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Il y a 50 ans la majorité des décès était 

caus®e par des maladies infectieusesé..
Dans son livre* André Cicolella nous dit quô

« Aujourdôhui,2 décès sur 3 dans le monde sont le

fait de maladies chroniques (cardio-vasculaires ou

respiratoires, cancers, diabèteé) et quôengénéral,

ces maladies progressent 4 à 5 fois plus vite que

le changement démographique. Le nombre

dôasthmatiquesa été multiplié par deux en 20 ans

et en 40 ans, le taux de spermatozoïdes a chuté de

moitié tandis que les malformations génitales

augmentent et que les tumeurs des testicules ont

été multipliées par 4. 14 % des couples ont des

difficultés à concevoir.

Les troubles neurocomportementaux (autisme,

hyperactivité..) explosent également tandis que

des maladies nouvelles émergent (hypersensibilité

chimique, fibromyalgiesé).

André Cicolella 
(Président du Réseau Environnement-Santé)
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*Toxique Planète. Ed. Seuil. 2013, 309 pp.

Les PE environnementaux sont probablement lôune des clefs pour expliquer 

la croissance sans précédent des maladies chroniques modernes.



Quôest ce quôun perturbateur endocrinien?

Un leurre hormonal provoqué par un agent exogène ou une 

pseudo-hormone qui mime lôaction des v®ritables 

hormones et vient se fixer sur les mêmes récepteurs dans 

lôorganisme humain.
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Principaux Perturbateurs Endocriniens et Sources dôExposition

(dôapr¯s MC Cannivenc-Lavier, 2013, Suppt ¨ la Lettre de lôARET, pp. 66-

72)
______________________________________________________________________________________________

Classe Famille Exemples Effet hormonal Sources

______________________________________________________________________________________________

Phyto- Isoflavones Génistéine Oestrogénique Soja, trèfle

Estrogènes Lignanes Oestrogénique Graines de lin

______________________________________________________________________________________________

Pesticides Insecticides Organochlorés Oestrogénique Contaminant environ.

Organophosphorés Anti-androgénique      Chaîne alimentaire

Fongicides Vinclozoline Anti-androgénique      Contamin. Aliment. 

Herbicides 2,4D, Atrazine Anti-oestrogénique      Contamin. Aliment.

Métoxichlore Anti-oestrogénique     Contaminant environ.

Linuron Androgénique Contaminant environ.

______________________________________________________________________________________________

Médicaments       Hormones Diéthylstilbestrol Oestrogénique Ordonnance + eaux

de synthèse Ethinylestradiol  Oestrogénique         Ordonnance + eaux

Progestins Oestrogénique            Ordonnance + eaux

______________________________________________________________________________________________

Migrants de        Polyphénols Bisphénol A (BPA) Oestrogénique Bouteilles, cannettes

Plastique             Phtalates DCHP, DEHP Anti-Androgénique          Plastiques, Parfums 

______________________________________________________________________________________________    

Retardateurs     Dérivés bromés Polybromophényl  Oestrogénique Aérosols

de flammes éthers

______________________________________________________________________________________________
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À la fin des années1990, quelque part en France, un

ingénieur agronome,M. R.A. fit l'observation quesestrois

enfants souffraient de diversespathologiespsychiqueset

somatiques, l'aîné souffrant de cryptorchidie bilatérale,

micropenis, infertilité en raison dôuneazoospermie(pas

de spermatozoïdes)et dôuncaractère schizotypique, la

seconde dôanxi®t®,de dépression et de troubles du

comportementalimentaire (anorexie)coupléavecdepetits

utérus et ovaires, et le troisième souffrant de

schizophrénie et de dépression sévère associéeà des

tentatives de suicide. Il a égalementobservé la relation

avecle fait que dans les trois cas,sa femme avait reçu un

traitement médical consistant en un cocktail d'hormones

synthétiques:
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Synthèse des traitements lors des 3 Grossesses

Yves (22/05/1966) 1 compriné Distilbène 25/jour

1 comprimé Ethinyl Estradiol Roussel 500µg/jour

1 injection Progestérone retard Pharlon 125mg/semaine

Pascale (27/06/1969)  1 comprimé Ethinyl Estradiol Roussel 500µg/jour

1 injection Progestérone retard Pharlon 125mg/semaine

Xavier (17/03/1972) 1 comprimé Ethinyl Estradiol Roussel 500µg/jour

1 injection Progestérone retard Pharlon 125mg/semaine 

Remplacée par 2 comprimés Lutéran/jour de la 5èmeà la 8èmesemaine
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Il fit des recherchesdans la littérature mondiale sur le

sujet, et en vint à la conclusionque non seulementl'un de ces

produits, le diethylstilbestrol (DES) déjà connu pour ses

méfaits avait continué à être administré en France jusqu'à

1977/82: le produit, peu coûteux à fabriquer, n'avait pas été

breveté et a été fabriqué et distribué par de nombreux

laboratoires pharmaceutiques. Il en va de mêmepour le 17-

alpha Ethinyl Estradiol (EE), qui a été interdit pour les

femmesenceintesseulementen 1980, mais reste l'oestrogène

le plus vendu au monde parce qu'il estlôundescomposants

de la pilule contraceptive.
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Il voulut exposersesobservationset les résultats de ses

recherches bibliographiques lors dôuneréunion

dôassociationde familles de patients recueillant des

observations sur les malformations génitales des filles

exposéesin utero au DES. Hélas, il fut condamné,rejeté et

démenti par des médecins, principalement des

gynécologueset despsychiatres,ainsi que par desmembres

decetteassociation.

Découragé, M. R.A. mourut peu après. Afin de

poursuivre son travail et de regrouper les familles

concernéespar l'origine des pathologies psychiatriques

lourdes de leurs enfantsexposésin utero, et malgré le tabou

entourant les maladies psychiatriques telles que les

psychoses, nous avons rassemblé plusieurs mères

concernées et créé en 2002 lôAssociationde patients:

Hhorages, Halte aux HORmones Artificielles pour des

GrossessES.
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Un autre exemple v®cu, parmi tant dôautresé
Doses et p®riodes dôadministration dôun cocktail d'hormones 

artificielles  pendant 2 grossesses successives

Antécédents : 1 Fausse couche à 6 semaines dôam®norrh®e2 ans

auparavant. Hystérographie normale. Dosages hormonaux déficitaires.

.

1ère grossesse : 1966-67. A 7 semaines dôam®norrh®e: Ethinyl estradiol

100µg/j (19µg/kg-1/j). De la 10è à 20ème semaine : Distilbène 15mg/j (288µg/kg/j)

+ EE 100µg/j. De la 20è à 37ème semaine : Distilbène 15mg/j + EE 250µg/j

(48µg/kg-1/j) + Progestérone retard 500mg/semaine (9,6 mg/kg/sem).

Accouchement à terme Fille score dôApgar10/10. Aucun problème lors de la

grossesse.

2ème grossesse : 1970-71. A 6 semaines dôam®norrh®e: EE 250 µg/j. De 8ème à

37 ème semaine : EE 500µg/j+Distilbène 25 mg+ Progestérone retard 500mg/j.

Accouchement à terme. Garçon Score dôApgar10/10. Aucun problème lors de

la grossesse.

« Vingt ans après » : 1er enfant (fille) Dépressions récurrentes + TCA, 14

TS puis S en 1995 (28 ans). 2ème enfant (garçon) Schizophrénie dite « border

line ». Suicide en 1998 (27 ans).
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A ce jour,plus de 

1300 dossiers: 

Près de 3000 grossesses

dont 1787 exposées sur

Ordonnances 

(1456 enfants atteints 

psy et/ou somat.) 

HHORAGES France

LôAssociationHhorages,

créée en 2002, recueille

les témoignages et aide

les familles lourdement

touchées par les

troubles psychiatriques

des enfants exposés in

utero et/ou porteurs de

troubles somatiques

(malformations, stérilité,

cancers). Elle travaille en

relation avec deux

groupes de Recherche:

Endocrinologie et

Psychiatrie (CHU

Montpellier: Pfr Sultan,

Pfr Courtet), Psychiatrie

Moléculaire (CERC, Ste

Anne Paris: Pfr Krebs,

Dr Kebir).
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Synthétisé par Dodds* en 1938, (comme le BPA et
lôEthinylestradiol), le diethylstilbestrol, (DES) hormone sexuelle,
estrogène de synthèse, fait son apparition en France en 1940
bien que dès 1938 et 39 des études sur l'animal aient montré
ses effets carcinogènes et toxiques. A partir de 1949 les
américains O. et G. Smith** préconisent le DES pour les femmes
susceptibles de faire une FC, celle-ci provoquant selon eux une
chute du taux hormonal.

*Dodds, E.C., Goldberg, L., Lawson, W., Robinson, R. (1938). Estrogenic activity of certain synthetic compounds.
Nature 141: 247-248.
**Smith, O.W., Smith, G.V. (1949).The influence of diethylstilbestrol on the progress and outcome of pregnancy as
based on a comparison of treated with untreated primigravidas. American journal of Obstetric and Gynaecology
58:994-1009.
***Smith, O.W., Smith, G.V. (1949).Use of diethylstilbestrol to prevent foetal loss from complications of late

pregnancy. New England Journal of Medicine 241: 562-568.

13
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Or, dès 1953, W. J. Dieckmann* montre que le DES n'est pas plus

efficace qu'un placebo pour prévenir les avortements spontanés. On

sait maintenant que la chute du taux hormonal accompagnant une

éventuelle FC antérieure n'est pas la cause dôavortementspontané

mais sa conséquence!

Hélas la communauté scientifique reste sourde à ses travaux! Aux

USA, il nôestsupprimé aux femmes enceintes quôen1971*** quand

Herbst** découvre chez les Filles-DES un cancer spécifique (ADCC:

adénocarcinome à cellules claires du vagin). Malgré cela il est

administré en France jusqu'en 1977, 1981 en Italie et 1983 en

Hongrie!

Premier signalement mondial de cancer à ADCC chez une petite-fille

DES de 8 ans dont la grand-mère a été traitée au DES.

*Dieckmann, W.J., Davis, M.E., Rynkiewicz, LM, Pottinger, R.E. (1953). Does the administration of diethylstilbestrol during 

pregnancy have therapeutic value? American Journal of Obstetrics and Gynaecology 66: 1062-1081. 

**Herbst, A.L., Ulfelder, H., Poskanzer, D.C. (1971). Adenocarcinoma of the vagina. Association of maternal stilbestrol

therapy with tumor appearance in young women. New England Journal of Medicine 284 (15): 878-881. 

***United States Food and Drug Administration. FDA drug experience monthly bulletin. Diethylstilbestrol contraindicated in 

pregnancy. Washington DC Department of Health, Education and Welfare 1971. 
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Lôhormone naturelle 17-béta-Estradiol
non toxique  est un composé lipophile qui devrait donc se fixer sur 

les lipides MAIS grâce aux enzymes de détoxification du foie du 

type Cytochrome P-450, il sera éliminé sous forme de produit 

hydrosoluble, que lôon va retrouver rapidement dans les urines sous 

forme de sulfate.

Le 17-alpha-Ethinyl-Estradiol (EE) (synthétique 

et toxique), 
souvent associ® au DES est  lipophile lui aussi. Il subit dôautres 

voies de métabolisation qui conduisant ¨ lôinactivation du 

cytochrome P-450. Il restera donc fixé au niveau des lipides chez la 

mère ou chez la jeune femme. 

Diethylstilbestrol (DES): 
Diphénol de synthèse non stéroïdien aux propriétés oestrogéniques 

puissantes. Très lipophile, sa m®tabolisation dans lôorganisme est 

une dégradation très néfaste, qui libère des structures de type 

« Quinone » (cancérigènes) fortement réactives vis-à-vis des 

protéines et surtout pouvant se lier ¨ lôADN au niveau des 

différentes bases qui le constituent.

HHORAGES France
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hormones naturelles ne le sont pas?



Non, le Distilbène® (DES) ce nôestpas de lôhistoireancienne! Ce

perturbateur endocrinien poursuit ses dégats sur plusieurs générations,

ses effets trans-générationnels ont été démontrés aussi bien chez

lôanimalque chez lôHommeé

Non, lôEthinylestradiol(EE) estrogène de synthèse, nôestpas un

médicament anodin: comme le DES, il a été synthétisé en 1938, prescrit

en cocktail avec lui ou en remplacement, puis interdit pour les femmes

enceintes seulement en 1980éMais côestlôestrog¯nede synthèse le plus

vendu au monde car il entre dans la composition de la pilule

contraceptive..

Quant à la Progestérone synthétique (Progestin), très souvent

utilisée en injections retards, nous venons de démontrer sa toxicité au

plan psychiatrique dans une publication récente*; elle est également

associée à lôEEdans la pilule contraceptive et vient de démontrer sa

toxicité dans les cancers du sein lorsquôelleest utilisée seule** couplée à

un stérileté

* Soyer-Gobillard, M.O. et al., Neurodevelopmental disorders in children exposed in utero to progestin treatment : Study

of a cohort of 115 children from the HHORAGES Association. Gynecological Endocrinology. 2019, 35 (3), 247-250.

https://doi.org/10.1080/09513590.2018.1512968

** Morch, L. et al., Contemporary hormonal contraception and the risk of breast cancer. The New England Journal of

Medicine, december 2017, 377, 2228-2239.

***Li, L. et al., Prenatal Progestin Exposure is associated with autism spectrum disorders. Frontiers in Psychiatry, 2018, 9,

1-12. doi: 10.3389/fpsyt.2018.00611

HHORAGES France
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Elaboration d'un questionnaire détaillé avec scientifiques et

médecins, soumission à la CNIL et envoi aux familles qui se

sont manifestées spontanément auprès de l'Association

Hhorages par téléphone.

Une synthèse est ensuite réalisée sous forme de

tableaux informatisés qui permettent le recueil de données, et

en particulier de dresser la liste des produits administrés.

HHORAGES France



Questionnaire soumis à la CNIL (NÁ1006460)

HHORAGES France
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La cohorte de HHORAGE * est maintenant inscrite au portail 

®pid®miologique des bases de donn®es sur la sant® fran­aise de lô INSERM 

(Institut national de la recherche médicale)et AVIESAN (Alliance 

nationale pour les sciences de la vie et la santé) (epidemiologie-

france.aviesan.fr). En 2020, notre cohorte était constituée de:

1200 Mères

1986 Enfants dont 61 Morts nés 

= 1925 enfants

Aînés Exposés aux hormones Post exposés

non exposés synthétiques (nés après une précédente

(Pré-DES) exposition) 

N= 302 N=1216 N=407

0 Troubles Troubles somatiques et psychiques Troubles s + p

SOYER-GOBILLARD M-O, GASPARIL. & SULTAN Ch. (2020). Evidencefor a link betweenin utero

exposureto syntheticestrogensandprogestinsandmentaldisorders: a long andcrucialhistory.

In : Psychopathology: An internationaland Interdisciplinaryperspective. Ed. RobertWoolfolk, Lesley

Allen, FedericoDurbano& FlorianaIrtelli. IntechOpen,Londonpp. pp. 7-22.

On line. ISBN 978-953-51-6626-9



MISE EN EVIDENCE DU LIEN ENTRE EXPOSITION IN UTERO AUX

ESTROGENES DE SYNTHESE (Diethylstilbestrol, Ethinyl Estradiol) 

ET 

TROUBLES PSYCHIATRIQUES chez les enfants exposés

HHORAGES France
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529 families with full questionnaires

1182 children

First born unexposed 

Pre-DES

Group 1

(n=180)

Group 2

DES/EE exposed

(n=740-20stillborns)

Group 3

Born after a previous 

exposition: Post- DES

(n=262)

Psychiatric disorders

n=0 n=603 n=16

(83.8%) (6.1%)

Suicides: n=33 

Tentatives de Suicide : n= 642

Gynecological Endocrinology, 2016, 32 (1), 25-29.MO Soyer-Gobillard, F Paris, L Gaspari, Ph Courtet, Ch Sultan. Association between fetal DES-exposure and psychiatric 

disorders in adolescence /adulthood: evidence from a French cohort of 1002 prenatally exposed children. 

HHORAGES France
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MO Soyer-Gobillard, F Paris, L Gaspari, Ph Courtet, Ch Sultan. Association between fetal DES-exposure and psychiatric disorders in 
adolescence /adulthood: evidence from a French cohort of 1002 prenatally exposed children. Gynecological Endocrinology, 2016, 32 (1), 
25-29.
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MO Soyer-Gobillard, F Paris, L Gaspari, Ph Courtet, Ch Sultan. Association between fetal DES-exposure and psychiatric disorders in 
adolescence /adulthood: evidence from a French cohort of 1002 prenatally exposed children. Gynecological Endocrinology, 2016, 32 (1), 25-29. 
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Nous montrons dans ce travail que lôexpositionprénatale au

diéthylstilbestrol et/ou à lô®thinylestradiolest associée sans

équivoque à des troubles psychiatriques lourds apparus lors de

lôadolescenceou de la post adolescence. Ces troubles sont

accompagnés ou non de troubles somatiques, malformations

génitales et/ou cancers.

Afin dô®tablirle lien moléculaire entre exposition in utero au DES

et troubles psychiatriques, nous avons proposé cette hypothèse au

groupe du Professeur KREBS (Cerc, Hôpital Ste Anne, Paris,

Laboratoire Inserm S 894) et obtenu en 2007 un financement de la

Région Ile de France par le biais dôunprojet PICRI (Partenariat

Institution Citoyen pour la Recherche et lôInnovation)dont le titre était

le suivant:

« Influence des traitements hormonaux sur le développement cérébral pendant la

grossesse: étude des modifications phénotypiques, psychiatriques,

comportementales et biologiques dans des familles informatives ».

HHORAGES France
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Le cerveau est un organe très vulnérable, le Neuro-

développementcouvrant une période très large s'étendant de

l'étape prénatale précoce(3èmesemainede la grossesse)pour

se terminer vers l'âge de 20 ans. Au cours de son

développement,il y a des moments où sa vulnérabilité est

encore plus grande quô¨d'autres; cespériodes sont appelées

"fenêtres de tir ", au cours desquellesl'environnement peut

avoir un impact particulier sur le processus normal de

développement.

HHORAGES France



Fenêtres de vulnérabilité:
Au cours des 40 semaines de la grossesse et au-delà, on distingue : 

Le stade prénatal précoce : 1ère à 16ème semaine

Le stade prénatal tardif : 17ème à 40ème semaine

Le stade post natal: de la naissance à 20 ans.

Le Système nerveux central se développe de la 3ème semaine à 20 ans. 

HHORAGES France



Belle, M., Godefroy, D., Couly,G., Malone, S.A., Collier, F., Giacobini, P., Chédotal, A. Cell, 2017, 169, 161-173.

Sorbonne Universités, Paris 
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À partir delôhypoth¯seque lesmaladiespsychiatriquesse

développentà partir d'un dysfonctionnementdu cerveauqui

peut se produire dès les premiers stadesdu développement

neurologique, et sachant que le DES et lôEEsont des

hormones de synthèse,perturbateurs endocriniens, Kebir et

Krebs * ont étéen mesured'analyser à partir de nosdonnées

un petit nombre de dossiersfamiliaux issusdes témoignages

dôHHORAGES: en 2012, ils ont étudié une cohorte de 472

sujetsexposésqui présentaient:

46,7% des troubles de l'humeur,

22,9% des troubles psychotiques, 

6,6% des troubles anxieux, 

11% des troubles de l'alimentation et 

12,7% dôautres troubles (violences, troubles du 

comportement obsessionnels..) 

*Kebir O, Krebs, MO (2012) Diethylstilbestrol and risk of psychiatric disorders: A critical review and new 

insights. The World Journal of Biological Psychiatry, 13 (2): 84-95. HHORAGES-France



La première étape de la recherche a été de

sôint®resserà cette nouvelle discipline scientifique

quôestlô®pig®n®tique*. Comme son nom lôindique,les

chercheurs qui pratiquent cette science cherchent à

comprendre comment lôenvironnement(littéralement

« ce qui est autour ») peut modifier lôexpressiondôun

gène, de sorte quôapparaissentpar la suite des

phénotypes de maladies, et des troubles du

comportement.

Aujourdôhuion a découvert comment le génome

interagit avec lôenvironnement: soit par le biais de la

méthylation, une modification biochimique sur lôADNpar

ajout ou diminution dôungroupement méthyle (CH3), soit

par une modification au niveau des histones ou encore

via des petits ARNs non-codants.

HHORAGES France
32



Deux découvertes récentes sont très importantes :

1) Au niveau de lôADNet de lôunede ses 4 bases quôestla

cytosine, on a réussi à détecter deux catégories de

cytosines : des cytosines dites « normales » et des cytosines

« méthylées » côestà dire présentant une modification

chimique : ajout (hyper-méthylation) ou suppression (hypo-

méthylation) dôungroupement méthyl ïCH3. Et on a constaté

que plus il y avait de cytosines méthylées (hyper), moins le

gène sôexprimait; a contrario, plus il y avait de cytosines

normales et plus le gène sôexprimait.
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2) Lôenvironnementpeut changer les signaux de méthylation. De

nombreuses études viennent de démontrer que, par exemple chez

le rat, la séparation maternelle précoce ou encore le fait de

provoquer un stress important à la mère changent les signaux de

méthylation de certains gènes du raton. On a également découvert

que lôenvironnementpropre à changer les signaux de méthylation,

pouvait être dôordrechimique. Côestle cas du DES reconnu par la

communauté scientifique comme Perturbateur Endocrinien (PE)

ainsi que lôEE,interdits pour les femmes enceintes respectivement

en 1977 et 1980. Ce changement de niveau de méthylation

provoqué in utero par le DES a été démontré dans les

malformations uro-génitales des filles et des garçons ainsi que

dans les cancers.

HHORAGES France



*La modification épigénétique la mieux caractérisée est la méthylation de lôADN

(méthylomique) = ajout d'un groupe méthyle (CH3) à un substrat (lôADNdôungène). La

structure de la chromatine va se trouver modifiée et ce qui fait varier lôexpressiondes

gènes et donc la fabrication des protéines correspondantes.

Dôapr¯sM. SHAHIDEHNIA. Epigenetic effects of Endocrine disruptor Chemicals. J.Env.& Analytical Toxicology. 2016, 6 (4), 1-31.

35
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Dans lô®quipeKrebs,

Objectif: Identifier des Régions de Méthylation Différentielles (DMR),

(et non globale), sur des gènes impliqués dans le neuro-

développement et pouvant mener à une vulnérabilité psychiatrique: il

sôagitdôunemodulation dite épigénétique, transmissible aux

générations suivantes par mitoses.

Matériels et méthodes: 75 frères et soeurs issus de 31 familles de

Hhorages dont au moins un membre fut exposé in utero au

diéthylstilbestrol ou à lôEEont été recrutés. Les témoins intrafamiliaux

sont les frères et sîursaînés nôayantsubi aucune exposition et ne

souffrant dôaucunepathologie. Une évaluation neuropsychiatrique a

été réalisée. A lôaidedôunepuce de méthylation les variations de

méthylation de 411 947 CpG* ont été analysées à partir de

prélèvements de sang périphérique, une concordance relative ayant

été décrite entre les profils de méthylation dans le cerveau et dans le

sang *.

*Kaminsky Z, et al. A multi -tissue analysis identifies HLA complex group 9 gene

methylation differences in bipolar disorder. Mol Psychiatry. 2012 Jul; 17(7):728ï40.

https://doi.org/10.1038/mp.2011.64PMID : 21647149

*CpG: Cytosine près Guanine
HHORAGES France



Après une évaluation neuropsychiatrique des

patients issus de lôAssociationHhorages et des

contrôles, ils ont analysé les changements de

méthylation de 485 000 cytosines près guanine (CpG)

par génome d'individus exposés (n = 37) versus non

exposés (n = 32) (contrôles intrafamiliaux). Parmi eux, 7

psychoses lourdes (4 schizophrénies et 3 troubles

psycho-affectifs) et 30 autres (bipolarité, dépression

lourde, troubles anxieux) ont été dénombrés. Les

contrôles étaient les aînés non exposés (famille

informative) et une autre cohorte dôadolescentsnon

exposés devenus schizophrènes et suivis à Ste Anne.

Dans cette étude, le problème a été le nombre

relativement restreint de patients psychotiques exposés

parce que nombreux furent ceux qui refusèrent d'aller

effectuer un prélèvement sanguin à l'hôpital Sainte

Anne!
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RÉSULTATS: Des régions méthylées différentielles spécifiques (DMR)

ont été localisées au niveau de deux gènes: le gène de la protéine à

doigt de zinc ZFP57 et au niveau du promoteur du gène ADAM TS9 *.

Une hyperméthylation du gène ZFP57 a été observée dans le groupe

dôenfantsexposés psychotiques. Ce gène (localisé sur le chromosome

6) est exprimé très tôt dans le développement. Il s'agit d'un régulateur

de transcription au niveau de nombreux gènes affectant en particulier

le neurodéveloppement * *.

Le gène ADAM TS9 est impliqué dans le contrôle de la forme des

organes, en particulier dans le développement et la fonction de

l'utérus et des organes reproducteurs * * * (souvent anormaux après

l'exposition in utero au DES), ainsi que dans le contrôle du

développement du SNC * * * * et dans plusieurs types de cancers * * * *

*.
*Rivollier F, et al. (2017) Methylomic changesin individuals with psychosis,prenatallyexposedto endocrinedisruptingcompounds: Lessonsfrom

diethylstilbestrol. PLoSONE, (2017) ; 12(4): e0174783. https://doi.org/10.1371/ journal.pone.0174783

** QuennevilleS et al. In embryonicstemcells, ZFP57/KAP1 recognizea methylatedhexanucleotideto affect chromatinand DNA methylationof

imprinting controlregions. Mol Cell. 2011Nov 4; 44(3):361ï72. https://doi.org/10.1016/j.molcel.2011. 08.032PMID: 22055183

** *Mittaz L et al. Adamts-1 is essentialfor the developmentandfunction of the urogenitalsystem. Biol Reprod. 2004Apr; 70(4):1096ï105. https://

doi.org/10.1095/biolreprod.103.023911PMID: 14668204

**** LemarchantS et al. ADAMTS proteoglycanasesin the physiologicaland pathologicalcentral nervoussystem. J Neuroinflammation. 2013;

10:133. https://doi.org/10.1186/1742-2094-10-133PMID: 24176075

***** ZhangC et al. High-resolutionmelting analysisof ADAMTS9 methylationlevels in gastric,colorectal,andpancreaticcancers. CancerGenet

Cytogenet. 2010Jan1; 196(1):38ï44. https://doi.org/10.1016/j.cancergencyto.2009.08.016PMID: 1996313437
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. Communiqué de presse lors de la publication des résultats de

lôEquipeKrebs concernant le lien entre exposition in utero aux

estrogènes de synthèse et troubles psychiatriques chez les

enfants exposés.
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Effet transgénérationnel du DES
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Effet trans-générationnel ou 

transmission du défaut 

épigénétique aux générations 

futures. 

Cette figure* schématise

l'héritage trans-générationnel

sur 3 générations. Une femme

enceinte et un père (parents P

de 1ère génération = F1) portent

desinformations épigénétiques

au moins jusqu'à la 3ème

génération. Le fîtus(2ème

génération = F2) et ses cellules

germinales de 3ème génération

(F3) peuvent également être

affectés par l'exposition aux

PE environnementaux.
On a pu observer la transmission épigénétique de cancer provoquée 

expérimentalement par le DES chez la souris gestante jusquô¨ 8 

générations**é

* M. SHAHIDEHNIA. Epigenetic Effects of Endocrine Disrupting Chemicals. Journal of Environmental & Analytical Toxicology, 2016, 6 (4), 

1-31. doi:10.4172/2161-0525.1000381

**WALKER, BE & HAVEN, MI. Intensity of multigenerational carcinogenesis from diethylstilbestrol in mice. Carcinogenesis, 1997, 18, 791-793. 
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Kalfa, N., Paris, F., Soyer-Gobillard, M.O., Daures, J.P., 

Sultan, Ch. (2011). Incidence of hypospadias in grandsons of 

DES-exposed women during pregnancy: a multigenerational 

national cohort study. Fertility and Sterility 95 (8): 2574-2577. 
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Une d®monstration de lôeffet 

transgénérationnel du DES à partir

de  la cohorte de Hhorages:



Mères 529   

P =.02

P <.001

Garçons exposés448 

% hypospadias, n(3.5 =16)

Fils premiers nés102

)% hypospadias*(0

petits fils204

% hypospadiac )(0

8 petits fils

)(0 % hypospadiac

552 Filles exposées 

=157)(28.4 % anomaliesmulleriennes,  n

Grossesses non-exposées (n=180)

78 Fillespremièresnées 

premièresnées nées 
% genital malformation )(0

petits fils156

)(0 % hypospadiac

Grossesses Exposées (n=1000)

petits filss97

(8.2 % hypospadiac, n =8)

Seconde génération

Troisième  génération

Première génération

N.Kalfa, F. Paris, MO.Soyer-Gobillard, JP.Daures,Ch.Sultan. High incidence of 
hypospadias in grand-sons of women exposed to DES during pregnancy: a 
nationwide multigenerational study. Fertility Sterility,  2011, 95 (8), 2574-2577. 
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En 2010, des chercheurs américains (OôReillyet al.) analysant une

cohorte de 76.240 infirmières (dite « Nurse Health Study) trouvent 1612

« Filles DES » inclues avec un pourcentage important présentant des

troubles dépressifs majeurs (20 % pour les exposées versus 15,9% pour

les non exposées ).

Elles sont sûres de leur exposition prénatale et les auteurs

signalent également qu'une exposition à dôautreshormones sexuelles est

également en cause dans ces troubles.

*OôReillyet al. (2010) DES exposure in utero and depression in women. Am. J. Epidemiology, 171, 876-882.

Plus récemment, toujours au plan psychologique, dans une étude portant

sur 47 540 participants inscrits à la « Nurses Health Study II » en cours

sur 3 générations (les participants, leurs mères et leurs enfants nés

vivants), Kioumourtzoglou et al. (2018) ont conclu que l'exposition au

diéthylstilbestrol était associée à des déficits neuro-développementaux

multigénérationnels.

Kioumourtzoglou MA, Coull BA, OôReillyÉJ, Ascherio A, Weisskopf MG (2018) Association of exposure to diethylstilbestrol

during pregnancy with multigenerational neurodevelopmental deficits. JAMA Pediatr 172(7): 670ï677 
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Effet des progestatifs de synthèse ou Progestins

Nous nous sommes également intéressés à lô®tudedes

effets de la progestérone synthétique sur le développement du

cerveau des enfants exposés in utero de notre cohorte. A ce

jour, il n'y avait pas encore eu de recherche publiée

concernant ces effets sur les enfants exposés in utero.

La progestérone naturelle permet notamment d'aménager

l'endomètre (la partie intérieure de l'utérus) pour l'implantation

de l'îuffécondé et agit sur la survenue des règles à la fin de

chaque cycle menstruel. Cette hormone joue également un

rôle important pendant la grossesse.
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Nos observations ont été recueillies auprès de la cohorte de

Hhorages sur 1934 enfants en utilisant toujours le même

questionnaire détaillé et complet. Comme nous l'avons déjà montré,

la plupart des familles de notre cohorte avaient des enfants exposés

à des oestrogènes seuls ou à des cocktails estro-progestatifs, mais

seulement 46 familles (115 enfants) avaient au moins un enfant

exposé à un ou plusieurs progestatifs prescrits seuls et représentant

62 enfants exposés in utero; 35 enfants ont été exposés après une

grossesse antérieure traitée.

*Ce travail a fait lôobjetdôunepublicationparuerécemment: Marie-Odile Soyer-Gobillard, Laura Gaspari, Philippe

Courtet, Mauricette Puillandre, FrançoiseParis and Charles Sultan . Neurodevelopmentaldisordersin children

exposed in utero to synthetic progestins: Analysis from the national cohort of the Hhorages Association*.

GynecologicalEndocrinology(2019) https://doi.org/10.1080/09513590.2018.1512968
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In: SOYER-GOBILLARD M-O.,GASPARI L., YAO P. & SULTAN CH. (2021). Prenatal exposure to progestins: impact on 

neurodevelopment of the child. (25 pp., 2 Figs., 5 Tables).  In: C. Martin, V.R. Preedy & R. Rajendram (Eds), Factors affecting 

Neurodevelopment, Academic Press London/Elsevier Inc., pp. 395-408.
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Classification of the three groups of the Hhorages children born from 46 

families which at less one child per family has been exposed in utero to 

progestin(s).

46 Mothers : 115 children

Group 1 Group 2 Group 3

First born unexposed        Exposed to synthetic progestin          Post exposed

N=18 N=62 N=35

0 disorder 49  psy disorders (79,03%) 1 psy disorder

6 somatic disorders (9,67%)

7 without disorder (11,29%)

HHORAGES France
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___________________________________________________________
Schizophrenia (25 boys, 4 girls)                                                                            29

Bipolar disorders, severe depression (6 boys, 10 girls)                                      16

Behavior disorders, aggressiveness, eating disorders (0 boys, 4 girls)                     4

Somatic disorders only (4 boys, 2 girls)                                                                   6

With no disorder (5 boys, 2 girls)                                                                         7

Total number of exposed children                                                                           62

B- Psychiatric disorders affecting the progestin in utero exposed children 

__________________________________________________________________________________________

HHORAGES France

A- Graphic representation of whole psychiatric disorders of in utero progestin-exposed children (Hhorages data).
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Comparative diagrams representing psychiatric disorder cases presented, respectively, by boys exposed 

either to DES/EE (b), or to Progestins (a).  Hhorages data.
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Comparative diagrams representing psychiatric disorder cases presented, respectively, by girls exposed either to 

DES/EE (d) or to Progestins ©. Hhorages data.
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