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FICHE-RESUME PROJET ECCOREV

Bisphenol A et Altération de la Spermatogéneése: projet BiPAS

Résumé

Le projet proposé a pour but d’étudier les effets nocifs et les mécanismes d’action du bisphénol A
(BPA), un polluant environnemental utilis€¢ dans I’industrie du plastique et suspecté d’étre un
perturbateur endocrinien, sur la spermatogénése et la cancérogenese. Pour ce faire, nous utiliseront
un modele original ex-vivo validé (coculture de cellules testiculaires germinales et de cellules de
Sertoli chez le rat) et nous étudierons les étapes clefs de la spermatogénése en alliant analyse
physiologique et I’étude des modifications de 1’expression des transcrits (transcriptomique) sous
I’effet du BPA. Cette étude devrait faire émerger des geénes/protéines altérés par le BPA
susceptibles de servir de support de tests pour des puces ADN dédi¢es a la toxicologie. Ce
partenariat n’a que trés rarement €t€ mis en ceuvre en toxicologie de la reproduction entre
physiologiste, cytobiologiste et toxicologue, et jamais sur le BPA.

Résultats principaux
Tests de cytotoxicité

Suivant les recommandations du comité de sélection, nous avons mis en ceuvre un test préliminaire
sur une large gamme de concentrations de BPA sur les co-cultures de cellules testiculaires
germinales et de cellules de Sertoli de rat. Les résultats de ce test de cytotoxicité, basé sur la
mesure de I’ATP intracellulaire, nous permettront de cibler les concentrations de BPA a mettre en
ceuvre pour les expériences ultérieures afin de ne pas trop compromettre la viabilité cellulaire. Les
triplicats de culture sont en cours.

Au vu de I’absence d’effet du BPA sur la viabilité des cellules des tubes séminiféres exposés 24h a
ce toxique, nous avons également test¢ 1’effet du BPA sur une lignée de cellules (somatiques
testiculaires) péritubulaires, et comparé I’effet du BPA a celui du cadmium, dont nous avons
observé par ailleurs les effets déléteres sur les cellules germinales présentes dans les tubes
séminiféres en culture mais pas sur les cellules somatiques de ces tubes. Il ressort qu’au bout de
24h, si le BPA, méme a trés forte concentration, n’altére pas la viabilité des cellules des tubes
séminiferes, il altére la viabilité des cellules péritubulaires.

Inversement, le cadmium n’altére pas la viabilité des cellules péritubulaires, mais affecte la
viabilité des cellules des tubes séminiferes. (Figure 1).

Ces premiers résultats nous laissent penser que les mécanismes d’action doivent étre différents.
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Figure 1: Courbes de cytotoxicité obtenues par mesure de I’ATP intracellulaire. Cultures en
plaques 96 puits et action de la substance pendant 24h. Résultats en pourcentage de la viabilité par
rapport aux cellules témoin non traitées.
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(les concentrations sont en nM pour le BPA et en ug/L pour le Cd)

Asynapsis étendu

Etude cytogénétique de la méiose

Nous avons achevé 1’analyse de la premicére série de
cultures de tubes séminiféres sans et avec (InM/L et
10nM/L) de bisphénol A, aux jours 6, 14 et 21 de
culture ; 1350 spermatocytes de premier ordre ont été

analysés. Cette étude montre une trés nette
augmentation des défauts d’appariement des
chromosomes homologues (asynapsis) avec Ila

concentration de BPA dans le milieu de cultures,
50% de ces cellules montrant cette anomalie avec la
concentration 10 nM au jour 21 (Figure 2).

Figure 2
Toxicogénomique

La partie relevant de la toxicogénomique sera mise en ceuvre sous forme d’une seule campagne de
puces d’expression lorsque toutes les cultures auront été réalisées. Cette campagne couvrant
I’extraction des ARN totaux, la vérification de leur quantité¢, de leur qualité, leur marquage
fluorescent ainsi que I’hybridation sur puces en mode temporel est prévue en septembre-octobre.
Suivront I’exploitation informatique et statistique des données, ainsi que la mise en perspective
biologique des résultats obtenus (génes modulés, voie de régulation impactées, mode d’action
possible) basée sur I’expertise physio toxicologique interdisciplinaire des participants.
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