
8
Effets sur la reproduction
et le développement

L’effet toxique de la 2,3,7,8-TCDD ayant été au premier plan lors de l’accident
de Seveso, cette dioxine a rapidement fait l’objet de nombreuses recherches
expérimentales destinées à mettre en évidence et à comprendre son éven-
tuelle action sur la croissance et le développement.

Pour l’étude de la toxicité sur le développement animal, comme en biologie
moléculaire, la 2,3,7,8-TCDD rassemble le plus de connaissances du fait de sa
grande affinité pour le récepteur Ah. Cependant, en plus des effets d’activa-
tion du récepteur AhR il existe probablement des modulations de ces effets,
quand l’organisme en développement est exposé à des mélanges de PCDD,
PCDF et d’autres molécules « dioxin like ». Prévoir l’effet de tels mélanges en
les modélisant par le seul TEQ (équivalent toxique) est réducteur.

D’après les premières études menées sur la 2,3,7,8-TCDD, deux particularités
de la toxicité développementale sont apparues :
• l’extraordinaire différence de sensibilité aux effets entre espèces (McNulty,
1985), au sein d’une même espèce et parmi les différentes souches (Huusko-
nen et coll., 1994) ;
• l’étroitesse de la fenêtre du calendrier de l’organogenèse dans laquelle
l’administration de 2,3,7,8,TCDD peut produire les effets tératogènes caracté-
ristiques (Couture et coll., 1990).

À la suite de ces travaux, ont émergé un certain nombre de modèles expéri-
mentaux qui ont été étudiés de façon approfondie. Les récents progrès des
outils de la biologie moléculaire, appliqués à l’étude de ces modèles, ont
permis de mieux comprendre les mécanismes par lesquels la 2,3,7,8-TCDD
exerce sa toxicité sur la croissance et le développement.

Les effets ont été étudiés à des doses inférieures aux doses toxiques pour les
animaux adultes ; l’exposition des mères à des doses toxiques empêchant la
survenue de grossesses menées à terme et l’observation de la descendance
(Gray et coll., 1995).

Il faut noter qu’une plus grande résistance des adultes à la toxicité de la
2,3,7,8-TCDD n’est pas associée linéairement à une plus grande résistance de
leur descendance aux effets tératogènes de ce toxique (Huuskonen et coll.,
1994 ; Chahoud et coll., 1999). 113
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Concernant les effets anatomiques, ce sont les rongeurs qui ont principale-
ment été étudiés. Les anomalies les plus étudiées sont : l’apparition de fente
palatine, d’hydronéphrose, de malformations de l’appareil reproducteur, de
défauts dans la formation des dents.

Pour le développement cognitif et comportemental, ont été étudiés le com-
portement sexuel des rongeurs, leur faculté d’apprentissage, ainsi que les
fonctions mentales et cognitives des singes.

D’autres résultats ont été obtenus sur des espèces différentes allant de la truite
(Hornung et coll., 1998 ; Abnet et coll., 1999), au poulet (Alonso et coll.,
1998).

Pour le présent chapitre, les différents effets des dioxines sur le développement
animal sont parcourus en suivant le cycle du développement : fécondation,
nidification, organogenèse, développement. Ces étapes sont rappelées à la
figure 8.1

Fécondation-fertilité

Chez les rongeurs, les effets sur la descendance d’une exposition in utero à la
2,3,7,8,TCDD sont différents suivant le sexe. Chez le rat mâle, une diminu-
tion du nombre de spermatozoïdes par éjaculat, ainsi qu’une diminution du

Figure 8.1 : Cycle du développement
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volume et de la fréquence de ceux-ci apparaissent, mais sans que cela porte
atteinte à sa fertilité ni à la croissance de sa descendance (Gray et coll., 1995 ;
Sommer et coll., 1996). Il n’est pas rapporté d’anomalies génétiques viables.

En revanche, chez la rate et la souris femelle les modifications de l’axe
hypothalamo-hypophysaire entraînent une réduction de la fertilité sans obser-
vation de déficits génétiques chez les nouveau-nés (Chaffin et coll., 1996 ;
Theobald et coll., 1997). Cet effet peut persister pendant plusieurs généra-
tions chez le hamster (Wolf et coll., 1999).

Des études, peu nombreuses sur le sujet, il ressort que le déroulement de la
fécondation ne semble pas perturbé à la dose de 2 µg de 2,3,7,8-TCDD/kg
(Wolf et coll., 1999).

Nidification

Les techniques avancées de biologie moléculaire (réactions par polymérisa-
tion de chaîne, PCR) ont permis de suivre dès les premières divisions de l’œuf
fécondé, l’apparition du récepteur arylhydrocarbon (Ah) dans l’embryon. Le
récepteur Ah est présent dans l’ovule non fécondé (apport maternel), sa
synthèse de novo par l’œuf fécondé est détectable dès le stade de huit cellules
(Aliverti et coll., 1982 ; Blankenship et coll., 1993). En cas d’exposition
d’œufs fécondés à la 2,3,7,8-TCDD avant la nidification, la cavité blastocœle
se forme plus précocement que chez les témoins (Faqi et coll., 1998).

En ce qui concerne la nidification proprement dite, il semble que l’exposition
à la 2,3,7,8-TCDD aux doses non toxiques pour l’adulte entraîne peu d’échecs
(Giavini et coll., 1982 ; Blankenship et coll., 1993).

Le pourcentage de perte fœtale précoce augmente avec la dose administrée à
la mère. Il devient très important quand les doses administrées s’approchent
des doses toxiques pour l’adulte de l’espèce considérée (McNulty et coll.,
1985).

Le rôle des perturbations du contexte hormonal chez la mère comme cause de
l’échec de la nidification semble être prépondérant (Rogan et coll., 1999),
quoiqu’une toxicité vasculaire intraplacentaire ait aussi été décrite (Hurst et
coll., 1998).

Organogenèse

Plusieurs modèles expérimentaux ont émergé à partir des travaux de recherche
menés dans de nombreuses directions.

Le modèle d’apparition de fente palatine chez les rongeurs a été le mieux
étudié et les dernières avancées ayant permis de comprendre assez finement le
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mécanisme des troubles de l’organogenèse dus à la dioxine, ce modèle sera
décrit en détail. Les effets sur le rein et le thymus seront aussi évoqués. Les
effets sur l’organogenèse dentaire seront détaillés en raison des effets sembla-
bles constatés dans l’espèce humaine. Les effets sur le développement sexuel,
la thyroïde, et la croissance intra-utérine seront aussi rapportés.

Fente palatine

Les fentes palatines sont connues pour être une manifestation précoce de
problèmes d’organogenèse liés chez les rongeurs à des substances aussi diffé-
rentes que la vitamine A (Abbott et Pratt, 1991) ou l’hydrocortisone (Ballard
et coll., 1977). Il était donc naturel que la 2,3,7,8-TCDD, dont l’action
tératogénique était soupçonnée, ait été étudiée dans ce cadre.

L’étude de l’apparition des fentes palatines avait par ailleurs été entamée par
les embryologistes qui cherchaient à comprendre le mécanisme de fusion des
bourgeons palatins, conçus comme un modèle d’organogenèse par mort cellu-
laire programmée. Les études histologiques et anatomiques ont montré que la
mort programmée des cellules épithéliales n’est pas le mécanisme qui permet
la fusion des cellules mésodermiques des bourgeons palatins. Les cellules
épithéliales ne présentent pas d’apoptose (Shuler et coll., 1992), et ont la
possibilité de se transformer en cellules mésenchymateuses (Fitchett et coll.,
1989).

D’après les études anatomiques on constate que la vitamine A et l’hydrocorti-
sone causent une fente palatine d’un type anatomiquement différent de celle
obtenue lors d’administration de 2,3,7,8-TCDD. Les fentes palatines en rap-
port avec une exposition à la vitamine A ou à l’hydrocortisone sont dues en
fait à une croissance insuffisante du mésenchyme des bourgeons palatins,
empêchant la mise en contact des bourgeons eux-mêmes (Abbott et Birn-
baum, 1989), alors que la 2,3,7,8-TCDD n’empêche pas la mise en contact des
épithéliums des bourgeons palatins. Toutefois, malgré ce contact, la dispari-
tion de la membrane basale et la dédifférenciation des cellules épithéliales ne
se produisent pas (Pratt et coll., 1984), et en conséquence les mésenchymes ne
peuvent fusionner.

Les rôles du récepteur Ah, du récepteur des glucocorticoïdes, du récepteur de
l’acide rétinoïque, de différents facteurs de croissance épithéliaux ont été
étudiés en combinaison avec l’exposition aux trois substances, 2,3,7,8-TCDD,
vitamine A et hydrocortisone.

Différentes séries d’expériences ont été menées, en associant les toxiques et en
recherchant les effets antagonistes ou synergiques de leur action.

Les résultats de ces différentes expériences montrent que la 2,3,7,8-TCDD et
l’acide rétinoïque administrés ensemble donnent des fentes palatines de type
acide rétinoïque s’ils sont administrés au jour gestationnel 10, et des fentes
palatines de type « dioxine » s’ils sont administrés au jour 12. Les fentes
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palatines dans un cas comme dans l’autre sont obtenues pour des doses de
2,3,7,8-TCDD et de vitamine A bien inférieures à celles nécessaires quand un
seul toxique est appliqué : il y a donc un effet synergique (Abbott et Birnbaum,
1989 ; Birnhaum et coll., 1989). La 2,3,7,8-TCDD inhibe l’induction par
l’acide rétinoïque de gènes codant pour des récepteurs (protéines) impliqués
dans la voie d’action de la vitamine A (Weston et coll., 1995), ainsi que
l’expression du facteur de croissance épithélial (EGF) et des facteurs de
croissance transformants TGF a, TGF b (Abbott et Birnbaum, 1990b). La
2,3,7,8-TCDD et les glucocorticoïdes administrés ensemble donnent de ma-
nière synergique des fentes palatines de type glucocorticoïde (Abbott, 1995).
La 2,3,7,8-TCDD et les glucocorticoïdes, séparément ou ensemble, altèrent
l’expression du facteur de croissance épithélial (EGF) et des facteurs de
croissance transformants (TGF b1 et TGF b2) ainsi que la présence de leurs
récepteurs réciproques, AhR et GR.

Les souris qui n’expriment pas le récepteur Ah ne sont pas sensibles à l’action
tératogène de la 2,3,7,8-TCDD (Peters et coll., 1999). Il est connu par
d’autres études que l’effet toxique de la 2,3,7,8-TCDD sur la souris migre avec
le locus Ah (Poland et Glover, 1979).

La 2,3,7,8-TCDD, du fait de sa capacité, par sa liaison avec le récepteur Ah, à
modifier directement ou indirectement (par son action sur les récepteurs des
glucocorticoïdes ou de l’acide rétinoïque) l’expression de facteurs de crois-
sance (EGF, TGF a et b) impliqués dans l’organogenèse, induit des malforma-
tions palatines chez la souris.

Il a été montré que les cellules palatines chez l’humain réagissaient in vitro
comme celles de la souris (Abbott et Pratt, 1987) mais étaient, comme les
cellules du rat, 200 fois moins sensibles à la 2,3,7,8-TCDD que les lignées
sensibles de souris (Abbott et Birnbaum, 1991). Ceci est cohérent avec les
études récentes montrant que les cellules de palais humains expriment
350 fois moins d’ARNm d’AhR que les cellules de souris sensibles (Abbott et
coll., 1999).

Hydronéphrose

L’hydronéphrose résultant de l’exposition de souris à la 2,3,7,8-TCDD a été
étudiée (Abbott et Birnbaum, 1990a ; Couture-Haws et coll., 1991) comme
les fentes palatines. Les études ont conduit aux mêmes conclusions (Couture
et coll., 1990 ; Abbott et Birnbaum, 1990a ; Peters et coll., 1999), l’hydro-
néphrose étant consécutive à une prolifération anormale de l’épithélium
urétéral, liée à des perturbations dans la production du facteur de croissance
épithélial. Cette prolifération entraîne une hydronéphrose par obstruction
mécanique (Abbott et coll., 1987).
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Atrophie thymique

De manière systématique les études décrivent une atrophie thymique suite à
l’exposition à la 2,3,7,8-TCDD et ceci même chez les espèces qui possèdent
une résistance importante aux autres manifestations toxiques de la 2,3,7,8-
TCDD (Huuskonen et coll., 1994). La toxicité de la 2,3,7,8-TCDD nécessite
la présence du récepteur Ah (Staples et coll., 1998). Les effets de cette toxicité
thymique sur les réactions d’hypersensibilité à l’albumine bovine se maintien-
nent jusqu’à l’âge adulte, alors que d’autres réponses immunitaires ne sont pas
affectées (Gehrs et coll., 1997 ; Gehrs et Smialowicz, 1997 ; Gehrs et Smia-
lowicz, 1999).

Effets sur les dents

À cheval sur la vie fœtale et sur le développement postnatal, les dents sont un
modèle intéressant pour l’étude des effets tératogènes de toxiques, entre autres
parce qu’elles gardent la trace des perturbations même mineures de la forma-
tion de l’émail et de la dentine.

La formation des dents passe par un stade bourgeon, cupule, cloche. L’organi-
sation des adamantoblastes et des odontoblastes est primordiale pour assurer
une formation de la dentine et de l’émail, les dents sont dès le départ innervées
(Mohamed et Atkinson, 1983).

Les recherches sur l’organogenèse des dents ont montré que le facteur de
croissance épithélial (EGF) et son récepteur jouent un rôle important dans
l’organogenèse de la dent, chez les rongeurs (Wise et coll., 1992 ; Thesleff et
Nieminen, 1996) comme chez l’homme (Fantoni et coll., 1997).

Les perturbations de l’organogenèse dentaire dues à une exposition à la
2,3,7,8-TCDD ont été décrites (Aulerich et coll., 1988) et vont de l’absence
d’émail à une désorganisation très importante de tout le tissu dentaire empê-
chant la formation de la dent (Alaluusua et coll., 1993). Comme pour les
bourgeons palatins, le facteur de croissance épithélial est impliqué dans l’or-
ganogenèse (Partanen et coll., 1985 ; Abbott et Pratt, 1988 ; Shroff et coll.,
1996).

La possibilité d’avoir des souris qui n’expriment pas le récepteur du facteur de
croissance épithélial a permis de réaliser des recherches fines sur l’influence de
la 2,3,7,8-TCDD sur l’organogenèse de la dent et les facteurs de croissance
impliqués. Les résultats de ces recherches sont résumés dans le tableau 8.I
(d’après Partanen et coll., 1985 ; Thesleff et coll., 1987 ; Partanen et coll.,
1998).

Le récepteur du facteur de croissance épithélial n’est pas nécessaire à une
organogenèse normale de la dent, son absence empêche la 2,3,7,8-TCDD
d’exprimer son effet tératogène. Un ajout de facteur de croissance épithélial
ralentit la croissance des dents chez la souris normale et, chez cette même
souris, s’oppose à l’effet teratogène de la 2,3,7,8-TCDD.
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Le mécanisme par lequel la 2,3,7,8-TCDD agit n’est pas encore bien compris
car le récepteur du facteur de croissance épithélial n’est pas présent sur les
améloblastes.

D’autres facteurs tel le facteur neurotrophique dérivé des cellules gliales
(GNDF), le facteur de croissance nerveux (NGF), le facteur neurotrophique
cérébral (BNDF), les neurotrophines 3 et 4 (NT3, NT4) interviennent dans
l’organogenèse des dents (Nosrat et coll., 1996 ; Luukko et coll., 1996, 1997 ;
Nosrat et coll., 1998 ; Bouwman et coll., 2000). Sans doute, lorsque l’agence-
ment de ces différents facteurs sera mieux connu, le mécanisme d’action de la
2,3,7,8-TCDD sur l’organogenèse dentaire sera-t-il mieux élucidé.

Il a pu être démontré que les tissus humains impliqués dans l’organogenèse de
la dent se comportaient comme les modèles animaux (Thesleff et coll., 1987 ;
Bellone et coll., 1990 ; Christensen et coll., 1993 ; Fantoni et coll., 1997) et
que l’exposition humaine aux doses environnementales pouvait être mise en
relation chez l’enfant nourri au sein avec l’apparition d’un déficit dans l’émail
des première prémolaires (Alaluusua et coll., 1996, 1999).

Développement de la morphologie sexuelle
Un autre organe cible de l’action de la 2,3,7,8-TCDD dont l’activité antiœs-
trogénique est connue, est le développement des organes sexuels.

Chez le rat mâle, les recherches ont montré que l’exposition périnatale affecte
le statut androgénique de l’état de fœtus à celui d’adulte. Les organes les plus

Tableau 8.I : Influence de la 2,3,7,8-TCDD sur l’organogenèse de la dent chez la
souris, importance du récepteur à l’EGF et facteurs de croissance impliqués

Matrice émail Prédentine Odontoblaste Améloblaste Morphologie

Contrôle
EGFr (+/+)

+ + organisé polarisé cuspide

Contrôle
EGFr (– / –)

+ + organisé polarisé cuspide

2,3,7,8-TCDD 1µM
EGFr (+/+)

absente prédentine désorganisé dépolarisé perturbée
+++

2,3,7,8-TCDD 1µM
EGFr (–/–)

présente dentine organisé polarisé perturbée
+

Contrôle+EGF
EGFr (+/+)

+ fine + organisé, +
tard

polarisé +
tard

cuspide

Contrôle+EGF
EGFr (–/–)

+ + organisé polarisé cuspide

2,3,7,8-TCDD 1µM
+ EGF
EGFr (+/+)

présente dentine organisé polarisé perturbée+

2,3,7,8-TCDD 1µM
+ EGF
EGFr (– / –)

présente dentine organisé polarisé perturbée+
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sensibles sont la prostate (Roman et Peterson, 1998 ; Roman et coll., 1998a)
et l’épididyme (Gray et coll., 1995 ; Sommer et coll., 1996). L’exposition in
utero et/ou par l’allaitement montre que le système reproducteur est chez le
rat, de loin, le système le plus sensible à la 2,3,7,8-TCDD (Mably et coll.,
1992a ; Roman et Peterson, 1998). L’atteinte de la prostate ainsi que la
diminution des spermatozoïdes dans l’éjaculat ne nuisent pourtant pas à la
capacité reproductive du rat mâle exposé (Mably et coll., 1992a et b ; Roman
et coll., 1998a et b).

La souris mâle semble moins affectée (Theobald et Peterson, 1997). La fémi-
nisation du comportement chez les souris exposées in utero est accentuée par
l’exposition par l’allaitement (Bjerke et Peterson, 1994).

Chez le porc mâle, la régulation du récepteur œstrogénique est perturbée par la
2,3,7,8-TCDD et cela peut participer à la cryptorchidie constatée chez les
porcs exposés (Barthold et coll., 1999).

Chez la rate, les recherches montrent que l’exposition à la 2,3,7,8-TCDD
entraîne une atrophie vaginale (Flaws et coll., 1997) tandis que les ovaires ne
semblent pas atteints.

Toujours chez la rate, les œstrogènes sériques sont diminués (Chaffin et coll.,
1997) sans que l’axe hypothalamo-hypophysaire paraisse être en cause. On
observe aussi chez les rates exposées une diminution du nombre de follicules
entrant en maturation (Heimler et coll., 1998). Le partage entre l’influence
des facteurs de croissance et le rôle de l’activité antiœstrogénique de la
2,3,7,8-TCDD est en discussion. Les relations entre ces différents acteurs du
développement relèvent plus de l’analyse combinatoire que de relations li-
néaires (Birnbaum, 1995).

Développement thyroïdien

Les atteintes du métabolisme thyroïdien sont surtout le fait des PCB ou de
situations dans lesquelles est décrit un mélange de PCB et de dioxines.

Atteinte générale

De manière constante, les travaux de la littérature décrivent des petits poids
chez les fœtus exposés à la 2,3,7,8-TCDD, ce fait étant relié négativement à la
dose reçue par la mère.

Développement neurologique

La maturation du système nerveux central et les fonctions mentales supérieu-
res d’apprentissage sont les dernières grandes fonctions à se mettre en place
avant la puberté et l’acquisition des comportements reproducteurs. Ces fonc-
tions ont été étudiées chez le rat (Thiel et coll., 1994 ; Seo et coll., 1999) et
chez le singe rhésus (Schantz et coll., 1992).
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Chez le singe rhésus, il n’y a pas de différence entre les exposés et les non
exposés du point de vue de leur poids de naissance ou de leur croissance.
Les tests suivants ne montrent pas de différence entre les deux groupes : fine
motor control (Hamilton search) ; global performance in delayed spatial attention
(DSA).

En revanche, lorsque l’apprentissage d’une position (ou forme ou couleur)
associée à une récompense est suivi d’une autre séance où la situation opposée
est récompensée, un effet de l’exposition à des taux environnementaux de
2,3,7,8-TCDD a pu être mis en évidence. Ces tests explorent la capacité à
apprendre et à réagir, à s’adapter à une évolution des situations apprises. Le
nombre de tests nécessaires pour changer le premier apprentissage est, de
manière surprenante, associé positivement à l’exposition à la 2,3,7,8-TCDD
en ce qui concerne les situations spatiales et négativement en ce qui concerne
les couleurs. En d’autres termes, la dioxine serait néfaste, dans ce test, à
l’apprentissage lié à l’espace mais favoriserait l’apprentissage lié aux couleurs
et aux formes (Schantz et coll., 1989). Une dissociation de ce type a aussi été
décrite pour des singes exposés aux PCB (Schantz et coll., 1989).
Les singes rhésus nouveau-nés semblent moins toniques et le comportement
des mères vis-à-vis des nouveau-nés exposés à la 2,3,7,8-TCDD (comporte-
ment très protecteur) rappelle celui des mères vis-à-vis des petits exposés au
plomb (Schantz et coll., 1986). Cette hypotonicité ne dure pas puisque les
nouveau-nés exposés deviennent les meneurs de chahuts (Schantz et coll.,
1992).
Chez les rats (Seo et coll., 1999), il a été montré que le test de participation
spatiale est favorisé par l’exposition à la 2,3,7,8-TCDD alors que le test qui
implique les couleurs est moins bien réussi. De plus, les rats exposés réussissent
moins bien à tenir en équilibre sur un bâton en mouvement (Thiel et coll.,
1994). Le test de stimulation par les amphétamines montre que les rats
exposés réagissent moins que les contrôles (Thiel et coll., 1994).

Maturation et comportement sexuel

La maturation et le comportement sexuel ont été principalement étudiés chez
les rongeurs. Les déficits constatés à la naissance (voir organogenèse) vont se
maintenir et s’exprimer pendant et après la puberté.

Chez les mâles
Le statut hormonal des rats mâles exposés in utero à la 2,3,7,8-TCDD montre
une réduction de la testostérone plasmatique, pendant et après la gestation
(Cooke et coll., 1998).
Les paramètres dépendants de la présence des androgènes plasmatiques
comme la distance ano-génitale sont eux aussi réduits. La descente testiculaire
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est retardée, la prostate et les vésicules séminales sont de poids inférieur à la
normale à tous les stades du développement sexuel (Mably et coll., 1992c), le
développement pubertaire est par ailleurs retardé.

La testostérone plasmatique, comme la 5-alpha-dihydrotestostérone, restent
basses dans un contexte d’hormones hypophysaires maintenues normales.

La démasculinisation comportementale est mesurée par le retard pubertaire
(Gray et coll., 1997a), et par le retard des intromissions, les délais plus
importants avant éjaculation, les positions de lordose, etc. Cette démasculini-
sation ne semble pas en relation avec des modifications anatomiques cérébra-
les car il n’est pas montré de différences dans le volume des noyaux cérébraux
qui présentent une différenciation sexuelle chez le rat (Bjerke et coll., 1994a).
La production de spermatozoïdes est abaissée et cet effet se produit pour des
doses d’exposition chez la mère parmi les plus basses testées chez le rat.

Le hamster est aussi et pareillement sensible à la 2,3,7,8-TCDD en ce qui
concerne le développement sexuel (Wolf et coll., 1999), la souris est plus
résistante à cet effet de la 2,3,7,8-TCDD (Theobald et Peterson, 1997).

Chez les femelles

L’ouverture vaginale est retardée, l’organogenèse perturbée par la 2,3,7,8-
TCDD entraîne dans un pourcentage supérieur à 50 % l’apparition d’une
fente clitoridienne et l’existence de corde fibreuse en travers de l’ouverture
vaginale, gênant l’intromission et provoquant des saignements lors de celle-ci
(Flaws et coll., 1997 ; Gray et coll., 1997b). Un comportement de retrait a été
observé qui pourrait s’expliquer par des raisons anatomiques.

Hypothermie

Les hamsters et les rats exposés à la 2,3,7,8-TCDD ont une température
centrale systématiquement moins élevée que les contrôles et cet effet est
indépendant de perturbations du métabolisme basal (Gordon et coll., 1996).

En conclusion, l’état actuel des connaissances sur l’effet de la 2,3,7,8-TCDD
sur le développement animal permet de relever les points suivants : la 2,3,7,8-
TCDD, par la stimulation du récepteur Ah, entraîne des perturbations dans
l’expression de facteurs de croissance impliqués dans l’organogenèse animale ;
son action perturbe l’émission des signaux endocrines et paracrines indispen-
sables à la réalisation séquentielle de stades de l’organogenèse ; les études in
vitro montrent que les mêmes messagers paracrines sont en œuvre dans l’es-
pèce humaine, les tissus humains étant moins sensibles que ceux des rongeurs
à l’effet de la 2,3,7,8-TCDD.
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La perturbation de l’ordonnancement de l’émail dentaire chez les rongeurs et
sa confirmation in vitro chez l’homme, données cohérentes avec les observa-
tions recueillies chez les enfants allaités par leur mère, devrait être retenue
comme étant un effet adverse observé dans l’organogenèse de l’espèce hu-
maine.

Étant donné que les facteurs de croissance perturbés par la 2,3,7,8-TCDD sont
aussi impliqués dans l’organogenèse et l’organisation du système nerveux
central, il serait imprudent de considérer que la 2,3,7,8-TCDD n’a pas d’effets
sur le développement du système nerveux central et certaines fonctions cogni-
tives, bien qu’il n’existe pas de preuve expérimentale animale ou humaine de
relation de causalité suffisante à ce sujet.
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