Les bisphénols : quels risques pour la fertil

féminine ?
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Le laboratoire Physiologie de la Reproduction et des Comportements a utilisé plusieurs modéles d'étude, a la fois dans
I'espece humaine mais aussi dans I'espéce ovine, pour évaluer I'impact des bisphénols.

La santé de I'étre humain est dépendante de son environnement
et de ses perturbations. Quotidiennement, nous sommes exposés
a des contaminants environnementaux dont certains ont des acti-
vités de perturbateurs endocriniens, via I'alimentation, I'air respire,
les cosmétiques, les vétements... Ces substances chimiques,
naturelles ou arfificielles, seules ou en melange, altérent le fonc-
fionnement du systéme endocrinien et de ses hormones en modi-
fiant la production, le stockage, le transport ou I'élimination des
hormones. lIs provoquent des effets néfastes dans I'organisme ou
celui des descendants.

Cette exposition chronique aux perturbateurs endocriniens peut
étre a l'origine de maladies : cancers, pathologies respiratoires,
maladies cardiovasculaires, diabéte, troubles de la reproduction.

LE BISPHENOL A, LE PLUS CONNU DES BISPHENOLS

Les bisphénols sont des molécules de synthése employées pour
la fabrication de plastiques. Le bisphénol A (BPA) a été particu-
lierement utilisé dans les plastiques polycarbonates (dispositifs
medicaux, compact-disc, bonbonne d’eau). On le retrouve aussi
dans certaines résines époxy (présentes dans les circuits impri-
meés, certains matériaux dentaires, cannettes, boites de conserve).
Il sert encore comme révélateur des papiers thermiques (tickets
de caisse).

Cette molécule est métabolisée rapidement par I'organisme pour
étre éliminée dans les urines en moins de 24 h. Cependant, I'ex-
position chronique par voies orale, respiratoire, ou dermique rend
sa présence fréquente dans le sang, les urines mais aussi dans le
fluide folliculaire, ce liquide biologique du follicule ovarien dans
lequel se frouve le gamete femelle appelé ovocyte. Dés les années
2000, le BPA est suspecté d'étre reprotoxique, cest-a-dire qu'il
pourrait altérer la fertilité de I’'homme ou de la femme, ou altérer le
développement de I'enfant a naitre. En France, le BPA est succes-
sivement interdit dans les dispositifs en contact avec les enfants
de moins de 3 ans (2011), puis dans les emballages alimentaires
(2015), et enfin dans les tickets de caisse (2016). Plusieurs études
ont montré que le bisphénol A affecte la santé en provoquant
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Mecanismes d'action des bisphénols.
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des troubles immunitaires, cardiovasculaires, des cancers, I'obé-
sité et aussi des troubles de la fertilité. Lagence européenne des
produits chimiques a alors classé le BPA comme substance repro-
toxique avérée en 2014, puis comme perturbateur endocrinien en
2017. A partir de la, les industriels ont peu a peu remplacé le BPA
par d'autres bisphénols aux structures chimiques frés proches :
les bisphénols S (BPS), F (BPF) ou AF (BPAF).

" 'ovocyte en contact avec
ces bisphénols "

SOMMES-NOUS EXPOSES A D’AUTRES BISPHENOLS ?
L'exposition de I'étre humain a ces différents bisphénols est avéree
dans plusieurs pays. En France, I'é¢tude ESTEBAN (Etude SantE
sur I'Environnement, la Biosurveillance, I'Activité physique et la
Nutrition) a montré que le BPA, mais aussi les BPS et BPF étaient
présents dans les urines d'individus agés de 6 a 74 ans entre
2014 et 2016. Le laboratoire Physiologie de la reproduction et des
comportements (PRC, UMR 7247 CNRS / Universiteé de Tours /
INRAE), en partenariat avec le CHRU de Tours, a mis en évidence
que, au sein du follicule ovarien, le fluide folliculaire de 23 % des
femmes d’une cohorte de plus de 300 patientes ayant recours a
la procréation médicalement assistée (PMA) présentait des traces
de contamination par le BPA, BPS et BPF. Ainsi les cellules follicu-
laires ovariennes felles que les cellules de granulosa et I'ovocyte
sont en contact avec ces bisphénols.

Des ovocytes de brebis, preleves sur des ovaires d'abattoirs, sont mis en
culture pour une éfape de maturation avec ou sans BPS a différentes
concentrations.
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Transfert au niveau ovarien

Exposition aux bisphénols
par le sang

Exposition aux bisphénols
et risques pour la fertilité

Perturbation du fonctionnement ovarien
et risque pour la qualité de I'ovocyte
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femelle. L'exposition aux
bisphénols se produit
principalement par les
voies alimentaire, cutanée
et aérienne. Ces molécules
atteignent le sang puis le
fluide folliculaire chez la
femnme et peuvent pertur-
ber le fonctionnement de
I'ovaire et induire un risque
pour la qualite de I'ovocyte

(Estrogénes
Progestérone
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Chez la femme, la fertilité repose sur la capacité a produire un
ovocyte apte a étre fécondé et & générer un embryon viable.
Ce fonctionnement est dépendant de la production d’hor-
mones (stéroides), telles que I'cestradiol et la progestérone, par
les cellules ovariennes. Le laboratoire PRC s'est interrogé sur les
conséquences de I'exposition a un ou plusieurs analogues du
BPA, d'une part sur I'ovocyte et d’autre part sur le fonctionnement
des cellules de granulosa, sécrétant I'cestradiol et la progestérone,
stéroides essentiels a la reproduction. Pour cela, le laboratoire a
utilisé plusieurs modéles d'étude, a la fois dans I'espece humaine
mais aussi dans I'espéce ovine. En effet, la brebis présente une
physiologie de I'ovaire similaire a celle de la femme et une bonne
sensibilité aux toxiques (au contraire des rongeurs) permettant
d’étudier les effets des bisphénols sur I'ovocyte mais également,
sur I'animal entier.

L’'OVOCYTE UNE CIBLE DU BPS

Leffet du BPS (substitut du BPA le plus fréequemment retrouveé en
France) sur la qualité de I'ovocyte a étre fécondé et a se déve-
lopper en embryon a été évalué in vitro dans un modéle de
production d’embryons ovins. Des ovocytes de brebis ont été mis
en culture pour une étape de matfuration* en présence de BPS a
différentes concentrations. Ensuite, ils ont été fécondés par des
spermatozoides de bélier. Le développement des embryons a
été étudié apres 2 jours par I'analyse de la division des cellules
embryonnaires et apres 7 jours post-fécondation par I'étude de
I'évolution des embryons (amas de cellules indifférenciees) en
blastocystes (embryons & partir de plusieurs dizaines de cellules
ayant entameé leur différenciation). Le BPS présent durant cette
période de maturation ovocytaire diminue le taux de division des
cellules embryonnaires et leur évolution en blastocystes et ce,
méme a de faibles concentrations, similaires a celles mesurées
dans les fluides biologiques.

D’AUTRES BISPHENOLS PERTURBENT LES SECRETIONS DE
STEROIDES

Des cellules de granulosa ovines et humaines ont été cultivées
avec différentes concentrations de BPS pendant 48h pour étudier
I'effet de ce facteur sur la capacité de ces cellules a produire les
stéroides (I'cestradiol et la progestérone) essentiels a la reproduc-
tion. Ces expérimentations ont montré que le BPS induit la dimi-
nution de la sécrétion de progestérone et I'altération (augmenta-
tion ou diminution) de la sécrétion d'cestradiol selon I'espéce et/
ou la concentration utilisée. De plus, bien que le BPS et le BPA
présentent des effets similaires sur les cellules de granulosa, ces
molécules semblent agir via des réseaux de genes différents.
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‘ Troubles de la fertilité ‘

En outre, d’autres bisphénols (BPF, BPAF, BPAP, BPE et BPB)
ont des effets similaires sur les cellules de granulosa humaines.
Lorsque ces cing bisphénols sont utilisés en cocktail avec les
BPS et BPA, la diminution de la sécrétion de progestérone par
les cellules de granulosa est méme amplifiée. Il existe donc bien
un effet cumulé des bisphénols sur I'activité stéroidogéne des
cellules de granulosa.

DES EFFETS DIFFERENTS SELON LA CORPULENCE

Afin de vérifier si 'effet du BPS varie en fonction du statut d’en-
graissement de I'individu, des brebis maigres ou grasses ont ingéré
dans leur ration, quotidiennement pendant 3 mois, du BPS, a la
dose de 50 pg/kg/jour (correspondant & la dose journaliére tole-
rable définie en 2006 pour le BPA). Dans cette expérience, le BPS
induit la baisse de la concentration de progestérone du liquide
folliculaire au moment de 'ovulation des brebis, de maniere équi-
valente chez les femelles maigres ou grasses. En revanche, le BPS
influence de maniére différente les concentrations en cestrogénes
selon le statut corporel.

Finalement, les analogues du BPA, dont le BPS, ont un effet délé-
tere sur le fonctionnement de 'ovaire et ne sont pas des alterna-
fives satisfaisantes au BPA. Il est crucial de considérer les exposi-
fions multiples et de prendre en compte les effets cumulatifs et / ou
synergiques, mais également le statut d’engraissement individuel
pour mieux comprendre les effets des perturbateurs endocriniens
et leur impact sur la fertilité. Des recherches sont actuellement
en cours pour améliorer la compréhension des mécanismes d'ac-
fion des bisphénols et contribuer ainsi a fournir des éléments de
réflexion essentiels aux prises de décisions réglementaires vis-a-
vis de ces contaminants.
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* Processus permettant a I'ovocyte d'atteindre le stade méiotique
nécessaire a la fécondation.
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