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Les perturbateurs 
endocriniens :  
quelle(s) vérité(s) ?

Gérard Pascal, 
Membre de l’Académie d’Agriculture de France

C’est en 1992 que certains composés chimiques pouvant interférer avec le métabolisme des 
hormones et perturber le fonctionnement du système endocrinien sont, pour la première fois, 
qualifiés de « perturbateurs endocriniens » [1]. Le vocabulaire était nouveau, mais pas le constat 
forgé depuis des décennies à partir d’observations faites dans la nature et en laboratoire : des 
composés naturels (phyto-œstrogène par ex.) ou de synthèse (certains polluants, pesticides, 
cosmétiques, phtalates par ex.) peuvent avoir des effets œstrogéniques. 

Un peu d’histoire

En remontant encore plus loin dans le pas-
sé, entre les deux guerres mondiales, Edward 
Charles Dodds, un chimiste Anglais de l’Uni-
versité de Londres à la recherche d’un puis-
sant œstrogène de synthèse examinait l’effet 
chez le rat ovariectomisé de diverses struc-
tures chimiques [2]. Parmi les molécules pas-
sées au crible se trouvait le 4,4’-dihydroxy-
diphenyl propane, plus connu sous le nom 
de bisphénol A (BPA). Mais son activité se 
révéla beaucoup trop faible pour envisa-
ger, à l’époque, une application médicale 1. 
Dodds poursuivit ses travaux pour aboutir à 
la découverte de ce qu’il qualifia de « subs-
tance mère » en matière de propriétés œstro-
géniques : le diethylstilbestrol ou DES [5]. Le 
DES fut commercialisé à partir des années 
1940 pour le traitement thérapeutique de 
nombreux « problèmes » féminins en relation 
avec les menstruations, la ménopause, les 
nausées pendant la grossesse ou la prévention 
des fausses couches. Le DES fut également 
injecté aux bovins pour accroître la produc-
tion de viande. Ainsi, pendant 30 ans, il a été 
prescrit à des millions de femmes enceintes 
et injecté à des millions d’animaux jusqu’à 
son interdiction en clinique humaine en 1971 
aux USA, puis dans le monde entier, lorsque 
les premières études épidémiologiques ont 
montré l’apparition de cancers vaginaux chez 
de jeunes femmes exposées in utero 2. Il fut 
ensuite interdit en élevage, y compris aux USA 
(en 1979) où il était largement employé.

Et c’est au début des années 1950, après que 
des chimistes aient synthétisé les premières 
résines époxy avec du BPA, que sa produc-

tion commerciale commença : son avenir se 
révéla dans les plastiques et non dans les 
pharmacies.

En 1977, devant l’importance de l’utilisation 
du BPA et le nombre de personnes exposées 
professionnellement, le National Toxicology 
Program prend l’initiative d’une étude de 
cancérogenèse. Le rapport rendu en 1982 
conclut alors qu’il n’y avait pas d’évidence 
convaincante de cancérogénicité du BPA [6].

En 1993, des endocrinologues de l’univer-
sité de Stanford publièrent des résultats 
sur les effets œstrogéniques du BPA qui 
fut alors considéré comme un perturbateur 
endocrinien [7]. 

En 1997 et 1998, diverses études ont 
montré que le BPA manifestait des effets 
sur le poids de la prostate de la souris et 
sur la glande mammaire de rates dont les 
mères avaient été exposées à des doses 
de l’ordre de 0,002 à 0,3 mg/ kg de poids 
corporel (soit des « doses faibles », jusqu’à 
25 000 fois moins que la dose ayant un effet 
délétère définie par l’EPA : 50 mg/kg) ain-
si que sur l’utérus de rates exposées à des 
doses de 0,1 mg/kg [8-10].

Ces observations ont suscité de nombreuses 
questions : Quelle définition donner aux per-
turbateurs endocriniens ? La seule liaison 
à un récepteur aux œstrogènes suffit-elle ? 
Qu’est-ce qu’un effet délétère, néfaste ? Un 
changement de taille de la prostate ? Faut-il 
changer les protocoles d’évaluation du risque 
sanitaire ? Y inclure l’exposition durant la 
gestation et le développement post-natal ? 
Les effets des fortes doses sont-ils perti-
nents pour évaluer les risques de perturba-
tion endocrinienne ? 

1- Il est cependant difficile de quantifier le potentiel œstrogénique du BPA. Comparée à l’activité de l’œstradiol, une des hormones natu-
relles chez la femme, celle du BPA varie de 100 000 fois moindre à équivalente selon le modèle expérimental et la cible choisis [3, 4].

2- de l’ordre de 1/1 000 chez les femmes dont les mères ont été traitées au DES selon le National Cancer Institute des USA.
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L’époque « moderne »

De très nombreux travaux ont eu lieu depuis 
le début des années 2000, en particulier 
pour définir une dose maximale sans effet 
néfaste observable (no observable adverse 
effect level – NOAEL en anglais), sur les 
effets des faibles doses et sur l’aspect des 
courbes dose-réponse enregistrées.

Une revue d’ensemble publiée dans 
Endocrine Reviews en 2012 [11] a fait grand 
bruit dans le monde scientifique, mais aus-
si médiatique. L’article, s’appuyant sur 845 
références, produit de longues listes de 
composés (naturels ou de synthèse) pré-
sentés comme des perturbateurs endocri-
niens dont certains avec des courbes dose/
réponse non monotones (de faibles doses 
peuvent avoir un effet plus marqué que des 
doses moyennes – voir encadré « La dose et 
ses effets »). Des produits phytopharmaceu-
tiques et des biocides considérés comme 
des PE figuraient dans les listes, dont la plu-
part sont interdits aujourd’hui en Europe 3.

Un point important de l’article concerne 
la période d’exposition pour les effets des 

faibles doses. L’action cancérogène du DES 
chez de jeunes femmes avait déjà bien été 
enregistrée après exposition in utéro. Le 
TCDD (tetra-chloro-dibenzo-p-dioxin) et le 
BPA, manifestent également des effets chez 
l’adulte après exposition à de faibles doses 
en période périnatale. Ces effets transgéné-
rationnels relèvent du domaine de l’épigéné-
tique, c’est-à-dire des changements d’acti-
vité des gènes qui sont transmis au fil des 
divisions cellulaires ou des générations sans 
faire appel à des mutations de l’ADN.

Les effets de faibles doses de substances 
dont la courbe dose/réponse n’est pas mono-
tone ne peuvent être prédits par ceux obser-
vés à forte dose. Mais ces faibles doses, 
dans la fourchette des expositions réelles 
enregistrées, peuvent avoir cependant des 
effets délétères sur la santé de l’homme et 
des animaux. Ainsi, selon les auteurs d’En-
docrine Reviews, des protocoles « de plus en 
plus sophistiqués » devraient donc émerger 
pour évaluer les risques des nouvelles molé-
cules afin de diminuer l’utilisation des per-
turbateurs endocriniens et finalement préve-
nir leur impact sanitaire. 
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Les modes d’action  
des perturbateurs endocriniens

De manière générale, les perturbateurs endocriniens sont des substances chimiques 
d’origine naturelle ou artificielle qui peuvent interférer avec le fonctionnement des 
glandes endocrines, organes responsables de la sécrétion des hormones. 

Cette action peut passer par différentes voies :

• Le perturbateur endocrinien peut mimer l’action d’une hormone naturelle et entraîner 
ainsi la réponse due à cette hormone ;

• La substance peut empêcher une hormone de se fixer à son récepteur et ainsi empêcher 
la transmission du signal hormonal ;

• Enfin la substance peut perturber la production ou la régulation des hormones ou de 
leurs récepteurs.

Les perturbateurs endocriniens peuvent être d’origine naturelle (hormones et phyto-
estrogènes) ou être une conséquence des activités humaines (produits issus de l’industrie 
chimique contenus dans des objets de consommation courante, produits de traitement des 
cultures, médicaments, cosmétiques, etc.). Ils peuvent ainsi être présents, de manière natu-
relle ou du fait d’une contamination, dans différents milieux (eaux, aliments, produits ou 
articles de consommation…).

In fine, en perturbant le système endocrinien, ces substances peuvent altérer différents 
processus tels que la production, l’utilisation et le stockage de l’énergie et plus largement 
la régulation du métabolisme et le développement. Certaines de ces substances peuvent 
par ailleurs avoir d’autres effets toxiques, notamment sur la reproduction, et nuire à la 
fertilité ou perturber le développement du fœtus.

Source : Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail

www.anses.fr/fr/content/perturbateurs-endocriniens-1
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Définir les perturbateurs 
endocriniens et les qualifier

Si la définition des PE donnée par l’OMS en 
2002 s’avère consensuelle dans le monde 
scientifique, la liste des critères permettant 
de les qualifier fait encore débat. 

Pourtant, ces questions sont primordiales 
puisqu’elles permettent de déterminer si une 
substance peut être autorisée ou non. Ainsi, 
les règlements européens « Produits phyto-
pharmaceutiques » [12] et « Biocides » [13], 
imposent l’interdiction pure et simple d’un 

produit dès lors qu’il est qualifié de pertur-
bateur endocrinien. C’est un changement 
majeur d’approche : le seul danger est pris 
en compte, et non plus le risque. Cette 
nouvelle approche considère qu’il n’existe-
rait aucune dose sans effet, seule la dose 
zéro de PE étant acceptable, ce qui signi-
fie qu’ils doivent être interdits. Jusqu’alors, 
l’emploi des substances objets d’une auto-
risation était géré sur la base d’une analyse 
de risques qui prenait en compte à la fois 
les conditions d’emploi et l’exposition du 
consommateur ou de l’utilisateur au danger. 

Quelques questions scientifiques 
en débat

Risque ou danger ?

Bien que la question des produits phyto-
pharmaceutiques et des biocides soit réglée 
au plan règlementaire, pour l’EFSA [14] et le 
SSCS (Scientific Committee on Consumer 
Safety) de la Commission [15], les perturba-
teurs endocriniens en général devraient être 
considérés comme des composés « pré-
occupants » au plan sanitaire, c’est à dire 

La dose et ses effets

Au XVIe siècle, le médecin alchimiste suisse 
Paracelse a édicté le principe selon lequel « Tout est 
poison, rien n’est poison : c’est la dose qui fait le poi-
son ». L’évaluation du risque d’exposition aux com-
posés chimiques repose aujourd’hui, pour l’essen-
tiel, sur deux types de courbes dose/effets, toutes 
deux illustrant la mise en œuvre du principe de 
Paracelse : plus la dose est élevée, plus l’effet est 
important.

• Une réponse linéaire au-delà d’une dose seuil. En 
deçà de ce seuil, on n’observe aucun effet. C’est le 
cas général (courbe ).

• Et une réponse linéaire sans seuil. Elle concerne les 
composés génotoxiques et cancérogènes : seule la 
dose 0 est sans effet (courbe ).

Cependant, les scientifiques ont mis en évidence un 
troisième type de courbe, celui des réponses non 
monotones et montré que, dans certains cas, la courbe 
dose/réponse n’était pas linéaire, mais pouvait adop-
ter une allure en forme de U ou de J (courbe ). Ainsi, 
de faibles doses peuvent avoir un effet plus marqué 
que des doses moyennes. C’est en particulier le com-
portement de certains perturbateurs endocriniens.

RÉPONSE

DOSE

RÉPONSE

DOSE
RÉPONSE

DOSE

RÉPONSE

DOSE

Courbe  
non-monotone

Courbes  
monotones

La définition  
de l’OMS de 2002 [17]

« Un perturbateur endocrinien est une subs-
tance exogène ou un mélange, qui altère 
les fonctions du système endocrinien et par 
conséquent qui cause des effets délétères à 
un organisme intact, sa progéniture ou des 
(sous)-populations » ;

« Un perturbateur endocrinien potentiel 
est une substance exogène ou un mélange 
qui possède des propriétés qui pourraient 
conduire à une perturbation endocrinienne 
chez un organisme intact, sa progéniture ou 
des (sous) populations. »

Entre risque et danger, la formule est simple : 
RISQUE = DANGER x EXPOSITION 

Le risque se définit par l’exposition au danger (toxicité du produit). La maîtrise des 
risques doit donc passer par la connaissance de ces deux aspects : profil toxicologique 
du produit et des substances actives qui le composent (DJA, DJT…) et nature des expo-
sitions et de leurs intensités.

http://ec.europa.eu/dgs/health_consumer/dyna/enews/enews.cfm?al_id=155
http://ec.europa.eu/dgs/health_consumer/dyna/enews/enews.cfm?al_id=155
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/endocrine_disruptors/docs/2016_impact_assessment_en.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/endocrine_disruptors/docs/2016_impact_assessment_en.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/endocrine_disruptors/docs/2016_impact_assessment_en.pdf
https://ec.europa.eu/health//sites/health/files/endocrine_disruptors/docs/2016_impact_assessment_study_en.pdf
https://ec.europa.eu/health//sites/health/files/endocrine_disruptors/docs/2016_impact_assessment_study_en.pdf
https://ec.europa.eu/health//sites/health/files/endocrine_disruptors/docs/2016_impact_assessment_study_en.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites /health/ files/endocrine_disruptors/docs/20170530_ppp_draft_en.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites /health/ files/endocrine_disruptors/docs/20170530_ppp_draft_en.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites /health/ files/endocrine_disruptors/docs/20170530_ppp_draft_en.pdf
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faire l’objet d’une évaluation de risques et pas seulement 
de dangers. En d’autres termes, le danger intrinsèque du 
composé démontré dans des conditions très éloignées de 
la réalité (expérimentations in vitro, sur modèles cellu-
laires artificiels…) ne suffit pas pour ne pas autoriser son 
emploi dans des conditions définies ; il convient d’évaluer 
le risque sanitaire dans les conditions réelles d’exposition 
d’un organisme vivant, doté de ses capacités métaboliques 
et de régulation.

Si les perturbateurs endocriniens constituent bien un dan-
ger, c’est à dire qu’ils ont le potentiel de causer un effet 
néfaste, une analyse de risques examine toujours le niveau 
d’exposition au danger. Le fait que dans de rares cas, la 
courbe dose-réponse ne soit pas monotone ne signifie 
pourtant pas qu’il n’y a pas de dose-seuil de toxicité. 

Une modification d’activité du métabolisme endocrinien 
n’est un effet toxique que si les possibilités de régulation 
homéostatique sont débordées. L’organisme est soumis à 
de nombreuses variations de paramètres biologiques qu’il 
régule normalement de manière à les conserver constants, 
c’est la régulation physiologique. Et c’est seulement 
lorsque cette régulation ne peut plus s’opérer en raison de 
trop grandes variations que l’on entre dans le domaine de 
la maladie ou de la toxicité.

Le seuil de toxicité

L’existence d’une relation dose/réponse non monotone est-
elle fréquente ? Dans le cas des produits phytosanitaires et 
des biocides, ces situations sont très rares.

De telles relations signifient-t-elle qu’il n’existe pas de seuil 
de toxicité du composé étudié ? C’est une question qui 
reste l’objet de débats.

La période d’exposition

Si la dose est objet de discussions, la période d’exposition 
est un élément fondamental pour l’évaluation du risque. 
Les protocoles standards d’évaluation de risque doivent 
être adaptés pour prendre en compte l’exposition précoce 
aux perturbateurs endocriniens, dans des périodes de sen-
sibilité particulière. Ceci est fait aujourd’hui en partie, en 
réalisant une exposition in utero des animaux d’expérience 
et un suivi des jeunes de la première génération, mais qui 
ne sont pas suivis sur plusieurs générations jusqu’à un âge 
avancé 4.

Quand une question scientifique devient 
politique

Les nombreuses discussions sur le choix des critères de 
caractérisation des PE entre les acteurs concernés ont 
conduit la Commission européenne, en juin 2014, à élaborer 
une feuille de route [16] dans laquelle elle rappelle qu’outre les 
réglementations sur les produits phytopharmaceutiques et 

les biocides, celles qui concernent les produits chimiques, 
les cosmétiques, les dispositifs médicaux et l’eau bénéfi-
cieront de l’adoption de critères permettant de caractéri-
ser les perturbateurs endocriniens. Cette feuille de route 
adopte les définitions des PE proposées en 2002 par 
l’OMS (encadré), consensuelles dans les instances scienti-
fiques européennes et propose 4 options de critères d’iden-
tification des PE 5 :

• Option 1 : elle repose sur un arbre de décision basé 
sur les critères provisoires (toxicité pour la reproduc-
tion, cancérogénicité, toxicité pour les « organes endo-
crines ») qui figurent dans les règlements « Pesticides » 
et « Biocides ». En fait, rien de nouveau par rapport aux 
règlements et insuffisant pour avancer ;

• Option 2 : basée sur la définition de l’OMS des PE, elle 
suppose que la substance classée PE réponde à des 
conditions strictes attestant de sa capacité à manifester 
un effet néfaste pour l’homme ou l’environnement selon 
un mécanisme endocrine-dépendant ;

• Option 3 : basée sur les définitions de l’OMS, elle est iden-
tique à l’option 2, mais ajoute aux PE avérés deux catégo-
ries de substances, des PE suspectés et des substances 
actives au plan endocrinien, en précisant les critères de 
classification dans ces deux catégories additionnelles. 
L’introduction de la catégorie des PE suspectés permet 
une certaine latitude dans les choix de réglementation ;

• Option 4 : basée sur la définition de l’OMS, plus restric-
tive que les catégories 2 et 3, elle repose non seulement 
sur l’identification du danger, mais inclut des éléments 
de caractérisation de ce danger (prise en compte de l’ex-
position). Revenant sur le principe de la seule prise en 
compte des dangers, donc sur l’esprit des règlements elle 
a été rapidement repoussée.  

La feuille de route soulignait également la nécessité de pra-
tiquer une analyse d’impact des différentes options sur les 
acteurs concernés, selon que le processus de réglementa-
tion est basé sur le danger (options 1 à 3) ou sur une cer-
taine prise en compte du risque (option 4) [18]. 

L’analyse d’impact supposait en préalable le screening des 
molécules potentiellement concernées dans les différents 
domaines (plus de 600), pour évaluer le nombre de com-
posés qui seraient qualifiés de perturbateurs endocriniens 
selon les différentes options. Ce screening, commencé en 
mai 2015 s’est poursuivi jusqu’en juin 2016. Les résul-
tats de l’analyse d’impact [19] montrent qu’en fonction 
des options de la feuille de route retenues, le nombre de 
molécules identifiées comme perturbateurs endocriniens 
peut varier dans de larges proportions (voir tableau page 
suivante). Les conséquences de cette caractérisation en 
matière de réglementation (nombre de substances inter-
dites) seront alors, elles aussi, bien différentes.  

Après diverses modifications du projet de proposition de 
critères, et à la neuvième tentative [20] un vote favorable est 
obtenu le 4 juillet 2017 au sein du Conseil. Le Parlement 
européen émet quant à lui un avis défavorable le 4 octobre. 

4. Soulignons que sans expérimentation animale, il reste hasardeux de caractériser de manière satisfaisante un perturbateur endocrinien. Mais d’un autre côté, la multiplica-
tion des tests est contradictoire avec la volonté de réduire l’expérimentation animale.

5. Il est impossible de détailler ces options dans le cadre de cet article ; voir [18-19].
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La Commission européenne fait donc une nouvelle proposi-
tion qui sera adoptée par le Conseil le 13 décembre 2017. 
Il reste maintenant à obtenir l’accord du Parlement euro-
péen puis à choisir l’option à conserver (qui devrait être 
proche de la 3) afin de réglementer !   

Affaire non encore résolue, à suivre donc….

Conclusion 

Le débat scientifique ne se mène hélas pas en toute séré-
nité, les perturbateurs endocriniens sont l’occasion pour 
certaines parties prenantes (médias, associations, ONG…) 
de mener un combat pour obtenir un glissement de l’ap-
proche de l’évaluation de risques (utilisée jusqu’alors pour 
juger de la possibilité et des conditions d’utilisation de tous 
les composés qui doivent faire l’objet d’une autorisation), à 
une approche basée sur l’évaluation du seul danger. Dans 
cette dernière approche, pour les produits phytosanitaires 

qui représentent évidemment des dangers en regard de 
l’objectif qu’on leur assigne (tuer de mauvaises herbes, des 
insectes ou des moisissures) la dose zéro est la seule dose 
possible, sans danger.

Cette attitude, ne repose pas sur des faits scientifiques mais 
essentiellement sur une série de croyances : la chimie de syn-
thèse est dangereuse par nature, la nature, la vraie, est parée 
de toutes les vertus. 

Le revers de cette médaille c’est le développement de l’an-
xiété, de l’inquiétude chez nos concitoyens qui perdent toute 
confiance en la science, l’innovation, les pouvoirs publics et 
qui sont alors prêts à se ruer dans les bras des premiers char-
latans venus.

Plutôt que de se complaire dans la polémique, la raison ne 
voudrait-elle pas que l’on puisse discuter des faits scienti-
fiques, sans déformer la réalité et sans omettre les éléments 
qui ne confortent pas une théorie préétablie ?

Gérard Pascal, 
Membre de l’Académie d’Agriculture de France

Nombre de substances classées comme PE selon les différentes options de la feuille de route

Type de  
substances

Classement des substances considérées comme PE  
selon l’option 1, en fonction des autres options

Option 1 Option 2 Option 3 Option 4

PE PE Non  
classées

Catégorie I 
(PE)

Catégorie II 
(PE suspecté)

Catégorie III 
(substance 

active au plan 
endocrinien)

Non  
classées PE Non  

classées

Produits de protection  
des plantes 1 50 10 40 10 29 1 10 8 42

Produits biocides 2 16 3 13 3 11 0 2 2 14

Autres produits 
potentiellement concernés 3 89 16 73 16 71 - 2 12 77

1. Produits de protection des plantes (348 substances considérées)

2. Produits biocides (96 substances)

3. Produits chimiques, cosmétiques, dispositifs médicaux, eaux…(186 substances)

À noter : l’Anses pour sa part classe les PE en trois groupes : avérés, présumés et suspectés. 

Cholé-doc prend soin de la planète !
Cholédoc est disponible en version numérique uniquement.

• Vous pourrez toujours le consulter sur : http://www.cerin.org/documents/chole_doc

• Et si vous souhaitez vous abonner, créez un compte sur : http://www.cerin.org/mon-compte/  
en allant sur l’onglet « Mes publications »

Certains passages de ce texte ont été publiés dans :
- PASCAL G., Les perturbateurs endocriniens, sources de tous les conflits ; Science et pseudo-sciences, n° 315, Janvier-Mars 2016, 54-63.
- PASCAL G., Perturbateurs endocriniens : science ou agit-prop ? in « Idées reçues et agriculture. Parole à la science », 2018, 103-120, Presse des Mines-Transvalor.
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