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Les pathologies de la fonction thyroidienne chez I'homme augmentent régulierement sans
que l'on en comprenne toutes les causes. Un des mécanismes pouvant en partie
expliquer ce phénoméne serait une interaction entre des composés chimiques de notre
environnement et/ou alimeniation et le métabolisme hépatique des hormones
thyroidiennes (HT). Les scientifiques doivent donc pouvoir disposer d’outils analytiques
puissants permettant de mieux appréhender qualitativement (voies métaboliques
régulées) et quantitativement (cinétique des hormones) le métabolisme des HT.

La thyroxine (T4) et la friiodotyronine (T3) sont généralement dosées par des technigques
immunologiques qui ne permettent pas la quantification simulfanée de ces hormones et
de leurs métabolites. Trés peu de méthodes s'adressent aux métabolites des HT rendant
difficile I'étude qualitative de ces voies métaboliques des HT mises en jeu par des
substances agrovétérinaires.

Afin de répondre & ce besoin, notre objectif a été de développer et optimiser une
nouvelle méthode de dosage de la T3, de la T4 et de six de leurs métabolites (T2, 13, Tri et
TetraAAC, Dit et MIT) par chromatographie liquide ultra haute performance couplée a la
spectrométrie de masse (UHPLC/MS), dans le cadre de la mise en place de dispositifs
expérimentaux in vitro et in vivo visant & caractériser et quantifier I'impact de substances
agrovétérinaires sur le métabolisme hépatique des HT.

Les paramétres d'ionisation et de fragmentation ont été optimisés pour chacune des
molécules sur un spectrometre de masse de type triple quadripole (Xevo® Waters). Les
conditions de séparation des 8 molécules ont été mises au point en UHPLC. Une nette
séparation associée & une bonne résolution des pics des 8 molécules ont été obtenues sur
une colonne C18 avec un gradient d'élution H.O/AcN acidifié. Une méthode d'exiraction
applicable & des matrices biologiques complexes de type plasma a ensuite été
développée. Compte tenu des propriétés physicochimiques des HT, une extraction en
phase solide a été priviiégiée. Les meilleures performances globales en termes de rapports
signal sur bruit et de rendements d'extraction ont été obtenues avec des cartouches de
type silice échangeur de cation (Strata X-C® Phenomenex).

Au bilan, notre méthode permet le dosage simultané de 2 HT (T4 et T3) et de 6 métabolites
représentant au moins 3 voies métaboliques différentes : désamination, décarboxylation,
désiodation. Ces performances sont prometteuses du point de vue de la faisabilité pour
des matrices biologiques et de la limite de détection compatible avec la guantification
des HT & des concentrations physiologiques.
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