
Le Bisphénol S,
un des deux principaux bisphénols détectés dans les liquides folliculaires de 

patientes en FIV, diminue la sécrétion d’œstradiol dans un modèle de croissance 
folliculaire basale in vitro.

Claire VIGNAULT, Véronique Cadoret, Peggy Jarrier-Gaillard, Pascal Papillier, Alice Desmarchais, Ophélie Téteau, Aurélien Binet, Fabrice Guerif, Sébastien Elis et Virginie Maillard 

PRC, INRAE, CNRS, Université de Tours, IFCE, Nouzilly, France / Service de Médecine et Biologie de la Reproduction, CHRU Tours, France / Service de Chirurgie pédiatrique viscérale, urologique, plastique et brûlés, CHRU Tours, France.

Centre de recherche Val de Loire, UMR Physiologie de la Reproduction et des 

Comportements, Equipe BINGO

https://www6.val-de-loire.inra.fr/umrprc-bingo

Remerciements : 
Nous remercions Gaël Ramé, Albert Arnoult et Thierry Delpuech pour la

collecte des ovaires ovins.

Financements :
Ce projet est financé par l’INRAe, la région Centre Val de Loire (projet 

Bemol) et l’Agence Nationale de Recherche Française (project ANR-18-CE34-

0011-01 MAMBO)..

RESULTATS 1/2

1) BISPHENOLS DANS 
LE LIQUIDE FOLLICULAIRE

2) CROISSANCE FOLLICULAIRE

BPA BPS

Nombre de patientes 

positives
18/128 16/128

Présence du bisphenol
sur le nombre de 

patientes positives (%)
56,3 50,0

� 1 patiente sur 4 est positive au bisphénol
o Parmi elles : 1 patiente sur 2 au BPS

� Pas d’effet sur la croissance folliculaire (diamètre folliculaire et apparition de l’antrum) et sur la
survie folliculaire à J15.

Diamètre (moy + SEM) Survie (moy + SEM)

Test statistiques sur R : régression logistique,

différence significative si p < 0.05

Test statistiques sur R : test ANOVA non-paramétrique 

par permutation et  test post-hoc de Tukey, 

différence significative si p < 0.05 

2) SECRETIONS HORMONALES
Test statistique sur Prism :  test non-paramétrique de Kruskal-Wallis, différence significative si p < 0.05 

� Diminution de la sécrétion d’oestradiol à J13 de 48,8% pour les follicules exposés au BPS 0,1µM (p<0,001) et de 9,2% (p=0,0375) pour les follicules
exposés au BPS 10µM rapport à la condition témoin.

� Pas d’effet sur la sécrétion de P4 et d’AMH.

AMH (moy + SEM)P4 (moy + SEM)E2 (moy + SEM)

INTRODUCTION

Bisphénol A

Bisphénol S

Suite à l’interdiction du bisphénol (BP) A, reconnu perturbateur endocrinien, dans l’industrie agro-alimentaire, de nombreux analogues

structuraux incluant le BPS ont émergé pour le remplacer. Le BPS est dorénavant produit en grande quantité, mais l’augmentation de sa

présence dans les liquides biologiques et notamment auprès de l’ovocyte est encore peu documentée. Toutefois, il est connu pour modifier la

stéroïdogenèse des cellules de granulosa et diminuer la compétence au développement ovocytaire ovines et/ou humaines lors de

la folliculogenèse terminale (1-5).

Actuellement, les effets du BPS sur la folliculogenèse basale, phase la plus longue de la folliculogenèse, sont peu connus sur les espèces mono-

ovulantes. Une étude récente a montré que l’exposition prénatale au BPS diminue la qualité et le nombre de follicules primaires et secondaires

dans les ovaires de souris (6,7). Ainsi, les objectifs de cette étude étaient :

1) de mesurer l’exposition ovocytaire aux BPA et BPS de patientes bénéficiant d’une FIV,

2) d’étudier les effets in vitro d’une exposition prolongée au BPS sur un modèle ovin de la folliculogenèse
basale, particulièrement sur l’apparition de l’antrum.

n=168, 

180-240µm

Milieu αMEM sous huile minérale

38.5 °C, 5% CO2

BPS 
0.1µM

BPS 
10 µM

TEMOIN
(éthanol 

1/10 000)

J0
Début de
la culture

J13 J15
Fin de 

la culture

Diamètre Diamètre Diamètre Diamètre

Survie * Survie * Survie *

Antrum Antrum Antrum

Follicules
-80°C

Dosage E2 
Kit ELISA

Dosage AMH et P4 
kit ELISA 

Absence 
antrum

Antrum
J6

Absence
antrum

Antrum Absence 
antrum

Antrum

* Critères de survie:
� Intégrité folliculaire, 

�Clarté ovocytaire, 

�Taille évolutive

7 lots conservés: si la survie du 

groupe témoin >50% à J15

Objectif 2: 

Objectif 1: 

Ponction ovocytaire : 
128 patientes 

protocole de FIV,
entre 2019 et 2020, 

CHRU de Tours

Spectrométrie de masse :
identification des bisphénols 

sous forme glucuronide
(analyse <6 mois de stockage)

BPA-g

BPS-g

Concentration 
par échantillon 

(ng/mL)

Liquide folliculaire
n=128

Stocké -20°C
Tube en verre

D’après la méthode de Cadoret et al. (7)

MATERIELS ET METHODES
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Ces résultats montrent que la population féminine en âge de
procréer est relativement fréquemment exposée aux BP, dont le BPS qui est

capable de perturber la sécrétion d’oestradiol lors de la folliculogenèse
basale ovine, sans impacter la survie et la croissance folliculaire in vitro lors

d’une longue exposition.

Cela montre la nécessité d’étudier les risques pour la reproduction d’une
exposition chronique au BPS des mammifères mono-ovulants, dont l’espèce

humaine et l’intérêt d’étudier la relation entre l’exposition aux BP, la qualité
des ovocytes ponctionnés et des embryons obtenus par FIV.

De plus, cela donne un argument supplémentaire pour classer le BPS
comme un perturbateur endocrinien.

CONCLUSION
• Expression transcriptomique ciblée sur follicules entiers

� 21 gènes étudiés :

� Enzymes de la conversion de la stéroïdogenèse :

CYP19A1, HSD17β...

� Molécules impliquées dans la fonctionnalité du

follicule : ER1, ER2, FSHr...

� Enzymes impliquées dans les mécanismes de

stress oxydant : CAT, SOD...

• Etude épidémiologique PERFIDE au CHRU de Tours : relation entre

� l’exposition des patientes suivies en FIV aux polluants dont le BPS,

� leurs habitudes de vie

� les différents critères de suivi de FIV

Fonctionnalité du 

follicule Enzymes de la 

stéroïdogenèse
Stress 

oxydant

Récepteurs

Mécanismes d’action du BPS sur 

la folliculogenèse basale ? 

PERSPECTIVES

0,11 + 0,04

0,17 + 0,06

n=32

moy + SEM

Antrum (moy + SEM)

-9,2%

-48,8%


