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» V&i modt cap vo chong, vo sinh 1a két qua do yéu td méi trwdng, diéu
kién sOng, va nhirng anh huwdéng

» Tinh trang vd sinh cia moét thé hé cé thé bi anh hwéng bédi:

vyéu to tac dong & thoi ki (6 nhiém, rdi loan
ndi tiet, khac: thudc la — rwou — thirc an)

v nhi*ng yéu t6 mac phai & nguoi tredng thanh thé
thao qua murc, nghé nghiép, stress etc

VO SINH VA MOl TRUONG




O l chat lwong tinh tring giai doan 1989/2005

O 1 ung thw tinh hoan, tinh hoan an, 16 dai léch thap giai doan 1998/2008

O

O

O

Nghién thudc 14, ting can, phoi nhiém méi trwdng:
chat doc hiru co— PCB (Polychlorobiphényle, thuoc trir sau) — kim loai nang—
c6 anh huwéng lieu thap+ tac dong da dang

Nghién cru = khé khan dac thu:

DPinh lwong anh hwéng cua phoi nhiém méi trwdng théi ki trong tir cung

1/ Po lwdng phoi nhiém

2/ dinh lwong cac yéu to sinh hoc lién quan (marqueurs...)

BAO CAO INSERM /AGENCE
BIOMEDECINE 7 /07 / 2011




LES MARQUEURS

CISHR <09
309 <=8HR <095

3098 <=SHR <= 1035
B 106 <= SHR <= 1 1
Wl SHR > 1.1

Ung thw tinh hoan:

Tang 2,5% thoi ki 1998/2008

de patients opérés pour le cancer du testicule (SHR




Tinh hoan an L6 dai léch thap

Cryptorchidie : période 2005-2008 ypospadias : periode 2005-2008

Tang 1.8% / nam Tang 1.2% / nam
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FIGURE 3. Rapport standardisé d'incidence régionale des taux d'interventions chirurgicales pour FIGURE 4. Rapport standardisé d'incidence régionale des taux d'interventions chirurgicales pour
E : g

cryptorchidie hypospadias

ANH HUONG CUA MOI TRUONG LA CO THYC?
LES MARQUEURS




TABLEAU XI. Limites inférieures de référence des parametres du sperme humain (WHO, 2010)

Parametre Limite basse de référence

Volume du sperme (ml) 1,5 (1,4-1,7)*
Nombre total de spermatozoides (106 par €jaculat) 39 (33-46)*
Concentration de spermatozoides (106/ml) 15 (12-16)*
Mobilite totale (Pr + NP, %) 40 (38-42)*
Mobilite progressive (Pr, %) 32 (31-34)*
Vitalité (spermatozoides vivants, %) b8 (55-63)*

Morphologie (formes normales, %) 4 (3,0-4,0)*

* 3¢ percentile (et intervalle de canfiance a 95 %). Pr = Spermatozoides progressifs, NP = Spermatozoides non progressifs.

TIEU CHUAN« THU THAI » CUA TINH TRUNG




GLYPHOSATE -
« ROUNDUP ® »

2008 : 600 000 Tonnes
2011: 650 000 Tonnes
2012 : 720 000 Tonnes

OM.S. 2015 :
CIRC = GAY UNG THU

F.A.O (OMS)= KHONG
GAY UNG THUY

BUNDESINSTITUT
RISIKOBEWERTUNG :

= KHONG GAY UNG THU
E.ES.ANOV 2015 :

= KHONG GAY UNG THV
Autorisation pour 8 mois en
2016 (15ans>10ans > 7ans)




(DOC TINH SINH SAN TRU'C TiEP)

(ROI LOAN NOI TiET)

PHAN LOAI so lwoc
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Tac nhan ly héa (P.E)

Tac nhan sinh hoc(parasitoses
— viroses — |.S.T)

Tac nhan duwoc hoc => do thay
thubc (Thalidomide — Valproate
— Distilbene)

Pa tac nhan




Rate per 1000 wives
F-
g g
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Age of wile

Fig 1. Fertility rates in 10 “natural” populations: Hutterites, marriages 1921-1930 (closed triangles); Geneva bour=
geoise, 17th century (closed squares); Canada, 18th century (closed circles); Normandy, 18th century (open circles); Hut-
terites, marriages before 1921 (apen squares); Tunis, 19th century (open triangles); Normandy, marriages 1674-1742
(closed circles); Norway, marriages 1874-1876 (open squares); Iran, 20th century (closed triangles); Geneva bourgeoisie,
16th century (open circles). (Reprinted with permission from Science.” Copyright 1986 American Association for the

Advancement of Science.)




En noir 20/30 ans

En rouge 30/40 ans

« Ngay nay wu thé xa hoi
mang ;‘heq nhirng khiém
khuyét vé sinh hoc ...»

René FRYDMAN
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XVleme siecle
Michel Ange

CAN NANG :
BMI

d

XXleme siecle
Mac Donalds



» Tang (¢ et &) mac XXL 10,7%
» Lién quan Liéu/Hiéu qua gitra I.M.C va vé sinh
» Chat lwong tinh trung:
| SO luvgng va van dong TT - 1 dang khéng
dién hinh
+ Thidu tinh, vé tinh
7 phadn manh ADN

» Co ché: bién dbi hormonales, chirc ndng
sertolienne, Stress oxydatit

CAN NANG
(I.M.C)




CAN NANG :
I.M.C

&




>

25% thtra can — 15% béo phi

Nguy co dé mang thai trong 1 ndm 1 27% thira
can — 1 78% néu béo phi

Khoéng phong noan :
RR X1,3 khi BMI ttr 24 - 25,9
RR X 3,5 khi BMI > 32

M& bung = khuyéch dai khang Insulin=> khdng
phoéng noan & © BTN

50 a 70% BTBDN = khang Insulin => khang
citrate de clomiphene.

Viéc dau tién = gidm can dé lam gidm cuwdng
androgenie va khang Insulin
| khd nang HTSS va 1 say thai

TAC NHAN XA HOI VA
MOI TRUONG

CAN NANG
(I.M.C)




» THUOC LA

Trwdc mang thai: 1 tinh hoan an —
| 20% SL tinh trung. - | thé tich tinh hoan

trwdng thanh: | kha nang bam tinh trang/noan —
| dw trlr budng trrng(cd hoi phuc)

| kha nang xuét tinh 4 - 1 phan manh ADN — bat thwéng
NST 1, 13, Y

| 40% co h6i HTSS
» RUOU

3 1 FSH/LH/E2 | Testostérone

© 1 sdy thai
» CAN SA

| thé tich va sb lwong TT > gidm kha nang thu thai.
Két hop voi thube l1a++

YEU TO XA HOI VA

ADDICTIONS

Q Thudc la : 1 + 48% thanh
nién

O Rwou

Q Can sa

N TR =T




Thudc ha ap: RL phong noan?
Chen canxi: xuat tinh ngwo'c dong
Thudc dong hoa: Tr. Sexualité

Chong tram cam tricycliques - Lithium

Prozac ® , Zoloft ®: Hyperprolactinémie — Tr.

éjaculation

KHANG SINH: Nitrofurantoines
(spermatogeneser)

Cyclosporines

YEU TO XA HOI VA

THUOC




» Sulfalazine : | testostérone
» HOA TRI LiEU
» TIAXA

» Finastéride ( chira hoi)
3,8% Tr. Sexuels ndm dau

vé tinh (héi phuc sau 3 thang)

YEU TO XA HOI VA

THUOC




» Ki SINH TRUNG : Toxoplasmose — Paludisme

» VIRUS : H.l.V — Rubéole — C.M.V — Virus 2V —

Parvo B19 — Zika ?

» VI KHUAN : I.S.T — Tuberculose - Syphilis
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O nhiém khéng khi: khoi diesel = nguy co khé
xac dinh

O nhiém nwdc udbng: chat khir khuan. NP yéu
Kim loai: Chi ?? — Cadmium ?7?

Thubc trir s&u: nghi ng® 1én: tiéu chuan xéac
dinh dang dwoc thwe hién (2016)

O nhiém chat hiru co ton dw: DDT
(DiClhoroDiphénylTrochlooéthane >tinh hoan an)
PCB (PolyChloroBiphényle)-

chat chéng chay (PBDE) > | kha nang thu thai

Phénols (Bisphénol A) | mat do tinh trung

Dung méi (Ethers glycol) : cé thé anh hwéng
chat lwong tinh trung

Tac nhan gay doc
khong do hanh vi(1)
-ROI LOAN NOI TiET

Van dé chung: do lwong phoi nhiém
i




: produits du quotidien et contamination de

"é COSYSté me Ustensiles de cuisine
111 Pesticides

sur 287 ELuN

affectent les b

hormones
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Contenants
...119 PE dans les additifs et | alimentaires
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Le Bisphenol A sera auss! interdit dans les
contenants alimentaires

emblématique
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26 NOVEMBRE 2010 ondl Y i
Interdiction dans I'Union Vote unanime des
Europeenne deputes (OC{ 2011) et

sénateurs (Déc 2012)

ANSES :
Sept 2011,
Avril 2012 .
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Bisphénol A et cancer: les preuves
s'accumulent Interdiction dans e

les jouets : avril
2015 (Lol Santé) 1‘




Colt économique d
Union Européenne : 1,2% PIB (

Trasande L* al Estimating burden and disea
disrupting chemicals in the European union. J Clin Endocrinol Metab. 2015
Apr;100(4):1245-55,

Perte de QI , autisme, Déficit d’attention, Hyperactivité, obeésité infantile , adulte,
diabete, cryptorchidie, infertilité masculine, mortalité associées a la reductton de
la testostérone.

USA 2,3 % du PIB 340 Mrds $ 246 Mrds €)

population-based disease burden and cost analysis. Lancet Diabetes Endocrinol.
2016 Oct 17.

Perte de Ql due au polybromeés . Perte liee aux pesticides organophosphorés plus
élevée en Europe($121 Milliards), qu’aux USA (S 42 Milliards).

e e RES




DDT Exposure in Utero and Breast Cancer 52 ans p|US tard
Y M e chez les femmes
BRI cocciom nema mom v 17 siics e i ERDOSEE

y
Whetey, Caorvva 90

Etude cas-témoins suivi pendant 54 ans de 9300 filles :
118 cas de cancers du sein diagnostiqués a I'age de 52 ans et
354 témoins appariés sur I'année de naissance

Résultats:

I'histoire du cancer du sein.




» DIOXINE : TCDD thu thé cua AhR canh tranh
voi I'oestradiol (hoat hoa / tre che) => roi loan
noi tiét.
= | | c6 thé lien quan LNMTC.

» DISTILBENE : anh hwdng kha nang sinh san @
phoi nhiém trong t& cung. Nguy co’ cho thé hé
sau (di dang co quan sinh duc ngoai & nam (thé
hé 2) va ni, ung thw PK ) (thé hé 1)

Tac nhan gay doc
khong do hanh vi(2)
-ROI LOAN NOI TiET

Van dé chung: do lwdng
phoi nhiém +++




» TIAION HOA
» TRWUONG DIEN TU

» PHOI NHIEM NONG

TAC NHAN LY- HOA




perturbateurs
endocriniens

pinéale

hypophyse

Thyroide
parathyroide

reprotoxiques directs

perturbateurs
endocriniens

SINH HOC CUA CAC
TAC NHAN MOI
TRUONG




» Chét ngoai lai dnh hudng dén viéc san xuét, ché tiét, van chuyen chuyen hoa, két nbi, hoat dong
hay loai bé nhitng hormones tw nhién chiu trach nhiém duy tri, can bang ndéi moi va diéu hoa qua
trinh phat.

» Chat ngoai lai hoac hén hop anh hwéng chirc nang clia hé thong ndi tiét va b&i co ché nhan-qua
lam anh hwéng stirc khde mét ca nhan, thé hé sau ctia ngudi dd6 hodc nhom dwdi

» La co ché sinh Iy cua ra tin hiéu hon |a co ché sinh ly ctiia chat déc. anh hudng dén
sw tap trung VO nong dé thap hon mirc cdnh béo clia cac nha doc chat hoc => lién quan liéu/anh
hwdng cb dién con tranh cai.

SINH HOC ANH HUONG TAC NHAN MOI TRUONG




> : anh hwdng khac nhau gitra cac loai (Phtalates : anh hwdng # chudt
cong/chudt nhat va chuét cong/ngudi)

» Viduveée PE:
bat thwdng chire ndng sinh san va ung thw & thé hé sau clta @ diéu tri D.E.S
Dioxine (Seveso — « Agent Orange »)

Bi-sphénol A : trong lwgng khi sinh, PC, khoang cach hau mén-sinh duc @ phoi
nhiém.

SINH HOC ANH HUONG TAC NHAN MOI TRUONG




» Co ché hoat dong P.E = hoat tinh » : giong tac dong E2 kich
hoat thu thé (D.E.S)

» Phirc hop hormone/récepteur lién quan dén chudi ADN dac hiéu. Thudc trir sdu
organo-chlorés phan rng RE et thay thé 17 BétaE2

» Khi so sanh v&i hiéu quéd SPRM (TMX) : hoat tinh pro-oestrogénique trong mét so
trwong hop va anti-oestrogeniques trong nhirng tredn hop khac.
(agonistes/antagonistes)

» Kich thich aromatase (Thudc trir sdu organochlorés : testostérone => oestradiol )

» Dioxine : thu thé dac hiéu« AhR ». Két hop vé&i thu thé E2 kich thich hoac ¢ ché.
Anti hoac pro-oestrogenique ???

SINH HOC ANH HUONG TAC NHAN MOI TRUONG




» Mot s P.E gay anh hwdng véi lieu thap & thoi ki bao thai va chu sinh
bang nhirng hiéu wng theo thoi gian va trong nhiéu thé hé

> c6 thé gidi thich nhirng hiéu qua khac nhau
va su dac biét nhay cam cua
» M6t s6 &nh hwdng co thé nhan thay dwoc ngay khi ra doi (tinh hoan

an- 16 dai léch thap), nhung cting c6 thé bieu hién muén hon (nhw mot
sO bénh ung thw, anh hwédng kha nang sinh san)

» Kha nang . treong hop
D.E.S

SINH HOC ANH HUONG TAC NHAN MOI TRUONG:
L’'EPIGENETIQUE




GENETIQUE

Ma hoa gen= 46 NST — 25 000 genes VA
- : diéu khién hoat dong clia EPIGENETIQUE
gene khi tao diéu kién hay han ché biéu hién

cua gene. ,

Ma héa ADN = « cbng thirc nau an »
Epigénétique = tai nang cua dau bép

Sw thay dbi khéng anh hwéng bién dong chudi
ADN.

Su thay doi c6 thé truyen dat trong nhém té bao
(kiGu hinh) va c6 thé héi phuc

Ton tai sw thay doi épigénétiques pérennes, ton
tai khi tin hiéu tao ra né bién mat.




Thay dbi épigénétiques = ap
lEn ADN (meéthyl héa) hay trén nhirng protéines
cau truc: histones (meéthyl hoa ou acetyl héa)

Bat hoat = méthyl héa ADN, hodc nén trén
histones : hétérochromatine bat hoat /
euchromatine tham thau vao enzymes

Métaphore = bande magneétique / scotch

& nhirng phéi thai da tiém nang t& nhirng té bao
khéi dau > biét héa té bao Gan, Nao,...
Sy thay d6i dwoc truyén trong qué trinh phan
chia té bao.

Truyén dat gira cac thé hé?

NHUNG THAY DOI LIEN QUAN
NGOAI CANH

(=




DAU AN BO ME

» Can thiét cho méi cap géne « tat » biéu hién
gene cua bo hay me

» Dau an bd me dwoc xba trong nhirng giao tir
(«vé tr dau ») 28

» An trén NST. X & phu nir XX: Bat hoat thay
phién gene & mot trong 2 NST X



» Bi méthyl hoa ngoai di
truyén truyén lai do « hoi trc
sau ton thwong » ( chién
tranh Vietnam/Irak — khiing bo
— bao Iwc tinh duc)

TRUONG HOP:
STRESS

Gene Nr3cl:




Méthylation ADN

‘ "W q o G l‘ C v i‘ olf
iR ¢ R ¢ ‘J"g' :r‘Ey<
Acetylation
Methylation
/ Phosphorytation

pertu rbateurs du Modiﬂcations!,,; ﬂ

. histones
développement

éepigénétique
miRNA et autres
ARN non codants 0

F1GURE 12. Perturbateurs du développement

TAC NHAN GAY ROI LOAN SU PHAT TRIEN




» Phai thiva nhan rang nhirng thay ddi chirc nang trong sw biéu hién cta génes khong duoc
truyén lai mét cach bén virng tir thé hé nay qua thé hé khac

» Nhiing co ché cla sy thay doi ADN béi méthyl héa , sy thay doi cac histones, trong d6 c6
chromatine, va sw thay doi ARN khéng ma hoa dan dén
gua cac mitoses, phu thuéc moi trwdng.

» Su truyén dat c6 thé anh hwédng suv biéu hién gene & nguwoi trwdng thanh , giai thich viéc
anh hwéng da dang.

» Su truyén dat gitra cac thé hé van con chwa hiéu biét dwoc toan bé.

SINH HOC CUA CAC TAC NHAN MOI TRUONG
- ’EPIGENETIQUE




» S&r dung nhirng hiéu biét vé nhirng thay déi mdi trwéng trong vé sinh
trwdc tién 1a dé cai thién hiéu qua diéu tri vo sinh, dac biét 1A AMP, va
goi y gid thuyét vé nhirng di dang quan sat thay & nhirng thé hé song
gua tham hoa.

» 2,7% tré em Phap ra d&i cé st dung ki thuat ho trer sinh san

» Hiéu qua cla céc trung tdm HTSS bat dau tir t& « phiéu khai thong tin
cap vo chong » (Dr Sylvie Alvarez — Centre Cherest, Paris)

VO SINH VA MOI TRUONG:
KET LUAN




