RECHERCHE

intestininesseraitpas épargné.

Le bisphénol A, perturbateur endocrinien en voie d'éfre interdit dans les contenants

alimentaires en France, est @ l'origine d'un cerfain nombre de déréglements du systeme

hormonal chez I'animal, aujourd’hui fortement suspectés chez 'homme. Si ses effets
sont connus au niveau du systéme reproducteur, son impact sur l'intestin restait encore
peu exploré. Une équipe foulousaine de I''NRA, menée par Eric Houdeau, vient lever le

voile sur les inferactions entre le bisphénol A et le tube digestif.

4 1-(propan-2-ylidéne) diphénol, c'est son nom

de baptéme. Plus connue sous le patronyme
de bisphénol A (BPA), la molécule est I'une des rares &
étre réguliérement citée dans les colonnes de la presse
grand public depuis quelques années. Pourquoi ? Car
le BPA appartient 4 la famille des xénoestrogénes, ces
maolécules qui miment les hormones sexuelles femelles
appelées cestrogénes (présentes en plus faible quantité
chez I'homme). Aux cités de certains pesticides, des
dioxines, des détergents ou encore des plastifiants
comme les phtalates, le BPA est classé dans la caté-
gorie des “lewrres hormonaux”, plus couramment
appelés perturbateurs endocriniens. Ces moléeules,
qui bouleversent I'équilibre interne de l'organisme
régulé par le systéme hormonal, “mettent en jeu les
mécanismes de signalisation, de régulation et d action
phvsiologiques plutdt que les mécanismes classiques
de la toxicité ", comme le rappelle un article de Jean-

Eric Houdeau, chercheur

Inra au laborataire

de neuro-gastroentérologie et
nutrition o Toulouse (Toxalim).
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De nombreux contenonts alimentoires contiennent
du bisphénal A, un perturbateor endocrinien qui
ourait des effets sur le systéme digestil,

Pierre Cravedi et al. publié en 2007 . Si 'impact du
BPA sur le systéme reproducteur est maintenant bien
cerné, peu de travaux se sont intéressés a l'interaction
du BPA avec le systéme digestif.

Des effets avérés sur le systéme reproducteur

D'oil wient le bisphénol A 7 Cette petite molécule
organique est utilisée comme monomeére dans la
fabrication de certains plastiques, tels les résines
epoxy ou les polycarbonates. Le BPA se retrouve ainsi
fréquemment utilisé dans les contenants alimentaires
tels les biberons et bonbonnes de fontaine 4 eau, sur
le revétement intérieur des boites de conserves et des
canettes. Selon une étude de 20052, 95 % des échan-
tillons d'urine prélevés chez des adultes américains
contenaient des niveaux significatifs de BPA : la
contamination alimentaire apparait done préoccupante.
Une fois ingéré, le BPA est capable de se lier aux
récepieurs o et fi de l'estradiol, un cestrogéne naturel
produit en grande quantité chez les femmes, Bien que
son affinité pour les récepteurs estrogéniques soit
faible (de 10 000 4 100 000 fois inféricure 4 celle de
l'estradiol), le BPA engendre certains effets délétéres,
comme cela a é¢ observé chez lanimal, notamment
lorsque Pexposition intervient pendant la période péri-
natale, critique pour les tissus en développement. Des
effets sont également suspectés sur le développement
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neuronal, voire sur la prévalence de certains cancers.
Ces resultats ont amené 'Autorité européenne de
securite des aliments (EFSA, European Food Safety
Authority) et son homologue américain I'EPA (Envi-
ronmental Protection Agency) a4 définir une dose
journaliére admissible (DJA) égale a 50 pg'kg/j. Ce
seuil de sécurité est suppose établir une marge de
précaution suffisante, puisqu'il a été établi 4 un niveau
cent fois plus faible que la dose sans effet toxigue, ou
NOAEL (No Observable Adverse Effect Level), seuil
au-dessous duquel aucun effet adverse n'a é1é observé
sur des modéles animaux dans les éiudes classiques
de toxicologie.

Le bisphénol A est une petite molérule
orgonique qui mime Iestrodiol, un
sirogéne endogéne ; il perfurbe olors
le systame hormonal, ce qui peut avoir
des conséquences néfostes ou niveay
de l'intestin,

BPA et infestin : une quesfion ouverte

Peu de biologistes se sont penchés sur la perturbation
endocrinienne causée par le BPA au niveau de l'intestin,
pourtant le premier organe avee lequel le contaminant
entre en contact lors de son ingestion. Une absence
d'étude dautant plus étonnante que les cellules de I'épi-
thélium intestinal expriment elles aussi des récepteurs
de l'estrogéne, notamment des récepteurs fi. L'équipe
de I'Institut national de la recherche agronomique ( Inra)
conduite par Eric Houdeau, au sein du laboratoire de
neuro-gastroentérologie et nutrition a Toulouse (Centre
de Recherche en Toxicologie Alimentaire, Toxalim),
est venue combler ce mangue en s'intéressant de plus
prés a ['éventuelle perturbation endocrinienne de la
barriére intestinale par le BPA. Leurs premiers résultats
ont été récemment publiés dans la revue de I'Académie
des sciences américaine PANASY

Pour Eric Houdeau, “l'intestin n'est pas gu'un tube,
avee une entrée ef une sortie” : il doit étre vu comme
“une barriére biologique et un filtre sélectif™. La paroi
épithéliale remplit en effet trois fonctions spécifiques

L'intestin, premier

organe avec lequel

le bisphénol A entre

en contact lors

de son ingestion.
g

f/Ehrunique du bisphénol A

1 1891 : e chimiste russe Alexandre Dianin (1833-1897) synthétise pour ln premiere fois le bisphénol A.

1 26 septembre 1988 : I'Agence de protection de I'environnement (EPA) americaine fixe lo dose orale de référence
sans effet toxique 0,05 milligramme por kilogramme de masse corporelle et par jour.

o Janvier 1997 : une étude in vivo sur des rats, menée 6 I'université du Missouri-Colombia (Etats-Unis), montre
pour lo premiére fois la biooctivité du BPA et ses effets nocifs potentiels sur |'opporeil reproducteur de 'animal,
# Oclobre 2008 : |z Conodo devient le premier poys dans le monde d inferdire 'importofion et lo vente de
biberons contenant du BPA.

1 30 juin 2010 : promulgation en France de la loi n® 2010-729 “tendant & suspendre la commerdialisation de
biberons produits 4 base de bisphénol A",  partir du Ter jomvier 2011.

1 27 septembre 2011 : Agence nationale de sécurité sonitaire de I'alimentafion, de l'environnement et du
travail (Anses) publie un rapport sur le bisphénal A, lequel “met en évidence des effets sanitaires, avérés chez
F'animal et suspectés chez 'homme, méme & de faibles niveoux d'exposition”. Dans le méme temps, ['ogente
lance un oppel @ contribution sur les prodults de substitution, et elargit sa saisine @ dnquante substances
patentiellement perturbatrices endocriniennes (bisphénols, phtalates, parabénes, perfluorés, composés bromés,
alkylphénals, etc.).

1 12 ocobre 2011 : 'Assemblée nafionale vote @ l'unanimité (346 pour, 2 contre) une proposition de loi du
député sodialiste de Houte-Garonne Gérar Bapt, élorgissant l'interdiction & “fout condifionnement & vocation
alimentaire contenant du bisphénol A

46 [FEVRIER 2012] NUTRITE N

majeures, qui vont étre toutes plus ou moins modifiées
par l'action du BPA : le renouvellement cellulaire, qui
a lieu environ toutes les 96 heures ; la perméabilité
paracellulaire de 'épithélium intestinal, autorisant le
passage de l'eau et de molécules de petites tailles ;
la réponse immunitaire, dont les déterminants sont
élaborés aprés la naissance lors de la maturation du
systéme immunitaire.

Expériences sur des souris

Dies études récentes menées par le méme laboratoire
ont montré le rdle joud par les cestrogénes endogénes
dans la perméabilité intestinale et la réponse immu-
nitaire 4 une inflammation gastro-intestinale®. De la
méme fagon, l'invalidation des récepteurs B chez la
souris a confirmé que cette voie de signalisation joue
un rile important sur le maintien de larchitecture
de 'épithélium du edlon. 11 parait donc légitime de
s'interroger sur la perturbation engendrée par des
xénoestrogénes sur la barriére intestinale.

Tout d'abord, quadvient-il du BPA une fois introduit
dans le tube digestif ? Le xénobiotique peut entrainer
une premiére perturbation de la barriére biologique dés
sa mise en contact avec intestin®, Une fois absorbé,
il peut se conjuguer 4 l'acide glucuronique, grice a
l'action de I'UDP-glucuronyl-transférase : le conjugué
BPA-glucuronide (BPA-Gluc) étant inactif sur les
récepteurs mestrogéniques, l'action de cette enzyme
permet la détoxification de l'organisme. Cependant,
une activité f-glucuronidase peut rompre la liaison
BPA-Gluc : ainsi libéré dans la circulation sanguine,
le BPA peut de nouveau se lier aux récepteurs esiro-
géniques au niveau de différents organes, ouvrant la
voie  une éventuelle perturbation endoerinienne plus
générale dans 'organisme.

Afin d'étudier spécifiquement 'effet du BPA exogéne,
l'équipe d"Eric Houdeau a observé la réaction de rattes
avant préalablement subi une ovariectomie, empéchant
ainsi toute production endogéne diaestrogénes . Leftet
du BPA, introduit par voie orale pendant quinze jours
a des doses NOAEL ou DJA, est comparé a celui de
l'estradiol. Des expériences sont également réalisées
avec un antagoniste du récepteur cestrogénique, '1CI
182,780, lequel rentre en compétition avec le BPA pour
la fixation sur le méme récepteur.

Perméabilité intestinale : des jonctions “frop”
serrées

L'épithélium intestinal est constitué de cellules lices
au niveau de leur site apical par des jonctions serrées,
garantissant ainsi la cohésion de la paroi. Mais ces
liaisons ne sont pas pour autant étanches, permet-
tant de laisser passer 'eau et les sels minéraux de la
lumiére intestinale vers l'organisme, un phénoméne
appelé perméabilité paracellulaire. Quel role joue les
cestrogénes et leurs leurres ?



L'estradiol est connu pour son activité régulatrice
qui se traduit par une surexpression des protéines
transmembranaires des jonctions serrés, loccludine
et JAM-A (Junctional Adhesion Molecule A), via
l'activation du récepteur f. De la méme fagon, les
biologistes frangais ont montré que de faibles doses
de BPA induisaient également une surexpression
des deux protéines, engendrant une diminution de
la perméabilité paracellulaire, et done du Aux d'eau
et de sels minéraux. Ce phénomeéne, observe in vivo
chez les rattes, est dose-dépendant, et apparait pour
des doses inférieures i la DIA. “Léiude dose-réponse
str la perméabilité intestinale monire que la dose
médiane inhibitrice est dix fois infériewre a la DJA
admise pour le BPA", note 'équipe toulousaine dans
son article de 2010°. Des mesures effectuées in vitro
sur des cultures de cellules humaines de 'épithélium
du célon aboutissent 4 un résultat similaire, lequel
est annulé lorsque le BPA est en compétition avec
l'antagoniste IC1 182.780 des récepieurs westrogéniques.
Une exposition prolongée au BPA modifie ainsi la
perméabilité de ['épithélium intestinal, ce qui pourrait
avoir des conséquences sur le maintien de I'homéostasic
des fluides, une fonction essentielle & laquelle l'intestin
participe avee le rein, La limitation des flux d'eau et de
sels au niveau de l'intestin peut entrainer une rétention
d'eau, phénoméne observé chez les femmes en fin de
grossesse, chez celles utilisant la pilule contraceptive
ou une hormono-thérapie post-ménopause. Cependant,
comme le note Eric Houdeau “le bisphénol A, lui, est
susceptible d agir en continu puisque Uexposition est
quotidienne”, la on l'estrogene naturel suit les cycles
reproducteurs.

Un renouvellement cellulaire altéré

Afin d'assurer ses différentes fonctions, la barriére
intestinale doit se renouveler réguliérement, tous les
quatre i cing jours chez 'homme. De précédentes éludes
ont montré le rle prépondérant joué par le récepteur p
de l'cestrogéne (ERJ) pour l'intégrité de 'architecture
de I'épithélium intestinal. Eric Houdeau reléve ainsi
dans une revue bibliographique® que “une chute dans
lexpression d'ERS est caractéristique du développe-
ment de tumeurs colorectales chez Mhomme”. Certains
perturbateurs endocriniens, comme la génistéine ou le
cadmium, perturbent le renouvellement cellulaire. De
méme, une exposition au BPA au cours de la gestation
et de lallaiternent chez la ratte “diminue le nombre de
colonocyies (celfules épithéliales du cilon, NDLR) en
prolifération chez le nowveau-né dgé de dix jours.”
L'intestin fretal est donc atteint par une contamination
précoce au BPA par la mére.

Un systéme immunitaire affecté

Les chercheurs frangais se sont également intéressés
a la contamination de l'enfant par la mére, que ce

soit in utero ou lors de l'allaitement. En effet, le BPA
dans le sang foetal ne peut se lier a l'a-feetoprotéine
{AFP), une protéine qui inhibe l'action de l'estra-
diol maternel produit en grande quantité en fin de
grossesse, Ainsi, quand la contamination de la mére
par le BPA se transmet & sa descendance, ce qui a
été montré chez le rat, le perturbateur endocrinien
peut également dérégler le développement foetal.
La perméabilité intestinale se retrouve alors réduite
dés la naissance et ce jusqu’a I'ige adulte, un effet
cependant observé uniquement chez les femelles.
Cette perturbation se révéle particuliérement nui-
sible selon Eric Houdeau, pour qui “une baisse de
la perméabilité de l'intestin chez le nouveau-né
présente des conséguences sur la maturation de
sa fonction de barriére biologique™

C'est en effet 4 cette période que le systéme immu-
nitaire encore immature acquiert sa tolérance 4 la
flore commensale qui colonise 1'intestin (abritant
de nombreuses bactéries, telles Escherichia cofi),
aux antigénes alimentaires avec lesquels il entrera
réguliérement en contact, ete. Une diminution de la
perméabilité épithéliale s'est ainsi avérée critique
dans le développement d'une inflammation et sa
progression. Une exposition périnatale au BPA aen
effet entrainé chez le rat adulte une réponse immu-
nitaire aberrante lors d’une colite (inflammation du
cilon). “Le BPA ne crée pas d inflammation, mais
accroit la production de cyvtokines pro-inflam-
matoires (médiateurs de inflammation, NDLR)
lorsqu'une patholagie intestinale se déclare” insiste
Eric Houdeau,

Si le fonctionnement de I'épithélium est modifié
par l'exposition au BPA lors de la maturation du
systéme immunitaire, celui-ci n'acquiert pas une
connaissance compléte du microbiote intestinal et
des antigénes extérieurs, perturbant les défenses de

nutriments, antigénes, microbiote

Une exposition
prolongée au BPA peut
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I"héte. Pour I"homme, le danger potentiel serait un
déséquilibre dans I"homéostasie immunitaire, un
état qui contribue au développement de pathologics
intestinales, telles que les maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin (MICI) comme la maladie
de Crohn.
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Attention & |'effet cocktail et transgénérationnel

Ces résultats, obtenus en grande partie sur des
modéles animaux, mais 4 des doses jusqu'alors
reputées sans effet sur 'organisme par les auto-
rités sanitaires, soulévent la question de la reelle
innocuité du BPA sur la santé humaine. Des
effets « fenétre » (période périnatale) et « trans-
générationnels » (conséquences sur une voire
plusieurs générations) ont été rapportés pour
toutes les classes de perturbateurs endocriniens.
Ils suggérent une programmation anormale
dans le développement de fonctions « clés » de
I'organisme, ol la vulnérabilité du feetus et de
I'enfant est particuliérement importante. Une
¢tude récente mende par Joan Ruderman 4 la
faculté de médecine Harvard (Etats-Unis) 7
a de plus montré que l'effet combiné de deux
perturbateurs endocriniens ne se limitait pas
forcément a la juxtaposition des effets de cha-
cun des composés pris séparément. L'impact
des cocktails de perturbateurs, auxquels nous
sommes confrontés par notre alimentation et
plus largement par notre environnement, reste
a décrypter, mais pourrait s"avérer détonnant.a
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