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LES PERTURBATEURS 

ENDOCRINIENS

1re PARTIE

Quelques Généralités

De la Chimie à la Toxicochimie et à 

lôÉcotoxicochimie

4André PICOT



1.1. La Chimie : Science des Produits chimiques
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ÅLa Chimie est la Science qui étudie : 

ïLa Composition

ïLa Structure

ïLes Propriétés de la Matière :

ÅSon État

ÅSes Propriétés : 

ïPhysiques

ïChimiques Ÿ R®activit®

ïBiologiques : b®n®fiques, toxiques, ®cotoxiquesé

des Produits chimiques



1.2. Deux Variétés de Produits chimiques
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PRODUITS CHIMIQUES

PRODUITS PURS MÉLANGES

Numéros d identification : 

(N° CAS, CEé)

Préparations

Mercure élémentaire :

Polychlorobiphényles

(PCB) :
Hg°

N° CAS : 7439-97-6

N° CE : 231-106-7

N° CAS : 1336-36-3

N° CE : 215-648-1
Mélange de Congénères



1.3. Comment définir les Entités chimiques ?

Å Atome : la plus petite Espèce chimique, indivisible

Å Ions : Entités chargées

Á Positivement : les Cations (H+, Hg+ +, Cr+ + +é)

Á Négativement : les Anions (H-, S- -, As- - -é)

Å Molécules : AssociationdôAtomes oudôions

Å Radicaux : Entités possédant un ou plusieurs Électrons célibataires

HÅ H-OÅ ÅN=O ÅCrV
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ClÅ+ ÅClŸ ClÅÅCl

2 Cl - + Hg++Ÿ Cl- Hg++ Cl-

Hydrogène

atomique

Radical

Hydroxyle

Monoxyde

dôAzote

Radical

Chrome

Pentavalent
Å
Å
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+  [e-]n

- [e-]n

Anions

=

Ions 

négatifs

Cations

=

Ions 

positifs

ATOMES

Entité 

Radicalaire

Entité 

Radicalaire+

MOLÉCULESIONS

1.4. Passage des Atomes, aux Ions, aux Radicaux et aux 

Molécules



Composés 

Organominéraux

Composés
Organométalloidiques

(Composés Organohalogénés, 
Composés organosoufrésé)

PRODUITS CHIMIQUES

Minéraux ou Inorganiques Produits organiques 

Composés du Carbone

CïC  et/ou CïH 

Composés Organométalliques 
(Composés Organomercuriques)

Métaux Éléments mixtes

(As0,Sb0é)

Non-Métaux

(Métalloïdes)

CH3 ïHg +

Cation Méthylmercurique :

CH3 ïHg ïCH3

Diméthylmercure :

CH3 ïS ïH 

CH3 ïS ïCH3

1.5. Classification par Famille, des Produits chimiques

9



1.6. Le Tableau Périodique des Éléments chimiques

10

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

H He

Li Be B C N O F Ne

Na Mg Al Si P S Cl Ar

K Ca Sc Ti V Cr Mn Fe Co Ni Cu Zn Ga Ge As Se Br Kr

Rb Sr Y Zr Nb Mo Tc Ru Rh Pd Ag Cd In Sn Sb Te I Xe

Cs Ba La* Hf Ta W Re Os Ir Pt Au Hg Tl Pb Bi Po At Rn

Fr Ra Ac**

Métaux de transition
Métaux Traces Toxiques

(dits "Métaux lourds" )

Éléments mixtes
Non-métaux

(Métalloïdes)
Alcalins Alcalino-terreux

Gaz rares*  Lanthanides
* *  Actinides

Tableau Périodique des Éléments chimiques - Dimitri Mendeleïev (1834-1907)
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CïH 
Hydrocarbures

Liaisons 

simples

Liaisons 

insaturées

Hydrocarbures

saturés

(Alcanes)

Alcènes

Arènes

Alcynes

CïC 

Carbures 

Nanocarbones

Liaisons éthyléniques Liaisons 

acétyléniques

Alcynes

CCC C

Liaisons 

covalentes

Fonctions organiques

O S N (F, Cl, Br, I)

Alcools

Phénols

Éthers-oxydes

Acides 

carboxyliques

Esters 

carboxyliques

Aldéhydes

Cétones

Quinones

Hétérocycles

Oxyg®n®sé

Thiols

Thiophénols

Thioéthers

Hétérocycles 

soufrés

Amines

Amides

Nitriles

Hétérocycles 

azotés

Composés 

Organohalogénés

Molécules organiques

Squelette carboné HétéroélémentsInsaturation

S NO Halogènes

(F, Cl, Br,I)

Liaisons

éthyléniques

simples

Liaisons 

aromatiques

Alcènes Arènes

C C

é

CC

1.7. Comment classer les Produits organiques ?



Plus de 160 millions de Composés chimiques, indexés au Registre

CAS (Chemical Abstract Service, USA).

Environ 100 000 Produits chimiques courants, indexés au Niveau

Européen, (N° EINECS) dont 1800 fabriqués à plus de 1000 tonnes. Il

permet dôidentifierune Substance chimique, répertoriée dans lôInventaire

Européen des Substances chimiques commerciales existantes (EINECS).

2 millions de Produits commerciaux (Europe). Entre 500 et 1000

Substances chimiques nouvelles, sont mises sur le Marché chaque année.

1.8. Identification des Produits chimiques

12



Propriétés des Produits chimiques

État physique Réactivité chimique Effets sur la Santé

Propriétés 

physicochimiques

Propriétés 

chimiques

Propriétés 

toxiques

Toxicité
humaine

Écotoxicité 
(Environnement)

1.9. Les Propriétés des Produits chimiques
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Propriétés 

biologiques

Effets
génétiques

Effets
néfastes



États condensés États non condensés

États ordonnés États non ordonnés

Solide cristallin

de tailles variables 

jusquôaux nanoparticules

Liquide ou Solide 

amorphe

Gaz

1.10. Les États physiques des Produits chimiques
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État colloïdal

(Présence de nanoparticules)



AÉROSOLS

PARTICULES DISPERSÉESGAZ (AIR)

PARTICULES 

LIQUIDES

=

Vapeurs

Brouillards

Fum®esé

PARTICULES SOLIDES

=

POUSSIÈRES

Minérales Organiques

1.11. Les Particules dispersées (Aérosols)
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Silice cristalline

Amiantes

M®taux divis®sé

Coton

Polymères de 

synth¯seé



PROPRIÉTÉS PHYSICOCHIMIQUES 

ÉTAT PHYSIQUE

GAZ LIQUIDE SOLIDE

Vapeurs Particules

(Tailles Variables)

INFLAMMABILITÉ VOLATILITÉ

SOLUBILITÉ

INSOLUBLE
(Eau et Lipides)

SOLUBLE
(Eau)

SOLUBLE
(Lipides)

1.12. De lô£tat physique aux Propri®t®s physicochimiques
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Hydrosoluble Liposoluble



ÉTAT PHYSIQUE

FLUIDES CRYOGÉNIQUES

LIQUIDES SUPRACRITIQUES

PRODUITS PULVÉRULENTS

GAZ-VAPEURS

etc.

Inflammabilité

Réactivité

Eau Dioxygène

(air)

R®action avec dôautres Produits chimiques

RÉACTIONS D INCOMPATIBILITÉ

(Réactions dangereuses)

Risques

dôincendie

Risques

dôexplosion

Na+ -O-Cl + H+Ÿ Cl-Cl + Na+ -OH

Na+ -O-Cl + NH3Ÿ NH2-Cl , Cl-NH-Cl , NCl3

Na+ -O-Cl

Hypochlorite de sodium Chloramines

1.13. Les Risques liés aux Propriétés physicochimiques

17
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Réactivité des 

Produits chimiques

Biologie 

cellulaire

et Biochimie

Physiologie & 

Fonctionnement 

Des Écosystèmes

La Toxicochimieet ƭΩ;ŎƻǘƻȄƛŎƻŎƘƛƳƛŜ
nécessitent des compétences en
matièrede :

Å Réactivité des Produits chimiques

Å Biologie cellulaire & Biochimie

Å Physiologie& Fonctionnement des 
Écosystèmes

1.14. La Toxicochimieet lôÉcotoxicochimie

18
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1.15. Les Effets Toxiques ¨ lôInterface de la Chimie et de la 

Biologie

19

EFFETS

TOXIQUES

Xénobiotiques

Organismes 

vivants

TOXICOCHIMIE

Interactions 

 moléculaires

BiologieChimie

Toxicologie

Environnement

Ecotoxicologie

Ecosystèmes
Produits 

chimiques
Effets bénéfiques

ECOTOXICOCHIMIE

Reconnaissance 

moléculaire

Affinité pour une cible

et Réactivité chimique



LES PERTURBATEURS 

ENDOCRINIENS

2e PARTIE

Le Système endocrinien :

Trois exemples de Xénohormones

20Marie-Chantal CANIVENC



21 2.1. Le Système Endocrinien

21



22 2.2. Côest quoi, les Perturbateurs endocriniens ?
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Les Perturbateurs endocriniens (PE) sont des

Substances chimiquesdôOrigines:

naturelle (Composés endogènes)

ou synthétique (Composés xénobiotiques),

qui peuvent :

interférer avec le Fonctionnement du Système

endocrinien,

induire des Effets néfastes sur lôOrganisme

dôunIndividu ou sur sa Descendance.



23 2.3. Principales glandes endocrines

23



24 2.3. Principales glandes endocrines

24



25 2.4. Régulation endocrine

25Marie-Chantal CANIVENC-LAVIER (INRA, Dijon)

Organes

Cibles

Hypothalamus

Hypophyse

Glandes Endocrines

Sécrétions hormonales

(GnRh, CRH, TRH)

Hormones hypophysaires

(ACTH, LH, FSH, TSH)

Hormones spécifiques

(ístrog¯nes, Androg¯nesé)



262.5. Effet sur la santé des Perturbateurs endocriniens
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27 2.6. Les X®nîstrog¯nes
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28 2.7. Les Xénoandrogènes

28



29 2.8. Les Perturbateurs Thyroïdiens

29
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Les Perturbateurs endocriniens : 

Premier paradigme (Paracelse, 1493-1541) :

« C'est la dose qui fait le poison »

Second paradigme (Théo Colborn, 1996ñOurstolenfutureò) :

« LôHomme en voie de disparition »

ÅLa période fait le poison : sensibilité de la période de

gestation,dôallaitement, delôadolescenceé

ÅRelation dose-effet non linéaire : effet plus fort à faible

dose qu'à forte dose

ÅEffet différé, y compris transgénérationnel

ÅCo-exposition : Amplification de l'impact « effet cocktail »

(synergie ou antagonisme).

2.9. Conclusion



LES PERTURBATEURS 

ENDOCRINIENS

3e PARTIE

Les Perturbateurs endocriniens

En Milieu Domestique et en Milieu 

de Travail

31André PICOT



Les Perturbateurs endocriniens

en Milieu Domestique et en Milieu de Travail

PLAN

Classification par Familles chimiques

- Composés phénoliques

- Éthers de glycol

- Esters ortho-phtaliques

- Solvants organiques

- Composés minéraux métalliques

- Composés minéraux non métalliques, dont les Composés

organohalogénés

32



3.1. Composés phénoliques
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Composés 

Phénoliques

Alkyl-Phénols Bis-Phénols
Phénols 

Halogénés

4-Nonylphénol

4-Tert-

octylphénol

Bis-phénol A

Bis-phénol S
Pentachlorophénol

Tétrabromophénol A 

(TBPA)

Triclosan

Milieu de Travail

Services de nettoyage 
(Détergents)

Plasturgieé
Traitement du bois, 

Milieu médical



3.2. Esters Ortho-phtaliques
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Ortho-Phtaliques

Phtalates à chaînes 

courtes

Phtalates à chaînes 

longues

Bis(2-Éthylhexyl)phtalate (DEHP)

DBP

BBP

DIBPé

(de 7 à 13 Carbones)

DNIP

DIDP

DPHPé

Milieu de Travail

Plasturgie



3.3. Solvants organiques
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Composés 

Phénoliques

Hydrocarbures Alcools Amides

£thanolé Éthers de glycol

EGME + Acétate

EGBE + Acétate

Éthers-oxydes 

cycliques 1,4 Dioxane

Formamide

Diméthylformamide

(DMF)

N-Méthylpyrrolidinone

(NMP)

Milieu de Travail

Alcanes
(Hexane)

Éthers-

Oxydes
Cétones

Arènes
(Toluène...)

Peintures

Laboratoires de recherche



3.4. Composés minéraux métalliques
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Composés minéraux métalliques

Mercure Cadmium

Cations 

Nitrate, 

Ac®tateé

Cation 

cadmique

Milieu de Travail

Plomb

Plomb 

métal

Composés 

organo-

plombiques

Cadmium

métal

Cation

Méthyl-

mercurique

Cations 

mercuriques

Mercure 

métal

Batteries Cadmiage

Peinture   Essence, Synthèse

Soudure

CanalisationDentisterie

Appareillages 

de mesure

Catalyse

Synthèse



3.5.1. Composés minéraux non métalliques
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Composés minéraux non 

métalliques

Composés du 

Bore

Composés du 

Chlore

Acide borique

Borates

Oxydes boriques

Perborate de sodium

Siloxanes

Décaméthylcyclopentasiloxane

Perchlorates

Milieu de Travail

Services de 

Nettoyage
(Détergents)

Composés du 

Silicium

Industrie des 

Silicones
(Cosm®tiquesé)

Armement
(Explosifs)



3.5.2. Composés minéraux non métalliques
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Composés Organo-halogénés

Organo-Bromés Organo-Fluorés

1,2-Dibromo-3-

chloropropane

(DBCP)

Acide perfluorooctanoïque

(PFOA)

Sulfonate de 

perfluorooctane

(PFOS)

Milieu de Travail

Insecticides

Organo-Chlorés

Retardateurs 

de flamme
Plasturgie

Polybromodiphényl-

éthers (PBDE)

Tétrabromo-

bisphénol A (TBPA)

Hexabromocyclo-

décane (HBCD)

DDTé

Insecticidesé



Composés Organochlorés

Pesticides 

organochlorés

Biocides 

chlorés

PCB
Triclosan

Milieu de Travail

Polychlorobiphényles 

(PCB)

PCDDInsecticides :

Lindane

Dieldrine

Heptachlor

Endosulfan

Polychlorodibenzo-

dioxines (PCDD)

Polychlorodibenzofuranes

(PCDF)

DDT

Herbicides :

2,4,5-T

2,4-D

Fongicides :

Hexachlorobenzène

Pesticides

Liquides de 

refroidissement

Contaminants 

Témoins en Toxicologie

Désinfectants

3.5.3. Composés minéraux non métalliques

39



LES PERTURBATEURS 

ENDOCRINIENS

4e PARTIE

Les Dioxines

40André PICOT et Jennifer OSÈS



PLAN

4.1. Les Dioxines :côestquoi ?

4.2. Comment se forment les Dioxines ?

4.3. Les Dioxines : des Composés chimiquesdôunegrande Stabilité.

4.4. Les Dioxines : des Composés Solubles dans les Graisses.

4.5.Quôelleest la Destinée des Dioxines, danslôOrganisme?

4.6.QuôelleToxicité pour la 2,3,7,8-TCDD ?
4.6.1. Une Toxicité Aigüe, Variable selon les Animaux.

4.6.2. À Moyen Terme : La Toxicité de la 2,3,7,8-TCDD, apparait chezlôHomme.

4.6.3. À Long Terme, une Toxicité redoutable chezlôHommede la 2,3,7,8-TCDD.

4.7. Au Niveau cellulaire, le Mécanisme dôactionde la 2,3,7,8-TCDD, est très
complexe et imparfaitement connu.

4.8. En conclusion : Quelques Contributions dans « lôHistoirefrançaise » de la
Dioxine.

41



4.1. Les Dioxines : côest quoi ?
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Ce sont des Compos®s ¨ Base de Carbone et dôHydrog¯ne

Ce sont des Composés Organiques

Ce sont des Composés Organochlorés

Ce sont des Composés Organiques Polychlorés

Leur Molécule renferme du Chlore

La Majorité renferme plusieurs Atomes de Chlore

Un Composé Organique
Un Composé Organique Polychloré

La Dioxine de Sévéso



4.1. Les Dioxines : côest quoi ?
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Ce ne sont pas des Constituants normaux des Organismes Vivants

Les Dioxines sont des Xénobiotiques

Ce sont des Composés Organiques Persistants = POP

Les Dioxines sont des POP Toxiques

Elles existent en Faible Concentration dans lôEnvironnement, 

y sont peu Transform®es et sôy Accumulent

Beaucoup de Dioxines sont Toxiques pour les Organismes Vivants



4.1. Les Dioxines : Côest quoi ?
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Regroupement de Deux Familles (OMS)

Composés Polychlorés

Ce sont les Dioxines

Dérivées du Tetrahydrofurane Dérivées du 1,4-Dioxane

Composés Polychlorés

(Dioxine de Sévéso)



4.2. Comment se forment les Dioxines ?
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Deux hypothèses

Composés Organiques

(Carbone, Hydrog¯neé)

Synthèse à partir des Phénols

Synthèse de Novo

Synthèse de Novo

Synthèse de Composés Phénoliques, 

Apportés par exemple par les Pesticides 

chlorés (Polyphénols, 2,4-Dé)

Oxydation des Déchets Organiques  

contaminés par les Éléments Minéraux

Composés Minéraux

Ź

Composés Chlorés

Sels Minéraux

(Cation cuivrique Cu2+é)



4.3. Les Dioxines : des Compos®s chimiques dôune grande Stabilité
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2,3,7,8-Tétra Chloro Dibenzo Dioxine (2,3,7,8-TCDD)

Cristaux blancs (Point de Fusion = 295°C)

BIODÉGRADATION

très lente

Physique
Biochimique

BIOACCUMULATION

Forte Stabilité 

thermique Métabolisation peu 

Importante

STOCKAGE dans les 

GRAISSES

Chimique

Dégradation chimique 

difficile

Faible

Volatilité

Solubilité 

spécifique

Destruction au 

dessus de 

800°C

Dispersion limitée 

dans 

lôEnvironnement

Demi-Vie dans le 

Sol

Destruction totale 

à 1300°C

10 ans

Demi-Vie dans 

lôOrganisme

HommesRongeurs

Bovins

8 ansQuelques 

semaines

CHARGE TOTALE DE LôORGANISME HUMAIN en 2,3,7,8-TCDD

30 ng (1ng=10-9 g)

CONCENTRATION MOYENNE DANS LE SANG DES DIOXINES EN FRANCE (2005)

13,6 pg (1pg=10-12 g)/TEQ/g, matière grasse

En France, depuis 20 ans, Baisse progressive, de la Contamination par les Dioxines.



4.4. Les Dioxines : des Composés Solubles dans les Graisses
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2,3,7,8-Tétra Chloro Dibenzo Dioxine (2,3,7,8-TCDD)

SOLUBILITÉ

APPORT PAR 

LES ALIMENTS 

RICHES EN 

GRAISSES

EAU LIPIDES

Légumes

Fruits

Céréales (3-4%)

Soluble

STOCKAGE dans les 

GRAISSES

Très peu 
Soluble

(0,02 mg/L)

2 à 5 pg/g MG

(Homme)

Charge globale

2,3,7,8-TCDD

30 ng

ABSORPTION JOURNALIÈRE

1,3 pg/kg/j (TEQ)

Dose journalière admissible en France

(Conseil Sup®rieur dôHygi¯ne Publique de France, 1991)

DJA = 1pg/kg/j

Viande íufs Poissons

Mollusques

Crustacées

Lait

Produits 

laitiers

13% 10-20% 6% 26% 40%



4.5. Quôelle est la Destin®e des Dioxines dans lôOrganisme ?
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DIOXINES

Tissus 

Adipeux

Absorption

Stockage dans les Tissus Riches en Graisse

Distribution dans le Sang (Lipoprot®inesé)

Élimination

Foie Autres

Tissus (SNé)

Placenta, 

Embryon, 

Fîtusé

Fèces LaitUrines Peau

(Com®donsé)



4.6. Quôelle Toxicit® pour la 2,3,7,8-TCDD ?

4.6.1. Une Toxicité Aigüe, Variable selon les Animaux

49

A titredôExemple,la Dose entraînant la mort chez le Rat mâle, par Voie orale, est de 0,02 mg/kg,

soit 100 fois plus faible que celle de la Strychnine, un Alcaloïde naturel (Noix vomique), très efficace

comme « Mort aux Rats ».

Et chezlôHomme?

Absence de Données chiffrées.

Une Toxicité aigüe certainement très faible.

Malgré lôAbsorptionorale (dans de la Vodka) dôuneDose massive de Dioxine, Viktor LOUCHTENKO (à lô®poque

Président delôUkraine)est toujours en vie !

En lui conseillant de se traiter avec de lôAlgue verte Chlorella, nous avons peut-°tre particip® ¨ lui permettre, dô®liminer 

progressivement la Dioxine, quôil avait stock® dans ses Graisses.



4.6. Quôelle Toxicit® pour la 2,3,7,8-TCDD ?
4.6.2. À Moyen terme, la Toxicité de la 2,3,7,8-TCDD, apparaît chez lôHomme

50



4.6. Quôelle Toxicit® pour la 2,3,7,8-TCDD ?
4.6.3. À Long terme, la Toxicité redoutable de la 2,3,7,8-TCDD, chez lôHomme

51

Induction des 

Monooxygénases à 

Cytochrome P-450

(Cyt P-450 1A1, 1A2, 1B1)

Nécrose hépatique

ŷ Enzymes h®patiques (ɔGT, 

Transaminases)

ŹVit A

Cancer du foie

Cancer des voies biliaires

Troubles de la Conduction 

nerveuse (Polynévrites)

Troubles du SNC : Syndrome de 

Troubles mentaux organiques

(Céphalée, Insomnie, Irritabilité, 

Anxi®t®, D®pressioné)

Diminution de la Libido

Cancers Broncho-

pulmonaires

Leucémies

Lymphomes non Hodgkiniens

Autres localisations

(Thyroïde, Cerveau, Foie, 

Voies biliairesé)

ŷCholestérol sanguin

ŷMortalité cardio-vasculaire
Thyroïde  Pancréas  endocrin

Ź Hormones            ŷDiab¯te

thyroïdiennes



4.7. Au Niveau cellulaire, le M®canisme dôaction de la 2,3,7,8-

TCDD, est très Complexe et Imparfaitement Connu

52
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