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Depuis plusieurs décennies, des observations épidémiologiques animales et humaines avaient
suggéré que des substances environnementales à activité estrogénique ou antiandrogénique
pouvaient, en perturbant la balance androgènes/estrogènes, participer à la physiopathologie
de plusieurs affections touchant, dans les deux sexes, le développement, le fonctionnement ou
l’oncogenèse de l’appareil de reproduction. Se basant sur l’expérience clinique désastreuse du
Distilbène®, une hypothèse a été élaborée impliquant le rôle délétère de ces perturbateurs
endocriniens lors de l’exposition fœtale in utero conduisant à une véritable programmation à
distance des pathologies induites. Le développement de modèles expérimentaux récents
d’exposition fœtale ou périnatale à ces perturbateurs, a permis non seulement de reproduire
plusieurs de ces anomalies chez les animaux adultes mais également de constater leur
pérennité dans les générations suivantes associées à des modifications épigénétiques repré-
sentant vraisemblablement une des bases moléculaires de leur transmission.

Mots clés : perturbateur endocrinien, xénoestrogène, exposition fœtale, reproduction, cancer
hormono-dépendant, épigénétique, hyperméthylation de l’ADN

L’hypothèse d’une programma-
tion fœtale in utero d’une patho-

logie adulte chronique a été énoncée
pour la première fois par Barker en
1989 lorsqu’il rapporta la mise en évi-
dence d’une corrélation entre un fai-
ble poids à la naissance et la survenue
de complications métaboliques et car-
diovasculaires à l’âge adulte [1]. L’ef-
fet à distance de l’environnement mé-
tabolique maternel délétère, en cas de
retard de croissance intra-utérin, sur le
développement futur d’un syndrome
métabolique avec insulino-résistance
et le cortège de troubles cardiovascu-
laires associés, a été ensuite largement
vérifié en tant que risque indépendant
des facteurs génétiques de diabète ou
d’obésité des parents, par des études
épidémiologiques prospectives [2].
Un effet direct des perturbations méta-
boliques et nutritionnelles sur le pan-
créas fœtal et/ou sur le développe-
ment des adipocytes, associé à une

susceptibilité individuelle liée aux po-
lymorphismes de certains gènes cibles
comme par exemple PPAR-gamma 2
[3], a été évoqué ; mais l’effet transgé-
nérationnel constaté dans les modèles
animaux correspondants, suggère
également la participation de modifi-
cations épigénétiques à l’origine de
cette empreinte fœtale, traduite à l’âge
adulte par des anomalies durables et
transmissibles à la descendance [4].

Une hypothèse similaire d’induc-
tion fœtale à distance d’une patholo-
gie chronique adulte liée à un envi-
ronnement délétère in utero, a été
élaborée dans les années 1990 pour
les perturbateurs endocriniens envi-
ronnementaux et la reproduction. De-
puis quelques décennies, des observa-
tions épidémiologiques animales et
humaines, avaient effectivement sug-
géré que des substances environne-
mentales à activité estrogénique ou
antiandrogénique pouvaient, en per-
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turbant la balance androgènes/estrogènes, participer à la
physiopathologie de plusieurs affections touchant dans les
deux sexes, le développement, le fonctionnement ou l’on-
cogenèse de l’appareil de reproduction. Cette théorie
reposait au départ sur de simples observations cliniques,
des données épidémiologiques et quelques accidents sa-
nitaires ou écologiques comme la prescription de Distil-
bène® aux femmes enceintes ou la catastrophe de Seveso.
Elle a été renforcée ensuite par la mise en évidence du rôle
effectif joué par les estrogènes dans la fonction de repro-
duction mâle et surtout par des données expérimentales
récentes suggérant les mécanismes moléculaires mis en
jeu. En effet, des modèles animaux sont capables de
reproduire la plupart de ces pathologies [5] à la suite d’une
exposition fœtale dans des fenêtres précises et à des doses
parfois très faibles. Deux éléments fondamentaux et vrai-
semblablement liés sont en outre apparus lors des déve-
loppements récents de ces modèles à savoir la possibilité
d’observer ces anomalies chroniques adultes sur plusieurs
générations et l’association à des modifications épigénéti-
ques [6]. Aussi analyserons-nous ces données expérimen-
tales récentes en évoquant les implications possibles.

Observations cliniques

C’est dans le monde animal et aux États-Unis que l’on
a pour la première fois rapproché de simples observations
cliniques et la présence de polluants industriels [7]. C’est
le cas de la baisse drastique de la fertilité des visons du lac
Michigan dans les années 1960, rapportée à la contami-
nation des poissons par le PCB, un isolant des équipe-
ments électriques. Puis, les malformations chez les bébés
goélands sur les bords du lac Ontario ont fait évoquer la
maladie œdémateuse du poulet exposé à la dioxine et les
femelles des goélands argentés nichant ensemble avec un
comportement féminisé des mâles et une diminution des
naissances, ont fait suspecter un effet éventuel du DDT.
Cet effet allait être confirmé ensuite expérimentalement, le
DDE et le méthoxychlore, deux pesticides estrogéno-
mimétiques dérivés du DDT, étant capables d’induire
chez les mouettes, une féminisation de l’appareil génital
mâle et une inhibition du comportement sexuel, à des
concentrations compatibles avec celles présentes chez les
animaux des Grands Lacs [7]. En Floride, l’observation
fréquente d’un micropénis chez les alligators du lac Apo-
pka ou d’une cryptorchidie chez les panthères a été reliée
dans le premier cas à un accident survenu dans une usine
chimique produisant du difocol et pour le deuxième, à
l’utilisation exagérée de DDE et de PCB [7].

En ce qui concerne l’espèce humaine, c’est le rapport
du ministère danois de l’Environnement en 1995 qui a
frappé l’opinion en mettant en parallèle à l’aide d’études
épidémiologiques, dans les mêmes pays européens avec
des différences géographiques évocatrices, une augmen-

tation de l’incidence des cryptorchidies, des hypospadias,
des cancers testiculaires et une baisse de la fertilité mas-
culine [8, 9]. Cette baisse des paramètres du spermo-
gramme a été depuis confirmée par de nouvelles études
[10, 11]. Concernant la responsabilité des produits orga-
niques persistants (POP), on sait par exemple que le dibro-
mochroropropane, un pesticide proche du DDT, a induit
de façon non contestable au Costa Rica, en Californie et
en Israël des troubles sévères de la fertilité chez les
ouvriers agricoles des bananeraies [7]. Des taux sanguins
de pesticides plus élevés ont été mis en évidence chez les
habitants du Misssouri, un état agricole des États-Unis et
ont été comparés à ceux de la population du Minesota,
région urbaine, puis corrélés à des perturbations du sper-
mogramme [11]. En ce qui concerne le cancer du testi-
cule, il a été trouvé dans le sang des mères des taux plus
élevés de certains POP par rapport à une population
contrôle [12]. Pour la cryptorchidie, Hosie et al. [13] ont
mesuré dans la graisse inguinale abdominale prélevée lors
de la cure de la cryptorchidie, un certain nombre de POP
dont le taux était plus élevé que ceux d’une série contrôle.
Ces dosages ont néanmoins porté sur de petites séries et
tous les travaux ne retrouvent pas une telle différence [14].
Des anomalies du développement fœtal [7] ou du déve-
loppement psychomoteur infantile et de l’identité sexuelle
chez le garçon ont été décrites dans la population vivant
au bord des Grands Lacs et consommant régulièrement du
poisson. Sur le plan gynécologique, des interrogations se
font jour quant à l’évolution du sex ratio à la naissance,
des pubertés précoces féminines, de l’endométriose et du
cancer su sein. Dans la région de Seveso, la dioxine à
activité estrogénique a entraîné pendant plusieurs années
un sex ratio très nettement féminin. Si l’avance séculaire
de la puberté féminine évaluée par l’âge de la ménarche et
rapportée à l’amélioration des conditions nutritionnelles,
a tendance à s’estomper dans les pays riches, il a été
rapporté récemment aux États-Unis une avance de la
thélarche, premier signe de développement pubertaire
chez la fille. Une fréquence accrue de l’endométriose
dans des zones particulièrement industrialisées, a été ob-
servée dans plusieurs pays et rapportée à la dioxine [15].
Enfin, plusieurs travaux ont relevé des taux plus élevés
d’organochlorés ou de biphényls polychlorés dans le sang
ou le tissu graisseux mammaire chez des femmes présen-
tant un cancer du sein suggérant l’exposition aux pestici-
des comme un facteur environnemental de risque du
cancer du sein bien que tous les auteurs ne soient pas
d’accord [16].

Qu’est ce qu’un perturbateur
endocrinien ?

Un perturbateur endocrinien est, selon la définition
précisée lors du Workshop européen de Weybridge en
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décembre 1996, « un agent exogène capable d’entraîner
des effets délétères sur un organisme vivant ou sa descen-
dance en interférant avec la synthèse, le stockage, le
transport, le métabolisme, la fixation, l’action ou l’élimi-
nation d’une hormone endogène intervenant dans les
mécanismes de régulation du développement ou de l’ho-
méostasie ».

En fait, de nombreux xénobiotiques à activité estrogé-
nique (tableau 1), androgénique ou anti-androgénique
sont présents dans la vie quotidienne qu’ils soient de
synthèse (produits chimiques à usage agricole ou indus-
triel, médicaments humains ou vétérinaires, hormones
utilisées dans l’élevage, solvants, plastiques ou produits
cosmétiques) ou naturels comme les phytoestrogènes
(soja, froment, pois chiches), qu’ils soient présents dans
l’eau, le sol, l’air, les objets domestiques ou la chaîne
alimentaire. Toutes ces substances seraient théoriquement
susceptibles d’interférer avec les hormones stéroïdiennes
endogènes.

L’hypothèse des perturbateurs
endocriniens est-elle crédible ?

Que des molécules présentes dans l’environnement
puissent interférer avec le système hormonal physiologi-
que est connu depuis longtemps pour certaines d’entre
elles, mais il reste à démontrer sur le plan scientifique que
de telles substances puissent être responsables
d’anomalies croissantes du développement et de la
reproduction dans les deux sexes, de l’augmentation de
cancers hormono-dépendants et/ou de l’apparition de
troubles du développement psychomoteur et du compor-
tement sexuel. Plusieurs types d’arguments sous-tendent

aujourd’hui cette hypothèse des perturbateurs endocri-
niens. D’abord, les données épidémiologiques faisant ap-
paraître une augmentation dans le temps de plusieurs
pathologies de l’appareil de reproduction dans les deux
sexes, ainsi qu’une étonnante diversité géographique évo-
quent la responsabilité de facteurs environnementaux en
particulier les perturbateurs endocriniens à activité estro-
génique ou anti-androgénique. Les études cherchant à
corréler la présence de POP dans le sang ou certains tissus
humains à des pathologies spécifiques se heurtent à de
nombreuses difficultés et possèdent elles-mêmes leurs li-
mites. Les observations des adultes des deux sexes présen-
tant des anomalies des organes génitaux, une hypofertilité
et un risque majoré de cancers génitaux (tableau 1) et dont
les mères ont été traitées entre 1948 et 1977 par le Distil-
bène®, un estrogène de synthèse proche chimiquement du
DDT et dont les effets ont été strictement reproduits chez
le rongeur [17] mettent en évidence l’importance cruciale
de la fenêtre d’exposition dans la période fœtale ou néo-
natale [17]. Enfin, les données récentes sur le rôle des
estrogènes et de leurs récepteurs dans le développement et
la fonction de reproduction chez les deux sexes rendent
un peu plus plausible cette hypothèse scientifique. Ainsi,
il semble bien que les estrogènes à faible dose soient
nécessaires à la fonction de reproduction masculine mais
qu’une exposition anormalement élevée à certaines pério-
des critiques puisse induire des anomalies de type cryp-
torchidie ou hypospadias, des troubles de la spermatoge-
nèse ou favoriser la croissance ultérieure d’un cancer du
testicule [18]. Il existe une contradiction apparente entre
des taux d’exposition dans l’environnement plus faibles
que les taux retrouvés toxiques in vitro. Il convient néan-
moins de considérer dans cette situation qu’il ne s’agit pas
d’un effet toxique aigu mais d’une exposition chronique à

Tableau 1. Effets comparés de l’exposition prénatale au DES sur le développement chez la souris et dans l’espèce humaine.
(D’après [17])

Anomalies Descendance mâle Descendance femelle

Fonctionnelles • Hypofertilité/stérilité • Hypofertilité/stérilité
• Diminution de la numération spermatique • Fécondabilité diminuée

Structurales • Micropénis • Anomalies anatomiques
• Hypospadias - Trompe
• Cryptorchidie - Utérus
• Restes mülleriens - Col

- Vagin
- Kystes paraovariens d’origine mésonéphrotique

Cellulaires • Inflammation • Lésions :
• Kyste de l’épididyme - Ovaires
• Tumeurs : - Trompes

- testicules - Vagin
- prostate - Fibrome utérin
- vésicule séminale - Adénome vaginal

- Adénocarcinome vaginal
- Tumeur ovarienne
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faibles doses. Dans ce sens, il paraît nécessaire de tenir
compte de la bioaccumulation de la plupart de ces subs-
tances dans les tissus graisseux en particulier en raison de
leur caractère lipophile fréquent, de la fenêtre d’exposi-
tion particulièrement vulnérable dans la période fœtale où
la protéine de liaison des stéroïdes sexuels (SHBG) est peu
abondante et peu affinée pour les pesticides et le pouvoir
de détoxication hépatique immature en période pré- et
post-natale immédiate, de la révélation possible de la
pathologie à distance de l’exposition, de l’association des
molécules en cause et de la vulnérabilité individuelle.

Les données expérimentales
En fait, ce sont les données expérimentales qui consti-

tuent les arguments les plus convaincants pour soutenir
l’hypothèse d’une programmation fœtale à distance par
l’exposition aux perturbateurs endocriniens environne-
mentaux. L’un des premiers modèles et celui qui a été le
plus étudié à ce jour est sans nul doute celui du diéthyls-
tilbestrol ou Distilbène® ou DES, un estrogène de syn-
thèse. En effet, les conséquences à long terme de l’expo-
sition des fœtus humains au DES, et rapportées sur le plan
clinique, sont à présent bien connues chez les deux sexes.
Elles ont été répertoriées chez les individus adultes en âge
de procréer dont les mères avaient reçu entre 1945
et 1970 du DES prescrit en cas de menace de fausses
couches à répétition ou même à titre préventif lors de
grossesses normales ; jusqu’à ce que l’on s’aperçoive qu’il
entraînait chez les filles qui avaient été exposées dans
l’utérus de leur mère un certain nombre de malformations
du tractus génital, des tumeurs bénignes ou malignes et
une hypofertilité, ce que connaissent bien à présent les
gynécologues. Des troubles de la différenciation sexuelle
chez les garçons avec hypospadias, cryptorchidie, restes
mülleriens, des tumeurs et une hypofertilité ont également
été rapportés chez l’homme bien qu’ils soient moins bien
connus par les médecins praticiens et ceci est développé
dans un autre article de cette revue. Le tableau 1 rappro-
che ces différentes anomalies du développement du trac-
tus génital avec malformations et cancers chez les souris et
les humains [17]. Les travaux expérimentaux menés en
effet depuis, chez les rongeurs exposés au DES et à
d’autres estrogèno-mimétiques environnementaux, per-
mettent non seulement de confirmer les effets délétères
structuraux, fonctionnels et oncogéniques du DES sur les
appareils de reproduction des deux sexes dans l’espèce
humaine, mais constituent en outre un modèle privilégié
pour préciser leur mode d’interférence hormonale et pour
élucider les mécanismes cellulaires et moléculaires des
effets toxiques induits par les autres xénoestrogènes.

La fenêtre d’exposition
Deux types d’exposition ont été particulièrement étu-

diés pour le Distilbène® chez la souris [17] : l’une en

période prénatale de J9 à J18 post-coïtal, l’autre en pé-
riode néo-natale de J1 à J5 post-natal en considérant à la
fois l’organogenèse et la différenciation cellulaire du trac-
tus génital. Dans le premier cas, chez le mâle, sont retrou-
vées des malformations structurales (microphallus, hypos-
padias, restes müllériens, hypoplasie testiculaire) et
fonctionnelles (hypofertilité, réduction du nombre de
spermatozoïdes) et chez la femelle des anomalies de
l’oviducte, du vagin, du col et de l’utérus, ainsi que des
kystes para-ovariens d’origine mésonéphrotique associés
à un faible pouvoir de reproduction. Lors de l’exposition
néonatale, les mâles développent des tumeurs du testicule
et des restes müllériens, des kystes épididymaires et des
tumeurs prostatiques, les femelles vont développer fré-
quemment des fibromes et un adénocarcinome utérin
[17]. L’efficacité des faibles doses versus de fortes doses a
été bien illustré une fois encore par le Distilbène® et par le
bisphénol A. L’analyse des données toxicologiques
concernant l’exposition fœtale ou périnatale aux pertur-
bateurs endocriniens est rendue difficile par le fait que les
effets ne suivent pas forcément une relation classique de
type courbe dose/réponse monotonique linéaire ; ainsi
l’exposition fœtale in utero chez la souris, au DES ou au
méthoxychlor, un insecticide organo-chloré estrogénomi-
métique, entre J12 et J18 post-coïtal entraîne sur l’utérus
adulte de la progéniture féminine un effet sur la taille et le
poids plus important pour les très faibles doses que pour
des doses 1 000 fois supérieures et suivant une courbe en
U renversé [17] alors que l’effet sur le foie suit une courbe
dose/réponse. De la même manière, l’exposition fœtale au
DES ou à l’estradiol chez la souris est capable d’induire sur
la prostate adulte des effets opposés à faibles et hautes
doses [19, 20]. Concernant le bisphénol A utilisé dans
l’industrie du plastique ou dans les résines époxy et pos-
sédant une action de xénoestrogène, des doses faibles
équivalentes à celles manipulées quotidiennement par
chacun d’entre nous, induisent chez le rat de J1à J5
post-natal chez le mâle adulte des lésions prostatiques
précancéreuses et une susceptibilité hormonale particu-
lière à développer un véritable cancer [21].

Le caractère transgénérationnel
des anomalies

Une des données les plus bouleversantes de ces der-
nières années concernant l’influence de l’environnement,
réside dans le caractère permanent, transmissible aux
générations suivantes de ces anomalies programmées lors
de l’exposition fœtale. Il a été bien montré aussi bien chez
la souris [17] que dans l’espèce humaine [22] que l’expo-
sition in utero au DES induit chez la fille un risque d’adé-
nocarcinome du vagin. Ces souris exposées in utero au
DES lorsqu’elles sont accouplées à des mâles non exposés
produisent une deuxième génération de filles qui, alors
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qu’elles n’ont pas été exposées elles-mêmes, développent
également un tel cancer rare du tractus génital [23]. L’ex-
position en période post-natale précoce favorise quant à
elle la survenue à l’âge adulte d’un adénocarcinome de
l’utérus qui ressemble au cancer de l’endomètre de la
femme, et cette susceptibilité se transmet également à la
génération suivante par la mère. De la même manière
pour les mâles exposés au DES, il a été montré que les
cancers du rete testis, cancer rare du tractus génital mâle
pouvait se transmettre du grand-père au petit-fils [24]. Une
telle transmission transgénérationnelle d’une lésion spéci-
fique du tractus génital est difficile à expliquer en dehors
d’un mécanisme épigénétique d’autant que l’altération de
la méthylation de la lactoferrine, un gène spécifiquement
exprimé dans l’utérus, a été mise en évidence chez la
souris exposée au DES en période pré ou post-natale [25].
De façon signifiante, il vient d’être rapporté cette année
sur le plan clinique un risque majoré de survenue d’un
hypospadias chez les nouveau-nés garçons issus d’une
grand-mère maternelle ayant reçu du DES pendant le
début de sa grossesse [26]. La confirmation que des per-
turbateurs endocriniens environnementaux sont capables
d’induire par exposition in utero des anomalies chroni-
ques de la fonction de reproduction à l’âge adulte, trans-
missibles à plusieurs générations et associées à des modi-
fication épigénétiques, a été apportée de façon élégante
dans un article paru en 2005 dans la revue Science par
l’équipe de Skinner [5]. Les auteurs ont utilisé un fongicide
usuel, la vinclozoline, très utilisée dans la viticulture, et le
méthoxychlore, un pesticide organochloré ayant rem-
placé le DDT et possédant une action estrogéno-
mimétique. L’exposition fœtale entre E8 et E15 du déve-
loppement embryonnaire, correspondant à la période de
détermination gonadique et de développement testicu-
laire, a entraîné l’induction à distance d’un phénotype
adulte [5]. Ce phénotype observé aussi bien avec la vin-
clozoline qu’avec le méthoxychlore comprend une réduc-
tion de la numération et de la mobilité des spermatozoïdes
de 20 à 30 % chez plus de 90 % des animaux mâles
adultes. Cette hypospsermatogenèse est associée à une
apoptose exagérée des cellules germinale, observée sur
les biopsies testiculaires mais 4 % seulement des mâles
deviennent totalement stériles ; ce qui a permis de cons-
tater que ce phénotype se transmettait sans décliner entre
la 1e et la 4e génération et toujours chez 90 % des ani-
maux et par les cellules germinales mâles car les femelles
exposées couplées à des mâles contrôles ne reproduisent
pas ce phénotype dans leur progéniture mâle. Une expo-
sition après J15 ne reproduit pas non plus le phénotype,
illustrant l’importance de la fenêtre d’exposition dans la
programmation de l’hypofertilité adulte. Ce phénotype était
en outre associé à des changements épigénétiques retrouvés
sur les profils de méthylation de l’ADN des cellules germi-
nales mâles comprenant à la fois des événements d’hyper-
méthylation et d’hypométhylation de l’ADN.

L’hypothèse de l’épigénétique

Le fait que ces anomalies induites par l’exposition
fœtale soient transmises sur plusieurs générations impli-
que une modification génétique portant sur les cellules
germinales. La haute fréquence maintenue sur des géné-
rations et le non-respect des lois de Mendel rendent peu
vraisemblable l’implication de mutations touchant direc-
tement la séquence de l’ADN d’autant que les doses
utilisées de perturbateurs ne sont pas considérées comme
mutagènes. Il apparaît en fait aujourd’hui vraisemblable
que les changements phénotypiques observés sous l’in-
fluence des perturbateurs endocriniens peuvent agir via
des mécanismes épigénétiques entraînant des change-
ments dans la structure des gènes sans changer la sé-
quence de l’ADN, c’est-à-dire sans mutation. L’épigénéti-
que se définit comme les mécanismes de régulation de
l’expression des gènes liés à la modification de la structure
de l’ADN comme par exemple son hyperméthylation ou le
remodelage de la chromatine par modification des histo-
nes (méthylation, acétylation, phosphorylation) pouvant
conduire à la mise en veilleuse de l’expression d’un des
allèles [27]. Ce phénomène survient physiologiquement
au cours du développement précoce chez les mammifères
pour certains gènes soumis à empreinte parentale et
conduit à l’expression exclusive soit de l’allèle paternel
soit de l’allèle maternel. C’est ce qui se passe également
pour l’inactivation de l’un des deux X dans le sexe fémi-
nin. L’un des principaux mécanismes de ce contrôle sélec-
tif est donc la méthylation de l’ADN par addition d’un
groupe méthyl sur la base cytosine dans des sites riches en
motif CpG. L’hyperméthylation entraîne en général la
suppression de l’expression du gène alors que l’hyométhy-
lation est associée à une activation du gène. Ces modifi-
cations épigénétiques peuvent se transmettre au cours des
mitoses lorsqu’elles touchent des cellules somatiques ou
peuvent se transmettre aux générations suivantes
lorsqu’elles touchent les cellules germinales même si
celles-ci subissent physiologiquement lors de la gaméto-
genèse, une remise à niveau suivie d’une reprogramma-
tion [28].

Ces mécanismes ont en tout cas été évoqués pour
expliquer la programmation fœtale des troubles métabo-
liques et cardiovasculaires adultes en cas de retard de
croissance intra-utérin [29], dans certains cancers avec
mise en veilleuse de gènes suppresseurs [27] et pour
expliquer la régulation hormonale exercée par les pertur-
bateurs endocriniens. Une demi-douzaine de publica-
tions rapportent à ce jour une association de telles modi-
fications en cas d’exposition fœtale à des perturbateurs
endocriniens ayant entraîné à l’âge adulte des anomalies
du développement de la fonction de reproduction ou de
l’ontogenèse. Ainsi Andway et al. ont-ils décrit, associées
au phénotype testiculaire sous l’effet de la vinclozoline ou
du méthoxychlore, des modifications des profils de mé-
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thylation de certains gènes dans la lignée germinale mâle
[5] incluant à la fois des marques épigénétiques de type
hyper- ou hypométhylation de l’ADN et retrouvées à la 2e

et 3e génération de mâles. En fait, Li et al. [25] avaient déjà
rapporté dans les expériences d’exposition au DES chez la
souris une déméthylation du gène de la lactoferrine expri-
mée au niveau de l’utérus, ces modifications épigénéti-
ques sont également transmises aux générations suivantes
[23]. Une équipe japonaise a cette année de la même
manière rapporté chez la souris exposée en postnatal
précoce au DES des modifications des profils globaux de
méthylation de l’ADN au niveau de l’épididyme ainsi
qu’une surexpression des DNA méthyltransférase (Dnmt1
et Dnmt3a), enzymes régulant la méthylation des cytosi-
nes [30]. En 2004, Wu et al. [31] avaient quant à eux
montré que l’exposition à la dioxine de l’embryon préim-
plantatoire de souris, réduisait le poids de naissance en
stimulant l’activité méthyltransférase et en augmentant le
niveau de méthylation des gènes H19 et Igf1 soumis à
empreinte parentale. Au mois de juin 2006, Ho et al. ont
décrit l’induction d’une susceptibilité à la carcinogenèse
prostatique chez le rat adulte après exposition en période
postnatale précoce à de faibles doses de bisphénol A,
associée à des altérations permanentes du profil de méthy-
lation de différents gènes impliqués dans la signalisation
cellulaire et en particulier la phosphodiestérase de type 4
variant 4, une enzyme responsable de la dégradation de
l’AMP cyclique [21].

Quels sont les gènes impliqués soumis à empreinte
épigénétique sous l’influence des perturbateurs endocri-
niens ? Par quels mécanismes, cette nouvelle programma-
tion épigénétique voit-elle le jour ? Et comment ces modi-
fications de la structure de l’ADN sont-elles maintenues
dans les cellules germinales pour être ensuite transmises
de génération en génération ?

Ces questions commencent tout juste à être rensei-
gnées mais constituent certainement un challenge pour les
années à venir. Il est probable que certains gènes impli-
qués soient des gènes hormonodépendants comme la
lactoferrine [25] que d’autres impliquent le contrôle du
développement comme suggéré pour Hoxa 10 sous l’effet
du méthoxychlore [32] et/ou de la prolifération comme la
phosphodiestérase [21] et que d’autres enfin concernent
des protéines exerçant une activité enzymatique influen-
çant la structure de l’ADN ; ainsi HSP90, une protéine de
choc thermique associée aux récepteurs nucléaires, pos-
sède une activité méthyltransférase capable de modifier la
chromatine et pourrait être impliquée dans les mécanis-
mes induits par le DES [33] et certains coactivateurs des
récepteurs nucléaires comme la CREB-binding protein
(CBP) possèdent également une activité histone acétyl-
transférase [34].

Les mécanismes moléculaires précis par lesquelles les
hormones et/ou les perturbateurs endocriniens induisent
des modifications épigénétiques et les gènes cibles à l’ori-

gine des effets chroniques sur le développement, la fonc-
tion de reproduction ou l’ontogenèse des cancers
hormono-dépendants restent encore largement à préciser.
Ce domaine constitue à présent un challenge d’une impor-
tance grandissante étant donné les conséquences sur la
santé publique, sur la prévention éventuelle, le diagnostic
et même le traitement d’un certain nombre d’affections en
particulier cancéreuses. Il convient de prêter une attention
particulière à la période fœtale d’exposition in utero.
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