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Fertilité: augmentation de certains troubles

Qualité spermatique (concentration)

Variable selon les régions du Monde

Mise à jour en 1993

Mise à jour en 2002

Adapté de Jorma

Toppari (2009)
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Fertilité: augmentation de certains troubles

Qualité spermatique (concentration)

Variable selon les régions du Monde

Cancer du testicule

Malformations de l’appareil génital du petit garçon

Puberté plus précoce

Évolution séculaire de l’âge des premières règles d ans 4 
pays (Expertise Collective Inserm, 2011)



Un rôle des produits chimiques? 

Depuis un siècle: création de 100 000 substances 

chimiques (non naturelles)

Des intoxications majeures et probantes

1940-1977 (EU, Am.): Exposition des femmes enceintes au distilbène

� malformations génitales (stérilité, cancer) chez les filles

1976 (Seveso): Explosion d’une usine à Seveso (dioxine)

� chloracné, cancers, malformations, sex ratio modifié (exposition 

paternelle), déclin de la fertilité des plus jeunes



Avancées récentes sur le rôle des polluants 

Importance des fenêtres d’exposition: Effets possibles à 

long terme d’exposition in utero ou pendant l’enfance



Avancées récentes sur le rôle des polluants 

De nombreux mécanismes de toxicité:

Embryo-toxicité (ex: malformations…)

Spermato-toxicité (ex: ADN des spermatozoïdes 

altéré, anomalies 
chromosomiques…)

Modifications épigénétiques

‘Marqueurs’ accroché à l’ADN qui se transmettent aux 

générations suivantes…

Perturbations endocriniennes

Capacité des substances à perturber l'équilibre hormonal à des 

moments clés (développement )

� Expertise Collective Inserm 2011



Hypothèse de perturbation endocrinienne

Quelques exemples de perturbateurs endocriniens:

� Polluants organiques persistants (POP)

PCB (polychlorobiphényles)

Insecticides organochlorés (DDT, DDE, lindane)

� Médicaments

Distilbène

� Constituants des plastiques

Bisphénol A (BPA)

Phtalates

� Pesticides

Atrazine

Pyréthrinoïdes
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Récepteurs nucléaires cibles de molécules environnementales

α,β
β

α,β,γ
α,β

α,β,γ

AhR dioxine, HAP



Perturbateurs endocriniens potentiels

Estradiol

Bisphénol A (BPA)

Benzophénones (BP2)

Tributylétain (TBT)

Tetrabromo bisphénol A (TBBPA)

Acide perfluorooctanoïque (PFOA)

Di ethyl hexyl phtalate (DEHP)



Méthodes d’étude des perturbateurs endocriniens

Méthodes in silico et cristallographiques
QSARs
Modélisation de la liaison du ligand au récepteur

Méthodes In Vitro Biochimiques
Liaison à une protéine de transport, à une enzyme, à un 
récepteur
Liaison d’un corégulateur transcriptionnel à un récepteur

Méthodes In Vitro Cellulaires
Expression de gènes naturels
Expression de gènes rapporteurs (luciférases)

Méthodes In organo (Cultures organotypiques)
Expression de gènes naturels

Méthodes In vivo (souris, poisson-zèbre, xénope)
Expression de gènes naturels

Expression de gènes rapporteurs (luciférases, GFP)



Méthodes d’étude des perturbateurs endocriniens

Méthodes in silico et cristallographiques
QSARs
Modélisation  et cristallisation de la liaison du ligand au récepteur

C432

H11 H12

RXRαααα/TBT

H3

C285

PPARγγγγ/TProT PPARγγγγ/2 MEHP 

ERαααα/BPA



Méthodes d’étude des perturbateurs endocriniens

Méthodes In Vitro Cellulaires
Expression de gènes naturels
Expression de gènes rapporteurs (luciférases)
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Méthodes d’étude des perturbateurs endocriniens

Méthodes In organo (Cultures organotypiques)
Expression de gènes naturels

Méthodes In vivo (souris, poisson-zèbre, xénope)
Expression de gènes naturels

Expression de gènes rapporteurs (luciférases, GFP)

PSA-Luciferase



Conclusion sur les méthodes de détection de ligands de récepteurs 
nucléaires

Méthodes in silico. Méthodes d’avenir mais sont à améliorer, à enrichir de 
données obtenues avec les autres techniques.

Méthodes In Vitro Biochimiques. Très utiles pour l’étude du mécanisme 
d’action. Très adaptées à un criblage à haut débit.

Méthodes In Vitro Cellulaires. Très utiles pour l’étude du mécanisme 
d’action. Un peu plus intégratives que les tests biochimiques. Très 
adaptées à un criblage à haut débit.

Méthodes In organo (Cultures organotypiques). Très proches de la 
physiologie. Une spécialité "française" pour les perturbateurs 
endocriniens.

Méthodes in vivo. Lourdes, coûteuses. Elles ont évolué et deviennent plus 
simples et plus abordables notamment grâce aux techniques d’imagerie 
et aux modèles aquatiques.



Epidémiologie et l’étude de l’impact de 

polluants environnementaux sur la santé

Etude ‘non expérimentale’

♥ Contexte réel d’expositions, multiples  et de niveaux faibles 

(ex: polluants intérieurs dans les maisons)

♠ Contrôle des autres facteurs (ex: aération des maisons)
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Exemple d’exposition humaine aux perturbateurs 

endocriniens (France)

� Polluants organiques persistants

PCB (polychlorobiphényles)

Insecticides organochlorés (DDT, DDE, lindane)

� Médicaments

Distilbène

� Constituants des plastiques

Bisphénol A (BPA)

Phtalates

� Pesticides

Atrazine

Pyréthrinoïdes

99,5%

3%, 81%, 11%

Taux de détection

(n=400, sang de cordon)

Etude PELAGIE, Bretagne
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(n=200, urines femmes enceintes)

Etudes PELAGIE et EDEN, France

98,5%

100%

6% Taux de détection

(n=600, urines femmes enceintes)

Etude PELAGIE, Bretagne



Epidémiologie et l’étude de l’impact de 

polluants sur la santé

Etude prospective

Exemple: cohorte mère-enfants Pélagie (Bretagne, 2002)



Etudes épidémiologiques sur les polluants et la 

fertilité

Les principaux effets étudiés

� Qualité du sperme (fertilité masculine)

Perturbations des cycles menstruels 
(fertilité féminine)

� Age à la ménopause (fertilité féminine)

� Délai pour concevoir (fertilité du couple)

� Fausse-couche (fertilité du couple)

� Malformations

Modification du sex ratio
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Bisphenol A et fertilité (Expertise Collective Inserm, 2011)
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Conclusion / Comment communiquer auprès du 

Grand Public

Peu probable qu'un unique polluant/facteur puisse expliquer les 

variations temporelles de la fertilité/développement de l’enfant

� Difficulté des polluants émergents (toxicologie en amont et aval, 

épidémiologie en aval)

� Existence d’incertitudes scientifiques 

� Chaque outil (toxicologie, épidémiologie, etc…) a ses limites

� Niveau de preuves dépend de la cohérence des études scientifiques

� Echelle de la caractérisation des risques: population ≠ individu

Ex: alcool pendant la grossesse, fumée de tabac et cancer de poumon

� Elargir recommandations de précaution (femmes enceintes): 

� (tabac, alcool) + plastiques, usages à domicile d’insecticides, cosmétiques

� Attention aux produits de substitution



Références

Remerciements à Sylvaine Cordier, Rémy Slama et au groupe de l’Expertise 

Collective Inserm « Reproduction et Environnement »


