4

Effets sur la fonction
de reproduction
et le développement chez ’animal

La toxicité des éthers de glycol sur la fonction de reproduction peut s’expri-
mer au niveau des organes reproducteurs (en particulier sur les gonades), du
systéme endocrinien ou des événements qui font suite a la fécondation. Les
manifestations d’une telle toxicité peuvent inclure des effets déléteres sur la
maturation sexuelle, la production, la qualité et le transport des gametes a
I'age adulte, le comportement sexuel, la gestation et sur toutes les autres
fonctions dépendantes de I'intégrité du systéme reproducteur. Les effets toxi-
ques des éthers de glycol sur la fonction de reproduction se manifestent en
particulier sur la fertilité (male ou femelle) et sur le développement, ces der-
niers pouvant se manifester par une toxicité maternelle chez la femelle gra-
vide, une toxicité foetale ou des malformations.

Effets sur les gonades et la fertilité

Un nombre important de données toxicologiques produites deés le début des
années 1980 ont permis de souligner la toxicité de certains éthers de glycol,
en particulier ceux dérivés de la série ethylénique et de bas poids moléculaire,
sur la gonade male. Cette toxicité s’est avérée hautement spécifique pour la
lignée cellulaire germinale, entrainant un arrét de la spermatogenése et par
voie de conséquence une diminution de la fertilité des animaux. Sur la base
des données disponibles en 1999, il subsistait quelques incertitudes pour cer-
tains éthers de glycol de la série éthylénique et une absence d’informations
pour d’autres (Inserm, 1999). Concernant les éthers de glycol de la série pro-
pylénique, les études disponibles, bien que peu nombreuses, aboutissaient a
une absence de toxicité germinale chez le male. Cette conclusion apparaissait
vraisemblable du fait que le métabolisme des isomeéres majoritaires des dérives
propyléniques ne conduit pas a la formation d’alkoxyacides et alkoxyaldéhy-
des bien connus pour étre responsables de la toxicité reproductive des éthers
de glycol. Toutefois, une interrogation majeure persistait du fait de la pré-
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sence d’isoméres minoritaires, générateurs d’alkoxyacides, et de I’absence
d’études sur la toxicité testiculaire du 1PG2ZME, l'isomeére béta minoritaire du
PGME, I'éther de glycol le plus fréquemment employé dés les années 1990.
Concernant la toxicité des éthers de glycol sur les gonades femelles, on ne dis-
posait que d'un nombre trés réduit d’études permettant de suspecter un effet
pour quelques uns d’entre eux. Les résultats sont résumés dans le tableau 4.1.

Tableau 4.1 : Syntheése des données sur la reproduction disponibles en 1999

Effets sur les gonades males chez I'animal

+ Ethers de glycol pour lesquels un effet sur les gonades males est démontré et ayant un effet
sur la fertilité : EGME, EGEE

«  Ethers de glycol ayant probablement un effet sur les gonades males : EGnPE, EGPhE, EGDME,
DEGME, DEGEE, DEGBE, DEGDME, TEGDME

+ Ethers de glycol n'ayant probablement pas deffet sur les gonades méles : EGBE, 2PG1ME
Effets sur les gonades femelles chez I'animal

+ Ethers de glycol ayant probablement un effet sur les gonades femelles : EGME, EGEE, EGBE, EGPhE,
TEGDME

EGME

De nombreuses études destinées a approfondir le mécanisme cellulaire et
moléculaire de la toxicité testiculaire des éthers de glycol ont été réalisées en
utilisant 'EGME ou son métabolite, 'acide méthoxyacétique (MAA). Ces
études ont confirmé sans ambiguité que la toxicité au niveau cellulaire se
manifeste principalement sur les spermatocytes, parfois les spermatides, abou-
tissant 4 une mort cellulaire par un mécanisme d’apoptose (Krishnamurthy
et coll., 1998 ; Matsui et Takahashi, 1999). L’apoptose des cellules germina-
les est un processus normal au cours de la spermatogenése, nécessaire au
maintien d’'un nombre critique de cellules germinales par rapport aux cellu-
les nourricieres (cellules de Sertoli) a des stades spécifiques de maturation.
Le processus d’apoptose est favorisé par I'administration ’EGME (ou de
MAA) conduisant 4 un arrét de la méiose des cellules germinales et 4 une
interruption de la production de spermatozoides.

L’apoptose induite par 'TEGME/MAA était déja bien connue mais les méca-
nismes d’initiation demeuraient largement inexplorés. L'intervention de
diverses protéines de la famille Bcl-2, régulatrices de I’activation des caspases,
a été clairement démontrée dans 'apoptose des spermatocytes induite par le
MAA (Yan et coll., 2000). L’activation des protéases caspases est une étape
clef de I'apoptose car ces enzymes induisent la fragmentation de ’ADN. Un
autre mécanisme intervenant dans I'activation des caspases est le relargage du

cytochrome ¢ de la mitochondrie par le MAA (Rao et Shaha, 2002). Plu-

sieurs travaux ont également souligné I'importance de I'interaction entre les
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cellules de Sertoli et les cellules germinales dans I'induction de la toxicité de
I’EGME/MAA et dans le déroulement du processus apoptotique des sperma-
tocytes. Le MAA induit P'activation de plusieurs kinases : PKC, CaMKII,
Src, MLCK (Jindo et coll., 2001). Il induit également des modifications de
'expression de protéines du stress oxydatif dans les cellules de Sertoli ainsi
que dans les cellules germinales (Syed et Hecht, 1998). Par un procédé
d’hybridation soustractive chez la souris, Wang et Chapin (2000) ont pu
identifier un certain nombre de protéines exprimées spécifiquement par
'action du MAA dans des spermatocytes mais aussi dans d’autres cellules : les
cellules de Sertoli et les cellules interstitielles. Selon une étude utilisant des
cultures de tubules séminiferes de rats (Barone et coll., 2004), 'apoptose de
la cellule germinale se produirait a la suite de la transmission de signaux pro-
apoptotiques en provenance de la cellule de Sertoli, cette derniére étant alors
la cellule dans laquelle 'action toxique initiale se produirait.

Tirado et coll. (2003 et 2004) ont montré comment le MAA altere 'expres-
sion du récepteur aux androgenes et de '’ARN messager de I’Androgen binding
protein dans la cellule de Sertoli et comment il augmente I'expression de
I’ARN messager du récepteur béta des cestrogenes (ERP) des spermatocytes
pachytenes. L’activation ainsi produite par le MAA 2 une concentration de
5 mM est similaire a celle induite par de 'cestradiol 4 1 nM. Les auteurs sou-
levent 'hypothese selon laquelle le MAA interagit avec le récepteur ER
dans le cytoplasme du spermatocyte en évitant la progression de la premiere
division méiotique. En utilisant des cellules tumorales hépatiques exprimant
le récepteur ERP, Jansen et coll. (2004) ont montré que le MAA, a une con-
centration de 5 mM, potentialise I'activité transcriptionnelle du récepteur
ERP en présence de concentrations saturantes en cestradiol (100 nM ou
plus). Cette action du MAA ne s’exerce pas au niveau du récepteur, car
aucune liaison du MAA au récepteur ERP n’est observée et le MAA ne
déplace pas la liaison de I'cestradiol a son récepteur. Une potentialisation de
Iactivité transcriptionnelle du récepteur a la progestérone des cellules tumo-
rales de sein a été également observée en présence de concentrations satu-
rantes du progestagéne R5020. Selon les auteurs, le MAA agirait comme un
perturbateur endocrinien ; ils proposent que 'exposition au MAA (en fait a
I’EGME) soit évitée chez les femmes recevant des stéroides sexuels exogenes,
par exemple lors de la prise de contraceptifs oraux ou lors de traitements pour
la ménopause. Cette recommandation ne semble pas pertinente : en effet,
pour la concentration de MAA 2 partir de laquelle les auteurs observent un
effet de potentialisation (5 mM de MAA, c’est a dire ~ 300 mg/l), en pré-
sence de stéroides 4 des concentrations supra-physiologiques, de nombreux
effets déléteres sont déja largement observables sur la fonction de reproduc-
tion. Ces effets peuvent étre expliqués par des mécanismes de toxicité indé-
pendamment de tout recours au concept de perturbation endocrinienne.

Le MAA augmente I'expression de PERF 15, une protéine de liaison aux acides
gras, spécifiquement au niveau des testicules (Kido et Namiki, 2000) ; ce résul-
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tat n’est pas surprenant étant donnée la similitude structurale entre le MAA et
les acides gras a courte chaine. LEGME induit une augmentation de I'expres-
sion de la kinase Src (tyrosine kinase pp60) dans la cellule de Sertoli mais égale-
ment, quelques heures aprés, dans la cellule germinale en voie d’apoptose ; ceci
souligne encore les interactions entre cellules de Sertoli et cellules germinales
(Wang et coll., 2000). Le role de la kinase Src semble central car son inhibition
spécifique prévient la dégénérescence des spermatocytes. L’étude de 'expression
de la protéine ELP (endozepine-like peptide), identifiée parmi un clone d’ADNc
spécifique des cellules germinales, a permis d’apporter pour la premiere fois la
preuve d’'une récupération clonale suite a la déplétion des spermatocytes au
stade pachyténe apres traitement par le MAA (Pusch et coll., 2000).

La capacité de fertilisation in vitro de spermatozoides de rats ayant recu des
doses croissantes I'EGME (0, 5, 15, 50 ou 100 mg/kg) en injection intra-
péritonéale a été étudiée par Berger et coll. (2000). A partir de 50 mg/kg,
I’EGME réduit de maniére significative la capacité de pénétration d’ovocy-
tes dépourvus de leur zone pellucide alors que la pénétration d’ovocytes avec
des cellules du cumulus est affectée a partir de 100 mg/kg. Par ailleurs,
l’administration I’EGME a des concentrations variant de 0,15 4 0,25 % dans
'eau de boisson chez des rates pendant 14 jours induit une diminution de
I'ovulation a partir d'une concentration a 0,15 % et une suppression de

celle-ci a partir de 0,25 % (Berger et coll., 2000).

EGEE

Chez le rat, effet testiculaire de 'EGEE est diminué par la co-administra-
tion de toluéne et de xyléne. Ce phénomeéne est lié a la participation de
I'alcool déshydrogénase (ADH) dans le métabolisme du toluene et du
xyleéne. Il existerait une inhibition compétitive de I'oxydation de I'EGEE par
les benzyls alcools générés par le toluene et le xylene (Chung et coll., 1999 ;
Yu et coll., 1999). 11 avait déja été montré que I'inhibition de ’ADH par des
substances comme le pyrazole prévient les effets testiculaires induits par

’EGME et P’EGEE (Foster et coll., 1983).

Une étude coréenne a comparé chez des rats adultes 4gés de 8 semaines et
chez des rats puberes de 4 semaines les effets testiculaires de 'EGEE adminis-
tré par gavages pendant 4 semaines. Alors que ’EGEE 2 la dose de 400 mg/kgl/j
induit une diminution du poids testiculaire et du nombre de cellules germi-
nales haploides chez les rats adultes, aucun effet n’a été observé chez les rats
puberes (Yoon et coll.,, 2001). Aucune explication n’est avancée par les
auteurs pour cette apparente résistance des animaux puberes.

DEGBE

Le DEGBE a été administré quotidiennement par voie orale (eau de boisson)
pendant 13 semaines a des rats adultes males et femelles & des doses de 0, 50,
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250 ou 1 000 mg/kg/j (Johnson et coll., 2005). Aucune modification du nombre
de cellules spermatiques (spermatides, spermatozoides), de la morphologie ou de
la mobilité des spermatozoides n’a été observée pour la dose la plus élevée
(1 000 mg/kg/j). Aucune modification du poids ni modification macroscopique
des ovaires et de I'utérus n’ont été signalées dans cette étude chez les femelles,
justifiant 'absence d’examen histopathologique détaillé de ces organes.

DEGEE

Une étude a été réalisée en administrant du DEGEE par gavage, a des doses
de 0, 300, 1 000 et 2 000 mg/kg/j, a des rats males pendant 63 jours et a des
rats femelles pendant 14 jours avant leur accouplement. Le traitement a été
poursuivi chez les femelles jusqu’au 7¢ jour de gestation et jusqu’au jour de
'euthanasie chez les males. Aucune modification histologique n’a été obser-
vée sur les gonades males ou femelles et aucune atteinte de la capacité de
reproduction de ces animaux n’a été notée pour chacune des doses testées
(Gattefossé, rapport non publi¢, 2001 et 2002).

DEGDME

Le DEGDME a été étudié par inhalation, 6 h par jour, 5 jours par semaine
pendant deux semaines chez 20 rats méles et 20 rats femelles 2 des doses de
110,370 et 1 100 ppm ; les effets de ce traitement ont été suivis pendant une
période de récupération de 84 jours (Valentine et coll., 1999). Chez les
males, au terme des deux semaines d’exposition, une réduction du poids
absolu de la prostate et des vésicules séminales a été observée pour la dose de
370 ppm ; le poids absolu et le poids relatif des testicules ont également dimi-
nué pour la dose de 1 100 ppm. A la plus faible dose (110 ppm), une légere
atrophie testiculaire est observée mais elle est également présente dans une
méme proportion chez les animaux témoins. Cependant, ces lésions perdu-
rent uniquement chez les animaux exposés, pendant au moins 42 jours durant
la période de récupération, aboutissant 3 un NOAEL (no-observed-adverse
effect level) inférieur 2 100 ppm pour des effets testiculaires. La toxicité du
DEGDME est expliquée par une fraction qui est métabolisée en MAA. Chez
les femelles, aucune modification du poids des organes génitaux n’est consta-
tée. Le NOAEL chez les femelles a été établi 2 370 ppm sur la base d’'une aug-
mentation du poids hépatique. Ces résultats sont similaires & ceux précé-
demment obtenus par Lee et coll. (1989).

TEGME

Le TEGME a été étudié chez le rat CD en administration par voies cutanée
et orale (Gill et coll., 1998). Par voie dermique, le TEGME a été administré
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a l'aide d’'un pansement semi-occlusif chez 10 rats males et 10 rats femelles
durant 13 semaines, 6 h par jour, 5 jours par semaine et a des doses de 0, 0,4,
1,2 et 4 g/lkg. Chez les males, des modifications testiculaires séveres ont été
observées chez un animal sur 10 a la dose de 4 g/kg/j ; des effets mineurs ont
été notés chez un animal sur 10 a la dose de 1,2 g/kg/j. Cependant, les
lésions observées sont différentes. A la dose de 4 g/kgfj, on constate une
atteinte des spermatides et non pas des spermatocytes comme cela est habi-
tuellement retrouvé avec d’autres éthers de glycol tels que TEGME. Les
lésions observées chez 'animal exposé a la dose de 1,2 g/kg/j se caractérisent
par 'apparition de spermatocytes plurinucléés. Selon les auteurs, ces lésions
présentes chez 10 % des animaux sont considérées comme non spécifiques et
correspondent a celles retrouvées spontanément dans les données histori-
ques chez le rat CD. Chez les femelles, aucune modification du cycle ovarien
évalué par frottis vaginal ni du poids des organes génitaux ni de 'histopatho-
logie des ovaires n’a été observée pour chacune des doses testées.

Le TEGME a été administré par voie orale, dans I’eau de boisson (ad libitum),
pendant 13 semaines a 15 rats males et 15 rats femelles, a des doses de 0, 0,4,
1,3 et 4,2 g/kg/j (Gill et coll., 1998). Chez les males, des 1ésions testiculaires
caractéristiques affectant les spermatocytes ont été observées aux plus fortes
doses (4,2 g/kg/]) Une légere diminution du poids testiculaire sans lésion
microscopique s'est produite pour la dose de 1,3 g/kgfji. A cette dose, un
animal sur 15 présentait une atrophie importante des tubules séminiferes
avec une perte importante de tous les types cellulaires a 'exception des cellu-
les de Sertoli. Selon les auteurs, les effets testiculaires observés aux plus fortes
doses seraient dus a une faible métabolisation du TEGME en MAA et/ou a
une contamination du TEGME par de 'TEGME de 'ordre de 1 %. Dans cette
étude, en cohérence avec celle mentionnée dans le rapport ECETOC de
1995, la dose sans effet testiculaire serait de 0,4 g/kg/j.

PGME

Le 2PGIME et son isomére minoritaire, le IPG2ZME, ont fait 'objet de plu-
sieurs études. Des travaux antérieurs ont montré que le PGME n’induit pas
d’effets testiculaires. Mais comme évoqué précédemment, des interrogations
subsistaient sur les effets imputables 2 son isomeére minoritaire du fait de sa
capacité a se transformer en acide alkoxypropionique. Une étude de Carney
et coll. (1999) a consisté a exposer pendant 10 semaines des rats Dawley
adultes males et femelles sur deux générations, avant accouplement, a des
vapeurs de PGME (contenant 2 % de I'isomeére minoritaire béta) durant 6 h
par jour et 5 jours par semaine a des doses de 0, 300, 1 000 et 3 000 ppm
(correspondant a 0, 396, 1325 et 3 974 mg/kg/j respectivement). Chez les
males, comme chez les femelles, de la premiere et deuxiéme génération,
I'exposition a des doses de 3 000 ppm induit une atteinte significative de
leur fertilité ainsi que de la survie de leur progéniture. Cependant, ces effets
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sur la reproduction sont accompagnés d’'une tres importante toxicité générale
et maternelle, caractérisée par une sédation extréme. A la dose de 1 000 ppm,
aucun effet n’est observé sur la fertilité des méales ou des femelles. Cette con-
centration en PGME (1,3 g/kg/j) correspond a une dose de 26 mg/kg/j en iso-
mere minoritaire béta. Les effets de I'isomere minoritaire du PGME sur la
fertilité ont été étudiés récemment par Lemazurier et coll. (2005) dans une
étude sur 3 générations et d’administration par voie orale. Du PGME conte-
nant soit 0,5 %, soit 1,5 % d’isomeére minoritaire béta, a été administré a des
rats Sprague Dawley maéles et femelles, avant accouplement, dans I'eau de
boisson pendant 60 jours (males) et 15 jours (femelles) a des concentrations
de 0, 2, 5, 10 et 15 %. Les durées d’exposition de 60 et 15 jours correspon-
dent respectivement 2 la durée d’un cycle de gamétogenése chez les males et
les femelles. L’emploi de ces deux mélanges a permis de distinguer les effets
de I'isomere alpha majoritaire de celui de I'isomere béta minoritaire. Seule la
premiére génération parentale a été exposée. L'effet le plus pertinent de cette
étude est une diminution significative du nombre de spermatozoides épididy-
maires chez les males exposés (premiere génération) a partir d'une dose d’iso-
mere béta de 14,55 mg/kg/j. La NOAEL proposée est de 11,50 mg/kg/j. Une
diminution de la taille des portées a été notée chez les femelles exposées a
un mélange contenant 16,75 mg/kg/j d'isomere béta.

Effets au cours de la gestation et sur le développement

L’expertise collective Inserm de 1999 avait classé les effets des éthers de
glycol sur le développement en trois types : toxicité chez les femelles gestan-
tes, mortalité foetale et malformations. Comme pour les effets sur la fertilité
(masculine), la toxicité sur le développement (foetotoxicité et tératogéni-
cité) a été associée aux éthers de glycol de la série éthylénique de bas poids
moléculaire, en particulier les dérivés méthylés et éthylés. Mais des incerti-
tudes persistaient pour certains éthers de glycol : en effet, certaines données
étaient préliminaires ou insuffisamment étayées, d’autres n’existaient pas
encore. Bien que les éthers de glycol de la série propylénique, a I'exception
des isomeres minoritaires générateurs d’alkoxyaldéhydes et d’alkoxyacides,
ne soient pas a priori concernés par une toxicité élevée, on ne disposait de
données publiées sous la forme de résultats et par conséquent ces données
étaient non analysables. Les résultats sont résumés dans le tableau 4.11.

EGME/EGEE

Le MAA, métabolite de 'TEGME, induit chez des souris gestantes une dimi-
nution de I'expression de la protéine de liaison p40 a la laminine dans les
bourgeons embryonnaires des membres (Ruyani et coll., 2003), suggérant un
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role de ce processus dans le renforcement de I'apoptose déja décrit par
Greene et coll. (1987) au niveau des cellules rostrales du bourgeon des
membres chez des animaux exposés a de 'TEGME.

Tableau 4.11 : Synthése des données sur le développement disponibles en
1999

Effets sur le développement chez I'animal

+ Ethers de glycol pour lesquels un effet sur le développement (fostotoxicité et tératogénicité)
est démontré : EGME, EGEE

+ Ethers de glycol pour lequel un effet foetotoxique sans effet tératogene est démontré : EGBE

+ Ethers de glycol pour lesquels il existe une forte suspicion d'un effet sur le développement
(feetotoxicité et tératogénicité) : DEGME, DEGDME, TEGDME, EGDEE, 1PG2ME

+ Ethers de glycol pour lesquels il existe une forte suspicion d'un effet foetotoxique sans effet tératogene :
TEGME

« Ethers de glycol pour lesquels des données expérimentales suggérent un effet sur le développement
(feetotoxicité et tératogénicité) : EGDME, DEGDEE, EGnPE

+ Ethers de glycol pour lesquels des données expérimentales suggérent une innocuité : 2PG1ME, DPGME

LEGME induit la mort cellulaire de cellules de la créte neurale et des
régions médianes du tube neural antérieur chez I'embryon de souris au
8¢ jour de développement (gestation) (Ambroso et coll., 1998). Cette mort
cellulaire présente toutes les caractéristiques d’un processus apoptotique et
suggére une relation quantitative entre la mort cellulaire induite par
I’EGME et la survenue d’anomalies du tube neural.

I1 avait été rapporté que TEGME et ’EGEE augmentaient le temps de gesta-
tion chez la rate et la souris en absence de toxicité maternelle. Marty et
Loch-Caruso (1998) ont testé 'hypothése, sans succes, que cet effet pourrait
étre la conséquence d’une inhibition des jonctions communicantes de la
musculature lisse du myometre.

DEGEE

L'effet du DEGEE sur le développement a été étudié en administrant par
gavage des doses de 0, 300, 1 000 et 2 000 mg/kg/j a des femelles gestantes,
du 6¢ au 17¢ jour de gestation (Gattefossé, rapport non publié, 2001 et
2002). Les animaux ont été euthanasiés au 20¢ jour. Le nombre d’implanta-
tions utérines était légerement plus faible chez le groupe ayant recu la dose
de 300 mg/kg/j. Cette diminution est vraisemblablement liée 2 une augmen-
tation accidentelle de pertes pré-implantatoires. En effet, les données pré-
implantatoires étaient comparables chez les animaux traités a plus forte dose
(1 000 et 2 000 mg/kg/j) et chez les animaux témoins (non traités). Aucune
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modification du poids feetal, du nombre de feetus vivants et du sex-ratio n’a
été observée. Bien qu’aucune malformation ne soit rapportée, une augmen-
tation de retard d’ossification, principalement des os du crine, a été consta-
tée aux doses de 1 000 et 2 000 mg/kg/j. Une légere toxicité maternelle est
présente 2 la dose de 2 000 mg/kg/j ; elle est caractérisée par une réduction
de consommation alimentaire et par un gain de poids. Selon les auteurs du
rapport, la NOAEL est de 1 000 mg/kg/j pour la toxicité maternelle et de
300 mg/kg/j pour le développement.

DEGDME

Une étude a été réalisée chez le rat (Driscoll et coll., 1998) en administrant
par inhalation du DEGDME 2a des rats femelles, 6 h par jour, du 7¢ au
16¢ jour de gestation, a des doses de 0, 25, 100 et 400 ppm. Une foetotoxi-
cité, constatée par une diminution du poids feetal, a été observée a partir de
100 ppm, la dose de 400 ppm entrainant une mortalité feetale totale. A la
dose de 25 ppm, l'incidence de variations (retards d’ossification et cotes sup-
plémentaires) augmente.

PGME

Carney et coll (1999) ont exposé des rates Dawley adultes pendant la gesta-
tion et la lactation a des vapeurs de PGME (contenant 2 % de I'isomere
minoritaire béta), 6 h par jour et 7 jours par semaine, a des doses de 0, 300,
1 000 et 3 000 ppm (correspondant a 0, 396, 1 325 et 3 974 mg/kg/j respecti-
vement). Aucun effet sur le déroulement de la gestation, de la viabilité et de
I'intégrité de la progéniture n’a été observé pour chacune des doses adminis-
trées. Seul un retard pubertaire a été constaté (retard dans I'ouverture vagi-
nale et dans la séparation du prépuce) pour la dose de 1000 ppm en
présence de toxicité maternelle.

Cette concentration en PGME (1 325 mg/kg/j) correspond a une dose de
26 mg/kg/j en isomere minoritaire béta. Le MPA (acide méthoxypropioni-
que), métabolite acide produit par I'isomére minoritaire béta du PGME, a été
administré par gavage a des lapines gestantes entre le 7¢ et le 19¢ jour de ges-
tation et a des doses de 0, 10, 26, et 78 mg/kg/j (Carney et coll., 2003). A la
dose de 78 mg/kg/j, une augmentation des résorptions fcetales et des malfor-
mations (essentiellement des fusions des cOtes) a été constatée en présence
de toxicité maternelle importante. La NOAEL a été établie a 26 mg/kg/j.

En conclusion, depuis 1999, le mécanisme de toxicité testiculaire des éthers
de glycol a été approfondi, en particulier, le processus d’apoptose de la lignée
germinale et le processus d’intervention de la cellule de Sertoli dans ce der-
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nier. Les seuls indices d’'une possible toxicité testiculaire du DEGBE prove-
naient d’'une étude datant de 1948 alors que des rapports ultérieurs de
I'industrie ne l'ont jamais confirmée. L’étude récente de Johnson et coll.
(2005) montre une absence de toxicité testiculaire du DEGBE.

Les études qui avaient été réalisées dans le passé avec le DEGEE, certaines
datant de 1942, ne permettaient pas d’aboutir 2 des conclusions significati-
ves quant aux effets testiculaires. Le rapport communiqué par la société
Gatteffossé met en évidence une absence de toxicité testiculaire, y compris a
des doses relativement élevées.

L’étude de Valentine et coll. (1999) concernant le DEGDME ne fait que
confirmer les études antérieures montrant une toxicité testiculaire. Aucune
NOAEL n’a pu étre calculée et en tout état de cause elle se situe en dessous
de 110 ppm pour une absorption par inhalation.

L’étude de Gill et coll. (1998) sur le TEGME confirme les données non
publiées de I'industrie, analysées dans I'expertise Inserm de 1999, qui signa-
laient un effet testiculaire. Cette étude propose une NOAEL de 0,4 g/kg/;.

Concernant le PGME, Lemazurier et coll. (2005) montrent des effets testi-
culaires pour 'isomeére minoritaire (1PG2ZME) et la NOAEL est établie 2
11,5 mg/kgl;.

Aucun effet sur les gonades femelles n’a été observé en relation avec le
DEGBE, le DEGDME et le TEGME. Quant a I'isomere béta du PGME, la
diminution de la taille des portées des femelles exposées pourrait étre expli-
quée, selon les auteurs, par des pertes implantatoires et non pas par une
atteinte des gonades.

En ce qui concerne les effets au cours de la gestation et du développement,
quelques études ont apporté des informations sur le mécanisme d’induction
de certaines malformations induites par 'TEGME/MAA et suggerent I'inter-
vention de processus apoptotiques a des moments précis du développement.
Pour le DEGEE, une étude a montré une absence d’effet notoire sur le déve-
loppement avec une NOAEL 4 300 mg/kg/j basée sur 'apparition de retards
d’ossification. Des travaux relatifs au DEGDME ont validé les résultats anté-
rieurs montrant une toxicité sur le développement. Concernant le PGME,
Carney et coll. (1999) confirment que les effets déléteres sur le développe-
ment sont confinés a I'isomeére minoritaire béta.
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