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Selon I'OMS, la santé reproductive
« s’intéresse aux mécanismes de la procréation
et au fonctionnement de [I’appareil
reproducteur a tous les stades de la vie »**. Au
cours des dernieres décennies, une hausse
significative de pathologies de la reproduction
féminine a ¢été rapportée, dont 1’origine
commune semble é&tre 1’exposition a de
nombreux polluants présents dans
I’environnement. Parmi les causes principales
incriminées, figure une anomalie
chromosomique : I’aneuploidie®
embryonnaire, qui touche 40% des embryons.
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https://www.who.int/topics/reproductive health/fr/
89 |’aneuploidie caractérise une cellule qui ne posséde
pas le nombre normal de chromosomes.

L’aneuploidie embryonnaire

Il est désormais admis que plus de 95% des
aneuploidies embryonnaires sont d’origine
ovocytaire et sont dues a des erreurs de
ségrégation chromosomique au cours des
divisions méiotiques femelles. La méiose est
un processus de double division cellulaire qui
permet la formation de quatre cellules
sexuelles (ou gametes) a partir d’une seule
cellule mére diploide®. Cette différenciation
joue un role clé dans 1’évolution des espéces et
leur diversité génétique. Une des particularités
de la méiose femelle est le fait qu’un ovocyte
ne rentre en métaphase méiotique (division)
qu’a partir de la puberté alors qu’il a initié la
prophase de premiére division de méiose
(prophase 1) pendant la vie feetale.

La vie feetale est donc une période critique ou
I’exposition des ovocytes aux facteurs
environnementaux est susceptible d’altérer la
méiose et, donc, la qualité de la gaméte femelle
adulte.

Le BPAF, substituant potentiel au BPA

Le BPAF est un bisphénol fluoré,
principalement utilis¢é dans la synthése de
présentant des propriétés
« élastiques » : les fluoroélastomeéres. 11 peut

matériaux

aussi étre utilisé dans la fabrication de certains
spécifiques  (ex.  polyesters,
polycarbonates) pour augmenter leur résistance
a la chaleur. Méme si son utilisation est pour le
moment, restreinte a certains matériaux utilisés

polymeéres

en électronique, robotique et en aéronautique,
sa présence dans notre environnement n’est pas
négligeable puisqu’il est régulierement détecté
dans I’eau, les poussi¢éres domestiques, les
sédiments et les boues des stations d’épuration.

Peu d’¢études ont été réalisées pour évaluer la
toxicit¢ du BPAF. Mais, son analogie

% A [lissue de la méiose, chaque cellule diploide
(présentant deux exemplaires de chaque chromosome)
forme ainsi quatre cellules haploides (un seul exemplaire
de chaque chromosome).
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structurale au BPA, sa persistance dans
I’environnement et sa faible biodégradation
justifient D’importance d’une étude sur Ia
toxicité éventuelle du BPAF sur les cellules
germinales femelles, déja connues pour étre
extrémement sensibles au BPA.

Le projet de recherche : BODY

Cette étude entre dans le cadre d’une
évaluation des risques pour des populations
vulnérables ou sensibles (exposition in
utero) et pour des populations exposées
(travailleurs) a des agents chimiques
émergents.

Son objectif est de caractériser, chez la
souris et chez 'Homme, les effets d'une
exposition des cellules germinales fcetales
femelles sur leur différenciation et d’établir
un lien entre les défauts de différenciation
potentiellement observés, des altérations
probables de prophase 1 de méiose pendant
la vie feetale et des altérations de ploidie
ovocytaire a la reprise de la méiose a 'age
adulte.

Méthodologie

Le projet s’articule autour de trois modéles
d’exposition au BPAF :

e Un modéle d’exposition in utero chez la
souris ;

e Un modéle d’exposition in vivo d’ovaire
feetaux humains xénogreffés chez la
souris ;

e Un modele d’exposition in vitro de
cellules germinales dérivées de cellules
souches pluripotentes induites humaines
>iPS).

Ces modéles complémentaires, permet
d’évaluer a long terme (modele souris) et a
moyen terme (modele de xénogreffe d’ovaire
humain) les effets du BPAF sur la fertilité et la
qualité ovocytaire. Le modele d’exposition in
vitro de cellules germinales apporte, quant-a-
lui, des précisions les mécanismes génétiques
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et épigénétiques mis en jeu apres exposition au
BPAF.

lllustration 17 : Contenu chromosomique d’ovocytes
(stade métaphase IlI) de souris adultes exposées in
utero au BPAF (droite) et au solvant (condition
contrdle, a gauche) . Les ovocytes exposés au BPAF ont
un chromosome en moins que les souris-controles,
résultant d’une mauvaise ségrégation des
chromosomes a la premiére division de méiose. Les
chromosomes sont marqués au Dapi (rouge) et les
chromatides sont quantifiées grace a la présence du
marqueur centromérique CREST (vert).

Résultats préliminaires

Chez la souris femelle, ’exposition in utero au
BPAF conduit a une baisse de la fertilité des
souris a 1’age adulte. Cette baisse de fertilité
est corrélée a une baisse du nombre de
follicules ovariens et une augmentation du
nombre d’ovocytes aneuploides aprés la
premiere division de méiose. Ces altérations
adultes semblent découler de problémes
survenant au moment de la prophase I de
méiose pendant la vie feetale. En effet,
I’exposition au BPAF entraine un retard
d’entrée en prophase I de méiose et des
altérations du mécanisme d’appariement et
d’échanges d’informations génétiques entre les
chromosomes homologues.

L’exposition d’ovaires foetaux humains au
BPAF semble occasionner les mémes effets,
puisque nous observons aussi des altérations de
prophase I de méiose illustrées notamment par
un délai de progression en prophase, I. Ainsi,
le BPAF semble induire des effets tres
similaires au BPA occasionnant des problémes
de fertilité a I’age adulte.



