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Objet et partenaires

Un projet intégré pour anticiper/alimenter l’évaluation du risque 

JP. Antignac

A. Berrebi

D. Zalko

B. Jegou

P. Balaguer
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Substances cibles

Une couverture étendue en termes de marqueurs d’exposition cibles
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1. Quelle exposition
interne et quel
transfert materno-
fœtal ?

2. Quel impact
toxicologique sur les
cibles hépatique et
testiculaire ?

3. Quelles interactions
avec les différents
récepteurs nucléaires ?

Le BPA et ses substituts

Nouvelles données 
et connaissances 

relatives à la 
caractérisation de 
l’exposition et du 

danger associés aux 
bisphénols

Objectifs

Trois objectifs complémentaires, à l’échelle in-vivo, tissulaire, cellulaire et moléculaire

~ 100 couples
mères-nouveaux-nés

Divers modèle cellulaires in-
vitro et/ou explants ex-vivo
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Méthodologie

Une famille de composé exigeante au plan analytique

Deceunink et al., Anal. Bioanal. Chem 2015;407:2485-2497.
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Conclusions

• Premières données Françaises concernant les niveaux de BPA
et substituts dans 3 matrices biologiques

• Niveaux d’exposition observés en BPS < BPA < BPF

• Déterminants des niveaux d’exposition observés restent à
caractériser (notamment pour BPF)

• Effet levier du projet au plan national (programme de
biosurveillance – cohorte ESTEBAN - SpF) et au plan EU (projet
HBM4EU – organisation d’essais interlaboratoires BPA/S/F)
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Figure 5 : A) Radio-chromatogramme caractéristique du
métabolisme du BPS sur lignées cellulaires humaines (ici :
HepaRG, 24h, 150 µM BPS) montrant les deux métabolites

majoritaires : le BPS glucuronide (BPS-G) et le BPS sulfate
(BPS-S). B) Cinétique de métabolisation (globale : tous
métabolites confondus) du BPS sur lignées cellulaires :
HepG2, modèle hépatique, est une lignée
métaboliquement compétente (Le Fol et al. 2016).

Figure 6. Cinétique de formation du métabolite hydroxylé du BPS en fonction de la concentration de
[3H]-BPS incubée avec des fractions microsomales hépatiques de rat (gauche) ou d’homme (centre)
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Fig. 7 et 8. A gauche, radio-HPLC d’une incubation de [14C]-BADGE (100 µM, 4h) avec des micro-
tranches de foie de rat : formation du BADGE mono-H2O et du BADGE di-H2O; A droite, formation
de ces métabolites lors d’incubations réalisées avec des fractions microsomales hépatiques humaines.

Conclusions

De nouvelles données concernant le métabolisme du BPS et du BADGE
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Fig. 10. Analyse discriminante (PLS-DA) après analyse RMN du
métabolome de cellules HepG2 exposées 24h à des concentrations de 0
(noir, contrôle), 10-6M (bleu), 10-9M (rouge) ou 10-12M (vert) de bisphénol
S. Le modèle est valide et permet de discriminer l’ensemble des
concentrations d’exposition des hépatocytes (R² = 57.8% et Q² = 0.454).

Fig. 11. Analyse discriminante (PLS-DA) après analyse RMN du
métabolome de cellules HepG2 exposées 24h à différentes
concentrations de bisphénol A (BPA) ou de BADGE. En noir, les
contrôles DMSO. Le modèle est robuste et valide (R2Y : 50% ; Q2 :
0.40). Un effet dose est également observé dans le cas du BPA.

Model combining ESI+ and ESI-

Good discrimination between 
control and treated samples

Treated samples – down regulated metabolites:
O-acetylcarnitine ↓
Propionyl-L-carnitine ↓
5-methyluridine ↓
4-methyl-2-oxovaleric acid ↓
Riboflavin ↓
2-deoxyuridine ↓
2-hydroxy-3-methylbutiric acid ↓
2-oxovaleric acid or 3-methyl-2-oxobutanoic acid ↓
Hypoxanthine ↓

Treated samples  –
up-regulated metabolites:
Cytidine ↑
Fumaric acid ↑
Inosine ↑
Indolacetic acid ↑
L-glyceric acid ↑
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Down regulated 
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Good discrimination between control and treated
samples on the basis of the ESI- profiles,

no significant discrimination from the ESI+ profiles 

Some fatty acids identified as putative markers

T C QC

Conclusions

De nouvelles données concernant l’impact du BPS et du BADGE au niveau du 
métabolome hépatique et testiculaire
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