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Nalssance la Conférence de Wingspread en 1991 o PHABATE iz,

LA DECLARATTON DE WINGSPREAD
Altérations du développement sexuel induites par les produits chimiques :
le sort commun des animaux et des hommes
Enoncé du probléme

De nombreux composés libérés dans l'environnement par les activités humaines sont capables de dérégler le systéme endocrinien des

animaux, v compris 'homme. Les conséquences de tels déréglements peuvent étre graves, en raison du role de premier plan que les
hormones jouent dans le développement de 'organisme. Face a la contamination croissante et omnipresente de notre environnement
par des composes susceptibles de produire de tels effets, un groupe de specialistes de toutes disciplines s'est reuni a Wingspread
(Wisconsin, Etats-Unis), du 26 ap 28 juillet 1991, afin de faire le point sur les connaissances a ce sujet. Les participants provenaient de
diverses disciplines : anthropologie, écologie, endocrinologie comparée, histopathologie, immunologie, mammalogie, médecine,
psvchiatrie, psychoneuroendocrinologie, physiologie de la reproduction, toXicologie, gestion de la faune, biologie des tumeurs,
zoologie et droit.
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La Conférence de Wingspread en 1991 T e

- Un grand nombre de produits chimiques de synthese libérés dans la nature, ainsi que quelques composés naturels, sont capables de
déréoler le systéme endocrinien des animaux. v compris | homme. 11 s'agit notamment des composés organochlorés, qui, du fait de leur
persistance, s'accumulent dans les chaines alimentaires. Ceux-ci comprennent certains pesticides (fongicides, herbicides et
insecticides) et produits chimiques, ainsi que d'autres produits synthétiques et certains métaux [1].

- De nombreuses populations d'animaux sauvages sont d'ores et déja affectees par ces composes. Les effets mncluent le mauvais
fonctionnement de 1a thyroide chez les oiseaux et les poissons ; une baisse de fertilité chez les oiseaux, les poissons, les coquillages et
les mammiferes ; une diminution des éclosions chez les oiseaux, les poissons et les tortues ;| des malformations grossiéres a la
naissance chez les oiseaux, les poissons et les tortues ; des anomalies du meétabolisme chez les oiseaux, les poissons et les
mammiféres; 1a féminisation des males chez les poissons, les oiseaux et les mammiféres ; des anomalies de comportement chez les
oiseaux - la masculinisation des femelles chez les poissons et les oiseaux | des déficits immunitaires chez les oiseaux et les
mammiféres.

- Les effets varient selon les espéces et les composés. Toutefois, on peut faire quatre remarques :© a. les composés concernés peuvent
avoir des effets trés différents sur I'embryon et sur I'adulte; b. les effets se manifestent surtout sur la génération suivante, et non chez
les parents exposes - . 1a periode d exposition au cours du developpement de | organisme est cruciale, determinant |ampleur et la
nature des effets ; d. la période d'exposition 1a plus critique correspond a 1a vie embryonnaire, mais les effets peuvent ne pas se
manifester avant lElEE adulte.
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Une définition en construction e oAU
= Multiples

22/09/2020

OMS 2002 : « Substances ou mélange de substances chimiques exogenes d’origine naturelle
ou artificielle qui alterent les fonctions du systeme endocrinien et de ce fait induit des effets

néfastes dans un organisme intact, sa descendance ou au sein de (sous) populations. »

Définition tres exigeante : il faut un lien de causalité

Substance - déreglements endocriniens - effets toxiques

(# Substance - effets toxiques—> déréglements endocriniens)

En fonction du poids des preuves : avérés, probables, suspectés ou possibles
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DDT ..

Dichlorodiphenyl trichloroethane

Insecticide et pesticide agricole

1980-87 :

Déclin de la population d’alligator
T micro-pénis

T Anomalie testiculaire

— Effets oestrogéniques
et anti-androgéniques

— « probablement cancérogene
pour ’lhomme » (CIRC2A)
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Actions sur le systeme hormonal e PHAAITE i
~—— Glande pinéale
= Action directe : interaction avec des recepteurs cellulaires S ’
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Institut National du cancer, Fiches repéres, septembre 2019
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Pathologies susceptibles d’étre la conséquence UGA

d’'expositions a des PE

= Anomalies du systeme reproducteur d

= | qualité du sperme

Malformations congénitales de I'appareil uro-

génital

I testostérone

Infertilité

Dysfonction érectile

= Anomalies du systeme reproducteur ?

= Endiométriose

Puberté précoce

Anomalies de |l'ovaire

Infertilité

Fausses couches
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FACULTE Université
DE PHARMAC'E Grenoble Alpes

= Cancers hormono-dépendants

Cancer du sein
Cancer des ovaires
Cancer des testicules

Cancer de la prostate

« Anomalies du métabolisme et du
développement

Modification des parametres anthropomeétriques
a la naissance (faible poids)

Prématurité

Atteintes du neurodéveloppement

Troubles métaboliques

Obésité

Diabéte de type 2

Pathologies thyroidiennes 9
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Les spécificités ot PGS s,

= Des effets a des doses tres faibles
= Courbes doses-effets non monotones : extrapolation difficile, difficulté a définir des seuils de

toxicite
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Vandenberg et al, 2012
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Les spécificités ot PGS s,

= Les effets mélanges : effets « cocktails »

Effet Effet Effet
additif synergique antagoniste
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Les spécificiteés o PHARSAE vz,

= Exposition ubiquitaire de la population
= Des périodes de vulnérabilité liées au développement (fenétre de susceptibilité)
= Difficile de mettre en évidence les effets : effets différés sur le long terme

= Effets transgénérationnels

Developmental Origins of Disease: Developmental Exposures
Lead to Disease Throughout Life

Origines Dé\}eloppementales
@\ -

W, \ fiddle

Gestation

Environmental
Exposures
Nutritional deficits
Stress
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Stratégie nationale
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Strategie nationale sur
les perturbateurs endocriniens 2

Plan d'actions 2019-2022

FORMER/INFORMER

Etablir une liste publique de PE

Evaluer 6 PE/an et 9 a partir de 2021

Créer un site d’information grand public sur les risques
Former les professionnels de santé

PROTEGER L'ENVT ET LA POPULATION

Collecter des données - plateforme ouverte aux acteurs
améliorer les connaissances des conséquences sur la faune
Mobiliser industriels et distributeurs pour substituer

Prise en compte dans la réglementation

AMELIORER LES CONNAISSANCES

Accélérer la recherche - gestion des risques et réglementation
Dvpt et validation de tests

Recherche pour prévenir, prendre en charge et traiter les effets
des PE

Elargir la surveillance des populations

Approches socio- économiques de |I'expo et de I'évaluation du
risque

22/09/2020
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= |'ensemble de ce document releve des législations francaise et internationale sur le droit
d'auteur et la propriété intellectuelle. Tous les droits de reproduction de tout ou partie
sont réserves pour les textes ainsi que pour I'ensemble des documents iconographiques,
photographiques, vidéos et sonores.

= Ce document est interdit a la vente ou a la location. Sa diffusion, duplication, mise a
disposition du public (sous quelque forme ou support que ce soit), mise en réseau,
partielles ou totales, sont strictement réservées a I’'Université Grenoble Alpes (UGA).

= L'utilisation de ce document est strictement réservée a |'usage privé des étudiants
inscrits a I'Université Grenoble Alpes, et non destinée a une utilisation collective, gratuite
ou payante.
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