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OBJECTIF 2 VALIDATION DU TEST AVEC DES ANTAGONISTES (ET VERIFICATION AVEC 
QPCR) 
Le méthimazole 
Le méthimazole est un inhibiteur de la signalisation thyroïdiennes. C’est un médicament qui 
bloque l’organification de l’iode (synthèse) par une action contre l’enzyme thyroïde 
peroxydase (TPO). Cette enzyme est présente dans la thyroïde mais également dans d’autres 
tissus comme le système nerveux (Tindall, 2006). 
 
Nos avions pu détecter une action anti thyroïdienne contre la T3 avec des concentrations de 
l’ordre du milli molaire. Nous avons testé  trois concentrations 10-5M, 10-4M et 10-3M et 
évalué le potentiel inhibiteur thyroïdien par qPCR sur trois gènes endogènes. La concentration 
de référence pour obtenir un effet anti-thyroïdien maximal en culture de cellules est la 
concentration centrale 1mM (Cooper, 2005). 
Nous avons tout d’abord testé le méthimazole seul. En effet, le taux de base observé dans les 
animaux du groupe contrôle nous semblait suffisant pour pouvoir observer une baisse de 
fluorescence. Pourtant, nous n’avons pu observer des baisses significatives qu’à de rares 
reprises, et nous avons également observé des hausses de fluorescence. 
Nous avons donc décidé d’évaluer le méthimazole et les inhibiteurs en général en compétition 
avec la T3. L’idée voulait que l’activation transcriptionelle engendrée par la T3 soit inhibée 
par un traitement joint T3+inhibiteur (ici méthimazole). Le méthimazole a un effet 
antithyroïdien décelable à 1mM et à 10mM sur des xénopes TH/bZIP GFP traités pendant 72h 
(Figure 7, panneau A). 
 
Sur le panneau B, l’expression du gène THbZIP n’est pas modifiée par le traitement au 
méthimazole seul. Ceci est similaire à ce que nous avions précédemment observé avec les 
larves transgéniques. Avec un cotraitement à la T3 nous pouvons observer un effet significatif 
de l’ajout d’1mM de méthimazole comparé à l’induction T3 seule (panneau B).  
Les effets observés sur l’expression du TR alpha montrent qu’en co-traitement à la T3 toutes 
les concentrations testées induisent un effet inhibiteur comparé à la T3 (panneau C). Aucune 
des trois concentrations testées ne modifient de manière significative la signalisation sur les 
gène TR alpha et beta (panneau D).  
Il est assez surprenant de voir que le méthimazole a un effet sur le récepteur mais reste en 
accord avec notre hypothèse émise précédemment sur l’effet du méthimazole sur la T3 
produite de façon endogène par le têtard. La T3 induit des gènes cibles qui augmenteraient la 
production endogène de T3. C’est cette production qui serait bloquée de manière indirecte par 
le méthimazole. Il faut également noter que l’effet observé sur le TR alpha serait indirect. En 
effet l’équipe du Dr Balaguer (voir section sur Objectif 4 ci-dessous) a montré que cette 
substance n’est pas un ligand ni de TR alpha ni de TR beta. 
 
La différence observée entre le groupe TR alpha seul et TR alpha +beta laisse penser que le 
TR beta n’est pas régulé et de fait augmente la variabilité ou encore, suggère qu’il peut être 
régulé positivement.  
La perturbation due à 1mM de méthimazole et observé à l’aide de notre test de détection de 
fluorescence est révélée à la même concentration sur le THbZIP endogène. De façon 
intéressante le méthimazole produit un effet (indirect  comme pour le THbZIP) sur le gène TR 
alpha à toutes les concentrations testées. 



A) TH bZIP GFP B) TH bZIP 

 

 

C) TRα D) TRα + TRβ 

  

 

 

Figure 7 Influence d’un médicament anthithyroïdien, le méthimazole, agissant sur la 
formation de l’hormone, sur l’expression des gènes THbZIP, TRalpha TRbeta.  
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Le perchlorate de sodium  
Le perchlorate de sodium (CClO4-) est un polluant produit par l’industrie aérospatiale. C’est 
un bloquant du symport sodium/iodure de la thyroïde et empêche donc par inhibition 
compétitive avec l’iode son incorporation par la glande thyroïde et donc la production 
d’hormone. 
 
Nous avons testé trois concentrations de perchlorate de sodium 60µg/L, 125µg/L et 500µg/L. 
La même méthode de co-traitement avec la T3 employée pour le méthimazole a été employée 
ici. 
 
Sur la Figure 8 (panneau A) nous pouvons observer que nous avions pu détecter un effet du 
perchlorate à des concentrations de 0,5 mg.L-1 avec la détection de fluorescence contrôlée par 
le promoteur du gène THbZIP lors d’un cotraitement avec la T3. En absence de T3 aucune 
variation du niveau de fluorescence et donc d’activité du promoteur n’avait  été détectée.  Ces 
dernières observations sont confirmées avec la quantification de l’induction du THbZIP 
endogène. Cependant, aucune différence significative n’a pu être révélée en cotraitement à la 
T3 (panneau B). Ceci peut être expliqué par la variabilité de la T3 et des échantillons qui 
empêche une détection significative au niveau statistique (Si on teste T3 contre T3+perchlorate 
0,5mg/L en test non paramétrique de MannWhitney le p est de 0,07). La grande induction du 
THbZIP (induction de 200 fois en moyenne) peut également empêcher cette détection.  
 
Ceci est d’autant plus pertinent  que lorsque l’on regarde les régulations de TR alpha il existe 
une inhibition dose dépendante de l’induction TR (induction de 2 fois celle du contrôle) 
(panneau C). Les études faites par l’équipe du Dr Balaguer montrent que le perchlorate ne lie 
aucun des récepteurs (voir section sur Objectif 4 ci-dessous). L’action observée est donc a 
priori indirecte. Une inhibition de l’induction de gènes T3 sensible, similaire à l’hypothèse 
énoncée pour le cas du méthimazole, est très probable. 
 
Concernant la régulation des TRs alpha et beta confondus, aucune différence significative 
n’est à noter. Ceci peut s’expliquer de la même manière que pour le méthimazole c'est-à-dire 
par une action « compensatrice » de TR beta envers TR alpha (à confirmer avec amorces 
spécifiques de TR beta). 
 
La perturbation due à 0.5mg/L de perchlorate et observé à l’aide de notre test de détection de 
fluorescence n’a pu être sur le THbZIP endogène. Etant donné la faible diminution observée 
initialement, il serait intéressant de multiplier les échantillons sur les groupes THbZIP  afin de 
réduire la variabilité. De façon intéressante, le perchlorate produit un effet sur le gène TR 
alpha de façon dose dépendante. 



 

A) TH bZIP GFP B) TH bZIP 

 

 

C) TRα D) TRα + TRβ 

  

 

Figure 8 Effets d’un agent antithyroïdien issu de l’industrie aérospatiale, le 
perchlorate de sodium, sur l’expression des gènes THbZIP, TRalpha TRbeta.  
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PTU (propylthiouracile) 

Le PTU est une des substances antagonistes référence pour le XEMA test.  C’est un 
antagoniste de la désiodase 1 (D1). Il inhibe cette enzyme, ce qui empêche l’activation de la 
T4 en T3 et l’inactivation de la T3 en T2. Il a toujours été considéré qu’il n’existait pas de D1 
chez le Xénope car les traitements au PTU n’engendraient pas les mêmes effets que chez le 
rat (hypothyroïdie). Cependant, une découverte récente au sein de notre laboratoire a permis 
de remettre en cause ce dogme en expliquant que l’inactivité du PTU était du à une mutation 
sur le gène de la D1 (Morvan Dubois et al., 2006). Le PTU a cependant un effet sur le Xénope 
car il  induit un retard de développement. Nous n’étions pas sûrs de voir un effet du PTU sur 
l’expression du gène TH/bZIP en co-traitement avec la T3 et avec la T4. Sur la Figure 9 on 
constate une augmentation du niveau de la fluorescence avec un co-traitement PTU/T3 alors 
que nous observons une diminution du signal en co-traitement avec PTU/T4. Malgré un profil 
d’expression similaire à celui obtenu après traitement à l’IOP, nous ne pouvons pas donner les 
mêmes explications (voir Autres antagonistes, IOP) l’action du PTU n’étant pas sur les trois 
désiodases. Nous devons planifier des expériences supplémentaires pour apporter des 
explications à ce phénomène.  
 
 

Figure 9 L'effet avec le PTU (un antagoniste) 

Autres antagonistes 

 
L’hypothèse a aussi été vérifiée avec un inhibiteur connu des désiodases : l’acide iopanoique 
(IOP). L’IOP inactive la D1 décrite ci-dessus, mais également la D2 qui permet la 
transformation de T4 en T3, et enfin la D3 qui permet le passage de la forme active T3 à une 
forme inactive r T3 (T2). 
Nous avons pu observer un effet additionnel à celui de la T3 (Figure 10) . Une augmentation 
de fluorescence entre le groupe traité à la T3 et celui traité à T3+acide iopanoïque révéle 
l’inactivation de la D3 qui inactive une partie de la T3. Ceci était attendu et s’explique par le 
fait que le niveau de fluorescence obtenu avec de la T3 seule est la conséquence de l’activité 
de la T3 moins celle de la T3 inactivée. Cette fraction inactivée ne peut pas être présente dans 
le lot T3+IOP, les désiodases n’étant plus actives.  
A contrario lorsque nous co-traitons avec de la T4, l’effet observé dans le lot T4 seul est la 
conséquence de l’activité de la D2 qui permet le passage T4 > T3. Cette activité est inhibée 
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dans le lot T4 + IOP et explique le niveau de fluorescence équivalent à celui du groupe 
contrôle. 
Lorsque nous utilisons un véritable antagoniste de la T3, le NH-3, développé par l’équipe de 
Thomas Scanlan nous pouvons observer, en co-traitement T3+NH-3, une abolition totale du 
signal normalement déclenché par la présence de T3 . 
 
 
 

 
Figure 10 L’action de l’antagonistes NH3 peut être révélé en 72h en co-traitement avec T3  et T4 

 
Figure 11 L’action de l’antagonistes IOP peut être révélé en 72h en co-traitement avec T3  et T4 
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comme ayant une faible activité oestrogénique. Son potentiel perturbateur thyroïdien a été 
étudié de par sa ressemblance structurelle avec les hormones thyroïdiennes.  
Nous avions précédemment prouvé une action inhibitrice de la signalisation thyroïdienne par 
un cotraitement avec la T3 à la concentration de 1µM et 10µM (panneau A1). Nous avons 
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choisi de mesurer les perturbations au niveau des gènes endogènes après un traitement à la 
concentration de 10µM. 
Sur le THbZIP, le bisphénol A seul semble avoir action pro thyroïdienne alors qu’en 
cotraitement avec la T3 on observe un effet similaire à celui déjà observé précédemment sur 
les têtards transgéniques. Pas d’effet du BPA n’est détecté sur la signalisation des gènes des 
récepteurs. Ceci est en accord avec les données de P. Balaguer qui montre que le BPA ne lie 
aucun des récepteurs. L’effet observé est donc indirect sur le THbZIP. Il serait intéressant 
d’approfondir les études sur cette substance. 
La perturbation due à 10µM de BPA et observé à l’aide de notre test de détection de 
fluorescence est révélée à la même concentration sur le THbZIP endogène. Aucun effet du 
BPA n’est révélé sur les récepteurs. 
 
Le tétra bromobisphenol A (TBBPA) 
Le tetrabromobisphenol A est le retardateur de flamme bromé le plus utilisé au monde. Son 
action anti thyroïdienne a été démontrée de nombreuses manières. Il semblerait  que son 
action ne soit pas directe mais plutôt via une perturbation du transport des hormones 
thyroïdiennes. 
Nous avions précédemment prouvé une action inhibitrice de la signalisation thyroïdienne par 
un cotraitement avec la T3 à la concentration de 1µM (panneau A2). Sur le THbZIP endogène 
nous n’avons pas révélé une action anti thyroïdienne. Cependant nous avons étudié l’action de 
la T3 et du TBBPA après 24h de traitement seulement et avons montré une inhibition 
extrêmement significative, de l’induction médiée par la T3, par le TBBPA (données non 
montrées). 
Aucun effet du TBBPA n’a été détecté sur la signalisation des gènes des récepteurs TR alpha 
et beta (Panneaux C et D). Ceci est en accord avec les données du Dr Balaguer qui montrent 
que le TBBPA ne lie aucun des récepteurs. Ces données sont en accord avec celles de Schriks 
(Schriks et al., 2006) mais en désaccord avec celles de Kitamura (Kitamura et al., 2002, 
2005). 
La perturbation due à 1µM de BPA et observé à l’aide de notre test de détection de 
fluorescence n’a pu être révélée à la même concentration sur le THbZIP endogène. Cependant 
des données personnelles nous permettent d’affirmer que le TBBPA a une action inhibitrice 
sur le THbZIP à un autre timing en endogène. Aucun effet du TBBPA n’est révélé sur les 
récepteurs. 
 
Pour la Figure 12,  A1) et A2) représentent l’induction du THbZIP obtenue à l’aide des larves transgéniques (15 
têtards/point), perturbées par le BPA et le TBBPA respectivement et mesurées par quantification automatique de 
fluorescence. B) représentation des quartiles des variations obtenues sur le gène THbZIP endogène et quantifiées 
par qPCR C) représentation des quartiles des variations obtenues sur le gène du récepteur TR alpha et quantifiées 
par qPCR. D) représentation des quartiles des variations obtenues sur les gènes TR alpha et beta sans distinction 
et quantifiées par qPCR. Pour les mesures par qPCR, chaque point correspond à la moyenne de 5 à 12 répétitions 
et normalisé par rapport au contrôle à 1. Deux pontes ont été utilisées pour obtenir le nombre de points 
suffisants. Les différentes statistiques ont été estimées par une analyse de variance One way ANOVA suivie d’un 
test de Newman-Keuls. Les étoiles au dessus des histogrammes ou quartiles représentent les différences par 
rapport au groupe contrôle *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. 



A1) TH bZIP GFP A2) TH bZIP GFP 

 

 

B) TH bZIP  

 

 

C) TRα D) TRα + TRβ 

 
 

Figure 12 Effets de perturbateurs thyroïdiens le Bisphénol A et l e 
Tétrabromobisphénol A, détectés grâce à la lecture automatique, sur l’expression des 
gènes THbZIP, TRalpha TRbeta. 
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Conclusions Objectifs 1 et 2 
 
Conformément à nos objectifs initiaux nous avons été en mesure de développer un test de 
détection de la perturbation thyroïdienne. Ce test développé sur le modèle Xenopus laevis 
combine les avantages d’être rapide, automatisable, sensible, reproductible, peu couteux et 
surtout d’être le reflet de ce qui se passe au niveau physiologique. 
Nous avons testé différents stades de développement et avons choisi le stade NF45 (pour des 
questions de reproductibilité). Ensuite nous avons testé les hormones thyroïdiennes et validé 
une quantification dose dépendante. Nous avons pu montrer par une approche rigoureuse et 
élégante de traitement avec des agonistes, des antagonistes, des inhibiteurs de la signalisation, 
la détection de substances agissant dans le sens d’une activation de gène, dune diminution de 
gène et ce à n’importe quel niveau de la signalisation thyroïdienne. 
Enfin nous avons confirmé nos résultats par qPCR et démontré que le THbZIP était le 
meilleur candidat pour créer les transgéniques et que l’ensemble des résultats est très 
semblable à ce que nous avions pu détecter par l’utilisation des transgéniques. 
 
OBJECTIF 3 COMPARER LA SENSIBILITE DES TESTS RAPIDES SUR EMBRYONS AUX STADES 
PRECOCES AVEC LE TEST XEMA  
Nous proposions dans le projet de comparer la sensibilité des méthodes XEMA et la lecture 
de fluorescence. Les premiers résultats sur les substances testées en XEMA ont été présentés 
en congrès OCDE en 2006. Nous utilisons les données exposées pour comparer les 
sensibilités de notre test par rapport au XEMA. 
Les tests effectués au sein du test XEMA avec le perchlorate de sodium, inhibiteur de la 
production hormonale, ont été réalisés conjointement par une équipe allemande et une équipe 
suisse (Moser, Lausanne, Swisse; Kloas, Allemagne). Ces équipes, initiatrices de la demande 
de validation du test XEMA par l’OCDE, ont réalisé des relevés de critères morphologiques et 
histologiques.  
Le test XEMA simplifié ne prend en compte que les critères morphologiques, les critères 
histologiques étant énormément coûteux en temps et en ressources. Le Tableau 3 détaille les 
sensibilités inhérentes à chaque paramètre et seuls les tests histologiques permettent une 
sensibilité maximale.  
Tableau 2 Relevés de critères morphologiques et histologiques d’après Moser (modifié pour 
comparer la sensibilité de la lecture automatique) 
Paramètres 65 µg 

perchlorate/L 
125 µg 
perchlorate/L 

250 µg 
perchlorate/L 

500 µg 
perchlorate/L 

Poids du têtard  XEMA (21 
jours) 

- - - - 

Longueur totale du corps 
XEMA (21 jours) 

- - - - 

Retard de stade de 
développement XEMA (21 
jours) 

- - - * 

Longueur sous-ventrale XEMA 
(21 jours) 

- * * * 

Longueur des bourgeons de 
membres XEMA (21 jours) 

* * * * 

Diamètre de la glande thyroïde 
XEMA (21 jours) 

* * * * 

Histologie de la glande 
thyroïde XEMA (21 jours) 

* * * * 

Activité inhibitrice sur le gène 
TH/bZIP Test de Fluorescence 
(72h)  

Pas encore 
testé 

 p=0,08 en 
lecture auto, 1 
manip 

Pas encore testé * 

2 mm2 mm
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Conclusions Objectif 3 
Notre test montre une sensibilité équivalente à celle des critères morphologiques mais avec 
l’avantage d’un gain de temps (3 jours contre 21 jours pour le XEMA) et de ressources 
significatives. 
 
OBJECTIF 4 COMPARER LES TESTS SUR EMBRYONS DE XENOPES A DES TESTS SUR CULTURES 
CELLULAIRES (EQUIPE DU DR PATRICK BALAGUER) 

 
L’objectif de cette étude était d’évaluer, par des méthodes biologiques, l’activité de ligands 
naturels, synthétiques et environnementaux des récepteurs des hormones thyroidiennes alpha 
et béta. Nous avions établi une lignée cellulaire exprimant un récepteur chimèrique alpha de 
l’hormone thyroïdienne. Dans le cadre de ce projet, nous avons établi une lignée cellulaire 
exprimant un récepteur chimèrique béta de l’hormone thyroïdienne. Nous avons par la suite 
confirmé les activités de ligands agonistes connus de ces récepteurs. Ces ligands agonistes 
sont l’hormone thyroïdienne T3, les ligands synthétiques acide 3,5,3’- triodothyroacétique 
(TRIAC) et le GC-1. Nous avons également testé l’activité du NH-3 qui est un antagoniste 
TRalpha sélectif. Enfin nous avons testé l’activité antagoniste potentielle de différentes 
molécules environnementales. Les composés testés ont été le TBBPA, le perchlorate de 
sodium, l’acide iopanoïque, le PTU, la génistéine, le méthimazole, le diclofopmethyl, le 
pencycuron, le flufenoxuron, le phenmedipham, l’alpha-cypermethrine et l’alpha-
cyhalothrine. 
 
Protocole expérimental 
Préparation des ligands à tester 
Les stocks de ligands sont préparés à 10 mM dans le DMSO. Les dilutions suivantes sont 
préparées (4 fois concentrées) dans du milieu de culture (40 ; 12 ; 4 ; 1,2 ; 0,4, …µM). 50 µl 
de ces solutions seront ensuite ajoutées à 150 µl de milieu contenant les cellules 
(concentrations finales 10 ; 3 ; 1 ; 0,3 ; 0,1 …µM). 
 
Protocole de mesure de l’activité récepteur nucléaire 
Le matériel de culture cellulaire provient de Life Technologies (Cergy Pontoise, France). 
Les cellules HG5LN Gal4-TR alpha at béta sont cultivées dans du milieu de culture DMEM à 
1 g/l de glucose contenant du rouge de phénol, supplémenté de 5 % de sérum de veau fœtal 
(SVF) et de 1 % d’antibiotiques (pénicilline / streptomycine) dans une atmosphère humide à 
95 % en présence de 5 % de CO2 et à 37°C. Les antibiotiques de sélection sont puromycine 
0,5 µg/ml et G418 1 mg/ml. 
 
Détection de la luciférase en cellules entières 
Les cellules sont ensemencées deux jours avant l’induction dans des plaques de culture 
blanches 96-puits (Greiner CellStar) à raison de 20.000 cellules par puits dans 0,2 ml de 
milieu test. Ce milieu test est du DMEM à 1 g/l de glucose sans rouge de phénol, supplémenté 
de 5 % de SVF déstéroïdé (DCC) et de 1 % d’antibiotiques (pénicilline / streptomycine). 
24 heures avant l’induction, le milieu des plaques de culture est éliminé et remplacé par 150 
µl de milieu test. 50 µl de milieu contenant les composés à tester (4 fois concentrés) sont 
ensuite ajoutés. Les cellules sont ensuite incubées 16 heures. A la fin de l’incubation, le 
milieu test contenant les échantillons est remplacé par 50 µl de milieu test contenant de la 
luciférine (0,3 mM). La luciférine diffuse dans les cellules et produit un signal stable 10 
minutes plus tard. La plaque 96-puits est ensuite placée dans un luminomètre lecteur de 
plaque (Microbeta Wallac Luminometer) et la luminescence mesurée au rythme de deux 
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secondes par puits. Les résultats sont exprimés en unité arbitraire de luminescence (RLU) et 
en pourcentage d’activité luciférase, la valeur 100 % étant donnée par l’activité induite par T3 
1 nM. Les composés sont testés en quadruplets et les expériences ont été réalisées au moins 
trois fois. 
 
Résultats 
 
Etablissement de la lignée cellulaire TR béta 
La lignée cellulaire HG5LN TR alpha avait été obtenue de la façon suivante. Tout d’abord les 
cellules HeLa ont été transfectées par le plasmide pGAL4RE5-bétaGlobine-luciférase-
néomycine. Ce plasmide contient le gène de la luciférase sous le contrôle de cinq éléments de 
réponse à la protéine Gal4 de levure. La lignée obtenue a été appelée HG5LN. Ces cellules 
ont été ensuite transfectées par le plasmide pSG5-Gal4(DBD)-TR alpha (LBD)-puromycine. 
La protéine chimère codée par ce plasmide est constituée du domaine de liaison à l’ADN de la 
protéine GAL4 de levure (acides aminés 1 à 147) fusionné au domaine de liaison à l’hormone 
du récepteur (acides aminés 126 à 410 ). 
De même, la lignée cellulaire HG5LN TR béta a été construite de la façon suivante. Les 
cellules HG5LN ont été transfectées par le plasmide pSG5-Gal4(DBD)-TR béta (LBD)-
puromycine. La protéine chimère codée par ce plasmide est constituée du domaine de liaison 
à l’ADN de la protéine GAL4 fusionné au domaine de liaison à l’hormone du récepteur 
(acides aminés 179 à 460 ). 
 
Mesure des activités TR alpha et TR béta de ligands naturels et synthétiques de TR alpha et 
TR béta 
Nous avons ensuite caractérisé les deux lignées cellulaires à l’aide de ligands agonistes 
connus des récepteurs TR alpha et TR béta (Figures 13 et 14). 
L’hormone thyroïdienne ou T3 a un EC50 de 0,7 nM pour TR alpha et de 1,4 nM pour TR 
béta. L’acide 3,5,3’- triodothyroacétique (TRIAC) a un EC50 de 01 nM pour TR alpha et de 
0,8nM pour TR béta. Enfin GC1 a un EC50 de 9 nM pour TR alpha et de 17 nM pour TR 
béta. T3 et GC1 semble plus affin pour TR alpha alors que TRIAC est actif à une plus faible 
concentration sur TR béta que sur TR alpha. 
Enfin, nous avons testé l’activité antagoniste du NH-3. A des concentrations supérieures à 1 
µM, ce composé inhibe partiellement l’expression de la luciférase induite par T3 1 nM dans la 
lignée TR alpha et pas dans la lignée TR béta. 
 
Mesure des activités TR alpha et TR béta de ligands potentiels environnementaux de TR 
alpha et TR béta 
Enfin nous ensuite testé l’activité antagoniste de différentes molécules pouvant se retrouver 
dans l’environnement et susceptibles de se lier aux récepteurs des hormones thyroïdiennes. 
Les composés testés ont été le TBBPA, le perchlorate de sodium, l’acide iopanoïque, le PTU, 
la génistéine, le méthimazole, le diclofopmethyl, le pencycuron, le flufenoxuron, le 
phenmedipham, l’alpha-cypermethrine et l’alpha-cyhalothrine.  
 
Aucun de ces composés n’a modulé l’expression de la luciférase de façon spécifique dans la 
gamme de concentration testée (10 µM à 0,1 µM). 
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Figure 13 
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Figure 14 
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Conclusions Objectif 4 
L’équipe du Dr Balaguer a établi une lignée cellulaire exprimant le récepteur TR béta. Ils ont 
pu caractériser, à l’aide de cette lignée, et de la lignée TR alpha préalablement établie, 
l’activité de ligands agonistes connus des récepteurs TR alpha et TR béta. Ils ont pu montrer 
que les ligands agonistes T3 et GC1 et le ligand antagoniste NH-3 sont plus affins pour TR 
alpha que pour TR béta. Au contraire TRIAC possède une meilleure affinité pour TR béta que 
pour TR alpha. 
 
Enfin, ils ont montré que plusieurs molécules environnementales suspectées d’affecter la 
fonction thyroïdienne, ne se liaient pas aux récepteurs TR alpha et béta. Le mode d’action de 
ces molécules pourrait passer par une compétition vis-à-vis de la T3 au niveau des protéines de 
transport. 
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Note importante 
 

Cette partie peut être rendue sous forme non modifiable (fichier pdf de préférence). 
Son format est laissé à la libre appréciation de ses rédacteurs. 
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