
Contexte

- Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) et hormones de synthèse:
-sont des perturbateurs endocriniens (PE)
-sont présents dans les EDCHs

- Les résidus médicamenteux sont présents dans les EDCHs à des doses faibles
exposition continue et incontrôlée de la population

- La formation et maturation des organes reproducteurs commencent au cours de l’embryogenèse précoce puis 
lors de la puberté et de la maturation sexuelle: processus sensibles aux PEs
- La baisse globale de la fertilité chez l’Homme : un lien avec l’exposition environnementale?

Impact des résidus d’anti-inflammatoires non steroïdiens et d’hormones dans les eaux
destinées à la consommation humaine (EDCHs) sur la fonction de reproduction et la fertilité
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Objectifs
• Etude de l’effet cocktail de l’ibuprofène (IBU), 2hydroxyIbuprofène (2hIBU), diclofénac (DCF) et
17a-éthynilestradiol (EE2), à des doses environnementales dans l’eau de boisson, sur la
reproduction (modèle souris)

• Identification d’effets inter-générationnels (analyse des animaux F1 (exposés) et leur descendance
F2 non exposée) et de marqueurs d’exposition
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Mise en œuvre
- Constitution d’une cohorte d’animaux F0 PE free 
- Obtention des animaux F1 après exposition dans l’eau de boisson, prélèvements des organes reproducteurs, tractus génital et 
gamètes puis génération des animaux F2 et prélèvements
- Analyse : développement des organes reproducteurs et fertilité des animaux F1 exposés depuis l’embryogenèse précoce et 
de leur descendance (animaux F2: effet inter-générationnel)
- Identification des marqueurs d’exposition (RNA-seq)
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Cocktails de molécules à 2 concentrations, équivalentes aux concentrations moyennes (dose D1) et maximales (dose D2) 
retrouvées dans les eaux de boisson

Dose D1: IBU 5, 2hIBU 40, DCF 10, EE2 1 ng/L dans EDCHs Dose D2: IBU 50, 2hIBU 100, DCF 50, EE2 20 ng/L dans EDCHs
soient équivalent Souris: soient équivalent Souris: 

IBU 11.3, 2hIBU 90, DCF 22.5, EE2 2.25 ng/L IBU 113, 2hIBU 225, DCF 112, EE2 45 ng/L
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Biomarkers

EDCs

Human diseases
Males: Foxa3, Dnajc19, Lpl, Hsd3b6
(Reproductive); Tap1, Ciita (Immune)
Females:
Zp1, Wt1, Bmpr2 (POI)
Tcf21, Fst, Bmpr2, Idh1, Map2, 
Phactr2, Tanc2 (PCOS)

Abnormal features in tubules
Decreased number of SpgA
Decreased number of rSpds
Delayed Sertoli cell maturation
Impaired BTB integrity
Disorganization of Cx43 junctions
and a-tubulin F1-F2
Interstitial hyperplasic compartment
Advanced spermiogenesis in F1

Decreased granulosa cell density F1-
F2 and cell proliferation F1
Decreased number of PF (F2 D2-D2)
Disorganization of Theca cell layers
Disorganization of Cx43 junctions and
a-tubulin F1-F2

Intergenerational
ECM remodeling:
Actn3, Cntnap5b, Emilin2, Pga5, Prss56
Spermidine/spermine biosynthesis: Amd2
Metabolism: Fabp, Fabp4
Inflammation: Cfd, H2-T10, H2-T23

Males: ECM remodeling and
metabolism (Actn3, Cntnap5b,
Kcnk2, Sall1, Dhrs4, Fabp3)
Females: ECM remodeling and
germ cell markers (Dnaja1, Gstm2,
Nlrp14, Nlrp4f, PadI6, Zp1, Zp2)

Boizet-Bonhoure,…, Philibert. Front. Toxicology 2022
Philibert….,Boizet-Bonhoure, Int. J. Mol. Sciences 2023

Identification d’un « Adverse Outcome Pathway » (AOP) résumant les effets indésirables de l'exposition 
chronique aux AINS et aux cocktails d'EE2 à des doses environnementales, et événements postnataux 

susceptibles d'influencer la santé et les maladies à l'âge adulte
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Sécrétion hormonale affectée
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augmenté (maturation du spermatozoïde)

Lésions d’adénomyose induites dans les utérus des 
femelles F1 et F2 dès l’âge de 8 semaines


