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Le BPA et son conjugué (BPA-GA) sont capables de passer la barriere
placentaire et d’atteindre le feetus au cours de la gestation (Nishikawa et coll.,
2010). Des niveaux détectables de BPA ont été trouvés dans le placenta, le
liquide amniotique et le feetus (Moors et coll., 2006). Ces données ont fait
naitre I'idée que le BPA pouvait interférer avec les processus de développe-
ment de 'embryon et du feetus et étre responsable d’effets a long terme sur la
reproduction du jeune ou de I’adulte.

Entre 2000 et 2005, des travaux ont montré que I'exposition pré- et post-
natale était associée a une variété d’anomalies de fonctionnement des tissus
reproducteurs femelles telles que : 'ouverture précoce du vagin (Honma et
coll., 2002), Pavancement de I'Age la puberté (Howdeshell et coll., 1999 ;
Ryan, 2006), Paltération des cycles cestriens (Markey et coll., 2003), la
modification des niveaux plasmatiques de LH (hormone lutéinisante) (Rubin
et coll., 2001), I'altération de I'histologie de I'utérus, du vagin (Schonfelder et
coll., 2002 et 2004 ; Markey et coll., 2005), de la glande mammaire (Markey
et coll.,, 2001), ainsi qu'une modification de la morphologie ovarienne
(Markey et coll., 2003). Les effets irréversibles sur la fertilité des femelles ont
été observés chez plusieurs especes/lignées de mammiféres comme les souris,
les rats Sprague-Dawley (Kato et coll., 2003 ; Moral et coll., 2008), Wistar
(Ramos et coll., 2003 ; Durando et coll., 2007), Fisher 344 (Khurana et coll.,
2000) et le mouton (Evans et coll., 2004).

Au cours des dernieres années, les expérimentations ont étudié plus spécifi-
quement les effets de faibles doses de BPA pendant des périodes critiques du
développement de différents tissus et ont analysé les effets a long terme au
moment de la puberté ou a 'Age adulte.

Dans ce chapitre seront discutés les effets portant sur les modifications de la
cyclicité et du comportement sexuel ; les altérations de I’appareil génital
femelle (utérus, ovaire) ; 'induction d’une puberté précoce chez les rongeurs
femelles. Une premiere partie présente les études qui ont privilégié la période
d’exposition in utero, la deuxiéme partie abordant I'exposition néonatale.
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Exposition de la période gestationnelle jusqu’au sevrage

Beaucoup d’études ont examiné les effets du BPA in vivo chez les rongeurs
(souris et rat) au cours d’expositions prénatales (in utero) se poursuivant au
cours de la lactation (de la naissance au sevrage).

Les études de Tinwell et coll. (2002), Tyl et coll. (2002 et 2008), réalisées
selon I'approche réglementaire n’ont pas mis en évidence d’effets a la suite
d’expositions au BPA au cours de la gestation se poursuivant au-dela. Notons
que les parameétres mesurés sont essentiellement des poids d’organes et des
analyses anatomo-histopathologiques associées a des comptages (nombre de
follicules dans I'ovaire, de sites d’'implantation, de petits a la naissance).
Aucun dosage hormonal n’a été effectué dans ces études.

Modification de la cyclicité et précocité sexuelle

Parmi les études sur rongeurs, Rubin et coll. (2001) ont montré que les
descendantes femelles de rates Sprague—Dawley exposées pendant la gestation
et la lactation a 1 200 ng/kg/j de BPA dans leur eau de boisson, présentent des
cycles cestriens perturbés (plus longs que la normale), une diminution de
I’hypersécrétion de la LH en réponse a ovariectomie, suggérant un effet
neuroendocrine. La perturbation des cycles chez I'adulte a également été
rapportée chez les descendants femelles de rats Sprague-Dawley ayant recu du
BPA oralement (100 ug/kg/j) pendant leur gestation (du jour 6 2 21) (Richter
et coll., 2007), ainsi que chez des souris CD-1 injectées avec 500 ug/kg/j de
BPA des jours 15 a 18 de la gestation (Nikaido et coll. 2004).

La survenue de la puberté chez les rongeurs femelles peut étre évaluée en
observant ’Age d’apparition de 'ouverture vaginale ou la premiére ovulation.
Cette derniere peut étre détectée en évaluant 'age auquel I'épithélium vagi-
nal devient corné, indiquant que la femelle est en chaleur (cestrus). L'age de la
puberté est lié a la croissance postnatale, a la taille du corps et aux réserves
énergétiques. Des pubertés précoces ont été observées chez la souris avec des
expositions maternelles a des doses variant de 2,4 4 500 pg/kg/j dans plusieurs
lignées de souris ICR/]cl, CD-1, et CF-1 (Howdeshell et coll., 1999 ; Honma
et coll., 2002 ; Nikaido et coll., 2004). Cependant, une étude récente (Ryan
et coll., 2010) utilisant le rat Long-Evans comme modele rapporte que I’expo-
sition in utero (& partir du jour 7) et durant la lactation (jusqu'a 18 jours
postnatals) au BPA (2, 20, 200 pg/kg/j) administré oralement aux meres n’a
pas d’effet sur: I'age de l'ouverture vaginale, la fertilité, le comportement
sexuel (lordose) des femelles au moment de la puberté ou a I'age adulte.

Si la plupart des études ont été menées chez les rongeurs, il existe également
quelques travaux chez le mouton. Le traitement de brebis gestantes avec
5000 pg/kg/j de BPA délivré par injection intra-musculaire entre les jours
30-60 de gestation montrent des niveaux de LH augmentés pendant les deux
premiers mois de vie postnatale, et une diminution de I'amplitude de la
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décharge de LH a I'dge adulte. En revanche, 1'Age d’apparition de la puberté
n’est pas modifié (Savabieasfahani et coll., 2006). Des expériences conduites
chez la brebis, via des injections intramusculaires de BPA (1 000 pg/kg/j) sur
des animaux prépuberes pendant 7 semaines avaient montré une diminution
de la fréquence de la pulsatilité de LH (Evans et coll., 2004).

Ces résultats montrent que I'exposition a des doses faibles de BPA au cours
d’'une période de temps critique pour le développement des organes neuro-
endocrines tels que I’hypothalamus et '’hypophyse pourrait altérer les para-
metres reproductifs chez les mammiferes prépuberes ou adultes. Ces altéra-
tions causent une maturation précoce de I'axe hypothalamo-hypophysaire et
parfois une puberté précoce. La pulsatilité du GnRH (Gonadotropin Releasing
Hormone) se trouve modifiée chez les jeunes et les adultes, ce qui perturbe
séverement la signalisation du GnRH dans ’hypophyse adulte.

Parmi les effets du BPA sur I'axe neuro-endocrine-gonade, citons ceux obser-
vés sur le comportement maternel chez la souris (Palanza et coll., 2002). Il a
été montré que des souris femelles exposées au BPA (10 ng/kg/j) seulement
pendant la gestation (du jour 14 au jour 18) ont des changements dans leur
comportement maternel a I"Age adulte (Palanza et coll., 2002). Ces change-
ments sont similaires & ceux observés dans le cas de traitement a I'age adulte,
consistant en un plus faible allaitement et une sortie plus fréquente du nid

(Palanza et coll., 2002).

Altération de I'appareil génital femelle

Les études rapportent les effets sur 'utérus et le vagin ainsi que 'endothélium
de 'endometre.

Effets sur 'utérus et le vagin

I1 existe plusieurs publications concernant 'effet du BPA sur le tractus génital
femelle (utérus, vagin), que ce soit a la suite d’une exposition pendant la
période gestationnelle/lactationnelle ou uniquement gestationnelle (Honma

et coll., 2002 ; Markey et coll., 2003 et 2005).

Le groupe d’Ana Soto a montré chez la souris CD-1 que des changements
dans la morphologie ovarienne a 3 et 6 mois sont observés apres exposition in
utero ainsi que des altérations de I'utérus et du vagin chez les descendants
femelles nés de meres traitées avec 0,025 et 0,25 ng/kg/j de BPA pendant
14 jours a partir du 9° jour de gestation par injection via des pompes osmo-
tiques (Markey et coll., 2005). Ces altérations comprennent une diminution
du poids sec du vagin, une diminution du volume de I'endometre et une
expression plus importante des récepteurs ER alpha et de la progestérone dans
I’épithélium de I'utérus.

Toujours chez la souris CD-1, Newbold et coll. (2009) ont étudié Peffet d’'une
exposition a 1, 10, 100 et 1 000 pg/kg/j de BPA pendant la gestation (de jour 9
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a 16, définie comme la période d’organogenese du tractus génital) en analy-
sant histologie des ovaires et du tractus génital chez les animaux 4gés de
18 mois. Le profil des lésions observées est le méme que dans le cas d’'une
exposition postnatale A savoir une diminution du poids du vagin, du volume
de 'endometre, et une expression augmentée des récepteurs des cestrogénes
(ERa) et de celui de la progestérone dans 'endometre.

L’administration orale de 100 ug ou 50 000 ng/kg/j de BPA a des rats Sprague-
Dawley femelles en gestation entraine une diminution de I’expression pro-
téique de ERP mesurée au cours du cycle. Une dose élevée de 200 ug/kg/;
d’éthinyleestradiol (EE2) cause le méme effet (Schonfelder et coll., 2004).
Lingestion par gavage du BPA (aux deux doses mentionnées ci-dessus) et de
’EE2 entrainent un changement important dans la morphologie du vagin au
cours de I'cestrus : une diminution de I'épaisseur de la couche épithéliale

(Schonfelder et coll., 2002).

Enfin, 'impact de I'exposition au BPA a été analysé sur 'implantation de
I'embryon et la morphologie de I'utérus chez la souris (Berger et coll., 2010).
Le BPA est injecté en sous-cutanée pendant la gestation du jour 1 au jour 4 a
des doses connues pour perturber la gestation (3,375, 6,75 a 10,125 mg/
animal/jour équivalent 2 200 mg/kg/jour et 300 mg/kg/jour, respectivement).
Les perturbations de la gestation sont dues 4 une profonde augmentation du
volume de la lumiére utérine ainsi qu’a une diminution de I'expression des
récepteurs alpha des cestrogénes et de la prolactine. La proportion de cellules
marquées positivement pour le récepteur des cestrogénes est affectée de
maniére non monotone, montrant des plus hauts niveaux a 3,375 mg/animal
et plus faibles niveaux a 10,125 mg/animal. Il en est de méme pour les
récepteurs a la progestérone.

Effet sur I’endothélium de I’endométre

Deux études ont montré qu'une exposition pendant la période gestationnelle
ou néonatale chez la souris au BPA augmente les anomalies morphologiques
dans le tractus génital des femelles.

La premiere étude décrit I'apparition d’anomalies chez les femelles CD-1
agées de 18 mois exposées au BPA (Newbold et coll., 2007). Cette étude
rapporte que des doses de 10 a 1 000 ng/kg/j, pendant les 5 premiers jours de
vie, augmentent le nombre de lésions bénignes (pré-néoplasiques) dans I'ovi-
ducte et que la dose de 100 pg/kg augmente significativement le nombre
d’hyperplasies kystiques endométriales observées. Les auteurs observent égale-
ment des lésions prolifératrices progressives (PPL) dans I'oviducte et des
kystes mésonéphrétiques (restes des canaux de Wolff) dans tous les groupes
exposés. Des pathologies plus séveres de 1'utérus (léiomyome, adénomyose,
polypes du stroma, hyperplasie atypique) sont également retrouvées. Cette
étude montre donc un ensemble de modifications histologiques, de change-
ments bénins, pré-malins et néoplasiques du tractus génital femelle (ovaires,
utérus, oviducte) obtenus apres exposition au BPA.
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Des Iésions semblables, de type hyperplasie kystique et atypique de I'endome-
tre, ont également été retrouvées dans une autre étude chez des femelles Agées
de 3 mois et traitées au BPA (100 et 1 000 ug/kg/j) administré pendant toute
la durée de la gestation et durant la vie néonatale (Signorile et coll., 2010).

Deux travaux montrent qu'un traitement au BPA durant la vie foetale ou
néonatale peut inhiber de maniére permanente I'expression de génes Hox
dans l'utérus du rat Wistar (Varayoud et coll., 2008) et de la souris CD-1
(Smith et coll., 2007). Les génes Hox sont des morphogenes impliqués dans le
développement et la différenciation de I'utérus et sont associés a la proliféra-
tion de 'endometre. De nombreux xéno-cestrogénes peuvent altérer I'expres-
sion de ces génes. Dans ’endometre, les génes HoxalO et Hoxall sont par-
ticulierement importants pour la fertilité femelle, notamment pour permettre
I'implantation (Cakmak et coll., 2010). Il a été démontré qu’une exposition
pendant la période développementale au BPA réprime I'expression de HoxalO
dans 'endometre adulte et que ceci est associé a un défaut de prolifération des
cellules stromales en réponse aux hormones stéroides. Enfin, d’autres travaux
corroborent leffet d’une exposition pendant la gestation sur le tractus génital
femelle a 'Age adulte. A de faibles doses, le BPA induit une diminution du
volume, une augmentation de la prolifération et une expression accrue des
récepteurs aux cestrogénes ER alpha et 2 la progestérone dans 'endomeétre
utérin de souris adulte (Markey et coll., 2005). Des doses plus fortes induisent
des effets semblables chez le rat (Schonfelder et coll., 2004). Les répercussions
de ces changements sur la fertilité ou des pathologies endométriales restent a
étudier.

Afin de déterminer si 'exposition in utero de BPA entraine une altération de
I'expression de HoxalO dans l'utérus, des souris ont été traitées avec
500-5 000 pg/kg BPA, du jour 9 au jour 16 de gestation (Smith et coll., 2007).
Une augmentation monotone de 'expression de HoxalO dans les cellules
stromales de I'utérus de souris Agées de 2 et 6 semaines a été observée lorsque
celles-ci ont été exposées in utero. Les effets du BPA sur I'expression de
HoxalO persistent longtemps aprés I'exposition in utero et en absence de
stimulation par les cestrogénes ce qui suggere l'existence de mécanismes
épigénétiques qui maintiendraient 'expression altérée, en absence du ligand,

ici le BPA.

Des expériences récentes menées chez la souris traitée du jour 1 de gestation
jusqu’au jour 7 apres la naissance avec du BPA (100 or 1 000 ng/kg/j) mon-
trent que les descendantes femelles apres 3 mois, présentent des structures de
type endométriose dans le tissu adipeux qui entoure le tractus génital. Ces
structures présentent a la fois des glandes et du stroma exprimant le récepteur
des cestrogenes et Hoxa-10. De plus, des ovaires kystiques, ainsi que de
I’hyperplasie endométriale sont significativement plus fréquents chez les des-
cendantes traitées en comparaison des témoins. Bien que les doses soient
élevées, il est intéressant de noter que I'on peut obtenir des phénotypes
d’endométriose chez une espece dans laquelle il n’existe pas de menstruations.
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Cette observation tendrait 2 montrer que I'endométriose est une maladie
associée a une altération de développement des canaux de Miiller pendant
une période critique de ’embryogenése suite a des changements de program-
mation génétiques ou épigénétiques (Signorile et coll., 2010).

En résumé, le mécanisme d’action par lequel I'exposition au BPA conduit a
une pathologie endométriale reste a définir et nécessitera des travaux expéri-
mentaux additionnels. Cependant, des données solides démontrent nette-
ment une altération des génes cruciaux pour le fonctionnement de I'endome-
tre lors d’'une exposition développementale chez les rongeurs. Ainsi, une
exposition au BPA pendant la période in utero et périnatale pourrait altérer de
maniére permanente la programmation de 'utérus et sa réponse aux hor-
mones stéroides a 'Age adulte.

Effets sur l'ovaire

Il a été montré que 5 et 70 ng/kg/j de BPA entratnaient une altération de
I'alignement des chromosomes au cours de la méiose des ovocytes (Hunt et
coll., 2003). Ces observations conduisent a proposer que 'exposition au BPA
pendant la reprise de méiose au moment de 'ovulation pourrait induire une
augmentation de I'aneuploidie, qui est une des causes majeures d’avortement
spontané chez la femme (Hunt et coll., 2003). Un défaut de méiose a été
observé chez les souris C57BL/6 a la suite d’une exposition maternelle de BPA
par voie orale ou par injection de 20 ug/kg/j par Hunt et coll. (2003), P'effet
est similaire a celui observé chez les souris C57BL/6 inactivées pour le récep-
teur béta des cestrogénes (Susiarjo et coll., 2007).

Exposition néonatale

A lintérieur de laxe HHG (axe hypothalamo-hypophyso-gonadique), la
maturation et le fonctionnement reproductif sont coordonnés par la libéra-
tion du GnRH, un petit peptide produit par ’hypothalamus. La sécrétion du
GnRH est pulsatile et agit sur I’hypophyse pour stimuler la synthése et la
libération des hormones gonadotropes LH et FSH (follicle-stimulating hor-
mone) (Pawson et McNeilly, 2005). La libération de GnRH est contrdlée par
une boucle de régulation incluant les hormones stéroides gonadiques. Chez
les rongeurs, la différenciation sexuelle de ce circuit se met en place pendant
la période néonatale, et a été montrée comme étant particulierement sensible
aux perturbations endocriniennes (Thigpen et coll., 2003 ; Howdeshell et

coll., 2003).

Léquipe d’Adewale et coll. (2009) a étudié I'effet de faibles doses de BPA
(50 pg/kgfjour) injectées chez le rat Long-Evans 4gé de 1 2 4 jours. Les auteurs
montrent 'apparition d’une puberté précoce (avancement de I’Age de I'ouver-
ture vaginale), une modification de la morphologie ovarienne (apparition de
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kystes) et de la cyclicité chez les animaux devenus adultes. Ces dysfonction-
nements résultent d’'une dérégulation de l'axe hypothalamo-hypophysaire-
gonadique, notamment d’une altération du rétro-contrdle négatif par les
hormones stéroides. Il est intéressant de noter que parmi les doses utilisées
(50 ug et 50 000 ng/kg), la faible dose a Ieffet le plus fort en termes d’induc-
tion de puberté précoce.

Une étude de Fernandez et coll. (2009) ciblant la période critique de différen-
ciation de I'’hypophyse (jour 13 postnatal) chez la femelle rat (Sprague-
Dawley), montre que les niveaux de LH basaux et induits par le GnRH sont
plus faibles chez les jeunes traitées au BPA (de jour 1 a 10) que chez les
témoins. Chez les femelles adultes, traitées en période néonatale, avec le BPA
(50 et 500 pg/kg), la sécrétion hypophysaire de LH induite par le GnRH in
vivo est diminuée et la pulsatilité du GnRH est altérée.

Navarro et coll. (2009) ont montré chez le rat Wistar femelle injecté en
sous-cutané avec 100 et 500 ug/animal de BPA, du jour 1 a 5 postnatal, une
suppression des niveaux d’ARN messagers de KiSS-1 dans I’hypothalamus
pouvant entrainer une altération du fonctionnement de ’axe hypothalamo-
hypophysaire et de la sécrétion des hormones gonadotropes.

Toujours chez le rat Wistar, il a été montré par Monje et coll. (2009), que
I'injection sous-cutanée de BPA (0,05 mg/kg/jour ou 20 mg/kg/jour) du 1" au
7¢ jour postnatal entrainait chez les descendantes 4gées de 100 jours, une
altération de la cyclicité a la dose la plus faible et une totale infertilité due a
I’absence de pic ovulatoire de LH 2 la dose la plus forte. Par analyse en PCR
quantitative, il a été montré que I'expression ’ ARN de GnRH est augmentée
dans ’hypothalamus des animaux ayant recu de faibles doses et diminuée dans
celui des animaux injectés avec de fortes doses; I'épissage de I’ARN est
modifié aux deux doses. Des analyses immunohistochimiques révelent quant a
elles que le récepteur alpha des cestrogenes est dérégulé dans les noyaux
hypothalamiques qui régulent la cyclicité.

Une étude récente a montré chez la rate Sprague-Dawley injectée en sous-
cutanée journellement avec du BPA, 500 ug/50 ul, 50 ug/50 ul, 5 ug/50 ul du
jour 1 au jour 10 postnatal, une morphologie anormale de 'ovaire présentant
de nombreux kystes avec la concentration la plus élevée. La morphologie des
ovaires est semblable a celle observée dans les cas d’ovaires polykystiques chez
la femme. A la dose de 50 ug/50 ul, les femelles ont une fertilité réduite. A
forte dose, les femelles sont toutes stériles (Fernandez et coll., 2010).

En 2010, une étude menée chez le rat Wistar a montré que le BPA a forte dose
(20 mg/kg/j) réduisait le pool de follicules primordiaux en stimulant leur
recrutement prématuré (Rodriguez et coll., 2010). Ce n’est pas par apoptose
que la réserve des follicules primordiaux est diminuée mais par activation vers
les stades ultérieurs (activation de la transition primordial-primaire). C’est
donc la dynamique folliculaire qui est altérée. Le BPA a été administré par
injection sous-cutanée du premier au septieme jour postnatal aux doses de
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20 mg/kg-jour et 0,05 mg/kg-jour ; les ovaires ont été récupérés au huitieme
jour. Il a été également observé, a la dose la plus élevée, une augmentation de
la prolifération et de I'expression du récepteur béta des cestrogenes (ERP)
dans les cellules de granulosa des follicules primaires, secondaires et préan-
traux. Ces résultats suggerent que 'activation des follicules, initiée prématu-
rément par 'exposition au BPA, pourrait étre due a un effet stimulateur médié
par ER beta sur la folliculogenése précoce. Aucun kyste n’est observé dans les
ovaires, contrairement aux observations faites par Fernandez et coll., 2010.

Enfin, il a également été montré une modification du comportement sexuel.
Chez le rat Wistar injecté en sous-cutané avec 5 ng/kgf/jour de BPA, de 1 a
7 jours postnatals, on observe une diminution de la réceptivité sexuelle. Cette
diminution s’accompagne d’une expression réduite du récepteur alpha des
cestrogenes dans les noyaux médians pré optiques et ventromédians de I’hypo-
thalamus des descendants femelles a I’Age adulte (Monje et coll., 2010). Ces
résultats indiquent que le BPA peut altérer de fagon permanente le comporte-
ment sexuel chez la femelle adulte de rat, et que cet effet pourrait s’expliquer
par des perturbations au niveau des structures hypothalamiques cestrogeno-
dépendantes.

En résumé, les études récentes montrent que I'exposition des rongeurs a de
faibles doses pendant la période néonatale (de 1 a 10 jours), qui est une
période critique pour la mise en place du systtme HHG dans ces especes,
entraine des modifications de la sécrétion des hormones ou des peptides
produits par ’hypothalamus et 'hypophyse. Ces modifications du niveau et de
la fréquence des sécrétions hormonales perturbent la fonction de reproduc-
tion sur le long terme puisque les effets sont observés au moment de la puberté
ou A 'age adulte.

En conclusion, cette analyse chez la femelle montre que les études ne repo-
sent ni sur les mémes lignées d’animaux, ni sur la méme fenétre d’exposition,
ni sur les mémes modes d’administration du BPA comme chez le male.
Certaines ne précisent pas si les aliments et la boisson des animaux sont
controlés du point de vue de leur contamination par le BPA ou d’autres
perturbateurs endocriniens.

Cependant, malgré la diversité des protocoles expérimentaux, des effets
concordants existent montrant que de faibles doses de BPA pendant des
périodes critiques de développement ont des effets sur I'avancement de 1'age
de la puberté, des effets sur le tractus génital de la femelle, sur la fonction
ovarienne, sur le comportement des rats et des souris (tableau 26.1). Pour
certains de ces effets, des mécanismes épigénétiques apparaissent en cause.
Ces différents effets indiquent des actions au niveau du cerveau et de son
fonctionnement (récepteurs, hormones).
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Tableau 26.1 : Parametres affectés dans les études chez les animaux femelles

(rongeurs)

Paramétres phénotypiques

Especes/lignée

Voies/Doses (1g/kg/])

Références

Modifications des paramétres
morphologiques

Poids ovaires, utérus, Iésions
pré-néoplasiques, kystes ova-
riens, endométriose

Souris CD-1
Rate
Sprague-Dawley
Rate Long-Evans

Injection : 0,025 et 0,25
10-1 000
Gavage : 100, 50 000

Gestation/périnatal/
postnatal

Schonfelder et coll., 2004
Markey et coll., 2005
Newbold et coll., 2007
Adewale et coll., 2009
Newbold et coll. 2009

Fernandez et coll., 2010
Signorile et coll., 2010

Modification de la cyclicité Rates Orale: 100; 1200 (eau  Rubin et coll., 2001
Sprague-Dawley de boisson) Nikaido et coll., 2004
Rate Wistar SC : 50-500 Richter et coll., 2007
Souris CD-1 Gestation/ Gestation- Monje et coll., 2009
lactation
Modification des follicules Rate Wistar SC: 20000 Rodriguez et coll., 2010
postnatal

Puberté
Ouverture vaginale

Souris ICR/Jcl,
CD-1, et CF-1

Rate Long Evans

Howdeshell et coll., 1999
Honma et coll., 2002
Nikaido et coll., 2004
Adewale et coll., 2009

Injection : 2,4 a 500
Gestation/ postnatal

Altérations des taux Rate Orale : 50-500 ; 1200 Rubin et coll., 2001

hormonaux Sprague-Dawley (eau de boisson) Fernandez et coll., 2009

(Estradiol, LH, progestérone, Rate Wistar SC : 50-500 Monije et coll,, 2009
Gestation-lactation, Navarro et coll., 2009
postnatal/prépuberté,

De nouvelles approches commencent a étre entreprises (transcriptome, pro-
téome, métabolome, programmation épigénétique,) mettant en ceuvre des
méthodes plus sensibles (microarrays, quantitative RT-PCR, Chip, mesure des
niveaux de méthylation...) qui permettront de détecter des variations plus
fines que celles obtenues par des études fondées sur I’analyse morphologique.
Elles devraient également permettre d’identifier les mécanismes altérés par le
BPA au niveau cellulaire ou tissulaire qui pourront rendre compte des
dysfonctionnements observés chez les animaux exposés.
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