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EVALUATION DU DANGER

DES SUBSTANCES CHIMIQUES :
DES DIFFERENCES SELON

LE SEXE MIEUX COMPRISES,
MAIS DES LACUNES A COMBLER

En avril 2022, chez I'hnumain, on comptait 19969 genes codant pour des protéines.

Que I'on soit homme ou femme, 99 % de ces génes sont identiques. Pour autant, le
capital chromosomique sexuel des hommes et des femmes est a I'origine de sensibilités
différentes vis-a-vis de I'environnement. Le sexe est donc une variable essentielle

a intégrer au moment de I'évaluation d’'un danger et de la caractérisation de la toxicité
des substances chimiques rencontrées en milieu professionnel ; d’autant que cette
toxicité peut aussi affecter la descendance de la personne exposée. Cet article met en
relief les connaissances acquises sur les différences de toxicité liées au sexe et celles
restant a développer pour mieux évaluer le danger des substances chimiques et les
risques professionnels auxquels les travailleuses et travailleurs sont exposeés.

a présence du couple de chromosomes
XX ou XY détermine le sexe biologique,
respectivement femelle et male, des
mammiféres qui constituent l'essen-
tiel des modeles utilisés en toxicologie
pour identifier le danger des substances. Cest en
étudiant les deux sexes d'un méme modele que
peuvent étre mises en évidence les différences
dans la susceptibilité a la toxicité d'une substance
chimique.
Outre I'étude des effets sanitaires, I'évaluation du
danger des substances doit tenir compte égale-
ment des fonctions biologiques spécifiques d'un
sexe, comme la qualité du sperme pour les males
ou les périodes de grossesse ou de lactation pour
les femelles, la toxicité d'une substance pouvant se
manifester au-dela de la seule santé du sujet direc-
tement expose.

Caractérisation de la toxicité

Le processus de toxicité reliant I'exposition au
toxique a ses effets sur la santé est jalonné de dif-
férentes étapes qui mettent en jeu de nombreux
meécanismes biologiques. Ces étapes comprennent
I'absorption de ce toxique, sa distribution, son

métabolisme et sa persistance, plus ou moins
longue, dans l'organisme. Elles incluent également
la réponse d'une cellule, d'un tissu ou d’'un organe
cible face a ce toxique. Ces réponses peuvent
entrainer un dysfonctionnement qui peut étre
associé a une pathologie ; dans ce contexte on uti-
lise le terme de « mode d'action » du toxique. Des
différences entre les sexes peuvent se manifester a
chacune de ces étapes.

Absorption

La toxicité d'un produit associée a une exposition
professionnelle est, en tout premier lieu, liée a son
absorption par l'organisme. Au travail, les deux
voies majeures d'absorption sont le contact cutané
et I'inhalation.

Concernant le contact cutané, la peau differe entre
male et femelle, tant du point de vue des caracteé-
ristiques physicochimiques (épaisseur, pH, quantité
de sébum..) que de sa composition cellulaire.

II'a par ailleurs été démontré que certaines subs-
tances sont absorbées difféeremment ; le trichlo-
roéthylene par exemple, lorsqu’il est appliqué sur
la peau des rats, est absorbé deux fois plus chez
les femelles que chez les males, la testostérone*
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(Cf. Glossaire p.51) contribuant a diminuer la péné-
tration cutanée [1].

Cependant, en raison du manque de données dis-
ponibles, I'absence de différence de permeéabilité
cutanée entre les deux sexes semble étre admise,
et les lignes directrices internationales utilisées
pour tester l'absorption cutanée et réglementer
les expositions professionnelles a des produits
chimiques, ne recommandent pas spécifiqguement
de réaliser ces essais sur les deux sexes, que ce
soit pour des modeles animaux ou humains (via les
déchets chirurgicaux) .

Pour l'inhalation, les lignes directrices encadrant
les risques toxiques associés a cette voie d'expo-
sition mentionnent que le sexe des modeles expé-
rimentaux animaux est une variable a considérer
et recommandent notamment de choisir le sexe
le plus sensible, ie. avec l'effet toxique le plus
important (dose létale plus faible) 2. Cependant, les
connaissances relatives a des différences d'absorp-
tion par inhalation entre les sexes demeurent éga-
lement parcellaires.

Distribution

Cette absorption conditionne la charge corporelle
(interne) d'un toxique. Une fois dans l'organisme,
ce toxique va se distribuer dans différents organes
et le sexe de lindividu interfere avec les condi-
tions de cette distribution. Il a ainsi été démontré
que, chez le rat, le p-dichlorobenzéne (produit uti-
lisé dans la fabrication de colorants et de disques
abrasifs) s'accumule préférentiellement dans le foie
des femelles et dans le rein des males. Les effets
sanitaires observeés, respectivement hépatotoxicité

et néphrotoxicité, sont étroitement corrélés avec
cette différence de distribution [2].

Métabolisation*

Par la suite, les substances sont métabolisées”. Les
différences lies au sexe engendrent des varia-
tions de nature et de quantité de métabolites™.
Clewell et al., en dressant en 2002 une revue de Ia
littérature, ont rapporté que I'activité de plusieurs
enzymes, impliquées dans la métabolisation et la
détoxication des xénobiotiques* (cytochromes et
glucoronyl-transférases) était supérieure chez les
males [3]. Les femmes ayant une clairance* rénale
moyenne plus faible, I'élimination des substances et
des métabolites est également plus lente et la per-
sistance du toxique dans le corps plus longue, ce qui
peut déterminer des effets sur la santé plus impor-
tants [4]. Ainsi, chez le rat, les femelles sont plus
sensibles au DAPM (4,4-diaminodiphénylméthane,
utilisé dans la fabrication de polymeres) notamment
du fait d'une moins grande excrétion dans la bile et
d’'une capacité de détoxication moindre [5].

Modes d'action

Le toxique présent dans l'organisme conduit a des
effets sur la santé par des mécanismes physio-
pathologiques dont la compréhension est essen-
tielle a I'évaluation du danger. Les modes d’action
conduisant a la toxicité d'un produit peuvent diffé-
rer selon le sexe et ces différences sont de plus en
plus étudiées, notamment dans ce qui reléve des
fonctions immunitaires et endocriniennes.

Le dimorphisme sexuel du systeme immunitaire,
impliqué dans la défense de l'organisme, est de
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mieux en mieux compris. L'épidémie de Covid-19
a mis l'accent sur des observations déja établies
depuis de nombreuses années, montrant que les
femmes développent une réponse immunitaire plus
forte, qui les protege plus efficacement de certaines
infections mais qui les rend plus sujettes a d'autres
pathologies. Des réponses « exagérées » du sys-
téme immunitaire peuvent en effet étre a l'origine
de symptémes inflammatoires ou d'allergies.

En milieu professionnel, cette « propension inflam-
matoire » du systeme immunitaire féminin pour-
rait, au moins partiellement, expliquer pourquoi les
pathologies allergiques sont trés majoritairement
observées chez les femmes. Les derniéres don-
nées de I'Assurance maladie relatives aux maladies
professionnelles montrent ainsi que les eczémas
(Iésions cutanées) dorigine allergique touchent
deux fois plus les femmes que les hommes*. De la
méme maniere, la prévalence de I'asthme profes-
sionnel est plus élevée chez les femmes que chez
les hommes>.

Les mécanismes qui sous-tendent ce dimorphisme
sexuel du systeme immunitaire sont de nature
cellulaire, hormonale et génétique et ne sont pas
indépendants les uns des autres. Plusieurs don-
nées expérimentales ont permis de mieux com-
prendre les différences liées au sexe de la réponse
immunitaire.

Par exemple, dans les poumons de souris, le nombre
et la fonction des cellules lymphoides innées de
type 2 ou ILC2, qui sont impliquées dans le proces-
sus inflammatoire rencontré dans I'asthme, dimi-
nuent chez les souris males sous l'influence des
androgenes®, soulignant le réle protecteur de ce
type d’hormone dans cette pathologie [6].

Tres récemment, une étude réalisée chez la souris a
montré gu'androgenes et cellules ILC2 étaient éga-
lement impliqués dans le dimorphisme sexuel pour
ce qui concerne l'immunité cutanée [7].

A I'neure actuelle, les conséguences sur la santé et/
ou sur la sensibilité cutanée a certains composes
chimiques de ces différences sexuées ne sont pas
connues, d'autant que ces observations n'ont pour
le moment pas été établies dans d'autres modeles
animaux, ni méme chez I'humain. De nouvelles
études sont nécessaires pour savoir si les mémes
différences sont retrouvées chez d'autres especes
et en connaitre les impacts sanitaires.

Ray et al ont montré en 2019 que les souris
femelles étaient plus susceptibles que les males
de développer une inflammation pulmonaire apres
une exposition a des nanotubes de carbone. Ces
mémes auteurs ont par la suite établi que cette
sensibilité différente pouvait étre due a la présence
prépondérante de macrophages” alvéolaires (pou-
mon) de type M2a chez les femelles, vraisembla-
blement via une régulation par les cestrogenes” [8].

GLOSSAIRE

~

Androgéne : se dit d'une
hormone naturelle ou
médicamenteuse, comme

la testostérone, qui provoque
le développement des
caractéres sexuels masculins.

Clairance : rapport entre le
débit d’élimination d’'une
substance chimique et sa
concentration dans le sang,
reflétant le fonctionnement
des organes.

Cryptorchidie : aussi appelée
trouble de la migration du
testicule ; absence d'un ou des

deux testicules dans la bourse.

Cytokine : protéine produite
par certaines cellules

du systéme immunitaire

et agissant sur d'autres
cellules du méme systéme
pour en assurer la régulation.

Hypospadias : malformation
congénitale et variation

du développement sexuel ;
se manifeste par l'ouverture
de l'urétre dans la face
inférieure du pénis au lieu
de son extrémité.

Macrophage : grande cellule
(globule blanc) ayant

la propriété d'ingérer et de
détruire de grosses particules
(cellules lésées ou vieillies,
particules étrangeéres...)

Métabolisation : processus
biochimique par lequel

une substance est convertie
en d'autres composés dans
I'organisme.

Métabolite : compose

issu d’'une transformation
biochimique d’'une molécule
initiale.

CEstrogene : hormone
secrétée par I'ovaire.

Voie de signalisation
cellulaire : succession
d’étapes impliquant plusieurs
molécules dans une cellule
0U a sa surface (récepteurs)
qui fonctionnent ensemble
pour contréler les fonctions
cellulaires (croissance,
différenciation, mort...).

Xénobiotique : molécule
d'origine étrangére

a un organisme, présente
exceptionnellement

dans l'organisme et qui n'est
ni un substrat, ni un produit
habituel des réactions
métaboliques.

/
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A contrario, des nanoparticules de nickel pro-
voguent une réponse inflammatoire plus marquée
chez les souris males que chez les femelles, en rai-
son d'un taux de cytokines* pro-inflammatoires et
d’'un nombre de lymphocytes neutrophiles plus éle-
VES au niveau pulmonaire chez le male. Le taux de
cytokines a ensuite été montré comme dépendant
de protéines, dont le taux varie suivant le sexe
[9]. Ces derniers travaux montrent qu'une vulneé-
rabilité plus importante chez les femelles, du fait
de réactions inflammatoires accrues, ne peut étre
généralisée et systématisée a toutes les substances
chimiques.

Le plus souvent, les différences liées au sexe
impliguent plus ou moins directement les hor-
mones. Leffet toxique que certaines substances
chimiques sont susceptibles d'engendrer sur le
systeme qui coordonne le fonctionnement de ces
hormones, le systéme endocrinien, est particuliére-
ment étudié. Ce mode d'action spécifiqgue définit un
perturbateur endocrinien (PE) qui est, selon I'Orga-
nisation mondiale de la santé (OMS), « une subs-
tance chimique d'origine naturelle ou synthétique
étrangere a l'organisme et susceptible d'interférer
avec le fonctionnement du systeme endocrinien >,
cest-a-dire, des cellules et organes impliqués
dans la production des hormones et leur action
sur les cellules dites « cibles » via des récepteurs.
Le caractére de PE est désormais obligatoirement
indiqué sur l'étiquetage des produits chimiques

lorsque les effets correspondants sont démontrés.
Les conséguences sanitaires d'une exposition a un
PE peuvent étre différentes en fonction du sexe :
femmes et hommes sont affectés différemment
(Cf. Encadreé 1).

Par exemple :
« le cadmium (étiqueté comme PE) est un cancé-
rogéne connu de l'appareil respiratoire ; il se

retrouve également associé a certains cancers hor-
mono-dépendants, notamment le cancer du sein et
le cancer de I'endometre chez des femmes méno-
pausées ou encore le cancer de la prostate [10];

le bisphénol S, comme le bisphénal A (BP-A),
agit également sur le systeme endocrinien chez
I'humain, puisqu’il peut activer les récepteurs aux
cestrogenes. Chez la souris, il a été démontré qu'il
induisait une augmentation du poids des males
mais pas des femelles via une accumulation diffe-
renciée des lipides [11].

Tous ces exemples, illustrant le devenir et le
mode d'action du xénobiotique dans l'organisme,
montrent l'importance de la prise en compte du
sexe dans les études de leurs dangers, car les
effets et les pathologies associées sont intime-
ment liés avec celui-ci.

Dans ce contexte, il est essentiel de s'intéresser aux
effets des expositions sur une fonction biologique
spécifiqgue comme la reproduction, les périodes qui
y sont associées constituant des fenétres de vulne-
rabilité particuliéres.

Cancers (endométre,
ovaires, cervix, sein)
BPA, Cadmium,

Zinc, phtalates ...

Fibrome utérin,
endométriose

BPA, PFAS, Cadmium,
parabénes, dioxine, ..

Infertilité
BPA, Cadmium,
Plomb, Chrome, PFAS, ..

SOPK, diminution réserve
ovarienne, insuffisance
ovarienne prématurée
BPA, PFAS, phtalates,
pesticides, ...

-

~

Infertilité
BPA, PFAS, Chrome, ..

Cancers (prostate, testicules)
Benzene, Plomb, PFAS, Cadmium, ..

Hypospadias*, cryptorchidie*
BPA, PBDEs, phtalates, ..
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Périodes de vulnérabilité

Les atteintes des systémes reproducteurs

Si l'on consideére la période péri/pré-conception-
nelle, I'exposition paternelle aux PE peut modifier
le nombre de spermatozoides, leur motilité et créer
des altérations de I'ADN a travers le stress oxydant,
ce qui réduit la fertilité et impacte le développe-
ment du futur enfant [12]. Il a été démontré chez la
souris que I'état de santé du pere induisait une com-
position altérée du plasma séminal (phase liquide
du sperme), ce qui changeait la réponse utérine a
la gestation (réponse immunologique, signalisation
cellulaire, et remodelage vasculaire perturbés au
moment de I'implantation in utero) et affectait ainsi
la survie et la santé de la descendance [13].

Wei et al. ont montré que l'exposition de souris
males a des particules de microplastique de poly-
styrene induisait une diminution de la spermato-
génese avec un nombre de spermatozoides réduits
et déformeés [14]. Chez les femelles, ces microplas-
tiques génerent un stress oxydatif plus important
et la taille des ovaires et des follicules diminue.
Un dosage hormonal a mis en évidence un taux
d'cestrogenes augmenté et un taux de testostérone
diminué chez les males, et inversement chez les
femelles. Cette exposition a eu un impact sur la fer-
tilité des femelles, avec moins de gestations et un
nombre réduit d'embryons.

La diminution de la fertilité a également pu étre
démontrée apres une exposition aux phtalates
avec une baisse de la viabilité et de la fonctionna-
lité des spermatozoides chez I'homme. Le BPA et
les dioxines induisent les mémes effets [15].

Ces exemples mettent en évidence des impacts phy-
siologiques d'une exposition aux agents chimiques
pouvant modifier la fertilité des géniteurs et avoir
des conseéquences sur le développement et la via-
bilité de leur descendance.

Mais les effets d'une exposition lors de la période
pré-conceptionnelle peuvent également modifier la
lecture de la séquence de I'ADN. En effet, les fac-
teurs environnementaux modifient les marques
épigénétiques de notre génome [16]. Cela peut
ainsi se traduire par une transmission paternelle de
I'altération de I'expression du génome porté par le
spermatozoide qui féconde l'ovule. Phtalates, BPA,
pesticides, dioxines, hydrocarbures aromatiques
polycycliques induisent chez I'animal exposé male
des modifications épigénétiques se propageant sur
plusieurs générations, et souvent liées a I'appa-
rition de maladies a la puberté ou a l'age adulte
(anomalies testiculaires ou prostatiques, troubles
métaboliques, anomalies comportementales et
développement de tumeurs) [17].

Grossesse — Exposition des foetus
Chez la femme, les expositions durant la grossesse
ont des conséquences sur la physiologie de la des-

N

ENCADRE 2
QU’EST-CE QUE LA PROGRAMMATION
DEVELOPPEMENTALE (DOHAD) ?

Le concept de « programmation développementale » (en anglais
DOHaD : Developmental origins of health and diseases — Origines
liées au développement de la santé et des maladies)

est défini par le fait que les expositions au cours du début

de la vie (dés la conception) influencent la santé a long terme.
Les expositions environnementales ou professionnelles au
cours du développement, et notamment a certains moments
clés de celui-ci (fenétres de vulnérabilité), peuvent provoquer
des effets néfastes sur la santé a long terme et I'apparition

de pathologies chez I'adulte. Cette notion de fenétres de
vulnérabilité s’appuie sur des études épidémiologiques

et expérimentales.

Ces différentes fenétres sont la préconception, la péri-
conception, la grossesse/gestation, la lactation, I'enfance

et I'adolescence. Selon le sexe de I'individu et I'exposition,

les conséquences seront différentes.

GROSSESSE

ADULTE
"NAISSANCE
/"
/ IS
(
LACTATION
ENFANCE
ot ADOLESCENCE
[ )

PN

cendance. Ainsi, une exposition pendant la gros-
sesse peut affecter le développement du feetus et
conduire a l'apparition de maladies a I'age adulte.
Le moment d'apparition et la gravité de ces mala-
dies different selon le sexe foetal (Cf. Encadré 2).

Le

placenta, organe essentiel au développement

du feetus, présente un dimorphisme sexuel et une
grande plasticité. Dans des conditions défavo-
rables, cette plasticité le conduit a des adaptations
pour la survie du foetus, qui peuvent étre spéci-
fiques au sexe, le programmant ainsi a étre plus ou
moins susceptible de développer des pathologies
dans sa vie future [18].
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Chez la souris femelle, une exposition au benzene
durant la gestation conduit a une résorption feetale
lie a I'activation immunitaire maternelle et a une
réponse différente, selon qu'il s'agit d'un placenta
male ou femelle [19]. Dans le cas du tricrésylphos-
phate (TCP, retardateur de flamme), I'exposition de
rates gestantes entraine non seulement une toxi-
cité hépatique chez la femelle gestante, mais égale-
ment dans les foies des foetus, plus prononcée chez
les foetus femelles que males [20].

D'autres conséguences sexuées sur la descen-
dance aprés une exposition gestationnelle ont été
démontrées pour le PBDE-99 (2,2'4,4'5-pentabro-
modiphényléther, retardateur de flamme [21]), le
GenX (substitut du PFOA, surfactant, anti-adhésif
[22]), des nanoparticules de dioxyde de titane [23].
Il 'en va de méme pour les expositions a certains
métaux : arsenic, cadmium, plomb, sélénium et
manganese [24].

Si l'expertise collective menée par l'Inserm en
2019 indigue des effets sexués d'une exposition
professionnelle aux pesticides chez I'adulte, cette
méme étude indique que l'exposition maternelle a
des consequences sur les enfants, avec un risque
fortement accru de malformation congénitale et de
cancer de type leucémie®.

Ces expositions semblent également avoir des
effets comportementaux, comme cela a été montré
chez les souris apres une exposition des meres a
des retardateurs de flamme organophosphorés, ou
les males descendants consomment plus de nour-
riture riche en graisses que les animaux témoins
contemporains, alors que ce comportement n'est
pas observe chez les femelles [25].

Lactation — Exposition de la descendance

S'il est admis qu'une exposition durant la gros-
sesse peut avoir des effets délétéres sur le foetus
et I'enfant a naitre, I'impact sur la composition du
lait maternel et, par conséquent, sur I'enfant allaité
est peu pris en compte. Cependant, une exposition
a la pollution atmosphérique (gaz d'échappement
de moteur diesel) pendant la gestation entraine
chez le lapin une perturbation du meétabolisme
lipidigue dans les glandes mammaires, et la com-
position en lipides et en protéines du lait maternel
s'en trouve modifiée, avec de possibles conse-
guences sur la progéniture allaitée [26]. Chez la
souris, l'exposition de meres allaitantes a une
mycotoxine (déoxynivalénol, présente dans les
céréales et l'industrie agroalimentaire) entraine
des modifications morphologiqgues et fonction-
nelles des testicules des descendants males qui
se traduit par une spermatogénese altérée a l'age
adulte [27].

Effets transgénérationnels

Les effets sexués d'une exposition professionnelle
chez I'adulte au niveau de la descendance ont été
évoques, mais il faut aussi mentionner que les
effets de ces expositions peuvent se propager sur
plusieurs générations. Les effets des pesticides,
dioxines, etc., via la modification des margues
épigénétiques, en sont une illustration [17]. De
meéme, une exposition de souris gestantes aux par-
ticules fines (PM, ) entraine une modification des
marques épigénétiques portées par les spermato-
zoides a la génération suivante [28]. Il a également
été montré qu'une exposition de rates gestantes
a des nanoparticules d'oxyde de titane (TiO,)
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entraine non seulement une diminution du nombre
de petits et du nombre de males par portée, mais
a la génération suivante, il est a nouveau observé
une diminution du nombre de petits par portée,
du poids des foetus et de l'efficacité placentaire.
Les effets d'une exposition peuvent également se
propager plus loin, puisque I'exposition de rates a
un retardateur de flamme, le BDE-209, entraine
des malformations et une baisse de la qualité du
sperme jusqu’a la troisieme génération [29].

Conclusion

Les éléments présentés ici montrent qu'aucun
organe ni aucune voie métabolique n'est finale-
ment indépendant du sexe, et que l'exposition
aux agents chimiques conduit a des effets sexuel-
lement dimorphiques. L'apparition de certaines
pathologies associées a ces expositions est donc
intimement liée au sexe. Par ailleurs, les effets
induits sur le métabolisme et I'homéostasie cellu-
laire empruntent des voies différentes ; la consi-
dération d'un seul des deux sexes dans les travaux
de recherche n'est pas souhaitable. Pourtant, la
trés grande majorité des études utilisées pour
caractériser la toxicité des substances chimiques
ne considere pas le sexe comme une variable
indispensable (Cf. Encadré 3). Ce constat renforce
la nécessité, comme I'a consigné tout récemment
le Conseil économique social et environnemental
dans son rapport sur la prévention en santé au
travail, de « produire des données sexuées”’ », afin
gue le préventeur puisse s'en emparer et déployer
des mesures de prévention adaptées permettant
de préserver la santé de tous les salariés, femmes
et hommes. Ces préconisations ne doivent pas
occulter la dimension de genre qui est également
a considérer dans une démarche de prévention
optimale (Cf. Encadré 3).

ENCADRE 3

Dossier

Si la préoccupation initiale du préventeur est, et
doit étre, d'évaluer les dangers et les risques liés
aux expositions professionnelles chez les tra-
vailleurs et les travailleuses et y apporter des
mesures de prévention, son regard doit égale-
ment se porter au-dela et considérer les effets de
ces expositions sur tout le cycle de la vie et donc
sur les effets reprotoxiques impactant la descen-
dance, en s'attachant notamment a rechercher
et caractériser les effets sur les fonctions biolo-
giques spécifiques aux femmes (exposition préna-
tale, grossesse, allaitement,..) mais également sur
les appareils reproducteurs de I'homme et de Ia
femme. Il en va de la santé des travailleurs et tra-
vailleuses d'aujourd'hui et de demain. e

* Les termes marqués d'un astérisque trouvent
leur définition dans le glossaire p. 51.

1. OCDE (2004) — Essai n® 427 — Absorption cutanée :
méthode in vivo. Essai n® 428 — Absorption cutanée :
méthode in vitro. In ; Lignes directrices de I'OCDE
pour les essais de produits chimigues.

2. OCDE (2024) — Essai n® 403 — Toxicité aigué
par inhalation. In : Lignes directrices de I'OCDE
pour les essais de produits chimigues.

3. Pathologies auto-immunes telles que sclérose

en plaque, polyarthrite rhumatoide, maladies thyroidiennes
(Gave et Hashimoto). 70 a 80 % des personnes atteintes
sont des femmes. Voir :
https.//doi.org/10.1016/j.monrhu.2020.10.002

4. Voir : CNAM (2024) - Rapport annuel 2023 de
I'Assurance Maladie — Risques professionnels.

5. Voir : LE MOUAL N., IWATSUBO Y. (2025) —

Surveillance des maladies respiratoires chroniques

chez les travailleurs affiliés au régime général.
Prévalences et secteurs d'activité et professions a risque
a partir des données d'inclusion de la cohorte Constances.
Accessible sur : site de Santé publique France.

6. Inserm — Pesticides et effets sur la santé : nouvelles
données. EDP Sciences, Collection Expertise collective, 2021.

7. Conseil économique, social et environnemental —
Prévention en santé au travail. Défis et perspectives.
Journal officiel, 2025.

DES LACUNES ET UN SUJET COMPLEXE [31]

Si les données montrent que le sexe est une variable a prendre en considération, il n'en reste pas moins qu'aujourd'hui,
les études permettant de révéler des différences de toxicité des produits chimiques entre les deux sexes sont encore trop
rares. Seulement 13,5 % des 4 160 études intégrées dans les trois plus grandes bases de données regroupant le profil
toxicologique des produits chimiques ont été réalisées sur les femelles et les males. Plus de 40 % des travaux compilés ne
donnent aucune information sur le sexe des sujets d'études (humains, animaux ou cultures cellulaires), ce qui ne permet
pas de connaitre les effets ou les modes d’action différenciés selon le sexe. Ces lacunes limitent une évaluation pertinente
de la toxicité des agents chimiques, et donc la mise en place de mesures de prévention adaptées [32].

Par ailleurs, sexe et genre sont étroitement intriqués et, lors d'études de toxicologie, notamment humaine, faire la part
de ce qui reléve de I'un ou de I'autre est une gageure. Cet article se limite aux facteurs « biologiques » liés au sexe qui
peuvent interférer dans la toxicité de produits chimiques. Mais, les marques épigénétiques régulant I'expression des
genes sont tres dépendantes de I'environnement. Il est donc également important de considérer la dimension de genre
dans I'’évaluation du risque, les comportements contribuant aussi a modifier les réponses aux produits dangereux.

Ces comportements comprennent notamment I'exécution de taches plus ou moins genrées, que ce soit dans le cadre
professionnel ou privé, I'utilisation de cosmétiques, le port ou non d'équipements de protection individuelle plus ou moins
adaptés a la morphologie, et intégrent une perception du risque perméable aux représentations genrées.
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