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b ® Potentiel perturbateur thyroidien
©Augmentation incidence tumeurs de la ©Métamorphose des batraciens
thyroide chez le rat “Diminution de T4 libre rat
©Diminution de T4 libre et totale rat et @interaction avec protéines de transport
augmentation de la TSH des HT in vivo et in vitro
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Toxicology in vitro. 2009 23(4) transporteurs?
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* Polychimiorésistance : P-glycoprotéine (P-gp), MRPs, BCRP
e Localisation sur barrieres physiologiques

Barriére intestinale

Péle luminal Péle basal . C
160 4
P-gp 120 f . 1]
_ . L
MRPs il
MRPs 80 -
BCRP
40
0 I
S @O s
09”"@ R 09""® RESEIRN

s . KO
Teémoin 15 GP Fipronil Fipronil sulfone

Programme National de recherche sur les Perturbateurs Endocriniens - Colloque de restitution du 12 avril 2010 - Rennes



- y
.. m
Libwerd = Mgulind = Praseeaisd

RiFuBLEGLE FRANCAI ”.'?[Jlli.”r"-.ml'."lﬂ
NATIONAL
I :"'?FI‘{:'I':'*""- DE RECHERCHE
\h{ w1 ©Métabolisation in vivo (dose unique)

®Métabolisation du fipronil in vitro: hépatocytes

Métabolites totaux formés oy :<< \/N/\(m e
a 0—Glu N :<< Ngyo
= Rat 10007 e / T O//S\CF:(
b — ]
?14100 | . .H’L#H‘J# ML
12,00 - '
10,00 — ]
£ 800 o o Humain o
= 6,00 | w5
= 400 010
-‘% 2]00, EIZOHM Co 2 4 é‘é 1'0’\1'2 14 16 18 20 2!2\ 24 2 28 30
‘g 0,00 jj.{” & dh oo bl S ool o o
5073 SITOLEIT |2 (31T Souris ]
6H 24H 48H 6H 24H 48H 1004
Miieu extra-cellulaire Miieu intra-cellulaire 52
Métabolites extracellulaires >> Différences inter-espéces qualitatives et
intracellulaires (homme -rat) quantitatives dans les profils métaboliques

du fipronil

Programme National de recherche sur les Perturbateurs Endocriniens - Colloque de restitution du 12 avril 2010 - Rennes



=N PNR

Liberse = Fguinne « Fraseeaind

==== | Perturbation endocrinienne: cible hépatique

| de Ticoogie, DE RECHERCHE

de FEnegie, C G
dub'hr!kmm : . . . C

\\I{ et ﬂt‘-l.l Mei 3 : ..

®Cytotoxicité (hépatocytes humains en culture)

a:f_-;a Hépatocytes humains,

20 UM (8ug/ml) 30 M 50 M

IC 50 pM

o s (ug/ml)
. : Fipronil 30 (13)
: Sulfone 15 (7)

. Sulfide 125

E i S— Carboxamide | 150

0 50 100 150 200 250 300 350
CONCENTRATION (uM)

Programme National de recherche sur les Perturbateurs Endocriniens - Colloque de restitution du 12 avril 2010 - Rennes



B B | Perturbation endocrinienne: cible hépatique PNR 22

PROGRAMME
NATIONAL
DE RECHERCHE

®@Impacts sur I’expression des CYP sur hépatocytes humains
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®Effets du fipronil sur la clairance de T4

Leghait et al., Toxicology Letters, 2010)
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®approche modélisatrice de la régulation de la sécrétion de TSH

Fipronil Control
T4 T3
| “ @ Secretion rate «— | Taux synthése TSH (ug/kg/h) 4.412.5 4.2£0.9
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®approche par criblage génomique chez le rat

@Transport iode (NIS)
@Synthése hormones thyroidienne(TGO -Tg)
®Récepteur a -adrénergique

Vehicle Fipronil

Membrane bagale
-sang

Membrane apicale
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Niveaux résiduels importants =
surrénales (34 ppm) et ovaires (16 ppm)

®Imprégnation
tissulaire au DBDE
et résidus
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®Bilan - Absorption ca. 20%
stabolique - Tissus cibles = glandes endocrines
metaboliq - 10 a 30 % de métabolites dans les tissus
- nona-BDEs
octa-BDEs
hepta-BDE
Environment International 34 (2008) 318-329 octa et hepta-BDES hydroxylés ?
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®
®

®Perspectives
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