3

Effets sur la fonction de
reproduction chez I’animal

La toxicité sur la fonction de reproduction est la survenue d’effets adverses sur
le systéme de reproduction de I'un ou I'autre sexe résultant d’une exposition &
des agents extérieurs. Cette toxicité peut s’exprimer au niveau des organes
reproducteurs (au premier chef les gonades), du systéme endocrinien en
rapport (’axe hypothalamo-hypophysogonadique) 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 et le
transport des gametes a 'Age adulte, le comportement sexuel, la gestation et
sur toutes autres fonctions dépendantes de I'intégrité du systéme reproducteur.

Ce chapitre est consacré 4 I’analyse de la toxicité expérimentale des éthers de
glycol sur la fonction de reproduction chez 'animal 4 partir de données in vivo
ou in vitro. Cette analyse est limitée aux expositions chez le male et chez la
femelle non gravide. Les expositions chez la femelle gravide et leurs consé-
quences sur le développement in utero sont traitées dans le chapitre consacré a
la toxicité développementale. Les principales sources d’information provien-
nent de la littérature internationale dont les publications sont soumises &
I’évaluation d’un comité de lecture ainsi que de rapports provenant de I'indus-
trie chimique. Les principales conclusions de ces rapports ont été obtenues a
partir du dossier technique n® 64 de I'European Center for Ecotoxicology and
Toxicology of Chemicals (ECETOC, 1995) ot elles se trouvent résumées et
référencées.

Effets sur les gonades males

D’apres les données de la littérature, les éthers de glycol ont été étudiés sur
différentes espéces animales :

o éthers de glycol testés sur deux especes de mammiferes dont 'une n'est pas
un rongeur : EGME, EGEE, EGBE, DEGBE, 2PGIME, 2PG1EE, DPGEE,
2PG1BE, TPGME ;

e éthers de glycol testés sur deux espéces de rongeurs : EGPhE, DEGME,
DEGEE, TEGDME, DPGME ;

e éthers de glycol testés sur une seule espéce : EGnPE, EGiPE, EGDME,
DEGDME, DEGDEE, TEGME, 2PG1PhE, 1PG2ME ;

111

ANALYSE


rev25
Rectangle 


Ethers de glycol

112

e éthers de glycol n’ayant pas fait 'objet d’étude : EGDEE, TEGEE, TEGBE.

Etudes in vivo

De nombreux travaux ont été consacrés a la toxicité in vivo des éthers de
glycol sur la fonction de reproduction, la majorité d’entre eux ayant été
publiés entre 1980 et 1994. Toutefois, leur nombre est trés variable selon
éther de glycol considéré. Le tableau 8.1 résume, pour chacun des éthers de
glycol, les principales données obtenues dans les publications ou rapports qui
ont été accessibles. Les especes animales les plus étudiées sont les rongeurs
(rat et souris). Différentes voies d’exposition ont été explorées (digestive,
respiratoire ou cutanée). Lintensité de 'exposition (durée et doses), I'absence
ou la présence d’une atteinte testiculaire et/ou de la fertilité ainsi que le seuil
partir et en dessous duquel aucun effet n’est observé en termes de toxicité
reproductive sont présentés dans le tableau 8.1. Nous n’avons pas mentionné
les différentes formes d’administration employées pour chaque voie (gavage
oral, adjonction dans la nourriture ou eau de boisson, application dermique...)
ni les différentes races ou souches d’animaux employés, car ces variables n’ont
pas été retrouvées discriminantes au regard de la toxicité reproductive des
éthers de glycol.

LEGME fait partie des toxiques testiculaires unanimement reconnus. Une
littérature riche lui est consacrée aussi bien sur la description des effets
testiculaires que sur son mécanisme d’action. La haute spécificité de leffet
testiculaire de 'TEGME fait qu'il est utilisé dans des modeles expérimentaux in
vivo et in witro pour obtenir une déplétion de la lignée germinale et ainsi
étudier les interactions paracrines entre les différentes composantes cellulaires

du testicule! (Bartlett et coll., 1988 ; Sharpe, 1989 ; Allenby et coll., 1991).

Lensemble des études toxicologiques réalisées in vivo chez I’animal de labora-
toire souligne, de maniere cohérente, les conséquences déléteres de TEGME
(et de son acétate) sur la fonction de reproduction du male?. Les effets
adverses se manifestent par une atteinte testiculaire ainsi que, lorsqu’elle a été
recherchée, par une diminution significative de la fertilité. Ces effets, dont la

1. On distingue dans le testicule deux fonctions majeures : a) la spermatogenése (processus de
différenciation cellulaire qui aboutit a la formation de cellules germinales males ou spermatozoi-
des) et qui comprend la lignée germinale et les cellules de Sertoli (cellules nourricieres qui
contiennent des récepteurs aux androgénes et synthétisent les protéines de liaison aux
androgénes) ; b) la stéroidogenése (sécrétion de stéroides androgéniques par les cellules de
Leydig).

2. Les principaux indicateurs d’une toxicité reproductive chez le méale prépubére ou adulte sont :
a) une atteinte testiculaire (évaluée par la mesure du poids des testicules, par Panalyse
histologique ou par I'évaluation de la qualité séminale) ; b) une modification du taux plasmatique
de certaines hormones (testostérone et FSH principalement) ; ¢) une diminution de la fertilité
(fécondité au sens strict) mesurée par la qualité et le nombre de conceptions générées chez des
femelles non exposées a Pagent toxique considéré.



Tableau 8.1 : Effets des éthers de glycol sur la toxicité testiculaire et la fertilité masculine in vivo chez I'animal

Ethers de glycol Animal Administration Doses Durée d'exposition Atteinte Afteinte  Seuil sans effet ~ Auteur
testiculaire  fertilité
EGME Rat orale 50 a 500 mg/kg/j 11 jours oui 50 mg/kg/j Foster et coll., 1983
150 mg/kgj 10 jours ouli - Chapin et coll., 1984a et b
50 a 500 mg/kyj 11 jours oui 50 mg/kg/j Creasy et coll.,, 1984
50 & 500 mg/kg/j 11 jours oui - Foster et coll., 1984
500 mg/kg dose unique oui - - Blackburn et coll., 1985
50 & 200 mg/kg/j 5 jours oui oui 50 mg/kg/j Chapin et coll., 1985a et b
500 a 1 000 mg/kg dose unique oui oui - Anderson et coll.,, 1987
50 a 200 mg/kg dose unigue oui oui Holloway et coll., 1990
2000 et 6000 ppm 21 jours oui - Exon et coll., 1991
50 & 200 mg/kg/j 10 jours oui Smialowicz et coll., 1991
200 mg/kg dose unigue oui Ku et coll., 1994
inhalation 100 & 1000 ppm 6 heures/j x 9 jours oui 100 ppm Miller et coll., 1981
100 et 300 ppm 6 heures/j x 7 jours oui 100 ppm Doe et coll., 1983
30 a 300 ppm 6 heures/j x 13 semaines oui - 100 ppm Miller et coll., 1983
0 & 300 ppm 6 heures/j x 13 semaines oui oui 100 ppm Rao et coll., 1983
0 a 300 ppm 6 heures/j x 13 semaines oui oui 100 ppm Hanley et coll., 1984
150 & 5000 ppm 4 heures oui - 300 ppm Samuels et coll., 1984
300 ppm 3jours oui - - Lee et Kinney, 1989a
cutanée 100 et 1000 mg/kg/j 28 jours oui - - Fairhurst et coll., 1989
625 2 5000 mg/kgli 7 jours oui oui - Feuston et coll., 1989
Souris orale 62,5 2 2000 mghkg/j 5 semaines oui Nagano et coll., 1984
500 a 1000mg/kg  dose unique oul - Anderson et coll., 1987
50 & 250 mg/kgj 4 jours oui - 100 mgrkg/j Hong et coll., 1988
inhalation 100 & 1 000 ppm 6 heures/j x 9 jours oui - 300 ppm Miller et coll., 1981
Cochon orale 250 et 500 mg/kg/j 5 semaines oui Nagano et coll,, 1984
d'Inde 200 et 600 mg/kg dose unique oui Ku et coll., 1994
cutanée 1000 mg/kg/j 6 heures x 13 semaines oui - Hobson et coll., 1986
Hamster orale 62,5 a 500 mg/kg/j 5 semaines oui - Nagano et coll., 1984
Jad
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Tableau 8.1 (suite)

Ethers de glycol Animal Administration Doses Durée d'exposition Afteinte Atteinte  Seuil sans effet  Auteur
testiculaire  fertilité
EGME Lapin orale 0 a 50 mg/kg/] 12 semaines oui 12,5 mglkg/j Foote et coll.,, 1995
0 a 50 mg/kg/j 12 semaines oui 12,5 mglkglj Berndtson et Foote, 1997
inhalation 30 a 300 ppm 6 heures/j x 13 semaines oui - Miller et coll., 1983
EGMEA Souris orale 62,522000mgkg 5 semaines oui Nagano et coll., 1979, 1984
EGDME Souris orale 250 & 1000 mg/kglj 5 semaines oui - Nagano et coll., 1979, 1984
DEGME Rat orale 500 2 2000 mg/kg/i 1 & 20 jours oui - Kawamoto et coll., 1990
inhalation 30 a 216 ppm 6 heures/j x 13 semaines non Miller et coll., 1985
Souris orale 2% 25 jours non Nagano et coll., 1984
Cochon cutanée 40 & 1000 mg/kg 6 heures/j x 13 semaines non Hobson et coll., 1986
d'Inde
DEGDME Rats orale 684 mglkg/j 20 jours ol - Cheever et coll, 1988,
19893, b
inhalation 200 et 600 ppm 6 heuresfj x 15 jours non - Gage, 1970
250 et 1 000 ppm 7 heures/j x 5 jours - oui McGregor et coll., 1983
3,14 98ppm 6 heures/j x 2 semaines oui - - ECETOC, 1995
110 & 1 100 ppm 6 heures/j x 5 semaines oui Lee et coll., 198%b
TEGME Rat orale 400 & 4000 mg/kg/j 90 jours oui 400 mg/kg/j ECETOC, 1995
TEGDME Rat orale 62,5 2 1000 mg/kg/j 28 jours oui - 62,5 mgrkg/j ECETOC, 1995
Souris orale 0,25 a1%™ oui Bossert et coll., 1992
EGEE Rat orale 52 2 1890 mg/kgf 90 jours oui 210 mglkg/j Smyth et coll., 1951
46 a 186 mg/kg/j 13 semaines oui 93 mg/kg/j Stenger et coll.,, 1971
250 a 1000 mg/kg/i 11 jours oui 250 mg/kg/j Foster et coll., 1983, 1984
250 a 1000 mg/kglj 11 jours oui - Creasy et coll., 1984
500 2 2000 mg/kgi  2ans oui - Melnick, 1984
936 a 2808 mg/kglj  5jours oui 150 mg/kglj Zenick et coll., 1984
150 et 300 mg/kg/i 6 semaines oui - - Hurt et Zenick, 1986
936 mg/kg/j 6 semaines oui - 205 mg/kg/j Oudiz et Zenick, 1986
109 4 2240 mg/kg/j 90 jours oui - NTP, 1992
200 a 2500 mg/kg/j 14 jours oui NTP, 1992
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Tableau 8.1 (suite)

Ethers de glycol Animal Administration Doses Durée d'exposition Atteinte Atteinte  Seuil sans effet  Auteur
testiculaire  fertilité
inhalation 17 000 mg/m?® dose unique oui Doe, 1984a et b
Souris orale 052a2% 14 semaines - oui 0,5% Lamb et coll., 1984
500 4 2000 mg/kg/ji  2ans oui - - Melnick, 1984
500 a 4000 mg/kg/; 5 semaines oui 500 mg/kg/j Nagano et coll,, 1979, 1984
300 & 2500 mg/kglj 14 jours oui - - NTP, 1992
Lapin inhalation 93 & 1480 mg/m® 6 heures x 13 semaines oui - 390 mg/m® Barbee et coll., 1984
Chien orale 46 a 186 mgrkg/j 13 semaines oui 93 mglkg/j Stenger et coll., 1971
EGEEA Souris orale 500 2 4000 mg/kg/i 5 semaines oui Nagano et coll., 1979, 1984
DEGEE Rat orale 2% 2ans oui - Morris et coll., 1942
125 & 2500 mg/kgli 90 jours oui - 500 mg/kg/j Hall et coll., 1966
250 et 2500 mgkg/i 90 jours non - Gaunt et coll., 1968
Souris orale 300 & 8000 mgrkg/i 90 jours non Gaunt et coll., 1968
025% a25% 14 jours oui Williams et coll., 1990
Cochon 167 4 1500 mg/kg/j 90 jours non - Gaunt et coll.,, 1968
DEGDEE Rat inhalation 400 ppm (saturation) 17 heures non Gage, 1970
EGnPE Rat orale 1,8 & 15 mmolfkgyj 6 semaines non - Katz et coll., 1984
inhaiation 100 & 800 ppm 6 heuresfj x 11 jours non - Katz et coll., 1984
EGnPEA Rat orale 7,5 & 30 mmolkgj 6 semaines oui - 15 mmol/kg Katz et coll., 1984
inhalation 100 & 800 ppm 6 heures/j x 11 jours non Katz et coll., 1984
EGIPE Rat inhalation 390 ppm 7 heures/j x 5 semaines non Werner et coll., 1943
100 a 1000 ppm 6 heures/j x 3 semaines non - Gage, 1970
600 et 1000 ppm 6 heuresfj x 9 jours non Doe, 1984b
10 & 900 ppm 6 heures/j x 28 jours non - ECETOC, 1995
EGPhE Rat orale 80 a 2 000 mg/kg/j 13 semaines oui - 400 mg/kg/j ECETOC, 1995
50 & 500 mg/kg/j 4 semaines non ECETOC, 1995
50 & 500 mg/kg/j 13 semaines non ECETOC, 1995
-
-
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Tableau 8.1 (suite)

Ethers de glycol Animal Administration Doses Durée d'exposition Afteinte Atteinte Auteur
testiculaire  fertilite
EGPhE Souris orale 500 a 1000 mg/kgfj 5 semaines non Nagano et coll.,, 1979, 1984
400 4 4000 mg/kg/j 14 semaines non oui™* Heinde! et coll., 1990
EGBE Rat orale 222 a 885 mg/kg/j 6 semaines non - Krasavage, 1986
32 4 500 mglkg dose unique non Ghanayem et coll., 1987a
13 & 346 mg/ka/j 14 jours non eth
500 et 1000 mgikg/j 4 jours non NTP, 1992
180 a 444 mgkgj 21 jours non Grant et coll., 1985
Exon et coll., 1991
inhalation 20 & 245 ppm 6 heures x 5 jours non Dodd et coll., 1983
5377 ppm 6 heures x 3 mois non Dodd et colf., 1983
cutanée 200 & 500 mg/kg dose unique non Bartnik et coll., 1987
intraveineuse 25 & 75 mglkg dose unique non Bartnik et cofl., 1987
Souris orale 500 & 2000 mgkgj 5 semaines non* - Nagano et coll., 1979, 1984
700 & 2100 mgkg/ji 14 semaines non non Heindel et coll., 1990
93 & 694 mg/kglj 90 jours non - NTP, 1992
Lapin cutanée 10 & 150 mg /kg/j 90 jours non - ECETOC, 1995
EGBEA Rat inhalation 100 ppm 4 heuresfj x 10 mois non Truhault et coll., 1979
Lapin inhalation 100 ppm 4 heures/] x 10 mois non Truhauit et coll., 1979
DEGBE Rat orale 514 1830mghkgj  30jours oui Smyth et Carpenter, 1948
891 &4 2564 mg/kg/i 6 semaines non - ECETOC, 1995
250 4 1000 mg/kg/ji 60 jours - non ECETOC, 1995
0,25-1 glkg 60 jours - non ECETOC, 1995
65 a 1630 mgkg non - ECETOC, 1995
inhalation 2 a18ppm 6 heures/j x 5 semaines non ECETOC, 1995
cutanée 200 42000mgkg 6 heures/j x 13 semaines non non Auletta et coll., 1993
Lapin cutanée 2 mitkg/j 4 semaines non ECETOC, 1995
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Tableau 8.1 (suite)

Ethers de glycol Animal Administration Doses Durée d'exposition Atteinte Auteur
testiculaire
2PG1ME Rat inhalation 300 et 3000 ppm 6 heures/j x 9 jours non Miller et coll., 1981
200 et 600 ppm 6 heures/j x 10 jours non Doe et coll., 1983
300 a 3000 ppm 6 heures/j x 13 semaines non Landry et coll., 1983
Souris inhalation 300 a 3000 ppm 6 heures/j x 9 jours non
Lapin inhalation 300 & 3000 ppm 6 heures/j x 13 semaines non Landry et coll., 1983
cutanée 1 000 mg/kg/j 3 semaines non ECETOC, 1995
2PG1MEA Rat inhalation 300 & 3000 ppm 6 heures x 11 jours non Miller et coll., 1984
Souris inhalation 300 & 3000 ppm 6 heures x 11 jours non Miller et coll., 1984
DPGME Rat - inhalation 50 a 300 ppm 6 heures/j x 7 jours non ECETOC, 1995
15 & 200 ppm 6 heures/j x 13 semaines non Landry et Yano, 1984
Cochon inhalation 300 ppm 7 heures/j x 6 mois non Rowe et coll., 1954
d'Inde
TPGME Rat inhalation 0,15 & 1 mg/ 6 heures/j x 9 jours non ECETOC, 1995
Souris inhalation 0,15 a 1 mg/l 6 heures/j x 9 jours non ECETOC, 1995
Lapin cutanée 965 a 9650 mg/kg/j 13 semaines non Rowe et coll., 1954
1PG2ME Rat orale 1 800 mg/kg/j 2 semaines non ECETOC, 1995
1PG2MEA Rat orale 2 600 mgrkg/j 2 semaines non ECETOC, 1995
inhalation 10 & 2 800 ppm 4 heures/j x 4 semaines non ECETOC, 1995
2PG1EE Rat orale 2 ml/kg 10 jours non ECETOC, 1995
inhalation 100 & 2 000 ppm 6 heures x 13 semaines non ECETOC, 1995
2PG1EEA Rat inhalation 102 & 1176 ppm 6 heures x 4 semaines non ECETOC, 1995
DPGEE Rat orale 50 a 1000 mg/kglj 4 semaines non ECETOC, 1995
2PG1PhE Lapin cutanée 100 & 1000 mg/kg/j 4 semaines non ECETOC, 1995
—_
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-]

ANALYSE

Jewtue j 2942 uO'[lDTlPO.IdQJ 9P UOIIdUO} ©f INS s1o g


rev25
Rectangle 


81T

Tableau 8.1 (suite)

Ethers de glycol Animal Administration Doses Durée d'exposition Atteinte Atteinte  Seuil sans effet  Auteur
testiculaire  fertilité
2PG1BE Rat orale 100 & 400 mg/kg/j 14 jours non - - ECETOC, 1995
100 & 1000 mg/kg/i 13 semaines non - ECETOC, 1995
inhalation 50 & 700 ppm 6 heuresfj x 2 semaines non - - ECETOC, 1995
10 & 600 ppm 6 heures/j x 2 semaines non - - ECETOC, 1995
600 ppm 7 heures/j x 5 semaines non - - ECETOC, 1995
cutanée 88 a 880 mg/kg/i 13 semaines non - - ECETOC, 1995
Lapin cutanée 11,42 1140mgkg 7 heures/ x 13 semaines non - - ECETOC, 1995

* lésions testiculaires chez 1 animal sur 5 (différence non significative par rapport aux témoins) ; ** les méles exposés ont été croisés avec des femelles également exposées ; ** ad
libitum

[ooA[ﬂ ap s1ay3g




Effets sur la fonction de reproduction chez I’animal

gravité est fonction de la dose et de la durée d’exposition, ont été retrouvés
pour I'ensemble des especes étudiées (rat, souris, cochon d’Inde, hamster ou
lapin), quelles que soient les voies d’exposition employées (orale, respiratoire,
cutanée). 11 est bien connu que les réponses qualitatives & un toxique repro-
ductif donné sont similaires dans de nombreuses especes de mammiferes. Les
différences observées entre especes sont d’ordre quantitatif et proviennent,
vraisemblablement, de la variabilité pharmacocinétique, métabolique ou bio-
logique (c’est-a-dire production quotidienne de spermatozoides et réserve
spermatique). En 'occurrence, chez les especes étudiées, le lapin est la plus
sensible alors que la souris est la moins affectée par une exposition 2 'TEGME.

Cest en 1981 que Miller et coll. montrent pour la premiére fois qu'une
exposition & '"EGME par inhalation chez le rat ou la souris conduit & une
atrophie testiculaire accompagnée, au niveau histologique, d’une atteinte
préférentielle des tubules séminiferes. Par la suite, les travaux de Foster et coll.
(1983, 1984), Chapin et coll. (1984a et b, 1985a et b) et Creasy et Foster
(1984) ont montré, chez le rat adulte ou prépubere, I'atteinte spécifique de la
lignée germinale & I'intérieur des tubules séminiferes du testicule. Ces lésions
impliquent une altération de la spermatogenése?, entrainant une diminution
de la production de spermatozoides comme il a été observé chez le rat (Chapin
et coll., 1985b) ou le lapin (Foote et coll., 1995). La réduction de la produc-
tion spermatique peut ainsi expliquer la diminution de la fertilité observée
chez les méles.

Dans la lignée germinale, la cible initiale et préférentielle concerne les sper-
matocytes au stade pachyténe (Chapin et coll., 1984a et b ; Creasy et Foster,
1984 ; Creasy et coll., 1985, 1986). Au niveau ultrastructural, il a été signalé
une atteinte des mitochondries (Foster et coll., 1983), une dissolution de la
membrane cellulaire (Creasy et coll., 1986), une fragmentation du réseau
microtubulaire (Lee et Kinney, 1989) et une condensation périphérique de la
chromatine nucléaire (Ku et Chapin, 1994). En fonction de l'intensité de
I'exposition, les spermatocytes leptoténes et zygoténes ainsi que les spermati-
des jeunes (4 noyaux ronds) sont atteints dans un deuxiéme temps. Jusqu'a ce
stade, un arrét de Pexposition conduit 4 une réversibilité des 1ésions (Foster et
coll., 1983). Cependant, & des niveaux d’exposition plus élevés, lorsque les
spermatogonies ainsi que les spermatides plus vieilles (2 noyaux allongés) sont
touchées (Chapin et coll., 1985b ; Lee et Kinney, 1989), la réversibilité des

3. La spermaiogenése est un phénoméne long (de 40 a 72 jours selon les espéces considé-
rées) qui se déroule dans les tubules séminiféres. Les spermatogonies (cellules souches) se
divisent par mitose, se renouvellent et, simultanément, certaines d’entre elles donnent lieu aux
spermatocytes. Les spermatocytes se divisent par méiose. Au cours de la premiére division
méiotique on distingue plusieurs stades: préleptoiéne, leptotene, zygoténe, pachytene et
diploténe. Le stade pachyiéne correspond a la phase la plus longue de la prophase méiotique
(13 jours chez le rat, 16 jours chez 'homme) et s’accompagne d'une intense activité de
synthése protéique. Durant la phase appelée spermiogenése, les spermatides, issues de la
deuxieéme division méiotique, acquierent les caractéristiques du spermatozoide.
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Jésions est compromise en raison d'une déprivation du pool des cellules
souches. Latteinte des spermatides 3 noyaux allongés se traduit par une
réduction de la mobilité des spermatozoides.

La cellule de Sertoli, qui établit des jonctions communicantes avec la lignée
germinale, ne subit pas de modification notable dans un premier temps. La
sécrétion des protéines de liaison aux androgénes n’est pas modifiée (Chapin
et Lamb, 1984). Dans un deuxiéme temps, la dégénération des cellules germi-
nales entraine une rupture de la jonction avec les cellules de Sertoli (Lee et
Kinney, 1989). Apparaissent alors chez ces dernieres des signes de souffrance
intracellulaire et des modifications de 'activité métabolique non spécifiques.
Bien que non étudiée, l'atteinte de la lignée germinale en modifiant les
interactions avec les autres composantes cellulaires du testicule est suscepti-
ble d’altérer profondément la régulation locale de type autocrine, paracrine
ou intracrine du testicule.

Les cellules de Leydig ainsi que les voies séminales et glandes accessoires
(prostate) ne présentent pas d’altération significative. Aucune information
pertinente n’est disponible concernant les effets de 'EGME sur la régulation
endocrine associée 2 la fonction de reproduction chez le méle.

Lacétate de 'EGME donne lieu aux mémes conséquences que 'EGME (Na-
gano et coll., 1979, 1984). Ceci n’est pas surprenant, car la liaison ester est
rapidement hydrolysée par les carboxylestérases ubiquitairement présentes
dans les tissus (Stott et Mckenna, 1985).

Alkoxyacides et alkoxyaldéhydes

[’étude du métabolisme des éthers de glycol a montré que, pour certains
d’entre eux, la voie préférentielle de métabolisation transforme la fonction
alcool des substances meres (alkoxyalcools) en fonction aldéhyde (alkoxyal-
déhydes) puis acide (alkoxyacides) via I'intervention d’une alcool déshydro-
génase et d’une aldéhyde déshydrogénase respectivement. Le prétraitement
d’animaux exposés (rats) 8 TEGME et & 'EGEE par un inhibiteur de I'alcool
déshydrogénase prévient les effets testiculaires (Foster et coll., 1984 ; Moss et
coll., 1985) suggérant un role des alkoxyacides dans la genese des lésions
testiculaires.

Un certain nombre de travaux ont été entrepris pour vérifier le role des
alkoxyacides et des alkoxyaldéhydes sur la toxicité testiculaire (tableau 8.1I).
Les études se sont limitées aux effets testiculaires en administrant ces métabo-
lites par voie orale chez le rat & des doses équimolaires & celles employées pour
les substances méres.

Le MAA (acide méthoxyacétique), principal métabolite de 'EGME, repro-
duit, chez le rat, les effets de la substance meére (atrophie des tubules séminifé-
res, atteinte spécifique et préférentielle des spermatocytes pachyténes). Les
mémes observations ont été décrites pour 'EAA (acide éthoxyacétique),



Effets sur la fonction de reproduction chez ’animal

Tableau 8.11 : Role des métabolites des éthers de glycol sur la toxicité testicu-
laire in vivo chez Vanimal

Métabolite AnimalAdministration Doses Durée Atteinte Sediil Auteur
dexposition  festicule  sans effet

MAA Rat orale 30 a 300 mg/kg/i 8 jours oui 30 mgtkg/ji  Miller et coll,, 1982
500 mg/kg/j 4 jours oui - Foster et coll., 1983, 1984
500 mg/kg/j dose unique oui - Blackbumn et coll., 1985
100 a4 500 mgfkg  dose unique oui - Foster et coll.,, 1987
650 mgrkg dose unique oui - Bartlett et coll,, 1988

MALD Rat orale 195 et 974 mg/kg/j dose unique oui Foster et coll., 1986

EAA Rat orale 500 mg/kg 11 jours oui - Foster et coll,, 1983, 1984
100 4 500 mg/kg  dose unique oui - Foster et coll., 1987

BAA Rat orale 100 4 500 mg/kg  dose unique non - Foster et coll., 1987

principal métabolite de 'EGEE. En revanche, le BAA (acide butoxyacéti-
que), principal métabolite de ’EGBE, n’induit aucun effet.

Ftudes in vitro

De telles études ont été réalisées pour approfondir la connaissance du méca-
nisme d’action des effets testiculaires des éthers de glycol et préciser le role des
alkoxyacides. Des cultures primaires testiculaires (cocultures cellules de
Sertoli-cellules germinales) provenant de tubules séminiferes isolés chez le rat
ont été utilisées.

Le MAA, mais pas 'EGME, induit une déplétion des spermatocytes pachyte-

nes identique & celle qui est observée chez I’animal entier (Gray et coll,,
1985 ; Blackburn et coll., 1985 ; Foster et coll., 1987 ; Ku et Chapin, 1994).
Récemment, Li et coll. (1996) ont confirmé sur des cultures primaires testicu-
laires humaines, la spécificité et la sensibilité des spermatocytes pachyténes au
MAA. Le MALD (alkoxyaldéhyde provenant de la métabolisation de
I'EGME) génére les mémes effets mais semble plus efficace que le MAA
(Foster et coll., 1986). Des résultats identiques sont retrouvés pour 'EAA
alors que 'EGEE n’a pas d’effet. Le nPAA (acide n-propoxyacétique), princi-
pal métabolite du EGnPE, produit les mémes modifications mais pour des
doses 4 4 5 fois plus élevées. Cette obsetvation est intéressante, car elle
suggere un effet potentiel pour le EGnPE sur lequel on ne dispose guére
d’information. En revanche, le BAA principal acide généré par le métabo-
lisme de 'EGBE, ne produit aucun effet et ce qui confirmerait I'absence de
toxicité testiculaire de 'EGBE chez 'animal in vivo.
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Mécanisme d’action de la toxicité testiculaire

Foster et coll. (1983) ont montré que la premiere lésion visible au niveau des
spermatocytes pachyténes se situait au niveau des mitochondries. Le MAA et
PEAA inhibent la respiration mitochondriale de cellules hépatiques isolées
ainsi que I'activité de la cytochrome c oxydase (Beattie et Brabec, 1986). En
revanche, les substances meres, EGME et EGEE respectivement, n’ont aucun
effet.

Le mode d’action des alkoxyacides et des alkoxyaldéhydes est mal connu.
Pour certains (Beatti et coll., 1984 ; Williams et Foster, 1988), ces substances
pourraient, en réduisant la production de lactate des cellules de Sertoli,
diminuer les apports énergétiques de la lignée germinale. Cependant, la
diminution de la production de lactate de la cellule de Sertoli est une mani-
festation habituelle de 'action de nombreux toxiques testiculaires et donc
non spécifique. Pour d’autres, les alkoxyacides pourraient intervenir sur la
synthese d’ADN et d’ARN de la lignée germinale (Mebus et coll,
1989a et b). Les alkoxyacides (en particulier le MAA) inhibent la synthése
d’ADN de cellules en culture d’embryons de souris (Stedman et Welsch,
1989). Cette inhibition est atténuée par I'adjonction de molécules simples
comme la sarcosine, le glucose ou la glycine. Ces composés physiologiques
préviennent in vivo la toxicité de 'EGME (Mebus et coll., 1989b). Une
explication serait que le MAA entrerait en compétition avec le transfert des
résidus mono-carbonés (méthyl, formyl), provenant de ces molécules simples,
vers les bases puriques et pyrimidiques. Il en résulterait un déficit de bases
pouvant conduire & un blocage des divisions cellulaires. Dans le cas des
spermatocytes pachyténes la synthese I’ ARN serait affectée.

Lhypothése d’une interaction avec le génome mitochondrial a été également
évoquée. Le MAA réduit de maniere spécifique expression de ’ARNm de la
sous unité II du complexe de la cytochrome oxidase des spermatocytes pachy-
ténes (Saunders et coll., 1993). Cette sousunité, dont 'expression est particu-
litrement élevée au stade pachyténe, est codée par le génome mitochondrial.

Le MAA sur des cocultures Sertoli-lignée germinale de rat, induit une
dégénération des spermatocytes avec des caractéristiques de I'apoptose tels
qu’une fragmentation de ’ADN et une altération de la membrane cellulaire
(Li et coll., 1996). Sur des cultures similaires d’origine humaine, les sperma-
tocytes présentent également des caracteres de mort cellulaire compatibles
avec une apoptose (Li et coll., 1997). La nifédipine ou le vérapamil (inhibi-
teurs du mouvement calcique 2 travers la membrane) préviennent la mort
cellulaire alors que les inhibiteurs de la mobilisation du calcium provenant
des pools intracellulaires (mitochondries et réticulum endoplasmique) n’ont
pas d’effet.
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Remarques

Il est important, lorsqu’on évalue, chez I'animal de laboratoire, la toxicité sur
la fonction de reproduction d’une substance chimique en termes d’effet/dose,
de tenir compte d'un certain nombre d’aspects particuliers qui n’ont pas
toujours été pris en compte dans les études mentionnées.

La spermatogenése est un processus constitué d’étapes successives se dérou-
lant sur une assez longue période. Selon le niveau auquel se situe I'atteinte, les
effets constatés sur la production et la qualité des spermatozoides en seront
plus ou moins retardés. De méme, selon l'indicateur de toxicité recherché, les
conclusions en termes d’effet/doses peuvent varier de maniére importante.
Chez le rat adulte, 'administration par voie orale de 100 mg/kg/j entraine, au
terme de 24 heures, des lésions au niveau des spermatocytes primaires (Foster
et coll,, 1983). Au terme de 11 jours d’exposition quotidienne, aucun effet
n’est observé pour une dose quotidienne de 50 mg/kg. Cette valeur, équiva-
lente au NOAEL (non observable effect level), a été retrouvée chez la méme
espéce par divers auteurs dans des conditions expérimentales similaires
(Creasy et Foster, 1984 ; Chapin et coll., 1985a et b). Les travaux ultérieurs
de Holloway (1990) illustrent bien la toute relativité de cette valeur. Chez la
méme espéce animale, une simple administration de 50 mg/kg entraine une
diminution significative de la fécondité a partir de la 5° semaine, traduisant
une atteinte des spermatocytes qui n’était pas décelable, dans I’évaluation de
Foster et coll. (1983), au terme de 11 jours d’administration quotidienne.

La production journaliere de spermatozoides par le testicule varie beaucoup
d’une espece a une autre. La production particuliérement élevée de spermato-
zoides et 'existence d’une importante réserve de spermatozoides épididymai-
res chez les espéces animales habituellement utilisées en toxicologie de la
reproduction peuvent masquer une toxicité reproductive pour les doses les
plus faibles (Hurtt et Zenick, 1986 ; Williams et coll., 1990). Chez certaines
especes (en particulier la souris) il est nécessaire de diminuer la production de
spermatozoides de 80 2 90 % pour voir une atteinte de la fertilité.

Les animaux de laboratoire (comme les espéces animales destinées  1’alimen-
tation) sont sélectionnés par les éleveurs pour des raisons commerciales évi-
dentes, essentiellement leur haute fécondabilité. Afin d’assurer des hauts
rendements d’élevage, les mauvais reproducteurs sont systématiquement éli-
minés et des procédures de sélection génétique fréquemment employées. La
sélection est principalement réalisée chez les males en utilisant comme criteére
soit la qualité de la semence soit leur index de fertilité. Linfluence de la
fécondabilité sur la sensibilité & des toxiques de la reproduction a été illustrée
en étudiant les effets de 'EGME sur la fertilité de trois souches de souris
caractérisées par des fécondabilités différentes. Chapin et coll. (1993) ont
montré que le délai d’apparition des effets était directement relié a la féconda-
bilité, les souris les plus fécondes (Swiss) étant les plus tardivement affectées.
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Lhomme est parmi les mammiferes 'espece qui posséde la spermatogenése
dont la durée du cycle est la plus longue (74 jours), la spermatogenése la
moins productive (5 millions de spermatozoides par gramme de tissu et par
jour alors que chez le rat cette valeur est de 25 millions), la réserve épididy-
maire la plus réduite et la qualité séminale (mobilité et morphologie des
spermatozoides) la plus faible.

Effets sur les gonades femelles

La toxicité des éthers de glycol sur la fonction de reproduction chez la femelle
non gravide a été trés peu étudiée (tableau 8.I1II). Chez lanimal, le seul
indicateur recherché a été celui de la fertilité (femelles exposées et accouplées
3 des males non exposés). Au cours de ces dernitres années, des travaux se
sont intéressés aux effets des éthers de glycol sur le cycle ovarien. Davis et coll.
(1997) ont montré que 'administration quotidienne de 300 mg/kg/j ’EGME
par voie orale chez des rates adultes supprime, au terme de 3 a 8jours
d’exposition, le rythme du cycle ovarien sans induire aucun autre effet systé-
mique. Cet effet est accompagné d’une augmentation des taux circulants de
progestérone alors que ceux de la FSH, LH et prolactine restent inchangés. In
vitro, le MAA maintient la sécrétion de progestérone dans des cultures de
cellules lutéale de la granulosa. Ces travaux montrent que 'EGME (via le
MAA) exerce un effet toxique sur la cellule lutéale et que la production de
progestérone est indépendante de la stimulation de ’AMPc par la LH. Des
conclusions similaires ont été obtenues par Almekinder et coll. (1997) en
étudiant I'effet du MAA sur des cellules lutéales humaines en culture. Bolon

Tableau 8.111 : Toxicité des éthers de glycol in vivo sur la fonction de reproduc-
tion de la femelle

Ethers de Animal  Administration Doses Durée d'exposition Atteinte de Auteur
glycol la fertilité

EGME  Rat inhalation 30 &4 300 ppm 6 heures/j x 13 semaines non Rao et coli,, 1983
02 300ppm 6heures/j x 13semaines  non  Hanley et coll., 1984

TEGDME Souris  orale 0a1% 14 semaines oui Bossert et coll., 1992

0a1% 14 semaines oui Morrissey et coll., 1989
EGEE Souris  orale 0522% 14 jours oui Lamb et coll., 1984
DEGEE  Souris  orale 0ads% 14 jours non Williams et coll., 1990
EGPhE  Souris  orale 0ad4% 14 semaines oui Heindel et coll., 1990
EGBE Souris  orale 0a4% 14 semaines oui Heindel et coll.,, 1990
DEGBE Rat orale 250 & 60 jours non Nolen et coll., 1985

1000 mg/kg/j

cutanée 104 100% 6 heures/j x 13 semaines non Auletta et coll., 1993
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et coll. (1997), ainsi que Heindel et coll. (1990) ont observé chez la souris que
'EGME et le MAA réduisent de maniere significative le nombre de follicules
ovariens.

Effets sur la reproduction selon les éthers de glycol

EGME

Les effets testiculaires de 'EGME sont d’autant plus significatifs qu’ils s’obser-
vent & des niveaux d’exposition bien inférieurs & ceux qui conduisent 4 toute
autre manifestation toxique décelable. Chez le rat, une administration unique
de 50 mg/kg I’'EGME entraine une atteinte testiculaire et une diminution de
la fertilité (Holloway et coll., 1990) alors que la DL 50 a été estimée 2
3 250 mg/kg (ECETOC, 1995). Chez la femelle, deux études ne montrent pas
d’atteinte sur la fertilité lorsque 'EGME est administré par inhalation chez le
rat (Rao et coll.,, 1983, Hanley et coll., 1984). Ces résultats sont en apparente
contradiction avec des études ultérieures montrant un effet de 'TEGME sur le
rythme du cycle ovarien et sur les cellules lutéales (Davis et coll., 1997, Bolon
et coll., 1997, Heindel et coll., 1990). Il est donc possible que I'indicateur de
fertilité recherché chez la femelle ne soit pas adapté a la recherche d’effets
toxiques.

EGDME

Deux études rapportées par la méme équipe (Nagano et coll., 1979, 1984)
montrent une atteinte testiculaire chez la souris lorsque 'EGDME est admi-
nistré quotidiennement par voie orale et sur une durée de 5 semaines. Elles
décrivent une atteinte spécifique de 1’épithélium séminifere sans que les
cellules de Sertoli ou de Leydig soient modifiées. Le seuil de toxicité testicu-
laire, chez la souris par voie orale, est en dessous de 250 mg/kg/j. Il est
intéressant de noter que ces auteurs ont montré, dans les mémes conditions
expérimentales, un atteinte testiculaire pour 'EGME et I'EGEE et I'absence
d’'atteinte avec PEGBE. Aucune donnée n’est disponible concernant la toxi-
cité reproductive chez la femelle.

DEGME

Le nombre réduit d’études chez le male (quatre), ainsi que les résultats peu
cohérents (une étude montre un effet testiculaire chez le rat alors que les trois
autres ne l'observent pas chez le rat ou la souris ou le cochon d’Inde) ne
permettent aucune conclusion. Aucune donnée n’est disponible concernant
la toxicité reproductive chez la femelle.
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DEGDME

Sur sept études effectuées, six soulignent l'atteinte testiculaire et la diminu-
tion de la fertilité des méales exposés au DEGDME. Cheever et coll. (1989b)
ont montré une atteinte spécifique des spermatocytes pachyténes associée a
une diminution de 'activité de la LDH-X testiculaire (enzyme spécifique aux
spermatocytes pachyténes). Chez la souris, la diminution de la fertilité des
males semble reliée, en outre, & une augmentation importante de la propor-
tion de spermatozoides morphologiquement anormaux (McGregor et coll.,
1983). Aucune donnée n'est disponible concernant la toxicité reproductive
chez la femelle.

TEGME

Un rapport de l'industrie chimique signale un effet testiculaire lorsque le
TEGME est administré par voie orale chez le rat. Aucune donnée n’est
disponible concernant la toxicité reproductive chez la femelle.

TEGDME

Deux études, 'une chez le rat et 'autre chez la souris, rapportent respective-
ment une atteinte testiculaire et une modification de la fertilité des méles
exposés au TEGDME. Chez la femelle, deux études montrent chez la souris
une atteinte de la fertilité lorsque le TEGDME est administré par voie orale.

EGEE

La toxicité reproductive chez le méle de 'EGEE (et de son acétate) présente
toutes les caractéristiques de celle de "TEGME si ce n’est un rapport effet/dose
plus réduit. Bien que les premiers travaux montrant une atteinte testiculaire
de P’EGEE chez le rat datent de 1951 (Smyth et coll.), le nombre de recher-
ches ultérieures sur cet éther de glycol a été plus limité en nombre et en
qualité (par exemple I'absence de données sur 'exposition par voie cutanée).
Toutefois, 'ensemble des informations est cohérent et la totalité des auteurs,
sans exception, s'accorde pour affirmer que ’EGEE induit une atrophie testi-
culaire avec une atteinte préférentielle des spermatocytes pachyténes (Foster
et coll., 1983, 1984 ; Creasy et Foster, 1984) conduisant a4 terme & une
altération de la qualité du sperme (Zenick et coll., 1984) et & une diminution
de la fertilité des males (Lamb et coll., 1984).

Le seuil de toxicité testiculaire de I'EGEE est, chez le rat, dans des conditions
expérimentales identiques, 5 fois supérieur & celui de TEGME (Foster et coll.,
1983, 1984 ; Creasy et Foster, 1984). Ce seuil (chez le rat) évalué & 250 mg/kg
pour une administration quotidienne pendant 11 jours reste encore éloigné de
la DL 50 comprise entre 2 125 et 5487 mg/kg (ECETOC, 1995). Chez la
femelle, une étude chez la souris montre une atteinte de la fertilité lorsque
I’EGEE est administré par voie orale (Lamb et coll., 1994).
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DEGEE

Six études, provenant de quatre équipes, ont évalué les effets de I'administra-
tion de DEGEE par voie orale. Morris et coll. (1942) et Hall et coll. (1966)
rapportent une atteinte testiculaire chez le rat. Gaunt et coll. (1966) ne
I'observent pas chez le rat, la souris ou le cochon. Finalement, Williams et
coll. (1990) ne décelent pas d’atteinte sur la fertilité de la souris tout en
observant une diminution de plus d’un tiers de la mobilité des spermatozoides.
Cette observation montre ce qui se passe chez des espéces animales possédant
une fécondabilité naturelle élevée (ce qui est le cas chez la souris et en
particulier celle d’élevage) et chez lesquelles une atteinte importante de la
spermatogenése n’entraine pas d’effet significatif sur la fertilité. L’hétérogé-
néité des résultats ne permet pas des conclusions nettes. Une seule étude chez
la femelle ne montre aucun effet sur la fertilité lorsque le DEGEE est adminis-
tré par voie orale chez la souris.

DEGDEE

Une seule étude, réalisée chez le rat en 1970, ne signale aucun effet.

EGIiPE

Seule l'exposition 4 'EGiPE par inhalation chez le rat a fait I'objet d'un
nombre réduit d’études étalées entre 1943 et 1992. Aucune ne signale d’effets
testiculaires. Aucune donnée n’est disponible concernant la toxicité repro-
ductive chez la femelle.

EGnPE

Une seule étude sur 'EGnPE et son acétate a été rapportée en 1984 par Katz
et coll. Elle rapporte, chez le rat et uniquement pour ’acétate administrée par
voie orale, une atteinte testiculaire. Cette atteinte se produit aprés une
atteinte rénale. Aucune donnée n’est disponible concernant la toxicité repro-
ductive chez la femelle.

EGBE

Bien qu'en nombre plus réduit que pour 'EGEE et 'EGME, la plupart des
études consacrées 2 'EGBE (et 4 son acétate) concluent de maniére similaire.
Aucune modification de la fonction de reproduction chez le méale n’a été
retrouvée y compris pour des doses relativement élevées (1 000 mg/kg/j pen-
dant 4 jours par voie orale chez le rat, Grant et coll., 1985 ; 2 100 mg/kg/j par
voie orale chez la souris pendant une période de reproduction étalée sur
98 jours, Heindel et coll., 1990). Cependant I’observation de quelques effets
rapportés par Nagano en 1984 chez la souris et par le NTP en 1993 chez le rat
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ne permettent pas d’exclure de manitre définitive une atteinte testiculaire.
Chez la femelle, une étude rapporte une atteinte de la fertilité lorsque 'EGBE
est administré chez la souris par voie orale (Heindel et coll., 1990).

DEGBE

Les premiers travaux évaluant la toxicité du DEGBE (Smyth et Carpenter,
1948) ont indiqué la présence d’une toxicité testiculaire. Les études ultérieu-
res, la plupart provenant de rapports de I'industrie, n'ont pas rapporté ces
effets. Aucune information n’est disponible concernant 'acétate de DEGBE.
Chez la femelle, deux études réalisées chez le rat ne montrent aucun effet
significatif.

EGDEE, TEGEE, TEGBE

Aucune information n’est disponible sur leur toxicité reproductive méle ou
femelle.

EGPhE

Chez le méle, le nombre réduit d’études sur 'EGPhE, cinq au total dont trois
proviennent de rapports de I'industrie, et les résultats contradictoires (une
étude montre un effet testiculaire chez le rat alors que les autres ne "observent
pas chez le rat ou la souris) ne permettent pas de conclure. Chez la femelle,
une étude chez la souris a montré une atteinte de la fertilité lorsque 'TEGPhE
est administré par voie orale.

2PG1TME

Le 2ZPG1ME (et son acétate), dérivé de la série du propyléne glycol, a donné
lieu & huit études ne signalant pas de toxicité testiculaire. Ces études concer-
nent trois espéces (rat, souris et lapin) chez lesquelles le 2PGIME était
administré par inhalation. Doe et coll. (1983) ont comparé, chez le rat et sous
les mémes conditions expérimentales, les effets de 'TEGME et du 2PG1ME.
Alors que 300 ppm d’EGME conduisent a une atrophie de 'épithélium sémi-
nifere, 600 ppm de 2PG1ME ne produisent aucune modification significative.
Aucune donnée n’est disponible concernant "'administration du 2PGIME par
voie orale ou cutanée et les effets sur la fertilité n’ont jamais été évalués. Chez
la femelle, une étude limitée aux effets sur le fonctionnement ovarien chez la
souris ne montre aucun effet significatif (Bolon et coll., 1977).

DPGME

Deux études publiées et un rapport industriel ne montrent aucun effet chez le
male lorsque des rats et des cochons d’Inde sont exposées au DPGME par la
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voie respiratoire. Aucune donnée n’est disponible concernant la toxicité
reproductive chez la femelle.

TPGME

Trois études sur le TPGME, 'une datant de 1954 (Rowe et coll.) et deux
rapports de I'industrie, ne rapportent aucun effet testiculaire chez le rat, la
souris ou le lapin. Aucune donnée n’est disponible concernant la toxicité
reproductive chez la femelle.

TPG2ME

Trois rapports industriels sur le IPG2ZME ne rapportent pas d’effet chez le rat.
Aucune donnée n’est disponible concernant la toxicité reproductive chez la
femelle.

2PG1EE

Trois rapports de 'industrie concernant le 2PG1EE (et son acétate) n’ont
signalé aucun effet testiculaire chez le rat. Aucune donnée n’est disponible
concernant la toxicité reproductive chez la femelle.

DPGEE

Un rapport industriel sur le DPGEE ne rapporte pas d’effet chez le rat suite &
une exposition par voie orale. Aucune donnée n’est disponible concernant la
toxicité reproductive chez la femelle.

2PG1BE

Sept rapports issus de l'industrie concernant le 2PG1BE ne signalent aucun
effet testiculaire chez le rat ou le lapin. Aucune donnée n’est disponible
concernant la toxicité reproductive chez la femelle.

2PG1PhE

Un rapport de 'industrie ne rapporte aucun effet lorsque le 2PG1PhE est
administré par voie cutanée. Aucune donnée n’est disponible concernant la
toxicité reproductive chez la femelle.
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En conclusion, si 'on tient compte des informations rapportées concernant la
toxicité sur la fonction de reproduction des éthers de glycol, il apparait chez le
male : une toxicité avérée et bien documentée pour 'EGEE et 'EGME qui
entraine un effet sur la fertilité ; une toxicité suspectée pour EGDME,
DEGEE, TEGDME, EGnPE, EGPhE, DEGME, DEGBE, DEGDME ; une
toxicité possiblement absente pour le 2PGIME et 'EGBE ; enfin, une insuffi-
sance ou absence de données pour EGiPE, EGDEE, DEGDEE, TEGME,
TEGEE, TEGBE, 2PG1EE, 2PG1BE, 2PG1PhE,1PG2ME, DPGME, DPGEE,
TPGME.

Chez la femelle, une toxicité est possible pour EGME, EGEE, EGBE, EGPhE,
TEGDME d’apres les données disponibles.

La présomption de toxicité d’un éther de glycol ne peut étre établie, de fagon
certaine, d’aprés la longueur de chaine alkyl. Dans certains cas, la nature de
’alkoxyacide généré est en rapport avec la présence ou I’absence de toxicité.
Néanmoins, la diversité des voies métaboliques empruntées (dépendant de
multiples facteurs non contrdlés ainsi que des espéces) et surtout 'absence de
données suffisantes ne permettent pas d’établir un lien systématique de causa-
lité.

Chez le male, les spermatocytes au stade pachyténe constituent la cible
principale des éthers de glycol au niveau testiculaire. Le stade pachyténe qui
dure 17 jours chez ’homme se caractérise par une activité de crossing-over et
transcriptionnelle élevée. On peut comprendre qu'une altération 2 ce stade
puisse induire des [ésions de ’ADN génératrices de mutations (Anderson et
coll.,, 1996, 1997). Ces dernitres, de nature génique ou chromosomique,
peuvent étre létales ou bien perdurer jusqu’au stade spermatozoide.

Parmi les mammiféres, '’homme est une des espéces qui présente un faible
potientel biologique de fertilité. Ceci doit inciter a la plus grande prudence
lorsqu’il s’agit d’extrapoler des données animales 4 ’homme. Des données
récentes et bien documentées suggerent une dégradation de la qualité du
sperme chez ’homme, au cours des cinquante derniéres années, probablement
reliée aux conditions de vie et a la pollution générée par I’activité humaine.
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