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Contexte

4 )
“ Agents génotoxigues doivent étre identifiés car présentent un risque pour la santé humaine/animale et les biosystemes
“* Test du micronoyau est reconnu mais ne permet pas de diftérencier les mécanismes d'action clastogéenes
“ Techniques omigues pourraient apporter des informations complémentaires afin de mieux caractériser les mécanismes de toxicité de
ces substances
“ Objectit : Caractériser les métabolites associés a |'exposition chronique des cellules hépatiques humaines a des composés
g génotoxiques et classifier ces composés toxiques en tonction des voies métaboliques perturbées y
. Methodes R
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5 jours cPA Cyclophosphamide (CPA) 0,1
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N=16 600 MHz Bruker spectres en buckets de Analyse .OPlT,S-DA Etoposide (Etp) 0,1
Avance IIT HD largeur 0,01 ppm et Test univarie des Taxol 0 001
Cryosonde intégration des buckets variables avec VIP>1
Diethanolamine (DAE) 0,1
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Serine| Predictive component (R2 = 7.8%) Predictive component (R2 = 18.6%) Predictive component (R2 = 40.2%) Predictive component (R2 = 26.8%)
Asp%faeé’.aﬁ Score plots PLS-DA des spectres RMN des extraits de cellules HepaRP exposées aux 12
ASpartat composés toxiques. Chaque cercle représente une observation projetée sur la premiére
HypORGTHIng composante latente prédictive (axe horizontal) et la premiére composante orthogonale (axe
wSiestng = vertical). Les cercles rouges correspondent aux échantillons témoins et les cercles bleus aux
soleycine i—“ échantillons exposés.
Aning — : . ,
 detaine = 1 % Les analyses OPLS-DA sur les données RMN ont permis de discriminer les cellules exposées des Celluleﬁ
h Thg,‘y’%i'ﬁé 5_‘» témoins pour chaque toxique (modeles valides et robustes, Q7 variant de 0,505 (MMS) et 0,971 (DAE))
Phenylalanine * / . . . . ’ ’ . / .
phosghochaing || - | “ Le nombre de métabolites discriminant les cellules exposées des cellules témoins dépend du toxique,
z 4| 8|2 £ . , . \ . .
s o variant de 3 métabolites pour le BaP a 26 pour Cisplatin
vee H dos domnées de métabolomi s | “ L'analyse Heat-Map réalisée sur les fold-change de tous les métabolites identifiés permet de mettre en
Analyse Heat Map des donnees de metabolomique, Les lignes évidence des similarités dans les variations de concentrations de métabolites, par exemple pour AAF, DAT,
correspondent aux métabolites et les colonnes aux génotoxiques. C Tavol . d'alan; ot e beta: . . h . GPC e
Les métabolites dont la concentration diminue sont coloriés en ys et gxo une augment.atlon d amr?e, glutamate, ctaine, tyrosine, reonine, + glycine,
bleu alors que les métabolites dont la concentration augmente Kphenylalamne et phosphocholine est observee /
% sont coloriés en rouge. Y,
— - | ————— Conclusions — . —
“Les profils de modulation métabolique identitiés par RMN permettent de classer les composés toxiques en fonction de leurs eftets
métaboliques, par exemple AAF, DAT, Cys et Taxol ont des variations de concentrations de métabolites similaires
“ Ces premiers résultats montrent que les voies métaboliques perturbées sont spécitiques du composé toxique, suggérant des mécanismes
d'action ditférents pour certains composés toxiques
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