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4. CHEZ LES RATS, le bisphénol A ou le ben-
zoate d’estradiol, un puissant estrogéne, per-
turbent la reproduction. Lage de la puberté
estavancé [a] et les femelles perdent leur cycle
ovulatoire tét (b). Chez ces animaux, la puberté
est avancée pour de faibles concentrations en
bisphénol A, mais elle ne change pas pour des
concentrations élevées. On ignore les méca-
nismes mis en jeu dans ce phénomene.
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jusqu’au 4¢ jour apres la naissance. Apres
cette période critique, commence une phase
d’apoptose — ou mort cellulaire program-
mée — qui differe selon le sexe et s’achéve
au 12 jour apres la naissance. Une exposi-
tion précoce aux estrogenes, qui provien-
nent de la transformation des androgenes
testiculaires, protege de I'apoptose 'aire
préoptique des rats males. En revanche,
chezles femelles, comme les concentrations
en estrogénes sont faibles durant cette
période, ce noyau subit des phénomenes
d’apoptose: il est plus petit.

Quelles sont les conséquences d"une
exposition au bisphénol A sur le volume
dunoyau del'aire préoptique? Les études
scientifiques ont donné des résultats sou-
vent contradictoires. Par exemple, nous
avons établi que 'administration d'une
quantité importante (500 microgrammes)
de bisphénol A, pendant deux jours apres
la naissance, ne modifie pas le volume de
ce noyau chez les rats males. D’autres
études, utilisant des concentrations en
bisphénol A plus élevées ou plus faibles,
et des périodes d’exposition couvrant la
période de gestation et la période postna-
tale, n’ont révélé aucun effet.

Au premier abord, ces résultats rassu-
rent; mais nous avons montré que l"utili-
sation de l'aire préoptique en tant que
biomarqueur pose des problemes, et ce,
pour plusieurs raisons. D’abord, ce noyau
serait résistant a la plupart des perturba-
teurs endocriniens, notamment chez la
souche deratla plus utilisée en laboratoire.
En outre, sa fonction est méconnue. On a
longtemps admis qu'il participait au com-
portement sexuel du male, mais ce role serait
minime. Enfin, chez 'homme, l'aire pré-
optiquen’est pas bien définie, de sorte qu'il
est difficile de savoir comment extrapoler
al’homme les effets observés chez les ron-
geurs — si tant est qu'ils soient confirmés.

Toutefois, cette région permet aux
scientifiques d’étudier les mécanismes cel-
lulaires en jeu. Par exemple, nous avons
découvert que le bisphénol A augmente,
dans le noyau de l'aire préoptique, le
nombre de cellules contenant de la cal-
bindine-D28k, une protéine dont on pense
qu’elle protége de l'apoptose (voir la
figure 5). Le bisphénol A reproduirait
donc 'action des estrogenes dans le cer-
veau des rats males apres leur naissance.

Une autre région cérébrale sexuelle-
ment dimorphique est le noyau périven-
triculaire antéroventral. Ce noyau est plus
gros chez les rats femelles que chez les

males, et une exposition aux estrogenes
pendant la période néonatale provoque
"apoptose. De plus, on sait que ce noyau
participe a la coordination des signaux
hormonaux et environnementaux qui
régulent la sécrétion de gonadolibérine
(ou GnRH). Chez les femelles adultes, un
«pic» de sécrétion de cette hormone, résul-
tant de 1'élévation préovulatoire de I'es-
tradiol, engendre lalibération de]’hormone
dite lutéinisante qui déclenche 1'ovula-
tion (voir I'encadré page 45).

Chez les rongeurs males, 1’estrogéne
néonatal (dérivé de I'androgene testicu-
laire) «déféminise» le noyau périventri-
culaire antéroventral, de sorte que les
neurones libérant la gonadolibérine ne
sont plus capables de libérer 'hormone en
réponse a l'augmentation des concentra-
tions d’estradiol. De méme, ’administra-
tion d’estrogéne juste apreés la naissance
peut «déféminiser» le noyau périventri-
culaire antéroventral des femelles, si
bien que le pic de gonadolibérine ne se
produitjamais a I'dge adulte: les femelles
n’ovulent plus. La fonction de cette région
et sa sensibilité aux estrogenes pendant
une période néonatale critique font d’elle
une cible idéale pour étudier les effets du
bisphénol A sur]'organisation du cerveau.

Noyaux males,
noyaux femelles

Nous avons montré que I'administration
de 500 microgrammes de bisphénol A a des
rats males pendant deuxjours durant cette
période néonatale critique ne modifie pas
la taille du noyau périventriculaire anté-
roventral. En revanche, elle multiplie les
neurones dopaminergiques, qui sontalors
aussi nombreux que dans le noyau péri-
ventriculaire antéroventral des femelles.
De méme, Beverly Rubin, de 'Université
Tufts aux Ftats-Unis, a exposé des souris
femelles a des concentrations de bisphé-
nol A proches de celles trouvées dans
I'environnement, de la gestationjusqu’ala
lactation. Il a constaté que leur noyau péri-
ventriculaire antéroventral contenait autant
de neurones dopaminergiques que le
noyau correspondant de males. Ces résul-
tats confortent I'hypothese selon laquelle
le bisphénol A perturberait la différencia-
tion sexuelle du cerveau.

Les autres neurones intéressants du
noyau périventriculaire antéroventral sont
les neurones a kisspeptines, découverts
récemment. On sait que le gene kiss1, qui
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