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RECHERCHE EN SANTE

AU TRAVAIL : PRISE EN COMPTE

DU SEXE DANS LES ETUDES
DE TOXICOLOGIE

Le genre, les différences liées au sexe sont aujourd'hui des sujets médiatiques
et sociétaux. Si la prise en compte du sexe en recherche biomédicale ou en santé
au travail est une nécessité, il convient de mentionner qu'elle n'est pas nouvelle,
mais nécessite sans doute une communication sur ce qui est conduit, comment

sont appréhendés ces sujets et aussi quelles en sont les contraintes et les limites.

Cet article présente quelques données concernant ces différents aspects.

OCCUPATIONAL HEALTH RESEARCH: TAKING BIOLOGICAL SEX INTO ACCOUNT
WHEN STUDYING TOXICOLOGY - Gender- and biological sex-related differences
have become societal topics receiving much media attention. While accounting

for biological sex in biomedical research and occupational health is essential,

it is important to note that it is not new. However, there is undoubtedly a need to
communicate on what is conducted, how these subjects are tackled, and the related
constraints and limitations. This article presents some data on these various aspects.

AN

la fin de l'année 2020, deux rap-
ports, I'un émanant du Haut Conseil
a l'égalité entre les femmes et les
hommes [1], et l'autre en provenance
de la Haute Autorité de santé [2],
alertaient sur la nécessité d'aborder les questions
de santé en prenant en compte les effets différen-
Cciés liés au sexe (Cf. Encadrés 1 et 2).
Ces deux rapports donnaient un certain nombre de
recommandations pour cette prise en compte dans
les politiques publiques, et quelques-unes pour ce
qui concerne le domaine de la recherche: I'évalua-
tion des effets du travail de nuit sur les risques de
cancers professionnels chez les femmes (notam-
ment, le cancer du sein) ; I'étude du risque et I'amé-
lioration de la prise en charge de l'ostéoporose chez
les hommes; l'importance d'évaluer l'impact des
expositions aux agents physiques et chimiques sur
les femmes, mais également sur leur descendance
et son développement ; et I'importance de conduire
les expérimentations animales sur les deux sexes.
Si ces rapports récents remettent en lumiere la
question de la prise en compte des effets du sexe
sur les résultats de la recherche, il est légitimement

souhaitable de se demander quelles sont les pra-
tiques actuelles et les recommandations appliquées
dans le champ de la recherche en santé au travail,
et plus particulierement la toxicologie. Cet article a
pour objet d'apporter un éclairage sur la pertinence
de la prise en compte du sexe dans la recherche en
toxicologie professionnelle.

Homme/femme : des différences...

Entre hommes et femmes, il existe beaucoup de dif-
férences d'ordre biologique. Sans exhaustivité, on
peut citer, outre les différences liées aux caractéeres
sexuels primaires et secondaires, les différences
de surface corporelle, de localisations des tissus
adipeux, de taille des organes, de flux sanguin, de
masse musculaire, de débit cardiaque, de fonctions
pulmonaires, de fonctionnement du tractus gastro-
intestinal, de la nature des hormones secrétées et
de leurs concentrations, du bagage enzymatique,
sans parler de toutes les variations d'expression et
de régulation géniques —notamment celles liées a la
présence des chromosomes X ou Y* (Cf. Glossaire?).
En santé au travail et lorsque sont évoquées les
expositions professionnelles a des agents toxiques,
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ENCADRE 1
LE SEXE ET LE GENRE

Selon le rapport de la Haute Autorité
de santé de 2020, « le terme sexe

est employé pour désigner le sexe
biologique d’une personne ou d’'un
groupe. Utilisé seul, il recouvre le sexe
chromosomique, le sexe gonadique,

le sexe anatomique et le sexe
physiologique [...]. Le terme genre se
référe a la représentation sociale du
sexe : tantot I'expérience de genre,
soit le genre avec lequel la personne
est percue en société ; tantét I'identité
de genre, soit le genre avec lequel

la personne se percoit. [2] »

Le Haut Conseil a I'égalité entre les
femmes et les hommes précise, dans
son rapport de novembre 2020 [1] :
« Le sexe désigne les caractéristiques
biologiques (chromosomes, organes

génitaux, hormones, fonctions
reproductives) qui différencient

les mdles des femelles, y compris
dans I'espéce humaine. En ce sens,

les différences entre femmes et
hommes peuvent étre décrites en
termes de mécanismes génétiques,
moléculaires, biochimiques et
physiologiques. »

« Le genre est un concept qui désigne
les processus de construction sociale
et culturelle des identités féminine et
masculine. C’est un outil d’analyse des
rapports sociaux et des normes qui
différencient et hiérarchisent les réles
des femmes et des hommes dans une
société. Le concept de genre repose
sur un corpus de recherches validées
dans de nombreux domaines :

sociologie, philosophie, anthropologie,
histoire, psychologie et biologie.

Ces différentes disciplines s’accordent
pour montrer comment, dans toutes
les sociétés qui ont été étudiées, le
sexe biologique ne suffit pas a faire
une femme ou un homme. »

« Il est important de souligner que les
notions de sexe et de genre ne sont
pas des catégories séparées.

Les deux s’articulent dans

un processus d’incorporation
("embodiment”) qui désigne
I'interaction permanente entre le sexe
biologique et I'environnement social
et culturel, et ce dés la naissance et
méme avant. La biologie se répercute
sur le genre et réciproquement,

le genre influence la biologie. »

/

les spécificités liées au sexe ont des conséguences
fortes sur l'absorption, la distribution, le métabo-
lisme et I'élimination des substances.

... conduisant a des effets

différenciés selon le sexe

Ces différences physiologiques, génétiques et
métaboliques se retrouvent dans la réponse des
organismes aux xénobiotiques®, comme cela a pu
étre mis en évidence dans certains travaux. Par
exemple, une étude menée aux Etats-Unis dans
le domaine pharmaceutique montrait que, pour
certains médicaments, il peut exister 40 % de dif-
férence en fait de pharmacocinétique® entre les
femmes et les hommes [3]. De méme, les femmes
soudeuses excretent plus d'aluminium, de chrome
et de manganese que les hommes soudeurs,
apres exposition aux fumées de soudage [4]. Une
étude globale des données publiées en transcrip-
tomique” et protéomique® mettait en évidence que
les profils d'expression des genes ou des protéines
pouvaient varier de 50 % a 75 % entre les hommes
et les femmes, aprés exposition a une substance
chimique. Si ces techniques a haut débit et I'ex-
ploitation des ensembles de données (Big data)
ainsi obtenus représentent une avancée majeure
pour la compréhension des mécanismes d'actions
des xénobiotiques, l'interprétation de ces don-
nées doit étre questionnée au regard du sexe, ce
qui n'est pas toujours possible en utilisant des
modeles cellulaires in vitro comme cela est sou-
vent le cas dans le cadre des recherches menées
actuellement [5].

Le dimorphisme sexuel génétique explique, au moins
en partie, le métabolisme différentiel observé entre
les hommes et les femmes, et entre les males et les
femelles d'autres espéces animales [6]. De méme,
I'analyse transcriptomique® de 23574 transcrits de
tissus murins hépatiques, adipeux, musculaires et
cérébraux a montré des schémas d'expression de
genes sexuellement dimorphes (d'expression dif-
férente selon le sexe) hautement spécifiques des
tissus: au niveau du cerveau, 14 % des genes sont
exprimés de facon différente en fonction du sexe,
alors que 70 % le sont dans le foie [7].

Si ces données illustrent des différences réelles,
d'autres travaux objectivent les effets des subs-
tances sur le métabolisme et la santé en fonction
du sexe.

Sur la période 1997-2000, 8 des 10 molécules reti-
rées du marché, précédemment approuvées par
la FDA (Food and Drug Administration, Etats-Unis
d'Amérique) l'ont été en raison deffets néfastes
mal appréciés, qui étaient plus importants chez les
femmes que chez les hommes [8].

En 2018, une analyse des données de pharmacovi-
gilance des autorités sanitaires néerlandaises mon-
trait que, sur les 2483 cas de signalement d'effets
indésirables a la suite d'un traitement médicamen-
teux, 15 % étaient liés au sexe, avec des effets obser-
vés majoritairement chez les femmes (87 %) [9].

En 2012, une méta-analyse d'‘études épidémio-
logiques mettait en évidence une sensibilité res-
piratoire accrue des femmes aux expositions aux
poussiéres inorganiques, avec toux chronique,
asthme et baisse des fonctions pulmonaires [10].
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Par ailleurs, dressant une revue de la littérature,
Ray et al. [11] soulignaient, en 2019, les différences
de réponses observées entre les deux sexes (dom-
mages induits et réponse inflammatoire) apres une
exposition a des nanomatériaux carbonés, des par-
ticules d'argent, d'or, d'oxydes métalliques, de silices
ou encore de fibres d'amiante. Ces travaux renfor-
caient l'importance de prendre en compte le sexe
comme variable dans les études de toxicologie.
Une autre étude, recherchant les mécanismes molé-
culaires impliqués dans la survenue de lymphome
a la suite d'expositions aux PCB (polychlorobiphé-
nyles) sur 649 sujets, a montré que les voies de
signalisation cellulaire® mises en jeu étaient diffé-
rentes, et que tres peu de similarités étaient trou-
vées entre les femmes et les hommes [12].

Parmi les exemples les plus évidents d'effets dif-
férenciés des substances en fonction du sexe, cha-
cun pense aux perturbateurs endocriniens et aux
reprotoxiques. Les régulations hormonales endo-
crines sont étroitement liées au sexe et leur per-
turbation engendre des effets sur l'organisme, mais
peut également entrainer des conséquences sur la
descendance.

Il'a ainsi été montré que I'exposition professionnelle
aux endotoxines® induisait des effets plus marqués
chez les hommes que chez les femmes. Les auteurs
ont émis, a I'issue de ces travaux, I'nypothese que
cette sensibilité accrue était sans doute le résultat
d'un effet hormonal médié par les teneurs en tes-
tostérone ou en cestrogénes [13].

Le Bisphénol A est connu pour ses effets cestro-
géniques, mais également pour ses effets anti-
androgéniques, avec une action engendrant un
dysfonctionnement de I'axe hypothalamo-hypo-
physaire [14]. Dans le cas de cette molécule, les
effets chez I'animal de laboratoire entre male et
femelle, mais aussi chez I'humain, sont différents
du fait d'une activation de voies métaboliques dif-
férentes [15], mais aussi du fait de modifications
épigénétiques® qui, a terme, peuvent conduire a des
complications lors de la mise en place du dimor-
phisme sexuel chez les individus a naitre [16].

Des différences d'effets liés au sexe ont également
été observées au niveau de I'expression et la régu-
lation génique a la suite d'une exposition au cad-
mium ; I'exposition in utero au cadmium entrainant
une modification des méthylations* de I'ADN de
genes? différente entre filles et garcons [17]. Une
revue de la littérature montre par ailleurs qu'il
existe une surreprésentation des genes associés au
développement des organes, a la morphologie et a
la minéralisation des os chez les femelles, et que
I'exposition a des perturbateurs endocriniens a des
conséquences fonctionnelles qui pourraient expli-
quer l'incidence accrue de réduction du poids a la
naissance et du périmetre cranien chez les filles par
rapport aux garcons [18].
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Prise en compte du sexe

Comme cela est souligné dans les quelques
exemples cités précédemment, tous les travaux
qui ont abordé la question de l'influence du sexe
dans la réponse des organismes a l'exposition aux
substances exogeénes, indiquent l'importance de
prendre en compte ce parametre dans la conduite
des études. Cependant, en 2009, 20 % seulement
des travaux de recherche en biologie, immunologie
ou pharmacologie utilisaient des animaux des deux
sexes [19].

En 2011, la publication d'une méta-analyse d'essais
cliniques randomisés (médecine générale, oncolo-
gie, pathologies cardiovasculaires, maladies infec-
tieuses), financés par le NIH (National Institute of
Health, Etats-Unis d’Amérique), montrait que 75 %
des études ne rapportaient pas les résultats selon
le sexe [20]. Et en 2016, seulement 23 % des études
dites « -omiques” » en écotoxicologie avaient ana-
lysé la réponse des deux sexes a la suite d'une
exposition a une substance toxique [21].

Force est de constater que la prise en compte de
la variable « sexe » dans les travaux de recherche
et la mise en ceuvre de modes opératoires ad hoc
restent marginales.

Cela tient pour partie a une prise de conscience
relativement récente, qu'il est possible d'illustrer
avec l'évolution des recommandations, mais éga-
lement aux freins techniques, méthodologiques et
économiques encore existants.

Evolution des recommandations depuis 30 ans
Pendant de nombreuses années, la recherche sur
les effets biologiques des substances a pris pour
hypothese que I'appartenance a un sexe ou l'autre
n'était pas un facteur important a I'exception du cas
des recherches liées a I'appareil reproducteur. Dans
le cas des études épidémiologiques, le sexe peut
étre un facteur confondant qui doit étre corrigé lors
des analyses par un ajustement visant a « neutrali-
ser » |'effet du sexe.

Concernant I'évaluation des médicaments, jusqu'en
1993, la FDA (dont le pouvoir prescripteur est
fort au niveau international) recommandait que
les femmes en age de procréer soient exclues des
phases” | et [I* des essais cliniques, excepté pour les
médicaments ciblant spécifiquement des patholo-
gies féminines. Cette disposition a entrainé de facto
une sous-représentation des femmes dans les essais
cliniques. Ce n'est qu'avec le NIH Revitalization Act :
Women and minorities as subjects in clinical research
[22] et le nouveau guide de la FDA [23] de 1993
que la recommandation s'inversa, avec l'incitation
a inclure l'autre sexe dans les recherches. Enfin, en
2016, le NIH —dont les décisions ont un retentis-
sement international —, dans un amendement a sa
politique et a ses lignes directrices, rendit obliga-
toire d'inclure les deux sexes dans les études et le

fait de considérer le sexe comme une variable bio-
logique [24].

En 2013, la Commission européenne a publié un
rapport soulignant la nécessité de considérer le
sexe comme une variable importante a prendre
en compte dans les recherches, qu'elles soient
conduites chez I'animal ou in vitro, sur des cultures
cellulaires [25].

Les lignes directrices internationales actuellement
en vigueur, comme celles de I'OCDE pour les essais
de produits chimigques, mentionnent la nécessité
de I'utilisation des deux sexes dans la conduite des
recherches sur animaux [26]. Si I'évolution a été
progressive, on peut considérer que, en 2024, tout
incite a conduire les travaux sur les deux sexes et
gu'il n'y a plus de contrainte ni théorique ni régle-
mentaire. Pour autant, des freins subsistent.

Les freins aux études prenant en compte le sexe
Du fait d’'enjeux et de contraintes qui peuvent appa-
raitre comme incompatibles, la prise en compte du
sexe dans les recherches expérimentales, a visée
fondamentale ou biomédicale, reste une difficulté.
Et si aujourd'hui, il est reconnu que les différences
physiologiques entre les sexes sont importantes,
que les effets des substances exogenes peuvent
étre bien différents selon le sexe, chercher a les
évaluer reste encore complexe.

Par exemple, le recrutement des deux sexes
est parfois une gageure et il n'est pas rare que
I'un des deux soit sous-représenté. Cette sous-
représentation est souvent observée dans les
études épidémiologiques ou de biosurveillance
en milieu de travail, avec parfois I'un des deux
sexes tres peu représenté dans certains domaines
d'activité. Aussi, les résultats de ces études s'en
trouvent impactés.

D'autres limitations interviennent lorsqu'il s'agit
de recherches expérimentales chez l'animal. Le
coUt économique que représente I'étude des deux
sexes sur animaux est un frein qui, bien souvent,
I'emporte sur la nécessité d'une telle démarche.
L'ensemble des organismes de recherche étant mal-
heureusement concerné par des contraintes bud-
gétaires, cette tendance et cet état de fait limitent
grandement le développement d'études compor-
tant I'évaluation des effets sur les deux sexes.
Sans doute le cumul de la sous-représentation
féminine dans les milieux professionnels concer-
nés et le manque d'études sur modele animal
femelle est-il pour partie une des causes du
retard pris dans la reconnaissance du cancer de
I'ovaire comme maladie professionnelle consécu-
tive a une exposition a I'amiante. En effet, ce type
de cancer n'a été reconnu en France qu'en 2023
(tableau des maladies professionnelles n°®30ter),
alors que celui en lien avec les affections pulmo-
naires l'est depuis 1950.
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La recherche de reproductibilité des effets obser-
vés conduit par ailleurs a vouloir s'assurer d'une
maitrise la plus complete possible des modeéles
animaux utilisés en recherche. Jusqu'a présent, les
chercheurs ont développé et utilisé des modeles
les plus standardisés possible, les moins sensibles
aux variations individuelles. Ont ainsi été privilé-
giés les animaux consanguins, de préférence des
males, partant du postulat que ces derniers étaient
moins soumis a des variations hormonales que les
femelles. Cette volonté d'asseoir les résultats sur
des modeles homogenes, afin d'obtenir une puis-
sance statistique suffisante, a été de fait un frein a
I'expérimentation avec les deux sexes.

Enfin, depuis des décennies et de maniere ren-
forcée avec la directive 2010/63/UE, concernant
l'utilisation de l'animal en recherche et la regle
« des 3R » (remplacer, réduire, raffiner), les labo-
ratoires ont cherché a limiter I'utilisation des ani-
maux en recherche. Aussi, un certain nombre de
tests expérimentaux sont réalisés in vitro avec des
cultures de cellules, et il s'agit la d'un cas d'école des
évolutions que la recherche doit encore accomplir
pour mieux appréhender les différences sexuelles
et affiner ses conclusions au regard du sexe utilisé.
En effet, les tests in vitro de toxicologie expérimen-
tale utilisés pour évaluer le danger des substances
s'appuient sur des modeles cellulaires, des lignées
cellulaires d'origine humaine ou d'autres especes.
Théoriguement un modeéle idéal : un seul type cel-
lulaire, le méme patrimoine génétique, la méme
fonction, un modeéle standardisé par excellence.
Cependant, dans le meilleur des cas, les données
disponibles a l'origine sont souvent parcellaires :
guelgues données génétiques, un statut de sécu-
rité pour la manipulation des cellules au regard des
éventuelles contaminations bactériennes ou virales
et, parfois, une identification du sexe de prove-
nance (femme/homme ou male/femelle pour les
animaux).

Ainsi, en 2013, sur 100 articles récents publiés
dans la revue AJP—Cell Physiology, 75 ne mention-
naient pas le sexe des lignées cellulaires ou des
animaux utilisés pour les travaux [27]. Cela revient
a considérer que, dans la plupart des études réa-
lisées in vitro, les lignées cellulaires utilisées sont
« asexuees », alors qu'elles fournissent beaucoup
de données sur les processus biologiques, les voies
biochimiques ou l'expression génique, que l'on sait
pourtant aujourd'hui liés au sexe.

Et quand, dans de rares cas, le sexe est connu,
d'autres complications peuvent intervenir. Il y a
souvent dans les laboratoires de recherche dif-
férentes lignées cellulaires qui cohabitent, et les
contaminations croisées ne sont pas exception-
nelles. Un article paru en 2002 estimait ainsi qu'il
existait au moins 300 souches différentes de cel-
lules Hela (cellules de cancer utérin), pourtant

© Gaél Kerbaol/INRS/2018

issues d’'une lignée unique a l'origine en 1951, et
considérait par ailleurs que 20 % des lignées étaient
faussement identifiées, du fait des contaminations
croisées entre lignées cellulaires [28].

Il est également admis que certaines cellules
peuvent perdre certaines de leurs caractéristiques
liées au sexe au fil de leur emploi. En 2006, une
étude menée sur 21 lignées cellulaires males mon-
trait que 18 avaient perdu leur chromosome Y.

A titre d'exemple, les cellules CRL-2234 isolées
d'un carcinome hépatique chez un homme voient
certains des genes portés par le chromosome Y
ne plus étre fonctionnels au fil des divisions cel-
lulaires, du fait du « repiquage » des cellules pour
les maintenir en prolifération [29].

Enfin subsiste un dernier écueil: a quelques
exceptions pres, les cellules sont cultivées dans
des milieux contenant du sérum (bien que cer-
tains fabricants fournissent des milieux enrichis
utilisables sans sérum, mais beaucoup plus chers).
A moins qu'ils ne soient spécifiquement traités,
ces sérums contiennent des stéroides sexuels.
Quel est alors l'impact de ces stéroides sur les
réponses cellulaires ?

Ces différents aspects sont plus ou moins connus
et rarement pris en compte. Il convient néanmoins
de noter gu'avec les milieux de culture enrichis
mais dépourvus de sérum, et des cultures primaires
de cellules (c'est-a-dire des cellules directement
obtenues a partir de tissus et non immortalisées),
ces limitations peuvent partiellement étre levées,
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ANNEXE
*GLOSSAIRE

ADN : Acide désoxyribonucléique,
acide nucléique constitué de deux
brins enroulés en double hélice,
porteur de I'information génétique.

ARN : Acide ribonucléique, produit
par la transcription de I’ADN.

Chromosome : Constitué d'une
molécule d’ADN et de protéines
(histones et protéines non
histones). Correspond a une
structure condensée de I’'ADN
caractéristique en une forme de X,
de Y ou de batonnet.

Endotoxines : Les endotoxines

sont des molécules complexes,
composants de la paroi de certaines
bactéries (Gram négatives).

Ces molécules libérées lors de la
multiplication ou de la destruction
des bactéries persistent longtemps
dans I’environnement et résistent
a de nombreux agents chimiques
ou physiques.

Epigénétique : Etude des
changements dans I'utilisation

des génes, pouvant, pour certains,
étre propagés sur plusieurs
générations, alors qu’il n'y a pas de
modification de la séquence ADN.

Méthylation de I'ADN : Ajout d'un
groupe méthyle (CH;) au niveau
principalement des cytosines

et adénines de I'’ADN.

Pharmacocinétique : Etude

du devenir d'un médicament

dans I'organisme depuis son
administration jusqu'a son
élimination.

Phase | : L'essai clinique de phase |
correspond a la premiére étape
d'étude d'administration d'un
médicament a 'Homme. On étudie
son devenir dans I'organisme

et évalue sa toxicité, sur un petit
nombre de sujets volontaires
(sains ou malades).

Phase Il : L'essai clinique de phase Il
consiste a confirmer, en suivant

le protocole déterminé en phase |,
la tolérance et I'efficacité

du médicament sur un nombre
limité de malades.

Protéine : Macromolécule biologique
formée d’une ou plusieurs chaines
polypeptidiques d’acides aminés.

Protéomique : Etude de I'ensemble
des protéines d'un organisme,
d'un tissu, d'une cellule.

Omique: « Les approches omiques
associent des technologies de chimie
analytique, de biochimie et de
biologie moléculaire aux sciences des
données afin de mieux comprendre
le fonctionnement des systémes
biologiques » (Institut des sciences
du vivant Frédéric Joliot, 2020).

Transcription: Synthése d’ARN
(transcrit) a partir d’ADN.

Transcriptomique : Etude de
I'ensemble des ARN messagers
produits par transcription de I'ADN.

Voie de signalisation : 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 : Se dit d'une moléecule

étrangére a un organisme vivant
et considérée comme toxique.

/

au prix de difficultés de mise en ceuvre plus
importantes, d'un surco0t non négligeable et d'une
variabilité augmenteée.

Conclusion

Les différences entre sexes, et l'importance de
leur intégration dans les travaux de recherche
sont avérées. En la matiére, les pratiques évo-
luent —certes tres progressivement —et la variable
« sexe » est de mieux en mieux prise en compte.
Toutefois, il faut aussi reconnaitre que la parfaite
caractérisation des modeles utilisés, et donc leur
maitrise, sont encore a ce jour hors de portée, tant
les parametres a considérer sont nombreux.

Quand bien méme les modeles expérimentaux
seraient maitrisés, ils doivent étre uniformisés
car la reproductibilité dans les expériences est
nécessaire pour démontrer les effets des xéno-
biotiques. Las, la recherche en santé humaine I'a
montreé, aucun individu n'est « standard ». Le sexe
qgue l'on « voit », le sexe phénotypique, n'est pas
forcément aussi binaire que I'on pourrait le penser
(Cf. Encadreé 1) et la variabilité individuelle fait que
chaque étre humain est unique.

Cela pose donc une question de fond en recherche
en santé au travail, et en toxicologie expérimen-
tale en particulier. Quel modele considérer pour
mener les études ? Le plus sensible, le plus com-
mun/représentatif ? Comment s'accommoder des
inconnues nombreuses des modeles in vitro ?
L'évaluation du danger des substances doit étre
réalisée, du point de vue des experts et des cher-
cheurs, au regard du modele le plus sensible, et la
meilleure prise en compte du sexe représente une
partie de la solution.

Mais cela engendre des travaux supplémentaires ;
dans le cas d'expérimentation in vivo sur animaux,
sans doute faut-il réaliser des pré-études sur les
deux sexes pour évaluer les effets des substances
et, compte tenu des contraintes économiques, ne
sélectionner que le sexe le plus sensible pour la
suite des travaux, a défaut de pouvoir conserver
les deux.

Sans doute les modeles cellulaires doivent-ils étre
mieux caractérisés et suivis dans le temps.

Toutes les questions soulevées ici ne remettent
pas en cause les travaux meneés jusqu’'a présent,
mais soulignent la nécessité de faire évoluer les
pratiques dans la conception des futurs travaux
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visant a évaluer les effets de certaines subs-
tances. Ces « petits pas » permettront d'affiner les
conclusions qui ont pu étre tirées des travaux pré-
cédents. Ces évolutions seront particulierement
importantes pour mieux appréhender les effets
des expositions selon le sexe, car elles impacte-
ront notamment la fixation des valeurs limites

ptage

d'exposition de demain pour une meilleure pro-
tection des travailleurs, hommes et femmes. o

1. Les mots marqués d'un astérisque trouvent leur définition
en annexe (glossaire, page précédente).

2. Voir: DARNE C. et al. — Prospective: Les modifications
epigénétiques : potentiels biomarqueurs d'effet d'une
exposition professionnelle ? Hygiene & sécurité du travail,
2024, 275, pp. 105-111. Accessible sur : www.hst.fr
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