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RÉSUMÉ 
De nombreuses études expérimentales, cliniques et épidémiologiques récentes montrent que l’ex-
position à des contaminants de notre environnement pourrait perturber les fonctions métaboliques 
et endocriniennes des organismes. Ceci contribuerait au développement de pathologies métabo-
liques telles que l’obésité et le diabète de type II.
Le Bisphénol A, un contaminant œstrogéno-mimétique largement exploité dans l’industrie des 
emballages alimentaires plastiques, présente un impact sur le métabolisme énergétique. Depuis 
l’interdiction du BPA, des analogues structuraux tels que le BPS et le BPF sont utilisés. Les effets 
de ces derniers sont moins connus mais des études suggèrent des effets obésogènes. Cette revue 
est principalement axée sur les effets métaboliques du BPA ainsi que ses cibles, et sur les analo-
gues structuraux du BPA utilisés en substituts. 
Mots-clés : Bisphénols, Maladies métaboliques, Métabolisme énergétique

ABSTRACT: Bisphenols - Disruption of metabolic pathways - roles in obesity/diabetes
Numerous experimental, clinical and epidemiological studies reveal that exposure to environmental 
contaminants may disrupt endocrine and metabolic functions of organisms. This could contribute to 
the development of metabolic disorders such as obesity and type II diabetes.
Bisphenol A, a widely used xenoestrogen in plastic food packaging industry, affects energy me-
tabolism. Following BPA ban, structural analogues such as BPS and BPF are used. Their effects 
are less known; however, some studies reveal an obesogenic effect. This review focuses on the 
metabolic effects and targets of BPA as well as the structural analogues used as substitutes.
Keywords: Bisphenols, Metabolic diseases, Energetic metabolism 
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INTRODUCTION
Les maladies métaboliques telles que l’obésité, le diabète de Type II et la stéatose hépatique 
sont en constante augmentation dans les pays industrialisés. Leur pathogénèse est complexe et 
multifactorielle. Les facteurs d’induction de ces maladies peuvent être d’origine génétique ou liés 
à un mode de vie trop sédentaire et une alimentation trop riche en lipides et en glucides. En 2002 
(Baillie-Hamilton 2002), un nouveau concept a émergé, celui « d’obésogène environnemental » 
qui stipule que les produits chimiques de notre environnement pourraient également jouer un rôle 
actif dans l’étiologie de l’obésité (Neel and Sargis 2011). Il a depuis été appuyé par de nombreuses 
études épidémiologiques et expérimentales faisant le lien entre les troubles métaboliques et cer-
tains produits chimiques comme les phtalates, le bisphénol A (BPA) ou encore les organo-étains 
(Grün, 2010 ; La Merrill et Birnbaum, 2011). 

1. Usage des bisphénols 
Les bisphénols qui font l’objet de cette étude, forment une famille de composés organiques aroma-
tiques portant deux groupements phénols. Les lettres qui suivent le mot « bisphénol » se réfèrent 
aux réactifs utilisés lors de la synthèse. Par exemple, le bisphénol A (BPA), le bisphénol le plus 
connu est issu de la réaction entre deux équivalents de phénol et un équivalent d’acétone. Des 
analogues du BPA existent également, tel que bisphénol S (BPS) qui est issu de la réaction entre 
deux équivalents de phénol et un équivalent de trioxyde de soufre.

1.1 Historique
Le BPA fut très étudié dans les années 1930 au cours de la recherche d’œstrogènes de synthèse. 
Malgré ses effets sur la fonction endocrinienne féminine il ne fut jamais utilisé comme tel, du fait de 
la découverte à la même époque d’un autre composé, le diéthylstilbestrol (DES), dont les proprié-
tés étaient plus intéressantes. Le DES s’est révélé catastrophique pour des milliers d’enfants qui 
ont développé des anomalies génitales, de la stérilité et des risques accrus de cancer suite à une 
exposition in utero (Fénichel et al., 2015). 
En 1960, l’utilisation massive du BPA débute dans l’industrie du plastique pour la fabrication industrielle 
de plastiques de type polycarbonate et de résines époxy. De ce fait, on le retrouve dans le revêtement 
intérieur de boîtes de conserves, les canettes de boissons et plusieurs emballages alimentaires en 
plastique. De plus, il entre dans la composition des CD, DVD, de certains produits électroniques et 
de l’industrie automobile, des téléphones portables, des lunettes et lentilles de contact, ainsi que les 
tickets de caisse à encre thermique. Les résines époxy contenant du BPA sont également utilisées 
dans des systèmes de stockage et de transport de l’eau, et dans certains ciments dentaires (Vanden-
berg et al., 2007). Les dérivés halogénés du BPA présents dans les retardateurs de flamme peuvent 
également contaminer l’atmosphère des logements (Rudel et al., 2011). 
C’est le biologiste Frederick vom Saal, professeur à l’Université du Missouri à Columbia (Etats-Unis) 
qui est le premier à rapporter des effets de faibles doses de BPA sur le système reproducteur de 
souris mâles de mères exposés au BPA pendant leur gestation (vom Saal et Hughes 2005). Ces 
résultats ont été largement confirmés par la suite et on a rapporté des effets du BPA sur le système 
reproducteur, le système immunitaire ou encore le métabolisme (Rochester, 2013). Le BPA est classé 
comme perturbateur endocrinien en raison de ses propriétés oestrogénomimétiques démontrées à la 
fois in vitro et in vivo (rapport ANSES, 2011). 
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Ces travaux et les nombreux rapports publiés par l’agence d’évaluation du risque française 
(ANSES) ont conduit en 2014 l’autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA) à réduire 
d’un facteur 10 la dose journalière admissible du BPA qu’elle avait établie à 0,05 mg/kg/jour en 
2006 la ramenant ainsi à 0,005 mg/kg/jour. Le BPA a été interdit dans les biberons au Canada en 
2010 puis en France et dans l’union européenne en 2011. Le 24 décembre 2012 la France adopte 
une loi visant à suspendre, à compter du 1er janvier 2015, la fabrication, l’importation, l’exportation 
et la mise sur le marché de tout conditionnement à vocation alimentaire contenant du bisphénol A. 

1.2 Exposition
Les populations sont exposées au BPA par la voie orale, principalement par le biais de l’alimen-
tation. En effet, le BPA fait partie des MCDA (matériaux au contacts des denrées alimentaires) et 
peut donc migrer dans les denrées alimentaires et les boissons conditionnées dans des embal-
lages fabriqués à partir de BPA polymérisé, atteignant ainsi le consommateur (Carwile et al., 2009 ; 
Geens et al., 2011). Les taux de migration dépendent directement des conditions de stockage et 
d’utilisation, du temps et de la température de chauffage, ainsi que de la durée de conservation et 
du pH des aliments (Welshons et al., 2006). 
De récentes études ont également mis en évidence une exposition cutanée au BPA (Biedermann 
et al., 2010 ; Zalko et al., 2011). Cette voie d’exposition pourrait concerner des milieux profession-
nels particuliers autres que le secteur de la fabrication du Bisphénol. La quantité moyenne du BPA 
présente dans les tickets de caisse est estimée à environ 13,3 g/kg de papier (Liao et Kannan, 
2011). La manipulation fréquente de ces tickets provoquerait une absorption quotidienne de 71µg 
de BPA par le seul passage transcutané (Biedermann et al., 2010) favorisé par des mains humides, 
et même après lavage des quantités résiduelles de BPA peuvent être détectées sur l’épiderme 
(Biedermann et al., 2010). 
Depuis l’interdiction du BPA, d’autres bisphénols sont utilisés par les industriels bien que leur potentiel 
toxique ne soit pas bien connu. Les produits qui contenaient du bisphénol A avant son interdiction, 
contiennent aujourd’hui d’autres bisphénols comme le bisphénol S qui est autorisé et ne présente pas 
d’obligation de déclaration. La population n’est pas donc pas à l’abri d’une exposition à d’autres com-
posés perturbateurs endocriniens dont les effets sont moins bien connus et étudiés que ceux du BPA.
Cette revue est principalement axée sur le BPA, ses effets sur le métabolisme énergétique ainsi 
que ses organes cibles. Dans une dernière partie, les analogues structuraux du bisphénol A sont 
étudiés pour déterminer s’ils représentent des alternatives fiables. 

2. Un lien fort entre bisphénol A et troubles métaboliques 
Les premiers effets sanitaires du BPA rapportés ont porté concerné la fonction de reproduction 
mais très vite d’autres effets ont été rapportés portant plus particulièrement sur des maladies mé-
taboliques comme le diabète ou l’obésité. Du fait de son caractère perturbateur endocrinien le BPA 
présente une sensibilité qui varie avec les périodes de la vie, la plus vulnérable étant in utero, et 
des effets plus importants à faibles qu’à fortes doses. 

2.1 Etudes épidémiologiques
Les études épidémiologiques ont permis d’explorer, l’impact suspecté du BPA sur diverses fonc-
tions de l’organisme. 
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Une méta-analyse a été réalisée sur 133 études effectuées chez l’homme et sélectionnées selon 
la pertinence de l’exposition et de l’étude (Hwang et al., 2018). Cette étude a révélé une asso-
ciation entre l’exposition au BPA et un risque plus élevé de développer un diabète de type II. Les 
niveaux urinaires et plasmatiques de BPA sont positivement associés à un risque plus important de 
développer un diabète de type II. 
D’autres études épidémiologiques traitent de l’association entre le BPA et les marqueurs de l’obési-
té, le diabète et les paramètres biochimiques sanguins. L’étude de ces paramètres sur une cohorte 
de 1455 individus d’une population NHANES a montré une corrélation positive entre les niveaux 
urinaires de BPA et le risque de diabète et de maladies cardiovasculaires (Calafat et al., 2005 ; 
2008)which are used in baby bottles, as protective coatings on food containers, and for composites 
and sealants in dentistry. 4-Nonylphenol (NP. 
Une étude réalisée sur une cohorte de 2840 enfants et adolescents a montré une association entre 
les concentrations urinaires de BPA et l’obésité (Trasande et al., 2012). Il existe également une 
association entre l’exposition au bisphénol A et la résistance accrue à l’insuline, l’obésité générale, 
l’obésité abdominale et la prévalence du diabète (Lang et al., 2008). De nombreuses études épidé-
miologiques récentes viennent renforcer ces observations (Carwile et Michels, 2011 ; Lang et al., 
2008 ; Melzer et al., 2010 ; Shankar et Teppala 2011). 

2.2 Etudes chez l’animal
De nombreuses études effectués principalement chez le rongeur mettent en évidence un effet du 
bisphénol A sur différents organes impliqués dans le métabolisme énergétique tels que le foie, le 
muscle squelettique, le tissu adipeux et le pancréas (Figure 1).

Figure 1 : Synthèse des effets du bisphénol A sur le métabolisme énergétique
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2.2.1 Poids des animaux
Il existe une littérature fournie décrivant les effets d’exposition in utero et chez l’adulte au BPA sur 
le poids corporel des animaux. Les observations ne vont pas toujours dans le même sens. 
Lorsqu’un gain de poids est observé chez les animaux exposés, ces effets sont souvent spéci-
fiques aux faibles doses, suivant un effet dose-réponse non monotone en U inversé où la masse 
corporelle mais également la masse des tissus gras sont augmentées à de faibles doses, mais ne 
le sont pas forcément à des doses plus élevées (Alonso-Magdalena et al., 2010 ; Miyawaki et al., 
2007 ; Rubin et al., 2001). Ces effets en « cloche », ne sont pas toujours retrouvés pour les deux 
sexes. Par exemple, les souris adultes exposées in utero au BPA et soumises à un régime ali-
mentaire riche en graisses, présentent une augmentation de leur masse corporelle et de la masse 
de tissus adipeux. Chez les femelles, le poids des tissus adipeux a augmenté lors d’exposition in 
utero à une faible dose de BPA (0,26 mg/kg/j), mais cet effet est aboli à une dose plus élevée (2,72 
mg/kg/j). Chez les mâles, la masse de tissu adipeux est augmentée proportionnellement à la dose 
de BPA administrée (Miyawaki et al., 2007). L’augmentation du poids corporel est souvent plus 
prononcée et persistante chez la progéniture femelle, comparée à la progéniture mâle. Mais une 
exposition à un régime gras fait souvent apparaître une prédisposition à l’obésité chez les mâles 
(Somm et al., 2009). Ce dimorphisme sexuel n’est pas toujours retrouvé. Dans l’étude de Wei et 
al. l’augmentation du poids corporel des rats soumis in utero au BPA est observée en conditions 
d’alimentation standard et lorsqu’ils sont soumis à un régime riche en lipides et en carbohydrates 
quel que soit le sexe (Wei et al., 2011). Chez l’adulte, peu d’études ont été réalisées. L’équipe de 
Angel Nadal a montré que l’exposition au BPA (100 µg/kg/j) de souris adultes gestantes provoque 
une augmentation modérée de leur masse corporelle (Alonso-Magdalena et al., 2010). 
Les différences obtenues peuvent s’expliquer par les souches utilisées qui diffèrent d’une étude 
à l’autre et nous savons désormais que certaines souches sont plus sensibles que d’autres aux 
xéno-estrogènes (Richter et al., 2007). Aussi, la fenêtre d’exposition, le temps et le mode d’admi-
nistration du BPA (Richter et al., 2007), le type d’alimentation (vom Saal et al., 2005), le condition-
nement des animaux sont des facteurs déterminants, à prendre en considération. Ainsi, l’impact du 
BPA sur la prise de poids des animaux peut varier selon les expériences. Cependant, les observa-
tions réalisées au niveau des organes clés du métabolisme énergétique (pancréas, tissu adipeux, 
foie et muscle) viennent conforter l’idée que le BPA est non seulement un perturbateur endocrinien 
mais également un perturbateur métabolique.

2.2.2 Pancréas
Chez la souris mâle adulte, une exposition de quelques jours (1 et 4 jours) à de faibles doses de 
BPA (10 et 100 µg/kg/j) provoque une altération de la tolérance au glucose, une hyper insulinémie 
et une augmentation de la teneur en insuline dans les cellules β (Alonso-Magdalena et al., 2006 ; 
2008). Cela a également été observé in vitro en présence de doses proches de celles retrouvées 
dans le sérum humain (Alonso-Magdalena et al. 2008). Les îlots de Langerhans de souris adultes 
exposées à 100 µg/kg/j de BPA présentent une augmentation de la sécrétion d’insuline stimulée 
en réponse au glucose (Thiago M Batista et al., 2012) (Figure 2). 
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Figure 2 : Modèle d’action du BPA sur la cellule β pancréatique. D’après Ropero, Pang et al., 2012 ;
Soriano, Alonso-Magdalena et al., 2012.

Les souris, exposées au BPA (10µg/kg/j) pendant la période de gestation, développent également 
une hyper insulinémie qui persiste dans le temps. Leur progéniture présente des prédispositions 
au développement d’un syndrome métabolique à l’âge adulte (résistance à l’insuline, et altération 
de la sécrétion d’insuline et de la signalisation calcique dans la cellule β) (Alonso-Magdalena et 
al., 2010). Des résultats similaires ont été observés chez les rats. Lorsque qu’ils sont soumis à un 
régime gras ces effets préjudiciables sont plus précoces et exacerbés, surtout à de faibles doses 
de BPA (50 µg/kg/j) (Wei et al., 2011). Les cellules β des animaux exposés présentent des ano-
malies de structure. Les mitochondries et le réticulum endoplasmique rugueux sont hypertrophiés. 
La proportion de granules sécrétoires matures est diminuée chez les animaux soumis à un régime 
standard, voire absente chez les mâles soumis à un régime gras. Chez ces derniers, les îlots sont 
désorganisés et les cellules subissent la pycnose (processus de condensation irréversible de la 
chromatine aboutissant à la nécrose des cellules) (Wei et al., 2011). Aussi, l’exposition chronique 
de cellules β (TC-6) au BPA modifie l’expression des protéines clés impliquées dans la réponse au 
stress du réticulum endoplasmique (Makaji et al., 2011). 
Contrairement à beaucoup d’observations montrant que le BPA est un agoniste faible des récep-
teurs aux estrogènes (Dahlman-Wright et al., 2006), Nadal et al. ont montré que, sur les cellules 
β pancréatiques, le BPA (1 nM) peut imiter les effets de l’estradiol (E2) avec la même puissance 
(Alonso-Magdalena et al., 2006). Le récepteur ERα non génomique est impliqué dans les effets à 
long terme du BPA en augmentant la transcription du gène du précurseur de l’insuline via la phos-
phorylation de ERK1/2 (Alonso-Magdalena et al., 2008), tandis que le récepteur ERß membra-
naire est impliqué dans l’activité pulsatile de l’insuline. De faibles concentrations de BPA (1 nM) 
vont diminuer rapidement l’activité de canaux KATP via ERβ, ceci génère une dépolarisation de 
la membrane et l’augmentation du taux de calcium intracellulaire, ce qui déclenche la sécrétion 
d’insuline (Soriano et al., 2012). D’autres récepteurs pourraient γαλεμεντ être mis en jeu, par 
exemple le récepteur à 7 domaines transmembranaires (RCPG). Le récepteur GPR30/GPER, une 
cible du BPA (Thomas et Dong, 2006), a récemment été identifié comme un médiateur des effets 
insulinotropes de l’insuline en réponse à l’E2 (Sharma et Prossnitz, 2011). 
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Le BPA agit également au niveau des cellules α pancréatiques. Leur exposition au BPA (1 nM) 
imite l’effet de l’E2 en bloquant le signal Ca2+ impliqué dans la libération de glucagon. Ces effets 
pourraient se faire via les récepteurs membranaires aux estrogènes et mettre en jeu des protéines 
G activant la nitric oxide synthase (NOS) et la protéine kinase dépendante du cGMP (Alonso-Mag-
dalena et al., 2005).
Ces données suggèrent qu’à long terme, l’exposition au BPA peut être préjudiciable à la fonction 
des cellules β (et éventuellement des cellules α) et en fin de compte être un facteur important dans 
l’étiologie de diabète de type 2 et le développement d’une insulino-résistance.

2.2.3 Tissu adipeux
L’obésité est le résultat d’une augmentation de la masse de tissu adipeux en raison d’une aug-
mentation de la taille et du nombre d’adipocytes. Avec plusieurs lignées cellulaires, on a mis en 
évidence un effet de certains perturbateurs endocriniens environnementaux (4-nonylphénol, tri-
butylétain…) sur ce tissu. Chez l’Homme, les concentrations sériques en BPA sont plus élevées 
chez les patientes obèses comparées aux patientes dont l’indice de masse corporel est plus faible 
(Takeuchi et al., 2004). Ce contaminant est détecté dans les tissus adipeux humains analysés, à 
hauteur de 3,16 ± 4,11 ng/g de tissu (Fernandez et al., 2007). 
Des études in vitro ont montré que le BPA (2 à 20 µg/mL) induit la différenciation adipocytaire en 
augmentant la teneur en triglycérides et l’activité LPL (lipoprotéine lipase), et cela en présence 
d’insuline (Masuno et al., 2002 ; Wada et al., 2007). Il augmente l’expression génique des facteurs 
de transcription adipogéniques (C/EBPβ : alpha CAAT enhancer binding protein, PPARγ et FAS) 
dans les cellules 3T3-L1 préadipocytes (Sargis et al. 2010). Il augmente l’absorption de glucose en 
conditions basales et en réponse à une stimulation par l’insuline. Cela pourrait s’expliquer en partie 
par une augmentation de la synthèse du transporteur de glucose GLUT4 (Sakurai et al., 2004). 
A l’inverse, une étude récente a montré une diminution de l’activité LPL et de l’accumulation de 
triglycérides suite à une exposition de cellules souches humaines au BPA (Linehan et al., 2012). 
Le tissu adipeux n’est pas seulement un organe de stockage d’énergie mais également une glande 
endocrine qui sécrète divers peptides métaboliquement actifs dotés de propriétés régulatrices et 
appelés adipocytokines. Le BPA affecte la production et la sécrétion d’adiponectine par les adi-
pocytes 3T3-L1 en culture (Kidani et al., 2010.) et à partir d’explants de tissus adipeux humains 
(Hugo et al. 2008), le plus souvent, en suivant un effet dose réponse non monotone en U inversé 
(Ben-jonathan et al., 2010 ; Hugo et al., 2008). 
Des études, réalisées chez la souris, ont montré que la progéniture femelle exposée in utero au BPA 
et soumise à un régime alimentaire riche en lipides et en carbohydrates, présente un taux anorma-
lement élevé en leptine, spécifiquement à la faible dose (1 µg/mL de BPA soit environ 0,3 mg/kg/j). 
Chez les mâles, cet effet n’est pas retrouvé (Miyawaki et al., 2007). Aussi, les rates exposées in utero 
au BPA (environ 70 µg/kg/j) présentent une masse excessive de tissu adipeux blanc associée à 
une hypertrophie des adipocytes et une surexpression de gènes lipogéniques tels que C/EBP-alpha, 
PPARγ, SREBP-1c, LPL, FAS et SCD-1. Les mâles semblent moins affectés. Mais une fois exposés 
à un régime gras, les effets néfastes chez ces derniers sont révélés (Somm et al., 2009)we investi-
gated perigonadal adipose tissue of pups (weight, histology, gene expression. De la même manière, 
l’exposition périnatale de rats à 50 µg/kg/j de BPA conduit à une hypertrophie des adipocytes dans 
des conditions de régime standard et riche en graisses, pour les deux sexes (Wei et al., 2011).
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2.2.4 Foie
Somm et al. (2009) ont montré, chez le rat, que l’expression hépatique des facteurs lipogéniques 
SREBP-1c, FAS et ACC est augmentée chez les femelles exposées in utero à environ 70 µg/kg/j 
de BPA. En parallèle, une étude, réalisée sur la lignée d’hépatocytes humains HepG2, montre une 
accumulation de lipides intracellulaires en réponse à de faibles doses de BPA (10-12 à 10-6 M) (Huc 
et al., 2012). Les études réalisées par Marmugi et al montrent une accumulation de lipides dans le 
foie de souris exposées à travers l’alimentation à une faible dose de BPA (5 µg/kg/j de BPA) qui 
n’est pas retrouvée à de plus fortes doses (50, 500 et 5000 µg/kg/j). Cette accumulation de lipides 
s’accompagnait d’une hyperinsulinémie et de dérégulations des gènes impliqués dans la lipogénèse 
et la cholestérogénèse hépatique (Marmugi et al., 2012). Dans une autre étude, les mêmes auteurs 
ont montré qu’une exposition de 8 mois au BPA à travers l’eau de boisson conduisait à une hyperg-
lycémie et une hypercholestérolémie (Marmugi et al., 2014)and cardiovascular diseases. However, 
experimental studies have often focused on short-term exposures. In this study, we investigated the 
effect of several months of BPA exposure on hepatic and plasma metabolic markers in adult mice. 
Male CD1 mice were exposed during 8 months to five different BPA doses below or equivalent to the 
current no observed adverse effect level (NOAEL: 5000 μg/kg/day (Figure 3). 

Figure 3 : Illustration d’effets non monotones en U inversé. D’après Marmugi et al., 2012.

De fortes doses de BPA (50mg/kg/j) génèrent, chez le rat, une production d’espèces réactives de 
l’oxygène et une répression des gènes anti oxydants (catalase glutathion réductase, glutathion trans-
férase, glutathion peroxydase), provoquant une hépatotoxicité (Hassan et al., 2012). Moon et al. 
(2012) ont montré qu’une exposition aigüe au BPA chez la souris, à une dose inférieure à la NOAEL 
(1,2 mg/kg/j), peut induire des lésions hépatiques et des dysfonctionnements mitochondriaux par 
une augmentation du stress oxydant, de l’inflammation et de la peroxydation lipidique. Les transa-
minases ASAT et ALAT, marqueurs d’une atteinte hépatique, et les niveaux sériques en cytokines 
inflammatoires IL-6 et TNFα sont fortement élevés, surtout 6 heures après l’injection de BPA. Des 
études, réalisées sur une lignée d’hépatocytes humains (HepG2), confirment ces observations. Une 
courte exposition à 10 ou 100 nM de BPA provoque une altération de la structure des mitochondries, 
mais également de leurs fonctions (diminution du taux de consommation d’oxygène, de la production 
d’ATP, et de la perméabilité membranaire). Ceci est associé à une augmentation du stress oxydant et 
de l’inflammation (Huc et al., 2012 ; Moon et al., 2012).
Asahi et al. (2010) ont montré que le BPA induit un stress du RE par la production de ERO dans les 
cellules hépatiques de type macrophages. L’activation chronique du stress du RE a un rôle important 
dans le développement de la résistance à l’insuline et du diabète dans l’obésité (Fu et al., 2011). 
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L’étude des voies de signalisation dans le foie de souris gestantes montre que la voie de phospho-
rylation d’Akt (résidu Tht308) est diminuée suite à une exposition au BPA (10 µg/kg/j), reflet d’une 
insulino-résistance (Alonso-Magdalena et al., 2010). Chez le mâle, un traitement au BPA conduit à 
une surexpression de la protéine IRS-1 et la voie AKT ne semble pas altérée (Thiago M. Batista et 
al., 2012).

2.2.5 Muscle 
L’étude des voies de signalisation dans le muscle squelettique de souris gestantes a montré que 
l’insuline provoque, en situation physiologique, une phosphorylation d’Akt. Cette réponse est com-
plètement abrogée chez les animaux exposés au BPA (10 µg/kg/j), reflétant une insulino-résis-
tance (Alonso-Magdalena et al., 2010). Chez le mâle adulte, cette voie est également altérée. Le 
traitement au BPA peut affecter la voie de signalisation des MAPK. En effet, un pulse d’insuline 
n’est plus capable de provoquer une augmentation de la phosphorylation de ERK (Thiago M. Ba-
tista et al., 2012).

3. Les cibles du BPA
Le BPA est un agoniste faible des récepteurs aux œstrogènes ERα et ERβ et sa propriété oetrogé-
no-mimétique a longtemps été considérée comme responsable des effets qu’il induit. Cependant, 
il présente une affinité pour les récepteurs ERα et ERβ plusieurs milliers de fois moins importante 
que celle de l’œstradiol (Welshons et al., 2006). De nombreuses études récentes montrent que le 
BPA interagit avec d’autres récepteurs suggérant que sa propriété ostrogéno-mimétique est loin 
d’expliquer tous les effets indésirables qu’il provoque (Welshons et al., 2006). 
Plusieurs études ont également montré que le BPA se liait au récepteur nucléaire des androgènes 
(AR) (Paris et al., 2002 ; Sohoni et Sumpter, 1998). L’AR est principalement exprimé dans le tes-
ticule, il est présent dans la prostate, les glandes surrénales, les reins, le cerveau et l’hypophyse. 
Le rôle du récepteur AR dans les organes mâles est très similaire à celui des récepteurs ER dans 
les organes femelles. Contrairement aux ERs, le BPA est un antagoniste pour AR et son affinité 
est de l’ordre du micromolaire (Paris et al., 2002). Les effets observés à faible dose pourraient 
en partie s’expliquer par des actions synergiques à travers les récepteurs ERs (action agoniste 
et féminisante) et le récepteur AR (action antagoniste, donc antagoniste de l’effet masculinisant). 
Le BPA est un ligand puissant du récepteur nucléaire ERRγ (Estrogen Related Receptor gamma) 
(Brieno-Enriquez et al., 2012 ; Okada et al., 2008 ; Takayanagi et al., 2006). Le fait que ce récepteur 
se lie sur les promoteurs des gènes cibles des récepteurs des œstrogènes suggère son implica-
tion dans les effets de perturbation endocrine induits par le BPA (Vanacker et al., 1999). ERRγ 
est connu pour réguler positivement la différentiation adipocytaire (Kubo et al., 2009). Au niveau 
hépatique, il a été identifié comme un médiateur des effets du glucagon et sa surexpression induit 
l’expression des gènes de la néoglucogenèse : Pepck and G6Pase, et augmente la production de 
glucose (Kim et al., 2012). Il a également été identifié comme un perturbateur de la signalisation 
hépatique de l’insuline (Kim et al., 2011). Ainsi il a été suggéré que ERRγ, en combinaison avec 
les isoformes α et β, jouerait un rôle important dans le contrôle transcriptionnel de l’homéostasie 
énergétique. Il pourrait donc contribuer à expliquer les effets du BPA sur le métabolisme glucidique.
Le groupe de Watson a proposé que le BPA puisse exercer une partie de ses effets par l’inter-
médiaire de formes membranaires de ER α et β (mERα et β) (Watson et al., 2011; Watson et al., 
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2010). La localisation à la membrane de ces récepteurs pourrait être due à des modifications 
post-traductionnelles comme la palmitoylation (Marino et al., 2006), ce qui permettrait d’expliquer 
certains des effets rapides du BPA. En revanche, ce mécanisme d’action ne permet pas d’expliquer 
les effets à faible concentration. En effet, il est supposé que ces formes membranaires ont la même 
affinité pour le BPA que les formes nucléaires. 
Un deuxième médiateur des effets non génomiques du BPA pourrait être un récepteur transmem-
branaire couplé aux protéines G : GPR30. Ces récepteurs sont très sensibles à leur environnement. 
A l’état actif, ils activent une protéine G, déclenchant une cascade de signalisation. Lors d’une 
exposition prolongée et répétée à leurs ligands, les récepteurs sont désensibilisés et internalisés, 
provoquant l’arrêt de la transduction du signal. Le récepteur GPR30 est localisé dans le réticulum 
endoplasmique et il pourrait lier le BPA à faible concentration (Chevalier et al., 2012 ; Wang et al., 
2009). Ropero et al. (2012) ont montré que GPR30 est impliqué dans l’effet insulinotrope de l’E2 
au niveau de la cellule β-pancréatique, suggérant un mode d’action similaire du BPA.
Les xénosenseurs CAR et PXR sont également des cibles du BPA. Le BPA est décrit comme un 
agoniste de la forme humaine de PXR (Dekeyser et al., 2011 ; Sui et al., 2012 ; Tabb et al., 2004) 
mais pas de la forme murine. Ce sont des résidus clés propres à la poche de liaison au ligand de 
PXR humain qui permettraient au BPA de s’intercaler (Sui et al., 2012). 
Le BPA possède également la capacité de se lier au récepteur aux hormones thyroïdiennes (TR). 
Il empêche la fixation de l’hormone thyroïdienne T3 (triiodothyronine) au TR et favorise le recrute-
ment de corépresseurs, entraînant l’inhibition de l’activité transcriptionelle des gènes cibles du TR 
(Kitamura et al., 2005 ; Moriyama et al., 2002 ; Zoeller, 2005), même à faibles doses (Iwamuro et 
al., 2006). 

4. Qu’en est-il des autres bisphénols ? 
Alors que le BPA n’est plus autorisé dans les contenants alimentaires en France, de nombreuses 
questions demeurent ouvertes sur les risques présentés par ses substituts et, en particulier, par les 
bisphénols versions « S » (BPS) et « F » (BPF) qui sont actuellement autorisés par la règlementa-
tion et utilisés par les industriels comme substituts au BPA.

4.1 Effets du Bisphénol S
Plusieurs études ont été effectuées sur le BPS, sur son potentiel génotoxique ainsi que sa toxicité 
oxydative mais également pour évaluer l’effet obésogène du BPS en comparaison à celui du BPA. 
Ahmed et Atlas (2016) ont étudié la capacité du BPA et du BPS à induire la différentiation adipocy-
taire. Pour cela, les auteurs ont traité la lignée pré-adipocytaire 3T3-L1 à différentes concentrations 
de BPA et BPS et ont évalué l’effet adipogénique par l’accumulation de lipides et l’expression de 
gènes marqueurs de l’adipogénèse. Cette étude révèle que le BPS, comme le BPA induit une accu-
mulation de lipides, une augmentation de l’expression des gènes adipogéniques tels que la lipopro-
téine lipase et la protéine adipocytaire 2 et que cet effet passe par le récepteur nucléaire PPARγ. 
Dans une deuxième étude publiée par la même équipe, les auteurs ont évalué l’effet du BPS sur 
l’adipogénèse dans des pré-adipocytes primaires humains en culture (Boucher et al., 2016). Les 
résultats de leur étude démontrent une différenciation des pré-adipocytes primaires humains expo-
sés au BPS avec une surexpression des ARNm et des protéines des gènes clés de l’adipogénèse 
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ainsi qu’une accumulation de lipides. Ils suggèrent une implication des récepteurs aux œstrogènes 
Erα et du récepteur PPARγ.
D’autres études effectuées chez la souris, confirment ces résultats. L. Ivry-Del Moral et ses colla-
borateurs démontrent un effet du BPS sur l’homéostasie lipidique suite à une exposition périnatale 
de souris C57Bl/6 (Ivry Del Moral et al., 2016). Suite à une exposition périnatale au BPS, la des-
cendance soumise à un régime riche en lipides présente une obésité plus importante que les souris 
contrôles associée à une masse grasse et une hyper-insulinémie plus importante. L’exposition pé-
rinatale au BPS augmente également la clairance plasmatique des triglycérides des descendants, 
ce qui révèlerait un stockage plus important des lipides plasmatiques. 
Zhao F et ses collaborateurs ont également montré une dérégulation de l’homéostasie glucidique 
suite à une exposition au bisphénol S chez le « zebra fish » (Zhao et al., 2018). Une exposition de 
28 jours au BPS induit une augmentation de la glycémie à jeun, une induction de la néoglucogé-
nèse et de la glycogénolyse hépatique. 

4.2 Autres bisphénols
Une étude effectuée chez le « zebra fish » démontre qu’un traitement des poissons à différentes 
concentrations de BPF induit une augmentation de la néoglucogenèse et la suppression de la 
glycolyse (Zhao et al. 2018). De plus, le traitement induit une diminution de l’expression génique 
et protéique de l’insuline ainsi que de l’expression génique du récepteur à l’insuline ce qui suggère 
une sensibilité à l’insuline diminuée. Une étude chez l’Homme suggère un effet obésogène de 
l’accumulation du Bisphénol F au niveau cérébral (Charisiadis et al., 2018). Cette étude a mis en 
évidence une association entre l’accumulation de BPF au niveau hypothalamique et une incidence 
plus importante de l’obesité évaluée par l’indice de masse corporel. 
Une étude épidémiologique fait également le lien entre des concentration urinaires de Bisphénol 
AF (BPAF) et le diabète de type II (Duan et al., 2018).

CONCLUSION 
Le lien entre BPA et maladies métaboliques est bien établi à travers des études épidémiologiques et 
expérimentales. L’exposition à ce contaminant entraine des dérégulations de différents organes im-
pliqués dans la régulation du métabolisme et à travers l’activation de plusieurs récepteurs nucléaires. 
Ces effets sont souvent observés à de faibles doses et la période périnatale constitue une fenêtre 
d’exposition particulièrement sensible. Peu d’études ont été réalisées avec les analogues du BPA. 
Elles portent principalement sur les BPS et BPF suggérant le même effet obésogène de ces contami-
nants que celui observé avec le BPA. Ces études révèlent la nécessité d’études plus approfondies sur 
les analogues du BPA avant qu’ils ne puissent être utilisés en remplacement de ce dernier. 
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