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Environnement professionnel et fertilité humaine
un nouvel enjeu de la prévention

Jeanne Perrin, JL Bergé-Lefranc, MR Guichaoua

Résumé

La médecine de la reproduction éprouve un intérét
grandissant pour I'environnement en raison de I'altération
réguliére des paramétres spermatiques des donneurs
fertiles dans les pays industrialisés, ainsi que de I'incidence
croissante de linfertilitt¢ conjugale et des cancers du
testicule dans ces pays. L'allongement constant de la liste
des substances des reprotoxiques et des perturbateurs
endocriniens référencés ouvre une nouvelle aire de
recherche dans le domaine de la prévention du risque
toxique pour la reproduction.

Cette  communication présente les  principaux
reprotoxiques chimiques et perturbateurs endocriniens
référencés, leurs effets connus sur I'appareil reproducteur
animal et/ou humain.

Elle met l'accent sur l'intérét de la prévention et de la
recherche clinique multidisciplinaire et prospective faisant
intervenir les aspects tres variés de cette discipline.

Introduction

La diminution des paramétres du sperme, observée
depuis plusieurs décades dans les pays
industrialisés, a soulevé le probléme du déclin de la
fertilité des hommes. La proportion de couples en
age de procréer consultant pour infertilité atteint
15% dans ces pays ; la moitié d'entre eux présente
une infertilitt d'origine masculine. Cette notion
s’accompagne, toujours dans les pays industrialises,
d’une augmentation réguliere de la fréquence des
cancers du testicule. Ces notions ont été corrélées a
I’accroissement des concentrations et des variétés
de toxiques dans notre environnement.

1. Evaluation du risque en reproduction

La fonction sexuelle et la fertilité sont des fonctions
de reproduction complexes. Pour apprécier
I"altération de la fonction de reproduction humaine,
des critéres objectifs se sont révélés indispensables.
Les paramétres utilisés pour évaluer la fertilité
humaine proviennent essentiellement  d’études
cliniques comme les analyses du sperme des
donneurs fertiles, et de données épidémiologiques
telles que le Délai Moyen a Concevoir ou le Taux de

Naissance Standardisé, calculés d’aprés I’étude de
populations.

L’évaluation du potentiel toxique d’un produit pour
I’hnomme prend en compte les données fournies par
différents  types  d’études: les  études
épidémiologiques, les études in vivo chez I’animal
et les études toxicologiques in vitro. Il existe en
effet dans les processus de reproduction un trés
grand nombre de cibles potentielles dont I’atteinte
peut perturber cette fonction, de maniére immédiate
ou différée dans le temps.

Il est parfois possible d’étudier in vitro chez
I’humain  la réponse des cellules cibles
sélectionnées a un produit toxique, en les exposant
a ce toxique puis en analysant les dommages
provoqués. Jusqu’a présent, trés peu d’études de ce
type ont été réalisées sur les cellules de la lignée
germinale humaine, et les effets des toxiques sur le
déroulement de la spermatogenése sont mal connus
dans I’espece humaine.

2. Les principaux reprotoxiques

2.1. Les composes chimiques

L’Union Européenne a établi une classification des
produits chimiques toxiques pour la reproduction
(1). Elle tient compte du niveau de preuve résultant
des études épidémiologiques, in vivo et in vitro
chez I’animal menées sur ce produit pour définir
trois catégories :

- catégorie 1: substance connue pour altérer la
fertilité et/ou le développement dans I’espéce
humaine, c’est a dire qu’il existe assez d’éléments
pour établir une relation de cause a effet entre
I’exposition humaine a cette substance et une
altération de la fertilité et/ou du développement de
la descendance.
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- catégorie 2 : substance devant étre assimilée
a des substances altérant la fertilité et/ou le
développement dans I’espece humaine, c’est a
dire qu’il existe une forte présomption que
I’exposition humaine a cette substance peut
altérer la fertilité et/ou le développement de la
descendance.

- catégorie 3 : substance préoccupante pour la
fertilité et/ou le développement dans I’espéce
humaine, c’est a dire qu’il existe une forte
suspicion de toxicité de cette substance pour la
fertilit¢ et/ou le développement de Ia
descendance dans I’espece humaine.

Nous ne présentons ici que les principaux
représentant de ces différentes catégories,
susceptibles soit d’entrainer de malformations
de I’appareil génital chez le feetus, soit d’étre
responsable d’un trouble fonctionnel de la
reproduction chez I’adulte.

2.1.1. Catégorie 1

- Le Plomb, chez le rat in vitro, interrompt les
liaisons cellules germinales-cellules de Sertoli et
entraine une perte des cellules germinales. In
vivo, il est responsable de la fragmentation des
noyaux spermatiques et d’un gonflement de
I’acrosome des spermatides rondes. Une
vacuolisation du cytoplasme des cellules de
Sertoli avec gonflement du noyau (9) et
I’altération fonctionnelle des cellules de Leydig
avec chute du taux de testostérone (10) ont aussi
été observées. Chez I’homme, I’intoxication au
plomb est associée a altération des paramétres
spermatiques (11).

- Les Haloalcanes tels que le 1-bromopropane,
le 2-bromopropane, le dibromopropane, et le
dibromochloropropane sont utilisés dans
I'industrie électronique comme alternative aux
chlorofluorocarbones. 1l a été montré par des
études in vivo chez le rat que le 1-
bromopropane et le 2-bromopropane ont des
effets différents sur la reproduction male : le 1-
bromopropane altere la spermiation, il génére
de nombreuses anomalies morphologiques des
spermatozoides ainsi qu'une hypotrophie de
I'épididyme, des vésicules séminales et de la
prostate (12). L'exposition au 2-bromopropane
affecte plus spécifiqguement les spermatogonies
et aboutit a haute dose a une atrophie
testiculaire incompletement réversible (13).
Chez la femelle, les Haloalcanes sont
responsables d'une hypoplasie utérine, d'un
allongement des cycles ovulatoires avec
diminution du nombre d'ovules émis lors de
I'ovulation. L'atteinte ovarienne affecterait plus

particulierement les follicules préovulatoires
(14). Enfin I'exposition des femelles gestantes
puis allaitantes au 2-bromopropane a non
seulement un effet négatif sur le taux
d'accouchement et la survie néonatale des
ratons, mais diminue  également e
développement des organes reproducteurs chez
les feetus. En effet, I'exposition feetale in utero
au 2-bromopropane est responsable chez les
nouveaux-nés males d'une hypotrophie
testiculaire  avec  atrophie des  tubes
séminiferes, perte de cellules germinales et
prolifération des cellules de Leydig aux doses
les plus importantes ; chez les nouveaux-nés
femelles, on observe une décroissance du
nombre de follicules a hautes doses (15).

2.1.2. Catégorie 2 et 3

Q Les dérives minéraux
- L'Arsenic : acide arsenique et ses sels. Sa
toxicité est étroitement dépendante de son état
d’oxydation, la forme trivalente étant la plus
toxique. Il agit par interaction avec les groupes
SH des protéines de membrane du
spermatozoide aussi bien que des microtubules
axonémaux, la cible étant le groupement thiol
de la tubuline, principal composant de
I’axonéme. L’autre mécanisme possible de
toxicité est la génération de radicaux libres
(ROS).
Chez I’homme, I’exposition des
spermatozoides a I’arsenic entraine  une
diminution rapide des paramétres du
mouvement (16).
- Le Cadmium. C'est un métal lourd présent de
maniére ubiquitaire dans I'environnement. |l
intervient avec des éléments essentiels tels le
zinc, le cuivre, le fer et le calcium. Le mode
d'intoxication chronique le plus répandu est le
tabagisme. Chez la femme, la toxicité du
cadmium reside essentiellement dans sa capaciteé
a s'accumuler dans le placenta, il est donc toxique
pour le développement du feetus (17).
Chez l'animal, l'administration de Cadmium
s'accompagne dune diminution du volume
testiculaire, du volume de I'éjaculat et de la
numération des spermatozoides. Les autres
parametres ne sont pas modifiés. Des Iésions des
tubes séminiferes affectant les spermatocytes | et
11, les spermatides et les cellules de Sertoli ont été
mises en évidence, sans lésion apparentes des
cellules de Leydig (20).



Chez I'nomme, un certain nombre d'études ont
montré que le cadmium pouvait entrainer une
altération de la qualité des spermatozoides :
altération de la réaction acrosomique et anomalie
de la formation du cytosquelette (18). Une
exposition excessive au Cadmium a aussi été
impliquée dans l'infertilité associée au varicocele.
0 Les dérivés organiques
- Le Benzo[a]pyrene est un hydrocarbure
polycyclique aromatique carcinogene résultant
en particulier de la combustion de la cigarette.
Ses métabolites sont capables de se lier de facon
covalente a I’ADN, formant des adduits pouvant
provoquer des mutations. Des adduits de
Benzo[a]pyrene diol epoxyde (BPDE) ont été
détectés chez des patient(e)s fumeur(se)s dans les
cellules de la granulosa, les ovocytes, les
spermatozoides et les embryons
préimplantatoires (19).
Une étude de Watanabe (2) en 2001 a montré
que l'action directe du Benzo[a]pyrene sur les
spermatozoides humains in vitro accroit de
maniere significative le nombre de gametes
présentant une aberration chromosomique,
rendant possible un déséquilibre dans la
descendance en cas de fécondation.
- Les éthers de glycol constituent une famille de
substances formées des derivés éthérés des
glycols. On les retrouve généralement sous forme
liquide, le plus souvent associés a d’autres
solvants : cétones (acétone), solvants
aromatiques  (toluéne,  xylénes),  chlorés
(trichloréthhyléne), les esters (acétate d’éthyle) et
les mélanges d’hydrocarbures (White spirit).
Deux grandes familles se distinguent a la fois sur
le plan chimique et toxico-cinétique. Seuls les
composés de la série E, dérivés de I’éthyléne
glycol, sont considérés comme pouvant
représenter un danger majeur pour I’nomme.
De nombreuses études ont montré la toxicité
des éthers de glycol sur I’appareil génital
masculin de plusieurs espéces animales. Ces
travaux montrent chez le male une diminution
de la taille et du poids des testicule et une
oligoasthénotératospermie. L’histologie met en
évidence une atrophie des tubes séminiféres,
une altération de la spermatogenese avec
blocage de la différenciation des spermatocytes
| au stade pachyténe, apparition de cellules
germinales géantes multinucléées, ainsi qu’une
apoptose massive aprés ce stade.
Chez la femelle exposée, une diminution de la
fertilité par diminution du nombre de follicules
ovariens avec suppression des cycles a été
montrée (3).

Chez I’Humain, deux études menées sur des
petits échantillons ont porté sur les résultats de
I’exposition a I’EGME (éthylene glycol
monomeéthyl ether) et ’'EGEE (éthylene glycol
éthyl ether) (4,5). Elles mettent en évidence
une diminution significative du volume de
I’éjaculat et du nombre des spermatozoides.
Des résultats contradictoires ont été publiés
chez les femmes exposées aux éthers de glycol,
montrant ou non des altérations du cycle
menstruel et des avortements spontanés.

2.2. Les perturbateurs endocriniens

Les perturbateurs endocriniens sont des
substances chimiques d’origine naturelle ou
synthétique pouvant modifier le fonctionnement
du systeme endocrinien. lls sont susceptibles
d’agir a de nombreux niveaux des axes
hormonaux naturels  (synthése, stockage,
transport, métabolisme, fixation, activité,
élimination), par des mécanismes moléculaires
variablesen mimant et/ou bloquant I’action
d’une hormone, en se liant a sa protéine
transporteuse ou en bloquant les récepteurs a
ces protéines dans I’organe cible. Ainsi, par ces
mécanismes, les perturbateurs endocriniens
peuvent altérer la fonction de reproduction.

Il existe de nombreuses variétés de
perturbateurs endocriniens comme les PCB
(polychlorobiphényls), les  dioxines, les
phtalates, les pesticides organo-chlorés. La
nature persistante et ubiquitaire d’un grand
nombre d’entre eux en fait un danger potentiel
pour les générations a venir (6). En effet, les
perturbateurs endocriniens sont retrouvés dans
le plasma séminal humain des individus méme
non exposés professionnellement. Ils traversent
le placenta et maintiennent leur activité chez le
feetus ; ils affectent alors le développement
testiculaire directement ou indirectement apres
accumulation dans le foie du feetus (6). Ils
seraient  responsables  d'une  dysgénésie
testiculaire (TDS pour testicular dysgenesis
syndrom décrit par Skakkebaek) (7). Ce
syndrome associe : hypotrophie testiculaire,
défaut de développement des tubes séminiféres
avec présence de tubes sertoliens, anomalie de
descente testiculaire, fréguente malformation
du gubernaculum testis, association fréquente
avec un cancer testiculaire. Chez I’adulte ce
syndrome se manifeste par une altération des
parametres spermatiques.

Les PCB (polychlorobiphényls) ont une grande
affinité pour le tissu adipeux dans lequel ils
s'accumulent. Toute exposition aux PCB peut




étre associée a des troubles de la reproduction
avec détérioration de tous les paramétres
spermatique. On observe alors une altération de la
morphologie, de la mobilité et de la numération
des spermatozoides et de leur pouvoir fécondant
(8).

La Dioxine et ses dérivés restent tres persistants
dans I’atmosphere. Comme les PCB, ils sont tres
lipophiles et s'accumulent dans le tissu adipeux
(9). Chez le rat, une exposition a la Dioxine se
manifeste par une diminution quantitative de la
spermatogeneése, s'accompagnant d'une baisse des
androgenes circulants.

Les Phtalates constituent le polluant d'origine
humaine le plus abondant dans I'environnement
(6). Comme les PCB ils peuvent avoir une activité
anti-androgene. Les effets in utero des Phtalates
sont aussi ceux du syndrome TDS décrit pour les
perturbateurs endocriniens (7). lls altérent aussi
bien les cellules germinales pré-méiotiques que les
spermatozoides  testiculaires et  dissocient
précocément les cellules germinales des cellules
de Sertoli. (6)

Les pesticides organochlorés. Le plus connu est le
DDT (Dichlorodiphényléthane) qui a été le plus
utilisé jusque dans les années 1960. IIs entrainent
chez le feetus des syndromes TDS (8). Une
augmentation des cas de puberté précoce dans les
deux sexes a été observée chez les enfants
d’immigrés exposés précocement aux pesticides
organochlorés dans leur pays d'origine (9).

Conclusion

Les connaissances sur l'effet et la nature des
reprotoxiques sont encore incompleétes. La plupart
des études publiées concernent I'expérimentation
animale, celles qui concernent I'Homme sont peu
nombreuses et souvent d'effectif limité.

Les données connues imposent bien sOr
l'application de mesures de protection appropriées
tant au niveau de la Médecine du travail que des
pouvoirs publics.

L'étendue des voies de recherche dans ce domaine
sont tres étendues. Il apparait important qu'elles
impliquent des équipes  multidisciplinaires
pouvant regrouper les aspects trés variés de cette
discipline.
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