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Contexte

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

- Les résidus médicamenteux sont présents dans les EDCHs a des doses faibles
— exposition continue et incontrolée de la population

- La formation et maturation des organes reproducteurs commencent au cours de I’embryogenése précoce puis
lors de la puberté et de la maturation sexuelle: processus sensibles aux PEs

- La baisse globale de la fertilité chez I’'Homme : un lien avec I’exposition environnementale?

Objectifs
* Etude de I’effet cocktail de I’ibuprofene (IBU), 2hydroxylbuproféne (2hIBU), diclofénac (DCF) et
17a-éthynilestradiol (EE2), a des doses environnementales dans 1’eau de boisson, sur la
reproduction (modéle 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 ceuvre

- Constitution d’une cohorte d’animaux F0 PE free
- Obtention des animaux F1 apres exposition dans 1’eau de boisson, prélévements des organes reproducteurs, tractus génital et
gametes puis génération des animaux F2 et prélévements
- Analyse : développement des organes reproducteurs et fertilité des animaux F1 exposés depuis ’embryogenése précoce et
de leur descendance (animaux F2: effet inter-générationnel)
- Identification des marqueurs d’exposition (RNA-seq)
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Résidus dans eau de boisson

Dissection
Analvse

Cocktails de molécules a 2 concentrations, équivalentes aux concentrations moyennes (dose D1) et maximales (dose D2)

Dose D1: IBU 5, 2hIBU 40, DCF 10, EE2 1 ng/L dans EDCHs

soient équivalent Souris:

IBU 11.3, 2hIBU 90, DCF 22.5, EE2 2.25 ng/L

retrouvées dans les eaux de boisson

soient équivalent Souris:
IBU 113, 2hIBU 225, DCF 112, EE2 45 ng/L.

Dose D2: IBU 50, 2hIBU 100, DCF 50, EE2 20 ng/L dans EDCHs
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Identification d’un « Adverse Outcome Pathway » (AOP) résumant les effets indésirables de 1'exposiuon
chronique aux AINS et aux cocktails d'EE2 a des doses environnementales, et événements postnataux
susceptibles d'influencer la santé et les maladies a 1'age adulte

Chemicals Molecular Cellular responses Organism adverse responses Biomarkers
Initiating events
Postpubertal Testis \ Intergenerational I
— Abnormal features in tubules / Intergenerational effects on\ ECl\/ér%modeli;ll:g:E > P, Prosss
Decreased number of SpgA ctn3, Cntnap5b, Emilin2, Pga5, Prss
IBU Decreased number of rSpds male and female puberty Spermidine/spermine biosynthesis: 4Amd?2
2h-IBU Delayed Sertoli cell maturation Metabolism: Fabp, Fabp4
DCF COX, LOX Irr.lpaired.BTB integrity o Shorter AGD in F1 males Inflammation: Cfd, H2-T10, H2-T23 )
EE2 :> CYP450 - Disorganization of Cx43 junctions Early puberty in female in -
inhibition and o-tubulin F1-F2 F1 and F2 D2xC, D2xD2 / EDCs . \
Environmental Interstitial hyperplasic compartment Males: . ECM  remodeling and
low \{dvanced spermiogenesis in F1 J -K / metabolism (Actn3, Cntnap5b,
trati / \ / \ Kcenk2, Salll, Dhrs4, Fabp3)
concentrations .
. Postpubertal Ovary . Females: ECM remodeling and
from 8.5 dpc |:> Activation - Altered gonadal transcriptome germ cell markers (Dnajal, Gstm2,
0 30-35 dpp of ER Decreased gran.ulosa. cell density F1- fmmune response, inflammation KNlrpl 4, Nlrp4f, Padl6, Zpl, Zp2) /
in drinking F2 and cell proliferation F1 id h ) df i
water Decreased number of PF (F2 D2-D2) Lipid homeostasis and fatty acids 7 Human diseases I
e Disorganization of Theca cell layers transport and meta.bohsn'l o Males: Foxa3, Dnajcl9, Lpl, Hsd3b6
Disorganization of Cx43 junctions and Extracellular matrix, actin-binding, (Reproductive); Tapl, Ciita (Immune)
o-tubulin F1-F2 serine proteases, cell adhesion Females:
j / Zpl, Wtl, Bmpr2 (POI)
Tcf21, Fst, Bmpr2, Idhl, Map?2,

{hactrZ, Tanc2 (PCOS) /
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Histologie et Physiologie
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Résultats - adulte et fertilité

Fertilité

Subfertilité des animaux exposés aprés 5 mois
Diminution du nombre de bébés/portée
Augmentation du nombre de jours entre les portées
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Phénotype d’adénomyose
(Endométriose de 1I’Utérus)

Lésions d’adénomyose induites dans les utérus des
femelles F1 et F2 des 1’age de 8 semaines
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