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 des cancers hormonaux 

depuis plus de 50 ans

sein,  testicule, prostate 

(Ekbom et Akre, 1998 ; Moller et al.,1995)

 fertilité de l’Homme dans les pays industrialisés

- concentration spermatique  

(Auger et coll..1995, Swan et coll., 2000)

- malformations: hypospadie, cryptorchidie; 

(Toppari et coll., 1996)

 fertilité de la faune sauvage dans  des zones polluées

par des composés oestrogéniques

- Poissons: 

- malformations du système reproducteur

- altération du sex-ratio

- Oiseaux, Batraciens:

 de la résistance des coquilles d ’œufs

mortalité des oiseaux 

 malformations embryonnaires

miment l’action des œstrogènes et 

peuvent créer des perturbations 

hormonales

(dioxines, insecticides,détergents, 

hydrocarbures)
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Classifications des 

hormones 

Petites tailles:  PM<1000

- Stéroïdes sexuels

- Corticostéroïdes , 

- T 3, T4…

Grandes tailles: peptides

- H Hypophysaires

- Leptine, insuline, 

glucagon…

- Facteurs de croissances

- Neuromédiateurs

Notion de chimio-réception



Perception sensorielle Régulation hormonale 

Récepteurs 

nucléaires 

Perturbateurs 

endocriniens 

Effets 

multisites

David R. Wallace, 2016



Organe ou tissu Hormones

Système
nerveux

Hypothalamus Hormones de libération ( RH) 
Neuromediateurs 

Epiphyse Melanotonine

hypophyse ACTH,,FSH, LH, GH, Prolactine

Système
reproducteur

Testicules Testosterone, Inhibine

Ovaires Oestrogène, Progestérone

Placenta GCH, Oestrogènes

Surrénales Cortosol, Androgènes

Axe thyroidien Thyroide T3, T4, Calcitonine

Parathytoides Parathormones

Système

digestif et 
métabolique

Estomac CCK Gastrine, 

Intestion Grheline - Serotonine 

Tissus adipeux Leptine- Adipokines

Pancreas Insulin Glucagon

Foie IGF-1 GLP-1

Glandes salivaires EGF – Opiorphine- Parotine

Rein Rénine, Erythropïetine

Autre Thymus Thymopoïétine 

Coeur Facteur Atrial Natriurétique

Glandes salivaires
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Gestation => 3 générations exposées

(aliments, toxiques, hormones, etc.)

Effet épigénétique = changement

présent jusqu’à la 4ème génération

F0: => Exposition directe des parents

 Fertilité  et Comportement 

(maternel, social, sexuel, alimentaire) 

F2 = Descendance exposée  via 

cellules germinales (Résidus  

d’imprégnation  fœtale de la mère)

F1 = Descendance exposée  via la mère 

(Expo fœtales lactationnelle )

 Développement  & Malformations 

(Fertilité – squelette- SNC) 

 pathologies  et effets retards à l’âge adulte 



F1 = Mères « DES » peu ou pas d’effets

F2 =   Troubles psychosomatiques

F3 = Petits enfants  de F1 nés de mères F2 exposés in utero :  Effets Epigénetiques? 

Reprotoxicité (Pr Sultan); comportement affecté (Verdoux et al 2007; Kebir et al 2012

Objectifs: maintien des grossesses et arrêt de la lactation 

1180 enfants

(Fratrie 

totale)

198 : psy + somatiques

445 : psychiques seuls 

41 somatiques seuls

15 morts nés

684  Atteints 

41 sans effets

Constat : troubles du développement et du comportement 

X2 chez enfants exposés in utero

(Veissey et al 1983; Pillard et al 1993 ’Reilly et al 2010)

740 imprégnés

en DES

440 non 

imprégnés



 Physionomie

 Caractères sexuels II

 Voix – glandes mammaires 

 Physiologie

 Métabolisme et Réserves adipeuses

 Organes (cerveau, Gl. Sensorielles, B. du goût)

 Pathologies : sclérose en plaque, syndrôme sec

Comportement 

 Social: parental, loisirs, autorité

 Sexuel: parades, perceptions , 

 Alimentaire
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 Exposition précoce  faibles doses 

 Programmation fœtale du cancer mammaire 

 Troubles cognitifs et développement du cerveau

 Développement de la dent et trouble de la dentition 
chez l’enfant

 troubles du comportement alimentaire, sexuel et 
social

 Exposition adulte  fortes doses 

 Reprotoxicité male : spermatogenèse , cancer de la 
prostate 

 Reprotoxicité femelle : cancer du sein, de l’utérus et 
des ovaires , fibromes et endométrioses

 Perturbations thyroïdiennes 



Données épidémiologiques  1996-2010
- Défaut de développement dentaire et lait maternel contaminé en 

dioxine, ou en pesticides (dérivés de PCB,  Furanes, TCDD)

- Même constat chez les enfants  de Seveso 

(explosion d’usine libérant de la dioxine)

- Premières descriptions du MIH (Kellerhoff et Lussi,  2004)

Données expérimentales  (Jédéon et al 2012- 2013)



 Chez le nourrisson et le jeune enfant 
 Troubles neuro-cognitifs : apprentissage –

autisme - hyperactivité

 Fragilisation du système immunitaire

 Chez l’enfant 

 Pubertés précoces ou retardées

 Troubles du développement osseux: données 
expérimentales 

 Troubles du comportement alimentaire : 
anorexie / boulimie vs sélection du  microbiote

 Chez l’adulte 
 Maladies neurodégénératives 

 Troubles métaboliques 
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Le récepteur de l’oxytocine est le  plus souvent co-exprimé avec le ER 
beta (ligand des phytoestrogènes)
( Christian Bodo et Emilie F. Rissman, 2006 ) 
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 Effet d’une exposition prénatale sur le comportement (dosages sériques et ombilicaux)

 Chlorpyrifos : hyperactivité et développement cognitif (Raugh et al, 2006) 

 Dioxines et PCBs : jeux d’enfants (Vrengdenhil et al 2002)

 Retardateurs de flammes: hyperactivité, apprentissage (Costa et al 2008)

 Phtalates (dernier 1/3 de gestation): retard de langage (Whyatt et al 2012)
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Diabète  DT2 

Prédisposition 

génétique 

Régime 

alimentaire 

Pollution 

environnementale 

ou  alimentaire 

++

++

Effet direct?

Molécules suspectées: perturbateurs endocriniens
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SNC

Foie

Pancréas

Tissu adipeux Muscle 

squelettique
Adiponectine

Leptine

Cytokines

AGL

....
Sensibilité insuline

lipoprotéines
Insuline

Sensibilité insuline

Contrôle de la

Prise alimentaire

PE

Sang

PE

Diabète

- Taux sériques en PCB (Thayer et al. EHP, 2012)

- Taux urinaires et  BPA (NAHNES 2003-2004) 

Obésité

Taux urinaires et  BPA

adultes (NAHNES 2003-2004) 

et enfants (NAHNES 2006—2010)

http://www.google.fr/imgres?imgurl=http://www.lamaisondesalpes.ch/fs/images/Cerveau.jpg&imgrefurl=http://www.lamaisondesalpes.ch/glaciology-geology/atelier-cerveau-cycle-orientation-euseigne.html&usg=__ymnxFXsTaTfMVO415Bb6SDgUbBM=&h=400&w=400&sz=22&hl=fr&start=6&um=1&itbs=1&tbnid=XBCjvJqWxYChuM:&tbnh=124&tbnw=124&prev=/images?q%3Dcerveau%26um%3D1%26hl%3Dfr%26sa%3DN%26tbs%3Disch:1
http://www.google.fr/imgres?imgurl=http://www.lamaisondesalpes.ch/fs/images/Cerveau.jpg&imgrefurl=http://www.lamaisondesalpes.ch/glaciology-geology/atelier-cerveau-cycle-orientation-euseigne.html&usg=__ymnxFXsTaTfMVO415Bb6SDgUbBM=&h=400&w=400&sz=22&hl=fr&start=6&um=1&itbs=1&tbnid=XBCjvJqWxYChuM:&tbnh=124&tbnw=124&prev=/images?q%3Dcerveau%26um%3D1%26hl%3Dfr%26sa%3DN%26tbs%3Disch:1
http://www.google.fr/imgres?imgurl=http://mpronovost.ep.profweb.qc.ca/labo/tissu_adipeux/tissu_adipeux400x.jpg&imgrefurl=http://mpronovost.ep.profweb.qc.ca/labo/tissu_adipeux.htm&usg=__ICoHO91Yoql2WeNHcwyzwe3EeTI=&h=425&w=567&sz=39&hl=fr&start=1&um=1&itbs=1&tbnid=TxhsihGRyrL5sM:&tbnh=100&tbnw=134&prev=/images?q%3Dtissu%2Badipeux%26um%3D1%26hl%3Dfr%26sa%3DN%26ndsp%3D20%26tbs%3Disch:1
http://www.google.fr/imgres?imgurl=http://mpronovost.ep.profweb.qc.ca/labo/tissu_adipeux/tissu_adipeux400x.jpg&imgrefurl=http://mpronovost.ep.profweb.qc.ca/labo/tissu_adipeux.htm&usg=__ICoHO91Yoql2WeNHcwyzwe3EeTI=&h=425&w=567&sz=39&hl=fr&start=1&um=1&itbs=1&tbnid=TxhsihGRyrL5sM:&tbnh=100&tbnw=134&prev=/images?q%3Dtissu%2Badipeux%26um%3D1%26hl%3Dfr%26sa%3DN%26ndsp%3D20%26tbs%3Disch:1
http://www.google.fr/imgres?imgurl=http://tncorpshumain.tableau-noir.net/images/le_sang0.jpg&imgrefurl=http://tncorpshumain.tableau-noir.net/le_sang.html&usg=__vTWyHbB4LnNeqRm7pjLFveDbCrw=&h=303&w=423&sz=92&hl=fr&start=40&zoom=1&itbs=1&tbnid=r2M3oBm98LZwyM:&tbnh=90&tbnw=126&prev=/images?q%3Dplasma%2Bsanguin%26start%3D20%26hl%3Dfr%26sa%3DN%26gbv%3D2%26ndsp%3D20%26tbs%3Disch:1&ei=6JFqTZftGsuatwfn8LjoAw
http://www.google.fr/imgres?imgurl=http://tncorpshumain.tableau-noir.net/images/le_sang0.jpg&imgrefurl=http://tncorpshumain.tableau-noir.net/le_sang.html&usg=__vTWyHbB4LnNeqRm7pjLFveDbCrw=&h=303&w=423&sz=92&hl=fr&start=40&zoom=1&itbs=1&tbnid=r2M3oBm98LZwyM:&tbnh=90&tbnw=126&prev=/images?q%3Dplasma%2Bsanguin%26start%3D20%26hl%3Dfr%26sa%3DN%26gbv%3D2%26ndsp%3D20%26tbs%3Disch:1&ei=6JFqTZftGsuatwfn8LjoAw
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Hp: Phénomène adaptatif des cellules gustatives 

pour augmenter les taux de glucoses sanguins? 

- IGF diabétique < normo-glycémique (souris)

- Perte du gout sucré relié à une ↓ IGF circulants

- Plaisir du sucré  avec la concentration en 

glucose , contrairement aux non diabétiques

Normoglycémiques prédiabétiques diabétiques

0,015 0,018 0,025 

Seuil détection

(mol/L)
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Dimorphisme sexuel: Femmes >>> hommes

Estrogènes  préférences sucré/salé

Progestérone  préférence Amer  

Autres stéroïdes  sécrétions salivaires 

Homéostasie buccale et glandes salivaires 

Neuromédiateurs
Hormones métaboliques

Récepteurs hormonaux  et récepteurs du goût 

Quid des 

PE? 
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T1R2 et T1R3 

ne sont pas toujours co-exprimés

Intestin

T1R2/T1R3  hormones /prise alimentaire 

Pancréas

- T1R3 sous exprimé chez diabétique 

- T1R2 absent des cellules  Beta normales

Cf revues : Laffitte et al., 2014; Neiers et al 2016



Mauvaise santé dentaire

 lésions et caries dentaires

 parodontopathies

 Plaque dentaire souvent importante 

 Sècheresse buccale 

 Soif excessive et urine abondante 

 Infection et cicatrisation difficile

 Troubles de la gustation 

Troubles de la gustation

 Seuil de détection  plus élevé chez les diabétiques 

 Plaisir augmente avec la concentration en sucre chez 

les diabétiques et inversement  chez sujets normaux
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 Flux salivaire réduit

 Soif excessive 

 Glycémie à jeun 
 Taux salivaires //taux sériques 

 taux patients diabétiques > individus sains 

 Protéines salivaires
 Amylase salivaire plus faible

 Myéloperoxydase et IGA plus élévées //parodonties 

 Facteurs de croissance
 Chute de l’EGF  inflammation buccale 

 Chute IGF  associé aux perceptions gustatives

 Teneur en éléments minéraux: effet sexe
 Urée, K et PO4--: augmente chez homme DT2 

 Calcium : diminue chez femme DT2 
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0

0,1

0,2

0,3

0,4

Normal DT2

m
l/

m
in

Patients 

flux salivaire 



23

Exocrine = Salive Endocrine = peptides bioactifs

EGF, NGF

Fertilité

Gamétogenèse
Implantation  

Glande mammaire

Régénération 
tissulaire

Foie, Pancréas
utérus 

Homéostasie 

digestive 

(Œsophage

+ estomac)

Bourgeons 

du gout 

 Electroliytes + eau 
Glycoprotéines : mucines, IGG
Hydrolases : lipase, α-amylase
 oxydases : Gustine,  peroxydases
Autres : Cystatines mucines

lipocalines et kallikréines
facteurs de croissance : EGF , NGF, TGF
Hormones stéroidiennes et métaboliques : 
(Leptine , NPY, insuline, GLP-1) + Parotine
facteurs anti-douleur: sialorphine

Homéostasie 

buccale

(Morris-Wiman et al,2000)

Minéralisation 
Dent

Os



Cl

Cl

O

O

O
N

Vinclozoline

- Fongicide

affinité AR mais 

Anti-androgénique

ET métabolites ER +

Bisphénol A

OHOH

CH
3

CH
3

- Xéno-œstrogène 

(plastiques et resines)

- Affinité ERα > ERβ

Génisteine

O

OH

OH

OH O

-Phyto-estrogène, (soja)

- affinité ERβ > ERα

Connus pour moduler les préférences au sucré

Effets PE majorés  en coexposition /fertilité, gl. 

Mammaire (Eustache et al 2009, El Saad et al 2012)

Obésogène et 

diabétogène



Effet dose BPA 

+ BPA n= 12

J0 J85                          J115 J130

Tests gustatifs:

Saccharine 0,3 %; 

NaCl 0,1%

huile mais 0,1%; 

Témoin (0)

5µg/Kg PC/j

50µg/Kg PC/j =DJA

5mg/Kg PC/j

12,5mg/Kg PC/j

Régime synthétique + eau ad libitum

Sacrifice n=6

Glycémie,  

GSM, GSL, P

Histologie 

Et analyse PCR



sucré

salé

gras

consommation prise d’eau préférence
- Sècheresse buccale  

dès la plus faible dose

+

Réduction de la 

consommation d’eau

Atteinte de la 

régulation hydrique?

Mireille Folia,  Revue de Geriatrie, 2012



Diminution de la taille des 

acini séreux

et

Répercussion sur profil 

salivaire

Histologie des 

submandibulaires

Effet pro -diabétique??? 

Folia et al 2013



GESTATION-LACTATION

Tests gustatifs et sacrifices: Males et femelles F1

Immature Adulte 

G0 J0 J21 J50 J100

pubère

PNR-PE 2005-2009: Wided Kouidhi et al: Tox pathol 2012; Oral Disease 2013

Genistéine

Vinclozoline

Mélange GV

Dose 1mg/kg/j
Superieure aux doses 

autorisées pour la VIN

Comparaison d’un pro-

oestrogène et d’un anti-

androgène

Littérature  induction de la préférence au sucré

Question: s’accompagne-t-elle d’une action sur les GSM? 



• Préférence au sucré 

•Au sevrage => retard puberté 

Préférence au sucré orchestrée par le niveau de maturation 

Pro-acini = retard de maturation 

Protéines gustatives

Statut 

immature

• Mas pas d’effet sur les fonctions endocrines 

Glandes Submandibulaires



Préférence au sucré

1) Normalisation des fonctions exocrines 

(protéines gustatives )

2) Programmation fœtale des fonctions 

endocrines (EGF/NGF)

3) Conséquences: Infertilité? santé buccale? 

Acini séromuqueux 
*     GCT: Granular Convoluted Tubule

Histologie des GSM SMG mRNA expression 

• Stade Adulte => glande mature 
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EGF

*

*

*

*

Les valeurs sont représentées par les moyennes ± écart type des ratios 

d’expression de Ct EGF/RPS9 . Anova * : p<0,05 ; ** : p<0,01

 TGV,  GVf,  GB, 

 VB,  GVB,  BPA
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Gustine

**
*

H2O + CO2 ↔ H2CO3 ↔ HCO3- + H+.

Gustine = anhydrase carbonique IV

Boudalia S.  2012



 Glandes salivaires et goût 

 Dimorphisme sexuel 

 Dimorphisme sexuel de la réponse aux PE   

 Préferences gustatives corrélées au profil salivaire

 Période d’exposition critique 

 Gestation/lactation  

 programmation des sécrétions salivaires endocrines

 Quid chez l’homme?

 DOHAD des sécrétions salivaires?

 Conséquences physiologiques

 Organes relais du système endocrinien?
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 In vitro  Cell Beta du pancréas
 Saccharine (gout sucré + amer)  Induit la sécrétion d’insuline   

 In vivo (Andréjic et al 2013)
 Saccharine (0,5% H20;  6 semaines  à des rongeurs) 

 Hypertrophie des ilots de Langerhans et des acini

 Diminution de la prise alimentaire mais augmentation de la prise 

de poids  effet sexe: femelles > males 

 Edulcorants => perturbateurs métaboliques ou 

perturbateurs endocriniens? 

33



ET si nous n’avions  pas tout dit? 

Isoflavone

GénistéineOHO

OHOOH
Bisphenol A

Ethers de Phtalates

(DEHP)

Vinclozoline

Acide glutamique

Produits néoformés ? 

Il existe de nombreuses molécules susceptibles d’excercer des effets sur 

le système neuro-endocrinien et métabolique

http://www.standardsusers.org/standardsusers/images/stories/800px-bisphenol_a.svg.png
http://www.standardsusers.org/standardsusers/images/stories/800px-bisphenol_a.svg.png
http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Phthalates.svg
http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Phthalates.svg


2002: “Un perturbateur endocrinien est une substance exogène qui, seule ou
en mélange, modifie les fonctions du système endocrinien et provoque des 
effets néfastes sur la santé chez des sujets sains et sur leur descendance”.

2009: «Un perturbateur endocrinien est une substance, naturelle ou synthétique 
qui, lors d’ expositions environnementale ou développementale inappropriées, 
modifie les équilibres hormonaux et les régulations homéostatiques qui 
permettent à l’organisme de communiquer avec son environnement et d’y 
répondre»

Définition basée sur le principe de la «causalité»

Définition basée sur la «sensibilité»

International Programme 
on Chemical Safety

Définition basée sur la « réponse intégrative au milieu extérieur » 

2009: “…provoque un changement de morphologie, physiologie, croissance, 
developpement, reproduction ou durée de vie d’un organisme qui résulte d’une
insuffisance des capacités fonctionnelles ou de la capacité à compenser un stress 
supplémentaire ou une sensibilité accrue aux effets nuisibles d'autres influences 
environnementales ».

Federal Institute 

for Risk

Assessement



 Et si tout était une question d’équilibre chimique?

 Les plantes: une leçon ? Un risque ou une solution ?

 Perturbation neuro-endocrinienne et métabolique
 Phytoestrogènes, terpènes.. 

 Précurseurs de neuromédiateurs

 Microconstituants végétaux :polyphénols, terpènes, etc
 Liaisons aux récepteurs gustatifs et hormonaux

 Nutrition préventive : Cancer, obésité , diabète

 Régulation comportementale : sommeil, anxiété, etc… 

 Stimulation du système immunitaire
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