LA FERTILITE MASCULINE MENACEE PAR LA
PRESENCE DE PERTURBATEURS ENDOCRINIENS
DANS ENVIRONNEMENT?

RESUME : Les perturbateurs endocriniens sont des substances
chimiques interférant avec le systéme hormonal. Ces polluants,
présents dans I’environnement, peuvent entrainer I’apparition
de maladies chez ’Homme. Dans cet article, nous nous inté-
ressons a ces produits chimiques a effets perturbateurs endo-
criniens susceptibles d’entrainer une diminution de la qualité
du sperme et un syndrome de dysgénésie testiculaire, deux
pathologies impliquées dans le déclin de la fertilité¢ masculine.
La question de ’influence environnementale sur cette patho-
logie complexe qu’est I’hypofertilité masculine prend ici tout
son sens.

Morts-cLEs : Perturbateurs endocriniens - Qualité du sperme -
Fertilité - Syndrome de dysgénésie testiculaire

La pollution de I’environnement par des subs-
tances chimiques s’est accentuée au cours des
derniéres décennies. Congues pour répondre aux
besoins croissants, notamment de 1’agriculture,
de I’industrie, de la recherche scientifique et de
la médecine, ces molécules chimiques, qui ont
permis d’améliorer le développement économi-
que de nos sociétés, ont été produites a grande
échelle, ce qui a conduit nécessairement a leur
libération dans 1’environnement.

Ainsi, cette évolution a, logiquement, amené
au développement de la toxicologie environne-
mentale, dont 1’objectif est d’étudier I’impact
des polluants chimiques sur 1’environnement et,
secondairement, sur la santé de 1’étre humain.
Parmi ces polluants chimiques, certains peuvent
étre classés dans la catégorie des perturbateurs
endocriniens (PEs).

L International Programme on Chemical
Safety de 1’Organisation Mondiale de la Santé
(1), a proposé une définition des PEs :

e un PE est une substance exogeéne ou un
mélange de substances altérant les fonctions du
systeme endocrinien et, en conséquence, entrai-
nant des effets nocifs dans un organisme intact,
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SUMMARY : Endocrine disruptors are chemicals substances
interfering with the hormonal system. These pollutants, pre-
sent in environment, can lead to diseases in human being. In
this article, we take an interest to some endocrine disrupting
substances linked to decrease in sperm quality and testicular
dysgenesis syndrome, two pathologies involve in masculine fer-
tility decline. The role of environment in complex diseases as
male hypofertility is questioned.
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dans sa progéniture ou dans des (sous-) popula-
tions;

* un PE potentiel est une substance exogene
ou un mélange de substances qui possedent des
propriétés dont on pourrait s’attendre a ce qu’el-
les ameénent a une perturbation endocrinienne
dans un organisme intact, dans sa progéniture
ou dans des (sous-)populations.

De nombreux essais permettent de déterminer
si une substance est perturbatrice endocrinienne.
Brievement, il existe (2) :

e des techniques in vitro permettant d’ob-
jectiver le mécanisme d’action du produit (test
de liaison au récepteur, test de transduction
du signal, test d’inhibition d’enzymes, test de
prolifération cellulaire, test de synthése hormo-
nale,...);

» des techniques in vivo utilisées pour mettre
en évidence I’effet d’une substance sur un orga-
nisme (essai d’utérotrophie, essai sur la repro-
duction et I’exposition durant le développement,
essai sur plusieurs générations,...);

* des techniques in silico. 1l s’agit de modé-
lisations mathématiques permettant de prédire le
profil toxicologique d’une substance;

* des technologies de génomique, protéomi-
que et métabolomique ainsi que 1’imagerie cel-
lulaire.

Les PEs sont un groupe hautement hétérogene
de produits avec un poids moléculaire inférieur
a 1.000 Da, dans lequel on retrouve des subs-
tances synthétiques, des substances et hormones
naturelles, des médicaments, des métaux lourds
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et leurs produits de dégradation (les molécules
d’une masse atomique supérieure a 1.000 Da ne
traversent pas les barrieres membranaires).

La présence de ces substances dans 1’environ-
nement et I’exposition de la population a cel-
les-ci sont liées a leur persistance, a leur volume
de production et aux réglementations en vigueur.
Un exemple est celui du dichlorodiphényltri-
chloroéthane (DDT), interdit en Europe et tou-
jours utilisé dans certains pays d’Afrique pour
lutter contre le paludisme (3). Les personnes en
contact étroit avec ces produits (agriculteurs ou
ouvriers d’industrie) sont plus a risque d’étre
exposés.

La contamination de I’environnement peut
étre la conséquence soit d’une libération du pro-
duit au départ du site d’utilisation [libération de
tributylétain, un «anti-salissant» contenu dans la
peinture des coques des bateaux (4), contamina-
tion de la nourriture par du bisphénol A (BPA)
(5)], soit d’un rejet depuis le lieu de production
[incinérateurs de déchets ménagers avec produc-
tion de dioxines dans I’atmosphere (6)] ou soit
encore d’un relargage accidentel [contamination
du lac Apopka par des pesticides organochlorés
(7), contamination de la population de Seveso
Italie en 1976 par la 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-
p-dioxine (6)].

Lorsqu’ils sont présents dans I’environnement,
les PEs peuvent pénétrer dans 1I’organisme de
différentes fagons : par voie digestive (consom-
mation d’eau ou d’aliments contaminés (8)), par
voie pulmonaire (respiration d’air pollué (8)) ou
par voie dermique (application de cosmétiques
(9)). Une autre voie de contamination est 1’ex-
position du feetus et du nouveau-né aux PEs par
la mére via le cordon ombilical et 1’allaitement
(10, 11). Plus encore que le mode de transmis-
sion, c’est le moment d’exposition aux PEs qui
est déterminant, notamment pendant le stade
foetal et néonatal, ou la différentiation sexuelle
et la programmation du systéme endocrinien
ont lieu. Il s’agit d’une période de grande vul-
nérabilité a des stimuli hormonaux exogéenes.
Les conséquences de ces expositions pourraient
n’apparaitre qu’apres plusieurs années.

Les mécanismes d’action des PEs sont variés
et complexes. Les PEs peuvent interagir direc-
tement avec les récepteurs situés dans le noyau
(récepteurs aux cestrogenes, aux androgenes,...)
en tant qu’antagoniste, agoniste, agoniste inverse
ou agoniste partiel. Ils peuvent aussi se combi-
ner a des récepteurs orphelins (c’est-a-dire, des
récepteurs dont le roéle n’est pas connu comme
le récepteur aux hydrocarbures aromatiques
— AhR), mais aussi a des récepteurs membra-

naires [récepteur cestrogénique membranaire,
récepteurs aux neurotransmetteurs (sérotonine,
histamine,...)]. Les PEs peuvent interférer avec
la production, le stockage, le métabolisme, le
transport et 1’excrétion d’hormones naturelles
et influencer, par ailleurs, la production des
seconds messagers (AMPc). Des mécanismes
épigénétiques (méthylation de I’ADN) ont éga-
lement été décrits avec, pour conséquence, des
modifications de 1’expression de certains genes
(10, 11).

Parmi les effets toxiques observés chez
I’Homme exposé aux PEs, la reprotoxicité est
souvent évoquée, dans la mesure ou des interac-
tions avec les hormones sexuelles sont fréquen-
tes. Si cette reprotoxicité semble corroborée par
la disponibilité de preuves chez I’animal, 1’ex-
trapolation a I’Homme n’est pas encore acceptée
par tous (11).

Parmi ces pathologies de la reproduction,
on note, chez la femme, le retard de croissance
intra-utérin (12), la puberté précoce (13), le syn-
drome des ovaires polykystiques (13), les trou-
bles du cycle ovarien (14), I’endométriose (15),
les affections mammaires bénignes ou malignes
(9, 16), les adénocarcinomes vaginaux (17), les
Iéiomyomes utérins (16) et les troubles de la lac-
tation (16).

Chez I’homme, on peut citer le retard de crois-
sance intra-utérin (18), la puberté précoce ou
tardive (13), I’hypertrophie de la prostate (19)
et le syndrome de dysgénésie testiculaire, com-
prenant cryptorchidie (absence d’un ou deux
testicules dans le scrotum), hypospadias (ouver-
ture de I'urétre sur la face inférieure du pénis),
diminution de la qualité du sperme et cancer du
testicule (20).

Le syndrome de dysgénésie testiculaire et une

diminution de la qualité du sperme entrainent
des troubles de la fertilité chez I’homme.

SYNDROME DE DYSGENESIE TESTICULAIRE

Des observations épidémiologiques, ont per-
mis d’émettre I’hypothése d’un facteur commun
— d’origine génétique ou environnementale — a la
diminution de la qualité du sperme, a la présence
d’anomalies du tractus urogénital male (cryptor-
chidie et hypospadias) et au cancer des cellu-
les germinales du testicule (21). Le mécanisme
physiopathologique du syndrome de dysgénésie
testiculaire se manifesterait, au stade prénatal,
par une altération fonctionnelle des cellules
de Leydig et de Sertoli, avec une insuffisance
androgénique secondaire et une anomalie du
développement des cellules germinales. Diffé-
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rentes études in vivo ont apporté la preuve que
ce syndrome pouvait étre induit par I’exposition
au stade feetal a des PEs possédant des proprié-
tés cestrogéniques ou anti-androgéniques (pesti-
cides, phtalates, bisphénol A ou BPA,...) (22).

DIMINUTION DE LA QUALITE DU SPERME ET
TROUBLES DE LA FERTILITE

Linfertilité est définie comme 1’incapacité a
développer une grossesse aprés un an de rap-
ports sexuels non protégés. Elle concerne envi-
ron 15% des couples. Les hommes sont la cause
unique de cette infertilité dans 20% des cas et
considérés comme un facteur contributif dans
30-40% des cas (23). Une réduction de la ferti-
lité apparaitra si la qualité du sperme est dimi-
nuée, ce qui se mesurera par un abaissement du
nombre ou de la mobilité des spermatozoides,
mais aussi par ’existence de formes anormales
de ces gametes (1).

Les nombreuses études réalisées a ce jour ont
tenté d’étudier 1’évolution dans le temps de la
qualité du sperme (24) sans qu’il ne soit possible
de démontrer que celle-ci ait diminué significa-
tivement dans 1’ensemble du monde alors que
des diminutions existent en fonction des zones
géographiques (25).

De nombreux facteurs peuvent, bien entendu,
avoir une influence sur le nombre de spermato-
zoides : tout d’abord, des caractéristiques indi-
viduelles (ethnicité, dge, maladies, médication,
style de vie, tabagisme, activité sexuelle, stress,
activité socioprofessionnelle, chaleur,...), mais
aussi les conditions de réalisation de 1’étude
(saison, méthode de prélévement ou technique
analytique) (1, 26). Cependant, ces facteurs
confondants ne suffisent pas, a eux seuls, a
expliquer les différences observées entre zones
géographiques et il faut donc bien admettre la
réalité d’une composante environnementale
27).

Cette influence environnementale peut s’exer-
cer par une toxicité directe des PEs sur la sper-
matogenese a 1’age adulte ou par une toxicité
in utero ou en phase prépubeére entrainant une
hypofertilité a 1’age de procréer.

Des preuves d’effets reprotoxiques chez
I’homme existent pour plusieurs substances
chimiques aux propriétés perturbatrices endo-
criniennes.

Dans le vaste groupe des PEs, certains sont
désignés comme polluants organiques persis-
tants (POPs). Il s’agit de composés présents en
grande quantité dans 1’environnement en raison
de leur forte rémanence. Fortement liposolubles,
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ces produits vont se concentrer dans la chaine
alimentaire, et une fois résorbés chez I’Homme,
dans les tissus adipeux. Parmi les POPs, on
trouve les pesticides organochlorés (POCs),
les polychlorodibenzo-p-dioxines (PCDDs), les
polychlorodibenzo-furanes (PCDFs), les poly-
chlorobiphényles (PCBs), les polybromodiphé-
nyléthers (PBDESs) et les acides perfluoroalkyles
(PFAA5).

PESTICIDES ORGANOCHLORES

L emploi des POCs a été banni en Europe mais
ils restent encore utilisés en Afrique pour lutter
contre la malaria (3). Le p,p’-dichlorodiphényl-
dichloroéthylene (p,p’-DDE), un métabolite du
DDT, possede des propriétés anti-androgéniques
(28). Malgré I’interdiction d’utilisation, la popu-
lation continue d’y étre exposée via la consom-
mation d’aliments contaminés en provenance du
marché mondial. Un lien entre les concentra-
tions sériques en p,p’-DDE et la diminution de
la qualité du sperme a été établi par différents
auteurs (3, 29). Pour certains, c’est I’exposition
in utero a ce produit qui serait en relation avec la
diminution de la qualité du sperme a I’age adulte
(30).

POLYCHLOROBIPHENYLES, POLYCHLORODIBENZO-P-
DIOXINES ET POLYCHLORODIBENZO-FURANES

Les PCBs, dont il existe 209 congéneres,
étaient largement utilisés comme isolants élec-
triques dans les transformateurs avant d’étre
réglementés. Lors de la dégradation des PCBs,
on ne peut éviter la production de PCDDs (75
congéneres) et PCDFs (135 congénéres). Ces
résidus sont donc produits dans les incinéra-
teurs de déchets ménagers, dans la métallurgie,
au cours du processus de fabrication de compo-
sés chlorés, dans le blanchissement de la pate a
papier et par les émissions de gaz des voitures.
Les PCBs, PCDDs et PCDFs agiraient via le
récepteur AhR dont 1’activation entrainerait dif-
férents effets, dont des altérations de 1’équilibre
hormonal (10, 11).

Dans plusieurs études, il existe une association
inverse entre les niveaux en PCBs dans le sérum
ou le liquide séminal et la qualité du sperme.
Ces associations ont été retrouvées quelle que
soit la gamme de concentrations en PCBs, sug-
gérant qu’il n’y aurait pas d’effet seuil a cette
toxicité (31, 32).

Il en va de méme pour les produits de dégra-
dation (PCDDs, PCDFs) pour lesquels il existe
également une relation inverse entre le niveau
d’exposition et la qualité du sperme (6, 33).
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ACIDES PERFLUOROALKYLES

Les PFAAs sont des résidus de dégradation
des composés polyfluorés utilisés comme sur-
factants dans de nombreux produits industriels
ou domestiques. Présents dans les carpettes, les
textiles, le papier,... les PFAAs les plus fréquem-
ment observés sont ’acide perfluorooctanoique
(PFOA), 1’acide perfluorooctane sulfonique
(PFOS) et I’acide perfluorohexane sulfonique
(PFHxS) (34). Sous I’influence des PFAAs, les
taux sériques des hormones sexuelles seraient
modifiés (35).

Une récente étude, réalisée chez 105 Danois
issus de la population générale, a montré que
les concentrations sériques des PFOS, PFOA
et PFHXS pouvaient étre relativement élevées.
Cette ¢tude a aussi montré que le nombre de
spermatozoides était diminué proportionnelle-
ment aux taux sériques de PFOS et PFOA (36).

POLYBROMODIPHENYLETHERS

Les PBDEs (209 congénéres), utilisés pour
ignifuger les plastiques, les matériaux électroni-
ques et les textiles, sont aussi des perturbateurs
endocriniens (37).

Une association inverse entre les concentra-
tions en PBDEs et la qualité du sperme a été
établie par certains auteurs (38, 39).

PESTICIDES NON PERSISTANTS

Les pesticides non persistants compren-
nent différentes classes de molécules telles
que les organophosphates, les carbamates, les
pyréthroides, les triazines, les acétanilides,...
Ces substances, développées pour remplacer les
pesticides persistants (organochlorés) lorsque
ceux-ci furent interdits, sont utilisées en gran-
des quantités. LCexposition humaine se fait par
la consommation d’aliments contaminés ou par
I’inhalation ou le contact dermique avec des pes-
ticides présents dans 1’environnement extérieur
ou a I’intérieur des maisons (11).

Plusieurs études épidémiologiques, réalisées
sur base de questionnaires ou par la mesure des
polluants dans 1’environnement, ont mis en évi-
dence une diminution de la qualité du sperme
chez des agriculteurs qui recouraient a 1’utilisa-
tion de ces pesticides (40, 41).

Dans la population générale, d’autres études
ont été effectuées pour apprécier, d’une part, la
qualité du sperme, et d’autre part, la présence de
biomarqueurs urinaires spécifiques de 1’exposi-
tion a certains pesticides. Des associations posi-
tives entre la diminution de la qualité du sperme
et la présence de ces biomarqueurs ont été obser-

vées pour 1’alachlore, le diazinon, 1’atrazine, le
carbaryl et le chlorpyrifos (11, 42-44), qui pré-
sentent des propriétés perturbatrices endocrinien-
nes (11). Pour le carbaryl, cependant, la 1ésion
biochimique pourrait étre différente et résulter
d’un mécanisme de stress oxydatif avec produc-
tion de «Reactive Oxygene Species» entralnant
une lipopéroxydation membranaire et des dom-
mages sur les spermatozoides (44). Enfin, une
relation a été établie entre la baisse de la qualité
du sperme résultant de dommages a I’ADN des
spermatozoides et la présence de métabolites
urinaires de pesticides pyréthroides (45).

PHTALATES

Les diesters de 1’acide phtalique (phtalates)
sont des produits utilisés dans la fabrication des
plastiques. Largement répandus, on les retrouve
dans des objets aussi divers que jouets, contenants
de nourritures, emballages, poches de transfu-
sion, cosmétiques et médicaments (46-48). Ces
molécules sont rapidement métabolisées en
monoesters phtaliques et excrétées dans ’urine
sous forme libre ou conjuguée. La mesure uri-
naire des monoesters de phtalate permet d’éva-
luer I’exposition de la population aux composés
parents, qui est importante. ’étude NHANES
1999-2000 a montré que, dans plus de 75% de
la population générale, on trouvait dans ’urine
du monoéthyl phtalate, du mono-2-éthylhexyl
phtalate, du monobenzyl phtalate et du mono-n-
butyl phtalate (49). Les phtalates possedent des
propriétés anti-androgéniques (11).

Une association négative a été décrite entre la
qualité du sperme et les concentrations urinaires
de certains phtalates (50, 51). Par ailleurs, dans
I’étude de Duty et al., la présence du monoéthyl
phtalate urinaire était associée a des dommages
au niveau de I’ADN des spermatozoides (52).
De la méme fagon, Hauser et al. ont montré que
I’exposition simultanée a des phtalates et des
PCBs présente des effets néfastes synergiques
sur la qualité du sperme; ceux-ci s’expliquent
par un effet direct des phtalates, mais aussi par
I’action inhibitrice des PCBs sur 1’UDP-glucu-
ronyl transférase, ralentissant ainsi 1’élimination
urinaire des phtalates (53). Cet exemple mon-
tre la nécessité de prendre en considération les
effets potentiellement additifs et synergiques des
mélanges de produits PEs.

BispatnoL A

Le BPA est utilis¢é dans la production de
polycarbonates et de résines époxy. On peut le
retrouver dans les lunettes de soleil, les disques
optiques compacts (CDs), les biberons, les bou-
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teilles, les boites de conserve,... Cette substance
est produite a plusieurs millions de tonnes par
an. Le BPA est un PE possédant des propriétés
cestrogéniques (54).

Une étude récente a montré que les taux de
BPA urinaire pourraient &tre associés avec la
diminution de la qualité du sperme et des dom-
mages a I’ADN des spermatozoides (55).

PARABENES

Les parabénes sont des conservateurs antimi-
crobiens largement utilisés dans les aliments, les
cosmétiques et les produits pharmaceutiques.
Ces molécules possédent des propriétés cestro-
géniques et anti-androgéniques. Les parabénes
peuvent étre retrouvés fréquemment dans 1’urine,
témoignant d’une exposition importante de la
population. ’absorption a travers la peau est
la principale voie d’entrée de ces produits dans
I’organisme (cosmétiques) (56). Le n-butylpara-
beéne est associé avec des dommages a I’ADN au
niveau des spermatozoides (57).

CONCLUSION

Certaines ¢études, chez 1’animal et chez
I’Homme, constituent des éléments de preuve
de I’influence des PEs sur la qualité du sperme,
mais il n’y a pas unanimité sur ce sujet. Aussi,
de nouvelles études épidémiologiques sont
nécessaires pour mieux comprendre les risques
encourus par I’Homme, en tenant compte des
considérations suivantes :

e la recherche dans les milieux biologiques
d’une substance chimique ne donne pas une
vue globale sur I’exposition subie par la popu-
lation puisque de nombreux polluants sont pré-
sents simultanément dans 1’environnement. Or,
diverses études ont montré qu’une exposition
conjointe a plusieurs substances pouvait avoir
des effets variables : additifs, synergiques, voire
antagonistes (58, 59);

e la difficulté de distinguer si I’effet observé
est la conséquence d’une exposition durant le
développement foetal ou a la maturité (dommage
a ’ADN des spermatozoides,...). Cimpact des
PEs est dépendant de 1’age auquel le patient
est exposé, c’est ce qu’on appelle la fenétre de
vulnérabilité. Une exposition durant la période
feetale ou postnatale, que ce soit par voie pla-
centaire, par le lait maternel ou par une autre
voie, peut avoir des conséquences sur la qualité
du sperme, visibles seulement a partir de 1’ado-
lescence (toxicité a long terme);

e la variabilité de rémanence des PEs est
importante. Dans le cas des POPs, on peut plus
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facilement estimer I’exposition quantitative des
individus au stade fcetal ou au début de la vie car
ces substances présentent de longues demi-vies
dans I’organisme. A I’inverse, la définition du
risque attaché aux substances rapidement ¢élimi-
nées de I’organisme représente un défi méthodo-
logique;

e I’absence de relation linéaire entre la dose
et la réponse (effets nocifs parfois a tres faible
dose) rend trés difficile 1’établissement de doses
limites sans effets néfastes observés (No Obser-
ved Adverse Effect Limit, NOAELs) qui servi-
ront a définir des doses journaliéres acceptables
(DJA) (60).

Le risque pour ’'Homme de développer des
maladies est li¢ a divers parameétres dont 1’in-
fluence est aujourd’hui bien établie, comme les
facteurs génétiques ou le style de vie; cependant,
I’incidence de maladies complexes ne peut s’ex-
pliquer si I’on ne prend pas en considération les
nombreux facteurs environnementaux qui, a des
moments divers de notre vie, peuvent moduler
les réponses de notre organisme.
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