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Environnement et maladies métaboliques

Quel rôle des perturbateurs 
endocriniens ?



En 2015, 2,3 milliards 

d’adultes étaient en 

surpoids, et plus de 700 

millions étaient obèses. 
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Et en France ?

Etude ObEpi 
2012

Le nombre de personnes 
obèses en 2012 est estimé 
à environ 6 922 000



L’obésité se déclare de plus en plus précocement !

Etude Obépi 2012



Progression de l’incidence du diabète en France
1997-2014
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Quelles sont les causes de cette 
forte progression des maladies 

métaboliques? 



Les troubles métaboliques

Les facteurs identifiés

Un facteur environnemental supplémentaire 
L’environnement chimique, perturbateurs 

endocriniens



« Les stratégies préventives et thérapeutiques, longtemps 

basées sur les messages de santé, ont atteint leurs limites 

notamment du fait d’une pression environnementale favorisant 

l’obésité persistante. Les recommandations individuelles doivent 

être complétées par des stratégies collectives portant sur 

l’environnement. »



Exposition aux PE et santé
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Cibles des PE dans l’organisme: le lien avec les troubles 
métaboliques
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Interactions entre certains récepteurs nucléaires et les PE 

PE diabétogènes et/ou obésogènes 



Voies d’exposition aux PE



Sont détectées: 39 molécules dans l’air extérieur et 63 dans l’air 
intérieur.

Pour 32 molécules, des concentrations plus élevées sont notées dans 
l’air intérieur par rapport à l’air extérieur. 

On trouve des phtalates, alkylphénols, parabènes, PBDEs, PCBs, 
PAHs, pesticides, et d’autres composés oestrogéno-mimétiques tels 
que le bisphénol A, o-phenylphénol, et le 4-t-butylphénol.



Tous les échantillons de poussières sont fortement contaminés 
par des phtalates, des polybromés. Des PCB sont aussi détectés.

Whitehead TP1, et al. Concentrations of persistent organic 
pollutants in California women's serum and residential dust.
Environ Res. 2015 Jan;136:57-66. 

Les poussières domestiques source importante de polybromés 
retrouvés dans le sérum.



De la complexité des études épidémiologiques: 
les réponses non monotones induites par les PE + 

effet cocktail + période d’exposition

Vandenberg L, Endocrine Rev 2012

Difficulté d’étudier l’effet d’un PE, pris isolément, 
sur l’incidence ou la prévalence des maladies 

métaboliques



Relations imprégnation PE, obésité et diabète

Association positive entre imprégnation PE et diabète, 
plus marquée chez les obèses

Lee DH et al. Diabetes Care 2006



Association positive entre certains métabolites des phtalates 
et le syndrome métabolique, significative chez l’homme 
(x2,21) et chez la femme pré-ménopausée (x3,88),



22 études analysées (T1D et T2D): risque x1,58 (forte hétérogénéité)
13 études analysées pour T2D: risque x1,61 (homogénéité)

Risque augmenté pour : DDE, heptachlor, DDT, trans-nonachlor, chlordane



Etude prospective sur 15 ans (1990 à 2005) - 4200 sujets
L’imprégnation en DDE, mais pas en PCB et polybromés,

favorise le diabète



2011

Etude prospective 
sur 20 ans sur 
5115 sujets. DDE





Ce n’est pas la dose mais la période qui fait le poison…

De Vom Saal Berlin 2012

PE



Epigénétique: le lien entre santé et environnement…

Hypothèse de Barker (David Barker, 1986): les pathologies peuvent être 
programmées lors du stade fœtal, et ne se manifester que plus tard dans la vie. 

«origines développementales de la santé et des 
pathologies chez l’adulte»

Observation : un faible poids de naissance prédispose à l’obésité aux 
troubles métaboliques, HTA et aux MCV plus tard dans la vie. 



Epigénétique: mécanisme rapide par lequel un organisme peut répondre 
à un changement environnemental sans changer son code génétique 

Lorsque des souris gestantes (brunes) sont nourries avec une alimentation 
pauvre en folates (vit. B9), la descendance aura une fourrure claire et 

développera le phénotype obèse. 

CH3CH3La souris agouti:
couleur du poil et le statut 
métabolique dépendent du 
degré de méthylation du gène 
agouti.

Diabète
Obésité
+++

Environnement nutritionnel et héritabilité épigénétique

+/-

Wolff GL et al. FASEB J (1998)



Les modifications épigénétiques



Les micro ARN

Les modifications épigénétiques



Polluants

Origines développementales de la santé et des maladies

L’épigénome, un commutateur de l’expression des 
gènes sous l’influence de l’environnement



Tolérance insuline Tolérance glucose

Perturbations de l’homéostasie du glucose chez les descendants mâles 
à +6 mois (pas chez les femelles)

Souris OF-1 gestantes traitées BPA (J9-16) (10 et 100 µg/kg/j). 



Chez le rongeur, lien entre 
l’exposition prénatale au 
BPA et l’adiposité et le 
niveau de lipides circulants



Souris gestantes
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Exposition à des 
composants des 

plastiques
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Etat métabolique ?



Transmission 
transgénérationnelle
de l’obésité



2013

Souris gestantes F1 exposées au TBT transmettent à la génération F3

une augmentation: 

- du tissu adipeux blanc, d’adipocytes (taille et nombre),

- de la lipogénèse hépatique liée à une up-régulation des gènes de la

lipogénèse



Méta-analyse de données épidémiologiques montrant que 
l’exposition prénatale aux phtalates prédispose à l’obésité 

durant l’enfance



Les organochlorés: l’hexachlobenzène, le b-hexachlorocyclohexane, 

le PCB138 et le DDE augmentent le risque de surpoids d’un facteur 

2,6 à l’âge de 7 ans lorsque la mère a été exposée à ces 

substances durant sa grossesse. 



Exposition fœtale aux polluants 
et IMC chez l’enfant



Conclusion
Intégrer les PE dans la «malbouffe» et la sédentarité 

dans l’étiologie des maladies métaboliques et CV



Merci de votre attention, vous pouvez reprendre une activité normale


