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ainsi les risques liés a leurs effets combinés [1,2]. Par
ailleurs, les modeles cellulaires classiquement utilisés pour
I’évaluation des mélanges de PE ne permettent pas de
prendre en compte la complexité des organismes entiers ni
les interactions tissu-spécifiques potentielles. Pour combler cette lacune, nous avons utilisé deux
lignées transgéniques de poisson-zébre au stade embryonnaire [3, 4], afin d’évaluer les effets d’un
mélange binaire de deux substituts du bisphénol A (BPA), le bisphénol B (BPB) et le bisphénol C
(BPC), sur deux voies de signalisation dans deux organes cibles distincts : I'axe cestrogénique dans le
cerveau (gene cypl9alb) et le métabolisme dans lintestin (gene cyp3a65). Par imagerie en
fluorescence, nous avons observé une induction concentration-dépendante de ces deux genes par le
BPB et le BPC dans leurs tissus respectifs. A partir des EC50 de chaque substance, un plan
d’expérience en rayon a été mis en place, avec 5 ratios de mélange (basés sur la puissance relative
des composés) testés a 5 niveaux de concentrations autour de I'EC50. Les premieres analyses
suggerent une additivité du BPB et du BPC selon le modéle d’addition des concentrations pour les
deux génes cibles, sans interaction notable entre les deux substances. Nos résultats fournissent de
nouvelles informations sur les modes d’action des substituts du BPA et supportent l'utilisation du
modele de concentration-addition ainsi que le groupement des bisphénols dans un cadre
réglementaire. Plus largement, cette étude apporte de nouvelles informations sur les interactions de
PE en mélange dans différents tissus au sein d’un organisme entier, contribuant a une meilleure
évaluation des risques liés aux mélanges de PE. Ce travail se poursuivra par I'’étude de mélanges plus
représentatifs de I'exposition environnementale, incluant un plus grand nombre de bisphénols a des
ratios définis sur la base de leurs occurrences environnementales.
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