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Carlsen et coll. Br. Med. J. 1992 : Diminution significative de la 
concentration du sperme chez les hommes fertiles.

Swan et coll. Environ. Health Perspect. 2000

Reprotoxicologie 

- 15% des couples consultent pour infertilité (Juul et coll. 1999)

- paramètres spermatiques moyens proches de la limite inf. 
de normalité (Andersen et coll. 2000 ; Carlsen et coll. 2005)



Andersen et coll. 2000 : 21% ♂ jeunes < 20 Millions spz/ml

Reprotoxicologie 

Incidence cancer testicule 

N. Skakkebaek et coll. 2006 : variations rapides liées à
- mode de vie 
- expositions environnementale (perturbateurs endocriniens)

Richiardi et coll 2004
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Vésicule 

séminale

Prostate

liquide séminal

- Stress oxydant 
- Toxiques chimiques 
�Altération mobilité des spz

D’après Czyba 1993



Altération de la 
spermatogenèse :

� Altération des spermatozoïdes :
- Baisse concentration 
- Altération morphologie
- Altération stabilité de la chromatine 
- Dommages à l’ADN



Maturation nucléaire

85% 
Protamines

15% 
Histones

R.E. Braun Nat. Genet. 2001

Compaction de la 
chromatine 
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Indicateurs de santé reproductive ♂

- Concentration spz
- Morphologie spz
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Évaluation des dommages à l’ADN 
ds la cellule germinale

• Pourquoi ?

- Sun et coll. 1997 : augmentation de l’altération de la chromatine 
des spz quand altération sévère des paramètres spermatiques

- Spano et coll 2000 ; Larson et coll. 2000 : impact négatif des dommages 
à l’ADN des spz sur la fertilité à l’ADN des spz sur la fertilité 
- naturelle  
- après Assistance Médicale à la Procréation (AMP)

• Comment ?

- Lésions primaires de l’ADN
- Anomalies du contenu chromosomique 
- Qualité de la chromatine



Mesure des dommages à l’ADN du spz

DNA adducts DNA adducts

Adapté de G. Delbes et coll. Molecular Human Reprod 2010
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Adduits à l’ADN des spz

Perrin et coll. unpublished



Immunostaining of BPDE DNA adducts in embryos 
according to parental smoking. 

(A) both parents smoke
(B) only father smokes

Adduits à l’ADN des embryons

(C) neither parent smokes 
(D) negative control

Zenzes et coll. 1999



Mesure des dommages à l’ADN du spz

DNA adducts DNA adducts

Adapted from Delbes et coll. 2010
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Principaux mécanismes de 
fragmentation de l’ADN

Adapted from Sakkas and Alvarez 2010.

Meiotic recombination and
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Perrin et coll. Toxicol in Vitro 2007



Test des comètes sur spz

Duty et coll. 2003 Phthalates and DNA damage in human sperm



Mesure des dommages à l’ADN du spz

DNA adducts DNA adducts

Adapted from Delbes et coll. 2010

32P POST LABELLING 
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SPECTROMETRY/HPLC



Anomalies chromosomiques des spz
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De Mas et coll. 2001



Qualité de la chromatine du spz

Delbes et coll. Molecular Human Reprod 2010



Compétition avec le Zn �
altère la condensation de la 
chromatine des spz

Qualité de la chromatine du spz : le Pb

Stabilisation 
par le Zinc

-Diminution de la fécondance
-Dommages à l’ADN
des spz (stress oxydant)

E R
Adapted from Braun Nat. Genet. 2001



Information épigénétique  
de l’ADN du spz

ADN du spz :
- information génétique
- information épigénétique

R. Oliva Human Reprod. Update 2006

Structure hétérogène



Information épigénétique  
de l’ADN du spz

Nature. 2009 Jul 23;460(7254):473-8. Epub 2009 Jun 14.

Distinctive chromatin in human 
sperm packages genes for embryo sperm packages genes for embryo 
development.
Hammoud SS, Nix DA, Zhang H, Purwar J, Carrell DT, Cairns BR.

Howard Hughes Medical Institute, Department of Oncological Sciences, 
University of Utah School of Medicine, Salt Lake City, Utah 84112, USA



Au total…

• Paramètres du sperme : spermatogenèse, 
mais pas qualité de l’ADN

• Nbx toxiques altèrent ADN sans effet 
visible sur paramètres spermatiquesvisible sur paramètres spermatiques

• FECONDATION POSSIBLE :
Déséquilibre chromosomique
Altération développement embryonnaire

• Génotoxicité germinale : et la femme ?




