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Résumé

Au confluent des avancées scientifiques et des préoccupations environnementales, ce
mémoire de Master en Biologie, spécialisé dans la Biologie et Physiologie de la
Reproduction, plonge au cceur d'une problématique de santé publique et écologique

grandissante : I'impact insidieux des perturbateurs endocriniens (PE) sur la fertilité.

A travers une analyse rigoureuse et critique de vingt publications scientifiques de pointe, ce
travail met en lumiére la menace que représentent des substances omniprésentes telles que le
bisphénol A (BPA), les phtalates et divers pesticides pour la capacité reproductive humaine et

animale.

Les conclusions convergent vers un constat alarmant : I'exposition chronique a ces composes,
méme a faibles doses, est corrélée a une panoplie d'altérations, allant des déséquilibres
hormonaux profonds a une dégradation notable de la qualité spermatique, en passant par des
perturbations complexes de I'ovogenése et de la stéroidogenése. Qu'il s'agisse d'études in vivo
sur des modeles animaux révélant des anomalies testiculaires et une baisse significative de la
production hormonale, ou d'investigations cliniques humaines établissant un lien direct entre

niveaux élevés de PE et diminution des chances de conception, les preuves s'accumulent.

Ces recherches soulignent non seulement l'urgence d'une meilleure compréhension des
mécanismes d'action des PE, mais aussi la nécessité impérieuse de considérer les effets

combinés et les expositions cumulées, trop souvent sous-estimées.

Ce mémoire académique constitue ainsi un appel clair a une vigilance accrue et a l'intégration
de ces connaissances dans les stratégies de santé environnementale et reproductive, afin de
préserver le potentiel de vie des générations futures face a une pollution invisible mais

persistante.



Abstract

At the intersection of scientific advancements and environmental concerns, this Master's thesis
in Biology, specializing in Biology and Physiology of Reproduction, delves into a growing
public health and ecological issue: the insidious impact of endocrine disruptors (EDs) on
fertility. Through a rigorous and critical analysis of twenty cutting-edge scientific publications,
this work highlights the threat posed by ubiquitous substances such as bisphenol A (BPA),
phthalates, and various pesticides to human and animal reproductive capacity.

The conclusions converge on an alarming observation: chronic exposure to these compounds,
even at low doses, is correlated with a range of alterations, from profound hormonal imbalances
to a noticeable degradation of sperm quality, as well as complex disruptions in oogenesis and

steroidogenesis.

Whether it's in vivo studies on animal models revealing testicular anomalies and a significant
decrease in hormone production, or human clinical investigations establishing a direct link
between high levels of endocrine disruptors and reduced chances of conception, the evidence
is mounting. This research not only highlights the urgency of a better understanding of the
mechanisms of action of endocrine disruptors, but also the pressing need to consider combined
effects and cumulative exposures, which are too often underestimated.

This academic paper thus constitutes a clear call for increased vigilance and the integration of

this knowledge into environmental and reproductive health strategies, in order to preserve the
life potential of future generations in the face of an invisible but persistent pollution..
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Glossaire :

Perturbateur
endocrinien (PE) :

Fertilité :

Stéroidogenese :

Spermatogenese :

Ovogenese :

Endomeétriose :

Capacitation :

Réaction acrosomique :

Organoides :

Voie d’exposition :

Substance chimique capable d’interférer avec le systéme hormonal,
pouvant altérer la reproduction, le développement ou le métabolisme.

Capacité d’un individu a concevoir un enfant naturellement.

Ensemble des réactions enzymatiques permettant la synthese des
hormones stéroidiennes (testostérone, cestrogenes, etc.).

Processus de production des spermatozoides dans les testicules.

Processus de formation des ovocytes dans les ovaires.

Maladie gynécologique dans laquelle des cellules de I’endométre se
développent en dehors de 1’utérus, affectant la fertilité.

Etape de maturation du spermatozoide nécessaire a la fécondation.

Libération enzymatique par le spermatozoide permettant de pénétrer
I’ovocyte.

Structures multicellulaires in vitro mimant un organe, utilisées en
recherche biomédicale.

Chemin par lequel une substance pénétre dans I’organisme (oral,
respiratoire, cutané, etc.).



Introduction




La fertilité humaine est un processus complexe régulé par des mécanismes endocriniens
précis. Or, depuis plusieurs décennies, un déclin préoccupant des capacités
reproductives est observe, se traduisant par une baisse de la qualité spermatique, des
troubles de I’ovulation et une augmentation du recours a la procréation médicalement
assistée (Skakkebaek et al., 2016).

Parmi les facteurs environnementaux impliqués, les perturbateurs endocriniens (PE)
jouent un réle majeur. Substances omniprésentes dans les plastiques, les pesticides ou
encore les cosmétiques, ils perturbent I’équilibre hormonal par mimétisme ou inhibition,
altérant ainsi spermatogenese, ovogenése et implantation (Rattan et al., 2024;
Tricotteaux-Zarqgaoui et al., 2024). Le bisphénol A (BPA), les phtalates et certains
pesticides sont particulierement étudiés pour leurs effets sur la reproduction (Meeker
& Ferguson, 2021).

Cependant, malgré de nombreuses preuves issues d’études in vitro, animales et
cliniques, des incertitudes demeurent quant aux seuils nocifs, aux mécanismes précis et
aux effets combinés de ces substances (Frontiers in Endocrinology, 2023).

L’objectif de ce travail est de synthétiser les données récentes concernant 1I’impact du
BPA, des phtalates et de certains pesticides sur la fertilit¢ humaine, afin de mieux
comprendre leurs mécanismes d’action et leurs conséquences reproductives.



Synthése bibliographique



I.Généralités sur la reproduction

La reproduction est un processus biologique fondamental qui assure la continuité et la diversité
des espéces vivantes. Elle consiste a transmettre 1’information génétique d’une génération a
I’autre, en associant conservation des caractéristiques spécifiques et variabilité génétique,
indispensable a 1’adaptation évolutive (Alberts et al., 2014).

Chez I’étre humain et la majorité des organismes pluricellulaires, la reproduction est Sexuée,
c’est-a-dire qu’elle nécessite I’'union de deux gametes haploides : le spermatozoide issu de
I’individu male et ’ovocyte produit par I’individu femelle. La fécondation aboutit a la
formation d’un zygote diploide, qui possede un patrimoine génétique unique, combinaison des
deux parents. Ce processus repose sur deux étapes clés :

o La méiose, qui produit des gametes génétiquement différents par recombinaison et
ségrégation indépendante des chromosomes,

o La fécondation, qui restaure la diploidie et initie le développement embryonnaire
(Sadler, 2012).

La reproduction sexuée permet ainsi une grande diversité génétique, facteur essentiel de la
sélection naturelle et de 1’évolution des especes.

Le fonctionnement de I’appareil reproducteur et la production des gameétes sont régulés par un
systtme hormonal sophistiqué: I’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique. Ce systéme
endocrinien se compose de trois niveaux hiérarchiques :

1. L’hypothalamus, qui sécrete la GnRH (gonadotropin-releasing hormone) de fagon
pulsatile,

2. L’hypophyse antérieure, qui libére deux hormones gonadotropes majeures : la FSH
(follicle-stimulating hormone) et la LH (luteinizing hormone).

3. Les gonades (testicules chez I’homme, ovaires chez la femme), qui produisent les
gametes et les hormones sexuelles stéroidiennes (testostérone, cestrogénes,
progestérone).

Ces hormones exercent un contrdle fin et dynamique :

o Chez la femme, elles gouvernent la maturation folliculaire, 1’ovulation et la préparation
de I’endométre.

o Chez I’homme, elles assurent la spermatogenése et la production de testostérone.
Les hormones sexuelles exercent des rétrocontroles negatifs (et positifs pour
I’ovulation) sur I’hypothalamus et I’hypophyse, ce qui maintient I’équilibre des
sécrétions hormonales (Plant et Zeleznik, 2000).

Ainsi, la reproduction sexuée humaine repose sur une coordination étroite entre les cellules
germinales et le systeme endocrinien. La moindre perturbation de ces mécanismes (par des
pathologies endocriniennes ou des perturbateurs environnementaux) peut compromettre la
fertilité et la santé reproductive.



1.La physiologie de la reproduction

a. Laspermatogenése

La spermatogenese est un processus biologique complexe qui assure la production des
spermatozoides, les gameétes males. Bien la comprendre est essentiel pour saisir le
fonctionnement de la reproduction humaine. Un dysfonctionnement de la spermatogenése peut
en effet occasionner des troubles de la fertilité¢ chez I’lhomme. (Lise Lafaurie , 2023)

Cellule de Sertoli

séminiféres

Figure 01: Représentation schématique d’un tube séminifére et les étapes de la
spermatogenese Tortora, G. J., & Derrickson, B. H. (2017)

b. Régulation hormonale

La régulation de la spermatogenése englobe un ensemble complexe
d’interactions endocriniennes, paracrines et métaboliques qui impliquent des
cellules de Sertoli, de Leydig, péritubulaires et germinales, maintenant la
prolifération et la différenciation des cellules spermatogéenes

(Int. J. Mol. Sci ,2021)
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Figure 2 : schéma représentant la régulation hormonale de la fonction reproductrice masculin
(adapté de SVT Académie de Versailles, 2023)

c) L’ovogenése :

L’ovogenése est le processus au cours duquel la formation de la plus grande
cellule du corps, I’ovocyte, a lieu .Ce processus en plusieurs étapes consiste en
de nombreuses interactions entre 1’ovocyte en développement et les cellules de
la granulosa et les cellules du cumulus entourant I’ovocyte. L’ovogenese
commence dans les ovaires feetaux lorsque les ogonies sont développées a partir
de cellules germinales primordiales (PGC), dés que le développement de
I’embryon progresse, vers la 12e semaine de gestation chez les femmes. Ils
subissent ensuite des processus bien organisés, tels que I’appariement des
chromosomes homologues et le processus de croisement des chromosomes (Int.
J. Mol. Sci,2023)



ovogenese |

*G@D
ovocyte primaire
@ ovocyte primaire
aen phase de
maturation

oveocyte p;g':“gr
secondaire polaire

Figure 03 : Schéma illustrant les différentes étapes de 1’ovogenése (Sadler, 2020)

d) Regulation hormonale

La régulation hormonale de la reproduction féminine est assurée par 1’axe hypothalamo-
hypophyso-ovarien. L hypothalamus sécréte la GnRH (gonadotropin-releasing hormone) de
maniére pulsatile, stimulant I’hypophyse antérieure a libérer deux gonadotrophines : la FSH
(hormone folliculo-stimulante) et la LH (hormone lutéinisante). Ces hormones agissent sur les
ovaires, favorisant respectivement la maturation des follicules et I’ovulation. En réponse, les
ovaires produisent des cestrogénes et de la progestérone, hormones essentielles a la préparation

de ’endometre et a la régulation du cycle menstruel via rétrocontrole (Nelson, 2022).
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Figure 4 : Représentation de la régulation hormonale de la fonction ovarienne
(Nelson, 2022)



2.Rappel anatomique

1.

I’appareil genital masculin

Le systéme reproducteur masculin comprend le pénis, le scrotum, les testicules, I’épididyme,
le canal déférent, la prostate et les vésicules séminales.

Le pénis est constitu¢é de la racine (qui s’insére sur les structures abdominales
inférieures et les os du bassin), de la partie visible des corps caverneux et du gland
(I’extrémité en forme de cone). L’ouverture de I'urétre (le canal qui transporte le sperme
et I’urine) est située a ’extrémité du gland, dont la base est appelée la couronne.

Le scrotum est un sac constitué¢ d’une €paisse couche de peau qui entoure et protege les
testicules. Le scrotum fait également office de systeme de contréle de la température
des testicules.

Les testicules sont des structures de forme ovale, dont la longueur moyenne est
comprise entre 4 et 7 cm et dont le volume moyen est compris entre 20 et 25 ml (2 a
3 cuilléres a café) chez I’adulte. En général, le testicule gauche est situé légérement plus
bas que le droit.

L’épididyme est un canal unique microscopique enroulé mesurant prés de 6 m de long
au total. L épididyme recueille les spermatozoides provenant du testicule et fournit le
milieu nécessaire a leur maturation et a I’acquisition de leur capacité a se déplacer dans
le systéme reproducteur féminin et a fertiliser un ovule. Un épididyme est situé contre
chaque testicule.

Le canal déférent est un tube rigide (de la taille d’un brin de spaghetti) qui transporte
les spermatozoides depuis 1’épididyme

La prostate est située immédiatement sous la vessie et entoure 1’uretre

Les vésicules séminales, situées au-dessus de la prostate, s’unissent aux canaux
déférents pour former les canaux éjaculateurs, qui circulent dans la prostate (Masaya
Jimbo et al ,2025)

Figure 5: Appareil génital masculin (Dessin Michel Saemann - Archives Larousse)


https://www.msdmanuals.com/fr/accueil/authors/jimbo-masaya
https://www.msdmanuals.com/fr/accueil/authors/jimbo-masaya

a. Morphologie testiculaire

Les testicules sont des glandes sexuelles masculines qui ont a la fois une fonction
endocrinienne et exocrine. Les testicules sont des structures reproductrices de forme
ovale qui se trouvent dans le scrotum et sont séparées par la cloison scrotale. La forme
des testicules est en forme de haricot et mesure trois cm sur cing cm de longueur et 2
cm a 3 cm de largeur. Lorsqu’ils sont palpés a travers le scrotum, les testicules sont
lisses et mous. Le cordon spermatique suspend la face supérieure des testicules. A
I’extrémité inférieure, les testicules sont attachés au scrotum par le ligament scrotal qui
est un vestige du gubernaculum. En général, le testicule gauche est fixé lIégerement plus
bas que le testicule droit ( Leslie et al ; 2023)

Canaux Schéema du testicule et
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Figure 6 : Anatomie d’une coupe testiculaire (vetopsy,fr)
b. Histologie testiculaire

Histologiquement, les tubes séminiféres sont bordés par un épithélium germinatif composé de
cellules de Sertoli et de cellules germinales a différents stades de maturation. Les cellules de
Sertoli sont des cellules de soutien qui assurent un rdle de nourricier, sécrétent 1’ABP
(androgen-binding protein), et participent a la formation de la barriere hémato-testiculaire.
Cette barriere protege les cellules germinales des attaques immunitaires. Entre les tubes
séminiferes, les cellules de Leydig sécrétent la testostérone sous ’action de la LH. Le tissu
conjonctif interstitiel contient aussi des capillaires, des fibres de collagéne et quelques

macrophages (Davoud Kianifard et al ,2017).



Testicule Humain

Celhde de Sartos
Spermatacytes |
Spormaslocyles B
SPErmMaTies

Spermararoices
snmalurcs

Spermatoroides
Marres

’i

Celules de | eydlig

Sep Lestis

Veinule
Capillaire

= Antéviole

Figure 7 : schéma représentant la structure histologique du testicule (Tortora & Derrickson,
2017)

2. Dl’appareil genital feminin

Le systéme reproducteur féminin est un arrangement complexe de structures qui peuvent se
séparer en organes génitaux externes et internes Les organes génitaux internes sont les
structures du vrai bassin, y compris le vagin, le col de I’utérus, ’utérus, les trompes de Fallope
et les ovaires, ces derniers étant au centre de cet article. 1l est essentiel pour les professionnels
de la santé, (StatPearls Publishing et al ,2023)
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(Moore et al., 2019)

a. Lesovaires
(1) La morphologie de I’ovaire:

Les ovaires sont les organes reproducteurs pelviens féminins responsables de la production
d’hormones sexuelles. Ce sont des structures blanc terne constituées d’un tissu fibreux dense
qui abritent les ovules. Ce sont des organes appariés situés de chaque coté de 1’utérus dans le
large ligament sous les trompes utérines (fallopes). L’ovaire est situé¢ dans la fosse ovarienne,
un espace délimité par les vaisseaux iliaques externes, I’artére ombilicale oblitérée et
I’uretere. Les ovaires sont responsables de I’hébergement et de la libération des ovules, ou
ovules, nécessaires a la reproduction. (Aurora M Miranda ,2025)

Figure 9 : Morphologie externe de I’ovaire humain adulte (Tortora & Derrickson, 2017)
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(2) Histologie de I’ovaire

L’ovaire présente deux zones histologiques distinctes : le cortex et la médullaire.
Le cortex ovarien est la région périphérique, constituée d’un stroma conjonctif dense ou se
trouvent les follicules ovariens a différents stades de développement (primordiaux, primaires,
secondaires et tertiaires). C’est dans cette zone que se déroulent 1’0vogenese et la sécrétion
hormonale, sous I’action des «cellules de la granulosa et de la théque.
La medullaire, située au centre de I’ovaire, est formée d’un tissu conjonctif lache riche en
vaisseaux sanguins, lymphatiques et fibres nerveuses, assurant la nutrition et le soutien du
cortex. (Perven et al. , 2015)
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(Ross & Pawlina, 2020)

11



Les perturbateurs endocriniens :
Les perturbateurs endocriniens sont des substances chimiques exogenes capables d’interférer
avec le fonctionnement normal du systéeme hormonal. Selon I’Organisation mondiale de la
santé (OMS), un perturbateur endocrinien est défini comme une substance ou un mélange qui
altere une ou plusieurs fonctions du systéme endocrinien et entraine, de ce fait, des effets
néfastes sur la santé d’un organisme intact, de sa descendance ou de certaines sous-
populations (R. Thomas Zoeller et al ,2013)

Ces composés peuvent imiter ou bloquer I’action des hormones naturelles, ou perturber leur
production, leur transport, leur métabolisme ou leur élimination (ANSES, 2013).

Pour étre reconnu comme perturbateur endocrinien, un composé doit démontrer a la fois une
activité endocrinienne, un effet délétere et un lien de causalité plausible entre ces deux
éléments ;( ANSES, 2019).

Ces substances agissent souvent a de trés faibles doses, et leurs effets peuvent s’additionner
ou se potentialiser lorsqu’elles sont présentes en mélange, rendant leur évaluation
particulierement complexe (R. Thomas Zoeller et al , 2013)

a) Principaux perturbateurs endocriniens

Parmi les différents perturbateurs endocriniens étudiés en lien avec les troubles de la fertilité,
deux groupes se distinguent particulierement par leur prévalence dans I’environnement
quotidien et la solidité des données scientifiques disponibles : le bisphénol A (BPA) et les
phtalates. Ces deux substances sont considérées comme des perturbateurs majeurs, en raison
de leur large utilisation industrielle (plastiques, emballages, cosmétiques), de leur présence
constante dans les matrices biologiques humaines (urine, sang, tissus reproducteurs), et de
leurs effets avérés sur le systeme hormonal et reproducteur chez I’homme comme chez la
femme. Le BPA est connu pour ses effets cestrogéniques et son impact sur la reproduction et le
développement (Nikolaos Vlahos et al , 2022)

Les phtalates, utilisés comme plastifiants dans de nombreux produits en plastique souple,
perturbent principalement la fonction testiculaire chez les males et sont associés a des troubles
de la fertilité (Sarah Philbert Nielsen et al ,2025).

A coté de ces deux perturbateurs principaux, d’autres substances comme certains pesticides
peuvent également agir comme perturbateurs endocriniens, mais leur r6le est souvent considéré
comme secondaire ou indirect dans le contexte de la fertilité. Leur effet dépend en grande
partie du type de molécule, de la dose et du mode d’exposition. Ainsi, si leur implication est
reconnue, les pesticides sont souvent étudiés en complément des groupes dominants comme le
BPA et les phtalates dans les recherches actuelles.( Navilla Apu et al , 2025).

Les métaux lourds comme le plomb, le cadmium et le mercure ont également des propriétés
perturbatrices endocriniennes, notamment en altérant la synthése hormonale et la fonction
gonadique (Maria McClam et al , 2023).

Enfin, certains composés pharmaceutiques et produits cosmetiques, comme les parabenes et les
retardateurs de flamme, sont suspectés d’avoir des effets endocriniens perturbateurs, bien que
les données soient parfois moins nombreuses
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a) Le Bisphénol A (BPA)

« Définition
Le bisphénol A (BPA) est un compose organique de synthese utilisé principalement
dans la fabrication de plastiques polycarbonates et de résines époxy. Il est consideré

comme un perturbateur endocrinien avéré, capable de mimer I’action des cestrogénes

(Peretz J.etal , 2013).

o Composition chimique

Le BPA, de formule brute CisHi602, est un composé aromatique comportant deux groupements
phénoliques reliés par un pont méthyléne issu de I’acétone : 2,2-bis(4-hydroxyphényl) propane.
Sa structure est proche de celle des cestrogénes naturels, ce qui explique son affinité pour les

récepteurs hormonaux (Beverly S. Rubin, 2011).

Bisphenol A (BPA)

C,sH,s0, oL L

Figure 11 : Structure chimique et formule moléculaire du Bisphénol A (BPA) (Rochester,
2013)

e Histoire

Le BPA a été synthétisé pour la premiére fois en 1891, mais son usage industriel massif
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date des années 1950. En raison des inquiétudes croissantes liées a sa toxicité, I’Union
Européenne a restreint son usage dans les biberons dés 2011, et dans d'autres objets
destinés aux enfants par la suite (EFSA, 2015).

o Classification :
Le BPA est classé par ’ECHA comme un perturbateur endocrinien avéré pour la santé
humaine et I’environnement. Il figure sur la liste des substances extrémement
préoccupantes (SVHC) (ECHA, 2017).

o Effets sur la reproduction
Le BPA peut perturber la maturation ovocytaire, diminuer la qualité du sperme, altérer
le développement des organes reproducteurs et entrainer des anomalies du cycle
menstruel. 1l est également associé a des troubles de la fertilité et a un risque accru de
fausses couches (Peretz et al., 2014 ; Liu et al., 2019).

1891 1936

Synthése du Diéthylstilbestrol (DES) .. (82
par A Dianine .
- v oN ﬁ Oestradiol 17@\

+ cui BisTén'ol A ._.
Oestrogénicité

Figurel2 : Mode d’action cestrogénique du Bisphénol A (BPA) via les récepteurs nucléaires et
historique de sa découverte(Rubin, 2011 ; Ghisari & Bonefeld-Jgrgensen, 2009
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b) Les phtalates

Définition

Les phtalates sont des esters de 1’acide phtalique utilisés comme plastifiants pour assouplir le
polychlorure de vinyle (PVC) et d'autres polymeres. Certains d'entre eux, comme le DEHP (di-
2-éthylhexyl phtalate), sont reconnus comme perturbateurs endocriniens (Russ Hauser et al,
2005).

Composition chimique

La famille des phtalates inclut des molécules comme le DEHP (C2:H3:20.4), le DBP (dibutyl
phtalate) ou le BBP (butyl benzyl phtalate). Leur structure se caractérise par un noyau
benzénique substitué par deux groupes ester. Ils sont liposolubles et non chimiquement liés au

plastique, ce qui facilite leur migration dans 1I’environnement (Giuseppe Latini, 2005).

Structure générale des ortho-phtalates

Phtalates de faible poids moléculaire :

’*gc CH3
0
0 0 0 L
A A CHs P W J AL A N o
Y Y07 Y Y07 “CHy ” X N0 CHs [ |
L A O _CHy A 0. CH, I
| o
0 0 0 HiC™ “CHy
Phtalate de diméthyle Phtalate de diéthyle Phtalate de di-n-butyle Phtalate de diisobutyle
(DMP) (DEP) (DnBP) (DiBP)
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Phtalates de poids moléculaire élevés :
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Figurel3 : Structure chimique des phtalates les plus communément utilisés dans

I’industrie. (National Health and Nutrition Examination Survey).

Histoire

Les phtalates sont utilisés depuis les années 1930, notamment dans les jouets, les
emballages alimentaires, les dispositifs médicaux et les cosmétiques. Leur toxicité a été
reconnue dans les années 1990, poussant a une réglementation progressive de leur usage
(Wormuth et al., 2006).

Classification

Certains phtalates comme le DEHP, le DBP et le BBP sont classés comme toxiques
pour la reproduction et perturbateurs endocriniens. L’Union Européenne a interdit leur
usage dans les jouets et produits de puériculture depuis 2005 (ECHA, 2017).

Effets sur la reproduction

Les phtalates peuvent interférer avec la production de testostérone, perturber la descente
testiculaire, induire un hypospadias ou une cryptorchidie. Chez la femme, ils peuvent
modifier la fonction ovarienne et affecter la fertilité. Des études montrent également
une association avec des troubles du développement sexuel chez I’enfant exposé in utero

(Swan, 2008 ; Matsumoto et al., 2008).
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Les phtalates peuvent interférer avec la production de testostérone, perturber la descente
testiculaire, induire une hypospadias ou une cryptorchidie. Chez la femme, ils peuvent
modifier la fonction ovarienne et affecter la fertilité. Des études montrent également une
association avec des troubles du développement sexuel chez I’enfant exposé in utero (Swan,

2008 ; Matsumoto et al., 2008).

c. Les pesticides
Les pesticides regroupent un ensemble de substances chimiques utilisées pour lutter contre les
organismes nuisibles aux cultures agricoles, aux animaux ou a la santé humaine. Ils incluent
les insecticides, herbicides, fongicides, rodenticides et autres biocides. Certains pesticides
sont reconnus comme perturbateurs endocriniens (PE) en raison de leur capacité a interférer
avec le systeme hormonal (Mnif et al., 2011).

Composition chimique

Les pesticides incluent une grande diversité de composés organiques de synthese. Parmi les
plus connus figurent les organochlorés (ex. DDT), les organophosphorés, les carbamates et les
pyréthrinoides. Ces composés sont souvent lipophiles, résistants a la dégradation, et capables
de s’accumuler dans les tissus vivants (Jurewicz et Hanke, 2008).

Pesticides |

|
v v
lonic Non-ionic

I
v 2 v

Cationic Basic Acidic Miscellaneous
Chlorinated Hydrocarbon Organophosphate Dinitroanilides = Carbanilates
Benzonitriles l Acetamides Carbothioates l Methyl carbamates l
Esters Anilides Ureas

Figurel4 : Classification chimique des Pesticides (Khan et al., 2010)
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e Histoire
L’utilisation massive des pesticides a commencé aprés la Seconde Guerre mondiale,
avec I’introduction du DDT en agriculture. Bien qu’efficace, ce dernier a été interdit
dans de nombreux pays dans les années 1970 aprés la découverte de ses effets toxiques
sur la faune et la santé humaine (Carson, 1962).

e Classification
Les pesticides sont classés selon leur cible biologique (insecticide, fongicide, herbicide),
mais du point de vue toxicologique, plusieurs sont désormais catégorisés comme
perturbateurs endocriniens potentiels ou avérés par ’OMS et 'ECHA (European
Chemicals Agency) (WHO/UNEP, 2013)

e Effets sur la reproduction
De nombreux pesticides ont été associés a des effets déléteres sur la reproduction
humaine et animale. lls peuvent altérer la spermatogenese, réduire la qualité ovocytaire,
perturber la stéroidogenése, et provoquer des troubles de la fertilitt ou du
développement feetal (Bretveld et al., 2007 ; La Merrill et al., 2020).
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> Flutolanil: effet perturbateur potentiel sur le systéme endocrinien, attribué a sa capacité
a imiter les cestrogénes dans les lignées cellulaires humaines (Oh et al., 2007) .
» Fludioxonil: Considéré comme un perturbateur endocrinien lors d'un criblage
antiandrogene in vitro a haut débit. (Orton et al .,2011).
Capacité a provoquer des effets sur le développement en tant qu'antagoniste des androgenes
(Teng et al., 2012) et & induire un stress oxydatif, une apoptose cellulaire et d'autres processus
physiologiques dans une gamme de concentrations (Wang et al., 2020)
Tableaul : exemples des familles de molecules a effet perturbateur endocrinien et leurs sources
potentielles Expertise collective AFSSET INSERM,2008

Famille chimique Sources potentielles Exemples
Phtalates Plastiques, cosmetiques Dibutyl phtalate

Alkylphénols Detergents, plastiques, pesticides Nonylphenol

Sources de combustion: fumée de cigarette,

il : : d Benzo(a)pyréne
emission des moteurs diesels, incendies (a)py

{

; ; ; PCB, Arochlor
biphenyles | Transformateurs électriques

Anciens pesticides Résiduels de stockage, pollution rémanente DDT, Dletdrine, Chlordane

Atrazine, Ethyléne thiourée,

Autres pesticides Agrl.cult‘ure, nettoyages urbains, jardins Heptaghlor. Lindane,
particuliers Malathion
Retardateurs de Mousses pour les mobiliers, tapis, Polybromodiphényles (PBDE)
flamme equipements électroniques
v enols A, Parabens,
Dérivés phénoliques |Désinfectants, plastiques, cosmétiques Halogéno-phénols
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Materiels et methodes

1. Le cheminement de notre projet
a. Projetl

Nous avons entamé un projet expérimental impliquant 20 lapins males, répartis en plusieurs
groupes au niveau de la station de notre faculte. L’étude consistait a leur administrer un régime
alimentaire amélioratif, spécifiquement congu pour optimiser la fertilité. Ce régime était enrichi
en nutriments essentiels tels que des acides gras oméga-3, des antioxydants (vitamine E, zinc)
et des acides aminés bénéfiques (L-carnitine), dans le but de renforcer la qualité spermatique et
de stimuler la production hormonale. Les animaux recevaient cette alimentation pendant une
période déterminée, tandis que des groupes témoins conservaient une alimentation standard
pour permettre la comparaison des résultats.

Malheureusement, le déroulement de 1’expérience a été interrompu en raison de 1’apparition
d’un virus, entrainant la fermeture de la station expérimentale de notre faculté et la mise en
confinement du site pendant un mois.

» L’objectif de ce projet était d’évaluer I’'impact d’un régime alimentaire enrichi sur les
parameétres de fertilité chez le lapin méle, notamment la qualité du sperme, les taux
hormonaux et I’état énergétique général des animaux.

b. Projet2

Dans le cadre de notre mémoire portant sur I’insémination artificielle chez la hyéne rayée
(Hyaena hyaena), nous avions initialement prévu de conduire une étude expérimentale visant a
examiner les particularités reproductives spécifiques a cette espéce au Jardin d’Essai du
Hamma. Pour cela, nous avons établi des collaborations avec le Centre National de
I’Insémination Artificielle et de I’Amélioration Génétique (CNIAAG) et organisé plusieurs
réunions de travail afin de planifier les aspects techniques et logistiques de 1’expérimentation.
Cependant, la mise en ceuvre de cette phase pratique s’est heurtée a plusieurs contraintes
majeures. Le site choisi nécessitait des aménagements spécifiques ainsi qu’une organisation
logistique complexe, impliquant un volume de travail considérable pour garantir des conditions
optimales. Par ailleurs, I’indisponibilité de I’anesthésie, indispensable a la réalisation de la
procédure d’insémination, conjuguée au manque de ressources matérielles et financiéres, a
significativement compromis la faisabilité du projet dans le délai imparti de cing mois.

Malgré les efforts engagés et les démarches entreprises en collaboration avec le CNIAAG, la
concrétisation de cette étude expérimentale n’a pas pu aboutir. C’est dans ce contexte que nous
avons éte contraints de réorienter notre travail vers une étude analytique théorique portant sur
I’impact des perturbateurs endocriniens sur la fertilité.
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L’objectif de cette étude est de faire une synthése approfondie des connaissances scientifiques
actuelles concernant les effets des substances chimiques perturbant le systeme hormonal. Elle
vise également a identifier les mécanismes d’action de ces composés, leurs sources
d’exposition, et les risques qu’ils représentent pour la santé reproductive.

Cet organigramme présente de fagcon synthétique les principaux résultats de notre travail, une
analyse de 28 publications scientifiques :

28 articles

08 articles
exclus

20articles

inclus

38 objets

humain

femelle femme homme
5 8 12

Figurel6 : schema representant la classification des articles et leur objets selon 1’espece et
le sexe
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20 article

40 objets

autres

Bisphenol A Phtalates perturbateaurs
endocriniens

Figurel?7 :schema representant la classification des articles et leur objets selon les Pes

Le matériel de cette étude analytique est constitué d’un corpus documentaire regroupant 20
articles scientifiques sélectionnés en lien avec I’impact des perturbateurs endocriniens sur la
fertilité. Ces publications incluent des études expérimentales in vivo (sur modéles animaux),
des études in vitro et des revues de littérature récentes publiées dans des revues scientifiques
spécialisées en toxicologie, endocrinologie et reproduction.

La méthodologie adoptée s’appuie sur plusieurs étapes :
2. Recherche documentaire et sélection des articles

» ldentification et collecte des articles via des bases de données scientifiques reconnues
(PubMed, ScienceDirect, Google Scholar,).

» Critéres d’inclusion :
* Publications en frangais ou en anglais

* Articles publiés au cours des dix derniéres années

» Travaux portant spécifiquement sur les effets des perturbateurs endocriniens sur la fertilité
(masculine et féminine).

» Critéres d’exclusion :
* Articles incomplets ou sans acces au texte intégral
« Etudes ne traitant pas directement des aspects reproductifs

3. Analyse des articles
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Pour chaque publication retenue, les informations suivantes ont été extraites et consignées
dans un tableau de synthése :

* Titre

* Type d’étude (expérimentale, observationnelle, revue)
* Objectifs de I’étude

» Méthodologie utilisée

* Principaux résultats relatifs a la fertilit¢ (chez I’homme et/ou la femme)
* Mécanismes d’action des perturbateurs décrits

« Conclusion et perspectives

4. Synthése et comparaison des données

Les données extraites ont ensuite été comparées de fagon critique, regroupées par
thématiques (types de perturbateurs, effets sur la fertilitt masculine et féminine,
mécanismes hormonaux et cellulaires), et présentées sous forme de tableaux et de résumés
analytiques.

5. Rédaction d’une discussion

Une discussion détaillée a été élaborée afin de confronter les résultats des différentes études,
mettre en évidence les convergences et divergences, et identifier les axes prioritaires de

Tableau 2: tableau synthetique des differents articles par titre, problematique et objectif

N Le titre La problematique L’objectif

d’ar

ticle

01 Est-ce qu’une exposition | Etudier in vivo Deffet d’un

Effets du bisphénol A
sur la fertilité des
souris males adultes

Effects of bisphenol A
on adult male mouse
fertility

orale au bisphénol A
(BPA), a des doses
comparables a celles
rencontrées dans
I’environnement ou les
matériaux dentaires, altére
la fertilité des souris males
adultes en affectant leur
capacité reproductive et la
production de
spermatozoides ?

traitement oral au BPA sur la
fertilité des souris males adultes,
en mesurant a la fois la capacité de
reproduction et les parametres
séminales.
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02 Le bisphénol A : une | Comment le Bisphénol A | analyser les effets du Bisphénol A
no nouvelle menace pour | (BPA), un perturbateur | sur la fertilité des femmes en
la fertilité féminine endocrinien largement | s’appuyant sur des données
présent dans | expérimentales et
Bisphenol ~ A:  an | ’environnement, affecte-t- | épidémiologiques récentes.
emerging threat to | il la fertilité féminine ?
female fertility
03 Concentrations Les femmes subissent une | Evaluer si les concentrations
urinaires de bisphénol | exposition simultanée a | urinaires d’un mélange de BPA,
A, de parabénes et de | plusieurs perturbateurs | parabénes et métabolites de
mélanges de | endocriniens (BPA, | phtalates sont reliées a divers
métabolites de | parabénes, phtalates). | indicateurs de succes en IVF
phtalates en relation | Est-ce que D’exposition | (nombre d’ovocytes, implantation,
avec le succés de la | combinee a ces | grossesse clinique et naissance
reproduction chez les | substances est associée | vivante), chez des femmes traitées
femmes ayant recours | aux résultats de la | entre 2006 et 2017 dans le cadre de
a la fécondation in | fécondation in vitro (IVF) | I’étude EARTH a Boston'
vitro ?
Urinary concentrations
of bisphenol A,
parabens and phthalate
metabolite mixtures in
relation to reproductive
success among women
undergoing in  vitro
fertilization
04 Effets a long terme | De quelle maniére | Faire le point sur les effets a long
des perturbateurs | I’exposition aux | terme des PE sur la fertilité
endocriniens perturbateurs endocriniens | masculine.
environnementaux sur | pendant la vie feetale altére-
la fertilité masculine t-elle la régulation | Identifier les mécanismes
hormonale et le | impliqués (épigénétique, apoptose
développement sexuel ? cellulaire, signal androgénique,
interactions cellules
germinales/soutenantes).
Long-term effects of
environmental Rechercher des biomarqueurs
endocrine disruptors on fiables de 1’exposition feetale et de
male fertility leurs conséquences.
05 Comment les perturbateurs | Examiner 1’impact des PE sur la

La fertilité masculine

menaceée par la
présence de
perturbateurs

endocriniens de faible
poids moléculaire, présents
dans I’environnement,
interferent-ils  avec le

fertilité masculine, en mettant en
évidence leur rdle dans la baisse de
la qualité du sperme et dans le
développement du syndrome de
dysgénésie testiculaire (TDS),
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endocriniens dans

I’environnement

fonctionnement du systeme
hormonal humain ?

ainsi que la question du réle
environnemental dans cette baisse
de fertilité

Le bisphénol A (BPA)
et la santé humaine :
une revue de la
littérature

Bisphenol A (BPA) and
human health: a review
of the literature

Maitre la lumiere sur les
effets du BPA et combler
les lacunes, en évaluant les
études existantes.

Prise en compte de différents
types  d’études designs
épidémiologiques variés (croisée,
longitudinale), expositions
prénatales et postnatales,
populations multiples (enfant,
adulte).

Polluants
environnementaux et
troubles de la
reproduction masculine
. les phtalates

au cceur du débat

Les phtalates sont-ils
responsables ou
contributeurs des
altérations de la fertilité
masculine observées dans
les populations exposées ?

L’article vise a montrer que
I’exposition aux phtalates
constitue un facteur de risque
majeur pour la fertilité masculine
et & sensibiliser aux mesures de
prévention.

Exposition prénatale
aux  phtalates et
fonction reproductive
chez les jeunes
hommes

Prenatal phthalate
exposure and
reproductive function in
young men

L’exposition prénatale aux
phtalates affecte-t-elle la
fonction reproductive chez
les hommes jeunes ?

Etudier si I’exposition prénatale
aux phtalates affecte la fonction
reproductive (sperme et hormones)
chez de jeunes hommes adultes.

Perturbateurs
endocriniens et
troubles de la

reproduction chez les
femmes, les hommes et
les modeles animaux

Endocrine disrupting
chemicals and
reproductive disorders
in women, men, and
animal models

Est-ce que les perturbateurs
endocriniens  ,pourraient
influencer le  systeme
hormonal et étre associés a
des troubles de la
reproduction, méme si les
données a ce sujet restent
fragmentées ?

Collecter et  résumer les
informations sur les perturbateurs
endocriniens (chez I'nomme et les
animaux), leur impact sur la
reproduction et les mécanismes
impliqués, dans le but d'orienter
les recherches et les initiatives de
santé publique
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Effet du bisphénol A
sur les fibroblastes
stromaux
endométriaux
humains in vitro

Effect of bisphenol A
on human endometrial
stromal fibroblasts
in vitro

Comment 1’exposition au
BPA  affecte-t-elle la
survie, la prolifération et la
différenciation des
fibroblastes stromaux de
I’endomeétre humain ?

Evaluer ’effet du bisphénol A sur
la survie, la prolifération et surtout
la différenciation (décidualisation)
des fibroblastes stromaux de
I’endométre humain in vitro.

Perturbateurs
endocriniens
cestrogéniques et anti-
androgéniques et leur
impact sur le systeme
reproducteur
masculin

Estrogenic and anti-
androgenic endocrine
disrupting chemicals
and their impact on
the male reproductive
system

Est-ce que les perturbateurs
endocriniens peuvent
perturber I'équilibre
hormonal et affecter le
systeme reproducteur
masculin? Comment les
perturbateurs endocriniens
peuvent-ils impacter la
fertilité et le
développement des
testicules,?

Synthétiser les études récentes sur
deux catégories d'EDCs aux
modes d'action opposés : les
molécules a action cestrogénique
(bisphénol A et alkylphénols) et
celles a action anti-androgénique
(phtalates). Nous décrirons les
principaux effets de ces EDCs sur
le systeme reproducteur masculin
afin de mieux comprendre les
mécanismes et les risques associes.

(Estrogénes et phyto-
,estrogénes dans
I'infertilité masculine

Estrogens and
phytoestrogens in male
infertility

Dans  quelle  mesure
I’exposition aux
oestrogénes (endogenes et
Xéno-cestrogénes  comme
les phytoestrogénes)
influence-t-elle la fonction
reproductive masculine et
peut-elle  contribuer a
I’infertilité ?

Examiner les preuves
épidémiologiques et
expérimentales concernant 1’effet
des oestrogenes et des
phytoestrogénes sur la fertilité
masculine, notamment sur la
qualité du sperme et la régulation
hormonale.

Impact de I'exposition
aux toxines
environnementales sur
le potentiel de fertilité
masculine

Impact of
environmental toxin

Est-ce que la diminution de
la fertilité des hommes ces
dernieres décennies
pourrait étre due a une
exposition prolongée a des
substances toxiques
présentes dans
I'environnement, , plutot
qu'a des facteurs liés

uniquement au mode de vie
?

Etudier [I'impact des divers
produits toxiques de
I'environnement sur la fertilité
masculine en analysant les
mécanismes d'action et les effets
sur la production de
spermatozoides et les hormones
impliquées dans la reproduction.
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exposure  on male

fertility potential

14 Est-ce que les perturbateurs | L'objectif est de comprendre les
Le role néfaste des |endocriniens, qui  se | mécanismes moléculaires
perturbateurs trouvent dans notre | impliqués afin de permettre une
endocriniens dans le | environnement  peuvent | meilleure gestion des risques et de
systéeme reproducteur | perturber nos hormones et | guider les futures études dans ce

affecter notre  systéme | domaine.
reproducteur, méme si l'on
ne comprend pas encore
bien leur effet précis sur
I'axe hypothalamo-
The adverse role of | hypophyso-gonadique et
endocrine disrupting | les mécanismes impliqués
chemicals in  the|?
reproductive system

15 Le bisphénol A : une | Est-ce que le Bisphénol A | Analyser les effets du BPA sur la
menace émergente | (BPA, pourrait influencer | fertilité masculine en décrivant les
pour la  fertilité | directement le systéme | différentes maniéres dont cette
masculine reproducteur masculin et | substance perturbe le systeme
“Bisphenol A: An | contribuer & la diminution | reproducteur, incluant ses
Emerging Threat to|de la fertilitt chez les | mécanismes d'action possibles.
Male Fertility” hommes ?

Bisphenol A: An
Emerging Threat to
Male Fertility
16 Contamination Les polluants peuvent-ils | Les  recherches menées en
environnementale et | affecter le développement | laboratoire et sur le terrain
santé reproductive | et la fonction reproductive | permettent de comprendre I'impact
masculine : effets (ir) | masculine, avec  des|de ces polluants sur la santé
réversibles chez | conséquences parfois | reproductive des hommes.
I'enfant et I'adulte irréversibles s’ils agissent | L'objectif est d'informer sur les
durant la vie feetale ou | dangers potentiels et d'orienter les
I’enfance, mais souvent | actions de prévention
réversibles a 1’age adulte ?

Environmental

contamination and

male reproductive

health: (ir) reversible

effects in child- and

adulthood

17 Est-ce que I'exposition aux | Etudier les effets des perturbateurs
Exposition aux | perturbateurs endocriniens | endocriniens (EDCs) sur la fertilité
perturbateurs dans I'environnement et sur | féminine en s'intéressant a leur

endocriniens et déclin
de la fertilité féminine
: de la

le lieu de travail peut
entrainer un déclin de la
fertilité chez les femmes ?

impact sur les ovaires, les
hormones, la qualité des ovocytes
et certaines maladies comme
I'endométriose permet de mieux
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physiopathologie aux
risques épigénétiques

Endocrine  disruptor
chemicals  exposure
and female fertility
declining: from

pathophysiology to
epigenetic risks

comprendre leur exposition aux
polluants environnementaux.

Effets des phtalates sur
les fonctions et la
fertilité des
spermatozoides de
souris

Effects of phthalates
on the functions and
fertility of mouse
spermatozoa

réaliste a un mélange de
phtalates affecte-t-elle la
fonction des
spermatozoides, la
fécondation de l'ovocyte et
le développement
embryonnaire précoce ?

18 Quel est limpact des | Etude des effets des perturbateurs
Le role des | perturbateurs endocriniens | endocriniens sur la  fertilité
perturbateurs (EDCs) sur l'infertilité chez | féminine.
endocriniens sur | les femmes et quels sont les
Pinfertilite feminine mécanismes biologiques en

cause ?
The role of endocrine
disruptors in female
infertility

19 L'exposition prénatale | Est-ce que I'exposition | Le but de cette recherche est
a un mélange de | prénatale a des niveaux de | d'analyser les conséquences d'une
phtalates pertinent | phtalates similaires a ceux | exposition prénatale a un melange
pour I'environnement | retrouvés chez les femmes | de phtalates, similaire a celui que
perturbe la | enceintes peut perturber la | I'on retrouve dans I'environnement
stéroidogenese production d'’hormones | humain, sur la fonction hormonale
testiculaire chez les | testiculaires et affecter la | et reproductive des souris males a
souris males adultes fertilité des souris méles | I'dge adulte.

adultes sur le long terme ?
20 Comment I'exposition | Etudier les impacts immédiats d'un

mélange de six phtalates sur divers
aspects du spermatozoide tels que
la motilité, la capacitation et la
réaction acrosomique, ainsi que
sur la fécondation et le
développement embryonnaire en
laboratoire.
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Répartition des articles selon le type de perturbateur endocrinien

Bisphéncl A (BPA)

Phralates

Melanges (BPA + autres PE)

Perturbateurs cestrogéniques / anti-androgéniques p

Pesticides / toxines environnementales ¢

Phytocestrogenes

Autres PE / synthese générale 4

~F

0 1 2 3 4 5 6
Nombre d'articles

Figurel8 : histogramme représentant la répartition des 20 articles selon le type de
perturbateur endocrinien étudié

Il met en évidence que :

Le bisphénol A (BPA) est le plus traite,

Suivi de pres par les phtalates,

Les mélanges de PE (BPA + phtalates + parabenes) commencent a étre étudiés,

D’autres PE comme les phytocestrogenes ou les toxines environnementales apparaissent
plus ponctuellement.
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Resultats et discussion

Dans le cadre de cette étude analytique portant sur 20 articles scientifiques sélectionnés, une
synthese des principales méthodes utilisées a été réalisée afin de mieux comprendre la diversité
des approches expérimentales ou cliniques employées pour étudier I’impact des perturbateurs
endocriniens sur la fertilite.

e Un tableau récapitulatif des méthodologies est présenté en annexe. Il met en évidence la
variété des protocoles utilisés, des modeles biologiques (humains, animaux, in vitro), des
types de perturbateurs endocriniens étudiés (bisphénol A, phtalates, parabénes, etc.), ainsi
que les indicateurs de fertilité analyses (qualité spermatique, fonction hormonale, taux de
réussite en PMA, etc.).

e [’analyse croisée de ces travaux permet de faire émerger plusieurs tendances et résultats
récurrents, qui seront discutés ci-dessous de maniére thématique, en lien avec le sexe, le
type de perturbateur étudié, ou encore la période d’exposition.

¢ Nous avons réalisé un tableau récapitulatif qui regroupe les méthodes utilisées dans les 20
articles analyseés. Ce tableau, qui se trouve ci-dessous, permet de visualiser clairement les
types d’études, les modeles employés et les approches méthodologiques adoptées par
chaque auteur.

Tableau3 : tableau synthetique des differents articles selon la technique utilisee

Articles concernés

Technique utilisée

Principe / Description

Etudes in vivo (modéles
animaux)

Exposition de souris ou rats a
un PE pour observer ses
effets sur la reproduction

1,4,5,7,15, 19, 20

Etudes cliniques humaines /
biomonitoring

Mesure des niveaux de PE
dans I’urine/sang + lien avec
la fertilité

3,6,8,13,17,18

Analyses hormonales

(ELISA, RIA)

Dosage de FSH, LH, AMH,
testostérone, estradiol

1,3,6,8,13,15,17,19

Analyse des mécanismes
moléculaires

Etude de la stéroidogenése,
des genes hormonaux, du

4,6, 10,11, 12, 14,19

viabilité des spermatozoides

stress oxydatif, des

récepteurs
Analyse des paramétres | Evaluation du  nombre, | 1,4, 5,8, 13, 15, 20
spermatiques mobilité, morphologie,

ovaires) au microscope

Analyse ovocytaire / | Nombre d’ovocytes, qualité | 2, 3,17, 18
embryonnaire embryonnaire, taux
d’implantation en FIV
Analyse histologique Observation  des  tissus | 1,4,5,7, 15,19
reproducteurs (testicules,
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Etudes in vitro (cultures | Exposition de  cellules | 10, 12, 20

cellulaires) humaines (testiculaires,
endométriales...) a des PE

Méthodes statistiques | Associations entre niveaux

(régressions, PCA, etc.) de PE et données cliniques / | 3, 8, 13, 17
biologiques

o ) Analyse critique et |

5:\8/;:? t?]?éslétte rature / étude comparative d’études

existantes 6,9,11, 14, 16

I.  Discussion des methodes dans leur globalite :

1. Etude critique des etudes in vivo sur modeles animaux :

Les études in vivo constituent une approche fondamentale pour explorer les effets des
perturbateurs endocriniens (PE) sur la fertilité. Dans les 20 articles analysés, plusieurs
travaux (Articles 1,4, 5, 7, 15, 19, 20) se basent sur I’exposition chronique ou subchronique

de rongeurs (souris, rats) a des doses variables de BPA ou de phtalates.

Dans I’etude AS Al-Hiyasat et al.,(2002) ,des souris méles adultes ont requ du BPA par

Exemple représentatif

voie orale pendant plusieurs semaines. Les chercheurs ont évalué :

VVVY

3

*¢

On fait un petit tableau ci-dessous qui resume les forces methodologiques et les limites de cette

etude

Tableau4 : tableau synthetique des forces et limites de la methodologie traitant 1’etude

Le poids des organes reproducteurs,
Les paramétres spermatiques (motilité, concentration, morphologie),
La fertilité in vivo (nombre de portées apres accouplement),

Les modifications histologiques testiculaires.

Les résultats ont montré une baisse significative de la production spermatique et une

altération des tissus testiculaires.

in vivo sur modeles animaux

Contrairement aux études in vitro,
I’ensemble de 1’organisme est pris
en compte, y compris les
interactions endocrines et
métaboliques.

Les forces methodologiques Les limites

e Pertinence biologique: Les|e Transposition a I’humain : Les
modeles animaux permettent de doses administrées sont parfois
reproduire des expositions supérieures aux expositions
controlées et d’observer des effets environnementales courantes, ce qui
globaux (histologie, fertilité, limite 1’extrapolation directe.
hormones).

e Approche intégrée e Fenétre d’exposition La

sensibilité varie selon I’age (période
prénatale, pubertaire ou adulte), ce
qui complique la généralisation des
résultats.
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e Accessibilité : Le modéle murinest | ¢ Durée souvent limitée : Certains
bien caractérisé et souvent utilisé protocoles ne dépassent pas
comme référence réglementaire. quelques semaines, ne reflétant pas

toujours des expositions chroniques

de faible intensité.

Apports scientifiques majeurs

Malgré ces limites, les études in vivo démontrent de maniere convaincante que le BPA et les
phtalates induisent :

e Une altération de la spermatogenese,

e Des anomalies morphologiques testiculaires,

e Une baisse des niveaux hormonaux (testostérone notamment),
e Une réduction de la fertilité effective chez 1’animal.

Ces données renforcent la plausibilité biologique des effets perturbateurs endocriniens chez
I’humain.

Pistes d’amélioration
Pour accroitre la valeur prédictive et la pertinence, il est recommandé de :

e Utiliser des doses plus proches des niveaux d’exposition environnementale,

e Prolonger la durée des expositions,

e Associer systématiquement des analyses mécanistiques (expression génique, stress
oxydatif),

e Croiser les résultats avec des études cliniques humaines.

2. Etude critique des etudes cliniques humaines / biomonitoring

Les études cliniques humaines représentent une approche incontournable pour évaluer les effets
des perturbateurs endocriniens (PE) dans des conditions d’exposition réelles. Dans les 20
articles analysés, plusieurs recherches (Articles 3, 6, 8, 13, 17, 18) ont examiné les
concentrations urinaires ou plasmatiques de substances comme le BPA, les phtalates ou les
parabenes, afin d’établir des corrélations avec des marqueurs de fertilité chez I’homme et la
femme.

o Exemple représentatif

Dans ’article “Urinary concentrations of bisphenol A, parabens and phthalate metabolite
mixtures in relation to reproductive success among women undergoing in vitro
fertilization” (Article 3), les auteurs ont mesuré les niveaux urinaires de plusieurs PE chez des
femmes en parcours de FIV. lls ont ensuite évalué :

e Le taux de fécondation et d’implantation embryonnaire,

e Le nombre d’ovocytes matures récupérés,

e Le taux de grossesse clinique,

e Le taux de naissance vivante.

¢+ Les résultats ont révélé une association négative entre des niveaux élevés de PE (en
particulier le BPA et les phtalates) et les chances de succés en FIV.
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Tableau5: tableau synthetique des forces et limites de la methodologie traitantl’etude cliniques
humaine/biomonotoring

Les forces méthodologiques Les limites

e Pertinence directe : Etudes basées sur des | ¢ Corrélation # causalité : Les études
données humaines réelles, applicables a d’observation ne peuvent pas prouver un
la santé publique. lien direct de cause a effet.

e Exposition realiste : Les biomarqueurs | ¢ Expositions multiples : Il est difficile
urinaires reflétent I’exposition d’isoler I’effet d’un seul perturbateur
quotidienne réelle. dans un environnement charge de

multiples substances.

e Meéthodes  statistiques  robustes : | e Variabilité individuelle : Métabolisme,
Régressions logistiques, modeles alimentation,  habitudes de  vie
multivariés, ajustement sur les facteurs influencent fortement les résultats.
confondants.

e Population bien définie : Femmes suivies | ¢ Moment du prélevement : Une seule
médicalement, permettant une meilleure mesure urinaire peut ne pas refléter
précision des parameétres cliniques. I’exposition chronique.

Apports scientifiques majeurs

Ces études humaines ont permis de :

Confirmer que des niveaux élevés de PE sont associés a une diminution des chances de
conception,

Souligner I’importance de I’environnement chimique dans le succes de la reproduction
assistée,

Identifier des biomarqueurs d’exposition utiles en clinique de la fertilité,

Renforcer la plausibilité biologique des effets déja observés en laboratoire.

Pistes d’amélioration

Pour affiner la pertinence de ces travaux, il est recommandé de :

3.

Réaliser des études longitudinales avec plusieurs points de mesure (avant et pendant la
FIV),

Intégrer également les partenaires masculins dans les analyses
Etudier les effets synergiques de mélanges de PE (effets cocktails),

Associer les résultats cliniques a des dosages hormonaux et des analyses mécanistiques.
Etude critique des analyses hormonales (ELISA, RIA)

Les dosages hormonaux sont une méthode centrale dans I’évaluation des effets endocriniens
des PE. Dans les articles analysés (1, 3, 6, 8, 13, 15, 17, 19), ces techniques ont été utilisées
pour mesurer les niveaux de testostérone, FSH, LH, estradiol, ou encore AMH chez 1’animal
ou I’humain, aprés exposition a des perturbateurs comme le BPA ou les phtalates.

e Exemple représentatif

Dans I’article “Bisphenol A: An Emerging Threat to Male Fertility” (Article 15), les
chercheurs ont mesuré la concentration sérique de testosterone, FSH et LH chez des

rongeurs exposés au BPA.
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% Ces dosages ont montré une baisse significative de la testostérone et un déséquilibre

de I’axe HPG, corrélés a une altération de la spermatogenése.

Tableau6: tableau synthetique des forces et limites de la methodologie traitant les
analyses hormonales (ELISA, RIA)

Forces méthodologiques Les limites

e Techniques validées et standardisées e Variabilité naturelle des taux
(ELISA, RIA), sensibles et hormonaux selon le moment du
reproductibles. cycle, T’heure ou  I’état

physiologique

e Quantification précise de [Deffet e Effet aigu vs chronique : un
endocrinien des PE. dosage ponctuel peut manquer

une perturbation transitoire.

e Applicables a I’humain comme a e Influence du  stress, de
I’animal, facilitant la comparaison inter- I’alimentation ~ ou  d’autres
especes. hormones (effets indirects).

e Indicateurs clés de la fonction e Manque de corrélation directe
reproductive parfois entre taux hormonaux et

fonction reproductive réelle.

Apports scientifiques majeurs

Mise en évidence d’une dérégulation hormonale claire suite a I’exposition aux PE.

Observation d’un effet dose-dépendant : plus la concentration de PE est élevée, plus
I’effet sur les hormones est marqué.

Renforcement du lien causal entre PE et troubles de la fertilité, via 1’axe hormonal.
Comparaison entre les sexes et entre especes possible.

Pistes d’amélioration

Réaliser des dosages a plusieurs temps (suivi longitudinal) pour capter les variations.
Associer ces dosages a des tests fonctionnels (réponse a la GnRH, test hCG, etc.).
Intégrer 1’analyse hormonale a des biomarqueurs moléculaires (genes de
stéroidogenése).

Utiliser des méthodes ultra-sensibles pour détecter des perturbations a faibles doses.

4. Etude critique des analyses des paramétres spermatiques

L’¢évaluation des parametres spermatiques (nombre, motilité, morphologie, viabilité) est un
indicateur central de la fertilité masculine. Cette technique a été utilisée dans plusieurs études
animales et humaines (Articles 1, 4, 5, 8, 13, 15, 20) pour déterminer I’impact des perturbateurs
endocriniens tels que le BPA ou les phtalates sur la qualité du sperme.

e Exemple représentatif

Dans D’article “Effects of phthalates on the functions and fertility of mouse spermatozoa”
(Article 20), les chercheurs ont exposé des souris a des phtalates, puis évalué :
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e La concentration spermatique

e La motilité progressive

e La morphologie normale

e L’intégrité membranaire des spermatozoides.

Tableau7 : tableau synthetique des forces et limites de la methodologie traitant les
analyses des parametres spermatiques

Les forces méthodologiques

Les limites

Parametres standardisés selon les
recommandations de I’OMS
(humain) ou équivalents
(animaux)

Variabilité biologique élevée :
stress,  température,  cycle
hormonal peuvent influencer les
résultats

Méthodes reproductibles, utilisées
a la fois en recherche et en clinique

Méthodologie  sensible  aux
erreurs techniques (temps entre
le prélevement et [’analyse,
température d’incubation).

Possibilit¢ de mesurer 1’impact
direct d’'un PE sur la capacité
fécondante

En absence de tests fonctionnels
(capacitation, réaction
acrosomique), les conclusions
peuvent étre incompletes.

Données facilement corrélables
aux taux de fertilité in vivo

Moins informatif s’il est utilisé
seul sans analyses histologiques

ou hormonales.

Apports scientifiques majeurs

» Mise en évidence de I’effet toxique direct des PE sur les gamétes males

» Quantification précise de la diminution de la fertilité potentielle

» Corrélation avec les perturbations hormonales et histologiques

» Données transversales utiles pour comparer les modeles animaux a la fertilité humaine

Pistes d’amélioration

> Intégrer des tests fonctionnels (capacitation, test de liaison a 1’ovocyte, fragmentation
de I’ADN spermatique)

» Standardiser les protocoles pour limiter les biais inter-laboratoires

» Coupler les parameétres spermatiques avec des dosages hormonaux et des analyses
moléculaires

> Etendre I’analyse aux effets transgénérationnels sur la lignée germinale

5. Etude critique des analyses ovocytaires et embryonnaires :

L’analyse de la qualité ovocytaire et embryonnaire est essentielle pour évaluer les effets des
perturbateurs endocriniens (PE) sur la fertilite féminine, en particulier dans les contextes de
procréation médicalement assistée. Plusieurs études (Articles 2, 3, 17, 18) ont utilisé cette
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technique pour mesurer I’impact de substances comme le BPA ou les phtalates sur le rendement

des ovocytes, la fécondation et I’implantation embryonnaire

e Exemple représentatif

Dans I’article “Bisphenol A: an emerging threat to female fertility” (Article 2), I’exposition
au BPA a éte associee a :

Une diminution du nombre d’ovocytes matures,

Une baisse du taux de fécondation,

Une altération de la qualité embryonnaire,
Une réduction du taux d’implantation in vitro.

e (Ces observations confirment 1’effet délétére du BPA sur la fonction ovarienne et la

reproduction assistée
Tableau 8: tableau synthetique des forces et limites de la methodologie traitant les
analyses ovocytaires et embryonnaires

Les forces méthodologiques

Les limites

indicateur direct de la fertilité
féminine réelle

Variabilité individuelle importante
chez les patientes (&ge, réserve
ovarienne, réponse a la stimulation)

Mesures objectives et quantifiables :
nombre d’ovocytes, maturation,
développement embryonnaire.

Difficulté a distinguer 1’effet des PE
d’autres facteurs (traitements, stress
oxydatif, environnement clinique)

Utilisation  fréquente dans les
protocoles de FIV, donc applicables
cliniqguement

Etudes souvent transversales : pas
toujours de suivi embryonnaire
complet jusqu’a la naissance

Permet d’identifier les effets précoces
des PE sur les premiéres étapes de la
reproduction

Moins d’applications chez 1’animal
en dehors de la reproduction assistée

Apports scientifiques majeurs :

» Mise en lumiere des effets négatifs du BPA et des phtalates sur la maturation ovocytaire
» Démonstration d’une corrélation entre exposition environnementale et baisse de la
réussite en FIV
» Contribution majeure a la compréhension des troubles de fertilité dits « inexpliques »
chez la femme
» Souléve des préoccupations quant a 1I’exposition pré-conceptionnelle aux PE

Pistes d’amélioration :

» Multiplier les études longitudinales chez les femmes suivies en FIV,

» Intégrer I’analyse ovocytaire aux biomarqueurs endocriniens (AMH, FSH),

> Etudier également la qualité de 1’environnement embryonnaire in utero (endométre,
réceptivité),

» Comparer les effets selon la durée d’exposition et la fenétre critique (puberté,
préconception)
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6. Etude critique des analyses des mécanismes moléculaires

L’analyse des mécanismes moléculaires vise a explorer comment les perturbateurs endocriniens (PE)
altérent la fertilité en modifiant 1I’expression génique, la stéroidogenése, le stress oxydatif et les voies de
signalisation cellulaire. Plusieurs études (Articles 4, 6, 10, 11, 12, 14, 19) ont utilisé ces approches,
notamment des cultures cellulaires et des modeéles animaux, pour identifier les processus biologiques

impactés par le BPA et les phtalates.

o Exemple représentatif

Dans I’article Effect of bisphenol A on human endometrial stromal fibroblasts in vitro (Article
10), I’exposition au BPA a été associée a :

o Une augmentation du stress oxydatif intracellulaire,
o Une altération de la viabilité et de la prolifération cellulaire,
e Une modification de I’expression des genes liés a la réceptivité endométriale

(HOXA10, HOXA11),

o Une dérégulation des voies hormonales de signalisation.

Ces résultats démontrent que le BPA perturbe directement le fonctionnement cellulaire a
I’échelle moléculaire, avec des conséquences potentielles sur la fertilité.

Tableau 9 : synthese des forces et limites de la methodologie traitant les analyses des

mécanismes moléculaires

Les forces méthodologiques

Les limites

e Identification précise des cibles

Conditions expérimentales parfois

processus toxiques

essentielles pour comprendre les

moléculaires  affectées  (geénes, ¢loignées de I’exposition humaine
protéines, enzymes) réelle
e Données mécanistiques robustes, Concentrations utilisées souvent plus

élevées que les niveaux

environnementaux

e Capacité a démontrer un effet causal
direct sur les cellules reproductrices

Difficulteé a intégrer la complexité des
interactions hormonales in vivo

immunocytochimie)

e Approches reproductibles et bien
standardisées (QPCR, Western blot,

Moins de données sur la traduction des
altérations moléculaires en effets
cliniques

Apports scientifiques majeurs

» Mise en evidence des effets du BPA et des phtalates sur la stéroidogeneése et le stress

oxydatif.

» ldentification de voies spécifiques de dérégulation hormonale et cellulaire.
» Renforcement de la plausibilité biologique du lien entre exposition et troubles de la

fertilité

» Ouverture vers des biomarqueurs moléculaires potentiels pour la surveillance de

I’exposition
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Pistes d’amélioration

>

>

Multiplier les études combinant analyses moléculaires et observations fonctionnelles
(spermatogenése, ovogenese)

Standardiser les concentrations testées pour mieux refléter 1’exposition
environnementale réelle

Explorer les effets transgénérationnels via des approches epigénétiques (méthylation
ADN, histones)

Coupler les études in vitro et in vivo pour valider les mécanismes identifiés et leur
impact clinique.
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Discussion des réesultats



Parmi les études que nous avons analysées ensemble, quatre méthodes complémentaires ont été
ajoutées en annexe afin de compléter la présentation des approches utilisées.

Apres avoir examiné de maniere détaillée les différentes approches méthodologiques
mobilisées par les auteurs, nous pouvons considérer que la stratégie méthodologique est solide
et convenable pour appuier les résultats, les constatations et les arguments avancés par ces

travaux.

e Un tableau récapitulatif des principaux résultats est présenté en annexe. Il synthétise les
effets constatés selon les protocoles appliqués, les modeles étudiés (humains, animaux,
cultures cellulaires), les types de perturbateurs endocriniens (bisphénol A, phtalates,
parabénes, etc.) et les paramétres d’évaluation de la fertilité (altérations spermatiques,
perturbations hormonales, impact sur la qualité ovocytaire ou embryonnaire, etc.).

e Nous avons élaboré un tableau récapitulatif qui regroupe les principaux résultats observés
dans les 20 articles analysés. Ce tableau, présenté ci-dessous, offre une vue d’ensemble
claire des effets identifiés par thématique, en fonction des types de perturbateurs
endocriniens étudiés, des modéles expérimentaux et des impacts constatés sur la fertilité.
TableaulO : tableau synthetique des differents articles selon la thematique des resultats

Thématique des résultats | Articles Résultats principaux
concernés
1. Altération de 1la|1,4,5,7,8,13, e Diminution significative du nombre et
spermatogenése 15, 19, 20 de la mobilité des spermatozoides.
e Altération de la  morphologie
testiculaire (atrophie, vacuolisation).
e Réduction des concentrations de
testostérone sérique
2. Troubles hormonaux 1,3,4,6,8,13,15 e Perturbation des taux de FSH, LH,
17,19 estradiol et AMH
e Blocage partiel de la stéroidogenese
testiculaire ou ovarienne
e Désequilibre du rapport
androgeénes/cestrogenes
3. Altération ovocytaire et | 2, 3, 17, 18 e Diminution de la réserve ovarienne et
embryonnaire altération de la maturation ovocytaire
e Réduction du taux de fécondation et du
taux d’implantation apres FIV
e Modifications de la réceptivité
endométriale
4. Altérations | 4, 6, 10, 11, 12, e Augmentation du stress oxydatif et
moléculaires et cellulaires | 14, 19 des marqueurs d’apoptose
e  Modulation de I’expression des genes
de la stéroidogeneése et des récepteurs
hormonaux (ER, AR)
e Changements épigénétiques potentiels
5. Impact combiné de | 3,8, 13,17 e Effets cumulatifs et synergiques des
plusieurs PE / mélanges mélanges BPA-phtalates-parabénes
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Associations plus marquées avec la
baisse de fertilité comparé a
I’exposition isolée

- Difficultés d’identification des
contributions spécifiques

6. Revues et études de
synthése des
connaissances existantes

6,9, 11, 14,16

Analyse critique et comparative des
études animales et humaines
Consensus croissant sur le role des PE
dans les troubles reproductifs
Identification de limites
méthodologiques et recommandations
de recherche

1. Altération de la spermatogeneése

La majorité des études incluses dans cette revue convergent pour démontrer que I’exposition
aux perturbateurs endocriniens exerce un effet délétere sur la fertilité masculine. Ces effets se
traduisent principalement par une altération de la spermatogenese, des anomalies des
paramétres spermatiques, et des perturbations hormonales.

» Les études in vivo constituent ici un socle de preuves particuliérement solide. Par
exemple, I’étude de AS Al-Hiyasat et al.,(2002) qui a exposé des souris adultes males
au bisphénol A a des doses répétées, a mis en évidence plusieurs anomalies :

« Diminution significative de la concentration spermatique par rapport au groupe

témoain.

o Réduction de la mobilite et de la vitalité¢ des spermatozoides, qui sont deux
marqueurs clés de la fertilité masculine.
« Baisse de la testostérone sérique, corrélée a une altération de la structure des tubes
séminiferes observée par histologie.
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figurel9 : une courbe de Corrélation entre MEHHP maternel et volume spermatique.

Cette figure illustre la relation entre les concentrations maternelles de MEHHP (métabolite des
phtalates) pendant la grossesse et le volume de sperme mesuré a I’dge adulte chez la
descendance masculine. On observe une corrélation négative significative (p < 0,001),
indiquant que des niveaux plus élevés de MEHHP maternel sont associés a une diminution du
volume séminal. La régression linéaire (R* = 0,10) montre que bien qu’une partie de la
variabilité soit expliquée par 1’exposition prénatale, d’autres facteurs environnementaux ou
génétiques interviennent également. Ces résultats soutiennent I’hypothése selon laquelle
I’exposition in utero aux phtalates peut altérer durablement la fonction reproductrice masculine.

Les travaux de AS Al-Hiyasat et al.,(2002) montrent 1’impact de I’ingestion intragastrique de
bisphénol A sur la spermatogenese chez la souris adulte. Ils détaillent les valeurs de la
concentration spermatique testiculaire ainsi que la production quotidienne de spermatozoides,
comparées entre un groupe témoin et les groupes exposés a différentes doses de BPA. Montrant
une diminution significative et dose-dépendante du nombre de spermatozoides et de leur
production journaliére, soulignant 1’effet délétere du BPA sur la fonction reproductrice male.
Voir le tableau en annexe

Ces résultats sont appuyés par d’autres travaux expérimentaux utilisant des phtalates (articles
4, 5, 19, 20), qui rapportent également une réduction du nombre de spermatozoides et des
anomalies de la morphologie spermatique.
les travaux de C Maurice,2014 montre que I’exposition prénatale a un mélange de phtalates
chez la souris perturbe la stéroidogenese testiculaire et induit une baisse persistante de la
production hormonale, effet qui persiste a I’age adulte.

Ces données expérimentales rejoignent celles des études cliniques humaines. Jonatan et al. ont

mesurés la concentration urinaire de métabolites de phtalates chez des jeunes hommes et a
constaté que des niveaux €levés €taient associés a :
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e Une baisse de la numération spermatique.
o Une diminution de la mobilité progressive.
e Une réduction des taux de testostérone circulante.

Cette convergence entre modéles animaux et observations humaines renforce la crédibilité du
lien entre I’exposition aux PE et I’infertilit¢ masculine. Elle suggére un effet combiné:
perturbation hormonale et atteinte directe des cellules germinales

ces resultats corroborent avec les resultats de Swan et al., 2017 (« Temporal trends in sperm
count: a systematic review and meta-regression analysis») publiée dans Human
Reproduction Update.

Cependant, certaines limites doivent étre soulignées :

Les doses utilisées chez I’animal dépassent parfois les niveaux d’exposition environnementale
humaine, ce qui peut réduire la transposabilité.

Les études cliniques sont souvent observationnelles, exposant a un risque de facteurs
confondants (alimentation, tabac, exposition professionnelle).

La variabilité individuelle de la susceptibilité génétique et épigénétique n’est pas toujours prise
en compte.

Malgré ces réserves, I’ensemble des résultats plaide en faveur d’un effet toxique significatif des
perturbateurs endocriniens sur la fonction reproductive masculine, avec des implications
majeures en santé publique.

2. Troubles hormonaux

Parmi les études analysées, plusieurs ont mis en évidence des altérations hormonales majeures
liées a I’exposition aux perturbateurs endocriniens. Par exemple, 1’étude in vivo de Salian et
al. (Effects of bisphenol A on adult male mouse fertility) a montré que 1’ingestion de bisphénol
A entrainait une baisse significative des niveaux sériques de testostérone et une perturbation du
rapport LH/FSH chez la souris adulte. Ces résultats concordent les travaux de F Cariati et
al.,(2019) et C Mauduit et al.,(2006), qui rapportent que 1’exposition chronique au BPA ou
aux phtalates compromet la stéroidogenése testiculaire et modifie 1’expression des genes
hormonaux.

Chez la femme, I’étude de L Minguez-Alarcén et al.(2019) a mis en évidence une corrélation
entre des concentrations urinaires élevées de perturbateurs et des anomalies des taux de FSH et
d’estradiol, accompagnées d’une moindre qualité ovocytaire et embryonnaire. Les études de
synthese de S Tricotteaux-Zarqaoui et al.,(2024), confirment que ces effets sont
fréquemment observés dans différents contextes d’exposition.

Dans I’ensemble, ces observations illustrent un mécanisme commun :
la capacité des perturbateurs endocriniens a agir comme des agonistes ou antagonistes

hormonaux et a dérégler I’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique. L’ampleur de ces
perturbations varie toutefois selon I’espece étudiée, la période d’exposition (prénatale, adulte),
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et le mélange de substances concerné. Cette variabilité souligne la complexité des interactions
entre I’environnement chimique et le systéme endocrinien reproducteur.

Ces résultats rejoignent également ceux décrits par Meeker et al. (2009) et Minguez-Alarcon et
al. (2016), qui ont rapporte, dans des cohortes indépendantes, des perturbations hormonales
similaires chez I’homme et la femme exposés au bisphénol A et aux phtalates.
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3. Diminution de la fertilité féminine et altérations ovocytaires/embryonnaires

Plusieurs études cliniques et expérimentales ont rapporté un impact préoccupant de 1’exposition
aux perturbateurs endocriniens sur la fertilité féminine.

Les travaux de :

e C Pivonello et al.,(2020),

e L Minguez-Alarcén et al.,(2019)

e S Tricotteaux-Zarqaoui et al.,(2024)
« ABP Silvaetal., (2023)

mettent en évidence que le bisphénol A, les phtalates et les mélanges de parabénes sont
associés a :

e Une réduction du nombre d’ovocytes matures recueillis lors des cycles de FIV.

o Une altération de la qualité embryonnaire et une baisse du taux d’implantation.

« Une diminution significative des taux de grossesse clinique chez les femmes présentant
des niveaux urinaires plus éleves en ces composés.

Ces observations concordent avec des études épidémiologiques plus larges, qui montrent
que l’exposition chronique a ces substances perturbe la maturation ovocytaire et la
stéroidogenése ovarienne, notamment par des mécanismes impliquant le stress oxydatif,
des anomalies de I’expression des génes hormonaux et une dérégulation des récepteurs aux
cestrogenes.

Les expérimentations in vitro, comme celle décrite par L Aghajanova et al.,(2008),
apportent également des arguments mécanistiques solides en faveur d’un effet délétere
direct sur la réceptivite endométriale, susceptible de compromettre I’implantation
embryonnaire.

Ces résultats renforcent I’hypothése selon laquelle 1’exposition environnementale
cumulative pourrait contribuer a la prévalence croissante des troubles de la fertilité féminine
observés dans les sociétés industrialisées.

Les travaux de Rattan et al. (2017) ont montré que 1’exposition a divers perturbateurs
endocriniens, comme le bisphénol A et certains phtalates, durant la vie adulte peut altérer
significativement la réserve ovarienne, perturber la maturation des follicules et réduire la
probabilité de grossesse. Ils ont mis en évidence une dysrégulation hormonale accompagnée
d’effets cytotoxiques sur les cellules de la granulosa, essentielles a la qualité ovocytaire. De
méme, Peretz et al. (2014), dans leur méta-analyse des données expérimentales et
humaines, ont souligné que le bisphénol A interfere avec la réceptivité endométriale et le
développement embryonnaire précoce, ce qui corrobore les données cliniques montrant une
baisse du taux d’implantation chez les femmes exposées.
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4. Perturbation des mecanismes moleculaires

Plusieurs etudes comme C Mauduit et al.,(2006), L Aghajanova et al.,(2008) , M De Falco et
al.,(2015) , C Maurice,2014 ont exploré les mécanismes cellulaires et moléculaires sous-
jacents aux effets des PE.

Les perturbations identifiées incluent :

e Inhibition de la stéroidogenése testiculaire (réduction de I’expression de StAR,
CYP11A1).

o Activation du stress oxydatif et apoptose cellulaire.

e Modulation de I’expression des récepteurs hormonaux (AR, ERa, ERp).

« Perturbation des voies épigénétiques et transcriptionnelles (genes de la spermatogenese
ou de la réceptivité endométriale).

Des travaux externes, comme ceux de Peretz et al. (2011), ont montré que le BPA inhibait la
production de progestérone dans les cellules de la granulosa humaine, par inhibition de la
protéine StAR. Une étude de Akingbemi et al. (2004) a mis en évidence une baisse de la
synthese de testostérone et une dérégulation de la LH chez des rats exposés au BPA. Par ailleurs,
les études d’epigénomique (Manikkam et al., 2013) ont montré que des expositions prénatales
aux PE peuvent induire des altérations transgénérationnelles via des modifications de la
méthylation de I’ADN.
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Conclusion




Ce travail de synthése et d’analyse critique des ¢études disponibles sur les perturbateurs
endocriniens a permis de mieux comprendre I’ampleur et la diversité de leurs effets sur la
fertilité humaine et animale. Les données collectées confirment que des substances comme le
bisphénol A, les phtalates et certains pesticides ont la capacité d’altérer la spermatogencse,
I’ovogenese, la stéroidogenése et 1’équilibre hormonal, méme a de faibles doses d’exposition.
Ces effets, souvent démontrés par des approches complémentaires (in vivo, in vitro,
biomonitoring), soulignent la plausibilit¢ biologique d’un lien entre [’exposition
environnementale chronique et la baisse progressive de la fertilité constatée ces dernieres
décennies.

Malgré ces avancées, de nombreuses questions subsistent quant aux seuils critiques
d’exposition, aux interactions entre substances (effet cocktail) et aux mécanismes moléculaires
précis impliqués. Ces limites invitent a poursuivre les recherches, notamment via des études
longitudinales et des mode¢les plus représentatifs de 1’exposition humaine réelle. Enfin, ces
constats renforcent la nécessité d’une vigilance accrue et de mesures de prévention pour réduire
I’impact des perturbateurs endocriniens sur la santé reproductive des populations.

Perspectives Futures

Quantifier les risques : Déterminer précisément les doses minimales de PE qui ont un effet sur
la fertilité.

Comprendre comment ¢a marche : Identifier les mécanismes exacts par lesquels les PE agissent
sur nos systémes reproducteurs.

Evaluer les mélanges : Etudier I'impact combiné de plusieurs PE ensemble ("effet cocktail").

Suivre la population : Mener des études a long terme sur I'exposition humaine aux PE et ses
conséquences sur la fertilite.

Renforcer la réglementation : Mettre en place des mesures plus strictes pour réduire I'exposition
aux PE.

Sensibiliser et agir : Informer le public et les professionnels pour prévenir les
risques liés aux PE.

50



Références bibliographiques :

e Johnson, M. H., & Everitt, B. J. (2014). Essential Reproduction (7th ed.). Wiley-
Blackwell.

e Kumar, P., & Clark, M. (2020). Clinical Medicine (10th ed.). Elsevier.

e Sadler, T. W. (2018). Langman’s Medical Embryology (14th ed.). Wolters Kluwer.

e Tortora, G. J., & Derrickson, B. H. (2017). Principles of Anatomy and Physiology (15th
ed.). Wiley.

e Guyton, A. C., & Hall, J. E. (2021). Traité de physiologie médicale. Elsevier Masson.

e Nelson, L. R., & Bulun, S. E. (2022). Estrogen production and action. Journal of the
American College of Obstetricians and Gynecologists.

e Moore, K. L., Persaud, T. V. N., & Torchia, M. G. (2019). Embryologie clinique.
Elsevier.

e Sadler, T. W. (2020). Langman’s medical embryology. Wolters Kluwer.

e Tortora, G. J., & Derrickson, B. (2018). Principes d'anatomie et de physiologie. De
Boeck.

e Ross, M. H., & Pawlina, W. (2020). Histology: A Text and Atlas. Wolters Kluw

e Johnson, M. H., & Everitt, B. J. (2014). Essential Reproduction (7th ed.). Wiley-
Blackwell.

e Kumar, P., & Clark, M. (2020). Clinical Medicine (10th ed.). Elsevier.

e Sadler, T. W. (2018). Langman’s Medical Embryology (14th ed.). Wolters Kluwer.

e Tortora, G. J., & Derrickson, B. H. (2017). Principles of Anatomy and Physiology (15th
ed.). Wiley.

e Guyton, A. C., & Hall, J. E. (2021). Traité de physiologie médicale. Elsevier Masson.

e Nelson, L. R., & Bulun, S. E. (2022). Estrogen production and action. Journal of the
American College of Obstetricians and Gynecologists.

e Moore, K. L., Persaud, T. V. N., & Torchia, M. G. (2019). Embryologie clinique.
Elsevier.

e Sadler, T. W. (2020). Langman’s medical embryology. Wolters Kluwer.

e Tortora, G. J., & Derrickson, B. (2018). Principes d'anatomie et de physiologie. De
Boeck.

e Ross, M. H., & Pawlina, W. (2020). Histology: A Text and Atlas. Wolters Kluw

51



Bretveld, R. W., et al. (2007). Occupational exposure to pesticides and infertility: a systematic

review. Human Reproduction Update, 13(1), 69-92.

o INRS, Perturbateurs endocriniens. Définition — Mécanismes d’action, 2025
o Haut Conseil de la santé publique, Les perturbateurs endocriniens, 2025

o Cancer-Environnement, Perturbateurs endocriniens et effets sur la santé, 202

e Carson, R. (1962). Silent Spring. Houghton Mifflin.

o ECHA (2017). Candidate List of substances of very high concern for Authorisation.

o EFSA (2015). Scientific Opinion on the risks to public health related to the presence of
bisphenol A (BPA) in foodstuffs. EFSA Journal, 13(1):3978.

o Hauser, R., & Calafat, A. M. (2005). Phthalates and human health. Occupational and
Environmental Medicine, 62(11), 806-818.

e Jurewicz, J., & Hanke, W. (2008). Exposure to pesticides and childhood cancer risk:
has there been any progress in epidemiological studies?. International Journal of
Occupational Medicine and Environmental Health, 21(2), 153-161.

o LaMerrill, M. A, etal. (2020). Toxicological effects of endocrine-disrupting chemicals
on reproduction and development. Endocrine Reviews, 41(2), 123-201.

o Latini, G. (2005). Monitoring phthalate exposure in humans. Clinica Chimica Acta,
361(1-2), 20-29.

e Liu, C, et al. (2019). Association between bisphenol A exposure and reproductive
hormones in fertile men. Environmental Pollution, 246, 124-130.

e Matsumoto, M., Hirata-Koizumi, M., & Ema, M. (2008). Potential adverse effects of
phthalic acid esters on human health: a review of recent studies on reproduction.
Regulatory Toxicology and Pharmacology, 50(1), 37-49.

o Mnif, W., etal. (2011). Effect of endocrine disruptor pesticides: a review. International
Journal of Environmental Research and Public Health, 8(6), 2265-2303.

e Peretz, J., et al. (2014). Bisphenol A and reproductive health: update of experimental
and human evidence, 2007-2013. Environmental Health Perspectives, 122(8), 775-786.

e Rochester, J. R. (2013). Bisphenol A and human health: a review of the literature.

Reproductive Toxicology, 42, 132-155.

52



Rubin, B. S. (2011). Bisphenol A: an endocrine disruptor with widespread exposure and
multiple effects. Journal of Steroid Biochemistry and Molecular Biology, 127(1-2), 27—
34.

Swan, S. H. (2008). Environmental phthalate exposure in relation to reproductive
outcomes and other health endpoints in humans. Environmental Research, 108(2), 177—
184.

WHO/UNEP (2013). State of the science of endocrine disrupting chemicals — 2012.

Hassaan, M. A., & El Nemr, A. (2020). Pesticides pollution: Classifications, human
health impact, extraction and treatment techniques. Egyptian Journal of Aquatic
Research, 46(3), 207-220. https://doi.org/10.1016/j.ejar.2020.08.007

Alberts, B., Johnson, A., Lewis, J., et al. Molecular Biology of the Cell. 6th ed., Garland
Science, 2014.

Sadler, T.W. Langman’s Medical Embryology. 12th ed., Lippincott Williams &
Wilkins, 2012.

Plant, T.M., and Zeleznik, A.J. “Neuroendocrine Control of the Onset of Puberty.”
Frontiers in Neuroendocrinology, vol. 21, no. 3, 2000, pp. 200-225.

53


https://doi.org/10.1016/j.ejar.2020.08.007

Annexes

N de | La methodologie Le but de chaque methodologie

Part

icle

1. e Administration du BPA par » Permet d’exposer les souris a des
gavage (5, 25 et 100 pg/kg/jour) sur doses écologiquement pertinentes.
28 jours. » évaluer I’impact direct sur le taux de

e Mise en reproduction : chaque méle gestation, la période de nidation et les

exposé était accouplé avec deux embryons.
femelles non traitées. » mesurer l’effet du BPA sur la

e Comptage des spermatozoides production et la quantitt de

testiculaires et épididymaires. spermatozoides.

e Mesure des poids des testicules et > Evaluer les effets physiques de BPA

des vésicules seminales sur les organes reproducteurs.
2. e Analyse épidémiologique » ldentifier les corrélations entre
(humaines) exposition aux PE et troubles de la

e Modéles animaux reproduction chez la femme.

* Analyses mecanistiques » Observer les effets directs et
transgénérationnels des PE dans un
environnement controlé

» Comprendre  les  perturbations
moléculaires et hormonales causées
par les PE

3. e Dosage urinaire (HPLC-MS/MS) Quantifier les concentrations de BPA,
e Analyse en composantes parabénes et phtalates
principales (PCA) Regrouper les substances chimiques
e Régressions logistiques mixtes selon leurs profils d’exposition
(GLMM) Evaluer I’association entre exposition
e Régression bayésienne (BKMR) chimique et taux de grossesse,
e Analyse temporelle implantation, etc.
(comparaison  2006-2012 vs Déterminer si I’évolution des expositions
2013-2017) modifie 'impact sur la fertilité
4, e FEtudes in vitro sur cellules pour analyser [Deffet direct des
perturbateurs  endocriniens sur les

testiculaires

e Modéles animaux (souris, rats)

cellules de Leydig et Sertoli.

pour observer les effets in utero des PE
sur le développement testiculaire.

pour  mesurer les  perturbations
endocriniennes.

pour détecter les altérations structurales
et apoptotiques
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e Dosage hormonal

(testostérone, LH, FSH)

e Analyses histologiques des
testicules

e FEtudes épidémiologiques
humaines :

pour corréler I’exposition
environnementale a des pathologies
reproductives.

Analyses épidémiologiques (sang,
urine, sperme)

Dosages hormonaux (cestrogenes,
androgenes, FSH, LH)

Etudes in vitro et in vivo (cellules ou
animaux exposés a des PE)

> établir un lien entre exposition aux
perturbateurs endocriniens (PE) et
troubles de la fertilité.

» Détecter les perturbations de
1’équilibre endocrinien liées aux PE.

» Explorer les mécanismes d’action
(anti-androgéniques,
cestrogéniques. . .) et évaluer
directement leurs effets sur les
organes reproducteurs.

Revue systématique de la littérature
Etudes épidémiologiques (analyses
urinaires, plasmatiques, cohorte)
Analyses de biomarqueurs (FSH,
LH, testostérone, CRP, 8-OHdG,
etc.)

Tests de distances anogeénitales

(AGD)

Etudes animales et in vitro

» synthétiser les preuves scientifiques
sur les effets du bisphénol A (BPA).

» identifier des liens entre I’exposition
au BPA et des troubles de santé
humaine.

» mesurer les effets biologiques du

BPA (hormonaux, oxydatifs,
inflammatoires).
> détecter des perturbations

hormonales durant le développement
foetal.

» comprendre les mécanismes d’action
du BPA et confirmer les effets
observés chez I’humain.
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Culture organotypique de testicules
foetaux humains.

Exposition controlée au MEHP
(mono-(2-ethylhexyl)phtalate)
Dosage de la testostérone.

Analyse de I’apoptose des cellules
germinales.
Observation
microscope.

morphologique au

» Maintenir le tissu testiculaire vivant
in vitro tout en conservant son
organisation ( architecture cellulaire
et interactions)

» Pour démontrer un effet causal sur la
testostérone et la survie des cellules
germinales.

» Mesurer la production de testostérone
par le tissu, basalement et aprés
stimulation par LH (hormone
lutéinisante).

» Quantifier le taux de mort cellulaire
programmée (apoptose) chez les
cellules germinales exposées au
MEHP.

» Controler I’intégrit¢é du tissu et
observer les modifications
structurelles dues aux phtalates.

Sélection de la cohorte mere-enfant.
Collecte et analyse des urines
maternelles (dosage des phtalates).
Recueil des échantillons de sperme
chez les jeunes hommes.

Disposer d’une population suivie depuis
la grossesse jusqu’a 1I’age adulte pour
examiner 1’influence prénatale.
Quantifier avec précision 1’exposition
feetale aux phtalates.

Prélevement sanguin et dosage |® Evaluer la qualité spermatique actuelle,

hormonal. indicateur central de la fertilité

Questionnaire et collecte  des masculine.

données personnelles. e Vérifier si  I’exposition prénatale

Analyses statistiques. influence la production hormonale
testiculaire.

e |dentifier et contrler les facteurs
confondants dans I’analyse.

e Déterminer si les associations observées
sont robustes et indépendantes
d’autres facteurs.

[ ]

e Dosages analytiques (LC- | ¢ Confirmer I’exposition aux EDCs

MS/MS, GC-MS)

e Tests in vitro
(liaison/transactivation aux
récepteurs)

e Cultures  cellulaires
oxydatif, apoptose)

(stress

e Modeles animaux (expositions
controlées)

e Dosages hormonaux
(immunoessais)

e Analyse de la qualité du sperme

Vérifier Ieffet agoniste/antagoniste sur
récepteurs hormonaux

Evaluer les dommages cellulaires induits
par les EDCs

Observer effets sur le développement et
la reproduction

Vérifier la perturbation de I’axe HPG
Evaluer I’impact des EDCs sur la fertilité
Etudier les effets en conditions réelles
Identifier les voies perturbées a un niveau
moléculaire
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e Etudes
humaines
e Omics/insilico

épidémiologiques

10. e Culture de fibroblastes | » disposer d’un modele cellulaire pertinent
stromaux endométriaux pour étudier 1’effet du BPA.
humains > tester I’impact dose-dépendant du BPA.
e Exposition des cellules & | > mesurer si le BPA est toxique pour les
différentes  concentrations de cellules.
BPA. > voir si le BPA affecte la capacité des
e Test de viabilité cellulaire (MTT cellules a se multiplier.
assay). > déterminer si le BPA perturbe la
e Analyse de la prolifération transformation des cellules pour préparer
cellulaire. I’endometre a I’implantation.
e Induction et évaluation de la
différenciation déciduale
(prolactine, IGFBP-1)
11. | e Dosage hormonal e mesurer testosterone, LH, FSH pour
e Analyse du sperme evaluer I’equilibre endocrinien.
e Dosage de biomarqueurs e valuer concentration, motilite,
e Histologie testiculaire morphologie des spermatozoides.
e FEtudes épidémiologiques e detecter les EDCs (ex. BPA, phtalates)
dans le sang ou 1’urine.
e observer les dommages cellulaires dans
les tissus.
e analyser le lien entre exposition aux
EDCs et infertilite dans la population.
12. | e Revue de la littérature scientifique e Recenser les études sur les effets des
e Ftudes in vivo sur modeles animaux cestrogenes/phytoestrogénes  sur  la
(rongeurs) fertilité masculine
e FEtudes cliniques chez I’homme | ® Etudier les effets de 1’exposition
(sérum/sperme) prolo_ngée aux phytoestrogénes sur la
e Analyses hormonales (ELISA, RIA) fonctlon testiculaire o
e FEtudes mécanistiques cellulaires * Evaluer \Ies corr(_alatlons _e,ntre
(récepteurs ERa/B) phytoestrogénes, estradiol et qualité du

sperme

Mesurer les  taux
testostérone, FSH, LH

d’cestrogenes,
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Comprendre les voies d’action des
cestrogenes  sur  les  cellules
testiculaires

13. | e Revue systématique de la littérature Synthétiser les connaissances
scientifique récentes sur I’impact des toxines
e Analyse critique d’études environnementales sur la fertilité
épidémiologiques et expérimentales masculine
e Synthése des méta-analyses et revues Evaluer les liens entre exposition a
systématiques des toxines et parametres de fertilité
o Discussion  des  mécanismes chez I’homme et I’animal
biologiques Résumer Ies. rgsultats des grapdes
e Etudes animales et in vitro (synthése études quantitatives sur I’exposition
des résultats) et la fertilite _
e Revue des recommandations et Expliquer comment les toxines
stratégies de prévention agissent sur l’e_lxe hypothalamo-
hypophyso-gonadique et la
spermatogenese
Appuyer les observations humaines
par des modéles expérimentaux
Proposer des pistes pour limiter
I’impact des toxines sur la fertilité
14. Revue de la littérature agregation d’etudes sur les EDC et

Analyse des effets sur I’axe HPG
Classification des EDCs
Synthése des
moléculaires

mécanismes

reproduction

synthese des donnees humaines et
animales sur les hormones et leur
regulation

categorisation en persistent/non-
persistent et listes par types
chimiques : BPA, phtalates, PCB,
parabenes, pesticides, metaux
compilation des modes d’action :
liaison aux recepteurs, modifications
epigenetiques,  stress  oxydatif,
alteration de la signalisation HPG
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15. |e Dosage urinaire/plasmatiques de > quantifier 1’exposition  humaine
BPA générale ou chez des individus
e Analyse du sperme specifiques
e Dosage hormonal > évaluer Iimpact du BPA sur la
e Exposition animale contr6lée qualité spermatique.
e Evaluation des dommages cellulaires > vérifier la perturbation de 1’axe
e Analyses épigénétiques hypothalamo-hypophyso-gonadique
induite par le BPA
> observer les effets sur e
développement testiculaire, la
spermatogenese et la fonction
reproductive a 1I’age adulte
> étudier les mécanismes cellulaires de
toxicité du BPA
> déterminer si le BPA peut induire des
changements génetiques
transmissibles
16. |e Revue de la littérature Recenser et analyser les données
Analyse des effets sur ’axe HPT existantes sur I’impact des contaminants
e Evaluation des dommages sur le environnementaux sur la  fertilité
sperme masculine
e FEtudes expérimentales sur Etudier comment les contaminants
modéles animaux perturbent I’axe hypothalamo-
o Analyse des effets épigénétiques hypophyso-testiculaire (HPT)
Mesurer la fragmentation de I’ADN, la
motilit¢, la  morphologie et la
concentration des spermatozoides
Observer les effets directs et
intergénérationnels des contaminants sur
la reproduction chez les rongeurs
Examiner les modifications héréditaires
de I’expression génique induites par les
contaminants
17.  Revue bibliographique > dresser un panorama des EDC

e Analyse
reproductif-féminin

e Examen des
moléculaires

paramétrique

mécanismes

(pesticides, phtalates, BPA, PCB,
dioxines) et de leurs effets sur la
fertilité féminine.

> synthétiser les données sur ovulation,
qualité des follicules, endométre,
placenta

> identifier les processus (stress
oxydatif, perturbation hormonale,
modifications  épigénétiques) par
lesquels les EDC nuisent a la fertilite.
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18. e Sélection d’études > Etudier le lien entre exposition aux
épidémiologiques EDCs et fertilitt réduite chez
I’humain.

e Analyse des études in vitro sur » Analyser I'impact direct des EDCs
cellules sur les cellules ovariennes et

Reproductrices embryonnaires.

» Examiner les effets des EDCs selon

e Modeéles animaux (rongeurs) les stades d’exposition (prénatal,

adulte) sur la reproduction et les

e Dosages hormonaux cycles hormonaux. L
(immunoessais) > Observer les desequilibres

hormonaux (LH, FSH, cestrogénes,

o Mesures de stress oxydatif progestérone) induits par 1’exposition
(ROS, enzymes antioxydantes) aux EDCs. _

> Evaluer le r6le du stress oxydatif dans

e Analyses épigénétiques la dégradation _de la qualité ovocytaire
(méthylation de I’ADN, ou emk?ryonnalre. e -
histones) » ldentifier deg modlflcatlon§ durgbles

de I’expression des genes impliqués
dans la reproduction
19. e Administration prénatale du » Modéliser I’exposition prénatale aux
mélange de phtalates phtalates pour étudier leurs effets
durables sur la fertilité masculine.

e Mesures morphométriques > Analyser comment I'exposition
(poids corporel, poids des impacte la croissance physique et
organes, distance anogénitale) sexuelle des males.

° Dosage de la testostérone > Evaluel’ la CapaCité des testicules a
sérique produire des hormones males

(fonction endocrine).
e Test de fertilité in vivo . ) .
> Etudier si I'exposition pendant la

e Analyse du sperme grossesse a des répercussions sur la

fertilité a I'age mar.

e Analyse histologique des
testicules » Mesurer nombre et mobilité des

e Analyse de D’expression des ?Sﬁ[:maétozmdes pour  évaluer la
genes  stéroidogenes (RT-
4PCR) > Observgr les organes repr_oduc_teurs

pour détecter atrophie testiculaire et
troubles de la spermatogenése.

> Analyser comment [l'exposition
affecte  les voies moléculaires

impliquées dans la synthése des
hormones stéroidiennes.
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20.

Mesure de la motilité et de
I’hyperactivité des
spermatozoides apres
exposition au melange de
phtalates (0-500 pg/mL)

Mesure de la concentration
d’ATP des spermatozoides
eXposes.

Détection des niveaux de
phosphorylation sur tyrosine
(Western blot ou
immunomarquage),
impliquant la voie PKA.

Co-incubation

spermatozoides/ovocytes, puis
culture des embryons pour
observer le taux de fécondation
et la progression embryonnaire

Vérifier si les phtalates impactent la
capacité des spermatozoides a se
déplacer, ce qui est crucial pour la
fécondation.

Déterminer si la diminution de la
motilité est causée par un manque
d'énergie.

Tester si I'exposition modifie la
capacitation spermatique et déclenche
une réaction acrosomique
prématurée.

Evaluer comment I'exposition affecte
concréetement la  capacité  de
reproduction.
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1. Etude critique des analyses histologigues
L’analyse histologique est une méthode fondamentale dans les études in vivo pour
visualiser les altérations morphologiques des tissus reproducteurs. Dans les articles 1, 4, 5,
7, 15 et 19, cette technique a été largement utilisée pour observer I’effet du BPA ou des
phtalates sur les testicules, les ovaires ou les voies genitales.

e Exemple représentatif

Dans I’article “Fertilité masculine et perturbateurs endocriniens” (Article 5), les auteurs ont
exposé des rats males a un phtalate (DEHP) puis ont réalisé des coupes histologiques des
testicules. Les résultats ont mis en évidence :

e Une désorganisation des tubes séminifeéres,

e Une diminution de la densité des cellules de Sertoli et de Leydig,
e Une atrophie testiculaire,

e Une présence accrue de cellules apoptotiques.

Forces méthodologiques limites

e Observation directe des tissus atteints e Analyse souvent descriptive,

par les PE. dépendante de D’expertise  de
I’observateur.

e Permet de localiser précisément les e Parfois non quantifiee : absence
Iésions (germinales, interstitielles, d’indice morphométrique objectif.
vasculaires).

e Compléte les données fonctionnelles o Effets subtils non toujours visibles a
(hormones, fertilité, I’ ceil nu.
spermatogenese).

e Compatible avec d’autres techniques e Difficulté a corréler directement
(immunohistochimie, TUNEL, I’observation histologique a Ia
coloration HE). fertilité réelle.

Apports scientifiques majeurs

e Mise en évidence des dégats structurels causés par les PE sur les organes reproducteurs.

e Confirmation morphologique de [1’effet toxique observé biochimiquement ou
fonctionnellement.

e Détection précoce de I’impact, méme en 1’absence de symptdome clinique.

e Soutien visuel aux hypothéeses de perturbation hormonale ou oxydative.

Pistes d’amélioration

e Intégrer des analyses morphométriques quantitatives (épaisseur de la paroi tubulaire,
index de Johnsen).

e Ultiliser des marqueurs spécifiques en immunohistochimie (Ki-67, caspase-3).

e Coupler a des techniques moléculaires (RT-PCR, Western blot).

Réaliser des comparaisons longitudinales pour suivre la progression des lésions
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2. Etude critique des études in vitro (cultures cellulaires)

Les études in vitro sont couramment utilisées pour explorer les effets cellulaires directs des
perturbateurs endocriniens (PE), en particulier sur les tissus reproducteurs. Dans les 20 articles
analysés, plusieurs travaux (Articles 10, 12, 20) ont évalué les réponses biologiques de cellules
humaines exposées a divers PE tels que le BPA, les phtalates ou les phytoestrogenes.

e Exemple représentatif

b

Dans D’article “Effect of bisphenol A on human endometrial stromal fibroblasts in vitro’
(Article 10), des cellules endométriales humaines ont été exposées a différentes concentrations
de BPA. Les chercheurs ont évalué :

e La viabilité cellulaire,
e La prolifération et la différenciation déciduale,
e L’expression de marqueurs hormonaux (récepteurs des cestrogénes),
e Laréponse inflammatoire.

¢+ Les résultats ont montré une diminution significative de la prolifération, une altération
de la différenciation, et une modification de la réponse hormonale des cellules.
Tableau6 : tableau synthetique des forces et limites de la methodologie traitant I’etude
in vitro (cultures cellulaire)

Les forces methodologique Les limites

e Controle expérimental précis : Permet | ¢ Absence de métabolisme : Les cellules
d’isoler les effets d’un seul perturbateur ne refletent pas les transformations
a une concentration donnée hépatiques qui modifient souvent I’effet

des PE dans le corps.

e Approche mécanistique directe :|e Pas d’effet systémique : Pas de
Observation des voies moléculaires circulation  hormonale, pas de
affectées  (récepteurs  hormonaux, rétrocontréle endocrine.

apoptose, stress oxydatif).
e Rapidité et faible colt comparés aux | ¢ Modeles simplifiés : Les lignées
études animales ou cliniques. cellulaires peuvent ne pas représenter
fidelement le tissu biologique complet.
e Réduction des variables confondantes : | ¢ Concentrations souvent plus élevées
Pas d’influence systémique (comme que celles rencontrées en
dans un organisme entier). environnement réel.

Apports scientifiques majeurs

Les études in vitro ont contribué a :

e Confirmer ’effet cytotoxique ou hormonomimétique direct de certains PE,
e Identifier les cibles moléculaires précises (récepteurs ER, génes de stéroidogenése),
e Etudier les effets dose-dépendants et les seuils de toxicité,
e Appuyer les résultats observés chez I’animal et dans les études cliniques.
Pistes d’amélioration

Pour rendre ces études plus représentatives et utiles :

e Ultiliser des cellules primaires humaines plutdt que des lignées immortalisées,
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simuler les interactions complexes.

Développer des modeles en 3D ou des organoides,
Associer les tests in vitro aux données in vivo pour valider les résultats,
Intégrer des systémes de co-culture ou de "micro-environnement tissulaire™ pour

3. Etude critigue des méthodes statistiques (régressions, PCA, etc.)

les méthodes statistiques avancées sont indispensables pour analyser les relations complexes
entre 1’exposition aux perturbateurs endocriniens (PE) et les indicateurs de fertilité. Plusieurs
articles (3, 8, 13, 17) ont utilisé des approches comme la régression logistique, les modéles
multivariés, ou I’analyse en composantes principales (PCA) pour traiter des données cliniques
ou biologiques.

Exemple représentatif

Dans I’article “Prenatal phthalate exposure and reproductive function in young men” (Article
8), des niveaux de phtalates mesurés in utero ont été comparés aux taux de testostérone et aux
parameétres spermatiques a 1’age adulte, a I’aide de modéles linéaires multivariés ajustés pour
I’age, le tabac, le poids et d’autres cofacteurs

Les forces méthodologiques

Les limites

Contréle des facteurs confondants
(age, IMC, exposition cumulative)

Dépendance a la qualité des données
- les erreurs de mesure ou les biais de
sélection faussent les résultats,

Permet de  quantifier [Deffet

indépendant d’un PE donné

Corrélations faibles parfois
interprétées comme significatives

Utile pour les études humaines a
grande échelle

Difficulté a modéliser 1’effet cocktail
de  plusieurs PE  (synergie,
antagonisme).

interactions
entre

Permet de tester des
complexes, notamment
différents PE

résultats sensibles aux hypothéses
statistiques sous-jacentes (normalité,
linéarité).

Apports scientifiques majeurs

» Mise en évidence de liens statistiques robustes entre exposition et baisse de fertilité.
» Identification de profils d’exposition a risque (par cluster ou quartiles).

» Hiérarchisation des PE selon leur poids dans les troubles observés.

» Valorisation des etudes de cohorte en santé publique reproductive.

Pistes d’amélioration

>

>
>
>

Intégrer des modeles de mélanges chimiques (ex. : Weighted Quantile Sum regression,

BKMR),

Réaliser des analyses longitudinales avec plusieurs points de mesure,
Associer les données statistiques a des données biologiques (hormones, génétique),
Favoriser la transparence méthodologique et les analyses de sensibilité.
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4. Etude critigue des revues de littérature et études de synthése

Les revues de littérature offrent une vision globale et actualisée de 1’état des connaissances
scientifiques sur un sujet donné. Plusieurs articles (6, 9, 11, 14, 16) ont synthétisé les
données disponibles sur I’effet des perturbateurs endocriniens (PE) sur la fertilité humaine
et animale, en regroupant des résultats d’études cliniques, expérimentales et
épidémiologiques.

e Exemple représentatif

Dans D’article “Bisphenol A (BPA) and human health: a review of the literature” (Article
6), les auteurs ont analysé de nombreuses études portant sur I’exposition au BPA et ses
effets sur la santé humaine, en particulier la fertilité. 1ls ont examiné :

» Les mécanismes d’action du BPA sur les récepteurs hormonaux,
» Les résultats cliniques et expérimentaux,

» Les différences selon les sexes et les fenétres d’exposition

» Les implications pour la régulation et la santé publique

Les forces méthodologiques Les limites

e Vue d’ensemble structurée des e Dépendance a la qualité des

données disponibles études incluses (biais
publication, méthodologies
variables).

e ldentification des points de e Pas de nouvelles données
convergence entre études synthese uniquement.
humaines et animales,

e Synthese critique des o Parfois hétérogéneité importante
mécanismes biologiques et des entre les résultats (populations,
effets reproductifs. doses, modeles).

e Guide les décisions e Risque d’interprétation sélective
réglementaires et les orientations si  la revue n’est pas
de recherche. systématique ou bien encadrée.

Apports scientifiques majeurs

» Consolidation des preuves scientifiques sur la toxicité reproductive des PE.

» Mise en lumiere de lacunes et de controverses persistantes dans la littérature.

» Appui aux décisions de retrait ou de réglementation (ex : interdiction du
BPA dans les biberons).

» Orientation pour les études futures ciblées (fenétres critiques, effets mixtes,
doses faibles).

Pistes d’amélioration :

» Favoriser des revues systématiques avec méta-analyses quantitatives
(PRISMA).

> Evaluer la qualité méthodologique des études incluses (grille d’évaluation).

> Intégrer des criteres de sexospécificité et de sensibilité developpementale.

» Mettre a jour réguliérement les revues pour suivre 1’évolution rapide des
données.
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femmes, avec des niveaux plus
élevés chez les femmes infertiles ou
en échec de FIV

e Corrélation négative entre taux de
BPA et nombre d’ovocytes, taux
d’estradiol et chances de grossesse
assistée (FIV)

e Diminution de la viabilite cellulaire
a forte dose de BPA ; perturbation

hormonale (prolactine, IGFBPL1,
MMP9, TIMP3)
e Déséquilibres hormonaux (FSH,

AMH, E2) ; kystes ovariens ;

Resultats Discussion/Conclusion
01 | e Diminution du taux de grossesse chez » La combinaison de la baisse
les femelles accouplées avec les males quantitative (moins de
traités aux doses de 25 et 100 ng/kg. spermatozoides) et qualitative

e Augmentation du nombre de (spermatozoides endommagés)
résorptions embryonnaires a toutes reduit les chances de succes
les doses reproductif.

e Réduction significative des comptages > Le développement embryonnaire
spermatogénésiques et épidiymaires, ne se fait pas correctement.
ainsi que de la masse testiculaire et des Le BPA a donc un impact post-
vésicules séminales. fécondation.

» Les testicules deviennent plus
petits car la spermatogenese est
ralentie et les cellules de soutien
(Sertoli, Leydig) sont altérées.

> Les vesicules séminales
(productrices d’une partie du
liquide séminal) régressent si la
testostérone chute

On conclu:

Cette étude montre qu’une exposition
orale quotidienne au BPA, aux doses
testées, entraine une  altération
significative de la fertilité masculine
chez la souris : impact direct sur la
production de spermatozoides, réduction
des organes reproducteurs et baisse du
succes de la fertilisation.
02 e BPA détecté chez la majorité des

Le Bisphénol A (BPA) est un
perturbateur endocrinien qui  peut
affecter la fertilitt  féminine en

perturbant les hormones reproductives,
la qualité ovocytaire et la structure des
organes genitaux. Les donnees issues
d’é¢tudes  humaines, animales et
cellulaires suggérent un lien entre
I’exposition au BPA et divers troubles de
la reproduction. Il est donc important de
limiter I’exposition a cette substance et
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endomeétriose ; anomalies utérines ;
troubles du cycle

e Présence de kystes, hyperplasie
utérine, fibrose ; lésions similaires
au SOPK ou a I’endométriose selon
la dose et durée

e Réduction des taux de FSH, AMH et
estradiol ;  perturbation du
fonctionnement de 1’axe HPO chez
les animaux exposes

de poursuivre les recherches pour mieux
comprendre ses effets.

e Exposition  courante  chez les
participantes ;  diminution  des
concentrations aprés 2013.

e Trois facteurs identifiés (DEHP, non-
DEHP, parabenes).

e Aucune association globale
significative, mais effets négatifs du
facteur DEHP chez les femmes
exposées avant 2013.

e Aucun composé unique n’explique seul
I’impact sur les résultats de FIV ;
interactions complexes suggéreées.

Effets négatifs observés uniquement dans la

période 2006-2012, ou les niveaux

d’exposition étaient plus élevés.

» L’exposition combinée au BPA,
aux parabénes et aux phtalates
pourrait réduire les chances de
succes d’une FIV, en particulier
lorsque les niveaux d’exposition
sont elevés. Ces résultats
appellent a surveiller ces
expositions environnementales,
surtout chez les femmes en
parcours de procréation
médicalement assistée.

e Ftudes in vivo sur animaux
(exposition prénatale)

—exposition de rongeurs a des anti-
androgeénes (ex. flutamide,
phtalates) — anomalies testiculaires
(hypospermatogeneése,
cryptorchidie, hypospadias),
augmentation de 1’apoptose des
cellules  germinales  (caspases,
Bax/Bak)

e Analyses épigénétiques /
transmission transgénérationnelle.
—modifications de la méthylation
de I’ ADN/transmission
épigénétique observées jusqu’a la 3¢
génération (modele vinclozoline),
avec atteintes reproductives
pérennes .

e Ftudes in vitro / mécanismes
cellulaires
— stimulation des caspases
(caspase-3/-6) et protéines pro-
apoptotiques (Bax, Bak),

» ces substances perturbent la
différenciation testiculaire via
inhibition  androgénique et
induction de la mort cellulaire
programmeée.

» l’exposition prénatale aux EDCs
peut déclencher des effets
durables non génétiques,
transmis aux descendants.

» les perturbateurs endocriniens
provoquent  D’apoptose  des
cellules essentielles a la
spermatogenese et interferent
avec la signalisation hormonale.

» les EDCs peuvent bloquer ou
activer les récepteurs hormonaux
de maniere inappropriée,
entrainant des déréglements de la
différenciation et de la fonction

testiculaire.
» lesyndrome de dysgénésie
testiculaire (TDS) est
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diminution de Bcl-2 ; altération du
signal androgénique (réduction des
cellules de Leydig/Sertoli).
Modifications de 1’axe hormonal
(androgeénes/cestrogenes)

— altération de la fonction des
récepteurs hormonaux, interférence
avec la biosynthése des androgenes,
modifications testiculaires liées aux
retards hormonaux.

Synthese épidémiologique

— augmentation de I’incidence des
pathologies (cancer du testicule,
cryptorchidie, hypospadias) et
diminution de la qualité du sperme
chez I’homme au cours des 50
derniéres années

probablement lié a une
exposition feetale aux
perturbateurs endocriniens.

05 Analyses épidémiologiques » D’exposition ubiquitaire a ces
(dosages dans sang, urine, substances est suspectée
sperme) d’impacter négativement la
— présence quasi généralisée de qualité du sperme.
perturbateurs endocriniens > la contamination chimique est
(notamment bisphénol A) dans des persistante dans les milieux de
échantillons d’urine humaine vie, ce qui corrobore
Biomonitorage passif (capteurs I’exposition humaine observée.
SPMD/POCIS  + GC-MS, » ces tendances concordent avec
LC-MS/MS) le syndrome de dysgénésie
— quantification de multiples EDCs testiculaire  (TDS)et  sont
(phtalates, PCB, pesticides) dans probablement liées & une
I’environnement. exposition  environnementale
Revue de données médicales et aux EDCs.
épidéemiologiques historiques
— augmentation des pathologies
telles que cancer du testicule,
cryptorchidie,  hypospadias, et
diminution de la qualité spermatique
chez I’homme au cours des
derniéres décennies

06 Revue systématique de la > les preuves accumulées
littérature (91 études examinées) suggerent fortement que
— 75 des 91 études montrent des I’exposition au BPA est liée a des
effets négatifs du BPA sur la santé effets sanitaires divers,
(période  périnatale, enfance, notamment  reproductifs et
adulte). métaboliques.

Etudes épidémiologiques » l’exposition environnementale
(analyses urinaires/plasmiques, au BPA est associée a des
cohorte) résultats sanitaires défavorables,

— corrélations entre exposition au
BPA et problemes de reproduction,

bien que les liens de causalité
demeurent difficiles a établir.
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développement, métabolisme,
comportement et respiration .
Analyses de biomarqueurs
(hormones,  stress  oxydatif,
inflammation)

— élévations de marqueurs tels que
FSH, LH, testostérone, CRP,
8-OHdG, alignées avec des
déséquilibres endocriniens et du
stress oxydatif

Mesure de la distance anogénitale
(AGD)

— réductions d’AGD dans plusieurs
études  animales, reflet  de
perturbations hormonales durant le
développement feetal

Etudes expérimentales animales
et in vitro

— perturbation de la méiose et du
développement des cellules
germinales,

— altération de la stéroidogenése
(chez animaux et femmes),

— diminution de la
ovocytaire  (chez
patientes FIV),

qualité
animaux et

— toxicité pour I’utérus, ’ovaire et
potentiellement les testicules

» ces biomarqueurs plaident en

faveur d’une action perturbatrice
du BPA sur les systemes
hormonaux, oxydatifs et
inflammatoires

la modification de la distance
anogénitale indique un effet
notable du BPA sur le
développement masculin
prénatal via une perturbation
endocrine.

ces études démontrent des
mécanismes biologiques
plausibles (stéroidogenése
altérée, toxicité des organes

confirmant le
perturbateur

reproducteurs)
BPA  comme
reproductif

Culture organotypiqgue de testicules
feetaux humains

— La culture a permis de maintenir
le tissu vivant et fonctionnel pendant

plusieurs jours, conservant
I’organisation des cellules
testiculaires et leur  activité
hormonale

Exposition contr6lée au MEHP

— L’exposition au MEHP a
provoqué une baisse significative de
la production de testostérone par le
tissu testiculaire.

Dosage de la testostérone

Ce modele est adapté pour
étudier I’impact direct des
polluants sur le développement
testiculaire  humain, ce qui
représente un progres
méthodologique important par
rapport aux études animales
seules.

Ces données confirment que le
MEHP  agit comme un
perturbateur endocrinien chez
I’homme, réduisant la capacité
des cellules de Leydig a produire
des hormones sexuelles.

Les phtalates interférent
directement avec la
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— La production basale et stimulée
de testostérone est diminuée apres
exposition au MEHP.

Analyse de I’apoptose des cellules
germinales

— Le MEHP augmente I’apoptose
(mort cellulaire programmée) des
cellules germinales, sans affecter
leur prolifération.

Observation morphologique au
microscope

— Des altérations morphologiques
ont été observées dans les structures
testiculaires aprés exposition au
MEHP (désorganisation tissulaire et
diminution de certaines populations
cellulaires).

stéroidogenése, ce qui peut
expliquer en partie les troubles de
la masculinisation et de la
fertilité observés dans certaines
populations exposées

e La perte de cellules germinales
est donc liée & un exces
d’apoptose, ce qui pourrait
conduire & une diminution du
nombre de spermatozoides a
1’age adulte.

e Ces observations renforcent
I’évidence d’un effet toxique

direct des phtalates sur le
développement testiculaire
humain.

On conclu

Les phtalates, comme le MEHP,
perturbent le développement du
testicule humain en diminuant la
production de testostérone et en
augmentant la mort des cellules
germinales. Ces effets
contribuent aux troubles de la
fertilité masculine, ce qui justifie
de limiter I’exposition a ces
substances.

Sperme:

Les hommes exposés in utero a des
niveaux plus élevés de certains
phtalates (notamment MBP et
MiBP) présentaient :

— Concentration plus faible de
spermatozoides

— Moins de mobilité spermatique
— Volume d’éjaculat légérement
réduit

Hormones :

Associations moderées avec :

— Baisse du rapport
testostérone/LH, suggérant une
production hormonale testiculaire
alterée.

— FSH parfois Iégerement
augmentée (signe de compensation).

Ces résultats soutiennent
I’hypothése  que  D’exposition
prénatale aux phtalates perturbe
le développement testiculaire,
probablement via une action anti-
androgénique pendant la grossesse.
L’effet observé sur le sperme a I’age
adulte s’inscrit dans le cadre du
Testicular Dysgenesis Syndrome,
concept selon lequel des
perturbateurs endocriniens précoces
alterent la fertilité future.

Bien que certaines associations
n’étaient pas trés fortes, elles sont
cohérentes avec d’autres ¢études
expérimentales et épidémiologiques.
Les auteurs soulignent 1’importance
d’éviter I’exposition aux phtalates
pendant la grossesse.

On conclu
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L’¢tude conclut que [’exposition
prénatale aux phtalates est associée a
une altération modérée  mais
significative ~ de la  qualité
spermatique et de I’équilibre
hormonal chez de jeunes hommes,
renforcant les préoccupations sur les
effets a long terme des perturbateurs
endocriniens pendant la grossesse.

Détection généralisée de BPA,
phtalates, PCB, parabénes,
pesticides

Plusieurs EDCs perturbent les
récepteurs cestrogéniques et
androgéniques

Augmentation des ROS et apoptose
dans les cellules reproductrices
Anomalies testiculaires/ovaires, bas
poids des organes, baisse de la
spermatogenese

Altérations  significatives  de
testostérone, FSH, LH, estradiol
Baisse du nombre, motilité et
morphologie des spermatozoides
Corrélations entre exposition et
infertilité,  échecs de  FIV,
malformations

Voies
transcriptomiques/métaboliques
altérées par les EDCs

L’article montre que les perturbateurs
endocriniens peuvent nuire a la fertilité
chez I’humain et I’animal. IIs agissent en
dérégulant les hormones, en provoquant
du stress oxydatif et en altérant la qualité
du sperme. L’exposition a ces substances
est fréquente et peut causer des troubles
de la reproduction, voire des effets sur
les générations suivantes. Ces résultats
alertent sur I’importance de mieux
contrdler I'usage de ces produits pour
protéger la santé reproductive.

Viabilité cellulaire

— ¢ bisphénol A (BPA) n’a pas
provoqué de toxicité cellulaire
notable, méme a des concentrations
relativement élevées (jusqu’a 100
uM).

— Les cellules restaient vivantes et
morphologiquement normales.
Prolifération cellulaire

—Le BPA n’a pas
significativement  affecté la
prolifération  des fibroblastes
stromaux.

—La capacite des cellules a se
diviser était inchangée par rapport
aux controles.

Différenciation déciduale
(transformation des cellules en
cellules déciduales)

> Les résultats montrent que le BPA
n’est pas directement cytotoxique :
il n’endommage ni la survie ni la
croissance des fibroblastes stromaux.

» En revanche, il altere leur fonction
différenciative, c’est-a-dire leur
capacité a se transformer en cellules
déciduales, un processus
indispensable pour préparer
I’endometre a recevoir I’embryon.

» Cette action subtile du BPA passe
probablement par des mécanismes
hormonaux ou des voies de
signalisation intracellulaires
perturbées (le BPA  mimant
’cestrogene).

» Ces effets pourraient contribuer a des
troubles d’implantation et a certaines
formes d’infertilit¢é inexpliquée,
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—Le BPA a significativement
réduit I’induction des marqueurs de
la différenciation déciduale,
notamment : prolactine, IGFBP-1.

meme en [’absence de toxicité
apparente sur les cellules.

On conclu

Le bisphénol A ne tue pas ni n’inhibe
la croissance des fibroblastes
stromaux endométriaux humains,
mais il perturbe leur capacité a se
différencier en cellules déciduales,
compromettant potentiellement la
préparation de I’endometre a
I’implantation embryonnaire.

génistéine) altérent les  taux
hormonaux et la spermatogenese
chez I’homme et ’animal
Exposition pré- ou post-natale —
baisse du nombre de
spermatozoides, testicules plus
petits, altérations hormonales
Reésultats contradictoires : certaines
études montrent des effets nocifs,
d'autres aucun effet significatif
Déséquilibres hormonaux observés
dans plusieurs études avec exces de
Xeno-cestrogenes

11 Altérations fréquentes : baisse de e Les perturbateurs endocriniens
testostérone et perturbation des comme les phtalates, le bisphénol
hormones LH et FSH, reflétant un A ou les alkylphénols peuvent
dysfonctionnement de I’axe nuire a la fertilité masculine. Les
hypothalamo-hypophyso-gonadique études montrent qu’ils perturbent
Qualité spermique dégradee : baisse 1’équilibre hormonal, réduisent la
de la concentration, motilité réduite, qualité du sperme et provoquent
morphologie anormale, et altération des dommages aux organes
de I’intégrité de ’ADN reproducteurs. Ces effets sont
Confirmation de la présence de observés aussi  bien  chez
BPA, phtalates, alkylphénols I’humain que chez I’animal. II est
absorption via D’alimentation, 1air donc  essentiel de limiter
ou la peau I’exposition a ces substances
Observations chez les animaux : pour  protéger la  santé
baisse du poids des testicules, reproductive.
dysgénésie, dommages aux cellules
de Sertoli et Leydig
Corrélation entre exposition et
baisse de la qualité du sperme,
hausse des malformations
congénitales, et incidence
d'infertilité masculine

12 Données  variées :  certains
phytoestrogénes (comme la e [’ensemble des données

expérimentales et  cliniques
suggere que les cestrogenes
endogenes et les
phytoestrogénes, en interférant
avec les voies hormonales
testiculaires via les récepteurs
des cestrogénes, peuvent altérer
la spermatogeneése, la production
de testostérone et la fertilité
masculine. Bien que les effets
varient selon I’espéce, la dose et
la période d’exposition, les
résultats convergent vers une
perturbation de I’axe
hypothalamo-hypophyso-
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Activation des récepteurs ER
modifie la transcription génique —
perturbation de la stéroidogenese et
de la spermatogenése

gonadique. Ces constats
appellent & une meilleure
régulation  des  expositions

environnementales aux
COmMpOsEés estrogéniques.

Identification ~ des  principaux
toxiques (pesticides, plastifiants,
métaux lourds, radiations, polluants,
etc.) et de leurs effets sur la
spermatogenese et la qualité du
sperme.

Mise en évidence d’associations
entre exposition chronique a divers
toxiques et diminution du nombre,
de la motilité, de la viabilité et de la
morphologie des spermatozoides.
Confirmation  d’une  tendance
générale a la baisse de la qualité du
sperme dans les populations
exposées, mais hétérogénéité des
résultats selon les toxiques et les
contextes étudiés

Description de mécanismes comme
le stress oxydatif, la perturbation
hormonale, I’apoptose cellulaire, les
dommages a I’ADN spermatique,
etc.

Confirmation expérimentale de la
toxicité de certains composés (ex :
BPA, phtalates, pesticides) sur la
spermatogenese, la motilité et
I’intégrité de I’ADN des
spermatozoides

Recommandations de reduction de
I’exposition, conseils  hygiéno-
diététiques, intérét potentiel des
antioxydants, mais absence de
preuve forte pour une stratégie
unique de prévention ou traitement

Cet article montre que 1’exposition a
difféerentes toxines présentes dans
I’environnement peut avoir un effet
négatif sur la fertilité des hommes. Ces
substances peuvent altérer la qualité du
sperme en réduisant le nombre, la
motilité et la santé des spermatozoides.
Bien que les mécanismes exacts soient
complexes, il est important de limiter
cette exposition pour protéger la fertilité
masculine.

L’article synthétise les études
récentes (6 dernieres années) sur les
effets des perturbateurs
endocriniens (EDCs) sur la santé
reproductive humaine, en mettant
I’accent sur les substances les plus
courantes (BPA, phtalates, PCB,
parabénes,  pesticides,  métaux
lourds, etc.). Il met en évidence une
augmentation des troubles de la
reproduction (fibromes,

Cette revue souligne que les
perturbateurs endocriniens (EDCs) ont
un impact majeur sur la santé
reproductive  en  perturbant [’axe
hormonal hypothalamo-hypophyso-
gonadique.  Par  leurs  multiples
mécanismes d’action, ils contribuent au
développement de troubles reproductifs
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endométriose, SOPK,  réserve
ovarienne  diminuée,  cancers
hormonodépendants, infertilité) en
lien avec I’exposition aux EDCs.

e Les EDCs perturbent I’axe
hypothalamo-hypophyso-gonadique
(HPG) en imitant ou bloquant
I’action des hormones sexuelles. Ils
modifient la sécrétion de GnRH, de
gonadotrophines et d’hormones
sexuelles, ce qui entraine des
troubles de la folliculogenese, de
I’ovulation, de la spermatogenése et
de la qualité des gameétes. Les effets
sont observés aussi bien chez la
femme  (troubles  menstruels,
ovulation, réserve ovarienne) que
chez TI’homme (spermatogeneése,
fertilité).

e Les EDCs sont classés selon leur
structure et leur persistance :

- Persistants PCB, dioxines,
pesticides organochlorés, métaux
lourds (plomb, cadmium, mercure,
arsenic).
- Non persistants : BPA, phtalates,
parabénes, certains plastifiants et
composés  utilisés  dans  les
cosmétiques et  produits de
consommation courante.
Chacune de ces classes est associée a des
effets spécifiques sur la santé reproductive
selon leur mode d’action et leur
biodisponibilité.

e Les EDCs agissent via plusieurs
mécanismes :

- Mimétisme ou antagonisme hormonal
(effets cestrogéniques, anti-cestrogéniques,
androgéniques, anti-androgéniques).

- Activation de voies de signalisation (ex :
MAPK/ERK, PI3K/AKT, TGF-p).

- Stress oxydatif et inflammation
augmentation de la production de radicaux
libres, activation de facteurs pro-
inflammatoires.

- Altérations épigénétiques : modifications
de D’expression génique, méthylation de
I’ADN, impact transgénérationnel.

- Dommages a I’ADN et apoptose cellulaire
. favorisent la prolifération anormale, la

chez les hommes et les femmes, ainsi
qu’a des maladies hormonodépendantes.
Il est essentiel de mieux comprendre ces
effets pour limiter 1’exposition et
protéger la fertilitt et la santé
reproductive des générations actuelles et
futures.
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résistance a 1’apoptose et la fibrose dans les
tissus reproducteurs.

Ces mécanismes expliquent la diversité des
pathologies observées (fibromes,
endometriose, SOPK, cancers, infertilité)

(pollution atmosphérique,
pesticides, plastiques, radiation,
métaux lourds) et leurs effets
déléteres sur la qualité du sperme et
la fertilite.

e Les polluants alterent la régulation
hormonale, réduisent la production
de testostérone, perturbent la
spermatogenese et la fonction
testiculaire.

e Exposition a la pollution de l’air et a
certains  polluants  chimiques
augmente la fragmentation de
I’ADN spermatique, diminue la
motilité et la qualité globale du
sperme.

15 e Lamajorité des individus présentent
des niveaux détectables de BPA, | Le Bisphénol A (BPA), présent dans de
souvent au-dessus des seuils de | nombreux produits de consommation,
sécurité. est un perturbateur endocrinien qui
e Exposition au BPA associée & une | affecte  négativement la  fertilité
diminution du  nombre  de | masculine. Il diminue la qualité du
spermatozoides, baisse de la | sperme,  perturbe  les  hormones
motilité, et altérations | reproductrices, cause des dommages
morphologiques. cellulaires et modifie I’expression des
e BPA perturbe 1’axe hypothalamo- | génes liés a la reproduction. Ces effets
hypophygo_gonadiqu& avec baisse | sont observés aussi bien chez ’homme
de testostérone et LH, perturbant la | que dans des modeles animaux, ce qui
spermatogenése. souligne la nécessité de réduire
e BPA induit des anomalies | I’exposition a ce produit pour protéger la
testiculaires, baisse de la production | fertilite masculine.
de testostérone, diminution du
nombre et qualité des
spermatozoides, et altérations
morphologiques des testicules.
e BPA provoque un stress oxydatif,
une fragmentation de I’ADN
spermatique, et une augmentation de
I’apoptose des cellules germinales.
e BPA modifie la méthylation de
I’ADN,  altérant  DI’expression
génétique liée a la reproduction,
avec des effets potentiellement
héréditaires.
16 e Identification des polluants majeurs e L’article montre que de

nombreux polluants
environnementaux, comme la
pollution de I’air, les pesticides et
les plastiques, ont des effets
négatifs sur la fertilité masculine.
Ces effets peuvent étre
irréversibles s’ils  surviennent
pendant le développement fcetal
ou Denfance, tandis que
I’exposition a I’age adulte
entraine souvent des dommages
réversibles. 1l est donc crucial de
réduire I’exposition aux
contaminants pour protéger la
santé reproductive actuelle et
future.
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Exposition feetale entraine des
dommages irréversibles sur les
cellules germinales, alors que
I’exposition adulte produit des effets
souvent réversibles sur les cellules
de Leydig et Sertoli.

Les contaminants induisent des
altérations épigénétiques
(méthylation de I’ADN,
modifications de  D’expression
génique) pouvant affecter la fertilité
sur plusieurs génerations.

L’exposition aux perturbateurs
endocriniens (PE) est liée a une
baisse de la fertilitt chez les
femmes. Ces substances chimiques,
présentes dans 1’environnement et
les produits courants, perturbent la
maturation des ovules, 1’ovulation et
la qualité de 1’utérus, favorisant des
troubles comme I’endométriose ou
I’insuffisance ovarienne.

Les PE désequilibrent les hormones
qui contrélent le cycle menstruel
(GnRH, LH, FSH, cestrogénes,
progestérone), ce qui entraine des
problémes d’ovulation, une
diminution de la qualité des ovules
et une réserve ovarienne réduite

Les PE imitent ou bloquent les
hormones naturelles, provoquent du

stress oxydatif, modifient
I’expression des génes
(épigénétique) et favorisent

I’inflammation dans les organes
reproducteurs, ce qui perturbe la
formation des ovules et la santé de
I’endomeétre

Les perturbateurs endocriniens
présents dans notre environnement
peuvent déséquilibrer les hormones
et endommager les cellules
reproductrices chez les femmes, ce
qui entraine une baisse de la fertilité
et augmente le risque de problémes
de santé liés a la reproduction. Il est
important de limiter leur exposition
pour protéger la fertilité féminine

Les études montrent  des
associations entre 1’exposition aux
perturbateurs endocriniens (PE) et
des troubles de la fertilité,
notamment une baisse de la qualité
du sperme et des anomalies
hormonales, mais les preuves restent
parfois limitées par des biais
méthodologiques.

Les études cellulaires confirment
que les PE interagissent avec les
récepteurs hormonaux, perturbent la

Les perturbateurs  endocriniens
peuvent nuire a la fertilité masculine
en déséquilibrant les hormones, en
provoquant du stress oxydatif et en
endommageant les cellules
reproductrices. Ils peuvent aussi
modifier 1’expression des genes,
avec des effets qui peuvent se
transmettre aux générations
suivantes. Limiter leur exposition est
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fonction cellulaire, induisent un
stress  oxydatif et favorisent
I’apoptose des cellules germinales.

L’exposition contrdlée aux PE chez
les rongeurs  provoque  des
anomalies testiculaires, une
diminution de la production de
spermatozoides, des désequilibres
hormonaux et des altérations de la
spermatogeneése.

Les dosages montrent que les PE
modifient  les  niveaux  de
testostérone, LH et FSH, perturbant
ainsi I’axe hypothalamo-
hypophyso-gonadique et la
régulation hormonale nécessaire a la
reproduction.

Les PE augmentent la production de
radicaux libres (ROS) et diminuent
I’activité des enzymes
antioxydantes, ce qui conduit a un
stress oxydatif important dans les
tissus reproducteurs

Les PE induisent des modifications
épigénétiques, notamment  des
changements dans la méthylation de
I’ADN et la modification des
histones, pouvant altérer
I’expression des geénes liés a la
reproduction et avoir des effets
transgénérationnels.

important pour protéger la santé
reproductive.

L’exposition prénatale au mélange
de phtalates entraine des effets
toxiques sur le développement
reproducteur male.

Réduction significative du poids
corporel, du poids des testicules et
diminution de la  distance
anogénitale chez les méles exposés,
indiquant une perturbation du
développement sexuel.

Baisse notable des niveaux de
testostérone  sérique chez les
animaux exposés, suggerant une
altération de la fonction testiculaire.
Diminution de la fertilité avec un
taux de reproduction réduit chez les
males exposés au mélange de
phtalates.

L’exposition prénatale a un mélange de
phtalates perturbe le développement
sexuel masculin, réduit la production de
testostérone, altere la qualité du sperme
et diminue la fertilité. Ces effets sont liés
a des dommages aux testicules et a une
baisse de I’expression des genes
essentiels a la production d’hormones
sexuelles
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Diminution du  nombre de
spermatozoides, baisse de la motilité
et augmentation des anomalies
morphologiques du sperme.
Altérations structurelles des
testicules, avec réduction des
cellules de Leydig et dommages aux
tubules séminiferes.

Répression significative des genes
impliqués dans la stéroidogenése
(ex : StAR, Cypllal, Hsd3b),
confirmant une perturbation de la
synthése hormonal

La motilité des spermatozoides
diminue de facon dose-dépendante,
avec une reduction significative de
leur capacité a se déplacer
efficacement. L’hyperactivité,
nécessaire a la fecondation, est
également perturbée.

La concentration d’ATP, source
d’énergie pour les spermatozoides,
est fortement réduite  apres
exposition, ce qui explique la baisse
de motilité.

La phosphorylation des protéines
sur tyrosine, un marqueur clé de
I’activation des spermatozoides via
la voie PKA, est diminuée,
indiquant une  altération  des
mécanismes d’activation
nécessaires a la fertilisation.
L’exposition au mélange de
phtalates réduit le taux de
fécondation des ovocytes et ralentit
la  progression  embryonnaire,
montrant un impact négatif sur la
capacité reproductive.

L’exposition des spermatozoides a
un meélange de phtalates réduit leur
énergie, diminue leur motilité et perturbe
leur activation, ce qui entraine une baisse
de la fecondation et un retard dans le
développement  embryonnaire.  Ces
résultats montrent que les phtalates
peuvent nuire directement a la fertilité
masculine.
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Ldwie o

Effect of intragastric ingestion of bisphenol A on testicular sperm counts and daily sperm production of adult male mice

Treatment group Total no. of sperm

No. of sperm per

No. of sperm per testis
per day® (x 10°):

No. of sperm per mg
testis per day® (x 10%):

Dose Testis weight (mg)®  per testis® (x10°)  mg testis® (x10°) Daily sperm production Efficiency
Control 101 +8.7 4.504+0.28 45.01+4.78 9.29+0.57 9.30+0.99
Distilled water

Bisphenoll A 99+54 4.38 +£0.41 44.27 +4.49 9.054+0.84 9.154+0.93
S5ng kg™

Bisphenol A 99 +6.8 3.74 +0.50%** 38.00 +5.52%* T. 734 1.03%%* T.85+1.14%*
25 ng kg !

Bisphenol A 1134+15.1* 3.18 £ 0. 52%%** 28.31 +4 69%*** 6.56+ 1.07%*%** 5.854+0.97%%*x
100 ng kg !

“Results are expressed as mean+S.D.

#P<0.05, ¥ P<0.01, ***P <0.005, ***P<0.001 (Student 7-test).

Fiche récapitulative des 20 articles

analysés

N | Titre abrégé Sexe Type Espéce | Perturbateu | Parametres | Synthése
° étudié | d’étude rs analysés des effets
1 | BPAet Mascu | Expérimenta | Souris | BPA Paramétres | Altération
fertilité des lin le in vivo spermatique | spermatoge
souris males S, nese, baisse
testostérone | testostérone
, histologie
2 | BPAet Fémini | Revue / Humai | BPA Ovocytes, Altération
fertilité n Données ns/ hormones, ovocytaire,
féminine animales anima endomeétre réceptivité
ux réduite
3 | BPA, Fémini | Clinique Femm | BPA, Ovocytes, Baisse des
parabénes, n observation | es FIV | phtalates, implantation | taux de
phtalates et nelle parabénes , grossesse réussite en
FIV FIV
4 | Effets long Mascu | Revue Humai | Phtalates Epigénétiqu | Altération
terme des lin ns/ e, hormones | foetale
EDCs anima persistante
ux
5 | Fertilité Mascu | Revue Humai | BPA, Qualité du Lien PE et
masculine et lin ns phtalates sperme, TDS | fertilité
PE masculine
6 | BPA et santé Les Revue Humai | BPA Hormones, Perturbation
humaine deux ns fertilité s
hormonales
confirmées
7 | Phtalates et Mascu | Revue Humai | Phtalates Sperme, Troubles
reproduction | lin ns hormones spermatique
S associés
8 | Exposition Mascu | Observation | Humai | Phtalates Sperme, Baisse
prénatale aux | lin nelle ns testostérone | qualité
phtalates sperme a
I’age adulte
9 | EDCs chez Les Revue Humai | Multi-PE Reproductio | Lien
’lhomme et deux ns/ n, hormones | confirmé
I"animal
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anima avec
ux troubles
1 | BPA sur Fémini | In vitro Cellule | BPA Prolifération | Altération
0 | cellules n S , différenciati
endométriales humai différenciati | on
nes on
1 | Effets Mascu | Revue Humai | BPA, Systeme Perturbation
1 | cestrogénique | lin ns/ phtalates hormonal du
s et anti- anima masculin développem
androgénique ux ent
s testiculaire
1 | Phytoestrogé | Mascu | Revue Humai | Phytoestrog | Sperme, Altération
2 | nes et fertilité | lin ns/ enes hormones qualité
masculine anima sperme et
ux déséquilibre
hormonal
1 | Toxines Mascu | Observation | Humai | Multi-PE Spermatoge | Lien entre
3 | environneme | lin nelle ns nése, exposition
ntales et hormones chronique et
fertilité baisse de
masculine fertilité
1 | Effets des PE Les Revue Humai | Multi-PE Axe HPG, Altération
4 |surla deux ns/ hormones endocrinien
reproduction anima ne globale
ux
1 | BPAet Mascu | Expérimenta | Rats BPA Testostéron | Baisse de
5 | fertilité lin le in vivo e, fertilité et
masculine spermatoge | perturbation
nese hormonale
1 | Contaminatio | Mascu | Revue Humai | BPA, Sperme, Effets
6 | n lin ns/ phtalates, hormones, irréversibles
environneme anima | pesticides ADN en période
ntale et ux foetale/enfa
fertilité nce
1 | EDCs et Fémini | Observation | Femm | BPA, Ovocytes, Déclin de la
7 | fertilité n nelle es phtalates hormones, fertilité
féminine épigénétiqu | féminine
e
1 | Role des EDCs | Fémini | Revue Femm | Multi-PE Systeme Lien avec
8 | dans n es hormonal, infertilité
I'infertilité endométrios | féminine
féminine e
1 | Phtalates et Mascu | Expérimenta | Souris | Phtalates Stéroidogen | Perturbation
9 | stéroidogenes | lin le in vivo ese, persistante
e testiculaire hormones apres
exposition
prénatale
2 | Phtalates et Mascu | Expérimenta | Souris | Phtalates Motilité, Altération
0 | fertilité des lin le in vitro fertilisation, | fonctionnell

spermatozoid
es

développem
ent

e directe des
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