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Contexte 

Bisphenol A (BPA) 

OH

OH

R
1 R

2

Polycarbonate / résine époxy

Potentiel 
perturbateur 
endocrinien

Oestrogénomimétiques
BPs

Beg and Sheikh, 2020 ; Kojima et al. 2019 ; Shi et al, 2018, 2019 ; Pelch et al, 2019 ; Rosenmai et al, 2014

Perturbateur endocrinien 
Fonction de reproduction 

et environnement

Structures analogues
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Interdit (France, 2015)
Limite de migration fixée à 0.05 mg/kg (Suisse, 2019)



Contexte 

Inhalation

Ingestion

Voie transcutanée

Exposition ubiquitaire 

Wang et al. 2020.
Liao and Kannan, 2013 et 2014, Morgan et Clifton, 2021,
Karsauliya et al. 2021.

Estimation de la dose journalière à partir des 
concentrations urinaires (µg/jour)
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Contexte 

Fréquence 
du danger

Effets Exposition

Etude de 
biosurveillance Mécanismes d’exposition

Risque 

Développement de modèles prédictifs de l’expositionSubstitutions 
regrettables 
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Evaluer les paramètres toxicocinétiques déterminant 
l’exposition interne des analogues du BPA  



Bisphénols étudiés

Biosurveillance

Produits 
alimentaires 
/ hygiènes

15 
bisphénols

Volume de 
production

Diversité 
structurale 
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Contexte 

S

OH

OH

O

O
CH3

CH3

OH

OH

Bisphenol S Bisphenol A

VS

250 fois plus 
exposé au BPS 

qu’au BPA

Exposition par voie orale au BPA et au BPS

Exposition systémique 
maternelle ?
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Transfert placentaire ?



Objectif 

Evaluer les paramètres toxicocinétiques 
déterminant l’exposition interne maternelle des 

analogues du BPA  

OH

OH

R
1 R

2

Concentrations plasmatiques

Effets

Voie orale 

𝐸𝑥𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑛𝑒 =  
𝐷𝑜𝑠𝑒 ∗ 𝑏𝑖𝑜𝑑𝑖𝑠𝑝𝑜𝑛𝑖𝑏𝑖𝑙𝑖𝑡é

𝑐𝑙𝑎𝑖𝑟𝑎𝑛𝑐𝑒
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Procécure d’expérimentale

Voie intraveineuse

Voie orale OH

OH

R
1 R

2

IV : 6 µmol/kg
VO : 200 µmol/kg

Administration de 12 BPs : BPA, 3-3 BPA, BPF, BPZ, 
BPM, BPAF, BPB, BPS, BPFL, BP4-4, BPP, BPAP

6 prélèvements : 
24h

17 prélèvements : 
72h
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n
 p

la
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m
a

ti
q

u
e

Décours temporel des concentrations plasmatiques
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Stratégie analytique

Dosages simultanés

Méthodes spécifiques

Calibration sur 3 log de [C]

Rapide et simple (≈100 échantillons/ jours)

- Bisphénols aglycones (BPs)
- Bisphénols totaux (BPs + BPs-G) - Bisphénols aglycones (BPs)
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Quantification BPs Totaux

OH

OH

R
1 R

2

Métabolisation 
O

OH O

-OOC

OH

OH

OH

R
1 R

2

BPs-G

Élimination Concentrations 
élevées en BPs-G + BPs
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R
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2

OH
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R
1 R

2

β-Glucuronidase

BPs totaux

BPs

BPs

BPs-G
2 H, 37°C

UHPLC-UV

SampleName: QCH2 Vial: 1:26 
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0.16
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Minutes
3.00 3.20 3.40 3.60 3.80 4.00 4.20 4.40 4.60 4.80 5.00 5.20 5.40 5.60 5.80 6.00 6.20 6.40 6.60 6.80

Chromatogramme BPs total à 0,3 µg/mL dans les urines de porcs, 
colonne BEH Phényl

Calibration : 0,2 - 100 µg/mL
LOQ entre 0,2 et 1 µg/mL

Détection UV

Précipitation MeOH, 
centrifugation 
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Quantification BPs Aglycones

OH

OH

R
1 R

2

Métabolisation 
O

OH O

-OOC

OH

OH

OH

R
1 R

2

BPs-G

Élimination

BPs

BPs-G >> BPs

Chromatogramme BPs aglycones à 0,15 µg/mL dans les urines 
de porcs, colonne BEH Phényl

Pré-concentration
Détection UV

Préparation d’échantillon adaptée de Gély et al, 2021

Extraction SPE
400µL 

d’échantillon
100µL standard 

interne

Evaporation sous N2 Reconstitution
200µL 

50/50:H2O/MeOH

UHPLC-UV

Pré-concentration par 2
Calibration: 0,01 - 20 µg/mL
LOQ entre 0,01 et 1 µg/mL 11



Quantification BPs Aglycones 

Nécessite une faible sensibilité 
Détection MS/MS

OH

OH

R
1 R

2

Métabolisation 
O

OH O

-OOC

OH

OH

OH

R
1 R

2

BPs-GBPs

 BPs rapidement métabolisés
 Suivi sur 72 h 

MRM à  250 ng/mL des bisphénols aglycones dans le plasma de porcs, 
colonne BEH Phényl

UHPLC-MS/MS

Calibration : 2,5 - 2500 / 5000 ng/mL
LOQ entre 2,5 et 5 ng/mL

100µL 
d’échantillon

200µL standard 
interne dans MeOH

Vortex, centrifugation 
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Résultats 

BPS
BPP

BPFL

BP4-
4

BPAP
BPB

BPAF
BPF

BPM
BPZ

3-
3B

PA
BPA

0

20
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80

100
IV

VO

% de la dose excrétée
dans les urines en 24 h

Absorption élevée

% de la dose excrétée variable en fonction 
de BPs

Dose sous forme aglycone < 1%

 Métabolite glucuronide non majoritaire

 Non éliminé dans les urines
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Résultats 
Paramètres TK déterminés par modélisation non linéaire à effet mixte

Compartiment 
périphérique

Tractus gastro-
intestinal

Absorption

Elimination 

Distribution

Voie Orale 

TK approche cocktail vs TK BPA BPS administrés seul (Gayrard et al., 2019)

 Pas d’effet sur la clairance et la biodisponibilité 

Approche cocktail validée

Voie Intraveineuse 
Compartiment central 

Paramètres TK :
- Clairance = ௦

ೇ

- Biodisponibilité = ೇೀ

ೇ
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Résultats 

Cl < 40 mL/min/kg

40 < Cl < 60 mL/min/kg

60 < Cl < 80 mL/min/kg

BPA
BPB

3-
3B

PA
BPAF

BPZ
BPF

BP4-
4

BPAP
BPM

BPP
BPFL

BPS

0

20

40

60

80

100

Clairance (mL/min/kg)

Cl BPS < Cl autres

1 < F < 7 %

13 < F < 20 %

F = 60 %
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Résultats 

x 150 

x 2 - 3

x 7 - 20  TK des BPs en mélange  Réduction nombre d’animaux 

 Paramètres TK ≠ selon les BPs

 BPA plus faible exposition maternelle

 BPS : substitution regrettable en terme d’exposition
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Contexte 

Exposition systémique 
maternelle ?

Transfert placentaire ?

Evaluer les paramètres toxicocinétiques (passage placentaire) 
déterminant l’exposition fœtale des analogues du BPA



Transfert placentaire 

15 bisphénols (env. 
1000 ng/mL)
+ antipyrine

15 bisphénols + antipyrine

Collaboration avec l’hôpital Paule de Viguier

Dosage simultané (LC-MS/MS)

Conditions physiologiques :
-Débit
-Température
-Milieu 
-pH
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Transfert placentaire 

Indice de clairance (InCl) 
்௨௫ ௗ ௧௦௧ ௦é 

்௨௫ ௗ ௧௦௧ ௧௬

Validation approche cocktail

Corbel et al., 2014 et Grandin et al., 2019

𝑇𝑎𝑢𝑥 𝑑𝑒 𝑡𝑟𝑎𝑛𝑠𝑓𝑒𝑟𝑡 % =
[𝐶] 𝑑𝑎𝑛𝑠 𝑒𝑥𝑠𝑢𝑑𝑎𝑡𝑠 𝑓𝑜𝑒𝑡𝑎𝑙 

𝐶 𝑑𝑎𝑛𝑠 𝑚𝑖𝑙𝑖𝑒𝑢 𝑚𝑎𝑡𝑒𝑟𝑛𝑒𝑙
∗ 100

n=5



Transfert placentaire 

Taux de transfert non significativement 
différents de l’antipyrine 

Taux de transfert significativement différents 
de l’antipyrine 

n=5
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Exposition maternelle par rapport au 
BPA

150 7 - 20 2-3

BPS
BPFL BPP BPM 
BPF BP44 BPAP

BPAF BPZ 
BPB 3-3BPA  

Passage placentaire ex-vivo par 
rapport au BPA

/10-13
BPS BPFL

/2-3X 1

BPBP BPZ BPP 
BPM BPC BPAF

BPAP BPF BP4-4 
BPE BPB 3-3BPA  

Conclusion

150 7 - 20 2-3

BPS
BPAF BPZ 

BPB 3-3BPA  

Dose entrant dans le compartiment 
fœtal par rapport au BPA

15

BPS

5 - 10 1-2

BPP BPM BPF 
BP44 BPAP

BPFL BPAF BPZ 
BPB 3-3BPA  

Passage fœto-maternel
Métabolisme fœtal 

Structures moléculaires      TK
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