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Les secrets de « l’effet cocktail » mis au jour
Cette découverte permettra une meilleure évaluation des risques des produits chimiques

E n mathématiques, il est
d’usage de penser qu’un
plus un font – sauf sur­
prise – deux. En biologie,

les choses sont un peu plus com­
pliquées. Dans le royaume du vi­
vant, un plus un peuvent faire 
deux, mais aussi dix, trente et 
pourquoi pas cent… Observée de 
longue date et connue sous le 
nom d’« effet cocktail », cette 
arithmétique étrange vient de 
trouver, dans une étude française 
publiée jeudi 3 septembre par la re­
vue Nature Communications, ses 
premiers éléments d’explication.

Ceux­ci ouvrent des perspecti­
ves nouvelles pour la recherche 
fondamentale en biologie. Ils
mettent aussi en lumière l’une 
des grandes lacunes de la régle­
mentation des produits chimi­
ques, notamment ceux apparte­
nant à la catégorie des perturba­
teurs endocriniens – ces substan­
ces capables d’interférer avec le
système hormonal et présentes 
dans de nombreux produits et ob­
jets d’usage courant (pesticides, 
solvants, plastiques, etc.).

« Le principe général est que
deux substances, prises isolément, 
peuvent être inoffensives ou très
faiblement actives, mais qu’elles 
peuvent devenir toxiques une fois 
mélangées », explique William
Bourguet, chercheur au Centre de 
biochimie structurale de Mont­
pellier (CNRS, Institut national de 
la santé et de la recherche biomé­
dicale, université de Montpellier) 
et coauteur de l’étude.

Aujourd’hui, les produits mis en
circulation sont, dans l’écrasante

majorité des cas, autorisés après
avoir été testés un par un, et non
en mélange avec des polluants 
ubiquitaires par exemple, aux­
quels l’ensemble de la population 
est exposée. L’effet cocktail n’est 
pas pris en compte. Une part de la
toxicité potentielle des nouvelles
molécules passe donc sous le ra­
dar des agences de sécurité sani­
taire chargées de les évaluer avant
leur mise sur le marché.

L’étude des chercheurs français
n’a cependant pas vocation régle­
mentaire. Son objectif est plutôt 
d’élucider la mécanique sous­
jacente à cet effet cocktail.

« Cet effet est observé depuis
longtemps, mais les mécanismes,
c’est­à­dire ce qui se produit au ni­
veau de la cellule, n’étaient jusqu’à 
présent pas connus », précise 
M. Bourguet. Pour les élucider, les 
chercheurs ont sélectionné 40 
substances – pesticides, polluants
environnementaux, médica­
ments – et ont testé leur affinité 
pour un récepteur du noyau des 
cellules humaines. Ce récepteur,

dénommé PXR (pour Pregnane X 
Receptor), « est une sorte de sen­
seur des substances étrangères à 
l’organisme », précise M. Bour­
guet. « Celles­ci, lorsqu’elles par­
viennent à une certaine concentra­
tion, se lient à ce récepteur et, ainsi,
l’activent », explique le chercheur. 
PXR joue en somme le rôle de la
serrure, et les polluants chimi­
ques – les xénobiotiques, disent 
les scientifiques –, celui de la clé.
Activer PXR, c’est donc un peu
comme déverrouiller une porte.

Perturbateurs endocriniens
Pour quoi faire ? « Une fois ainsi 
activé, PXR va interagir avec le gé­
nome pour lui faire fabriquer toute
une cascade d’enzymes et de trans­
porteurs, qui vont participer à la 
détoxification de l’organisme », dit
M. Bourguet. Cependant, ce sys­
tème de détoxification mis en
branle conduit aussi à des dégâts 
collatéraux : il peut inhiber l’ac­
tion d’un médicament, ou encore 
faire chuter le niveau de certaines
hormones dans l’organisme.

Les auteurs ont testé les 40 pro­
duits sélectionnés un par un, puis
deux par deux, en étudiant tous 
les mélanges possibles – soit 780 
possibilités ! Le fameux effet 
cocktail a été observé entre deux
molécules, l’éthinylestradiol,
l’hormone de synthèse des pilu­
les contraceptives, et le chlor­
dane, un pesticide interdit au dé­
but des années 1980 mais très 
persistant et toujours fréquem­
ment détecté dans la population. 
Et également, dans une moindre 
mesure, entre les composés très 

proches de ces deux substances.
« On voit que séparément, il faut à

ces deux substances des niveaux de 
concentration élevés pour activer 
PXR, mais que le mélange des deux 
active le récepteur à des concentra­
tions 10 à 100 fois plus faibles », dé­
taille M. Bourguet. Les auteurs ont 
ensuite analysé la structure des 
molécules en jeu et ont montré 
comment la réunion des deux 
substances testées est capable de 
s’insérer dans le récepteur PXR.

« C’est un travail important, es­
time René Habert, professeur à 
l’université Paris Diderot et cher­
cheur au laboratoire cellules sou­
ches et radiation (Inserm/CEA), 
auteur de nombreux travaux sur 
les perturbateurs endocriniens, 
qui n’a pas participé à cette étude.
C’est comme si vous aviez deux clés 
qui ne peuvent ouvrir une serrure, 
mais qui, lorsqu’elles y sont mises 
ensemble, parviennent à la croche­
ter. C’est la première fois que ce mé­
canisme est mis en évidence. »

Ce dernier est­il fréquent ? Est­il
plutôt rare et marginal ? « En tes­
tant 40 produits, nous en trouvons 
deux, ainsi que leurs composés pro­

ches, produisant un effet cocktail,
répond William Bourguet. Cela 
peut paraître peu, mais il faut se
souvenir qu’il y a 150 000 substan­
ces chimiques en circulation dans
l’environnement. Il y en a donc cer­
tainement beaucoup d’autres ! Il 
reste un travail énorme à faire. »

Surtout, les chercheurs n’ont
pour le moment testé leur échan­
tillon de 40 substances que sur un 
unique récepteur, le PXR. Or jus­
qu’à présent, 48 récepteurs hor­
monaux ont été identifiés dans le 
noyau des cellules, et chacun a une
fonction et une structure particu­
lières : deux molécules ne produi­
sant aucun effet cocktail sur l’un 
peuvent en produire sur d’autres.

« Il y a d’autres récepteurs très
importants qui sont également 
susceptibles d’être activés par des
mélanges de molécules, explique 
M. Bourguet. L’un d’eux, par exem­
ple, appelé PPAR­gamma, induit le 
stockage de graisses lorsqu’il est
activé. On pense que l’épidémie 
d’obésité observée dans les pays 
développés pourrait ne pas être 
uniquement due à un excès d’ali­
mentation, mais également à des 
polluants environnementaux. »

D’autres applications que l’éva­
luation des risques chimiques
sont également en vue. Une pro­
chaine étape du travail des cher­
cheurs français consistera ainsi à 
tester des combinaisons de médi­
caments couramment prescrits 
pour détecter des synergies ou 
des incompatibilités qui 
n’auraient pas été détectées par la
pharmacovigilance. 
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« Deux substances,
isolément, peuvent

être inoffensives
mais devenir 

toxiques une fois
mélangées »
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de biochimie structurale

CLIMAT
Des engagements 
insuffisants des Etats
Les différents projets natio­
naux de réduction des émis­
sions de gaz à effet de serre 
ne suffiront pas en l’état à 
contenir le réchauffement cli­
matique sous le seuil des 2°C 
d’ici à la fin du siècle, selon 
une étude des chercheurs 
européens du Climate Action 
Tracker (CAT) publiée, mer­
credi 2 septembre, à Bonn. 
Cet organisme, regroupant 
quatre organisations euro­
péennes de recherches sur le 
climat, a expertisé 15 contri­
butions nationales transmi­
ses à l’ONU dans l’optique de 
la COP21. Ces contributions 
conduiraient à un réchauffe­
ment de 2,9 à 3,1 °C d’ici à 
2100 . – (AFP.)

INDONÉSIE
Baisse de 29 % des 
émissions d’ici à 2030
L’Indonésie, l’un des plus im­
portants émetteurs de gaz à 
effet de serre, va s’engager à 
réduire ses émissions de 29 % 
d’ici à 2030, un objectif légè­
rement supérieur mais plus 
éloigné dans le temps que le 
précédent (26 % d’ici à 2020), 
par rapport à 2010, a indiqué, 
mercredi 2 septembre, la mi­
nistre de l’environnement et 
des forêts, Siti Nurbaya Bakar, 
à des journalistes. Djakarta 
annoncera officiellement ses 
objectifs dans la seconde 
moitié du mois de septem­
bre. La principale raison des 
importantes émissions à ef­
fet de serre de ce pays d’Asie 
du Sud­Est est la déforesta­
tion et la dégradation des 
sols liées aux coupes de bois, 
aux plantations industrielles 
et à la pression sur les terres 
agricoles. – (AFP.)

Aujourd’hui, les
produits mis en
circulation sont
autorisés après
avoir été testés

un par un, et non
en mélange

Au revoir
LE stress,
Bonjour
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