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Perturbateurs endocriniens environnementaux (PEE) = polluants 
chimiques

- air synthèse d'une
-eau interférence avec métabolisme hormone
-sol action endogène

-alimentation (stéroïde)

Perturbateurs Endociniens Environnementaux: PEE



Émergence de la problématique PEE

Expérimentales

PEE

Environnement

Faune sauvage

DSD
↓ Fertilité

(Guillette 1999, 2001)
(Bergman 1999)

Données Epidémiologiques/Homme

Hypospadias

Cryptorchidies

Micropénis

Altération de la fertilité

(Bonde 1998, Andersen 2000, Jensen 2002)
(Carlsen 1992, Auger 1995)

(Newbold 1996)
(Gray, 2001)



Différents types de PEE



ERα ERβ AR

ERα ERβ AR

Paris F, Balaguer P, Terouanne B, Servant N, Lacoste C,Cravedi JP, Nicolas JC, Sultan Ch. Mol Cell Endocrinol , 2002, 
193: 43-49

Composés biphénylés Activités estrogéniques et anti-androgéniques

Mécanismes d’action



Grimaldi M, 2016, Front Endocrinol



Et d’autres mécanismes d’action:

Liaison à AhR (aryl hydrocarbone receptor)

Liaison à GPR30

Liaison aux protéines de transport de  certaines hormones

Perturbent le métabolisme de certaines hormones

Maqbool F, Life Sci, 2016; Sharma RP, Envrion Int, 2017



Mécanismes épigénétiques
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Macarena R, Olea N, Environment International, 2015, 74: 125-135

Eau en bouteille

Activité Estrogénique / eau en bouteille (Espagne)



BPA Intérieur boites de conserve

/ dureté , caractère translucide des contenants plastiques

Carwile J, 2011, JAMA, 306(20): 2218-



BPA/ France

Cf / Mme Fleckenstein

Europe … 2018

ESFA (European Safety Food Authority)

Réévaluation, remise en question 



Pesticides 

Mars 2013

Recherche de pesticides / aliments couramment consommés par les enfants 

Pain de mie, biscuits etc ….



75% des échantillons testés contiennent des résidus (même si < LMR)





Blé = 47% des pesticides épandus sur les grandes cultures 

www.disruptingfood.info



Aliments solides et Phtalates

Utilisés pour Augmenter la flexibilité des matières plastiques

Pour les phtalates diesters: fixateurs de couleur liés de façon non 
covalente aux polymères

Cariou R, 2016, Food Chemistry, 196: 211-219



Polycyclic Aromatic Hydrocarbon (PAC)

Combustion incomplète

Industrie du pétrole

Veyrand B, 2013, Environ Intern, 54: 11-17



Veyrand B, 2013, Environ Intern, 54: 11-17

Meijer S, 2008, Environ, Sci Technol, 42: 3213-3218
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Impact sur la santé / enfant / adulte

1. Différenciation sexuelle masculine fetale
2. Croissance staturo-pondérale fetale, post-natale
3. Neurodéveloppement
4. Timing / tempo de la puberté (fille)
5. Fréquence du cancer du testicule / jeune
6 .Baisse de la spermatogénèse
7. Fréquence du cancer de la prostate
8. Altération fertilité / femme
9. Fréquence du cancer du sein
10. Perturbation / thyr.
11. Syndrome métabolique

Kiess W, Best Pract Res Clin Endocrinol Metab, 2021, 35 (5):101516-

Lopez-Rodriguez, Best Pract Res Clin Endocrinol Metab, 2021, 35 (5):101579-

Fudvoye J, Best Pract Res Clin Endocrinol Metab, 2019, 33: 101300



Retentissement sur la santé de l’enfant

Exposition durant l’enfance

Exposition in utéro

Mais aussi Fenêtres d’exposition / de vulnérabilité



In the newborn cord blood

> 400 E.E.D. !



Wang  A, Fertil Steril, 2016, 106 (4):905-



Villosités choriales en cultures

Expression du transporteur ABCG2

protège le fœtus contre des agents chimiques extérieurs présents dans la circulation foetale

PEE dans le milieu de culture



BPA et p-NP diminuent l’expression placentaire de ABCG2

ER interviendrait dans cette diminution 

Sieppi E, 2016, MCE, 429: 41-



Puberté: aboutissement de différentes étapes de maturation qui débutent in utéro et 
se poursuivent en période postnatale

Minipuberté

Lanciotti L, Front Endocrinol , 2018 Jul 23;9:410-



Ojeda S, 2014, Nat Rev Endocrinol, 10: 67-69

Lominiczi, 2015, Front Neuroendocrinol, 36:90-107

8 to 13 ans / fillesAge de début de puberté:
9 to 14 ans / garçons

Âge fortement génétiquement déterminé
50-75% de la variabilité du timing pubertaire dépend de facteurs génétiques

Anderson CA et al, J Clin EndocrinolMetab. 2008, 93: 3965-3970.



Épigénétique et puberté 

Gène Kiss 1 est  freiné dans l’enfance  par un complexe protéique, polycomb group (PcG)1

PcG: EED et CBX7

1- Lominiczi A, 2013, Nat  Neurosc, 16: 281-289; 2- Lominiczi A, 2015, Front Neuro, 36:90-107

La méthylation des gènes Eed et Cbx7 à la puberté2:

Diminue le synthèse des protéines EED et CBX7

Diminue l’expression de ces deux gènes 

Lève le frein exercé par PcG sur le promoteur du gène Kiss 1

* Méthylation



* miRNA

Souris génétiquement modifiées: pas de miRNA au niveau des N à GnRH1

→ hypog. hypogonadotrope sévère, perte d’expression de GnRH

Des facteurs freinateurs du gène du GnRH (Cebp, Zeb) seraient freinés au moment de la 

puberté par des miRNA respectivement miR-155 et miR-200/429

1- Messina A, 2016, Nat Neurosci, 19:835-44





Des mécanismes épigénétiques méthylation 

expression de miRNA

Viendraient freiner des facteurs inhibiteurs de Kiss/GnRH à la puberté



Definition of PP

Breast development < 8 years old / girls

More common in girls than in boys prevalence (Danemark) 0.2% girls

< 0.05% boysTeilmann G., Pediatrics, 2005, 116: 1323-1328

Diagnosis of PP

1- Confirm that there is PP (positive diagnosis)

2- Characterize the kind of PP → to etiology

Increased growth velocity
Advance in bone age

Central

Peripheral

Most common (90%)

Idiopathic +++ 90%

Testicular volume > 4ml < 9 years old / boys
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Tendance séculaire à un rajeunissement de l’âge d’entrée en puberté

- Aux USA prévalence d’un développement pubertaire S2 à l’âge de 8 ans

15% à 48% (selon l’origine ethnique)

Herman-Giddens, Archives of Pediatrics and Adolescent Medicine, 1997, 155:1022-1028

- En Europe

Aksglaede L, Pediatrics, 2009, 123: e932-939 Sorensen  K., Horm Res Paediatr , 2012, 77: 137-145

Se poursuit 





Herman-Giddens., November 2013



Biro F., Pediatrics , 2013, 132 (6):1019-1027

BMI-Puberté-USA: 
1239 fillettes 6 à 8 ans

↓ de l’âge de la thélarche, BMI intervenant pour environ 14,2% de cette variance 



Augmentation d’incidence des précocités pubertaires vraies

Mogensen S., J Clin Endocrinol Metab, 2011, 96: 1393-1401

- Registres Danois









Répartition géographique



Sorensen  K., Horm Res Paediatr , 2012, 77: 137-145

Age de la ménarche:

tend à se stabiliser



Précocités pubertaires et exposition particulière

Effets périphériques sur CSS et/ou croissance et maturation de l’activité estrogénique des PEE

* Epidémie de prématures thélarches Puerto Rico

↑ conc. Sérique de phtalates / témoins
Colon, Env Health Perspective, 2000, 108: 895-900

* Filles de mères exposées pdt la grossesse/ travail aux pesticides

Wohlfahrt- Veje, IJA, 2012: 1-9

interrogatoire
thélarche



151 filles > 20 ans et leurs mères (Michigan) 

Vasiliu, Human Reprod, 2004, 19: 1506-1512

Évaluation âge DPR filles

Prélèvements répétés mères / PCB, DDE 

→ extrapolation taux PCB, DDE pdt la grossesse

↑ exposition in utéro au DDE  : ↓ âge DPR

. Michigan



Adoption, PPC et PEE

Krstevska-Konstantinova, Human Reprod, 2001, 16: 1001-1026

145 Belges PPC

40 étrangers

28 adoptés
12 non adoptés

Risque de pub précoce x 80 chez des enfants issus de adoption internationale





117 femmes enceintes  (1997-2004)
dont 97 pvt urine 1T, 2T, 3t

120 filles incluses en 2011, âgé de 8-13ans 

BPA 2T //  dévt mammaire plus précoce
Phtalate 3T //  plus précoce

→ Fenêtre de vulnérabilité
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Arguments / Mécanismes d’action (cf) 
*Effets « estrogen like »

*Effets épigénétiques



* PEE et ouverture vaginale (ov) plus précoce souris exposées 

Methoxychlore anté et néonatal

BPA, DES néonatal

Gray LE, Fundam Appl Toxicol, 1989, 121):92-

Génistéine, Zéaralénone néonatal

Honma S, Reprod Toxicol, 2002, 16(2): 117-

Nikaido Y, Reprod Toxicol, 2004, 18 (6): 803-

Arguments / études animales: effet PEE / GnRH

* op’DDT → ouverture vaginale plus précoce ainsi que:

↑ pulsatilité des N à GnRH (comme E2)

Rasier, Bourguignon, MCE, 2006, 254: 187-201
stimule la synthèse de GnRH

Matagne, Endocrinology, 2004, 145(6): 2775-83



* Explants de neurones hypothalamiques à GnRH + DDT et/ou E2

↑ pulsatilité des N à GnRH (comme E2)

Rasier, Toxicol Sci, 2008, 102:33-

Impliquant ER, AhR, et AMPA 

Matagne, Endocrinology, 2004, 145(6): 2775-83

Augmentation de la sécrétion de GnRH en réponse au Glutamate

Rasier, Biol Reprod, 2007, 77: 734-

Krstevska-Konstantinova, Human Reprod, 2001, 16: 1001-1026

Maturation hypothalamique par exposition 

DDT malgré un frein hypophysaire, révélé lors  

de la soustraction à l’exposition



* Exposition néonatale à molécules estrogéniques (E2, BPA, PCB Génistéine)

Tena Sempere, IJA, 2010: 360-368

module le système Kiss-peptine GPR54

variantes d’un noyau hypothalamique à l’autre

Patisaul H.B, Adv Exp Med Biol. 2013;784:455-79



PEE : action centrale ( et périphérique : ER alpha )



The hypothalamic ARC (medial hypothalamus) is an important site of negative 

feedback of E to the reproductive axis 

* Sexual steroïds differencial action on hypothalamus nucleus
Hrabovszky, 2013, Front Endocrinol, 20(4):130

The rostral periventicular region of  hypothalamus  (AVPV) would be  involved in positive 

feedback of  E to the reproductive axis

Both negative and positive estrogen feed-back are mediated
by ERα / mice 

N Kiss

Fudvoye J, Best Pract Res Clin Endocrinol Metab, 2019, 33: 101300



L’exposition post natale au BPA / souris perturbe l’organisation de N Kiss / AVPV et ARC



PEE / Epigénétique / SNC



Etudes ExpérimentalesEpidémiologiques

- Prém. thélarches

Notre
Expérience

- PPC

Environnement

- Age de début de puberté



L. Gaspari, E. Morcrette, F. Dala Valle, C. Jandel, F. Paris and C. Sultan

20
15

m outpatients / year = 3843 +/- 323

Dramatic rise in incidence of precocious puberty in girls over the past 20 years in the South of France



PEE
- Précocité pubertaire F : l’explosion

Année 2015 : n = 110

1) PPC n = 67 (95% idiopathique)

2) PT n = 43 (100% idiopathique)

Rôle de l’environnement ?

- Habitationnel

- Profession des parents



Puberté Précoce Centrale

N =  67

PEE + :  n = 48

- Vignobles 29/48

- Arbres fruitiers 6/48

- Etangs 3/48

- Entretien 3/48

- Peinture/esth 3/48

- Golf 1/48

- Industrie chimique 1/48

PEE +
n=48

(72%)

PEE –
n=19

(28%)



Puberté Précoce Périphérique       

N =  43

PEE + : n = 36

- Vignobles 22/36

- Arbres fruitiers 5/36

- Etangs 2/36

- Maraichers 2/36

- Entretien 1/36

- Propriété agr. 2/36

- Céréales 1/36

- Magasin botanique 1/36

- Piscine 1/36

- Golf 1/36

PEE +
n=45

(71%)

PEE –
n=7
(16%)

PEE +
n=36

(84%)



Gynecol Endocrinol, 2011, Sept. 27 (9): 721-4

Clara, 4 mois,

Habitation dans une zone de stockage de pesticides

S3, P1, A1

un épisode de métrorragies

Utérus pubère (échographie) Test au LHRH plat



Gynecol Endocrinol, 2013, 27 (8): 788-92



Activité estrogénique sérique

Travailler sur du sérum de fillettes présentant une puberté précoce

- Evaluant leur activité estrogénique (AE)

Estrogènes de forte affinité (Estrogènes 
naturels, E2++)

Et  Typer cette AE 

Estrogènes faible affinités, PEE?

Paris F, Balaguer P, Sultan Ch. J Clin  EndocrinolMetab, 
2002, 87 (2): 791-797

Capture ERα

Évolutions …



Evaluation and characterization of estrogenic activity (EA) / girls with PP

1- At the basal level: EA

estrogens of  High affinity (natural estrogens, E2++)

After incubation of the girl’s serum with Estrogen Receptor α (ERα) in limited
amount over night / captures estrogens of high affinity

Measures

estrogens Low affinity (ex ED)

Measures estrogens of  Low affinity (ex ED)

2- At a second time = residual EA= REA



Prepubertal girls

Pubertal girls

17β Estradiol

Octylphenol

EA

REA



Precocious 
puberty

17β Estradiol

Octylphenol
EA

REA
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Foetale Enfance Puberté Adulte
2eme

Génération

Perturbateurs Endocriniens

Ce n’est pas la dose mais la période d’exposition qui fait le « poison »

Notion d’effets cocktails

DOHaD



Lopez-Rodriguez D, Nat Rev, 2021, Feb (17)



Perturbateurs Endocriniens

Impact sur la santé

Mais, ne pas sombrer dans un positionnement extrême

Tous les PEE d’une même famille ne sont pas toxiques

Interdire certains PEE → molécules de substitution

Principe de précaution / périodes de susceptibilités 

Développer des méthodes de dépistage d’une exposition aux PEE

/ un patient

Poursuite des études mécanistiques


