ont étudié I'association entre les niveaux de métabolites
urinaires de phtalate, I’endométriose et leurs effets sur les cellules de la granulosa humaine ils
ont constatés que les taux de MnBP urinaires étaient plus élevés chez les patientes atteintes
d'endométriose que chez les témoins, Le MnBP était en corrélation avec d'autres métabolites
de phtalate. Des études antérieures ont montré que 1’endométriose était une condition
préjudiciable pour les cellules de la granulosa et que MnBP a affectait les cellules de la
granulosa. De plus a diminué l'expression de 1’hormone anti-mullérienne. Ces résultats
suggerent que la concentration de MnBP est associée a I'endométriose et peut affecter la santé
et la stéroidogenése des cellules de la granulosa humaine.
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111.1.2.3.2. Maladies métaboliques et risque cardiovasculaire

L’exposition aux phtalates a été liée de maniére persistante au diabéte. Lind et Lind (2012)
ont mis en cause comme facteur inducteur de résistance a I’insuline, notamment par une étude
qui a montré une corrélation entre concentration urinaire de métabolites de phtalates et
résistance a I’insuline (Dagher, 2019), une pression artérielle élevée, a 1’obésité a des niveaux
élevés de triglycérides (Amin et al., 2018) et a d’autres facteurs de risque cardiométaboliques
(Flaws et al., 2020).

111.1.2.3.3. Effets sur le neuro-développement

Les phtalates ont également été identifiés comme les neurotoxiques (Gore et al., 2018). Le
sexe de I’enfant joue un role de modificateur d’effet sur 1’association entre 1’exposition
prénatale aux phtalates et le développement neurologique. Chez les filles, il y avait une
association négative entre les indices de développement mental et les métabolites du DEHP,
non retrouvée chez les garcons ; L’indice de développement psychomoteur était positivement
associé au MBP et au MCPP chez les gar¢ons uniquement (Dumoulin, 2019).

111.2. Agents conservateurs

Les conservateurs (ingrédients qui inhibent la croissance des micro-organismes) sont utilisés
pour prolonger la durée de conservation de divers aliments, cosmétiques et produits
pharmaceutiques (Nowak et al., 2018).

111.2.1. Parabéne

Les parabénes ou para-hydroxybenzoates sont une famille de molécules chimiques formées
par les esters de I’acide para-hydroxybenzoique, sont facilement absorbés par le corps
humain. (Nowak et al., 2018). Les parabénes les plus couramment utilisés sont le
méthylparabene, 1’éthylparabene, le propylparabene et le butylparabéne (Fransway et al.,
2019).

111.2.1.1. Sources et voies d’exposition

Du fait de leur activité antibactérienne et antifongique, ils sont utilisés depuis plusieurs
dizaines d’années comme conservateurs dans les cosmétiques, les produits pharmaceutiques,
mais aussi, de maniére plus marginale dans les aliments ou dans des produits de nettoyage
(INERIS, 2015). Les principales utilisations des parabénes sont présentées dans le tableau
suivant :

Principaux usages des parabénes (INSERM, 2011)

Substances Usages

Meéthyl parabéne Additif alimentaire (E218)

. Additif ali ire (E214

Ethyl parabéne ddltl, _almentalre( )
Cosmetique

Propyl parabene Cosmétique
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Médicament
Isopropyl parabéne Additi,f glimentaire
Cosmétique
Butyl parabene et Isobutyl parabéne Cosmétique | Cosmétique

Les composés de la famille des parabenes les plus couramment utilisés comme additifs
alimentaires sont : le méthyl parabene ou 4-hydroxybenzoate de méthyle (E218) et son sel de
sodium (E219), I’éthyl parabéne ou 4-hydroxybenzoate d’éthyle (E214) et son sel de sodium
(E215) (Admo et al., 2011). Sur I’étiquetage des produits alimentaires les parabénes se
cachent souvent soit derriere des conservateurs E214 a E219 (INSERM, 2011).

Sur I’étiquetage des produits cosmétiques figurent rarement le mot « parabéne » en raison de
la polémique actuelle et médiatisée sur leur utilisation. Leur présence se cache souvent
derriere des noms complexes présentés dans le tableau suivant (INERIS, 2015)

Exemples de noms commerciaux des parabenes (INERIS, 2015)

Substances chimiques N° CAS Synonymes
POB Methyl, Methyl Parasept, Methylben,
Méthyl parabéne 99-76-3 Nipahon M, Preserval, Septos, Solbrol M,
Tegosept M
N POB Ethyl, Nipagin A , Ethyl Parasept,
Ethyl parabéne 120-47-8 Solbrol, Mycocten
POB Propyl, Propyl Chemesept, Protaben P,
. Pulvis Conservans, Solbrol P, Tegosept,
Propyl 4-13- .
ropyl parabene 94-13-3 Aseptofrom P, Nipasol P, Propyl Buex, Propyl
Chemosept
POB Butyl FR, Aseptoform Butyl, Butoben,
N Butyl Butex, Butyl Chemosept, Butyl
Butyl 4-26- .
utyl parabene 94-26-8 Tegosept, Nipabutyl, Presrval B, Solbrol B,
SPF, Tegosept
Mélange de parabénes Protacide

L’Homme est expose aux parabenes par différentes voies : digestive, respiratoire et cutanée :

111.2.1.1.1. Voie cutanée

C’est la voie d’exposition privilégiée des parabenes par I’intermédiaire de [’application de
cosmétiques (Aline, 2016). Les produits qui contiennent des parabénes peuvent étre
appliques sur la peau, les cheveux, le cuir chevelu, les levres, les mugueuses et les ongles,
occasionnellement ou quotidiennement, et leur utilisation peut s'étendre sur une période de
plusieurs années (Routledge et al., 1998). L’exposition topique de ’THomme aux parabens
dépendra de la formulation du produit et de son mode d'utilisation (Monteiro, 2015).
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L’imprégnation féminine aux parabénes serait d’ailleurs 3 fois plus importante que chez les
hommes (Aline, 2016).

111.2.1.1.2. Voie digestive

L’ingestion de produits alimentaires et de médicaments contenant des additifs et par la
contamination de I’eau par I’intermédiaire des eaux usées polluées par les résidus de produits
cosmétiques (Jacquy, 2016). Les médicaments sont une source élevée d'exposition aux
parabénes chez les nouveau-nés hospitalisés. Il devrait inciter les laboratoires
pharmaceutiques et les professionnels de santé a privilégier les soins thérapeutiques sans
parabene (Benson et al., 2020).

111.2.1.1.3. Voie respiratoire

L’inhalation des agents volatiles des produits cosmétiques et ménagers est sans doute
plausible. Il n’y a pas de données sur leurs présences dans I’air atmosphérique mais ils sont
bien présents dans les poussiéres domestiques et I’air ambiant en phase gazeuse et non
particulaire (Jacquey, 2016).

111.2.1.2. Métabolisation de parabene

Concernant la métabolisation des parabénes, Ils sont rapidement absorbés, métabolisés et
excrétés par 1’organisme, mais la présence dans I’urine, de parabens a 1’état « non métabolisé
», suggere que de faibles taux de parabens « non métabolisés » peuvent rester en circulation
dans le corps pendant des longues périodes de temps (Monteiro, 2015).

Aprés exposition par voie orale, cutanée, respiratoire ou par ingestion, les parabenes sont
absorbés par 1’organisme (Bledzka et al., 2014). Une fois absorbés, les parabenes sont
majoritairement hydrolysés. Les parabénes ingérés sont rapidement absorbés au niveau du
tractus gastro-intestinal (Bledzka et al., 2014) puis hydrolysés par les carboxylestérases dans
les intestins et le foie (PaZourekova et al., 2013), ils sont convertis en acide
parahydroxybenzoique par les estérases présentes dans la peau (métabolisme de phase I)
(Sandanger et al., 2011). L’efficacité de I’hydrolyse de 1’organisme est largement influencée
par le tissu impliqué et la longueur de la chaine alkyle du parabéne (Ozaki et al., 2013).

Il semble que les parabénes soient plus facilement absorbés apres une administration par voie
orale et sous-cutanée qu’aprés une application cutanée. L’acide p-hydroxybenzoique a été
détecté de maniére systématique dans la circulation sanguine, quelque que soit le mode
d’administration utilisé¢ (Margot, 2020).

Le processus d’hydrolyse des parabeénes par 1’organisme permet de réduire la concentration
biodisponible de parabenes libres dans I’organisme, et réduit ainsi le risque d’effets
potentiellement délétéres liés a I’exposition aux parabénes (Ye et al., 2006).

111.2.1.3. Effets sur la santé

Durant les deux dernieres décennies, de nombreux articles scientifiques ont classé les
parabénes comme appartenant a la famille des composés chimiques perturbateurs du systeme
endocrinien (Nowak et al., 2018). 1l existe peu d'études concernant les parabenes. La grande
majorité des études qui existent sur les parabénes, ont été réalisées in vitro ou sur des
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animaux. Il est a noter, surtout pour les études in vitro, que les parabenes sont rapidement
métabolisés par 1’organisme. Leurs métabolites sont donc susceptibles de jouer un réle dans la
perturbation du systeme endocrinien, et que les données épidémiologiques chez I’Homme
sont encore tres limitées (Montier, 2015).

111.2.1.3.1. Appareil reproducteur

Cancer du sein : L’innocuité des parabénes a été remise en question en 2004 par une étude
ayant rapporté la présence de parabénes dans des tumeurs du sein d’une vingtaine de patientes
cancéreuses (Darbre et al., 2004). 1l a été suggéré que 1’application de déodorant, utilisé
fréqguemment a proximité du tissu mammaire, pourrait étre en cause. Bien que la fiabilité des
résultats de ces travaux ait été remise en question en lien avec certaines limites
méthodologiques et analytiques (Jeffrey et Williams, 2004). C’est la découverte des
parabénes dans des tissus mammaires provenant de patientes ayant un cancer du sein sous
forme d’esters non métabolisés (Kirchhof, 2013). Ils ont incité la recherche a s’intéresser aux
liens possibles entre 1’exposition aux parabenes et le cancer du sein (Moutier, 2018).

Les parabénes sont suspectés d’étre des perturbateurs endocriniens a cause de leurs aspect
ostrogeniques qui favoriserait le développement de cancer du sein (Bledzka et al., 2014).
L’activité oestrogénique des parabénes est considérée comme faible, étant 10 0000 fois
(butylparabéne, propylparabene,) et 50 0000 fois (méthylparabene, éthylparabene) inférieures
a celle du 17p-estradiol (Routledge et al., 1998).

La capacité de liaison des parabénes aux récepteurs oestrogéniques ce en fonction de leur
chaine alkyle : plus elle est longue, plus le parabene a une activité oestrogénique et donc plus
il est dangereux. Leur toxicité et leur activité endocrinienne est donc corrélée a la longueur de
leur chaine (Ramond, 2019).

Appareil reproducteur féminin : La structure cyclique des parabens les rapproche de celle
de I’cestradiol, cestrogeéne primaire naturellement présent et indispensable au maintien des
caracteéres sexuels secondaires et a la fertilité chez la femme. En conséquence, il est possible
que les parabens agissent sur des procédés liés au cycle des cestrogénes (Tavares, 2009). Ils
activent les génes contr6lés par ces récepteurs, stimulent la croissance cellulaire et
augmentent le niveau de protéines réceptrices aux cestrogenes. Cela explique 1’effet
oestrogénique mis en évidence par plusieurs études (Laanibi, 2015). L’exposition aux
parabénes était associée a une diminution des concentrations de trois hormones de la
reproduction  féminines, soit 1’estradiol, 1’hormone Ilutéinisante et 1’hormone
folliculostimulante (Guth, 2020).

Des études animales chez des rongeurs femelles ont notamment mis en évidence une
modification des concentrations d’Hormones de la reproduction (Guerra et al., 2017).
Similairement, des rates prépuberes ayant été exposées au butylparabéne ont présenté une
augmentation significative du développement des glandes mammaires et du poids ovarien
(Boberg et al., 2016). Aussi, une administration sous-cutanée de butylparabéne (3 jours) a été
associée a une augmentation significative du poids utérin chez des rats femelles immatures
(Vo et Jeung, 2009).
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Une étude de cohorte prospective de 192 femmes cherchant un traitement de fertilité dans un
centre hospitalier de Boston (Etats-Unis), a étudié I’association entre les concentrations de
parabénes urinaires (méthylparabene, propylparabéne et butylparabene) et les marqueurs de la
réserve ovarienne (concentrations d’hormone folliculo-stimulante, nombre de follicules et
volume ovarien) (Smith et al., 2013). Le propylparabéne (mais pas les autres parabenes) était
associé negativement au nombre de follicules antraux, et positivement a la concentration de
I’hormone folliculo-stimulante. Ces résultats suggerent ainsi que le propylparabene peut
contribuer au vieillissement ovarien chez la femme, par I’altération de la réserve ovarienne
(Guth, 2020).

Appareil reproducteur masculin : 1l est important de souligner qu’une augmentation des
troubles du systeme reproducteur masculin a également été observée durant ces dernieres
décennies (Skakkebaek et al., 2016), une diminution de la qualité du sperme et des
concentrations sériques de testostérone a été observée (Jurewicz et al., 2017).

L’interaction entre les parabens et la fonction mitochondriale dans le testicule peut étre
essentielle pour expliquer la contribution des parabens a une diminution du potentiel de
reproduction (Renata et al., 2009). Une autre menée chez une centaine d’hommes consultant
pour infertilité a montré que la présence butyl parabéne dans le sérum est significativement
associee aux altérations de I’ADN des spermatozoides (Philippat et al., 2014).

Au-dela des troubles du systéme reproducteur observés apres exposition aux parabénes chez
I’homme adulte, des expositions in utéro peuvent également avoir des conséquences sur le
développement du systeme reproducteur masculin. Une étude cas-témoin récente a observé
des associations entre les concentrations sériques maternelles de (n-)propylparabéne et une
distance anogenitale plus courte chez les nourrissons de la naissance jusqu’a I’age de 24 mois
(Fisher et al., 2020).

111.2.1.3.2. Désordres métaboliques

Les concentrations de méthyle, éthyle, propyle et butyle parabéne ont été mesurées dans
I’urine de 2 564 personnes participant au cycle (2014-2015). Une premiére étude a rapporté
une association positive entre les parabens et le syndrome métabolique chez I’Homme, la
présence d’une modification de 1’effet selon le sexe a été observé (Kim et Chevrier, 2020).
Les conclusions publiées par 1’équipe franco-ameéricaine sont cohérentes avec des études in
vitro qui montrent notamment que les parabenes interférent avec les hormones régulant le
métabolisme des graisses. Ainsi, 1’exposition prénatale aux parabénes pourrait se traduire par
une probabilité plus forte d'étre en surpoids a I'age adulte (Laanibi, 2015).

111.2.1.3.3. Réaction cutanée

Une étude provenant du Japon en aout 2005 (Université de médecine Kyoto) affirme que le
methylparaben pourrait augmenter le vieillissement cellulaire de la peau quand celle-ci est
exposée aux rayons ultraviolets (augmentation des rides d’exposition, apparition précoce de
taches brunes, perte d’élasticité de la peau (Coiffard, 2006), donnant ainsi des sous-produits
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du méthylparabéne causant des dégradations de I’ADN (Okamoto et al., 2008) et facilitant
I’induction de processus nuisibles pour la peau (Handa et al., 2006).

111.2.2. Butylhydroxyanisol (BHA) Butylhydroxytoluéne (BHT)

Le 2,6-di-tert-butyl-4-méthoxyphénol, plus connu sous le nom de BHT est un antioxydant
phénolique synthétique qui a été utilise comme additif pour les aliments contenant de la
graisse ou de I’huile (Maurent, 2017 ; Ham et al., 2020), les emballages alimentaires, les
cosmétiques et les produits pharmaceutiques (Bela Kiss et Loghin, 2013). La valeur de
I’indice d’exposition augmente avec l'utilisation prolongée du produit chimique (Ham et al.,
2020), possede deux isomeres : le 3-tert-butyl-4-méthoxyphénol (I) et le 2-tert-butyl-4-
méthoxyphenol (II). L’isomere II a une activite antioxydante plus élevée que 1’isomere I
(Maurent, 2017),

111.2.2.1. Source et voies d’expositions

111.2.2.1.1. Voie orale

La principale voie d'exposition humaine au BHA est Il'ingestion d'aliments (Felter et al.,
2021).

111.2.2.1.2. Voie cutanée

Le BHT est utilisé dans une large gamme de formulations cosmétiques en tant qu'antioxydant
a des concentrations de 0,0002 % a 0,5 %. Le BHT pénetre dans la peau, mais la quantité
relativement faible absorbée reste principalement dans la peau (Lanigan et Yamrik, 2002).

111.2.2.2. Métabolisme de BHT

Le BHT est facilement absorbé par le tractus gastro-intestinal et, dans une faible mesure, par
la peau. Aprés une alimentation a long terme avec des régimes contenant du BHT, le composé
s’accumule en particulier dans tissu adipeux, tandis que des niveaux inférieurs se trouvent
dans le foie, avec des demi-vies d’élimination de 7 a 10 jours pour les deux organes a I’arrét
du traitement. Chez le rat et probablement aussi chez I’homme, un entérohépatique la
circulation a lieu, en particulier pour le métabolite acide BHT et son glucuronide. BHT est
excrété principalement dans les urines et, dans une moindre mesure, dans les féces. Aprés une
seule demande orale chez les rats, 80 & 90% de la dose ont été retrouvés dans I’urine dans les
quatre jours, la plupart dans les 24 heures. Les lapins ont excrété environ 54% en quatre jours
et les humains 66% en 11 jours dans I’urine. Plusieurs voies métaboliques et métabolites ont
été identifiés. BHT est activé par une réaction métabolique hépatique dépendante du
cytochrome P450 (SIDS, 2002)

111.2.2.3. Mode d’action de BHT

Une étude faite sur les cellules de Leydig de souris a monté que I’effet toxique de BHT se fait
par la perturbation du taux de transcription des facteurs stéroidogenes et par un désequilibre
de I’homéostasie du calcium dans le RE et les mitochondries de cellules de Leydig de souris.
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De plus, le BHT provoque la mort des cellules TM3 en supprimant le cycle cellulaire et
stimulant le stress du RE et les protéines liées a 1’apoptose mitochondriale. Egalement, le
BHT a induit des changements dans PI3K/Akt et la transduction du signal MAPK dans les
cellules TM3 (Ham et al., 2020).

111.2.2.4. Effet sur la santé

111.2.2.4.1. Appareil reproducteur

Les études in vitro existantes indiquent que le BHA présente un faible effet cestrogénique et
également des propriétés anti-androgéniques, tandis qu'une étude in vivo a révélé gu'il avait
des propriétés anti-cestrogéniques (Bela Kiss et Loghin, 2013).

Bien que le BHT puisse induire des effets secondaires dans les systémes reproducteurs,
aucune recherche adéquate n'avait encore été effectuée pour les confirmer (Ham et al.,
2020). Un grand nombre d’études, anciennes pour la plupart, sur une ou plusieurs générations,
chez la souris ou le rat, ne mettent pas en évidence une altération de la fertilité, méme a des
doses élevées (ANSES, 2016). Une dose élevée de BHA induit un faible dysfonctionnement
et un sous-développement du systeme reproducteur des rats males et femelles avec le
changement des taux de T, et de testostérone, le poids des organes sexuels et la maturation
sexuelle et les Iésions histologiques de la glande thyroide (Jeong et al., 2005).

Une étude récente a révélé que le BHT supprime la prolifération cellulaire et induisait I'arrét
du cycle cellulaire dans les cellules TM3. De plus, le BHT a entravé I'noméostasie du calcium
cytosolique et mitochondrial dans les cellules TM3. Egalement, le traitement au BHT a
entrainé un stress du réticulum endoplasmique (RE) et une fragmentation de I’ADN, stimulant
simultanément la transduction du signal d'apoptose intrinseque (Ham et al., 2020).

111.2.2.4.2. Fonction hépatique et thyroidienne

Des études montrent que le BHT a une action sur la thyroide du rat avec des modifications
hormonales de la concentration des hormones thyroidiennes, une hyperplasie et des tumeurs
de la thyroide (ANSES, 2016). Des études sur les animaux ont montrés que chez des rats
atteints de BHT a des doses plus faibles ont produit une augmentation du poids du foie et une
diminution de l'activité de plusieurs enzymes hépatiques (Lanigan et Yamarik, 2002).

Baran et al. (2021) ont menés une étude réalisée pour élucider le mécanisme de toxicité
potentiel causé par le BHA au niveau moléculaire dans les embryons de poisson zébre. En
particulier, les données obtenues indiquent que I'induction de la formation de ROS, survenant
lors de I’exposition au BHA et/ou a de multiples groupes hydroxyle, pourrait étre responsable
de I’apoptose.

Lors de I’exposition orale chronique de rats, le foie et la thyroide sont les principales cibles.
Des doses supérieures a 25 mg/kg p.c./jour de BHT ont résulté dans I’hyperactivité
thyroidienne, I’élargissement du foie, I’induction de plusieurs enzymes hépatiques (SIDS,
2002).
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Un autre probléme concernant le BHT réside dans son élimination. En effet, pour un homme
ayant consommé 40 mg de BHT/kg, seulement 50 % est éliminé par les urines dans les 24
heures. Le reste est éliminé dans les 10 a 11 jours suivant l’ingestion. Ce composé
s’accumulerait longtemps chez I’homme en raison de sa circulation entéro-hépatique. Pour
une seule application, ce composé peut s’accumuler plusieurs jours dans 1’organisme. Une
application cosmétique est souvent journaliere et donc reconstitue quotidiennement le stock
présent dans nos organes (Ramound, 2019).

111.2.2.4.3. Systéme rénale et pulmonaire

Dans une étude visant a évaluer les effets néphrotoxiques et pneumotoxiques du BHT, des rats
albinos adultes ont recu des doses de BHT pendant 12 semaines. L’exposition au BHT a
entrainé a la fois une néphrotoxicité et pneumotoxicité (Belsito et al., 2019).

111.2.2.4.4. Effet Irritant de la peau et I’ceil

Le BHT appliqué sur la peau était associé a des effets toxiques sur les tissus (Lanigan et
Yamarik, 2002).

Une irritation de I’ceil Lors du test de Draize a été observée aprés une application semi-
occlusive de 24 heures de BHT (500 mg non dilué) sur les intactes et clarifiés peaux
(Bomhard, 1996).

111.2.2.4.5. Effet cancérogéne et tumorigéne

Une étude menée par Lnai et al. (1988), concernant le caractére tumorigene du BHT
administré de facon oral chez les souris I’espéce B6C3F1, Ils ont ingérer sur une période de
104 semaines des doses de 1 ou 2% de BHT. Les résultats jugés significatifs qui ont été
gardés montrent qu’il y a belle et bien incidence de tumeurs, mais seulement dans le foie des
especes méles. De facon plus officielle, en se basant sur 1’ensemble des informations mises a
sa connaissance, I’TARC (International Agency for Research on Cancer) a établie en 1986 que
le BHT pourrait avoir des effets cancérogénes pour les animaux, mais qu’il n’y avait pas de
données pour les humains (EFSA, 2012). Le CIRC a déterminé plus tard que le mécanisme
par lequel le BHA induit des tumeurs du préestomac n’est pas pertinent pour les humains
(Felter et al., 2021).

L’ ajout excessif ou I’utilisation incorrecte d’antioxydants phénoligues synthétiques entrainent
une cancérogénicité, une cytotoxicité, l'induction d'un stress oxydatif et des effets de
perturbation endocrinienne, qui méritent une attention particuliéere (Xu et al., 2021). Une
étude in vitro dans des systemes cellulaires et acellulaires sur Le mécanisme des dommages a
I’ADN par les métabolites BHT quinone et BHT-OOH, a proposer qu’a la suite d’une
conversion métabolique, le BHT peut induire des dommages oxydatifs a I’ADN par deux
voies difféerentes, a savoir I’oxydation par le BHT-OOH en présence de métaux de transition
et la genération intracellulaire de H,O, par le BHT-quinone (Oikawa et al., 1998). La
cancérogénicité du BHT dépend du degre d'endommagement de I’ADN, et la promotion des
tumeurs est principalement liée a la production de métabolites de méthylation de la quinone
(Xu et al., 2021).
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Bien que I’hydroxytoluéne butylé puisse induire des tumeurs chez le rat, d’autres ont suggeré
qu’il pourrait protéger les tissus contre les effets cancérigénes de nombreuses substances
différentes. Dans une étude de I’association entre I’apport alimentaire des antioxydants
synthétiques hydroxyanisole butylé et hydroxytoluéne butylé et le risque de cancer de
I’estomac chez 120-852 hommes et femmes agés de 55 a 69 ans, il n’y avait pas d’association
significative (Choulis, 2012).

Une étude récente a montré que, le BHA se soit révélé étre un cancérogene pour les rongeurs
apres une exposition chronique a des doses relativement élevees, il ne pose aucun probléme
de sécurité pour les humains aux niveaux trouvés dans notre alimentation (Felter et al., 2021).

111.3. Métaux lourds
Les métaux lourds sont des métaux a forte densité et a forte persistance dans 1’environnement.
Ce sont des composeés toxiques, méme a de faibles concentrations.

111.3.1. Mercure

Le mercure est un métal lourd largement répandu dans le monde et dont I’impact sur la santé
humaine est préoccupant. Les circonstances d’exposition et la toxicité chez I’Homme sont
étroitement liées a 1’état du mercure dont il existe trois formes chimiques: le mercure
élémentaire ou métallique, les dérivés inorganiques du mercure et les dérivés
organiques (Bensefa et al., 2011).

111.3.1.1. Sources et principaux usages et voies d’expositions

L’exposition de 1’organisme au mercure dépend de son état chimique et physique. Sa fluidité,
sa dilation thermique uniforme et sa capacité de faire des alliages avec d’autres métaux font
du mercure un métal utilisé depuis trés longtemps. Aujourd’hui, il est exploité pour différents
usages, notamment dans certains types de piles, de thermometres, de thermostats et dans des
lampes fluorescentes (Robert-Nadeau, 2012).

Certains produits éclaircissants pour la peau contiennent également du mercure sous forme
inorganique, cosmétiques et vaccins contiennent également du mercure sous forme de
thiomersal comme conservateur (OMS, 2019). Les ampoules basses consommation
contiennent aussi du mercure gazeux, et leur casse peut occasionner une exposition encore
mal caractérisée, les amalgames dentaires contiennent aussi du mercure qui serait relargué en
permanence dans la bouche, et pourrait s’accumuler dans 1’organisme (Robert-Nadeau,
2012).

L’exposition par voie orale est surtout la conséquence de la consommation de poisson ou de
crustacés contaminés par du méthyle mercure et par I’inhalation de vapeurs de mercure
élémentaire lors de processus industriels au travail (OMS, 2017).

21


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0273230021000271#!

Rappels bibliographiques

111.3.1.2. Métabolisme du mercure

111.3.1.2.1. Absorption

L’absorption des vapeurs de mercure est marquée par voie pulmonaire, principalement dans
les membranes alvéolaires qui, en raison de la grande diffusibilité du produit et de sa
liposolubilité notable (INRS, 2014), par voie une quantité de mercure inorganique 10 & 40 %
est absorbé par le tractus intestinal, il peut également entrer dans 1’organisme par la peau
mais de trés petite quantités comparé a I’absorption par le tractus intestinal (Risher et De
Weskin, 1999).

111.3.1.2.2. Distribution

Le passage dans le sang et la distribution dans les organes sont trés rapides: 10 minutes apres
la fin de I'exposition, 30 % seulement du mercure retenu restent dans le poumon.
L’accumulation se fait surtout dans les reins, le foie, mais aussi dans le cerveau (INRS, 2014).
Le mercure métallique traverse facilement la barriére hémato-encéphalique et le placenta, ou
il se loge dans le cerveau feetal (Robin, 2012). Cependant, le mercure métallique est
rapidement oxydé en mercure mercurique lors de son entrée dans la circulation sanguine a
I'intérieur des cellules, il est oxydé en ion mercurique Hg sous 1’action de la catalase, au
niveau de I’intestin, les sels mercuriques Hg peuvent étre méthylés par la flore microbienne
(Berlin et al., 2007 ; INRS, 2014).

111.3.1.2.3. Elimination

La plupart du mercure métallique absorbé éliminé dans I’urine et les feces, tandis que de
faible quantité sont libéré par la respiration en vapeur de mercure (Risher et De Weskin,
1999).

111.3.1.2.4. Mécanisme d’action

Une partie du méthylmercure (MeHg) est converti en mercure inorganique (Hg?*) aprés
incorporation dans les tissus humains et animaux, ou il peut rester longtemps (Takanezawa et
al., 2019), une diminution du niveau de glutathion cellulaire (GSH) et augmentation de
I'accumulation de Hg était observé (Kaniz et al., 2020).

La majorité du MeHg se transforme en petits complexes moléculaires (MeHg-glutathion
(GSH) et MeHg-cystéine (Cys)) dans les cellules. L’effet cytotoxique du mercure sous sa
forme ionique divalente Hg** a été lié au stress oxydatif cellulaire, il induisent des
changements dans I’état redox de la chaine latérale sulfhydrique des cystéines dans le site
actif de plusieurs enzymes telles que les glutathion peroxydases et la thiorédoxine réductase
contiennent un résidu de sélénocystéine dans leur site actif qui sont impliquées dans le
contrdle de I’équilibre entre la production et 1’élimination de ROS (Zefferino et al., 2017).
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111.3.1.3. Effets sur la santé
Les manifestations toxiques du mercure varient en fonction de sa nature (Liu et al., 2008).

111.3.1.3.1. Effets sur le systeme nerveux

Une exposition chronique au mercure meétallique sous forme de vapeur provoque
principalement des symptomes au systéme nerveux central comme des tremblements ou une
humeur dépressive, mais peut aussi entrainer une protéinurie au niveau des reins (Liu et al.,
2008). De plus, I’exposition chronique a de faibles doses de vapeurs de mercure cause des
atteintes du systéme nerveux central particulierement chez le foetus et I’enfant en croissance
(Lefebvre et st-laurent, 2009).

Le methylmercure affecte le développement neuromoteur des enfants exposés pendant ou
apres la grossesse : effets sur la motricité fine, la coordination des mouvements, 1’attention, la
mémoire et la vision dans I'espace (Dumoulin, 2019).

111.3.1.3.2. Autisme

Beaucoup d’études ont analysé les biomarqueurs de I’exposition postnatale aux métaux
lourds, en particulier le mercure, chez les enfants vivant avec le TSA ou I’autisme
comparativement aux enfants sans TSA (Michelle et al., 2017). Une étude marocaine
d’Ouisselsat et al. (2018) ont montré 1’existence d’une corrélation positive entre TSA et la
présence d’amalgame dentaire chez les parents.

111.3.1.3.3. Trouble de comportement

Dans une étude longitudinale prospective (Boucher et al., 2012) menée dans 1’Arctique
canadien, 1I’exposition aux contaminants a été mesurée a la naissance et a 1’age scolaire. Une
évaluation du comportement de I’enfant, les résultats ont montré des concentrations de
mercure dans le sang était associées a des scores de symptdomes TRF plus élevés pour les
problemes d'attention et a des scores DBD (Disruptive Behavior Disorders) compatibles avec
le ADHD (Attention deficit/hyperactivity disorder).

111.3.1.3.4. Effet sur le systéme immunitaire

IL a été affiché que de faibles niveaux de mercure organique et inorganique induisent
I’apoptose des cellules mononucléées humaines (lymphocytes T et B, monocytes) (Moisan,
2002).

111.3.1.3.5. Effets sur la fonction hépatique et thyroidienne

La cytolyse hépatique est un signe d’intoxication aigue par le mercure. Elle ne s’observe
qu’apres des contaminations massives, le mercure inhibe la syntheése des hémoprotéines, et

en particulier celle du cytochrome P450, ce qui étre a I’origine d’interactions
médicamenteuses et d’effet toxiques D’autres substances (Necib et al., 2013). Le
methylmercure semble affecter certaines fonctions thyroidiennes pendant la grossesse. En
effet, il chélate le sélénium, qui participe au métabolisme des hormones thyroidiennes, et
forme ainsi un complexe chimique qui le rend inapte a jouer son role biologique (Dumoulin,
2019).
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111.3.1.3.6. Effets sur la reproduction

Une augmentation de I’incidence des avortements spontanées a été signales chez des femmes
exposees a des vapeurs de mercure .des anomalies du cycle menstruel et baisse de la fécondité
ont été constatées, des cas d’oligospermie et de stérilité ont été observés. Chez des travailleurs
exposés a I’oxyde mercurique dans une fabrique des batteries (Lauwerys et al., 2007).

111.3.1.3.7. Effets sur le systeme rénal

L’inhalation de concentrations élevées de vapeurs de mercure peut également entrainer des
effets allant de la protéinurie transitoire a une protéinurie franche (syndrome néphrotique
clinique), une hématurie, voire une oligurie et une insuffisance rénale aigue avec
dégenérescence ou nécrose des tubes contournaux proximaux (Bluhm et al., 1992).
111.3.1.3.8. Effet sur le systeme cardiovasculaire

Une relation a été mise en évidence entre le niveau d’exposition prénatale au mercure et une
augmentation de la pression artérielle a I'age de sept ans, indiquant un impact possible de
I’exposition au mercure sur le risque d’hypertension artérielle, y compris a I'dage adulte
(Sorensen et al., 1999). Des découvertes récentes décrivent les effets indésirables sur les
systemes immunitaire et cardiovasculaire pour de trés faibles concentrations de mercure
(Lefebvre et st-laurent, 2009).

Il existe une association significative entre I’exposition aux métaux lourds et 1’athérosclérose.
Le mercure a un réle dans la pathogenése de I’athérosclérose, de la dysfonction endothéliale
vasculaire, du stress oxydatif, de l'inflammation et de la dyslipidémie. Le mercure peut
induire indirectement I'athérosclérose en augmentant les taux de cholestérol total, de
triglycérides et de LDL-C ainsi qu'en diminuant le taux de HDL-C. Le mercure peut étre
considéré comme un facteur de risque dans la progression de I'athérosclérose (Farkhondeh et
al., 2020).

111.3.1.3.9. Effet cancérigéne

Le mercure est un effecteur « métagénétique », provoque un état prooxydantdans les
kératinocytes lié a l'inhibition de la communication intercellulaire médiée par les jonctions
lacunaires et a la cytokine pro-inflammatoire production. Ces effets combinés peuvent d'une
part isoler les cellules de 1’homéostasie tissu-spécifique favorisant leur prolifération et d'autre
part altérer la défense/surveillance du systéme immunitaire en maitrisant 1’ensemble de
I’organisme (Zefferino et al., 2017).

111.3.2. Le plomb et le cadmium

Le plomb et le cadmium sont des métaux dont la taille et la charge atomiques sont
comparables et qui, par conséquent, ont des fonctions et des effets biologiques similaires
(Stenmarck et al., 2017).

111.3.2.1. Sources et voies d’exposition de plomb et cadmium

Dans les plastiques, le plomb, le cadmium et leurs composés sont utilisés comme pigments,
stabilisateurs et catalyseurs. Le plomb et le cadmium se retrouvent dans divers produits en
plastique, notamment les chaussures et les produits de salle de bains en plastique, les tapis de
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sol, les jouets en plastique et électroniques, les emballages en PVVC souple pour les jouets, les
sieges de voiture et les boitiers pour les appareils électroniques grand public comme les
téléviseurs et les ordinateurs portables (Stenmarck et al., 2017).

Par voies orale, I’ingestion de plomb peut avoir lieu lorsque des matériaux utilisés pour la
conservation des denrées alimentaires ou leur préparation contiennent du plomb (plats a tajine
et autres céramiques artisanales émaillées avec des sels de plomb, étains décoratifs, vaisselle
en cristal) et que leur fabrication n’a pas respecté les critéres réglementaires (CDC, 2009).
Egalement, une étude portant sur des théiéres en laiton a montré une libération de plomb (1,1
a 62 mg L™) sous Peffet d’une solution d’acide citrique pendant une durée de contact de 30
minutes (Bolle et al., 2011). Les aliments contiennent quasiment tous du plomb, les plus
fortes concentrations moyennes en plomb sont retrouvées dans les crustaces, les mollusques et
dans le chocolat (barres chocolatées, chocolat au lait avec ou sans fruits secs, chocolat noir,
pate a tartiner) (Santé publique France, 2020).

La contamination peut aussi avoir lieu par les poussiéres de plomb se déposent sur le corps,
ces derniers sont ensuite susceptibles d’étre ingérées lors du portage des mains a la bouche,
lors de I’ingestion de la nourriture souillée, par le fait de rongé les ongles, enfument (INRS,
2020). La contamination par voie orale de cadmium est secondaire. En ce qui concerne le
cadmium inhalé, le principal facteur régulant le taux d’absorption inhalatoire serait la taille
des particules entrant dans les voies respiratoires (ATSDR, 2008).

Par voie respiratoire les formes solubles de cadmium puissent étre absorbées partiellement au
niveau de ’arbre bronchique, les alvéoles sont le lieu privilégi¢ de I’absorption du Cd inhalé
(ATSDR, 2008). Ainsi la de poussi¢res de plomb en suspension dans I’air ou de fume
contenant de plomb représente autre voie d’exposition possible par I’inhalation (INRS, 2020).
L’exposition par contact cutané étant tres faible pat le cadmium (Robert-Nadeau ,2012). Il
faut noter que I’utilisation généralisée du khol doit étre considérée comme une source certaine
d’exposition au plomb surtout pour les nouveau-nés et les enfants qui sont les plus sensibles
(Aguini et al., 2015).

111.3.2.2. Métabolisme

111.3.2.2.1 Métabolisme du plomb

111.3.2.2.1.1. Absorption

L’absorption est nettement plus ¢élevée chez les enfants que chez les adultes
(Damdimopouou et al., 2020). L’absorption des poussiéres de plomb se fait par voie
respiratoire et surtout digestive (INRS, 2020) par voie digestive le plomb doit étre solubilisé
pour étre absorbé (Botta et al., 1976).

L’absorption digestive du plomb est influencée par ses caractéristiques physico-chimiques,
elle est favorisée par le jeline et la prise de nourriture riche en graisses tandis qu’elle est
freinée par un apport en zinc ou en calcium, probablement en raison d’une compétition au
niveau intestinal Elle est augmentée par la vitamine D (Hamilton et O’Flaherty, 1994). De
plus, elle diminue avec l'dge et passe de 40 a 50 % chez l'enfant a 5 a 10 % chez ’adulte
(Escribano etal., 1997).
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Par voie respiratoire, les particules de diametre médian inférieur a 1 pm sont celles qui
peuvent se déposer dans les alvéoles ou elles sont susceptibles de passer dans le sang. Environ
95 % du plomb inorganique déposé au niveau des alveoles sont absorbés (INRS, 2020).

111.3.2.2.1.2. Distribution

Le plomb est un toxique cumulatif qui n'est pas métabolisé dans 1’organisme et qui n’a pas de
role physiologique connu chez I’Homme. Apres absorption pulmonaire ou digestive, le plomb
passe dans le sang ou il se répartit entre une forme fixée aux érythrocytes (95 %) non
diffusable et une forme plasmatique fixée sur I’albumine qui sera stockée dans les tissus ou
éliminée dans les urines. Il se distribue dans le sang, les tissus mous (foie, reins, rate, cerveau)
et surtout les os dans lesquels il s’accumule progressivement (Escribano et al., 1997) dont il
fait concurrence au calcium (Varga et al., 1993), il traverse la barriére placentaire et peut
s'accumuler dans les tissus feetaux (sang, foie, cerveau, squelette). A la naissance, les
plombémies de la mére et de I’enfant sont trés proches (INRS, 2020).

111.3.2.2.1.3. Elimination
L’excrétion du plomb est principalement urinaire (>75 %) et fécale (15-20 %) quelle que soit
la voie d’exposition (Santé Publique France, 2020).

111.3.2.2.2. Métabolisme du cadmium

111.3.2.2.2.1. Absorption

L’absorption du cadmium aprés une exposition alimentaire chez I’ Homme est relativement
faible (3 a 5%), mais, chez I’ Homme, le cadmium est efficacement retenu dans les reins et le
foie, avec une trés longue demi-vie biologique allant de 10 a 30 ans.

111.3.2.2.2.2. Distribution

Apreés absorption par voie orale, le cadmium entre dans le tractus gastro-intestinal et peut
ensuite se lier aux protéines plasmatiques (par exemple 1’albumine), les érythrocytes et les
métallothionéines. A partir de ce compartiment sanguin, le cadmium est distribué au niveau
hépatique, rénal et dans d’autres tissus (ANSES, 2019). S’accumule principalement dans le
foie et les reins. Egalement peut étre accumulé dans les ovaires humains (Varga et al.,
1993. Son absorption est également favorisée par des carences en minéraux (Damdimopouou
et al., 2020).

111.3.2.2.2.3. Elimination
L’élimination se fait via les feces et les urines.

111.3.2.3.Mécanisme de toxicité de plomb et cadmium

Le plomb a la particularité de ce fixer aux membranes biologiques et cellulaires, ce qui
expliquerait la perturbation des ultrastructures, également il présente une forte affinité pour
les protéines qui possedent des groupement thiol (Patra et al., 2004 ), Il inhibe les enzymes
de la biosynthése de 1’heme, catalyse des réactions de peroxydation des lipides et interfére
avec les processus médies par le calcium au niveau membranaire et cytosolique (figure 21)
(Chanel et al., 1999).
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Le cadmium est capable d’induire I’apparition des espéces réactives de I’oxygeéne (ERO) par
des mécanismes indirects. Il est également décrit comme inhibiteur de la réparation de I’ADN
(Waisberg et al., 2003).

111.3.2.4. Effets sur la santé

Bien que la plupart des connaissances sur le plomb et le cadmium se concentrent sur leurs
propriétés en tant que métaux toxiques, le plomb et le cadmium & faibles doses peuvent
également perturber le systeme endocrinien et sont donc des PE (Byrne et al., 2013). Les
effets sur la sant¢ du plomb sont bien connus, ils dépendent du niveau d’imprégnation
(Tableau A.l)

111.3.2.4.1. Systéme reproducteur

Le cadmium semble interférer avec la voie stéroidogénique ovarienne. de faibles doses de
cadmium peuvent agir comme un imitateur d’cestrogénes chez les rongeurs et les lignées
cellulaires (Byrne et al., 2013). Cependant, il a été également signalé que le plomb est un
cestrogéne faible (Martin, 2015). Les effets ostrogéniques du cadmium au niveau moléculaire
sont susceptibles de résulter de la perturbation de multiples voies de signalisation hormonale,
notamment les stéroides sexuels (Byrne et al., 2013 ; Gao, 2015). Le cadmium stimuleraient
la biosynthése ovarienne de progestérone alors que des concentrations élevées la bloqueraient
(Henson et Chedrese, 2004).

Le plomb est associé a une ménopause précoce (Popvic et al., 2005 ; Eum et al., 2014), ce
qui suggere que I’exposition au plomb peut réduire la durée de vie reproductive de la femme.
(Telisman et al., 2000). Egalement [I’exposition au plomb est lié altération du
spermogramme et augmentation du risque de retard pubertaire (Dumoulin et al., 2019).

111.3.2.4.2. Systeme respiratoire

Dans le cas d’une intoxication aigue par inhalation de particules atmosphériques, le cadmium
sous forme de tres fines particules solides issues de la combustion du tabac peut s’accumuler
et se déposer dans les alvéoles pulmonaires. Il en résulte des fibroses interstitielles et des
emphysémes (Hart et al., 2001) allant méme jusqu’aux adénocarcinomes pulmonaires
(Waalkes, 2003).

111.3.2.4.3. Systéme rénal et gastrique

Le rein semble étre I'organe le plus touché par les méfaits du cadmium (Barbier et al.,
2005). Le dysfonctionnement tubulaire dans le rein a la suite d’une dose normalement
tubulotoxique de cadmium lié a la métallothionéine a été prévenu par la pré-induction de la
synthese de la métallothionéine par de petites doses non toxiques de cadmium (Nordberg et
al., 1992). Plusieurs ¢tudes ont montré des irritations séveéres de 1’épithélium des voies
digestives apres ingestion de cadmium (Lei et al. 2007 ; ATSDR, 2008) suggerent que les
anomalies pancréatiques pourraient étre plus précoces ou survenir en méme temps que les
anomalies rénales.
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111.3.2.4.4. Effet cancérigéne

L’exposition au plomb et au cadmium peut également provoquer un cancer. Sur la base
d’études menées sur les étres humains et les animaux, le centre international de recherche sur
le cancer a classé les composés inorganiques du plomb comme probablement cancérogénes
pour I’homme en raison de leur association avec un risque accru de cancers du poumon , de
I’estomac et du cerveau (gliomes), et le cadmium comme cancérogénes pour I’homme en
raison de son associations avec un risque accru de cancers du poumon, de la prostate et du
rein (IARC, 2004 et 2012).

111.3.2.4.5. Systéme nerveux

L’action du plomb sur le systeme nerveux se traduit, par une encéphalopathie et une
neuropathie périphérique. La neuropathie périphérique, caractérisée par une baisse de la
conduction nerveuse, se traduit sur le plan histologique par une démyeélinisation segmentaire,
voire une dégénérescence axonale, qui suit la dégénérescence des cellules de Schwann
(INRS, 2020). Des études épidémiologiques (transversales et longitudinales) ont montré des
associations entre I’exposition au plomb durant la petite enfance ou en période prénatale et
des troubles du développement psychomoteur ou intellectuel et des troubles du comportement
jusqu’a I’age scolaire chez 1’enfant (Squinazi, 2020).

111.3.2.4.6. Diabéte, obésité et maladie métabolique

A T’inverse, les résultats des études épidémiologiques liant I’exposition au cadmium et le
surpoids ou 1’0bésité sont beaucoup moins cohérents voire contradictoires, également en
fonction des différences de niveaux d’exposition et du marqueur spécifique d’exposition
(sang, urine, cheveux, ongles). A leur tour, des études en laboratoire ont démontré que le
cadmium affecte négativement la physiopathologie du tissu adipeux par plusieurs
mécanismes, contribuant ainsi a une résistance accrue a 1’insuline et & une augmentation du
diabete (Tinkov et al., 2017).

111.3.2.4.7. Effet sur systéeme cardiovasculaire

Plusieurs études ont mis en évidence un lien entre les niveaux de cadmium urinaires et la
survenue d’une athérosclérose, une élévation de la pression artérielle ou la survenue
d’infarctus du myocarde chez les femmes mais pas chez les Hommes (Everett et Frithsen,
2008 ; Eum et al., 2008 ; Tellez et al., 2008).

111.3.2.4.8. Effet sur I’os

Les effets secondaires du cadmium attribuables a la perturbation du bilan du calcium, ainsi
que du phosphore, comprennent I'nypocalciurie, qui se caractérise par une excrétion urinaire
du calcium supérieure a 0,1 mmol/kg en 24 heures, une diminution de la densité minérale
osseuse, une réduction de la concentration de phosphates dans le sang, la formation de calculs
rénaux, ainsi que 1’ostéoporose et I'ostéomalacie qui est un défaut de minéralisation de la
matrice osseuse organique (Rousselet, 2007).
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IV. Législations des perturbateurs endocriniens

IV.1.Reglementation Européenne

IV.1.1. Reglementation générale sur les perturbateurs endocriniens

L’Union Européenne est la premiére grande économie a avoir pris des mesures Iégislatives
specifiques encadrant les perturbateurs endocriniens (PE). Dans le cadre d’une refonte de son
encadrement législatif applicable aux substances chimiques, I’UE a interdit ou fortement
limité la présence des PE sur son territoire en regard de leur toxicité intrinseque (Poirier,
2018). Cependant, a ce jour, une absence de réglementation spécifique applicable aux
perturbateurs endocriniens, s’explique par I’absence de définition réglementaire commune et
officielle a I’ensemble de la législation européenne (INRS, 2018).

Malgre I’absence de cette définition spécifique, la notion de perturbation endocrinienne a
progressivement été intégrée par la Commission européenne dans I’ensemble de la
réglementation européenne pertinente. C’est ainsi qu’a ce jour, ces substances sont traitées au
travers de plusieurs textes :

— Reglement (CE) n°® 1907/2006 du 18/12/06 concernant I’enregistrement, I’évaluation et
I’autorisation des substances chimiques, ainsi que les restrictions applicables a ces
substances (REACH).

—- Reéglement (CE) n°1107/2009 du 21 octobre 2009 concernant la mise sur le marché des
produits phytopharmaceutiques. Ce texte établit les régles régissant I’autorisation des
produits phytopharmaceutiques, ainsi que la mise sur le marché, I’utilisation et le contréle
de ceux-ci a I’intérieur de 1’Union.

IV.1.2. Reglementation spécifique pour chaque substance

1V.1.2.1.Bisphénol A

Suite aux inquiétudes liées aux éventuels effets secondaires du BPA sur la santé, une
évolution et un changement de réglementation a été constaté, les déférentes textes Iégislatif en
relation avec le bisphénol A sont cités dans le tableau V ci-dessus :

Tableau V. Législations Européenne du bisphénol A
Produis Décision Reéglement

Suspension la fabrication, I’importation, I’exportation
et la mise sur le marché a titre gratuit ou onéreux de | (EU) N° 321/2011)
biberons produits a base de bisphénol A, depuis 2010.

Articles de
puériculture

Suspension de la fabrication, de I’importation, de | Loi N°2012-1442 du

Elrinrr?;:ltzl?fe I’exportation et de la mise sur le marché de tout | 24 décembre 2012.
conditionnement a vocation alimentaire contenant du | Entré en vigueur en
bisphénol A 2015

Jouets destinés La directive
Dans I’Union Européenne, son utilisation a été limitée | 2009/48/CE du

aux enfants s . P . .
a une certaine quantité maximale. parlement européen et

Du conseil du 18 juin
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2009 relative a la
sécurité des jouets

Papier
thermique

Ne peut étre mis sur le marché dans le papier

Reglement (UE) N°

thermique a une concentration égale ou supérieure a
0,02 % en poids apres le 2 janvier 2020.

2021/57 du 25/01/21

IV.1.2.2.Parabéne
Tableau V1. Législations Européenne du Parabene

Produis

Décision

Réglement

Produits
cosmétiques

- Commission Européenne a interdit a la vente, les produits cosmétiques
pouvant contenir cing autres parabens : I’isopropylparaben, I’isobutylparaben,
le phénylparaben, le benzylparaben et le pentylparaben depuis le 30 octobre
2014.

-L’utilisation des propylparaben est autorisée dans I’Union Européenne

-La concentration en méthylparabene ou éthylparabéne dans les produits
cosmétiques ne devant alors pas excéder 0,4% (m/m) par propylparaben et
0,8% (m/m) pour la totalité des PB présents dans un méme produit.

-Depuis le 16 avril 2015, cette concentration totale tolérée est abaissée a
0,18% dés lors que le mélange contient du propylparabéne ou du
butylparabéne.

-Les propylparabéne et du butylparabéne sont interdits dans les produits dits
« sans ringage » destinés a étre utilisés sur les enfants de moins de 3 ans.
-Isopropyle, isobutyle et phénylparabéne sont interdits dans les cosmétiques
depuis le 9 avril 2014.

Directive
76/768/E
EC

reglement
(CE)

n° 1223/2
009. le 11
juillet
2013.

Denrées

alimentaires

Les additifs alimentaires suivants : I’ethylparaben (E214) et son sel dérivé
(E215) le méthyl-paraben (E218) et son sel dérivé (E219) sont autorisé dans
la réglementation Européenne.

Le propyl-paraben (E216) et son sel de sodium (E217) sont exclus de I’UE en
tant qu’additifs alimentaires depuis 2006.

Codex
alimentari
us

IV.1.2.3. Phtalates
Suite aux aux évaluations de risque effectuées par les autorités sanitaires, plusieurs phtalates
ont été interdit (Tableau VII) résume les différentes textes reglementaires et normatifs des
phtalates et leur affirmation.

Tableau VI1. Législations Européenne des phtalates

cosmétiques

Produits Décision Réglement
Le  di(2-éthylhexylphtalate)  (DEHP) le
produits butylbenzylphtalate (BBP) et le dibutyl phtalate | Réglement (CE) N° 1223/20009.

(DBP) sont interdits dans les

cosmeétiques

produits | le 11 juillet 2013.

Dispositif
médicaux

Les dispositifs medicaux destinés a administrer
dans I’organisme et/ou a retirer de I’organisme
des médicaments, des liquides biologiques ou
autres substances ou des dispositifs destinés au
transport et au stockage de ces liquides ou
substance doit étre étiquetés en tant que
dispositifs contenant des phtalates. Egalement,
si Iutilisation prévue de ces dispositifs inclut le

Directive européenne

93/42/CEE 21 mars 2010
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traitement d’enfants ou le traitement de femmes
enceintes ou allaitant, le fabricant doit fournir
une justification spécifique concernant le
recours a cette substance et une information aux
utilisateurs sur les risques résiduels pour ces
groupes de patients et, le cas échéant, sur des
mesures de précaution appropriées

Emballage
alimentaire

Les phtalates suivant sont autorisé a entrer dans
la formulation des matiéres plastiques destinées
au contact des denrées alimentaires: DEHP,
DBP : BBP.

(UE) N°10/2011

Jouets et
article de
puériculture

Les phtalates DEHP, DBP, BBP, DIBP Ne
peuvent pas étre utilisés ni mis sur le marché
comme substances ou dans des mélanges, en
concentrations supérieures a 0,1 % en poids de
matiére plastifiée, dans les jouets et les articles
de puériculture qui peuvent étre mis en bouche
par les enfants

A partir de 7 juillet 2020 dans des articles, Ne
peuvent pas &tre mis sur le individuellement ou
dans toute combinaison des phtalates énumérés
dans la colonne 1 de la présente entrée, a une
concentration égale ou supérieure a 0,1 % en
poids de matiére plastifiée présente dans
Iarticle.

réglement (CE) N° 1907/2006

réglement (CE) 2021/57 du
25/01/21

Le Rapport au Parlement relatif aux perturbateurs endocriniens Juin 2014 Ministere de
I’Ecologie, du Développement durable et de I’Energie Ministére de I’Economie, de
Redressement productif et du Numérique a restreint I’emploi des phtalates en métiers de
plastique (Tableau A.I1) selon les LMS

IV.1.2.4. Métaux lourds
Les principaux réglements et directives concernant les métaux lourds mercure, plomb et
cadmium sont résumés dans le tableau VIII.

Tableau VII11. Réglementation Européenne des métaux lourds

Produits Décision Reglement

Equipements Nouveaux équipements électriques et électroniques | ~. ..

] . - . . Directive

électrigques et mis sur le marché ne contiennent pas de plomb. Sauf

- . e 2002/95/CE

électroniques certain utilisation.

Additifs dans dos pays de 1"Union européenne depuis Ie 1o janvier | 2 CITCtve

I’essence 2005 Y P P J 98/70/CE
Interdiction de mise sur le marché Peintures au plomb Deécret N* 2003-

- . 1254 du 23

depuis le 1er février 1993. décembre 2003

Peintures Interdiction de I’emploi de la céruse (hydrocarbonate

destinés a étre utilisés comme peinture.

de plomb), du sulfate de plomb dans des mélanges

Directive déléguée
(UE) N° 2015/863
du 31 mars 2015

les matériaux
homogenes

Plomb (0,1 %)
Mercure (0,1 %)

(Directive déléguée
(UE) N° 2015/863
du 31 mars 2015,
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Cadmium (0,01 %)

Toutes les substances a base de mercure ainsi que les | (CE) N° 1223/2009
Cosmétiques composés organiques mercuriels sont interdites le 11 juillet 2013.

Interdiction de la mise en marché de toute produit dont | (Directive déléguée
la concentration est supérieure ou égale a 0,01 % en | (UE) N° 2015/863
poids de métal. du 31 mars 2015,

Bijoux et perles en
métal

Les teneurs maximales en métaux lourds dans les denrées alimentaires a était élucidé selon le
Réglement (CE) N° 1881/2006 et dans le décret n° 2010-166 du 22 février 2010 pour les des
jouets (Tableau A.111).

IV.2. Reglementation Algérienne

En Algérie, les perturbateurs endocriniens ne sont pas réglementés par une législation unique
mais par différents textes qui contiennent des mesures particuliéres pour cette catégorie de
substances. Ainsi dans I’article 5 de la loi 09-03 du 29 février 2009 relative a la protection de
consommateur et la répression des fraudes qui oblige tout intervenant dans le processus de
mise a la consommation des denrées alimentaires a respecté I’innocuité des produis et sur le
plan toxicologique, I’interdiction de la vente de tout produit contenueune quantité
inacceptable d’un contaminant.

Egalement I’obligation de respecté la sécurité des produits avant les métres a la
consommation, en ce qui concerne, ses caractéristiques, sa composition, son emballage et ses
conditions d’assemblage et d’entretien.
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Conclusion

De nombreux produits chimiques potentiellement dangereux sont utilisés lors de la production
de plusieurs produits a consommation courantes. Ces substances comprennent les bisphénols,
les phtalates, les parabénes les métaux lourds ect. Elles sont une source de préoccupation
puisque elles sont capables de perturber le fonctionnement du systéeme endocrinien et
métabolique et induire des effets déléteres aussi bien a court qu’a long terme sur un individu
ou sa descendance.

Il a été démontré qu’ils provoquent des anomalies des fonctions reproductrices, métaboliques,
thyroidiennes, immunitaires et neurologiques, certains entre eux sont classés comme des
substances cancérigenes.

On a constaté une augmentation inquiétante de taux des pathologies liés a ces substances en
Algérie, malgré la rareté d’études Algériennes scientifiques épidémiologiques, in vitro ou in
Vivo ce sujet.

Les substances PEs sont méconnues par le public. La plupart non pas pu citer ces substances
En Algérie, en dehors des textes réglementaires concernant les produits commercialisés
(cosmétique, jouets, article puériculture additif alimentaire et emballage) au sens large du
terme aucun texte de loi n’est fait pour réglementer les perturbateurs endocriniens.

La présence d’un vide législatif dans la réglementation Algérienne pour certain de ces
substances qui ne sont pas reglementé comme les parabénes dans les produis cométiques, le
BPA qui est seulement interdit dans les produis de puériculture.

Cette étude est limitée doit étre compléter par d’autres étude analytique et ou épidémiologie,
on a trouvé nécessaire de proposer certaine recommandations.

- Il est indispensable de faire sensibiliser le grand public, le personnel de la santé et les
professionnels infantiles sur le danger des perturbateurs endocriniens.

- Etablir une définition harmonisée des perturbateurs endocriniens pour tous les secteurs

- Réviser la réglementation relative aux produits cosmétiques et suivre I’EU pour
I’interdiction de BPA dans tous les produits en contact avec les aliments ainsi que dans
le ticket de caisse.

- Etiqueter des produits contenant des perturbateurs endocriniens, de facon de faire des
schémas indiquant qui est déconseillé pour la femme enceinte et les petits enfants.

- Faire un recensement sur les usages des perturbateurs endocriniens

- Accroitre les moyens de la recherche, et encourager les recherches scientifique et
socioéconomique sur les perturbateurs endocriniens.

- Recenser les pathologies en lien avec les perturbateurs endocriniens.
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Annexe

Perturbateurs endocriniens de la physiopathologie a la législation Algérienne

Résumé

Les effets toxiques des perturbateurs endocriniens présentés dans les produits & consommation
courante sont aujourd’hui une réalité a vivre, plusieurs études ont mis en évidence les effets
néfastes de ces substances sur le systéme endocriniens provoquant plusieurs pathologies :
cancer hormonodépendant, diabete, obésité, puberté précoce et infertilité. Les prévalences de
ces pathologies sont tres alarmantes, ces substances sont caractérisées par un effet cumulatif
transmissible aux descendants, les données expérimentales et épidémiologiques disponibles a
ce jour semble suffisantes pour prendre des mesures préventives afin de protéger la santé
publique. Finalement le probleme des perturbateurs endocriniens présente un enjeu
scientifique, réglementaire et socioéconomique.

Mots clés : Perturbateurs endocriniens, pathologie, législation, Algérie

Chemical Endocrine disruptor’s between physiopathology and legislation

Abstract

The toxic effects of endocrine disruptors presented in consumer products are now a reality.
Many studies have shown the harmful effects of these substances on the endocrine system.
Which cause many diseases, cancer hormone-dependent diabetes, obesity and infertility. The
spread of these diseases is very alarming, these substances are characterized by a cumulative
effect, which is transmitted to the next generation, and it seems that the experimental and
epidemiological data available to date are sufficient to take preventive measures to protect
public health. Finally the chemical endocrine disruptors present a major socio-economic
problem.

Keywords : Endocrine disruptors, chemical products, pathology, legislation
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