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مِیحَِّرلا	نِمَحَّْرلا	َِّ'ا	مِسْبِ  
	

	

	 قََلخَ يذَِّلا كَِّبرَ مِسْاِبْ أرَقْا
Lis, avec le nom de ton Seigneur qui a créé.  

	 قٍَلعَ نْمِ نَاسَنلإِْا قََلخَ
Qui a créé l’homme d’Alak. (d’embryon)  

	 مُرَكَْلأْا كَُّبرَوَْ أرَقْا
Lis, et ton Seigneur est infiniment Noble.  

	 مَِلَقلْاِب مََّلعَ يذَِّلا
Qui a enseigné par la plume.  

	 مَْلعَْی مَْل امَ نَاسَنلإِْا مََّلعَ
Il a enseigné à l’homme ce qu’il ne savait pas.  

 

Le coran, premiers versets de la première sourate.  
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I. Introduction  
 
Ce travail a été effectué dans le cadre du Laboratoire SAnté INgéniérie BIOlogie St-Etienne 

(SAINBIOSE). Cette équipe de recherche, fruit du rapprochement entre des laboratoires de 

l’université Jean Monnet et de l’école des Mines de Saint-Étienne, labelisée INSERM fin 2015, 

est issue du rapprochement de 4 laboratoires : 

- Le laboratoire interdisciplinaire d’études des nanoparticules aérosolisées (LINA)  

- Le laboratoire de biologie des tissus ostéoarticulaires (LBTO) 

- Le groupe de recherche sur la thrombose de l’université Jean Monnet 

- L’équipe bioingénierie fonctionnelle (LGF, unité mixte CNRS – Mines Saint-Étienne)  

Dans les travaux qui vont vous être présentés, nous nous sommes intéressés à l’impact de 

l’aluminium sur la fonction de reproduction masculine. Ce travail fait suite à une étude 

préliminaire sur 62 patients publiée dans la revue Reproductive Toxicology, en partenariat 

avec le Pr Exley de l'université de Keele en Grande Bretagne, dans laquelle notre équipe a 

montré l'existence d'un lien entre la quantité d'aluminium dans le sperme et la présence d'une 

oligozoospermie chez l'homme. Lors de cette étude il a également été montré que l’aluminium 

pouvait s’accumuler dans la tête des spermatozoïdes. Nous souhaiterions étudier l’impact 

potentiel de cet aluminium sur le pouvoir fécondant des spermatozoïdes. 

Ce document est divisé en deux parties distinctes : une partie bibliographique qui vise à 

remettre le travail effectué dans son contexte scientifique, et une partie expérimentale. La 

partie bibliographique est elle-même divisée en quatre chapitres :  

- Le premier chapitre s’intéresse à la fertilité, et à l’assistance médicale à la procréation, 

et dresse un portrait de l’évolution de la fertilité masculine en Europe et dans le 

monde.  

- Le deuxième chapitre reprend des notions de base concernant l’aluminium, sa physico-

chimie, les voies d’exposition à l’aluminium chez l’Homme, et ses effets rapportés sur 

la santé humaine.  

- Le troisième chapitre fait une revue de la littérature la plus complète et détaillée 

possible sur l’aluminium et son impact potentiel sur la fonction de reproduction 

masculine. 
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- Le quatrième chapitre expose quelques prérequis concernant la reproduction humaine 

et la physiologie de la spermatogenèse, indispensables à une bonne compréhension 

du travail.  

La partie expérimentale reprend l’étude réalisé au sein de notre centre d’Assistance Médicale 

à la Procréation ayant comme objectifs :  

 
- Objectif principal : 

o Évaluer l’impact de l’aluminium sur le pouvoir fécondant des spermatozoïdes à 

travers une analyse de la fragmentation de l’ADN spermatique chez des 

patients pris en charge en insémination artificielle avec sperme du conjoint. 

- Objectifs secondaires : 

o Définir l’impact des différentes sources potentielles d’exposition à l’aluminium 

sur la quantité d’aluminium dans le sperme total. 

o Évaluer la répartition de l’aluminium entre le plasma séminal et les 

spermatozoïdes. 

 

L’ensemble du travail est enfin discuté dans une dernière partie et les différentes voies de 

recherche envisagées pour le poursuivre y sont évoquées. 
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II. État des lieux : Se dirige-t-on vers un baby crash ? 
 
 

L’actualité de la rentrée 2023 a été dominée, entre-autres, par la coupe du monde du Rugby, 

la visite du Pape à Marseille, et la question de l'uniforme à l'école. Mais au milieu de ces 

évènements, un autre sujet a pris place dans les journaux et la presse en ligne, il s’agit de la 

baisse du taux de natalité en France. 

Parmi les titres que nous avons pu lire nous pouvons citer :   

- TF1 : « La natalité affiche une baisse record en France »,  

- BFMTV : « Le nombre de naissances à un niveau historiquement bas en France », 

- Le figaro : « Baisse historique des naissances », 

- France bleu : « La natalité au plus bas en France depuis près de 30 ans » …   

Ces publications font écho à un rapport de l'Institut national de la statistique et des études 

économiques (INSEE) paru cet été. Selon l’INSEE, au mois de juillet 2023 : 1907 bébés sont nés 

en moyenne chaque jour en France, soit 8,6% de moins qu'en juillet 2022. Ces données sont 

confirmées sur les des premiers mois de l'année 2023, au cours desquels 370 500 bébés sont 

nés dans le pays, soit environ 29 000 de moins qu'à la même période en 2022, ce qui 

représente une baisse des naissances de 7 %. "Le nombre de naissances par jour n’avait jamais 

été inférieur à 2000 pour un mois de juillet depuis 1994, première année de disponibilité des 

données mensuelles sur le champ de la France métropolitaine et des DOM", explique 

l'institut.   

Ce dernier rapport de la baisse de la natalité ne fait que confirmer une tendance stable depuis 

plusieurs décennies dans le monde occidental.  Dans l’Union Européenne (UE), le total annuel 

le plus élevé de naissances vivantes a été enregistré en 1964, avec 6,80 millions. Depuis ce 

niveau relativement élevé jusqu'au début du XXIe siècle, le nombre de naissances vivantes 

dans l'UE a diminué à un rythme relativement régulier, pour atteindre un minimum de 4,36 

millions en 2002. Cela a été suivi de quelques modestes rebonds en 2008, 2014, et 2016, mais 

en 2020, le chiffre le plus bas depuis 1960 a été enregistré avec la naissance de 4,07 millions 

de bébés (Figure 1). En France, pays le plus fécond de l’Union européenne (UE), le nombre de 

naissances a atteint un niveau historiquement bas en 2022.  
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Figure 1 : Nombre de naissances vivantes en UE. Source : Eurostat 2021 

 

L’indice synthétique de fécondité (ISF) évalue le nombre d'enfants qu'aurait une femme, au 

cours de sa vie reproductive. Il est obtenu par l'addition de tous les taux de fécondité par âge 

chez une femme en âge de procréer (de 15 à 50 ans). En supposant une migration nette nulle 

et une mortalité inchangée, un ISF de 2,1 enfants par femme garantit une population 

globalement stable1.  

Comme le montre la Figure 2, l’ISF a chuté de manière significative dans l’Union Européenne 

(UE), au Japon et aux États-Unis. En 2021, la France avait le taux de fécondité le plus élevé 

parmi les États membres de l'UE avec 1,84 naissance vivante par femme selon Eurostat, l'office 

statistique de l'UE. Malte avait le taux le plus bas avec 1,13 naissance vivante suivie par, 

l'Espagne (1,19), l'Italie (1,25), Chypre (1,39) et la Grèce (1,43). 

Les facteurs sociaux et économiques combinés à l’avènement de méthodes contraceptives 

efficaces et à l’accès à l’interruption volontaire de grossesse (IVG) ont largement contribué à 

la baisse du taux de natalité. Une baisse de la fertilité des couples serait également à l’origine 

de cette tendance. Il a été rapporté qu’une baisse de 15 % de la fertilité impliquait une 

diminution de la fécondité de 4 % et une augmentation de 73 % de la proportion de couples 

éligibles aux traitements contre l'infertilité2.  

Avec le vieillissement croissant de la population, le problème de la baisse du taux de natalité 

suscite une grande inquiétude au sein de la communauté internationale3.  
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Figure 2: Indice synthétique de fécondité, en UE, Japan, et aux Etats-Unis, de 1960 à 2013. La ligne ponctuée représente une 
valeur d’ISF de 2.1 qui représente le seuil de remplacement. Source : the World Bank, traduit par nos soins. 
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1. Infertilité  
 

L'infertilité est définie par l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme l'incapacité de 

concevoir après 1 an de rapports sexuels réguliers non protégés4. Dans le monde, plus de 186 

millions de personnes souffrent d'infertilité, la majorité étant des résidents de pays en voie de 

développement5. En France, parmi les 24 millions d’adultes âgés de 20-49 ans, il y aurait 3,3 

millions de femmes et d’hommes qui ont rencontré dans leur couple des problèmes 

d’infertilité nécessitant une aide médicale6.  

L'infertilité a été reconnue comme un problème de santé publique dans le monde entier par 

l’OMS7. En France, sur les 15 millions d’adultes âgés de 20-49 ans qui ont déjà essayé d’avoir 

un enfant le risque d’avoir une difficulté à concevoir qui conduise à consulter un médecin est 

estimé à 24 %, soit un couple sur quatre8.  

 

2. Impact de l’infertilité  
 
L’infertilité constitue un grave problème social, le retard d’obtention de la grossesse aurait 

des implications sur l'état de santé général au-delà de l'absence d'une grossesse conçue à 

temps. Par exemple, certaines études rapportent qu'un délai plus long jusqu'à la grossesse 

augmente le risque d'issues défavorables de la grossesse9 et de maladies gravides10 , qui à leur 

tour peuvent influencer le développement de maladies adultes plus tardives, comme le 

syndrome de dysgénésie ovarienne11. D'un point de vue démographique, l'impact de 

l'infertilité est considérable, avec des conséquences sociales et économiques12, allant 

jusqu'aux disparités en matière de santé13.  

Ayant l'idée que la maternité représente une partie naturelle et essentielle de la vie conjugale, 

les couples confrontés à des problèmes d'infertilité font face à une crise majeure. L'adaptation 

à l'infertilité est décrite comme l'une des expériences les plus stressantes qu'une personne 

puisse subir14. Très souvent, l'annonce de l'infertilité provoque la même réaction que celle du 

décès d’un proche ou du diagnostic d’une maladie grave15.  

Dans la plupart des cultures, l'infertilité est considérée comme un échec sérieux de la part de 

la femme à remplir son rôle de maternité. Pour une femme, l'absence d'enfant est associée à 

des troubles fonctionnels, à la perte de contrôle sur son corps, avec un instinct maternel 

insatisfait et un sentiment d'exclusion de la communauté féminine, entraînant une baisse de 

son estime de soi16,17.  
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L’infertilité masculine représente un véritable « coup de poignard » narcissique en atteignant 

les hommes au plus profond de leur image masculine. Pour un homme, l'absence d'enfant est 

associée à un défaut de virilité, à un instinct paternel insatisfait, et à l'échec du rôle social et 

de la poursuite de la lignée16,17. Un homme présentant des troubles de la fertilité peut avoir 

un retentissement négatif majeur dans la vie sociale18. Ces difficultés de conception 

impliquent généralement de l’insomnie et des symptômes de stress, avec une activité 

professionnelle et sociale intensifiée, allant parfois, jusqu’à la recherche de relations sexuelles 

extraconjugales19.  

3. Infertilité masculine : un déclin progressif et continu des spermatozoïdes  

Bien que le facteur prédictif négatif le plus puissant de la fertilité soit l’augmentation de l’âge 

des femmes à la conception20 (seulement la moitié des femmes de plus de 35 ans obtiennent 

une grossesse dans l'année qui suit leur tentative21,22), une étiologie masculine est identifiée 

chez 50 % des couples infertiles23. Le diagnostic de l’infertilité masculine est effectué grâce au 

spermogramme, qui évalue entre-autres, un paramètre important pour la fertilité masculine : 

la numération des spermatozoïdes. 

La numération des spermatozoïdes est d'une importance considérable pour la santé publique 

pour plusieurs raisons. Premièrement, le nombre de spermatozoïdes est étroitement lié à la 

fertilité masculine et constitue un élément crucial pour la caractériser24,25. Deuxièmement, une 

diminution du nombre de spermatozoïdes est associée à une plus grande fréquence de 

cryptorchidie, d'hypospadias et de cancer des testicules26, et prédit une augmentation de la 

mortalité et de la morbidité masculine toutes causes confondues27–29. Troisièmement, le 

nombre et la mobilité des spermatozoïdes sont associés de manière plausible à de multiples 

influences environnementales, notamment les perturbateurs endocriniens30,31, et peuvent 

refléter l’impact de l'environnement sur la santé masculine tout au long de la vie32. Nous 

développerons cela dans les chapitres à venir. 

Le premier constat du déclin de la numération des spermatozoïdes date de 1974. Nelson et 

Bunge33 ont remarqué une augmentation du nombre d'hommes consultant pour infertilité 

dans leur hôpital universitaire d'Iowa City, aux États-Unis, et ont été les premiers à se 

demander si des altérations des paramètres spermatiques sont à l’origine de cette forte 

demande de prise en charge. Quelques années plus tard, Leto et Frensilli ont signalé, une 
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baisse progressive du nombre de spermatozoïdes chez les donneurs dans leur centre de 

conservation de sperme à Washington entre 1973 et 198034.  

Au début des années 1990, une première grande étude publiée par l’équipe danoise de 

Carlsen et al. a rapporté une diminution potentielle de la production de spermatozoïdes. En 

utilisant une approche basée sur la régression linéaire des valeurs moyennes de concentration 

de spermatozoïdes chez des hommes en bonne santé, ils ont analysé 61 études publiées entre 

1940 et 1990. Les résultats ont montré que le nombre de spermatozoïdes dans le sperme avait 

diminué d'environ 50 %, passant de 113 Million/ml en 1940 à 66 Million/ml en 199035. Les 

auteurs de cette étude ont affirmé que leurs données « pourraient refléter une réduction 

globale de la fertilité masculine ». Cette conclusion a bénéficié d’une couverture médiatique 

considérable, suscitant une inquiétude sans précédent quant à un possible déclin de la fertilité 

masculine dans la population générale. Bien que l’étude de Carlsen et al. n’ait montré aucune 

preuve d’un effet conséquent sur la fertilité, le nombre d’études examinant les variations 

géographiques et temporelles de la qualité du sperme a considérablement augmenté après sa 

publication.  

L’étude la plus rigoureuse sur le plan méthodologique est une revue systématique réalisée en 

2017 par Levine et al.36 qui a étudié la tendance temporelle du nombre de spermatozoïdes. 

Les auteurs ont réalisé une analyse de méta-régression, utilisant à la fois, des estimations de 

la concentration des spermatozoïdes, et le nombre total de spermatozoïdes dans l’éjaculât. Ils 

ont analysé toutes les publications éligibles en langue anglaise de 1981 à 2013 qui contenaient 

des données sur le nombre de spermatozoïdes, incluant au total 185 études en Amérique du 

Nord, en Europe et en Australie. Les résultats ont démontré un déclin marqué et continu des 

deux caractéristiques chez les hommes du monde occidental sans prise en compte de leur 

statut de fécondité. Avec une diminution du nombre de spermatozoïdes de 1,6 % par an et un 

déclin global de 59,3 % en environ 40 ans (Figure 3).  
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Figure 3 : Modèle de méta-régression pour le nombre moyen de spermatozoïdes en fonction du statut de fécondité et des 
groupes géographiques36 . Source : Levine et al.36 traduit par nos soins. 

 

Afin d’élargir leur analyse à tous les continents, et compte tenu de la durée de 6 ans écoulés 

entre la collecte des échantillons et l’année de la publication de leur étude en 2017. Levine et 

al.37 ont mené une nouvelle recherche documentaire au printemps 2020 pour identifier les 

études éligibles publiées entre 1er janvier 2014 et 31 décembre 2019. Cette nouvelle analyse 

comprenant sept années supplémentaires de collecte d’échantillons, et ajoutant 44 

estimations aux 244 déjà incluses dans l’analyse précédente, a fourni pour la première fois 

des preuves solides d'un déclin du nombre de spermatozoïdes chez les hommes d'Amérique 

du Sud/Centrale, d'Asie et d'Afrique, ainsi que d'un déclin mondial au 21e siècle, avec des 

données suggérant que le rythme de ce déclin s’est accéléré (Figures 4 et 5). 

Des tendances similaires ont été observées chez les hommes chinois, avec une réduction de 

37 % de la concentration des spermatozoïdes et une diminution de 28 % du nombre total de 

spermatozoïdes entre 1981 et 201938.  
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Figure 4 : Modèles de méta-régression pour la concentration moyenne de spermatozoïdes et le nombre total de 
spermatozoïdes par année de collecte parmi des hommes non sélectionnés de tous les continents, (a) concentration moyenne 
de spermatozoïdes, (b) nombre total de spermatozoïdes. Source : Levine et al.37 traduit par nos soins. 

 
 

 

Figure 5 : Pourcentage annuel du déclin selon les périodes, pour la concentration moyenne de spermatozoïdes et le nombre 
total de spermatozoïdes chez les hommes non sélectionnés à l'aide d'un modèle de méta-régression stratifié. Source : Levine 
et al.37 traduit par nos soins. 
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La question de la baisse mondiale de la qualité du sperme fait l’objet d’une large couverture 

médiatique et suscite un débat considérable parmi les professionnels de la fertilité26,39,40. Ainsi, 

en 2018, un groupe d’éminents cliniciens et scientifiques ont appelé les gouvernements à 

reconnaître la diminution de la fertilité masculine comme un problème majeur de santé 

publique et à mettre l’accent sur l’importance de la santé reproductive masculine pour la 

survie de l’espèce humaine41.  

 
4. Facteurs pouvant influencer la qualité du sperme 

 
Malgré les baisses inquiétantes de la qualité du sperme au cours des dernières décennies, les 

causes sous-jacentes de ces tendances n’ont pas été entièrement comprises42. Plusieurs 

facteurs ont été proposés pour être impliqués dans cette tendance défavorable, notamment 

le stress, les changements alimentaires et du mode de vie, la consommation de toxiques, les 

taux croissants d'obésité et des maladies chroniques, et l’exposition croissante aux substances 

toxiques environnementales43,44. 

De plus en plus de preuves suggèrent que des facteurs de risque environnementaux 

pourraient participer à l’altération de la qualité du sperme et suggèrent que les perturbateurs 

endocriniens (PE) en sont un acteur majeur. Selon L’International Programme on Chemical 

Safety (IPCS) de l’Organisation Mondiale de la Santé, « un PE est une substance exogène ou 

un mélange qui altère les fonctions du système endocrinien et provoque par conséquent des 

effets néfastes sur un organisme intact ou sur sa descendance »45. Une autre définition plus 

simple des perturbateurs endocriniens a été proposée par l'Endocrine Society (2012) : « un 

perturbateur est un produit chimique exogène, ou un mélange de produits chimiques, qui 

peut interférer avec n'importe quel aspect de l'action hormonale »31. 

Le mécanisme d’action des perturbateurs endocriniens n’est pas entièrement élucidé. Il est 

suggéré qu’ils peuvent affecter la synthèse, la sécrétion, le transport, le métabolisme, les 

actions de liaison ou l'élimination des hormones endogènes, des processus de développement 

et de la reproduction46.  

En raison de l’activité œstrogénique et anti-androgène de ces composés, les effets 

indésirables sur la reproduction masculines semblent être assez importants45. Une grande 

partie de nos connaissances concernant les effets des PE sur la fertilité masculine proviennent 
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d’études animales où il a été démontré que l’exposition aux PE peut affecter négativement les 

concentrations d’hormones reproductives, notamment la testostérone et la LH, ainsi que la 

mobilité, la morphologie, la concentration et l’apoptose des spermatozoïdes47–49.  

Les PE constituent un groupe hétérogène de substances comprenant, par exemple, les métaux 

lourds, les phytoestrogènes, les plastifiants, les dioxines, les agents pharmaceutiques, les 

pesticides, et les fongicides45,50. Ils sont omniprésents et ont été détectés dans l’air, le sol, les 

fluides corporels, l’eau potable, les aliments, le lait maternel, les cosmétiques, les produits 

ménagers, les appareils électroniques, les textiles, etc… Par conséquent, l’exposition 

postnatale peut se produire via la consommation d’aliments et d’eau, ainsi que par inhalation 

et/ou contact cutané51. L'exposition prénatale peut se produire via le placenta, affectant 

directement le développement du fœtus ou prédisposant à des effets sur la santé 

reproductive plus tard dans la vie50. 

Le mode de vie des hommes modernes conditionnerait la spermatogenèse et la qualité des 

spermatozoïdes. La nutrition est parmi les sources importantes de l’exposition aux PE52,53. De 

plus, l’impact de l’alimentation dépend également de ses propriétés quantitatives et 

qualitatives54–56, et du surpoids lié à une alimentation desequilibrée57.  

La consommation de tabac et de cannabis est associée à une augmentation du risque 

d'infertilité. Plus de 4 700 substances chimiques différentes ont été identifiées dans la fumée 

de tabac, allant des métaux lourds aux hydrocarbures aromatiques polycycliques en passant 

par les produits chimiques mutagènes58. Le tabagisme est associé à une réduction de la 

concentration, de la mobilité et de la morphologie des spermatozoïdes59–61. D’autre part, il a 

été démontré que la consommation du cannabis a un effet sur l'axe hypothalamo-hypophyso-

gonadique et sur la spermatogenèse. Ceci est expliqué par la présence de récepteurs 

cannabinoïdes dans l'hypophyse antérieure, les cellules de Leydig, et les cellules de Sertoli62. 

Le lien entre l’alcool et la fertilité a été étudié pour la première fois en 1985. L’analyse de 

sperme  d’hommes atteints du syndrome de dépendance à l’alcool ont révélé une diminution 

significative du volume de liquide séminal et de la concentration de spermatozoïdes63. En 

2011, une méta-analyse incluant 57 études et 29 914 sujets a trouvé une association 

significative entre l'alcool, le volume de sperme, la morphologie et la mobilité des 

spermatozoïdes64.  
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Certaines substances médicamenteuses peuvent également exercer un effet néfaste sur la 

fertilité masculine. En plus des traitements anticancéreux, les classes thérapeutiques 

susceptibles d'altérer la spermatogenèse avec des niveaux de preuves scientifiques élevés 

sont les immunosuppresseurs, les anti-androgènes, la testostérone exogène et certains anti-

inflammatoires65.  

La température optimale de la spermatogenèse est généralement inferieure de 2 à 4 °C à celle 

du corps66. Les spermatozoïdes de l'épididyme et les cellules germinales testiculaires sont 

sensibles aux dommages causés par le stress thermique67. Un défaut de thermorégulation 

scrotale provoque une hyperthermie testiculaire, qui conduit à un stress thermique génital. 

Ceci est préjudiciable à la spermatogenèse, une hyperthermie scrotale peut induire une 

apoptose68 et une augmentation de la fragmentation de l’ADN des spermatozoïdes69, et 

conduit à altérer le pouvoir fécondant des spermatozoïdes70.  

La multiplicité de ces causes, elles-mêmes souvent combinées, aboutit à une demande 

croissante des couples d’une aide médicale pour accéder à la paternité. Ainsi, un enfant sur 

30 conçu par assistance médicale à la procréation en France.  

 
5. Assistance médicale à la procréation 

L’assistance médicale à la procréation est définie dans l’article L.2141-1 du Code de la santé 

publique : « les pratiques cliniques et biologiques permettant la conception in vitro, le 

transfert d’embryons et l’insémination artificielle, ainsi que toute technique d’effet équivalent 

permettant la procréation en dehors du processus naturel... »71. Cette définition enveloppe 

l’essentiel des actes médicaux et biologiques qui permettent de traiter les différentes formes 

d’infertilité, voire d’éviter aux membres du couple de transmettre à leur descendance ou à 

l’un des membres du couple une affection jugée grave.  

Plus d’une femme sur dix en âge de procréer a déjà eu recours à un de traitement de 

l’infertilité aux États-Unis72. En France, plus de 150 000 femmes sont traitées pour infertilité 

chaque année73. En 2018, 3,4 % des naissances devraient être le fruit d’une technique d’AMP74 

(Figure 6).  
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Figure 6 : Évolution de la proportion d’enfants conçus par assistance médicale à la procréation en France.  
Source : Élise de La Rochebrochard, Population & Sociétés n° 556, INED, juin 2018. 

Il est proposé au couple, en fonction des résultats du bilan initial : les méthodes d’induction 

de l’ovulation (IO) non intégrées dans l’AMP en France, l’insémination artificielle (IA) avec 

sperme de conjoint ou de donneur (IAC et IAD), la fécondation in vitro « classique » (FIVc) et 

la FIV avec injection intra-cytoplasmique de spermatozoïdes (ICSI). 

Dans certains cas de troubles de l’ovulation, il est généralement proposé aux couples d’avoir 

recours à la stimulation de l’ovulation. Elle consiste, la plupart du temps, à stimuler la 

production de follicules par les ovaires grâce à l’administration de gonadotrophines. L’objectif 

est d’obtenir le développement d’un ou de deux ovocytes qui seraient fécondés grâce à des 

rapports sexuels programmés. Les couples sont invités à avoir des relations sexuelles les jours 

« fertiles » pour augmenter les chances de succès du traitement avec des délais d’abstinence 

plus ou moins longs75. 

L’Insémination Artificielle (IA) permet de placer des spermatozoïdes, sélectionnés et 

concentrés dans un petit volume, à l’aide d’un cathéter dans la cavité utérine. Théoriquement, 

elle permet à un nombre plus élevé de spermatozoïdes mobiles et de morphologie normale 

d’atteindre l’ovocyte. Cette technique a été utilisée en médecine depuis plus de 200 ans dans 

le traitement du couple infertile. La première utilisation documentée de l’IA a été réalisée à 

Londres en 1770 par John Hunter, qui a proposé à un homme porteur d’un hypospadias 

d’injecter à l’aide d’une seringue chauffée son propre sperme dans le vagin de sa femme. Elle 
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sera proposée à la fin du 19ème siècle en intra-cervical par J Marion Sims et en intra-utérin 

par Fabien Gigon D’Angoulême76.  

Le terme d’IA couvre plusieurs techniques d’insémination : intravaginale, intra-cervicale, intra-

utérine etc. mais l’insémination intra-utérine (IIU) est la plus répandue et elle est presque la 

seule utilisée actuellement. L’IIU est peu couteuse en comparaison avec les autres techniques 

d’AMP, peu invasive et largement utilisée comme traitement de première intention pour les 

couples souffrant de différentes causes d’infertilité avec des chances de grossesse par cycle 

avoisinant les 15% en intraconjugal et peuvent aller au-delà de 20% en cas d’IAD.   

En cas d’imperméabilité des trompes, ou si le nombre de spermatozoïdes est insuffisant ou si 

l’IA n’a pas été efficace après 3 à 6 tentatives, il est alors suggéré au couple d’avoir recours à 

la Fécondation In Vitro (FIV) : c’est une technique au cours de laquelle sont en contact, hors 

de l’organisme (in vitro), les spermatozoïdes avec les ovocytes. Après fécondation, les 

embryons sont transférés dans la cavité utérine de la femme. En cas de sperme très déficient, 

la technique d’injection intra-cytoplasmique de spermatozoïde (ICSI) sera privilégiée : c’est 

une technique dans laquelle un seul spermatozoïde sera directement injecté dans l’ovocyte 

mature in vitro.  

Les techniques de FIV sont connues pour être performantes et sont de plus en plus utilisées 

dans la prise en charge des couples désirant un enfant. Cependant, elles impliquent la 

stimulation ovarienne par gonadotrophines avec tout leur répertoire d’effets secondaires ce 

qui peut avoir un impact important sur le vécu des couples. 
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III. Aluminium : le métal le plus abondant sur terre  
 
L’aluminium est un métal naturellement présent dans l’environnement. Derrière l’oxygène et 

le silicium, c’est le 3ème élément le plus abondant dans la croûte terrestre, dont il représente 

8%77. Étant relativement réactif, l’aluminium n'apparaît pas naturellement sous forme de 

métal pur, mais est plutôt lié à l'oxygène et à d'autres éléments dans des minéraux et des 

roches, tels que la bauxite dont il est extrait sous forme d’oxyde d’aluminium ou alumine 

Al₂O₃. Traité de manière appropriée, l’aluminium peut résister à la corrosion causée par l’eau, 

le sel et d’autres facteurs environnementaux, ainsi que par un large éventail d’autres agents 

chimiques et physiques. 

L’aluminium est non magnétique, a une faible densité et est hautement conducteur. Il est 

souvent mélangé à de petites quantités d'autres métaux pour former des alliages 

d'aluminium, plus résistants et plus durs. 

 

1. Histoire  
 

Les Chinois auraient produit de l’aluminium plus de quinze siècles avant les Occidentaux ! En 

octobre 1958, la revue Horizons, appartenant au Conseil mondial de la paix, a publié un 

curieux entrefilet : « des objets en aluminium auraient été trouvés dans la tombe d’un général 

chinois mort au combat en l’an 297 de notre ère ».  

La tombe de Chou-Chu, un célèbre général de la dynastie chinoise, qui vécut de 265 à 316 

après JC a été découverte lors de la première phase de construction d'un terrain de sport dans 

la province chinoise du Jiangsu. Parmi les objets trouvés figuraient des morceaux de poterie, 

de la porcelaine, des morceaux d'or et une ceinture en métal (Figure 7). Les ornements de la 

ceinture ont été minutieusement analysés par l'Institut de physique appliquée de l'Académie 

chinoise des sciences, et se sont est avérés contenir 85 % d'aluminium. La manière dont il a 

été produit reste un mystère.  

L'aluminium est pourtant resté inconnu jusqu'en 1808, car il est lié à l'oxygène et au silicium 

pour former des centaines de minéraux différents, et ne se retrouve jamais naturellement 

sous sa forme métallique. Sir Humphrey Davy, le chimiste qui a découvert le métal, l'a appelé 

« alumium », du nom de l'un de ses composés sources, l'alun. Peu de temps après, l'Union 

internationale de chimie pure et appliquée a adopté la nomination actuelle « Aluminium ».  Le 
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premier procédé de production d'aluminium a été mis au point en France en 1854 par le 

chimiste Henri Sainte-Claire Deville, mais l’ensemble des premiers procédés d’extraction ne 

donnaient au mieux que des quantités en kilogrammes d’aluminium78.  

 

Figure 7 : La « ceinture de Nanjing »79 

 

La difficulté d'arracher l'aluminium de ses oxydes, a conféré à l’aluminium un statut 

temporaire de métal précieux, plus précieux même que l'or. Ainsi, en 1855, une barre 

d'aluminium occupait une place de choix aux côtés des joyaux de la couronne à l'Exposition 

Universelle de Paris. De plus, plusieurs échantillons d’aluminium ont été envoyés aux 

académies des sciences du monde entier, tandis que l'empereur Napoléon III réservait la 

vaisselle en aluminium uniquement à ses invités les plus honorés80,81 (Figure 8). 

 
En 1886 Charles Martin Hall, un scientifique amateur de 22 ans a mis au point le premier 

moyen économique d'extraction de l'aluminium. Travaillant dans un bûcher avec sa sœur 

aînée comme assistante, il a dissous de l'oxyde d'aluminium dans un bain de cryolithe fondue, 

puis a séparé l'aluminium et l'oxygène à l'aide d'un fort courant électrique82. 

Remarquablement, un autre jeune de 23 ans, le Français Paul Louis Toussaint Héroult, a 

découvert exactement la même technique électrolytique presque exactement au même 

moment, provoquant une course transatlantique aux brevets83.  

Querelle de brevets entre Paul Héroult et Charles Martin Hall 

Le 9 juillet 1886, Charles Martin Hall dépose une demande au Bureau des brevets. Mais il 

apprend avec stupéfaction que le Français Paul Héroult avait déjà déposé en avril 1886 un 

brevet américain pour l'électrolyse de l'aluminium. C'est le début d'un litige de trois ans entre 
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les deux jeunes inventeurs. Grâce aux lettres à son frère et aux témoignages de sa sœur Julia 

et de son professeur Jewett, Charles Martin Hall put établir que son invention était antérieure 

à la candidature de Paul Héroult.  

En France, la législation veut que l’invention soit attribuée au premier déposant, de ce fait, 

seul le brevet de Paul Héroult est valable. Mais aux États-Unis, le brevet est attribué à celui 

qui a le premier réalisé et mis en pratique son invention. Les premiers essais de Hall datant du 

début de 1886 et ceux de Héroult de 1885, c’est encore celui-ci qui aurait dû l’emporter. 

Cependant, la loi des États-Unis inclut une clause qui favorise les inventeurs américains : elle 

exige que les dates de réalisation et de mise en pratique soient établies sur le territoire 

américain. Héroult n’ayant pas pu remplir cette condition pour ses expériences de 1885, c’est 

à Hall qu’a été attribué le brevet aux États-Unis, après une longue procédure, le 2 février 1892. 

Finalement, le différend se régla par un compromis entre les deux inventeurs, Héroult ayant 

accepté de limiter l’exploitation de son brevet à l’Europe, et Hall à l’Amérique. Leur héritage, 

appelé le procédé « Hall-Héroult », reste la principale méthode de production d'aluminium à 

l'échelle commerciale, permettant la production de millions de tonnes chaque année à partir 

du minerai d'aluminium le plus abondant, la bauxite.  
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Figure 8 : Objets en aluminium (éventuellement associé à d'autres métaux) des collections des Musées Nationaux.81 
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2. La production d'aluminium : de l'alumine au métal 
 

La bauxite, découverte en 1821 par Pierre Berthier, dans la colline des Baux, dans le sud de la 

France, est une matière argileuse contenant 52 % d'oxyde d'aluminium. Actuellement, la 

bauxite est la seule matière première utilisée dans la production d'alumine à l'échelle 

commerciale. En règle générale, quatre tonnes de bauxite séchée sont nécessaires pour 

produire deux tonnes d'alumine, qui à leur tour fournissent une tonne de métal d'aluminium 

primaire. 

Les ressources en bauxite sont estimées entre 55 et 75 milliards de tonnes, réparties en 

Afrique (32 %), en Océanie (23 %), en Amérique du Sud et dans les Caraïbes (21 %), en Asie 

(18 %) et ailleurs (6%). La Guinée, l’Australie et le Vietnam sont cités comme abritant les plus 

grandes réserves de bauxite, tandis que la Chine ouvre la voie en termes de niveaux de 

production des fonderies d’aluminium. Les sociétés chinoises de production d'aluminium 

enregistrent l'une des productions d'aluminium les plus élevées au monde (Figure 9). 

Aujourd’hui, la production mondiale de d’aluminium est supérieure à celle de tous les autres 

métaux non ferreux réunis, Elle totalisait 46,3 millions de tonnes en 2012 et elle a augmenté 

de façon constante au cours des dix années suivantes, atteignant un sommet de 68,0 millions 

de tonnes en 2021 (Figure 10). Pour répondre à la demande mondiale annuelle actuelle en 

aluminium, 11 kg de métal doivent être coulés pour chaque personne sur Terre84.  

 

Figure 9 : Pays comptant les plus grandes réserves de bauxite dans le monde en 2022 (en millions de tonnes).  
Source : Mineral commodity summaries 202385 
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3. Domaines d’utilisation : le métal le plus utilisé après le fer 
 
Le poids léger de l’aluminium, associé à la haute résistance de certains de ses alliages, permet 

la conception et la construction de structures solides et légères qui sont particulièrement 

avantageuses pour la mobilité : voitures et avions ainsi que tous types de véhicules terrestres 

et nautiques.   

L'industrie du transport n'est pas la seule à avoir saisi les avantages de l'aluminium. Du fait de 

ses nombreuses propriétés physico-chimiques, l’aluminium est un métal très utilisé dans de 

nombreux domaines (Figure 11). Au début des années 1900, l’aluminium avait déjà supplanté 

le cuivre dans les lignes électriques, sa flexibilité, sa légèreté et son faible coût compensant 

largement sa moindre conductivité. Les alliages d'aluminium, ayant une résistance qui 

dépasse parfois celle de l'acier, sont devenus des matériaux favoris dans la construction. Ils 

sont utilisés dans les revêtements, les fenêtres, les gouttières, les cadres de portes et la 

toiture…  

L’aluminium est tout aussi susceptible d'être présent à l'intérieur de la maison : dans les 

appareils électroménagers, les casseroles et poêles, les ustensiles, les antennes de télévision 

et les meubles. En tant que film mince, flexible et durable, imperméable à l'eau et résistant 

aux attaques chimiques, l'aluminium est un matériau d'emballage par excellence. 

L’incarnation la plus reconnaissable de l'aluminium est la canette de boisson, dont des 

centaines de milliards sont produites chaque année. La surface naturellement brillante de 

chaque canette constitue une toile de fond attrayante pour le nom du produit. De plus, ses 

parois minces peuvent résister à une force allant jusqu’à 7 bars de pression (trois fois celle 

d'un pneu de voiture typique), et ce avec des parois aussi fines qu'un cheveu (73 microns). 

 

Figure 10 : Ce diagramme à barres à bandes illustre la production mondiale d’aluminium de première fusion en milliers de 
tonnes de 2012 à 2021. Source : U.S. GEOLOGICAL SURVEY.  
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Figure 11 : utilisations finales de l’aluminium par secteur en 2017, Source : World Aluminium, 2018 

 

4. Aluminium : le matériau le plus recyclé de la planète 
 
Après que de nombreuses parties internationales ont signé l’Accord de Paris 86, les stratégies 

d’atténuation visant à réduire les émissions de carbone sont devenues un sujet crucial pour 

les économies mondiales. De nombreuses industries ont commencé à modifier leurs 

procédures dans le but de réduire leurs émissions de gaz à effet de serre et de contribuer à la 

lutte mondiale contre le changement climatique. Par conséquent, la durabilité est devenue 

une question de plus en plus importante pour l’industrie de l’aluminium, car elle contribue de 

manière significative aux émissions mondiales de gaz à effet de serre.  

Les processus de production d’aluminium sont fortement dépendants de l’énergie, depuis 

l’extraction jusqu’au produit final. Concrètement, le procédé d’électrolyse permettant 

d’extraire l’aluminium de la bauxite libère significativement plus de gaz à effet de serre que 

les autres étapes de fabrication. En 2021, la phase d'électrolyse a émis 863 millions de tonnes 

de dioxyde de carbone. Une façon de décarboner l’industrie de l’aluminium consiste à 

recycler.  

L’aluminium est 100% recyclable, sans perte de ses qualités physico-chimiques (Figure 12). Il 

s’agit de l'un des matériaux les plus recyclés au monde, près de 75 % des 1,5 milliard de tonnes 

d’aluminium produit depuis 1880 est toujours utilisé aujourd'hui. Le recyclage de l'aluminium 

consomme environ 90 % d'énergie en moins que la production d'aluminium vierge à partir de 



33 
 

minerai brut et réduit les émissions de CO2 jusqu'à 26 %. Chaque année, plus de 30 millions 

de tonnes de déchets d'aluminium sont recyclés dans le monde, ce qui lui confère le statut de 

matériau le plus recyclé de la planète87 . Selon l’institut international de l’aluminium, en 2021, 

la Chine, premier producteur d'aluminium, a recyclé 12 771 kilotonnes d'aluminium et 13 193 

kilotonnes de lingots d'aluminium. Ces chiffres pour l’Union européenne étaient 

respectivement de 5 551 et 5 734 kilotonnes. 

 

 

Figure 12: La chaîne de valeur de l’aluminium, Sources : OCDE, 2019 ; The Aluminium Association. 

 

En raison des contraintes mondiales affectant les secteurs de l’automobile et du bâtiment, la 

pandémie de COVID-19 a eu un impact substantiel sur le marché du recyclage de l’aluminium. 

Cependant, le marché de l’aluminium s’est considérablement redressé au cours de la période 

2021-2022, en raison de l’augmentation de la consommation de diverses industries 

utilisatrices finales. 

 

5. Aluminium dans le contexte actuel : 
 

Le conflit entre la Russie et l'Ukraine a entraîné la fermeture d'une raffinerie d'alumine d'une 

capacité de 1,7 million de tonnes par an en Ukraine. En parallèle, les coûts énergétiques élevés 

en Europe ont provoqué la réduction de la production ou la fermeture temporaire de plusieurs 

raffineries d'alumine. De plus, plusieurs fonderies d’aluminium primaire et fabricants de 

produits en aluminium à travers l’Europe ont annoncé des fermetures ou des réductions 

partielles. En septembre 2022, une fonderie d'aluminium primaire de 70 000 tonnes par an en 
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Allemagne a réduit sa production de 50 %, et une fonderie d'aluminium primaire de 290 000 

tonnes par an en France a réduit sa production de 22 %.  

Par ailleurs, rareté des matières premières, et l’augmentation des coûts de transport ont 

provoqué une flambée des prix de l’aluminium. En mars 2022, le coût moyen de l'aluminium 

atteignait 3 496 dollars américains par tonne métrique, soit une augmentation de 94 % par 

rapport à l'année 2019. Par la suite, une tendance à la baisse de prix a eu lieu tout au long de 

2022 sur les marchés mondiaux. 

Un rapport de l’Institut International de l’aluminium a révélé, en mars 2022, que la demande 

mondiale d'aluminium augmentera de près de 40 % d'ici 2030. Le secteur de l'aluminium 

devra produire 33,3 millions de tonnes supplémentaires pour répondre à la croissance de la 

demande dans tous les secteurs industriels de 86,2 millions de tonnes en 2020 à 119,5 

millions de tonnes en 2030. Environ 37 % de cette croissance devrait provenir de la Chine, 

suivie de 26 % du reste de l’Asie, 15 % d’Amérique du Nord et 14 % d’Europe88. 
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6. Exposition à l’aluminium 
 
Le succès de l'aluminium en tant que matériau moderne aux multiples applications vient d'un 

large éventail de propriétés physiques et chimiques qui, combinées à son omniprésence dans 

la nature, en font une ressource naturelle extrêmement rentable. Comme évoqué 

précédemment, la production mondiale d’aluminium est en constante augmentation. De 

manière logique, le biote connaît une exposition croissante à l'aluminium biologiquement 

réactif. Plus particulièrement, l'exposition humaine à l'aluminium, à travers les produits 

alimentaires, cosmétiques, les médicaments, la contamination de l'environnement, et 

l’exposition professionnelle n'a jamais été aussi élevée et devrait continuer à augmenter84 . 

Les sources d'exposition humaine à l'Al incluent en premier lieu l'alimentation89, l'eau 

potable90, l'air91, ainsi que les cosmétiques92  et les médicaments, notamment les antiacides93. 

La participation à l’industrie de transformation de l’aluminium peut également entraîner une 

exposition professionnelle à l’aluminium94 . Des études antérieures ont démontré que la 

vaccination pouvait être considérée comme une source d’exposition à l’aluminium en raison 

de la présence d’adjuvants à base d’aluminium89. 

Le sang est probablement le principal réseau de distribution de l’aluminium systémique, 

l'aluminium y est présent à la fois dans les fractions sériques et cellulaires95. Il existe des 

données montrant des concentrations significatives d'aluminium dans la sueur96,97 et celles-ci 

suggèrent que le système lymphatique pourrait également jouer un rôle dans le transport de 

l'aluminium dans tout le corps. Par ailleurs, l’aluminium a été mesuré dans divers fluides 

corporels, notamment l’urine98, le liquide céphalo-rachidien99,  et le liquide séminal100,101 .  

Il existe peu de données concernant la teneur en aluminium des organes humains et seul le 

cerveau a récemment fait l'objet d'une attention significative102 . Pour une population « de 

référence » (c'est-à-dire non exposée de façon importance à l'aluminium), les principaux 

organes agissant comme des puits systémiques pour l'aluminium apparaissent être les 

poumons et les os, contenant jusqu'à 6 μg/g de poids sec, suivis du foie, des reins et du 

cerveau, tous inférieurs à 1 μg/g de poids sec. Ces données moyennes doivent être nuancées 

dans la mesure où il n'existe aucun tissu humain dans lequel la distribution de l'aluminium 

devrait être homogène102,103. 
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7. Évaluation de l’exposition à l’aluminium 

L'absorption de l'aluminium est contrôlée par des barrières protectrices naturelles, 

principalement le tractus gastro-intestinal104,105. Ces mécanismes gastro-intestinaux 

protecteurs sont contournés chez les nourrissons prématurés recevant une nutrition 

parentérale à long terme, et qui courent un risque de toxicité par l'aluminium. L'exposition 

professionnelle à l'aluminium est principalement due à l'absorption par inhalation de 

particules d'aluminium présentes dans l'air106. L’aluminium pénétrant l’organisme par voie 

respiratoire pourrait être retenu dans les épithéliums pulmonaires et olfactifs, la quantité 

d’aluminium d’origine respiratoire peut atteindre 1,4 mg par jour dans de nombreuses régions 

industrialisées107. 

L'apport en aluminium provenant des aliments représente plus de 90% de l'exposition 

humaine en dehors des sources non professionnelles108, néanmoins La biodisponibilité orale 

de l'aluminium est faible, inférieure à 1 % chez les animaux de laboratoire et les volontaires 

humains109 . La contribution de l’eau potable à l’exposition orale totale à l’aluminium est 

généralement inférieure à 5 % de l’absorption totale110. La plupart des eaux naturelles 

contiennent des quantités insignifiantes de ce métal, néanmoins l'utilisation de sels 

d'aluminium dans les systèmes de purification de l'eau conduit à des quantités non 

négligeables dans l’eau du robinet111. De plus, l’ajout de fluor à l’approvisionnement en eau 

potable affecte considérablement la spéciation et la solubilité de l'aluminium. Une 

concentration accrue de Fluor dans l’eau potable, augmente nettement l’absorption 

intestinale de l’aluminium présent dans les aliments112 .  

La concentration d'aluminium dans les aliments est extrêmement variable, une étude 

exhaustive de la teneur en aluminium des aliments a été publiée par Priest et al.113 décrivant 

que la concentration d'aluminium dans les aliments d'origine animale est faible, normalement 

inférieure à 1 μg/g, avec la valeur la plus élevée estimée à 19 μg/g dans certains fromages. 

Dans la population française, les légumes, le pain et les biscottes sont les vecteurs contribuant 

le plus à l'exposition à l'aluminium114, d’autres études ont rapporté une forte teneur en 

aluminium dans les plats préparés du fait de l’utilisation d’adjuvants alimentaires contenant 

de l’aluminium115.  
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Il est à noter que, la plupart des plantes sont assez sensibles à la toxicité de l'Al116 ce qui 

constitue un problème majeur en agriculture : la toxicité de l'Al est probablement le principal 

facteur limitant la productivité des cultures sur les sols acides, qui occupent environ 30 % de 

la superficie mondiale cultivable117. Le thé est l’une des rares plantes à accumuler 

naturellement de l’Aluminium en stockant une version chélatée dans les feuilles âgées, qui 

contiennent jusqu'à 3 % d'aluminium118,119. Un nombre considérable d’études ont rapporté la 

concentration totale d’Al dans les infusions de thé pour sa toxicité, les boissons à base de thé 

constituent une source majeure d’exposition alimentaire à l’aluminium, et une consommation 

excessive de thé peut plus que doubler la consommation individuelle d’aluminium120. Il a été 

rapporté que les infusions de thé typiques contiennent environ 50 fois plus d'aluminium que 

les infusions de café121. 

La consommation des toxiques est également responsable d'exposition à l’aluminium, comme 

le démontre l’étude d’Exley et al. qui a retrouvé une teneur élevée en aluminium dans le tabac 

et de cannabis122 et a étendu cette observation pour fournir la première preuve directe que 

l'aluminium présent dans le tabac pourrait être biologiquement disponible lors du tabagisme 

actif et passif. Il en va de  même concernant la consommation de cocaïne et d'héroïne123.  

L'hydroxyde d'aluminium est souvent administré par voie orale pour soulager 

temporairement les brûlures d'estomac ou le reflux gastro-œsophagien. Il peut être utilisé 

localement, temporairement, pour protéger et soulager la peau irritée et abrasée, les plaies 

et brûlures mineures, ainsi que les irritations cutanées résultant de la friction et du 

frottement124. Les patients peuvent également en recevoir pour traiter la mucite buccale 

induite par la chimio, sous forme de bain de bouche125. Les sels d'aluminium, comme le 

chlorhydrate d'aluminium, sont l'ingrédient actif des anti-transpirants126,127. il est suggéré que 

leur mode d'action implique le blocage des canaux sudoripares, ce qui empêche la 

transpiration de s'échapper sur la surface du corps, probablement par la formation d'un 

bouchon physique au sommet du canal sudoripare, composé d'une combinaison de sels 

précipités et de cellules endommagées128. Cette action est si efficace que les anti-transpirants 

sont désormais largement utilisés en cosmétique. L'application topique d'un antitranspirant à 

base d'aluminium sur les aisselles entraîne un réservoir immédiat et élevé d'aluminium à la 

surface de la peau. 
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A la lumière de toutes ces informations nous avons élaboré un questionnaire en collaboration 

avec le service de Santé au Travail du CHU de Saint-Etienne qui nous servira pour évaluer 

l’exposition à l’aluminium de nos patients (Figure 13). 

  

Figure 13 : questionnaire d’évaluation de l’exposition à l’aluminium 
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8. Toxicité de l’aluminium  

La question de la toxicité de l’aluminium ne date pas de notre ère, désignée par certains 

scientifiques comme « l’Age de l’aluminium »91. La question de la sécurité des métaux a été 

soulevée à plusieurs reprises et à différentes périodes, donnant lieu à des études et à des 

controverses scientifiques. 

L'aluminium, même s’il n'existait pas encore sous forme métallique, était présent dans le 

débat scientifique pour des raisons scientifiques et intellectuelles, à travers son oxyde 

métallique, l'alumine. Théodore de Saussure, en 1801 et en 1804, a consacré de nombreuses 

pages soulignant la forte présence d'alumine dans les plantes. Cinquante ans plus tard les 

recherches ont démontré que L'alumine était abondante dans la terre et les plantes, et 

l’exposition humaine à ce élément est naturelle129. A la fin des années 1890, des débats 

scientifiques discutaient de son innocuité ont eu lieu car la pureté de l'alliage n'était pas bien 

contrôlée.  Des études chimiques ont été réalisées par des laboratoires civils et militaires, et 

des experts indépendants financés par les entreprises, en France et aux États-Unis ont été 

mandatés. Les conclusions de ces expertises n’ayant pas pu retrouvé des preuves de toxicité 

de l’aluminium et le débat prit fin. 

Une deuxième période sur la sécurité de l’aluminium a débuté dans les années 1970 avec les 

patients dialysés de Denver130,131 et s’est accentuée dans les années 1980 avec la maladie 

d’Alzheimer132. D'abord publiés dans des revues médicales, les travaux et hypothèses des 

chercheurs ont été rapidement repris par les revues de vulgarisation scientifique puis les 

magazines grand public et les quotidiens, ce qui a fait alimenter une peur collective de 

l’aluminium. Dans les années 1990, s’ouvre une troisième période où les questions de santé 

incluent les maladies professionnelles et la santé publique. Tout au long de ces années, se sont 

succédée des expertises, publiques et privées. Les fabricants ont dû élaborer des stratégies 

pour renforcer la confiance de leurs employés et de leurs consommateurs, la problématique 

est devenue définitivement mondiale, avec une approche plus large qu’au début du XXe siècle. 

La prise de conscience de la toxicité de l'aluminium a conduit à une augmentation 

spectaculaire des recherches chimiques et biomédicales sur cet ion métallique.  
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L’aluminium, malgré son abondance dans la nature, n'est pas un oligoélément contrairement 

à beaucoup d'autres métaux, et n’est pas connu pour être utile aux cellules vivantes. Sous sa 

forme soluble, il est toxique pour les plantes, et représente l’un des principaux responsables 

de la réduction des rendements agricoles133. Au niveau des cellules eucaryotes, l'aluminium 

possède des propriétés mutagènes, pro-inflammatoires, immunogènes, excitotoxiques et pro-

oxydantes134 (Figure 14).  

L'aluminium est un cation trivalent qui ne subit pas de modifications oxydo-réductives. De ce 

fait, il est lié à divers troubles associés à une augmentation de la formation d'espèces réactives 

de l'oxygène (ROS) telles que le peroxyde d'hydrogène (H2O2) et le radical superoxyde (O2−). 

Bien que le mécanisme exact de la toxicité de l'aluminium ne soit pas complètement élucidé, 

différentes études suggèrent que l'aluminium pourrait potentialiser événements oxydatifs et 

inflammatoires entraînant des lésions tissulaires135–138. Il exerce ses effets néfastes sur 

différents organes, notamment le système nerveux139,140, les muscles squelettiques141, le 

système respiratoire142, le système cardiovasculaire143 et le système urogénital144,145.  

L’aluminium, sous forme de chlorure d'aluminium, s'est révélé être embryotoxique et 

tératogène lorsqu'il est administré par voie parentérale à des animaux146.  Ellis, McCarthy et 

Herrington ont montré que l'administration intrapéritonéale quotidienne d'aluminium à des 

rats entraînait une diminution de la minéralisation osseuse, avec une restauration de l’activité 

lorsque les injections d'aluminium étaient arrêtées147. Des recherches récentes sur des 

modèles animaux et humains ont démontré son potentiel toxique, et sa participation au 

développement de plusieurs pathologies, telles que les troubles osseux, l'anémie et les 

maladies neurodégénératives dont Alzheimer, Parkinson et les encéphalopathies148–152. 

L’aluminium semble capable d’induire des modifications conformationnelles de la protéine β-

amyloïde favorisant son agrégation. Mantyh et al. ont démontré in vitro que l'aluminium 

favorise l'agrégation de cette protéine pour former une plaque insoluble153.  

En raison de son utilisation historique comme chélateur du phosphate chez les patients 

dialysés131, Il a été démontré que l’aluminium pourrait être responsable de graves lésions 

neurologiques, d'ostéomalacie, et de fractures pathologiques en cas de forte exposition 154,155. 

La toxicité accrue de l’aluminium chez les patients dialysés est liée à une forte accumulation 

tissulaire de l’aluminium, renforcée par le manque de fonction rénale de ces patients, qui est 

la principale voie d’excrétion de l’Al156.  
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Chez les bébés prématurés, les effets de la toxicité de l’aluminium sont connus depuis près de 

30 ans. Bishop et al. ont pour la première fois attiré l'attention sur ce sujet avec un rapport 

sur un bébé prématuré décédé d'une intoxication à l'aluminium en 1989157. Après ce premier 

rapport, les mêmes auteurs ont examiné un total de 277 bébés prématurés recevant une 

solution d’alimentation parentérale standard ou une solution à faible teneur en aluminium157. 

Dans cette étude, les nourrissons ayant reçu une solution à haute teneur en aluminium avaient 

des scores inférieurs à l'indice de développement mental de Bayley effectué au 18e mois. À la 

lumière de ces analyses, Bishop et al. ont émis l'hypothèse que les nourrissons recevant une 

nutrition parentérale à haute teneur en aluminium perdraient 1 point par jour sur l'indice de 

développement mental de Bayley158. L'année suivante, Stockhausen et al. ont signalé que des 

morbidités telles que le trouble borderline, la cholestase et l'ostéopénie étaient plus 

répandues chez les prématurés recevant une teneur élevée en aluminium159. La publication 

de ces études, a incité la FDA à publier un rapport recommandant de limiter l'apport en 

aluminium à 5 μg/kg/jour et rendre obligatoire l'indication sur l'étiquette de la teneur en 

aluminium des produits parentéraux160 . 

 

 

Figure 14 : L'aluminium possède des propriétés mutagènes, pro-inflammatoires, immunogènes, excitotoxiques161 

 

En outre, plusieurs éléments de preuve soutiennent l’affirmation que l’aluminium est capable 

de provoquer un stress oxydatif à la fois en augmentant la génération d’espèces radicalaires 

oxygénées (ROS) et en diminuant la capacité antioxydante du plasma séminal162,163. Ce 
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mécanisme peut endommager les spermatozoïdes car ils sont très sensibles à l'exposition aux 

ROS en raison de leur teneur élevée en acides gras polyinsaturés, les principaux composants 

des membranes cellulaires et intracellulaires.  
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IV. Aluminium et appareil reproducteur  
 

Plusieurs études ont montré le potentiel dangereux de l'aluminium dans le développement et 

la physiologie du système reproducteur164,165. Il a été démontré que l’aluminium se trouve en 

concentrations élevées dans le sperme166–169. En 2014, au sein de notre équipe de recherche, 

le Dr Klein a montré que l’aluminium s'accumulait dans la tête des spermatozoïdes utilisant la 

coloration au Lumogallion169. Or c’est dans la tête du spermatozoïde que l’on retrouve le 

noyau du spermatozoïde contenant son ADN.  

Ces résultats nous ont encouragé à mener une revue systématique de la littérature 

scientifique afin d’évaluer l’impact de l’aluminium sur l’appareil reproducteur masculin. 

Beaucoup d’études ont été publiés ces dernières années sur ce sujet et notre travail a pour 

objectif d’en faire la synthèse. Dans la revue qui va suivre nous nous intéressons plus 

spécifiquement aux effets de l’aluminium sur les différents sites et voies physiologiques de 

l’appareil reproducteur masculin. 
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Running Title: Review about aluminum and male fertility 

A systematic review of the impact of aluminum 

on male fertility: separating fact from fiction 
 
Mohamed Ghazi MD1, 2, Dimitrios Bitounis PhD2, Michèle Cottier MD PhD1, 2, Jean-Philippe Klein MD PhD1, 2 

 
1. Reproductive Biology department, University Hospital of Saint Etienne, Saint Etienne, France; 
2. U1059, INSERM, SAINBIOSE, Univ Jean Monnet de Saint-Étienne, Mines Saint-Etienne, F-42270, France 

 
Corresponding Author:  

Jean-Philipe Klein 
Reproductive Biology department, University Hospital of Saint Etienne, Saint Etienne, France 
Hôpital Nord, CHU de Saint-Etienne, Avenue Alber Raimond, 42270 Saint-Priest-en-Jarez, France 
+33 4 77 82 83 07 
jean.philippe.klein@univ-st-etienne.fr 
Article Type: systematic review without meta-analysis 
Funding statement: this work was funded by a grant from the Saint-Etienne University Hospital 
Disclosure Statement: The authors declare that they have no conflict of interest. 
Attestation Statement: 

• Data regarding any of the subjects in the study has not been previously published unless 

specified. 

• Data will be made available to the editors of the journal for review or query upon request. 

Word Count: 138 words for abstract and 7747 words for text 
Capsule: This systematic review shows that aluminium has a small but consistent negative impact on 
male fertility and could participate to its decline throughout the world. 

Abstract 
Importance: Over the past fifty years, the concentration of sperm in men has been halved. The causes 
of this extreme decrease are not yet completely known. 
Objective: In this systematic review, we take stock of the male environmental reprotoxicity of 
aluminum after birth. 
Evidence review: We systematically screened the Medline database using the Pubmed search engine. 
A detailed analysis highlighted biases within many studies which required careful sorting of the 
available articles. 
Findings: Overall, the literature revealed the existence of a limited but real toxicity of aluminum on the 
male reproductive system. In particular, it manifests as moderate alteration of the seminiferous 
epithelium causing a discreet yet significant reduction in the number of spermatozoa in the ejaculate. 
The mechanism of this toxicity could be the generation of oxidative stress at the testicular level, but 
there are not enough studies to confirm this hypothesis. On the other hand, aluminum does not seem 
to be an endocrine disruptor in testis.  
Conclusion and relevance: Ultimately, aluminum could be one among many environmental toxicants 
contributing to the decline in male fertility observed throughout the world. 

Keywords 
Aluminium, environnemental exposure, male fertility, reprotoxicity 

  



45 
 

Introduction 
Between 1950 and 2013, aluminum production increased thirty-fold and is further expected 

to more than double by 2050170. Expectedly, human exposure to aluminum, notably through 

food products, cosmetics, contamination of air and water and certain medicines (vaccines, 

gastric dressings, etc.) has never been so high and is expected to continue to increase. 

However, aluminum is far from being an inert metal devoid of risks for human health. In fact, 

it has  been associated with severe neurological damage, particularly due to its historical use 

as a phosphate chelator in dialysis patients or in the parenteral nutrition of newborns171–173. 

Aluminum can also be the cause of immunological disorders, particularly in people vaccinated 

with aluminum-adjuvanted vaccines174,175. Finally, aluminum has been implicated in the 

occurrence of osteomalacia in heavily exposed patients176. 

At the same time, a decrease in human fertility and particularly male fertility has been noted 

across the entire planet177–183. It is even possible that this decline in fertility contributes to the 

decline in birth rates observed throughout the world184. In this context, several research teams 

have focused on clarifying the potential impact of aluminum on male fertility. 

The objective of this work is to review the accumulated knowledge on the impact of 

environmental exposure to aluminum on men fertility. After having detailed the inclusion and 

exclusion criteria, we then present research results from cell-based, animal, and human 

epidemiological studies. 

Material and methods 

Studies identification 

In order to conduct the most exhaustive and transparent review possible we have followed 

the reporting guidance for systematic reviews of clinical trials in health field: the PRISMA 

statement185,186. We searched the Medline database through the Pubmed search engine using 

the following search equation (last query on January 13, 2023, with language filter set to 

French and English only): 

("Aluminum"[Mesh] OR "Aluminum Compounds"[Mesh] OR "Aluminum"[TIAB] OR "Aluminium"[TIAB] ) AND 
("Fertility"[Mesh] OR "Infertility, Male"[Mesh] OR "spermiotoxicity"[tiab] OR "reproductive disease "[tiab] OR " 
reproductive toxicity"[tiab] OR "testosterone"[MeSH Terms] OR "testosterone"[tiab] OR "testis"[MeSH Terms] 
OR "testis"[tiab] OR "spermatozoa"[MeSH Terms] OR "spermatozoa"[tiab] OR "sperm"[tiab] OR "semen"[MeSH 
Terms] OR "semen"[tiab] OR "leydig cells"[MeSH Terms] OR "leydig"[tiab] OR "sertoli cells"[MeSH Terms] OR 
"sertoli"[tiab] OR "germ cells"[MeSH Terms] OR "germ cells"[tiab] OR "germ cell"[tiab] OR "Semen 
Analysis"[Mesh] OR "Spermatogenesis"[Mesh] OR "Spermatogenesis"[tiab]) Filters: English, French Sort by: Most 
Recent 



46 
 

Inclusion and Exclusion criteria 

From the obtained search results, studies which did not contribute to meeting our objective 

were then excluded. In particular, studies were excluded if they did not deal with the 

reprotoxicity of aluminum, were not performed on mammalian animal models, only dealt with 

the female reprotoxicity of aluminum, or only considered in utero exposure. The exposure of 

mothers to environmental toxicants can be the cause of significant reprotoxicity187, however 

the mechanisms involved are probably very different from the mechanisms involved in born 

individuals, thus requiring a dedicated analysis. 

Quality and bias assessment 

The quality of the various articles and their possible biases were evaluated by two authors 

independently (M. Ghazi and JP. Klein) through the following points: presence of all essential 

information to understand the study (number of subjects studied, form of aluminum used, 

route and duration of exposure, dose), plausibility of the results in relation to male 

reproductive physiology, moderation in the interpretation of results, and overall quality of the 

manuscript. In case of doubts about the reported results, a trustworthiness questionnaire was 

applied.  

Results 

Eligible studies following literature research 

A total of 373 articles were identified from our PubMed database search (Figure 15). After 

screening the titles and abstracts of these articles, 96 were determined eligible for full text 

review. Later, we searched for documents that cited any of the initially included studies as 

well as their references. Eight (8) more articles that fulfilled the above-stated inclusion criteria 

were found in these searches. 
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Figure 15 : The PRISMA diagram details the search and selection process applied during the review. 

Eventually, 104 studies underwent independent, in-depth, full text analysis by two authors 

(M. Ghazi and JP. Klein). The first observation we made was that a high number of articles 

showed questionable results. Unlike the previous review of the literature on the subject 

carried out by Yokel188, which took the postulate of not excluding any article on the basis of 

its quality, we chose to drastically exclude any article which presented possible bias or 

unreliable results. Specifically, out of the 104 studies retained on the basis of their title and 

abstract, 11 were excluded because they fell outside the subject of this review, two of which 

were due to a purely in utero exposure model. Six (6) studies were excluded because they 

were missing key elements of the materials and methods necessary to fully understand the 

results. Thirty-four (34) studies were excluded due to a particular construction that we called 

“antidote” studies; the precise reasons for these exclusions are detailed below. Finally, 11 

studies were excluded for untrustworthy results, again, the reasons for these exclusions are 

detailed below. 
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Ultimately, this review was based on the results of the remaining 42 studies, the conclusions 

of which were synthesized and reported here. 

Exclusion criterion: “antidote” studies 

We excluded several animal studies, as well as one study on a human sperm model which 

were designed to include a control group, a group exposed to aluminum, and a group exposed 

to both aluminum and a compound. The latter would usually be an antioxidant, hypothesized 

to counterbalance the deleterious effects of aluminum. This experimental design was applied 

in 34 studies, all of which concluded that aluminum toxicity is more or less significantly 

elevated for the majority of the parameters studied. Curiously, the toxicity reported in these 

articles was significantly higher than that found in other articles that were not built on this 

model. 

We chose to exclude this experimental design because we believe that it introduces 

interpretation and publication biases, leading to an overestimation of the reprotoxicity of 

aluminum. Indeed, to test the effectiveness of an “antidote” to aluminum reprotoxicity or to 

understand its potential mechanism, such toxicity must first be proven. It is therefore required 

for an article constructed in this way to first assume significant aluminum reprotoxicity. And 

these articles, invariably found the reprotoxicity of aluminum to be systematically significant 

and often very large. It has to be noted that this type of study is entirely valid to explore 

toxicity mechanisms or means to counter it. But the purpose of this review was above all to 

identify clear evidence for the existence of aluminum male reproductive toxicity. It is also 

notable that these articles most often come from publishing groups whose publications are 

regularly described as ‘problematic’ or ‘untrustworthy’189. Finally, among these articles, many 

present inconsistent results that are not acknowledged let alone discussed by the authors. 

What is more, results are sometimes contradictory to each other and/or to what is known 

about male genital physiology, without these contradictions being discussed, attesting an 

insufficient understanding of the male genital tract physiology at best or erroneous results, at 

worst. 

As an example, let’s consider the article by Behairy et al. which studies the impact of exposure 

to nanoparticles of aluminum trioxide and/or lead acetate on the functioning of the genital 

tract of male rats and the potential protective effect of quercetin190. In this article the authors 

find a strong reduction in testicular weight in exposed rats (2.03 to 1.10 g which corresponds 

to a reduction of 46%) against a comparatively moderate reduction in the number of 
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spermatozoa (75.0 to 40.3 M/ml which corresponds also at a decrease of 46%). However, we 

know that in a man exposed to a reprotoxic agent, such as during chemotherapy, a halving of 

testicular volume corresponds to the complete disappearance of germ cells in the testicle, 

which clinically results in azoospermia191. The unexpected maintenance of significant 

spermatogenesis despite such a reduction in testicular volume is however not discussed by 

the authors. In the same study, the authors find a reduction in testosterone levels and 

spermatogenesis which they attribute to testicular toxicity of the metals studied as evidenced 

by their accumulation in the testicle and the measurement of local oxidative stress. In such a 

situation, the reduction in negative feedback exerted on the hypothalamic-pituitary axis 

should be the cause of an increase in circulating LH and FSH, but it is a decrease in these 

hormones that is observed. This type of observation going against the physiology of the male 

genital tract is highly improbable and should be pointed by the authors, which is not the case. 

Finally, still in the study by Behairy et al., the authors carried out immunohistochemical 

marking of the androgen receptor. The images show essentially cytoplasmic staining, but the 

androgen receptor is, like all steroid hormone receptors, a nuclear receptor192. This is not 

discussed by the authors either. 

The point here is not to specifically criticize the study by Behairy et al., but to give an example 

of the problems encountered in this type of article. However, it would take too long to detail 

them for all the studies, which is why only the study by Behairy et al. is discussed in detail 

here. Ultimately these 34 studies were excluded from this review. 

Exclusion criterion: untrustworthy studies 

Other articles were not constructed on the model described above but still presented with 

credibility issues. Indeed, in a certain number of articles, it was surprising to see a perfect 

match between the reported results and the authors' initial hypotheses. We considered these 

results to be suspiciously good and therefore performed the REAPPRAISED test described by 

Gray et al.193 to decide whether to include them or not. The results of this test are shown in 

Table 1. 
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Table 1 : Results of the REAPPRAISED test described by Gray et al.193 for the 13 studied for which a doubt about their honesty 
was present. UR: Unrealized. 

 Akinola et 

al. 2015 

Bataineh 

et al. 1998 

Da Silva 

Lima et al. 

2022 

Guo et al. 

2001, 

2002, 

2005, 

2005, 2006 

Gupta et 

al. 2021 

Sun et al. 

2011, 

2017; Zhu 

et al. 2014 

and Liu et 

al. 2022 

Research governance       

Are the loca+ons where the research took place specified, and 

is this informa+on plausible? 

Yes Yes Yes Yes Yes Yes 

Is a funding source reported? No Yes Yes Yes No Yes 

Ethics       

Is there evidence that the work has been approved by a 

specific, recognized commi?ee? 

No No Yes No No No 

Are there any concerns about unethical prac+ce? No No No Yes No No 

Authorship       

Do all authors meet criteria for authorship? UR UR UR UR UR UR 

Are contributorship statements present? No No No No No No 

Are contributorship statements complete? No No No No No No 

Is authorship of related papers consistent? UR UR UR Yes UR Yes 

Produc5vity       

Is the volume of work reported by research group plausible, 

including that indicated by concurrent studies from the same 

group? 

Yes Yes Yes Hardly No Yes 

Is the reported staffing adequate for the study conduct as 

reported? 

Yes Yes Yes Yes No Yes 

Plagiarism Check with CompilaEo® 

Is there evidence of copied work? No No No No No No 

Is there evidence of text recycling (cuEng and pas+ng text 

between papers), including text that is inconsistent with the 

study? 

No No No No No No 

Research conduct       

Do the numbers of animals purchased and housed align with 

numbers in the publica+on? 

UR UR UR UR UR UR 

Is the interval between study comple+on and manuscript 

submission plausible? 

UR UR UR UR UR UR 

Could the study plausibly be completed as described? Yes Yes Yes Hardly Hardly Yes 

Analyses and methods       

Are the study methods plausible, at the loca+on specified? Yes Yes Yes Yes Maybe Yes 

Have the correct analyses been undertaken and reported? Yes Yes Yes Yes Yes Yes 

Is there evidence of poor methodology, including: No No No Yes Yes Yes 

Missing data No No No No No No 

Inappropriate data handling No No No No No No 

‘P-hacking’: biased or selec+ve analyses that promote fragile 

results 

No No No No No No 

Other unacknowledged mul+ple sta+s+cal tes+ng No No No No No No 

Is there outcome switching — that is, do the analysis and 

discussion focus on measures other than those specified in 

registered analysis plans? 

No No No No No No 

Image manipula5on       

Is there evidence of manipula+on or duplica+on of images? No No No No Yes No 

Sta5s5cs and data       

Are any data impossible? Yes No No No Yes No 

Are subgroup means incompa+ble with those for the whole 

cohort? 

No No No No No No 

Are the reported summary data compa+ble with the reported 

range? 

No Yes Yes Yes Yes Yes 

Are the summary outcome data iden+cal across study groups? No Yes Yes Yes Yes Yes 

Are there any discrepancies between data reported in figures, 

tables and text? 

No No No No No No 

Are sta+s+cal test results compa+ble with reported data? Yes Yes Yes Yes Yes Yes 

Are any data implausible? Yes No No Yes Yes Yes 

Are any of the baseline data excessively similar or different 

between randomized groups? 

UR No No No UR No 

Are any of the outcome data unexpected outliers? No No No No No No 

Are the frequencies of the outcomes unusual? No No No Yes Yes Yes 
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Are any data outside the expected range for sex, age or 

disease? 

No No No No Yes No 

Are there any discrepancies between the values for 

percentage and absolute change? 

No No No No No No 

Are the variances in biological variables surprisingly consistent 

over +me? 

Yes No No Yes No Yes 

Errors       

Are correct units reported? Yes Yes Yes Yes Yes Yes 

Are numbers of par+cipants correct and consistent 

throughout the publica+on? 

Yes Yes No Yes Yes Yes 

Are calcula+ons of propor+ons and percentages correct? Yes Yes Yes Yes Yes Yes 

Are results internally consistent? No Yes Yes Yes Yes Yes 

Are the results of sta+s+cal tes+ng internally consistent and 

plausible? 

No Yes Yes No Yes No 

Are other data errors present? Yes No No No Yes No 

Are there typographical errors? No No No No Yes Yes 

       

Data duplica5on and repor5ng       

Have the data been published elsewhere? No No No No No No 

Is any duplicate repor+ng acknowledged or explained? No No No No No No 

How many data are duplicate reported? 0 0 Weight 0 0 0 

Are duplicate-reported data consistent between publica+ons? UR UR Yes No UR UR 

Are relevant methods consistent between publica+ons? UR UR Yes Yes UR Yes 

Is there evidence of duplica+on of figures? No No No No Yes No 

Final Decision Excluded Included Included Excluded Excluded Excluded 

 
 
In the end, of the 13 articles tested, only 2 were retained194,195 while 11 were excluded from 

this review. The main reasons for these exclusions are as follows: the article by Akinola et al. 

was excluded due to unrealistically small standard deviations observed on sperm motility 

measurements196. Given the number of rats and the measurement method, such standard 

deviations are simply impossible. Several studies by Guo et al. were similarly excluded, as 

multiple endpoints presented very low standard deviations in comparison to what is usually 

observed for similar data in other studies (mouse weight, testicular weight, hormonal 

dosages) which made them similarly highly improbable197–201. Furthermore, the low quality of 

the histological images casts significant doubt on the accuracy of the reported morphological 

analyses. Regarding the article by Gupta et al.,202 certain data are physiologically impossible 

to occur, such as the combination of 80% sperm mobility with only 40% vitality in the control 

group, suggesting that some dead sperm cell could move. Furthermore, proof of data 

falsification is provided in Figure 7 which presents images from histological sections of rats 

testis after exposure to different metals. Very clearly, the images presented for the control 

group, the group exposed to zinc, and the group co-exposed to aluminum and zinc come from 

the same section and, therefore, from the same rat. Regarding the articles by Liu et al., Sun et 

al., and Zhu et al. 203–206, the uncharacteristically low standard deviations for testicular weight 

compared to what is usually observed in other studies, make these measurements highly 
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improbable and led to their dismissal. Finally, the low quality of the histological images makes 

it impossible to control results which are physiologically very improbable. 

Mature sperm model studies (Ex Vivo Studies) 

Only two studies on cellular models were included in this review. The first is the study by Kaur 

et al. which tests the penetration of bovine mucus by human spermatozoa after exposure of 

the first to aluminum chloride at doses of up to 200 µM for 0 to 60 minutes before contact 

and then two hours afterwards207. A reduction in the penetration of mucus by spermatozoa 

was found compared to the control regardless of the dose of aluminum chloride or the 

duration of exposure. It is difficult to extrapolate the results of this study because it is likely 

that the toxicity exerted by aluminum is more on the quality of the cervical mucus than directly 

on the spermatozoa. 

The second study is that of Kesserü and Leon which evaluates the impact of bringing human 

spermatozoa into contact with aluminum slides208. They note a moderate decrease in sperm 

mobility after five hours of exposure. 

Ultimately, when it comes to mature sperm models, the information provided by these two 

studies is quite limited. The sperm is a cell with a short lifespan and which is not informative 

enough to assess environmental toxicity. Studies on developing germ cell models would 

provide much greater information to understand the possible mechanisms of aluminum 

reprotoxicity. 

Animal model studies (In Vivo Studies) 

Testicular biodistribution and biopersistance of aluminum 

One of the first hypotheses put forward by authors interested in the male reproductive toxicity 

of aluminum is its capacity to interfere with the normal functioning of the testis through a 

direct toxicity mechanism. For such a hypothesis to be valid, it must be shown that aluminum 

can reach the testis according to the exposure route. 

Among the studies selected, only five assessed this point. Each of these studies used different 

animal models (mouse, rat, rabbit), different forms of aluminum (aluminum chloride, 

aluminum nitrate, aluminum lactate and aluminum oxide), different exposure routes (oral, 

intravenous, intraperitoneal, aluminum disc implant), different doses up to 200 mg/kg/day 

and different exposure durations ranging from 6 hours to 6 months. 

In total, only the study by Yokel and McNamara did not find testicular distribution of injected 

aluminum209. More than the intravenous exposure route or the dose, 600 µmol/kg of 
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aluminum lactate, the authors attribute this absence of testicular distribution to the extremely 

short duration of exposure (6 hours). In the study by Liu and Stemmer, which exposed 

prepubertal rats to aluminum orally for 10 weeks, they found that the increase in aluminum 

concentration only reached significance for a diet depleted of Cu, as if there was a competition 

for the absorption of these two elements210. In general, the liver seems to be the organ of 

choice for the distribution of aluminum209,211. When a testicular distribution is observed, we 

calculated, when possible, the fraction of the injected aluminum reaching the testis: this is 

relatively low, ranging from 6x10-5 to 7x10-8 of the injected dose212,213. 

Ultimately, all the authors agree that the testis is not an organ in which the distribution of 

aluminum is particularly high. However, due to the low elimination capacity of this organ, 

chronic exposure could be the cause of a significant accumulation capable of causing local 

toxicity. However, the current literature does not yet confirm this hypothesis. 

Biotoxicity 

Through all the animal studies carried out on the subject, different markers of aluminum 

reprotoxicity have been evaluated. We studied them one by one by comparing the results 

reported in the studies included in this review. 

Testis weight 

The evolution of testicular weight is a simple marker which demonstrates a significant impact 

of the toxicant considered on spermatogenesis. Thus, even a modest reduction in testicular 

weight is generally synonymous with a strong alteration of spermatogenesis and therefore of 

the reproductive capacity of the individual. 

Of all the studies included in this review, 15 measured testicular weight. Among them, ten 

found no variation in testicular weight213–221,210. Four found a moderate decrease in testicular 

weight parallel to a decrease in body weight194,212,222,223. It is surprising to note that these four 

studies emphasize the concomitant reduction in testicular weight and body weight because in 

men, low body weight is not correlated with reduced testicular volume224. That said, no clear 

explanation emerges from the detailed comparison of the studies from these two groups since 

overall, the animal models, the shape of the aluminum, the exposure route and the doses are 

very different both in the studies finding a reduction in testicular weight and in others. For 

example, the study by Bataineh et al.194 which found the most significant reduction in 

testicular weight among the four aforementioned studies presents a very similar protocol 

(aluminum chloride at high dose orally) to the study by Miska-Schramm et al.218 which finds 
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no reduction in testicular weight. It is thus possible to imagine that the testis sampling 

protocol is different between the studies which found a drop in testicular weight and the 

others, the former having been able to have a larger sample including a little adipose tissue 

which would explain the parallel evolution with body weight. This is probably particularly true 

for the study by Mouro et al. which subsequently finds no alteration in testicular histology 

thus proving that, in this case at least, the observed reduction in testicular weight is not linked 

to an abnormality in its functioning222. 

A final study, that of Kamboj and Kar, exposing male rats to an intra-testicular injection of 

aluminum sulfate at 0.08 mmol/kg, noted a reduction in testicular weight by half seven days 

after the injection225. The intra-testicular exposure route is most likely responsible for this 

observation. This result is therefore difficult to extrapolate as the chosen exposure route is 

not representative of classic exposure to aluminum. 

Ultimately, it seems reasonable to conclude that, in the majority of cases, in adults, exposure 

to aluminum, even at high doses or for long periods, is not responsible for sufficient damage 

to spermatogenesis or testis integrity to be the cause of a significant drop in testicular weight. 

Testicular histology 

Of all the studies included in this review, 12 analyzed the evolution of the testicle histological 

appearance after exposure to aluminum. As any alteration of spermatogenesis leading to male 

fertility is associated to testis histological abnormalities226, it is therefore important to look for 

them. 

Among these 12 studies, only three presenting very variable doses, routes and durations of 

exposure did not find any histological abnormality211,215,222. It should be noted that the study 

by Liu and Stemmer even reports that aluminum tends to reduce the severity of histological 

alterations caused by a Zinc deficiency227. Of the nine studies which found histological 

abnormalities, four showed no image218,223,225,227. This is all the more annoying since two of 

them are among the three studies that found a relatively significant alteration of testicular 

histology. These are the study of Kamboj and Kar225 but for which we have already seen that 

the particular route of exposure, namely intra-testicular injections, did not allow a real 

extrapolation of the results; the study by Llobet et al. 212 which also found a relatively 

significant drop in testicular volume and the study by Miska-Schramm et al. 218. It should be 

noted that this last study was carried out on four-week-old voles while the sexual maturity of 
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male voles is occurring between 6 and 8 weeks. This pre-pubertal period could constitute a 

period of fragility and partly explain the more severe anomalies found in this study. 

For the six other studies213,217,223,227–229, the anomalies described and which are corroborated 

by the images when they are present are essentially a slight disorganization of the 

seminiferous tubes, the presence of immature cells in the lumen of the tubes and a reduction 

in the number of apical spermatozoa. These descriptions correspond to scores 8 and 9 of the 

Johnsen classification226, which are usually associated with moderate impairment of 

spermatogenesis, a moderate decrease in the number of sperm in the ejaculate and little or 

no impact on the reproductive capacity of the individual. 

These histological results are consistent with the observations made on testicular weight. 

Indeed, the reduction in the number of germ cells after exposure to aluminum does not seem 

substantial, so no perceptible drop in testicular volume is expected. 

Oxidative stress 

One of the ways by which aluminum can exert its toxicity is the generation of intracellular 

oxidative stress. Indeed, it has been shown in a cellular model that aluminum can cause a 

disruption of iron metabolism and increase the bioavailability of free intracellular iron from 

iron-containing enzymes230. This can in turn generate free radicals leading to various harmful 

consequences for the cell. 

As a result, four studies among those selected attempted to evaluate oxidative stress at the 

testicular level as an indicator of aluminum toxicity. Only the study by Chaitanya et al. who 

worked on a small dose (10 mg/kg/day), a short period of oral exposure (four weeks) and only 

five rats found no impact of exposure to aluminum on the studied markers: superoxide 

dismutase (SOD), catalase, glutathione peroxidase and glutathione reductase, lipid 

peroxidation level231. The three other studies also worked on relatively low doses (8.3 to 100 

mg/kg/day of aluminum chloride or nitrate), short exposure periods (14 to 60 days), orally or 

intraperitoneally, and they all found an alteration of most of the studied markers: decrease in 

catalase, increase Reactive Oxygen Species (ROS) measured by the Dichloro-dihydro-

fluorescein diacetate (DCFH-DA) test, increase in malondialdehyde (MDA), increase in lipid 

peroxidation and proteins peroxidation; on the other hand, no variation in the activity of 

testicular SOD or glutathione (GSH) was observed213,217,220. Finally, we can also note that Wang 

et al. study attempted to evaluate the protective effect of aluminum at a dose of 0.1 

mg/kg/day on the testis in adult male rats exposed to sodium fluoride orally at a dose of 1 to 
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3 mg/kg/day for 90 days232. They note for only one of the three groups that aluminum 

significantly limits the increase in oxidative stress measured by MDA and hydrogen peroxide 

(H2O2) dosage. Although this effect contradicts previous observations, it is nevertheless very 

limited and very inconsistent. 

In view of these results, it is possible to hypothesize that aluminum could lead to an increase 

in oxidative stress at the testicular level. However, the small number of studies allows us 

neither to confirm this nor to make this mechanism the main cause of the histological damage 

reported above. 

Hormonal regulation 

From fetal life to adulthood, the hormonal regulation of the male reproductive system can be 

the target of chemical agents causing its dysfunction233. They are called endocrine disruptors. 

Among the studies included in this review, seven evaluated the capacity of aluminum to act 

as an endocrine disruptor. 

Exposure of guinea pigs to a dose of approximately 30 to 60 mg/day of aluminum chloride in 

drinking water for 13 weeks did not find any significant alteration of testosterone when 

compared to the control nor any reduction in the expression of StAR (Steroidogenic Acute 

Regulatory protein)228. Similarly, exposure of male rats from their first day and for 90 days to 

aluminum chloride in drinking water at a dose of 4476 mg/l found no variation in LH and FSH 

levels compared to the control215. The same goes for exposure of prepubertal rats to 

aluminum orally for 10 weeks with no significant impairment of testosterone synthesis, LF or 

FSH210. It should be noted that a concomitant Cu-depleted diet leads to a significant reduction 

in serum testosterone which is not present in the case of a Cu-depleted diet in the absence of 

aluminum. 

Gomes et al. and Leal et al., respectively exposing male gerbils at birth or male rats during 

puberty to aluminum chloride orally or intraperitoneally, each found a very discreet and non-

significant increase in testosterone compared to the control216,234. Exposure of adult male rats 

to a cumulative dose of 28 mg/kg of aluminum nitrate over 7 injections intraperitoneally every 

other day for two weeks reports a significant increase of unconjugated testosterone increasing 

from 5.5 ng/ml for the control group to 8.2 ng/ml for the exposed group235. 

Finally, exposure of adult male rats to doses (in aluminum ion) of aluminum chloride ranging 

from 6.7 x 10-5 to 40 mg/kg/day for 112 days orally finds a significant and equivalent decrease 

in testosterone in all groups compared to the control which is associated with a slight ultra-
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structural alteration of Leydig cells in electron microscopy222. Note that according to the 

review by Yokel et al. the dose of aluminum from food is already 10 mg/kg/day on average in 

rats, making pointless the two lowest doses in this study and making it difficult to explain the 

significant drop in testosterone observed in these groups188. 

Ultimately, the modest and rather discordant results reported by these different studies do 

not really suggest that aluminum could have an endocrine disrupting effect. However, these 

studies are few and others should continue to explore this possibility. 

Semen parameters 

Ultimately, male fertility occurs through semen and spermatozoa quality. The study of semen 

parameters is therefore a key element in understanding the impact of aluminum on male 

fertility. Among the semen parameters studied in human, namely the number of spermatozoa 

in the ejaculate, the vitality and mobility of spermatozoa and the percentage of abnormal 

forms, the most representative of the quality of spermatogenesis and the best correlated with 

fertility is the number of sperm in the ejaculate. 

Thus, among the studies included in this review, nine evaluated the impact of aluminum on 

semen parameters and in particular on the quantity of sperm produced (measurement of the 

number of epididymal sperm). Three studies found no reduction in the quantity of epididymal 

sperm. This was the study by Dong et al exposing guinea pigs to a dose of 30 to 60 mg/kg/day 

of aluminum chloride in drinking water for 13 weeks228, the study by Hirata-Koizumi et al 

exposing adult male rats to a dose of up to 44.2 mg/kg/day of ammonium aluminum sulfate 

in drinking water for 10 weeks221 and from the Maghraoui study et al exposing adult male rats 

to the cumulative dose of 28 mg/kg of aluminum nitrate over 7 injections intraperitoneally 

every other day for two weeks235. 

The six other studies212–214,218,219,222  found a moderate but significant reduction in the quantity 

of epididymal spermatozoa, usually around 25% with a maximum for the study by Miska-

Schramm et al exposing male voles aged 4 weeks to a dose of up to 100 mg/kg/day (in 

aluminum equivalent) of aluminum chloride for 12 weeks orally218. Once again, the 

particularity of this study compared to others is that it begins its exposure during the pre-

pubertal period, which can increase its impact. 

Such a reduction in the number of produced spermatozoa is perfectly compatible with the 

minor histological alterations identified in the testicular sections. However, due to their low 
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importance, they should not have a visible impact on the reproductive capacities of males 

exposed to aluminum. 

Reproductive capacity 

Among the seven studies evaluating the reproductive capacities of males exposed to 

aluminum, five found no impact on their sexual behavior, the number of females fertilized, 

the number of offspring obtained, their state of health or sex-ratio215,219,221,236,237. 

Only the studies by Bataineh et al. and LLobet et al. found a reduction in sexual behavior 

causing a reduction in fertilization of females brought into contact with exposed males 

compared to the control group194,212. However, when the females are fertilized, the number 

of young obtained is the same as in the control group. In addition, these two studies found a 

significant reduction in the body weight of males exposed to aluminum, suggesting that the 

impact of aluminum toxicity is more on the general condition of the animal than specifically 

on the reproductive system. 

Other organs of the male genital tract 

Several studies have also focused on other organs of the male reproductive system. Although 

their role is less crucial than the testis, their dysfunction can alter the reproductive capacities 

of individuals but also be a sign of endocrine disruption. 

The most studied organ, apart from the testis, is the prostate, in particular by the Da Silva Lima 

team which published three articles on the subject195,216,217. Each time they exposed male 

gerbils to a dose of 10 mg/kg/day of aluminum chloride for 30 days orally. They do not observe 

any change in the weight of the prostate but a moderate alteration of its histology with a 

thickening of the glandular epithelium indicating its hyperactivation. A histological increase in 

cell proliferation is also noted, confirmed by overexpression of PCNA (Proliferative Cell 

Nuclear Antigen). They believe that the cause of these changes is an overexpression of the 

androgen receptor which they observe in immunohistochemistry without proposing an 

explanation of the mechanism by which aluminum causes this overexpression. 

Conversely, the study by Leal et al. exposing male rats to aluminum chloride intraperitoneally 

at doses of 7 mg/kg/day or 34 mg/kg/day between the 36th and 66th day of their 

development, which includes puberty, note a stability of the weight of the prostate but a slight 

and significant decrease in the glandular tissue/stroma ratio, a slight and significant increase 

in the marking of polynuclear neutrophils evidenced by Myeloperoxidase (MPO) staining and 

a slight reduction in the number of androgen receptors in the 34 mg/kg/day group234. They 
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also did not note any difference in cell proliferation markers. Given the similarity of the 

protocols with the studies of the Da Silva Lima team, the only explanation for this divergence 

we can think of is the intra-peritoneal exposure which leads to a higher bioavailability of 

aluminum, the direct toxicity on the prostate tissue exceeding in this case, its endocrine 

disrupting activity. 

Signs of this toxicity are also found in the study by Martinez et al. which exposed adult male 

rats to a cumulative dose of 28 mg/kg of aluminum nitrate over 7 injections intraperitoneally 

every other day for two weeks and which noted a significant reduction in prostate weight229. 

A possible explanation for this prostatic toxicity would be the generation of local oxidative 

stress by aluminum since the authors note an increase in ROS measured by DCFH-DA and in 

lipid peroxidation measured by MDA. Likewise, Da Silva Lima's team also noted a significant 

reduction in catalase and SOD activity compared to the control. 

The epididymis has also been studied. Among the six studies that focused on this organ, four 

found no alteration in weight or histology213,218,229,235. The study by Mouro et al exposing adult 

male rats for 112 days to aluminum chloride orally found a reduction in epididymal weight 

from a dose of 10 mg/kg/d (in aluminum equivalent) which they associated with a decrease in 

sperm count222. Likewise, the work of Bataineh et al. exposing adult male rats to a dose of 

approximately 220 mg/kg/day of aluminum chloride orally, found a reduction in epididymal 

weight, concomitant with a significant reduction in body weight, compared to the control 

group194. Here again, the mechanism could be an increase in oxidative stress highlighted in 

the study by Martinez et al. by an increase in ROS measured by DCFH-DA and an increase in 

lipid peroxidation revealed by MDA. 

The three studies which focused on the seminal vesicles found neither variation in weight nor 

histological alteration218,229,235. 

Finally, the study by Liu and Stemmer, which exposed male rats to aluminum in the diet at a 

dose of 1000 ppm for 120 days, found no histological damage to the pituitary gland227. This 

result is consistent with an absence of disruption of the hypothalamic-pituitary axis by 

aluminum as described above. 

Ultimately, analyzes of other organs of the male reproductive system find either no alterations 

or minor alterations which probably do not have a notable impact on reproductive function. 

However, the existence of such alterations, even minimally, suggests that exposure to 

aluminum is not completely harmless for reproductive health. 
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Epidemiological studies 

Animal studies are not sufficient to establish the reprotoxicity of an environmental pollutant. 

They must be supplemented by epidemiological studies because it is never certain that the 

observation of toxicity in animals can be transposed to humans but especially the absence of 

this toxicity in animals does not guarantee safety in humans. In the case of aluminum, we were 

surprised to see that the few epidemiological studies carried out on this subject provide an 

overview of the male reproductive toxicity of aluminum quite similar to animal studies. 

The two post mortem studies by Reusche et al. were interested in the biodistribution and 

biopersistence of aluminum. The first was carried out on 12 patients (8 men) on dialysis with 

DAE (Dialysis-Associated Encephalopathy), 20 dialysis patients without DAE and 5 non-dialysis 

patients238. After silver staining of the testis and analysis by electron microscopy associated 

with LAMMA (Laser Microprobe Mass Analysis), the authors found significant testicular 

deposits of aluminum in the seminiferous tubes, in particular in the Sertoli cells, and in the 

Leydig cells of patients with DAE compared to all others. It is obvious that patients suffering 

from DAE had much higher exposure to aluminum than the environmental exposures faced 

by the majority of the population, but such a result nevertheless confirms the capacity of 

aluminum to deposit and accumulate within the human testis. Two years later, the same team 

carried out a second study, this time focusing on patients with chronic renal failure and dialysis 

patients receiving large quantities of oral aluminum to control phosphoremia or gastric 

pain239. They show, again, an accumulation of aluminum in the seminiferous tubules and the 

cytoplasm of Leydig cells; the longer the duration of dialysis and the higher the ingested 

quantity of aluminum, the larger aluminum accumulation is. This second study confirms that 

not only can aluminum accumulate within the testis in human but that it can do so from oral 

exposure. 

Several studies then attempted to relate the quantity of aluminum in semen to spermogram 

abnormalities. Thus, in one of our previous studies, carried out on 62 patients consulting for 

a spermogram, we found a higher aluminum concentration in the sperm of patients who 

present oligozoospermia compared to others240. Some studies have not sought or found a link 

with the number of spermatozoa in the ejaculate but have found a link with other sperm 

parameters. Thus, in the study by Hovatta et al, carried out on employees of two factories, a 

refinery and a polyethylene factory, and 45 healthy donors, they measured the aluminum level 

by Atomic Absorption Spectrophotometry (AASP) in the seminal plasma and the spermatic 
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pellet. They found a correlation between the aluminum present in the sperm fraction and the 

motility as well as the morphology of the spermatozoa241. Likewise, in the study by Dawson et 

al, carried out on 64 healthy donors, the quantity of aluminum in seminal plasma measured 

by AASP was significantly higher in asthenozoospermic patients242. It should be noted that in 

the studies by Rodriguez et al on a model similar to the previous ones, no link was found 

between the aluminum concentration in seminal plasma and sperm parameters or the success 

of in vitro fertilization243,244. 

Another interesting element that emerges from these studies is the accumulation of 

aluminum within sperm. Indeed, we have shown by using Lumogallion staining that aluminum 

tends to accumulate in sperm head240. In addition, Ali et al study carried out on 64 donors with 

normal spermogram and 30 donors presenting at least one altered sperm characteristics, 

shows using an ICP-MS assay in sperm DNA that aluminum is the only element (along with Zinc 

whose presence is physiological) to be found almost systematically in spermatic DNA even 

though it is not always detected in semen245. Here too, the quantity of aluminum is 

significantly higher in sperm DNA in patients with oligozoospermia or teratozoospermia, while 

no such differences emerged for any of the other 14 elements tested in this study. However, 

the study by Wang et al who attempted to determine the impact of aluminum on the integrity 

of spermatic DNA on 1052 patients consulting for a spermogram found no correlation 

between the aluminum measured in the urine and sperm DNA integrity measured by an 

annexin V test or sperm DNA fragmentation measured by a COMET assay246. Of course, the 

fact that the measurement of aluminum was done in urine limits this result significance. 

It is also interesting to note that in all these studies, the quantity of aluminum observed in 

semen is relatively high, up to several mg per liter of semen, which is well beyond the values 

usually found in other body fluids247. But does the presence of aluminum in semen really 

reflect environmental exposure to aluminum? The studies by Dawson et al., Hovatta et al. and 

Rodriguez et al. attempted to answer this question by evaluating the quantity of aluminum in 

the semen of patients occupationally exposed to aluminum compared to subjects who were 

apparently not exposed. If certain jobs did indeed result in a semen concentration of 

aluminum higher than control subjects: employed in a metal foundry, or in a refinery; others 

like employee in chemical or polyethylene factories gave a result against expectations with 

spermatic aluminum levels that were lower than control subjects241,248. The place of residence 
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also seems to be linked to the spermatic quantity of aluminum but not the consumption of 

tobacco, alcohol or obesity244. 

Discussion 

Before answering the question “what is the impact of aluminum on male fertility?” » one 

observation is clear: the literature shows a large amount of bias. Even more troublesome than 

the technical quality is the poor code of conduct that had permeated many studies. Not all 

excluded articles were necessarily untrustworthy, but the question arises for a significant 

number of them. In a recent review published in the journal Nature, anesthesiologist John 

Carlisle was alarmed that his detailed analysis of source data from 150 clinical trials revealed 

that 44% of them had significant biases and that 26% of them were totally fanciful with a 

significant amount of data that was likely falsified189. We ourselves had already noted this 

problem during our previous review of the literature on the impact of nanoparticles on male 

fertility, but it appears even more prominent here249. Publication or hypothesis confirmation 

bias is unavoidable in this type of work, but the level of anomalies observed here jeopardizes 

the ability of the scientific community and readership to reach a true or even accurate 

conclusion on the toxicity of aluminum on male fertility. It is interesting to note that in his 

review on the same subject, A Yokel, who did not exclude any article for problems of quality 

or distrust, concluded with great caution that the male reproductive toxicity of aluminum was 

generally lower than what the sum of the conclusions of the studies he cited would suggest188. 

He justified this fact by essentially basing his conclusions on the few studies which follow the 

OECD recommendations as if he was also aware that a significant part of the work he reports 

is not trustworthy. We invite readers to also read this review which provides a different and 

complementary perspective to ours. Ultimately, the conclusions we reach are closely linked 

to the initial selection of articles that we made with the hope that we have made as few 

judgement errors as possible. 

The second observation we made is the overall consistency of the results from the different 

articles included in this review. This overall consistency allows us to put forward several 

hypotheses concerning the reprotoxicity of aluminum. Thus, the aluminum which enters the 

body seems able to reach the testis in a relatively limited proportion. However, due to the 

testis’ low capacity to eliminate it, it can accumulate there during prolonged exposure. 

Testicular aluminum is mainly taken over by macrophages, but it can nevertheless partly reach 
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the Sertoli cells’ cytoplasm and the germ cells’ nucleus. It can moderately disrupt 

spermatogenesis, probably in part by generating oxidative stress, which results in discreet 

histological abnormalities without impact on testicular weight. This impairment of 

spermatogenesis could be more severe in certain periods of fragility, particularly during 

puberty. This impairment of spermatogenesis shows in the spermatic characteristics which 

are very moderately altered with mainly a reduction in the number of spermatozoa in the 

ejaculate. These alterations have no quantifiable consequences on the reproductive capacity 

of individuals or on the health of the offspring. A priori, aluminum does not act as an endocrine 

disruptor in the testis or the hypothalamic-pituitary axis. 

If this story seems very reassuring at first glance, it is not. Indeed, despite very careful sorting 

of studies and an almost systematic elimination of those finding large aluminum toxicity, we 

cannot conclude that it is completely safe for male fertility, even at the doses to which the 

population is usually exposed. We know that the decline in male fertility and the drop in sperm 

count currently observed is probably linked to multiple factors. Low exposure to a single factor 

will generally not have significant repercussions on spermatogenesis. On the other hand, 

combination of multiple factors can have a deleterious, synergistic nature. Thus, the observed 

reprotoxicity of aluminum, although minimal, is still worrying. 

Therefore, we believe that the study of aluminum reprotoxicity must be continued, in 

particular through studies on cellular models which are sorely lacking in order to clarify its 

mechanisms. New larger epidemiological studies must also be carried out in order to confirm 

the first obtained results. Particular attention must be paid to assess the importance of the 

environmental exposure to which individuals are subject. Finally, the particularly worrying 

accumulation of aluminum in spermatic DNA and its consequences must be explained. In the 

meantime, we believe that exposure to aluminum, particularly in food, should be limited to 

what is strictly necessary and we believe that it would be advisable to ban food additives 

containing aluminum. Furthermore, we believe that a significant effort must be made by the 

scientific community as a whole to limit the number of fraudulent studies published on this 

subject, unfortunately this problem goes far beyond the scope of aluminum reprotoxicity. 
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V. Physiologie de l’appareil reproducteur  

1. Spermatogenèse 

Le spermatozoïde est une cellule extrêmement spécialisée, exclusivement conçue pour 

transporter un génome haploïde jusqu'à l'ovocyte pour la fécondation, permettant la 

restauration de l'état diploïde et la formation d'une nouvelle cellule somatique ayant une 

capacité proliférative.  La fabrication du spermatozoïde, ou spermatogenèse, est un processus 

complexe continu et précisément contrôlé qui comprend la prolifération mitotique des 

spermatogonies, suivie de deux divisions méiotiques des spermatocytes et enfin, la 

différenciation des spermatides haploïdes dans un processus appelé spermiogenèse250 (Figure 

16).  

La spermatogenèse est hautement conservée parmi de nombreux organismes. La phase 

méiotique assure l'haploïdisation du génome ainsi qu'un assortiment indépendant 

d'informations génétiques au sein des cellules germinales individuelles. Les cellules 

germinales de la phase post-méiotique peuvent être subdivisées en spermatides jeunes à 

noyaux ronds, spermatides intermédiaires (en cours d’élongation) à noyaux allongés et 

spermatides matures à noyaux condensés251 . Au cours de la spermatogenèse, la chromatine 

est compactée par échange d'histones avec des protéines transitionnelles et des 

protamines252.  

 

 

Figure 166 : Schéma de la spermiogenèse. Une spermatide ronde sera transformée en un spermatozoïde élancé à la fin du 

processus253. 
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Dès le dernier tiers du 19e siècle, le Suisse Friedrich Miescher et l’allemand Albrecht Kossel 

ont décrit des liaisons salines de l'acide nucléique avec deux substances complexantes 

différentes : les protamines et les histones254,255. De plus, ils ont identifié les histones comme 

les principales protéines chromatiniennes des cellules somatiques. Nous savons maintenant 

que dans de nombreux organismes, la spermiogenèse s'accompagne d'une réorganisation 

spectaculaire de la chromatine, passant d'une structure nucléosomale basée sur les histones 

à une structure largement basée sur les protamines251,256.  

2. La fragmentation de l’ADN des spermatozoïdes 

Nous savons que l'intégrité de l'ADN des spermatozoïdes est continuellement remise en 

question par des facteurs endogènes et exogènes, bien que différents mécanismes de 

réparation et de protection contre ces dommages soient actifs dans les cellules humaines257. 

Ceci est particulièrement pertinent dans les cellules germinales, qui doivent préserver 

l’intégrité de l’ADN pour transmettre le génome à la génération suivante. Dans ces cellules, 

les cassures double brin de l'ADN sont physiologiquement induites au cours de la 

spermatogenèse et de la spermiogenèse pour faciliter respectivement le croisement 

méiotique et la substitution histone-protamine258. Outre ces premiers dommages « 

physiologiques » à l’ADN, d’autres facteurs exogènes et endogènes pourraient affecter 

l’intégrité de l’ADN lors de la maturation et du stockage des spermatozoïdes dans 

l’épididyme259–261. Ainsi, l’intégrité de l’ADN est constamment menacée et son évaluation 

pourrait constituer une étape fondamentale dans l’évaluation de la compétence fonctionnelle 

des spermatozoïdes262. Par conséquent, l’évaluation des dommages causés à l’ADN des 

spermatozoïdes pourrait être cruciale à la fois pour le diagnostic de l’infertilité et pour prédire 

le succès de l’AMP. 

La fragmentation de l’ADN du spermatozoïde est un concept fondamentalement simple, basé 

sur une molécule d’acide désoxyribonucléique configurée selon le modèle de « Watson et 

Crick » qui a perdu sa continuité263. La fragmentation de l'ADN des spermatozoïdes, due à 

divers facteurs exogènes et endogènes, affecte directement les caractéristiques 

fonctionnelles et morphologiques des spermatozoïdes, les rendant impuissants à exercer leurs 

fonctions de reproduction264,265. 

Il existe trois causes possibles de dommages à la chromatine et de fragmentation de l’ADN des 

spermatozoïdes : les échecs de protamination, l’apoptose et le stress oxydatif. La 
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fragmentation de l'ADN des spermatozoïdes peut être une conséquence de ces processus, 

combinés ou non266.  

Le stress oxydatif a été décrit comme la principale cause de fragmentation de l'ADN des 

spermatozoïdes267, en la provoquant directement ou indirectement. Un déséquilibre entre la 

production d’espèces réactives de l’oxygène (ROS) et l’activité des antioxydants déclenche des 

dommages à l’ADN. Un tel déséquilibre génère des dommages aux bases et des cassures de 

l'ADN double brin, induisant une fragmentation de l'ADN des spermatozoïdes268. Certaines 

études ont trouvé une relation claire entre la chaleur et le stress oxydatif269. Chez les béliers 

il a été rapporté une réduction de l'intégrité de l'ADN des spermatozoïdes dans des conditions 

de stress thermique testiculaire270. Une exposition testiculaire à la chaleur génère un stress 

oxydatif et augmente la fragmentation de l'ADN des spermatozoïdes, sans toutefois modifier 

les schémas de protamination et d'apoptose271. 

Lorsque la protamination ne se fait pas correctement, des troubles de la condensation de la 

chromatine se produisent272. La protamination incomplète génère des spermatozoïdes plus 

vulnérables aux agents endogènes et exogènes, tels que les nucléases, les radicaux libres ou 

les mutagènes272. L’enzyme ADN topoisomérase est responsable de la réparation des cassures 

de l’ADN au cours du processus de spermiogenèse. Lorsque cette procédure échoue, des 

cassures d’ADN subsistent dans le sperme. Une étude sur des souris knock-out pour les 

protéines « de transition » a détecté des altérations de la protamine et des dommages à la 

chromatine des spermatozoïdes entraînant une réduction de la fertilité et des échecs 

d'implantation d'embryons273. Chez les bovins, les spermatozoïdes à faible mobilité 

présentaient une diminution des transcrits de protamine274.  

Une autre cause possible de fragmentation de l’ADN des spermatozoïdes est l’échappement 

au processus apoptotique. L'apoptose est le terme utilisé pour désigner la mort cellulaire 

programmée qui se produit normalement dans de nombreux processus physiologiques. Les 

spermatozoïdes expriment des marqueurs de l'apoptose lors de la spermatogenèse et lors de 

la maturation à travers l'épididyme. Dans le testicule, l'apoptose est responsable du maintien 

de la proportion entre les cellules germinales et les cellules de Sertoli, en éliminant les cellules 

germinales défectueuses et en contrôlant la production de spermatozoïdes275. La présence de 

molécules impliquées dans les voies de l'apoptose telles que les caspases, indique un possible 

échappement à l’apoptose et la présence des cassures double brin de l'ADN des 

spermatozoïdes. Ces cassures de l'ADN double brin sont liées à un manque de réparation de 
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l'ADN lors de la méiose, provoquant des fausses couches et des échecs d'implantation276. De 

plus, la présence du récepteur Fas et du gène p53 dans les spermatozoïdes d'hommes 

infertiles indique que ces cellules auraient pu échapper au processus apoptotique261. 

3. Évaluation de la fragmentation de l’ADN 

En plus des facteurs intrinsèques que nous avons décrit ci-dessus, la fragmentation de l'ADN 

des spermatozoïdes peut être causée par des facteurs extrinsèques comme l'exposition à la 

chaleur, le tabagisme, les polluants environnementaux et les chimiothérapies. 

La fragmentation de l'ADN des spermatozoïdes augmente avec l'âge, elle double entre 20 et 

60 ans277–279. Cette association a été attribuée à une exposition plus élevée aux ROS, à un 

compaction défectueuse de la chromatine des spermatozoïdes et à une apoptose 

désordonnée qui surviennent avec le vieillissement280. Les associations cliniques avec une 

augmentation de la fragmentation de l’ADN du spermatozoïde incluent la varicocèle, qui 

induit des lésions testiculaires et une fragmentation de l’ADN du spermatozoïde par une 

augmentation de la température intra-testiculaire et un flux rétrograde de métabolites rénaux 

et surrénaliens281,282. Les infections génito-urinaires et la leucocytospermie qui en résulte 

augmentent la production de ROS, augmentant ainsi la fragmentation de l’ADN du 

spermatozoïde283–285. Une augmentation de la  fragmentation de l'ADN des spermatozoïdes a 

également été rapportée chez des hommes atteints d'un cancer des testicules et d'autres 

tumeurs malignes secondaire aux altérations endocriniennes ou au stress oxydatif associées 

à ces pathologies286,287. De plus, la radiothérapie contre le cancer peut provoquer une 

fragmentation de l'ADN des spermatozoïdes288. 

Le mode de vie et les facteurs environnementaux induisent la fragmentation de l'ADN des 

spermatozoïdes. Il est important de noter que les hommes obèses ont des niveaux de 

fragmentation de l'ADN plus élevés que les hommes de poids normal ou en surpoids289,290. 

L’augmentation de la température scrotale, le déséquilibre endocrinien et l’inflammation 

systémique chronique sont probablement des mécanismes liant l’obésité à la fonction altérée 

des spermatozoïdes. En effet, des études ont montré une amélioration significative de la 

fragmentation de l'ADN et de la fertilité globale avec la perte de poids291. d’autre part, les 

hommes diabétiques présentent des niveaux plus élevés de fragmentation de l'ADN des 

spermatozoïdes en raison du stress oxydant, en association avec la génération de produits 

finaux de glycation avancée292,293. 
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L'augmentation de la température scrotale est induite par des anomalies physiques telles que 

la cryptorchidie, les testicules rétractiles et la varicocèle, ainsi que par les maladies fébriles 

aiguës et les modes de vie sédentaires294–296. La fragmentation de l'ADN des spermatozoïdes 

et la décondensation de la chromatine sont observés en cas d’augmentation de la 

température du scrotum de 2 °C à 3 °C,271,297. Elle serait en partie médiée par l'apoptose et 

par une expression élevée des protéines inductibles par le stress298 .  

Le bisphénol A et le styrène présents dans le caoutchouc synthétique ou les polyesters altèrent 

également l'intégrité de l'ADN des spermatozoïdes299,300. L'effet des toxines professionnelles 

dépend de la proximité et de la durée de l'exposition301. Par ailleurs, l’exposition aux ondes 

électromagnétiques, en particulier celles des téléphones portables, augmentent la production 

de ROS mitochondriales et la formation d'adduits à l'ADN, provoquant des dommages à 

l'ADN302,303. Le tabagisme a également un impact négatif sur l'intégrité de l'ADN304–306 en 

raison des métabolites du tabac tels que la nicotine, le cadmium, le plomb et le benzopyrène. 

De même,  consommation d'alcool peut augmenter la fragmentation de l’ADN du 

spermatozoïde et provoquer de l'apoptose307,308 . 

4. La fragmentation d’ADN en AMP 

En touchant la moitié de tous les couples désirant un enfant, l’infertilité masculine représente 

une part très importante du spectre global des troubles de la fécondité. Malgré cela, l’homme 

fait rarement l’objet d’investigations approfondies. Actuellement, le spermogramme reste 

une technique de laboratoire considérée comme la référence pour tenter d’explorer 

l’infertilité masculine. Cette technique évalue les caractéristiques physiques du sperme telles 

que le temps de liquéfaction, le volume séminal et le PH ainsi que des paramètres des 

spermatozoïdes, notamment la concentration, la mobilité, la morphologie. Cependant, ces 

données d’évaluation du spermatozoïde selon sa fonction de « support » et moins son 

« contenu » réel, ne reflètent pas pleinement l’altération de l’intégrité de l’ADN des 

spermatozoïdes309, qui pourrait être préjudiciable à la fécondation normale, au 

développement de l’embryon et au succès d’une AMP310. De plus, il a été suggéré que les 

paramètres de qualité embryonnaire pourraient être directement corrélés à l’intégrité du 

génome du spermatozoïde, en raison de la transmission de matériel génétique endommagé à 

l'ovocyte311. Ceci est expliqué par le fait que c’est l’intégrité de la molécule d’ADN qui est la 

plus critique pour la syngamie, le développement embryonnaire et la grossesse312. 
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Il a été décrit que la présence de spermatozoïdes avec un ADN fragmenté en FIV réduisait le 

taux de fécondation313–315. De tels résultats ont également été rapportés par l'étude de Borini 

et al.316, qui ont trouvé une légère corrélation positive entre le taux de fragmentation et le 

taux de fécondation des ovocytes. Ce constat se rajoute à celui d’une corrélation inversement 

proportionnelle entre le paramètre fragmentation de l’ADN du spermatozoïde et les 

paramètres séminaux conventionnels tels que la concentration, la mobilité et la morphologie 

des spermatozoïdes. Ainsi, les patients ayant une taux important de fragmentation de l’ADN 

peuvent avoir moindre pouvoir fécondant317. 

Les effets directs de la fragmentation de l’ADN spermatique sur l’évolution des embryons et 

sur les taux de grossesse ont également été explorés. Un DFI (DNA Fragmentation Index) 

supérieur à 30 % réduisait la qualité des embryons dans les protocoles ICSI318 ainsi que leur 

taux de blastulation319. d’autres études ont rapporté un retard dans la cinétique de 

développement de l’embryon320, ainsi que leur taux d'implantation319,321. D'autre part, une 

association entre les taux de fragmentation de l’ADN du spermatozoïde à les échecs 

d'implantation et de FCS  été observés dans plusieurs études310,322,323,324.  

5. Aluminium et fragmentation de l’ADN spermatique : existe-il un lien ? 

Il est actuellement admis qu’il y a de l’aluminium dans le sperme. Certaines études ont montré 

que les travailleurs exposés à la poussière d’aluminium présentaient des concentrations 

élevées d’aluminium dans leur sérum et leur plasma séminal325,326. Et même si les quantités 

exactes varient d'une étude à l'autre, toutes trouvent des valeurs d'Al dans le sperme bien 

supérieures à celles trouvées dans d'autres fluides biologiques tels que le sérum ou l'urine327.  

Nous savons également que des concentrations élevées d'aluminium dans le sperme et le 

plasma séminal humains sont en corrélation avec une diminution de la numération, la mobilité 

et la viabilité des spermatozoïdes166. Le chlorure d'aluminium est capable de générer des 

espèces réactives de l'oxygène (ROS)328,329. Chez les patients asthénozoospermiques, une 

production élevée de ROS dans le plasma séminal et une augmentation des lésions de la 

membrane spermatique induites par les ROS ont été détectées. En modifiant l’intégrité de la 

membrane, les ROS peuvent modifier la mobilité et la viabilité des spermatozoïdes.  

En 2014 notre équipe a rapporté la présence d’Aluminium au niveau de la tête des 

spermatozoïdes240, par la suite, en 2016, une étude d’Ali et al.167 a montré, qu’après extraction 

de l’ADN du sperme, une concentration relativement élevée d’Al était trouvée au sein de cet 

ADN, indépendamment de celle retrouvée dans le plasma séminal. Cette accumulation d’Al 
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au sein de la tête du spermatozoïde et plus particulièrement dans l’ADN spermatique suscite 

de réelles inquiétudes. En effet, il a été démontré à plusieurs reprises que l’Al pouvait induire 

des dommages à l’ADN des cellules qui y sont exposées330–332. Il a notamment été montré que 

l’Al pouvait, même à des doses relativement faibles (2 μg/mL), provoquer une fragmentation 

de l’ADN dans les lymphocytes humains333.  

Ces constats nous ont amené à répondre à un appel d’offres local (AOL) lancé par la Direction 

Générale du centre hospitalo-universitaire (CHU) de Saint-Etienne pour financer notre projet 

de recherche intitulé « impact de l’aluminium sur la fragmentation de l’ADN des 

spermatozoïdes des patients admis pour insémination artificielle ». Ce projet a pour objectif 

principal d’évaluer l’impact de l’aluminium sur le pouvoir fécondant des spermatozoïdes à 

travers une analyse de la fragmentation de l’ADN spermatique chez des patients pris en charge 

en insémination artificielle avec sperme du conjoint. 
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Abstract 
In recent years, several studies have shown a significant quantity of aluminum (Al) in human semen 

with a particular accumulation in the sperm head. In this work, we have evaluated the link between Al 

concentration and DNA fragmentation in the semen of patients performing intrauterine insemination. 

We also evaluated patients Al exposures using a questionnaire. In this study, no significant correlation 

between Al quantity in semen and sperm DNA fragmentation was found. Likewise, no difference in 

aluminum concentration in semen was found between patients exposed to aluminum and others in 

any of the exposure modalities explored, namely: occupational, dietary, cosmetic or medical exposure. 

In conclusion, in the context of this study, the aluminum present in semen does not seem to induce 

higher rate of sperm DNA fragmentation. 
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Introduction 

Some metals are major pollutants distributed around the world, due to their natural 

occurrence on the earth's crust and their extraction for industry throughout human history. 

Both epidemiological and in vitro/in vivo studies have illustrated the association between 

chronic exposure to metals and health problems risk334. 

Aluminum (Al) is the third most abundant element in the earth's crust behind oxygen and 

silicon, accounting for almost a tenth of the earth's surface335. Examples of different Al forms 

include aluminum oxide, aluminum chlorohydrate, aluminum hydroxide, aluminum chloride 

and aluminum phosphate336. Its fields of use are diverse : construction industry and transport 

(building construction, automobile, aeronautics, naval, and railway), food industry 

(manufacture of kitchen utensils, boxes for packaging drinks, food preservation, additive for 

meals…) and medical applications (pharmaceutical industry, surgery, cosmetology…)337. 

Aluminum is also used for water treatment (flocculating and clarifying agent)338. Since last 

decades, world production of aluminum is constantly increasing. It rose from 5 million tons in 

1960 to 49 million tons in 2014, and domestic consumption increased by 350% in industrialized 

countries339. Expectedly, human exposure to aluminum through products food, cosmetics, 

environmental contamination and drugs, has never been so high and should continue to 

increase84. 

In humans, the main routes of chronic exposure to aluminum are the oral route (diet, water, 

oral medications), the cutaneous route (cosmetics and antiperspirants) and the respiratory 

route (inhalation of dust). Although aluminum is ubiquitous in the environment340, more than 

80% of the usual exposure excluding occupational exposure is dietary exposure, particularly 

through foods containing aluminum compounds as food additives. The total dietary exposure 

to aluminum has been calculated ranging from 14 to 280 mg per week in the adult population. 

Approximately 0.1% of orally ingested aluminum is absorbed from the gastrointestinal tract 

and is bioavailable341. 

Declining birth rate in developed countries is a serious social problem184. Infertility has been 

recognized as a public health issue worldwide by the World Health Organization (WHO)342. 

Male infertility comprises half of the infertility cases343, moreover, the semen parameters 

have suffered a significant and continuous reduction in the past decades182,344.Exposures to 

environmental and industrial toxins have been shown to play a critical role in this regard184. 
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The development and physiology of the reproductive system has been demonstrated to be 

impacted by Al hazardous potential 222,345. Despite its earth abundance, Al does not present 

any biological function. Therefore, Al concentration into the human body should stay as low 

as possible. However, studies have shown that workers exposed to Al dust have elevated 

aluminum concentrations in their serum and seminal plasma346,347. 

Aluminum is found in high concentrations in semen240,241,245,348. If the exact quantities vary 

from one study to another, all find Al values in the sperm much higher than what is found in 

other biological fluids such as serum or urine247. Moreover, aluminum is able to generate 

reactive oxygen species (ROS)230. 

Klein et al.240, using lumogallion staining, showed that Al accumulate in the head of the 

spermatozoa. It is also in this region that the nucleus of the spermatozoon containing its DNA 

is localized. After extraction of sperm DNA, Ali et al.245 showed that a very high Al 

concentration was found within this DNA, much higher than that found in seminal plasma. 

This accumulation of Al within the head of the spermatozoon, especially in sperm DNA is 

worrying. Indeed, it has been shown on several occasions that Al can induce DNA damage349–

351. In particular, it has been demonstrated that, even for relatively low doses (2 μg/mL), Al 

could cause DNA fragmentation in human lymphocytes352. 

We have known for a long time that an increase in sperm DNA fragmentation can be a vector 

of male infertility. Several studies have in fact demonstrated its impact on fertility in the 

context of natural fertilization or fertilization after artificial insemination353,354. It has also been 

shown that a high rate of sperm DNA fragmentation is the cause of an increased number of 

miscarriages regardless of the type of procreation considered355. We therefore hypothesize 

that an increase in DNA fragmentation due to the presence of aluminum in human semen 

could be a vector of male infertility. 

In order to confirm this hypothesis, our main objective is to explore the correlation between 

the Al quantity in semen of patients consulting for artificial insemination and the rate of 

spermatic DNA fragmentation. 

The choice to focus on patients treated with artificial insemination is both a scientific and 

practical choice. Scientific first, because it is in this population that an increase in sperm DNA 
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fragmentation could be the cause of a reduction in fertility. We also want to compare semen 

aluminum load between two groups of patients: patients for whom insemination will have 

resulted in a clinical pregnancy and others. Practical then, because artificial insemination is 

offered to patients with a sperm count ranging from normal to moderately low, which will 

allow us to have enough semen to carry out the analyses. 

In addition of the previous objectives, our study will allow us to evaluate the link between Al 

quantity in semen and several environmental exposure routes using a questionnaire created 

for the occasion. Indeed, to our knowledge, there is no questionnaire to assess environmental 

exposure to aluminum. Furthermore, the currently available studies do not clearly show the 

existence of a correlation between environmental exposure to aluminum and the aluminum 

load in semen. 

Material and Methods 

Population 

Eighty patients performing a first artificial insemination were recruited within the assisted 

reproduction technic center of Saint-Etienne University Hospital between 2018 and 2021. In 

order to be included in the study, eligible patients had to have a sufficient volume and 

concentration of sperm so that the collection of a semen portion would not reduce the success 

rate of the attempt. This prerequisite was the cause of the exclusion of more than 80% of 

initially eligible patients. 

Ethical approval 

In accordance with French legislation, patients were informed about the purpose of the study 

and were asked for their consent. The study was approved by the North West People 

Protection Committee II (France) September 27, 2017 (N° ID RCB: 2017-A01825-48). 

Aluminum exposure questionnaire 

We wanted to know if the concentration of aluminum in total semen was impacted by 

environmental exposure to aluminum. However, to our knowledge, there is no validated 

method allowing a simple assessment of environmental exposure to aluminum. This is why 

we developed a questionnaire that attempts to explore occupational (using the ISCO-88 

classification), dietary (consumption of tap water, tea and herbal teas, prepared meals and 

quantification of vegetables and bread intake), tobacco, skin (deodorants and antiperspirants) 
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and drug (gastric dressing) exposure to aluminum. The whole questionnaire can be found in 

Supplementary data 1. 

Before carrying out the attempt, each eligible patient was asked to complete the 

questionnaire assessing their level of exposure to aluminum. For each of the parameters we 

split our population into two groups: exposed and unexposed, and we compared the average 

level of spermatic aluminum between these two groups. 

Samples collection 

Sampling was carried out in accordance to the laboratory usual practices. The collection of 

semen was performed after a period of two to five days of sexual abstinence and the sample 

was processed by laboratory technicians according to a protocol combining both density 

gradient centrifugation and swim-up purification techniques. 

Initial semen analysis was performed 30 min after collection of the sample by microscopic 

examination, including assessment of concentration on a Mackler® cell, and estimating 

progressive motility (expressed as a percentage of total sperm). These parameters were 

determined by standard methods recommended by World Health Organization guidelines356. 

Part of the whole semen was kept for Al analysis and part of the semen was deposited on the 

surface of one or more density gradients of PureSperm® 50%-70%-90% (Nicadon, Gothenburg, 

Sweden) and centrifuged at 300g for 25 minutes at room temperature. If not enough semen 

could be kept for aluminum analysis, the patient was excluded from the study. The 

supernatant consisting of seminal plasma was discarded, the 90% layer containing the best 

quality spermatozoa was rinsed in a washing medium: Flushing medium® (Origio, Denmark) 

and centrifuged at 600g for 10 minutes. The supernatant was once again discarded, and the 

pellet covered with a culture medium: IVF medium® (Origio, Denmark) and left at 37°C for 30 

min, allowing to the most mobile spermatozoa to migrate to the surface (swim-up technique). 

This last supernatant was kept for the intra-uterine insemination while the unused pellet was 

kept to assess sperm DNA fragmentation. If the sperm count of the pellet was too low or no 

sperm pellet can be recovered, the patient was excluded from the study. 

This same technique was used for making blank test: 1mL of Versylene® sterile water 

(Versylene Fresenius, France) was placed on the Puresperm® density gradient. After 

centrifugation, 0.5 mL of medium was collected at the bottom of the tube then 0.5 mL of IVF 

medium® was added. 
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Aluminum dosage 

The samples were first frozen before being analyzed: 

• A volume of 1.2mL of whole semen was collected in a Cryotube then frozen at -20°C 

until analysis. 

• Blank: 1mL of liquid resulting from the application of the sperm preparation technique 

to sterile water was frozen at -20°C. 

The Al assays were carried out in Lyon Geology Laboratory (École normale supérieure de Lyon, 

France). The technique used for Aluminum dosage is Inductively Coupled Plasma Mass 

Spectrometry (ICP-MS) described by Wilschefski et al.357 An iCAP Qnova Series ICP-MS Single 

Quadrupole (Thermo Fisher) was used to conduct the experiments. All samples were prepared 

by dilution (1:20, v/v) in a solution consisting of X-triton (0.1%). The samples presenting the 

higher concentration have been retested at PATERSON plateform. Samples have been 

weighted, transposed in teflon beckers with 0.2 mL of concentrated HNO3 (quality trace 

metal) then warmed up at 80°C overnight. The samples were diluted with MilliQ to obtain a 

solution at HNO3 2%. With an appropriate dilution, the sample have been measured on Triple-

Quad Agilent 8800 ICP-MS/MS (Agilent Technologies, Tokyo, Japan) with collision mode to 

minimize the interferences. 

DNA fragmentation: 

Before performing the sperm DNA fragmentation technique, a sperm fixation is necessary in 

order to maintain the integrity of the DNA during storage. We used the 70% ethanol fixation 

technique358. 

The samples were washed by adding 3mL of Phosphate-Buffered Saline (PBS), after 

centrifugation (10 min at 1500g), a sperm count and dilution were performed to obtain a 

suspension at 4 ± 1M sperm/mL. Tubes with 600 μL of cold absolute ethanol were placed in a 

tray of ice, and 300μL of the sperm suspension was added to it. The addition was done drop 

by drop without vortexing so as not to alter the membrane of the spermatozoa. For each 

patient, if possible, 8 tubes were prepared (4 for fragmentation and 4 for analysis backup). 

Fixed samples were kept in the freezer at -20°C until analysis. In order to ensure the stability 

of our fixed samples over time, we selected 3 samples with different levels of fragmentation. 

We fixed the samples at D0 and we measured the fragmentation rate at D0, D7 and D14. 
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The fragmentation rate was measured using the TUNEL technique - Terminal 

desoxynucleotidyl transferase (TdT) dUTP Nick-End Labeling. This technique reveals breaks in 

DNA strands using the properties of the enzyme TdT which can incorporate a deoxynucleotide 

on a free 3'-OH end359. 

Analysis was performed according to the manufacturer’s recommended protocol of the 

commercial kit APO-BrdU™ (Thermo Fisher Scientific). Washing and rehydration of the fixed 

spermatozoa were carried out beforehand. A permeabilization step of the cytoplasmic and 

nuclear membranes allows the intranuclear penetration of TdT. Finally, an incubation with 

Propidium Iodide (DNA intercalator) was performed, allowing quantification of the cell nuclei 

ploidy to perform a correct flow cytometry windowing on the haploid cells (spermatozoa). 

The APO-BrdU™ kit includes a positive control and a negative control of human lymphoma cell 

line. For each patient, a negative control (without BrdUTP) was performed in order to define 

the basal fluorescence, then a triplicate of samples was analyzed in a two-dimensional 

histogram: the BrdUTP polymers locating the fragmentation sites revealed by an anti-BrdUTP 

antibody labeled with (Alexa Fluor™ 488), on the targeted haploid cell (Propidium Iodide). The 

detection of fluorescence was done by flow cytometry on a FACS Vantage SE cell-sorter type 

flow cytometer (BD Biosciences) on ten thousand events measured for each sample at a flow 

rate of 100-200 events/s. The final value is a mean of the results obtained from the three 

analyses minus the negative control. It is called DNA Fragmentation Index (DFI). In order to 

facilitate a better understanding of the manuscript, we will rather use the term “sperm DNA 

fragmentation”. 

Statistical analysis 

Our main objective was to demonstrate the existence of a correlation between aluminum level 

in semen and sperm DNA fragmentation. To achieve this objective, we proposed to detect a 

minimum correlation (R²) of 0.5 (difference from 0) with 90% statistical power. For an alpha 

risk of 0.01 (the relevant threshold for correlation), the number of subjects required was 53. 

However, this number of subjects did not take into account the potential effect of covariates 

such as age, smoking, a varicocele, exposure or a sperm infection. A priori adjustment for 

these confounding factors was very difficult. Although data existed in the literature on the 

impact of these factors on sperm DNA fragmentation, they were not sufficiently precise to 

enable us to reliably calculate their impact on the correlation we wished to measure. In 

addition, we had several secondary objectives for this study. One of these was to describe 
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aluminum levels in patients who did not achieve pregnancy during their first intra-uterine 

insemination, and in patients who did achieve pregnancy during their first intra-uterine 

insemnation. The ultimate aim of these studies is to determine whether or not aluminium 

level is responsible for a reduction in fertility. In order to set up a large study able to properly 

answer this question, we need evidence to support this hypothesis. To be able to describe the 

level of aluminum in the group of patients who achieved pregnancy, we needed to obtain at 

least 10 pregnancies. However, the success rate for IUI is only 15%. For all these reasons, we 

decided to include 80 patients in the study. 

The correlation between aluminum level and sperm DNA fragmentation was assessed using 

Spearman's coefficient, considering the non-Normal distribution of the tested data. The 

resulting p-value was reported. A scatter plot was also performed on the raw data and on the 

log-transformed data in order to normalize their distribution. To assess correlations between 

aluminum level and quantitative secondary endpoints, identical statistical methods were 

used. The relationship between aluminum level and qualitative secondary endpoints was 

assessed using a non-parametric Wilcoxon rank sum comparison test, as the data distribution 

did not follow a Normal distribution. A box-plot was also performed. Statistical analyses were 

performed using SAS version 9.4 software (SAS Institute Inc) and graphs using R® software 

version 4.2.1. 

Results 

Population description 

All the relevant results obtained following the questionnaires answers and the analyses 

carried out have been compiled in Table 2. Thus, we note that a certain number of patients 

potentially have occupational exposure to aluminum, that their spermatic characteristics are 

good for a population treated with assisted reproduction technics (159 ± 89 million 

spermatozoa per ejaculate with a mobility of 45.9 ± 5.2%), that their fragmentation rate is on 

average high (36.65 ± 24.45%) and that the success rate of their first insemination is lower 

than what we usually see (12.5% pregnancy compared to 19% usually observed in our center). 
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Table 2: Population description. DFI : DNA Fragmentation Index. 

PaCent characterisCcs Mean ± standard 

deviaCon or number 

of paCents 

Number of 

paCents who 

provided data 

Age 33.6 ± 5.2  80 

Aluminium exposure awareness 14 (20.0%) 70 

Industrial workers according to ISCO-88 24 (31.2%) 77 

Tobacco consumpCon Current 24 (30.0%) 80 

Past 15 (18.8%) 80 

Average tobacco consumpCon (cigareMes/day) 9.4 ± 6.0 38 (1 missing) 

Alimentary Data 

Tap water consumpCon 57 (71.3%) 80 

ConsumpCon of prepared meals at least 1/week 30 (37.5%) 80 

Bread consumpCon at least 2/day 36 (45.0%) 80 

Vegetables consumpCon at least 2/day 25 (31.3%) 80 

Tea consumpCon at least 1/week 23 (28.8%) 80 

Hygiene and health data 

Use of a deodorant or anCperspirant 59 (75.6%) 78 

ð That contain aluminum 18 (32.7%) 55 

Use of a gastric dressing this year 12 (15.6%) 77 

Biological data 

Semen volume (ml) 3.33 ± 1.17 80 

Sperm number per ejaculate (M/ml) 159 ± 89 80 

Sperm mobility (%) 45.9 ± 5.2 80 

Sperm DNA fragmentaCon (DFI) (%) 34.72 ± 23.98 80 

Aluminum in whole semen (µg/)l 46.1 ± 212.5 80 

Intra-uterine inseminaCon success 

For this aMempt Live birth 8 (10%) 80 

 Spontaneous Miscarriage 2 (2.5%) 80 

For all aMempts Live birth 25 (31.3%) 80 

 Spontaneous Miscarriage 2 (2.5) 80 

 
 
 
 

DNA fragmentation stability 

As the TUNEL tests assessing sperm DNA fragmentation were carried out in small series, 

certain samples could remain frozen for a few weeks before being analyzed. In order to ensure 

that this freezing time would not have an impact on the level of fragmentation, an evaluation 

of the stability of sperm DNA fragmentation was made on D0, one week and two weeks after 



81 
 

freezing for three patient samples with different level of fragmentation. No variation in the 

level of sperm DNA fragmentation was observed (Figure 17). 

 
Figure 17 : Variation in sperm DNA fragmentation rate as a function of storage time after fixation in 3 patients with different 
levels of sperm DNA fragmentation. 

Correlation between semen aluminum level and sperm DNA fragmentation 

The main objective of this work was to investigate the existence of a correlation between the 

quantity of aluminum in whole semen and sperm DNA fragmentation. Let us first note that 

most patients had a relatively low semen aluminum level in comparison with previous studies 

(46.1 ± 212.5 µg/l) except for some patients who could have a much higher quantity of 

aluminum, up to 1757.5 µg/l. 

Ultimately, with a Spearman correlation coefficient of 0.044 (p = 0.698), no statistically 

significant correlation was found between the quantity of aluminum in whole semen and 

sperm DNA fragmentation (Figure 18). Likewise, a comparison, using a non-parametric test, 

between the aluminum level in semen in patients with sperm DNA fragmentation greater than 

30% and others did not find any statistically significant difference (p = 0.286). 
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Figure 18 : Correlation between semen aluminum level and sperm DNA fragmentation (DFI= DNA Fragmentation Index). A: 
raw data. B: logarithmic transformation. ρ: Spearman's rank correlation coefficient. 

Nevertheless, looking in detail at these results, we noted that the five patients with a semen 

aluminum level greater than 100 µg/l all had sperm DNA fragmentation greater than 30%. 

Therefore, we wanted to know if these specific patients presented other potential causes of 

increased sperm DNA fragmentation. Indeed, the absence of such a cause could suggest that 

the presence of a significant quantity of aluminum in semen could be the cause of the sperm 

DNA fragmentation elevation, for these patients at least. However, among these five patients, 

only one did not report any cause of increased sperm DNA fragmentation (Table 3). 

Table 3: Usual causes of a sperm DNA fragmentation elevation for the five patients with the highest level of aluminum in 
sperm. UR: Unrealized; DFI: DNA Fragmentation Index 

PaCent 1 2 3 4 5 

Aluminum in whole semen 

(µg/l) 

148 271 1757 131 724 

Sperm DNA fragmentaCon 

(DFI) (%) 

67 58 32 51 49 

Age 32 26 34 35 36 

Varicocele UR UR No UR UR 

Semen infecCon No No No No No 

BMI > 25 Yes No No No No 

Chemo/radiotherapy No No No No No 

Heat exposure No No Yes No No 

Diabetes mellitus No No No No No 

Smoking Yes Stop 2019 No No Yes 

Cannabis Yes Stop 2019 No No No 

Alcohol Daily Stop 2018 Casual No Casual 

 

In the end, this seems to refute our hypothesis that the presence of aluminum in semen could 

lead to an increase in sperm DNA fragmentation, at least in the context of this study. 
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Impact of aluminum exposure on semen aluminum level 

We also wanted to know if the concentration of aluminum in total semen was impacted by 

environmental exposure to aluminum. Ultimately, no statistically significant difference was 

observed for any of the studied parameters. These included: occupational exposure reported 

by patients, occupational exposure according to the ISCO-88 classification, consumption of 

foods potentially having a high concentration of aluminum (tap water, prepared meals, bread, 

tea, vegetables), smoking, using deodorant containing aluminum, taking gastric bandages 

(Figure 19). 

 
Figure 19: A Box plots of the quantity of aluminum in whole semen according to occupational exposure and patient habits. 
B. Box plots of the amount of aluminum in whole semen according to the patients' food consumption 

 
Impact of semen aluminum level on intra-uterine insemination success rate 

Finally, we wanted to know if the quantity of aluminum observed in whole semen hinder 

intrauterine insemination success rate. To do this, we compared the average aluminum level 

between patients who achieved pregnancy after the first insemination attempt and the 
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others. We also compared the average aluminum level between patients who achieved 

pregnancy after their entire insemination attempt and the others. 

Ultimately, no significant difference in aluminum concentration in whole semen was observed 

between patients who achieved pregnancy and those who did not, whether after the first 

insemination attempt (p = 0.139) or after all insemination attempts (p = 0.218). 

Discussion 

The main objective of this work was to investigate the existence of a correlation between the 

quantity of aluminum in semen and the sperm DNA fragmentation in patients performing 

artificial insemination. We found no significant correlation in this study between these two 

parameters. Furthermore, we were unable to demonstrate a link between environmental 

exposure factors to aluminum assessed using a questionnaire and the quantity of aluminum 

in semen. This is surprising, because at least regarding occupational exposure, the studies by 

Hovatta et al. and Dawson et al. were able to highlight significant differences between the 

most exposed subjects and the others241,248. However, in these studies, the measurement of 

occupational exposure did not use elements reported by patients but was directly defined 

according to their workplace. Finally, no significant difference between the quantity of 

aluminum in the semen of patients who had successful ART treatment and the others was 

noted. This last point in particular is not surprising because given the reduced number of 

patients, a major negative impact of aluminum would have been necessary for this to translate 

into a reduction in pregnancy rates. 

Before we can conclude, it is important to note that our study presents a bias and several 

limitations that we must detail. 

First, the way patients were recruited introduces obvious selection bias. This population is not 

representative of the general population, since they are men performing ART. Furthermore, 

this population is also not representative of a usual population of patients treated with 

intrauterine insemination, because, due to technical constraints, only patients with a 

significant quantity of semen and spermatozoa were able to be included. Indeed, it was not 

possible to deprive patients of part of their semen when all of it was necessary for the attempt 

to be carried out. This particular selection bias explains some unusual results we observed, 

including the low pregnancy rate these patients achieved compared to what we usually 

observe at our center. This is most likely linked to the fact that by selecting a population with 
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very good semen quality, we are simultaneously selecting couples where the proportion of 

infertility of female origin increases. This being preponderant in the chances of obtaining a 

pregnancy through insemination, we certainly observe a reduction in the pregnancy rate. 

We also noted that the quantity of aluminum measured in the patients' semen was on average 

lower than that found in our previous study (46.1 µg/l versus 339 µg/l). The selection bias 

mentioned above could partly contribute to this observation. Indeed, during our previous 

study, we observed a higher quantity of aluminum in patients with oligozoospermia. The fact 

of having systematically excluded, for technical reasons, patients with lower semen quality, 

may have lowered the average quantity of aluminum measured in the semen of the patients 

finally included. However, this phenomenon should not be exaggerated because another 

explanation for this difference could be the use of different aluminum dosage techniques: 

Atomic Absorption Spectroscopy (AAS) in our first study and ICP-MS in the second. By 

comparing the different studies that have measured the quantity of aluminum in semen, we 

see that the variations can be very significant. This makes it difficult to define an “expected” 

level of aluminum in semen which varies between 1 and 1000 µg/l. However, we note that, in 

most studies, the standard deviations are high with patients presenting quantities of 

aluminum much higher than others without either the causes or the consequences of such 

variations being yet well understood (Table 4). 
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Table 4: Comparison of semen mean aluminum content in available literature. AAS: Atomic Absorption Spectroscopy; ICP-
OES: Inductively Coupled Plasma Optical Emission Spectroscopy; ICP-MS: Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry 

Study Popula\on Measurement 

technic 

Measurement 

site 

Mean 

aluminium 

quan\ty ± 

standard 

devia\on 

Mean 

aluminum 

quan\ty in 

µg/l 

Ali et al. 

2017245 

Control ICP-MS Seminal fluid 12.4 ± 33.8 

µg/l 

12.4 

Sperm DNA 9.3 ± 11.1 

ng/µg 

 

Dawson et 

al. 1998348 

Control AAS Seminal fluid 18 ± 8 µg/l 18 

Dawson et 

al. 2000248 

Control AAS Seminal fluid 46 ± 8 µg/dl 460 

Hovaca et 

al. 1998241 

Whole 

popula�on 

AAS Sperm pelet 1.93 ± 3.37 

mg/kg 

1930 

Seminal fluid 0.74 ± 1 

mg/kg 

740 

Klein et al. 

2014240 

Whole 

popula�on 

AAS Whole semen 339 ± 256 

µg/l 

339 

Rodriguez-

Diaz et al. 

2021 et 

2022243,244 

Whole 

popula�on 

ICP-OES Seminal fluid 2.64 ± 4.2 

mg/kg 

2640 

This study Whole 

popula�on 

ICP-MS Whole semen 46.1 ± 212.5 

µg/l 

46.1 

 

We also note that sperm DNA fragmentation is relatively high in our study: 34.72%. Despite 

the bias presented above, we note that this fragmentation rate is relatively close to that 

generally observed in patients treated in ART360,361. 

Another criticism that can be made here is the fact of having measured aluminum in total 

semen rather than in the sperm fraction. Initially we wanted to determine aluminum quantity 

on the sperm fraction after separation gradient. However, it turned out that the media we 

used contained large amount of aluminum, particularly PureSperm®, without this being 

specified in the instructions. Therefore, this made the measurement of aluminum in the sperm 

fraction after separation impossible. However, it is likely that the aluminum concentrations in 

total semen and in the sperm fraction are correlated since the first contains the second. 
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However, this point has never been proven and in their study, Ali et al. showed a discrepancy 

between the aluminum contained in seminal plasma and the aluminum contained in 

spermatic DNA245. 

Ultimately, we found no correlation between sperm DNA fragmentation and the quantity of 

aluminum in semen. We also did not observe a significant difference in the amount of 

aluminum in semen between patients with high sperm DNA fragmentation and those without. 

Finally, even if the five patients with the highest quantity of aluminum in semen all had 

increased sperm DNA fragmentation, other causes for this increase can be found for four of 

them. Even taking into account the limitations of this study, it is at this stage reasonable to 

conclude that this work refutes our initial hypothesis, the aluminum present in semen does 

not clearly lead to an increase in sperm DNA fragmentation. However, this question deserves 

to be studied in more detail, in particular through work on germ cells model exposed to 

aluminum. In the absence of this type of work, it does not seem appropriate to multiply the 

number of studies in humans, even if a study with sperm DNA extraction, as is done by Ali et 

al.245, and seeking of a link between the amount of aluminum in sperm DNA and sperm DNA 

fragmentation could be relevant. 
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VI. Discussion, perspectives et conclusion   
1. Discussion 

Synthèse des résultats et de la littérature  

Nous avons fait, le long de ce travail, une étude du lien entre l’aluminium et la fertilité 

masculine, à travers une revue exhaustive de la littérature, et une analyse expérimentale de 

l’exposition à l’aluminium, de sa présence dans le sperme total, et de son impact sur la 

fonction nucléaire des spermatozoïdes. Ce travail s’inscrit dans la continuité de celui du Dr 

Klein au cours duquel l’aluminium a été retrouvé dans le sperme à des concentrations bien 

supérieures à ce qui a été observé dans les autres liquides de l’organisme. De plus, cet 

aluminium était significativement plus élevé chez les patients présentant une oligozoospermie 

et s’accumulait dans la tête des spermatozoïdes. Forts de ces premiers résultats, il a été décidé 

que ces travaux seraient poursuivis par de nouvelles études dont j’ai eu la charge. 

Nous sommes partis de deux constats indiscutables qui sont le déclin mondial de la 

numération des spermatozoïdes concomitant à une exposition croissante à l’aluminium. 

Notre analyse expérimentale avait pour objectif principal d'étudier l'existence d'une 

corrélation entre la quantité d'aluminium dans le sperme et la fragmentation de l'ADN des 

spermatozoïdes chez les patients pratiquant une insémination artificielle au sein de notre 

centre d’AMP. Nos résultats n’ont pas pu démontrer de lien entre les facteurs 

environnementaux d’exposition et la quantité d’aluminium dans le sperme. De même, nous 

n'avons trouvé aucune corrélation significative entre la concentration de l’aluminium dans le 

sperme et les taux de fragmentation de l’ADN des spermatozoïdes.   

Nous avons également rédigé une revue systématique de la littérature scientifique afin de 

faire le tri entre ce qui est réellement démontré et ce qui reste de l’ordre de la spéculation au 

sujet de la reprotoxicité de l’aluminium. Au terme de notre analyse nous avons été 

particulièrement frappés par la cohérence globale des résultats rapportés par les différents 

articles sélectionnés. Ainsi nous avons montré que l’aluminium pouvait s’accumuler dans le 

testicule, suffisamment pour provoquer des anomalies histologiques et une réduction de la 

numération des spermatozoïdes dans l’éjaculât. Et même si les quantités relevées ne sont pas 

très importantes, l’aluminium est un puissant générateur de stress oxydatif, et sa présence 

prolongée au niveau du testicule, en raison d’un défaut d’élimination, pourrait à elle seule 

expliquer ces anomalies.  D’autre part, ces résultats ne nous permettent pas de considérer 
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l’aluminium comme un perturbateur endocrinien au niveau du testicule ou de l’axe 

hypothalamo-hypophysaire. 

Limites de nos travaux 

Afin d’aboutir à ces résultats nous avons dû braver quelques difficultés qui ont eu un impact 

sur les résultats de notre étude expérimentale.  

Dans un premier temps, nous avons conçu ce projet en collaboration avec le Pr Exley, 

spécialiste mondialement reconnu de l’aluminium, qui nous a proposé de réaliser les dosages 

dans son laboratoire. Après la mise au point technique et la présentation des résultats 

préliminaires au congrès « The Thirteenth Keele Meeting on aluminium » au Mexique, nous 

n’avons malheureusement pas pu continuer les dosages des échantillons expédiés en raison 

de l’exclusion du Pr Exley de sa structure de recherche. 

Ce retard de traitement des échantillons, se rajoute à celui causé par la pandémie du COVID-

19, et aux doutes liés au futur de notre collaboration dans le contexte du BREXIT. Ceci nous a 

mis en difficulté car nos échantillons sont restés bloqués plus de 2 ans en Grande Bretagne. 

Finalement, nous avons pu récupérer les prélèvements et établir une nouvelle collaboration 

avec l’École Normale Supérieure (ENS) de Lyon pour un nouveau dosage de l’aluminium 

auquel nous avons pu obtenir la quantification de plusieurs autres éléments sur les mêmes 

échantillons (Plomb, Cadmium, Magnésium, Mercure etc…). Nous gardons précieusement ces 

résultats pour une analyse future. 

Nous avons également été confronté à une contamination par nos milieux de préparation de 

sperme, notamment le PureSperm®, que nous n’avons pas pu détecter à temps du fait des 

retards dans les dosages qui devaient être réalisés par le Pr Exley. Dans ce contexte, les 

résultats d’aluminium au niveau du plasma séminal et de la préparation finale des 

spermatozoïdes n’ont malheureusement pas été exploités. Par conséquent, nous avons été 

forcés de ne prendre en compte que les résultats du dosage au niveau du sperme total. Nous 

regrettons cela car ces dosages faisaient partie des objectifs prévus initialement dans notre 

projet. 

Par ailleurs, nous n’avons, en l’état actuel, pas encore mis en place d’analyse de routine de la 

fragmentation de l’ADN des spermatozoïdes dans notre laboratoire. De ce fait, les mesures 

ont été réalisées après une période de conservation assez variable qui dépend, à la fois, de la 

disponibilité de l‘automate, de Madame Odile Sabido pour la mise en œuvre de l’appareil et 

l’interprétation des résultats, et de moi-même pour les techniques de préparation avant 
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passage en cyrtométrie en flux. Nous avons défini comme délai maximal 3 semaines (durée 

validée par nos tests) entre la conservation des spermatozoïdes et la mesure de la 

fragmentation d’ADN, que nous nous sommes efforcés de respecter dans la mesure du 

possible.  

Une autre difficulté que nous avons rencontré lors de ce travail a été causée par notre 

automate de mesure de la fragmentation de l’ADN des spermatozoïdes. Après une sérieuse 

panne l’ayant mis en réforme, nous avons dû refaire des tests sur un nouvel automate, dans 

un autre site, pour vérifier la compatibilité des nouveaux résultats avec ceux obtenus avec 

l’utilisation de l’ancien. Ces vérifications ont été concluantes et nous avons pu finalement 

terminer les analyses. 

Enfin, et à l’instar de beaucoup d’équipes de recherche, nous avons dû accepter des 

compromis pour mener ce travail à terme. En effet, nous avions prévu initialement de 

n’inclure que les patients ayant donné leur consentement, rempli le questionnaire 

d’exposition et dont le prélèvement obtenu pour la première tentative d‘IAC était exploitable 

pour nos analyses. Cependant, après avoir inclus 240 patients, nous n’avions pu obtenir 

qu’une trentaine de prélèvements exploitables. De ce fait nous avons décidé d’élargir 

l’inclusion aux tentatives suivantes d’insémination. Ce compromis pourrait lui aussi 

représenter une limite de ce travail car, par définition, les couples revenant pour une tentative 

d’IAC en plus n’auraient pas obtenu une grossesse lors de la première. Cela renforce le biais 

de sélection déjà évoqué dans la discussion de l’article. 

Un autre compromis que nous avons dû concéder a été l’abandon de la technique de mesure 

de la méthylation de l’ADN spermatique prévue initialement dans nos objectifs secondaires, à 

cause d’une dégradation cellulaire importante induite par l’acide chlorhydrique (HCl). En effet, 

une étape de dénaturation de l’ADN nécessitant le traitement des spermatozoïdes à l’HCl est 

indispensable pour que les anticorps fluorescents atteignent les sites de méthylation. Après 

de multiples essais, l’importante quantité de débris ne nous permettait pas de quantifier le 

taux de méthylation et nos tentatives à répétition de trouver le dosage adéquat du HCL ont 

toutes été infructueuses. De plus, la validation de la technique s’est avérée assez délicate en 

l’absence d’un contrôle positif. Malgré la description de cette technique par Benchaib et al.362 

puis par d’autres équipes363–365 aucun cytogramme n’a été présenté dans ces publications, et 

nos sollicitations d’aide pour la mise en place de cette techniques sont restées sans réponses.  
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Quid de l’intégrité scientifique ? 

En préambule, nous avons voulu rédiger une revue systématique de la littérature scientifique 

explorant la reprotoxicité masculine de l’aluminium. L’essence même d’une revue 

systématique de la littérature est de faire une synthèse rigoureuse, structurée et 

reproductible de la connaissance scientifique, afin de répondre, précisément à une question 

de recherche. Ceci passe par un repérage des biais et l’exclusion des articles pour lesquels ces 

biais impactent significativement les conclusions relayées.  

D’expérience, nous savions d’emblée que nous serions confrontés à un certain nombre 

d’études ayant une méthodologie, des résultats ou des conclusions douteuses. Mais au fil de 

nos lectures des articles scientifiques en vue de leur inclusion dans notre analyse finale, nous 

avons été surpris par le nombre considérable d’articles peu dignes de confiance publiés sur le 

sujet et nous avons dû exclure plus de la moitié des articles retenus pour une lecture complète 

en raison des doutes sur leur fiabilité. 

Nous nous retrouvons malheureusement dans un contexte où la course à la nouveauté et 

l’introduction d’une logique concurrentielle renforcée multiplient les risques de dérive. En 

tant que scientifiques, nous disposons de moyens et de connaissances nous permettant du 

juger, à leur juste valeur, les travaux qui nous sont proposés. Cependant, mon expérience 

personnelle de première revue systématique m’a appris que cela reste un exercice très 

compliqué. En effet, parmi la centaine d’articles que j’aurais inclus le Dr Klein a éliminé la 

majorité pour manque de fiabilité. Cette aventure, très enrichissante au demeurant, m’inspire 

plus de doute et de la méfiance vis-à-vis de l’information scientifique.  

Seulement, le risque lié à cette course à la publication pourrait avoir des conséquences plus 

graves, dont la perte de confiance du public non scientifique. En septembre 2021, l'enquête 

spéciale Eurobaromètre 516366 sur les connaissances et les attitudes des citoyens européens 

à l'égard de la science et de la technologie a révélé que 86% des citoyens pensent que la 

science et la technologie exercent une influence globalement positive sur la société. Si la 

pandémie de coronavirus a mis en lumière l’importance de la recherche scientifique en tant 

que fournisseur de solutions aux défis mondiaux, elle a également illustré certains exemples 

de manquements à l’intégrité scientifique. 

La confiance est fondamentale pour garantir une interaction fructueuse au sein de la 

communauté scientifique ainsi qu’entre celle-ci et la société dans son ensemble. L’intégrité 

scientifique, définie comme l'adhésion des communautés scientifiques et des professionnels 
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aux normes d'éthique et de rigueur les plus élevées dans leurs activités de recherche, doit être 

prise très au sérieux afin de conserver cette confiance. 

Un premier effort international visant à favoriser une plus grande intégrité dans la recherche 

scientifique à l'échelle mondiale a été la Déclaration de Singapour sur l'intégrité de la 

recherche367. Cette initiative est le produit de l'effort collectif et des idées de 340 personnes 

de 51 pays et vise à inciter les gouvernements, les organisations et les chercheurs à élaborer 

des normes, des codes et des politiques pour promouvoir l'intégrité de la recherche, tant au 

niveau local que mondial. En France, une charte de déontologie des métiers de la recherche a 

été signée par France Universités à l’initiative de différents organismes de recherche dans 

l’hexagone. Cette mobilisation a été renforcée par la publication d’un Décret n° 2021-1572 du 

3 décembre 2021 relatif au respect des exigences de l'intégrité scientifique par les 

établissements publics et fondations contribuant au service public de la recherche.  

Les scientifiques et chercheurs doivent être capables de prendre des décisions fondées sur 

une solide compréhension du sujet et de ses implications potentielles pour la science et la 

société. Depuis 2016, le cadre national des études doctorales en France368 stipule que les 

écoles doctorales des universités françaises doivent veiller à ce que chaque doctorant reçoive 

une formation à l'éthique et à l'intégrité de la recherche. Au cours de la formation initiale en 

médecine, la lecture critique des articles scientifiques fait partie des disciplines enseignées. 

De plus, durant la formation scientifique à l’Université de Saint-Etienne, les étudiants assistent 

à un cours sur l’intégrité scientifique à l’année du Master 2, et doivent de valider un module 

national auto-rythmé de 15 heures sur le même sujet durant les années de thèse. Il serait 

également intéressant d’intégrer une formation théorique accompagnée d’exercices 

pratiques permettant à l’étudiant d’acquérir les bons réflexes pour dépister les publications 

douteuses. 

Aluminium : un toxique direct du système reproducteur  

Au final, au vu de nos résultats et de ceux rapportés par la littérature que sait-on réellement 

aujourd’hui de la reprotoxicité masculine de l’aluminium ? 

Notre analyse expérimentale nous permet raisonnablement de conclure que l'aluminium 

présent dans le sperme n'entraîne pas clairement une augmentation de la fragmentation de 

l'ADN des spermatozoïdes. Cependant, en raison de la contamination des prélèvements de 

préparation de spermatozoïdes, nous n’avons malheureusement pas étudié le lien entre 

l’aluminium intra-spermatique et la fragmentation de l’ADN.  



93 
 

Dans ce contexte, deux questions persistent : y a-t-il un lien entre cet aluminium intra 

spermatique et la fragmentation d’ADN ? Et en dehors de la fragmentation de l’ADN des 

spermatozoïdes est-ce que cet aluminium est responsable d’autres mécanismes biologiques à 

effet délétère sur le pouvoir fécondant des spermatozoïdes ? 

Avant même de connaître les résultats de nos travaux nous avons anticipé cette dernière 

question, et nous avons initié, en parallèle, de ce travail, un projet de recherche afin d’explorer 

un éventuel lien entre la concentration de l’aluminium et une augmentation du stress oxydant 

au niveau des spermatozoïdes. Ce travail a pour objectif de mesurer les taux de ROS 

spermatiques chez les patients de notre étude et d’évaluer la corrélation de ces taux avec les 

concentrations dosées de l’aluminium au niveau du sperme. Ce projet de Master 2 sera 

probablement poursuivi dans le cadre d’une future thèse au sein de notre équipe. 

A première vue, les résultats de notre revue de la littérature peuvent être considérés peu 

éloquents en comparaison avec les effets spectaculaires décrits par de nombreux articles que 

nous avons exclu. Néanmoins, même après avoir éliminé toutes les études douteuses qui 

attribuent à l’aluminium une reprotoxicité excessive, les effets sont bel et bien là, et ceci est 

attesté par de nombreux travaux réalisés rigoureusement par des équipes de recherche 

crédibles. De plus, que ce soit dans nos travaux expérimentaux ou dans toutes ces études 

épidémiologiques inclues dans notre revue, nous avons retrouvé le même constat : la quantité 

d'aluminium observée dans le sperme est bien au-delà des valeurs habituellement retrouvées 

dans les autres fluides corporels. Ce métal, rappelons-le, n’a aucun rôle biologique bénéfique 

pour l’organisme hormis la toxicité dont il est capable et que nous avions détaillé dans un 

chapitre dédié. 

L’ensemble de ces données nous amène à penser que l’aluminium pourrait être un des 

nombreux facteurs à l’origine de la diminution de la fertilité masculine. Avec ces résultats, il 

est légitime de le considérer comme un facteur direct responsable d’une diminution de la 

numération des spermatozoïdes et comme un cofacteur qui s’ajoute aux différents autres 

agents environnementaux exerçant un effet cocktail sur la fertilité. Forts de ces conclusions 

nous rejoignons les nombreux scientifiques qui appellent à une meilleure maitrise de 

l’exposition environnementale à l’aluminium.  

Comme nous l’avons évoqué auparavant, ce métal est omniprésent dans notre 

environnement et notre exposition est inévitable. Toutefois, il serait raisonnable de proposer 

des solutions pour la limiter, surtout dans un contexte où la natalité est en constante baisse. 
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En février 2022, le Pr Samir Hamamah, responsable du département de Biologie de la 

Reproduction du CHU de Montpellier a remis au ministre de la Santé, Olivier Véran, un plan 

de lutte contre l’infertilité. Ce document de 137 pages publié par le ministère des solidarités 

et de la santé, est intitulé  « rapport sur les causes de l’infertilité ». Ce document comporte 

des propositions d’actions concrètes, afin d’engager une démarche active et coordonnée en 

France et notre travail s’inscrit parfaitement dans cette philosophie. La prévention de 

l’infertilité ne doit pas se concevoir au niveau individuel uniquement. Elle doit aussi comporter 

un volet collectif, social et politique. Ce qui nous amène à la question des normes d’exposition 

à l’aluminium en France et dans le monde, sont-ils, de nos jours, adaptés au degré de la toxicité 

d’aluminium ? 

Considérions d’abord les normes aux États-Unis. En ce qui concerne l’exposition 

professionnelle, la limite d’exposition à l’aluminium est fixée à 15 mg/m3 de poussière totale 

et 5 mg/m3 de fraction respirable d'aluminium dans les poussières en moyenne sur une 

journée de travail de 8 heures. Pour l’alimentation, les valeurs limites d’aluminium tolérables 

peuvent aller jusqu’à 0.2mg dans l’eau du robinet et les bouteilles d’eau minérale. Pour le 

reste, La Food and Drugs Association (FDA) considère que l’aluminium utilisé comme additif 

alimentaire et dans les médicaments tels que les antiacides est généralement sans danger.369  

De même qu’aux États-Unis, en France la réglementation concernant la concentration 

maximum d’aluminium dans l’eau à 0,2mg/l, en pratique celle-ci dépasse rarement 0,05 mg/l, 

pour des raisons sanitaires et de goût.  Avant 2008, la dose hebdomadaire tolérable 

recommandée par l’autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA) était de 7mg/kg de 

poids corporel370. Aujourd’hui, le seuil est de 1 mg/kg de poids corporel par semaine341. Pour 

un adulte d’une soixantaine de kilos, cela représente 8,5 mg/j. En milieu professionnel, la 

valeur limite moyenne d'exposition est de 5 mg/m3 pour les poussières inhalables et 10 

mg/m3 pour les poussières totales.  

L'apport humain moyen en aluminium a été calculé entre 14 et 105 mg d'aluminium par 

semaine pour un adulte de 70 kg371. En cas d'administration de médicaments, cet apport peut 

atteindre 50 à 1 000 mg/jour372. 

En dehors de l’exposition professionnelle, nous pensons que la baisse des limites tolérables 

d’exposition à l’aluminium ne serait pas en mesure de la diminuer de manière considérable. 
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En termes d’apport alimentaire, l’homme semble dépasser les limites fixées par la 

règlementation. La baisse de l’exposition à l’aluminium passerait peut-être par l’arrêt des 

additifs alimentaires et le développement d’alternatives à l’aluminium utilisé au quotidien.

   

Existe-t-il des alternatives à l’aluminium ? 

Les rapports, de plus en plus nombreux, sur la toxicité de l’aluminium ont motivé le 

développement de plusieurs alternatives à ce métal dans différents domaines. Ainsi, au niveau 

de l’industrie du transport, les composites peuvent remplacer l’aluminium dans les fuselages 

et les ailes des avions, de même, les composites, le magnésium, l’acier et le titane peuvent 

remplacer l’aluminium dans les transports terrestres85. Dans le domaine la construction, les 

composites, l'acier, le vinyle et le bois peuvent remplacer l'aluminium. Il est à noter qu’une 

société bretonne de menuiserie propose, depuis peu, de fenêtres conçues en polymère 

organique laqué à la place de l’aluminium. De la même manière, dans le domaine de 

l’emballage, une autre société, américaine cette fois, propose une alternative aux aérosols en 

aluminium. Un premier aérosol entièrement en plastique sera commercialisé courant 2024.il 

sera composé principalement de polyéthylène téréphtalate (PET) (le plastique des bouteilles 

d’eau).  Les industriels de l’agro-alimentaire ont également compris cette demande, 

l’entreprise Nespresso, fleuron du café haut de gamme, a lancé des capsules en papier à la 

place de l’aluminium. De la même manière, Tetra Pak, fabricant international d’emballages 

alimentaires a annoncé qu’il lancera des briques sans aluminium en 2025.  

En cosmétique, un déodorant est un produit destiné à limiter ou à masquer les mauvaises 

odeurs corporelles liées à la transpiration. À ne pas confondre avec les antitranspirants (ou 

antiperspirants), dont le mode d’action et les formules sont bien différents. Si les 

antitranspirants sans aluminium sont quasiment introuvables, les déodorants sans sels 

d’aluminium se généralisent en grande distribution. L’entreprise Narta, leader historique de 

l’antitranspirant a lancé un déodorant formulé avec de l’oxyde de magnésium promettant une 

efficacité comparable à celle des antitranspirants. Il est à noter qu’en pharmacie, les premiers 

”gels douche déodorants” commencent à faire leur apparition, l’usage de ces produits 

pourrait aider à limiter le risque d’exposition cosmétique à l’aluminium. 

Au quotidien, l’aluminium peut facilement être remplacé par d’autres protections pratiques 

pour conserver les aliments : emballage en cire d’abeille ou « Bee wrap », bocaux en verre ou 
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boîtes hermétiques... d'autre part, les antiacides contenant du carbonate de calcium, ou du 

bicarbonate de sodium, comme le Gaviscon et l’alginate, sont une bonne alternative pour les 

patients ayant besoin de traitement antiacide. Des mesures hygiéno-diététiques simples 

peuvent également aider à réduire la consommation de ces médicaments. 

Enfin, a quand les vaccins sans aluminium ? l’aluminium est un puissant agent pro-

inflammatoire. Il est utilisé dans les vaccins depuis les années 1930 pour améliorer la réponse 

immunitaire, et cet usage est au cœur d’une grande polémique qui dépasse le cadre de ce 

travail. Sans prendre position, il nous semble intéressant d’étudier des alternatives à 

l’aluminium dans les vaccins. Nous pensons, par exemple, au phosphate de calcium. 

Perspectives et conclusion : 

Ce travail, malgré ses limites, apporte une réelle contribution sur la toxicité de l’aluminium. 

Nous démontrons que l’aluminium est toxique sur la fertilité masculine et, dans ce contexte, 

nous ne pouvons pas nous empêcher de nous demander qu’en est-il de la fertilité féminine ? 

la rédaction du texte de cette thèse est concomitante à la compagne de l’octobre rose. A cette 

occasion, rappelons que le lien entre l’aluminium et le cancer de sein est de plus en plus 

suspecté. Ce même aluminium est-il capable d’induire des perturbations hormonales ou 

cellulaires en lien avec une baisse de la fertilité féminine ? il nous parait légitime d’étudier 

cette question plus en profondeur. D’autant que lors de notre recherche bibliographique nous 

n’avons pas rencontré beaucoup d’études traitant ce sujet.  

Au niveau du centre de ressources biologiques du CHU de Saint-Etienne, nous avons gardé, 

quelques milliers de prélèvements de liquide folliculaire des patientes admises dans le cadre 

d’un Programme hospitalier de recherche clinique (PHRC) intitulé « Prévalence des 

papillomavirus humains en Assistance Médicale à la Procréation et leur impact sur les résultats 

en fécondation in vitro : étude AMPAMAVIR ». Dans l’idéal, nous pourrions lancer un projet 

de recherche pour explorer un éventuel lien entre l’aluminium au niveau de l’ovaire et 

l’exposition environnementale des patientes. Nous pourrions également, le cas échéant, 

rechercher une probable altération de la fertilité en lien avec cet aluminium. 

Dans un autre registre, une étude d’exposition sur des modèles de culture de cellules 

germinales humaines (issus par exemple de prélèvement de biopsie testiculaire) serait une 

voie très intéressante à la découverte des différents mécanismes de toxicité de l’aluminium 
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intra-testiculaire. De nombreux travaux ont déjà utilisé ces modèles pour étudier les effets de 

certains autres polluants373. Plus simple encore, nous recevons dans notre laboratoire des 

fragments de biopsie testiculaire pour nos patients azoospermes. Notre collaboration avec 

l’ENS de Lyon nous permettrait d’effectuer des dosages d’aluminium sur les reliquats de ces 

fragments afin d’étudier à plus grande échelle l’exposition environnementale grâce à notre 

questionnaire d’exposition. Enfin, les résultats de notre analyse expérimentale nous 

encouragent à poursuivre le projet de recherche d’un lien entre l’aluminium et le stress 

oxydant au niveau du spermatozoïdes. 

En conclusion nous n'avons, au terme de ce travail pas pu conclure à une innocuité de 

l’aluminium pour la fertilité masculine, bien au contraire. Cet aluminium est présent dans le 

testicule et participe activement à la perturbation de la fertilité même aux doses auxquelles 

la population est habituellement exposée. Rappelons qu’une étude menée par 60 millions de 

consommateurs a rapporté que la moitié des laits en poudre commercialisés en France 

contient de l'aluminium. Concrètement, cela signifie qu'un nourrisson de six mois 

consommant 4 biberons de 210 ml/jour ingère 897 μg d’aluminium par semaine s'il boit du 

lait 1er âge. Cet exemple montre à quel point l’exposition à l’aluminium est importante et 

devrait nous alerter sur la quantité d’aluminium à laquelle l’Homme est exposé à tout âge. 

A la lumière de tout ce que nous avons appris grâce à ce travail, nous appelons à un contrôle 

plus strict de l’exposition à l’aluminium notamment alimentaire. La consommation d’aliments 

contenant de l’aluminium doit être limitée au strict nécessaire et nous pensons qu'il serait 

opportun d'interdire les additifs alimentaires contenant de l'aluminium.  
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Résumé  

En 2023, une revue systématique de la littérature a fourni pour la première fois des preuves 

solides d'un déclin mondial du nombre de spermatozoïdes, en contrepartie l’exposition 

humaine à l’aluminium n’a jamais été aussi importante et ne cesse d’augmenter. L’objectif de 

ce travail est d’évaluer l’impact de l’aluminium sur la fertilité masculine à travers une revue 

systématique de la littérature et la recherche d’un éventuel lien entre la concentration 

d’aluminium spermatique et la fragmentation de l’ADN des spermatozoïdes, chez 80 patients 

admis pour insémination artificielle au CHU de Saint-Etienne. Les résultats de l’analyse de la 

littérature ont montré que l’aluminium est capable d’induire une baisse de la numération des 

spermatozoïdes ainsi que des lésions histologiques au niveau testiculaire. L’analyse 

expérimentale quant à elle, n’a pas retrouvé de corrélation entre l’aluminium et la 

fragmentation d’ADN des spermatozoïdes. En conclusion l’aluminium représente un facteur 

de reprotoxicité sur la fertilité masculine. Un contrôle de l’exposition notamment alimentaires 

sont à discuter pour limiter son impact. 

 

Abstract  

In 2023, a systematic review provided for the first time, strong evidence of a global decline in 

sperm count, yet human exposure to aluminum is at an all-time high and continues to 

increase. The aim of this work is to evaluate the impact of aluminum on male fertility through 

a systematic review and the evaluation of a possible link between aluminum concentration 

and sperm DNA fragmentation, in 80 male candidates for artificial insemination at the Saint-

Etienne University Hospital. The results of the literature analysis showed that induce a drop in 

sperm count as well as histological lesions at the testicular level. However, the experimental 

analysis, did not find any correlation between aluminum and sperm DNA fragmentation. In 

conclusion, aluminum is a toxic factor on male fertility. A control of exposure, particularly food 

exposure, should be discussed to limit its impact. 


