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Fertilité: augmentation de certains troubles

Qualité spermatique (concentration)

Variable selon les régions du Monde
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Fertilité: augmentation de certains troubles

Qualité spermatique (concentration)
Variable selon les régions du Monde

Cancer du testicule

Figure 10 Evolution de l'incidence des cancers du testicule
a la fin du Xxx° siécle
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Fertilité: augmentation de certains troubles

Qualité spermatique (concentration)

Variable selon les régions du Monde

Cancer du testicule

Malformations de I'appareil génital du petit garcon

HYPOSPADIAS
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Fertilité: augmentat

Qualité spermatique (
Variable selon les régi

Cancer du testicule

Malformations de I'ap

Puberté plus précoce
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Un rble des produits chimiques?

Depuis un siecle: création de 100 000 substances
chimiques (non naturelles)

Des intoxications majeures et probantes

1940-1977 (EU, Am.): Exposition des femmes enceintes au distilbene
» malformations génitales (stérilité, cancer) chez les filles

1976 (Seveso): Explosion d’une usine a Seveso (dioxine)
» chloracné, cancers, malformations, sex ratio modifié (exposition
paternelle), déclin de la fertilité des plus jeunes



Avancées récentes sur le role des polluants

Importance des fenétres d’exposition: Effets possibles a
long terme d’exposition in utero ou pendant I'enfance

embryonic peried (in weeks) fetal period [in weeks) ——/<—full term
1] 4 3 4 5 6 7 8 12

period of dividing « indicates common site of action of teratogen.
zygote, implantation ‘

& bilaminar embryo palate  ear

eaqr|

external Peni?n]ig

central nervous system

usually not external genitalia
susceptible 1o
teratogens

Schematic illustration of the sensitive or critical periods in human development. Red denotes highly sensitive periods; vellow indicates
stages that are less sensitive to teratogens.
Moore KL, The Developing Human; Clinically Oriented Embryology. Philadelphia: W. B, Saunders Company, 1973,




Avancées récentes sur le role des polluants

De nombreux mécanismes de toxicité:

Embryo-toxicité (ex: malformations...)

Spermato-toxicité (ex: ADN des spermatozoides
altéré, anomalies
chromosomiques...)

Modifications épigénétiques
‘Marqueurs’ accroché a ’ADN qui se transmettent aux
générations suivantes...

Perturbations endocriniennes

Capacité des substances a perturber I'équilibre hormonal a des
moments clés (développement )

= Expertise Collective Inserm 2011



Hypothese de perturbation endocrinienne

Quelques exemples de perturbateurs endocriniens:
= Polluants organiques persistants (POP)
PCB (polychlorobiphényles)
Insecticides organochlorés (DDT, DDE, lindane)
= Médicaments
Distilbene
= Constituants des plastiques
Bisphénol A (BPA)
Phtalates
= Pesticides
Atrazine



Hypothese de perturbation endocrinienne

Quelques exemples de perturbateurs endocriniens:
= Polluants organiques persistants (POP)

= Médicaments

= Constituants des plastiques
Bisphénol A (BPA)
Phtalates

= Pesticides

D et (EU)

= Expertise Collective Inserm 2011



Récepteurs nucléaires cibles de molécules environnementales
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Perturbateurs endocriniens potentiels
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Méthodes d'étude des perturbateurs endocriniens

Méthodes /n silico et cristallographigues
QSARs
Modélisation de la liaison du ligand au récepteur

Méthodes In Vitro Biochimiques

Liaison a une protéine de transport, a une enzyme, a un
récepteur

Liaison d'un corégulateur transcriptionnel a un récepteur

Méthodes In Vitro Cellulaires
Expression de génes naturels
Expression de genes rapporteurs (luciférases)

Méthodes In organo (Cultures organotypiques)
Expression de genes naturels

Méthodes In vivo (souris, poisson-zébre, xénope)
Expression de genes naturels
Expression de genes rapporteurs (luciférases, GFP)



Méthodes d'étude des perturbateurs endocriniens

Méthodes in silico et cristallographigues
QSARs
Modélisation et cristallisation de la liaison du ligand au récepteur
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Méthodes d'étude des perturbateurs endocriniens

Méthodes In Vitro Cellulaires
Expression de génes naturels
Expression de genes rapporteurs (luciférases)




Méthodes d'étude des perturbateurs endocriniens

Méthodes In organo (Cultures organotypiques)
Expression de génes naturels

Méthodes In vivo (souris, poisson-zébre, xénope)
Expression de génes naturels
Expression de genes rapporteurs (luciférases, GFP)
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Conclusion sur les méthodes de détection de ligands de récepteurs
nucléaires

Méthodes /in silico. Méthodes d'avenir mais sont a améliorer, a enrichir de
données obtenues avec les autres techniques.

Méthodes In Vifro Biochimiques. Tres utiles pour I'étude du mécanisme
d'action. Trés adaptées a un criblage a haut débit.

Méthodes In Vitro Cellulaires. Tres utiles pour I'étude du mécanisme

d'action. Un peu plus mtegr-a'hves que les tests biochimiques. Tres
adaptées a un criblage a haut débit.

Méthodes In organo (Cultures or'ganotyplques) Tres proches de la

physiologie. Une spécialité "frangaise" pour les perturbateurs
endocriniens.

Méthodes in vivo. Lourdes, coiiteuses. Elles ont évolué et deviennent plus

simples et plus abordables notamment grace aux techniques d'imagerie
et aux modeéles aquatiques.



Epidémiologie et I'étude de I'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)

& Controle des autres facteurs (ex: aération des maisons)



Epidémiologie et I'étude de I'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)

& Controle des autres facteurs (ex: aération des maisons)

Divers outils de mesures d’exposition aux polluants

Monitoring Monitoring

: Donnees environnemental biologique
Questionnaire de routine (poussiére, air) (urine, sang)

Cartes (Données




Epidémiologie et I'étude de I'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)

& Controle des autres facteurs (ex: aération des maisons)

Divers outils de mesures d’exposition aux polluants

Cartes (Données

)

/ Monitoring

environnemental
(poussiere, air)

Données

Questionnaire de routine

Monitoring \

biologique
(urine, sang)




Exemple d’exposition humaine aux perturbateurs

endocriniens (France)

Polluants organiques persistants

PCB (polychlorobiphényles)

99,5%

Taux de détection
(n=400, sang de cordon)
Etude PELAGIE, Bretagne

Insecticides organochlorés (DDT, DDE, lindane) |3%, 81%, 11%

Médicaments
Distilbéne

Constituants des plastiques
Bisphénol A (BPA)
Phtalates

Pesticides

Atrazine




Exemple d’exposition humaine aux perturbateurs
endocriniens (France)

Taux de détection
(n=400, sang de cordon)

Polluants organiques persistants Etude PELAGIE, Bretagne

PCB (polychlorobiphényles) |99,5%
Insecticides organochlorés (DDT, DDE, lindane) | 3%, 81%, 11%

Médicaments
Distilbene

Constituants des plastiques

Bisphénol A (BPA) 98,5% Taux de détection
(n=200, urines femmes enceintes)
100%
Phtalates ’ Etudes PELAGIE et EDEN, France

Pesticides

Atrazine



Exemple d’exposition humaine aux perturbateurs
endocriniens (France)

Polluants organiques persistants
PCB (polychlorobiphényles)
Insecticides organochlorés (DDT, DDE, lindane) | 3%, 81%, 11%

Médicaments

Distilbéne

Constituants des plastiques

Taux de détection
(n=400, sang de cordon)
Etude PELAGIE, Bretagne

99,5%

98,5%

100%

Bisphénol A (BPA)
Phtalates
Pesticides

Atrazine 6%

Taux de détection
(n=200, urines femmes enceintes)
Etudes PELAGIE et EDEN, France

Taux de détection
(n=600, urines femmes enceintes)
Etude PELAGIE, Bretagne




Epidémiologie et I'étude de I'impact de
polluants sur la santé

Etude prospective

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

Conception

=3 Self-administered
questionnaire
% Urine sample

=+ Cord blood, maternal
@LU hair, placenta

Medical ;é
data <

[On random subcohort (n=300):
Q’ Neuropsychological tests
@{E-a Dust samples at home

) saliva-DNA]



Etudes épidémiologiques sur les polluants et |a
fertilité

Les principaux effets étudiés

N Qualité du sperme (fertilité masculine)

Perturbations des cycles menstruels
(fertilité féminine)

N Age a la ménopause (fertilité féminine)
A Délai pour concevoir (fertilité du couple)
# Fausse-couche (fertilité du couple)

2 Malformations

Modification du sex ratio



Etudes épidémiologiques sur les polluants et |a
fertilité

Les principaux polluants

Les principaux effets étudiés

Exposition pré-conceptionelle

N Qualité du sperme (fertilité masculine)

Perturbations des cycles menstruels
(fertilité féminine)

PCBs (pere, mere) ‘

A Délai pour concevoir (fertilité du couple)
# Fausse-couche (fertilité du couple)

Modification du sex ratio?



Etudes épidémiologiques sur les polluants et |a
fertilité

Les principaux polluants

Les principaux effets étudiés

Exposition pré-conceptionelle

Plomb (pere, mere) ‘

N Qualité du sperme (fertilité masculine)

Perturbations des cycles menstruels
(fertilité féminine)




Etudes épidémiologiques sur les polluants et |a
fertilité

Les principaux polluants - -
Les principaux effets étudiés

Exposition pré-conceptionelle

‘ Perturbations des cycles menstruels

Solvants (pere, mere) (fertilité féminine)

Ethers de glycol, benzene

N Qualité du sperme (fertilité masculine)

A Délai pour concevoir (fertilité du couple)
# Fausse-couche (fertilité du couple)



Etudes épidémiologiques sur les polluants et |a
fertilité

Les principaux polluants - -
Les principaux effets étudiés

Exposition pré-conceptionelle

<)

Consommation de tabac
(pere A Délai pour concevoir (fertilité du couple)

# Fausse-couche (fertilité du couple)



Etudes épidémiologiques sur les polluants et |a
fertilité

Les principaux polluants

Les principaux effets étudiés

Exposition pré-conceptionelle

‘ Perturbations des cycles menstruels

(fertilité féminine)

Consommation de tabac
mere) A Délai pour concevoir (fertilité du couple)

? Fertilité de la descendance



Bisphenol A et fertilité (Expertise Collective Inserm, 2011)

Etude Population Expastion Pammétras de sané®  Rdsultats of remarque s
Estimation Nveau d exposition Coewpostions Estimation
Caractéristi ques
spermatiques
Masker et col., 20100 190 paterts mascuing  Dosage uringre (préé  Madane & moyerne Non dédaites  Caractéristiquas spamma- | Concentration udnsire
Massachusats consulant pour infertillé  vemant urinare et géométique [25° 75* quas da BPA odée en
EtatsUnig recusll de sperme le percenties) : continu) asscciée a
méma jour) 1,3[0,62,9 yg de BPA looncantration spama-
per | d\urine tique {p=0,06) Lmoblité
sparmatique (p=0,10), L
propoion de sparmato-
zoldes avec une mor
phobgie considéréa
momake p=0,06)
Ttmgmentation da TADN
du noyau des pamato-
208 s
Li et coll., 2010¢ 218 hommas (130 expo- Acthviié pofassonnele 50° pamentle [25°75"  Autes pob Carac¥ristiquas spama-| Jaoncentration, de la
{Ching) sés professiomnelement et validation par dosage  percertiies) luarts chimi- tiques rumération totale, de la
ot 88 non axposés uwname Exposés : Ques, mitaux vitdté & do la mobilké
pofassonnalbment % B354 oo burds sparmat quas
aéatinine
Norr-exposés
1 [0-1§] poig créatinine
Mendiol et coll, 2010 317 hommas pasenalms Dosage urinale (préld-  50° pamentle [25°75"  Non décrits Caractrstiquas spama-| Pas d'associston obser-
{EtatsUnig de femma enceinte vemant unare et parcartiies) tiques vée entre BPA & caracté-
recuall de sparma b 1,7 [0,80-30) pg de fstquas spamatiquas
méme jour) BPA per | duine pami ces hommes fediles




Etude Population Expastion Pammétras de san¥®  Résultats et remarques
Estimation Nveau dexposition Coexpostions  Estimation
LU et call., 2010b 427 travalleurs : Dosage wriraie dubis-  Idem Idam Questiorraires sur dys- | Assccitions monctones
(Ching) 174 exposés et 253 non phénd fonction érectile, dys- entre |e taux da bisphé-
sujets de IStude L et désr saxudl, satisfaction | rents paramétres de
coll., 2010a) vsdvisde lave dyshonction suele
wwele étudés. Résutats gbba-

* E2 : cestroging ; FAl: Free andogen index, comespondant au ratio entre la concentration totdle de testostérone et la concentration de SHBG ; FSH :

LH : hormone lutinisante ; SHBG : Sex hormone binding globuln, T : edas¥nne, T4, T3; TSH: Hormone thyn¥do-gimulne ; LOD : Imir of detscpon

lemart inchangés eprés
axclusbn das hommas
dédarart Atre exposés
aux autes poluants
chimiques et méta L
lourds. Les tendancas
sa mantiennent (mas
Intervalles de corfiance
plus largas) quand B
popuation est restrente
aux hammas exposds a
das nkaaux emvionne-
mantaux (sans exposi-
tion p oie ssionnell)

mona o LN




Fruda Popdation Exposition Paramétres de santé® Résuitat s et remarques
Estimation Nivaau d'axpo sition Estimation

Fonction hormonale
Takauchi et coll,, 2004 19 femmas non obdsas, 7 fam-  Dosage sériqua  Non obdsas: 0,710,090 Dosage sériqua de LH, Asodation entre e taux sériqua de bls
Tokyo mes cbéses avec des ciycles de biphénol A (pasas: 104:0,00 FSH E2 Ttotale, T phéncl A de l'ensemble de B popuation et
Wapan) menstruals normau, 7 patientas {p<0,08) litra, A, DHEAS, prolac & Ttotae, Tlibra, A & DHEAS

souffrart dhyperprolactinémie Hyparpm : 083:0,12 tine, Insuine Bude dficile & Interpréter car les facteurs

(Hypar-pro), 21 femmes souffrant ns) Mesum de IMC @& confusbn propes ri chaque pathobgie

daménomhéa dbrigina hypot hala- HA: 0,84£0,10 (rs) rfont pas &6 pris en compte et abserce

migue (HA) et 19 fermes avec « ¥

d'nformation sur ISchantilonage de b
un syndoma des ovares poly- SOP {non cbéses) : popultion
kystiques (SOP), dort 6 obéses 1052010 (p<0,05)
SOP (cbésas) : 1,172
0,16 (p<0,05)

Endométriose
Coballs et coll, 2009  Sur69 femmas ferthas en Dasage sérique  Déecton chez 52% Endométnasa Etude difftlle & inerpréier car las taux de
Naples consutation & I'hipital de bisphérol A des cas dfection ou Disphencl A dars le sang
(talie) 58 lammas soufirant Aucune déection chez sort fables

d'endomébiose s témains

11 femmes non atentes




Etude Population Exposition Paramétesde sanké*  Résullats et @ marquas
Estimation Nveau dexposition Estimation

Itoh et coll, 2007 Sur 166 femmes Irfertiies consub  Dosage udrale  Médare [29°-79 Erdométicse avec Pas dassccition entre le taux de bisphé-
Tokyo tant & I"hopital de biphéndd A parcentiies) détamination du gmde  ndl A uinaire & I'endométriose
(lapon) 140 feammes avec un dagnodic Grads 0V: 080 [045- 9 $WME 08IV} Bide dffcile & interpréter diffidle car elle
d®ndométriose 1.3] po'g ceatining compore das Imias méthodobgiquas
Grade 04:074 45-
1,21) g créatinine
irs)
Grade HV:0% (05
01,48) o'y créatinine
irs)
Cancer du sain
Yang et col., 2000 70 femmes avec un carcerdu  Dosage sériqe  Médane Cancer du sein Pas dassocition entre taux de bisphé-
Séoul san diagnostiqué du biphénd A Cas: 0,61 g/ st de nal A @ sunerua de cancer du sain
{Coréa du Sud) 82 fermmas consultant dans le Wowon, p=042) Bluda dfficile & Interpréter car elle com-
méme hipital Témairs : 0,08 1) pore das limias mathodolog Quas
Survenue de fausses-
couw hes
Sugua-Opasawara ot 45 femmes ayant eu au mains Dosage sériqua  Moyerne £ SO Grossesses Pas dassocition signficative entre taux
coll, 2005 tols faussascouchas spontandes du bihEnol A (as : 2 504523 pgt Faussescouches pon-  9%vé d8 bisphénol et la survenve d'une
Nagoya (Japon) 32 femmas n'ayant amals accou- (p=0024) tandas fausse-couche selon les auteurs
ché et sars antécédent dinfécon- Témains : 070,38 py Enude dfficile & Interpréter car ele com-
dié porta das limites mA hoddogiques

* A: androstéredone ; DHEAS : déhydroéplandmstérons ; E2: cestogéne ; IMC: Indoe de masse coporelle ; FSH: hommone follculo-stimuine ; LH: homnone Iutéinisante ; SHBG :
Sex hoomone binding globufin, T : testostérona, TSH : Hamnona thyrold ostimuling



Etudes épidémiologiques sur les polluants et |a
fertilité

Les principaux polluants
Exposition pré-conceptionelle

Les principaux effets étudiés

N ? Qualité du sperme (fertilité masculine)

Peu d’études de bonne
qualité sur la fertilité
féminine

Bisphenol A ‘



Etudes épidémiologiques sur les polluants et |a
fertilité

Les principaux polluants - -
Les principaux effets étudiés

Exposition pré-conceptionelle

<)

N? Qualité du sperme (fertilité masculine)

Peu d’études de bonne
qualité sur la fertilité
féminine

. ??? Fertilité de la descendance

(malformations des organes génitaux
masculins, puberté précoce fillettes)

Phtalates



Conclusion / Comment communiquer aupres du
Grand Public

Peu probable qu'un unique polluant/facteur puisse expliquer les
variations temporelles de la fertilité/développement de I'enfant

Difficulté des polluants émergents (toxicologie en amont et aval,
épidémiologie en aval)

Existence d’incertitudes scientifiques
Chague 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) + plastigues, usages a domicile d’insecticides, cosmétiques

Attention aux produits de substitution
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