
Pour une r�ehabilitation du mod�ele dose-r�eponse
horm�etique
Les auteurs de cet article* plaident pour l’int�egration du mod�ele de type horm�etique �a l’�evaluation des risques sanitaires li�es aux
expositions environnementales. Ils mettent en avant l’accumulation des d�emonstrations exp�erimentales d’une dualit�e de la relation
dose-r�eponse pour de nombreux stresseurs environnementaux, ainsi que l’avanc�ee des connaissances relatives aux effets
des faibles doses.

On the basis of accumulated experimental evidence of hormesis, whereby dose-response relations for numerous environmental
stressors can be positive or negative, and of the increased knowledge of low dose effects, the authors of this article* recommend
including a hormetic model in health risk assessments of environmental exposures.

&I mportante en biologie, �ecologie
et physiologie, la relation dose-
r�eponse est le pilier de la pharma-

cologie et de la toxicologie. Deux modèles
ont �et�e successivement d�evelopp�es : le
premier admettant un seuil de dose en-
dessous duquel aucun effet n’est observ�e
et le deuxième de type lin�eaire sans seuil,
largement appliqu�e notamment pour
l’�evaluation du risque de cancer associ�e
à une exposition environnementale.
Un troisième modèle existe, celui d’une
relation de type horm�etique caract�eris�ee
par l’opposition des r�eponses aux faibles
et fortes doses (courbe biphasique en « J »
ou en « U »). En toxicologie, il illustre
la notion qu’une petite dose de stress
peut être « bonne » pour l’organisme,
une l�egère perturbation de l’hom�eostasie
entraînant l’activation de m�ecanismes
adaptatifs qui renforcent sa r�esilience.
Cette r�eponse initiale de stimulation des
d�efenses est observ�ee jusqu’à un seuil de
toxicit�e (No Observed Adverse Effect Level
[NOAEL]) à partir duquel elle est remplac�ee
par une r�eponse de type inhibitrice.
Ce modèle a un pass�e chaotique, tombant
en d�esu�etude ou remis au goût du jour
au fil du d�ebat sur les effets des faibles
doses. Les auteurs de cet article considè-
rent qu’il est temps de lui faire une place
d�efinitive au vu des dernières acquisitions
de la recherche. Leur argumentation
s’appuie sur la caract�erisation de la
relation dose-r�eponse dans la plage des
faibles doses, et sur la d�ecouverte d’un
m�ecanisme adaptatif qui fournit de nouvel-
les preuves d’une « plasticit�e biologique »
fondamentale pour la sant�e, si ce n’est la
survie, de l’organisme.

Progr�es des connaissances
Une vaste base de donn�ees exp�erimentales
soutient aujourd’hui le ph�enomène d’hor-
mèse, qui a �et�e d�ecrit dans des organismes
vari�es (microbiens, v�eg�etaux [plantes,
algues, champignons] et animaux [invert�e-
br�es et vert�ebr�es] à diff�erents niveaux
d’organisation biologique [cellule, organe,
individu]) pour un grand nombre de
stresseurs environnementaux physiques
et chimiques, ind�ependamment de leur
m�ecanisme d’action. Les milliers de cour-
bes dose-r�eponse d’allure horm�etique,
obtenues pour diff�erents endpoints (m�eta-
bolisme cellulaire, croissance, comporte-
ment, survie, long�evit�e, etc.) dans des
�etudes incluant des groupes t�emoins
ad�equats, ont permis d’�etablir les caract�e-
ristiques g�en�erales de la stimulation ini-
tiale. Son ampleur est le plus souvent
modeste (augmentation de 30 à 60 % par
rapport au t�emoin) et atteint un pic
maximum de 200 % g�en�eralement ob-
serv�e pour une dose relativement proche
de la NOAEL (jusqu’à 10 fois inf�erieure),

la plage de stimulation pouvant s’�etendre
au maximum à une dose 100 fois moindre.
Des r�eponses adaptatives complexes ont
lieu dans cette zone, incluant la produc-
tion d’espèces r�eactives de l’oxygène
(parmi d’autres compos�es endogènes) et
la modulation de l’expression demol�ecules
de signalisation, qui ont initialement �et�e
consid�er�ees par les chercheurs pour expli-
quer, par exemple, l’augmentation de la
long�evit�e du n�ematode Caenorhabditis
elegans (modèle animal majeur en biolo-
gie du d�eveloppement) ponctuellement
expos�e à de faibles doses de mol�ecules
pharmacologiquement actives (lonidamine,
metformine, naphtoquinone) ou soumis à
unstressnutritionnel (restriction�energ�etique
ou d�eficit en nutriments). Mais un autre
ph�enomène de d�ecouverte r�ecente – l’au-
tophagie, dont la description a valu à son
auteur le prix Nobel de m�edecine 2016
– retient d�esormais l’attention.
L’autophagie se r�efère au processus
d’autodigestion par une cellule de ses con-
stituants et organites d�efectueux, endom-
mag�es ou ayant cess�e d’être fonctionnels.
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Plusieurs travaux utilisant C. elegans ont
montr�equeceprocessus est stimul�e par une
l�egère carence nutritionnelle (il constitue-
rait alors un moyen pour la cellule
d’assurer sa survie en recyclant des
m�etabolites), et plus largement par tout
agent environnemental induisant un stress
mod�er�e du r�eticulum endoplasmique, une
diminution de la signalisation par des
facteurs de croissance ou une alt�eration
de la fonction mitochondriale.

R�ehabiliter le mod�ele horm�etique
L’autophagie est consid�er�ee comme un
processus critique de maintenance cellu-
laire et d’�elimination des d�echets dont
la d�efaillance pourrait être impliqu�ee

dans le processus de vieillissement, ainsi
que dans la survenue de maladies neu-
rod�eg�en�eratives et de cancers. Son entr�ee
au rang des processus activ�es par une
« petite dose de stress » relance l’int�erêt
pour le modèle horm�etique. En l’excluant,
les agences charg�ees d’�evaluer les
impacts sanitaires des expositions envi-
ronnementales n�egligent tout un pan
de la biologie, ignorent son caractère
dynamique et adaptatif, et finalement
se privent de moyens d’optimiser la
sant�e publique autres que l’�eviction pure
et simple du danger.
Dans la perspective d’int�egrer le modèle
horm�etique à l’�evaluation des risques
sanitaires, les recherches devraient
s’orienter vers d’autres aspects que la

dose. Les effets de la dur�ee de l’exposi-
tion, de son caractère ponctuel ou
r�ep�et�e, ainsi que des caract�eristiques de
l’individu au moment de l’exposition
(son âge, son stade de d�eveloppement,
son �etat de sant�e) n�ecessitent en particu-
lier d’être explor�es.

Laurence Nicolle-Mir

*Agathokleous E1, Kitao M, Calabrese EJ. Environ-
mental hormesis and its fundamental biological basis:
rewriting the history of toxicology. Environ Res
2018 ; 165 : 274-8. doi : 10.1016/j.envres.2018.
04.034
1 Hokkaido Research Center, Forestry and Forest
Products Research Institute (FFPRI), Forest Research
and Management Organization, Sapporo, Hokkaido,
Japon.

Commentaires

De faibles doses d’agents chimiques et/ou physiques peuvent
induire des effets protecteurs et b�en�efiques, alors que c’est le
contraire qui se produit à des doses plus �elev�ees (ph�enomène
d’hormèse – r�eponse de stimulation des d�efenses biologiques,
g�en�eralement favorable, à des expositions de faibles doses
de toxines ou d’autres agents ou ph�enomènes g�en�erateurs
de stress). Des r�esultats pr�esent�es dans l’article remettent
en question l’histoire et la pratique de la toxicologie et de
la pharmacologie, ainsi que, en fin de course, le rôle de la
r�eglementation. Voilà un pav�e dans la mare de l’absence de
casus belli dans les relations causes-effets et c’est très bien.
Se donner un modèle consiste à d�efinir des objets ou
des propri�et�es et à les repr�esenter pour les manipuler
math�ematiquement. Mais, en même temps, il est n�ecessaire
d’exp�erimenter l’effet d’un polluant pour alimenter le modèle,
g�en�eralement par des �etudes sur l’animal (les techniques de bio-
printing très r�ecentes ne sont pas encore standardis�ees) – avec la
difficult�e ult�erieure de la transition de l’animal à l’homme. Pour
disposer de r�esultats dans des temps raisonnables, on utilise
g�en�eralement des doses suffisantes pour que les effets soient
rapidement mesurables, avec ensuite une extrapolation lin�eaire

aux faibles doses... Voilà un cas typique de non-intelligibilit�e d’un
système complexe suppos�e lin�eaire (d�ejà mono-polluant) qui
rend l’expertise scientifique bien hasardeuse parce qu’il est
difficile exp�erimentalement de sortir des d�eficits de connaissance
et, comme le r�esultat est plus ou moins accept�e par l’�Etat et les
partenaires sociaux (rh�etorique de l�egitimation), on met de côt�e
de possibles divergences dans les diff�erents r�eseaux d’acteurs.
Faire le procès d’un consensus mou a le m�erite de rappeler que
l’incompl�etude des connaissances limite l’avis heureux et
cr�edible. Mais, pour autant, que peut-on faire de mieux à partir
des connaissances actuelles, d’autant plus qu’il faut travailler sur
des pollutions clairement d�efinies, sans impuret�es pour les
substances chimiques, qu’il est difficile de bien travailler sur des
multi-nuisances, de tenir compte d’aspects interindividuels, etc.
Ce que ne nous disent pas les auteurs, c’est comment
comprendre et maı̂triser les complexit�es à l’œuvre, comment
d�efinir unem�ethodologie robuste, comment r�ealiser desmodèles
plus r�ealistes qui �eviteraient les r�eductions actuelles, un peu
arbitraires et parfois d�erisoires ?
Finalement, s’engager en une bonne pr�evention des risques
reste une bonne m�ethode pour �eviter ces difficult�es...

Jean-Claude Andr�e
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