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1

La toxicogénomique,
une évaluation des risques toxiques

fiable pour l’Homme

Résumé

Nous avons étudié par toxicogénomique les effets toxiques de 28 substances chimiques, dont des
insecticides, des additifs alimentaires et des ingrédients de produits cosmétiques. À cette fin, chaque
substance a été mise en présence de cellules en culture, à deux concentrations et pendant deux temps
d’exposition. Deux lignées cellulaires humaines ont été exposées : une lignée de cellules hépatiques et
une lignée de cellules neuronales. Nous avons analysé dans chacune de ces lignées l’impact de la
substance sur l’expression de 51 gènes, classés en 6 familles ou « voies pathologiques » : une
indiquant que la cellule doit faire face à une situation de stress ; une montrant que le patrimoine
génétique de la cellule a été attaqué ; une montrant que le cycle de division cellulaire est dérégulé ; une
indiquant que la substance a des effets neurotoxiques ; une montrant que la substance agit sur la cellule
comme une hormone ; une indiquant que la substance favorise une mauvaise architecture des
protéines, ce qui les prédispose à s’agréger et conduit à une large classe de pathologies : maladies
conformationnelles dont Alzheimer, Parkinson, Creutzfeldt-Jakob, diabète de type 2, certains cancers,
…
Les résultats sont sans ambiguïté. Les 15 insecticides testés dérégulent sans exception et à divers
degrés la grande majorité des gènes impliqués dans les 6 voies pathologiques, dans les 2 lignées
cellulaires testées. Certains des additifs alimentaires et des ingrédients de produits cosmétiques
mobilisent également des voies pathologiques. Considérant que ce qui est toxique pour ses cellules
l’est également pour l’Homme, nous concluons que l’utilisation de ces insecticides pose un risque
sanitaire certain, notamment de cancer et de maladies neurodégénératives. De même, des additifs
alimentaires et des ingrédients de produits cosmétiques autorisés ont une activité toxique inquiétante.
Nous voudrions tout particulièrement attirer l’attention du risque sanitaire chez les enfants, concernant
le développement neuronal (autisme) et la mise en place des caractères sexuels secondaires chez les
garçons. La toxicogénomique est incomparablement supérieure à l’expérimentation animale.
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I - INTRODUCTION

Dans les pays développés, l’espérance de vie progresse régulièrement depuis 50 ans. On pourrait en
conclure que la santé des habitants de ces pays est allée de pair mais ce n’est, hélas, pas vrai.
L’allongement de l’espérance de vie a surtout bénéficié des progrès des soins néonataux mais, selon
une enquête de l’INSERM (1990), l’âge moyen des Français en bonne santé est de 56 ans et demeure
inchangé depuis 80 ans. Ceci signifie que les chances de survie au-delà de cet âge sont surtout liées
aux progrès de la médecine. Or ces progrès sont très inégaux selon les maladies. Pour s’en convaincre,
il suffit de se reporter aux statistiques de santé : celles de l’INED (www.ined.fr en particulier
www.causfra.ined.fr ), du CREDOC (www.credoc.fr) ou de l’INPES (www.inpes.sante.fr ) pour la
France. Ces institutions collectent depuis de nombreuses années les données de morbidité et de
mortalités par pathologie et par tranche d’âge. Ces données montrent que la maladie de Parkinson
affecte aujourd’hui près d’une personne sur 1 000, en progression de 1 à 1,5 % par an depuis plusieurs
décennies, que 5 millions de personnes souffrent de troubles neurologiques, que les allergies touchent
un enfant sur quatre. Chaque année en France, 150 000 personnes meurent du cancer, 700 000 en
souffrent et 300 000 nouveaux cas de cancers sont diagnostiqués. Le taux de décès par cancer du
cerveau a été multiplié par 10 pour les tranches d’âge de 35 à 65 ans entre 1950 et 1990, ….
Parmi ces maladies, le taux d’affections d’origine génétique (héréditaire) est constant sur un grand
nombre de générations. On estime par exemple que 5 à 10 % des cancers sont d’origine héréditaire et
90 % au moins sont d’origine « environnementale», terme regroupant toutes les incidences venant de
l’extérieur du corps, volontairement (style de vie, régime alimentaire, alcool, tabac…) ou
involontairement (produits chimiques dans l’air, l’eau, l’alimentation, UV, radiations ionisantes…).
Les « intoxications » volontaires sont plutôt en régression depuis quelques décennies et devraient donc
peser moins sur les pathologies évoquées ci-dessus. Les augmentations observées sont donc à mettre
essentiellement sur le compte des intoxications involontaires, c'est-à-dire les 100 000 produits
chimiques qui ont été pour la plupart introduits dans notre environnement ces dernières décennies.

 La Commission européenne semble en avoir pris conscience puisqu’elle reconnaît ignorer
l’effet sur notre santé de 98 % de ces produits (pour les 2 % restants, elle en a une notion peu fiable,
dérivée de tests sur des animaux). Elle a donc très opportunément lancé en 2001 le projet REACH
(enRegistrement, Evaluation, Autorisation des produits CHimiques), proposant d’évaluer avant 2050 et
pour 11 milliards d’euros les effets de ces substances sur des modèles animaux. Ce projet, bien que
« rétréci » par la suite à 30 000 substances et 2,3 milliards d’euros, a fait l’unanimité contre lui, non
pas sur son objectif, mais sur son exécution : trop cher pour les industriels, qui doivent en supporter le
coût ; trop lent pour les écologistes, qui craignent la disparition entre temps de nombreuses espèces et
la pollution irréversible de nombreuses ressources naturelles ; inadmissible pour les protecteurs des
animaux puisque des dizaines, voire des centaines, de millions d’animaux seraient sacrifiés dans les
tests ; enfin, pour les défenseurs des consommateurs, de la famille, de la santé, estiment qu’il s’agit
d’un coup d’épée dans l’eau, voire d’une opération dangereuse, puisque la transposition à l’être
humain des résultats des tests sur animaux est hautement aléatoire et risque d’induire gravement en
erreur en générant de fausses certitudes.

À les examiner de près, les réticences suscitées par REACH ont un dénominateur commun : le
recours au modèle animal, cher, lent, éthiquement inacceptable et surtout inutile, s’agissant de la santé
de l’Homme. Il est en effet prouvé qu’aucune espèce ne peut servir de modèle biologique fiable pour
une autre. En effet, une espèce est définie par son isolement reproductif, dû au fait que son patrimoine
génétique est unique et ne peut se complémenter avec celui d’aucune autre espèce dans le processus de
fécondation. Or le patrimoine génétique définit toute l’activité biologique de l’individu. Deux
individus d’espèces différentes – souris et Homme par exemple - auront donc des activités biologiques
différentes et répondront chacun spécifiquement à un test donné. Son résultat chez la souris peut être
semblable, différent ou opposé à celui chez l’Homme : on ne le saura que quand on aura fait le test
chez les deux, ce qui rend le recours au modèle souris pour évaluer la toxicité chez l’Homme sans
objet.

Pour vaincre ces réticences et sauver REACH, il faut l’équiper d’un « moteur » de test
scientifique performant, et remiser l’empirisme qui a cours en toxicologie depuis 100 ans. La
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toxicologie étant la biologie dans l’environnement du produit toxique, on peut mettre en œuvre pour
l’étudier les outils et méthodes de la biologie moderne. De plus, cette dernière nous a appris que la
solution à tout problème de biologie (ou de médecine) doit au final être recherchée au niveau
cellulaire. C’est donc la toxicité cellulaire qu’il faut étudier pour un premier crible de toxicité, sachant
que si un produit est toxique pour une de nos cellules*, il est probable qu’il le soit au niveau de
l’organisme.

La toxicologie cellulaire est une discipline bien établie depuis des décennies ; elle étudie le
comportement des cellules en culture* exposées à des substances toxiques. Deux European Workshop
in Molecular Toxicology ont été organisés en 1996 et 1999, réunissant des spécialistes mondiaux dans
cette discipline. Lors de ces Workshops, des conférenciers ont exposé leurs travaux sur une approche
alors toute nouvelle pour observer simultanément un ensemble d’activités biologiques à l’intérieur
d’une cellule, procédé qui prendra plus tard le nom de génomique*.

Nous allons présenter les résultats de toxicogénomique de 28 substances chimiques diverses,
obtenus sur deux lignées de cellules humaines en culture, à l’aide de puces* à ADN portant 51 gènes
humains regroupés en 6 familles, chacune répondant à une activité toxique particulière. Nous allons
montrer que cette évaluation scientifique de la toxicité permet de lire à livre ouvert les risques du
produit pour l’Homme, qu’elle est incomparablement supérieure à la toxicologie traditionnelle opérant
par le truchement de modèles animaux et répond aux critiques faites à REACH.
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II- PRINCIPE DE LA TOXICOGENOMIQUE

Quand une cellule est mise en présence d’une substance, elle essaye très souvent de
l’internaliser* pour éventuellement s’en servir. Si le produit ainsi « métabolisé » est toxique pour l’un
ou l’autre des constituants de la cellule, elle réagit pour tenter de se mettre en sécurité, réparer les
dégâts, neutraliser la substance et l’expulser. Pour réaliser ces actions, la cellule se donne des outils en
exprimant une série de gènes* dédiés à sa défense. Ces gènes sont stockés dans son patrimoine
génétique* logé dans son noyau*. Cette expression se fait en deux étapes : d’abord la transcription du
gène en messager* par copie d’un des deux brins de la double hélice ADN* du gène (brin dit
nonsense*, le brin complémentaire est le brin sens*), puis la traduction de ce messager en protéine.

La génomique* permet d’identifier et de quantifier simultanément la transcription d’un grand
nombre de gènes de la cellule.

La toxicogénomique* (lire encadré) est la génomique appliquée à l’identification des gènes
affectés par l’exposition de la cellule à un produit chimique. Son principe a été énoncé il y a plus de 10
ans (Waters MD, Olden K et Tennant RW, Mutat. Res. 2003, 544 (2-3) 415-24 Toxicogenomic
approach assessing toxicant related diseases). Le National Institute for Environmental Health
Sciences (Etats-Unis) a ainsi créé un National Centre for Toxicogenomics pour implanter la
toxicogénomique dans le NTP (Programme national de toxicologie, en charge d’examiner les
substances chimiques mises sur le marché). De même, la FDA (en charge de l’autorisation des
médicaments aux Etats-Unis) vient de promulguer une directive encourageant l’industrie
pharmaceutique à lui transmettre dorénavant les données génomiques des médicaments, en
contrepartie d’une promesse d’accélération de la prise de décision d’autorisation.

Depuis 10 ans, la toxicogénomique n’a pas connu le développement auquel on pouvait
s’attendre vu son potentiel. Nous en avons analysé les causes et défini une nouvelle stratégie
caractérisée par (a) un nombre limité de marqueurs génétiques, choisi pour leur capacité à révéler si la
substance testée entraîne la cellule sur une voie pathologique (maladie) donnée ; et (b) exposer les
cellules à la substance à tester dans les conditions proches de celles rencontrées dans le corps.

Dans son principe, la toxicogénomique équivaut à s’installer dans la salle de contrôle de la
cellule – son noyau * – pour y observer une sélection de gènes* dont la transcription* a été affectée
par le produit. La puce à ADN* (en anglais : DNA array ou chip, lire encadré) utilisée à cet effet porte
une sélection de marqueurs*, fragments (brin non-sens*) de gènes choisis parce qu’ils sont connus
pour participer aux réponses de la cellule aux produits toxiques. On connaît ainsi des marqueurs de la
toxicité affectant la reproduction, le développement*, les capacités immunitaires*, les neurones* et les
communications neuronales*, des marqueurs impliqués dans la réponse inflammatoire*, les
cancérogenèses*, la métabolisation* du produit, les divers stress cellulaires* affectant son
métabolisme, ses communications avec ses voisines plus ou moins éloignées (signal et réponse
hormonale* endocrine*, paracrine*), …. Une catégorie particulièrement importante de marqueurs
permet d’identifier des substances actives sur la lignée germinale*, donc susceptibles de modifier les
caractères génétiques transmis à la descendance.

L’objectif du travail est de montrer que la toxicogénomique permet de déterminer la toxicité
des substances chimiques qui nous entourent au quotidien et de ce fait, qui sont susceptibles
d’engendrer diverses maladies et ce, sans avoir recours aux  tests sur les animaux.



5

III- MATERIEL ET METHODES

1. Choix des substances à tester

Nous avons choisi des ingrédients de médicaments, de cosmétiques, des additifs alimentaires et des
pesticides. Les substances ont été sélectionnées sur deux critères : leur présence persistante dans notre
environnement proche (alimentation, cosmétiques) et les risques cancérigènes et/ou neurotoxiques
soupçonnés, principalement d’après les structures chimiques des substances (évaluation par QSAR*)
ou suite à une exposition accidentelle (cas des pesticides).
Le tableau 1 donne la liste de ces substances, leur numéro d’enregistrement, leur inscription sur une
liste prioritaire ou non et leur utilisation.

Tableau 1 : Descriptif des 28 substances testées
Substance N° CAS Liste

prioritaire
Utilisation

1 1,4 Dioxane 123-91-1 LP2 Solvant utilisé dans des domaines très variés (peintures,
vernis, détergents, cométiques, insecticides et herbicides,
industrie du caoutchouc…)
Agent d’extraction des huiles animales et végétales, solvant

2 2 Butoxyéthanol 111-76-2 Solvant des cosmétiques. Laques, vernis. Utilisé pour
fabriquer des esters d’acétate comme les phtalates

3 3 Aminophénol 591-27-5 Utilisé dans les colorations pour cheveux et dans la
production pharmaceutique

4 4 Aminobiphenyl 92-67-1 Intermédiaire dans les teintures
Utilisé dans la recherche sur le cancer comme agent
carcinogène

5 Abamectine 71751-41-2 Acaricide - insecticide de la famille des avermectines -
vermifuge (vétérinaire). C’est un insecticide. Très persistant,
il inhibe les synapses* GABAnergiques*chez l’insecte.

6 Acetaminophène 103-90-2 Paracétamol, médicament analgésique
Stabilisant pour l’eau oxygénée

7 Acétonitrile 75-05-8 LP1 Matière première pour la fabrication de substances chimiques
(produits pharmaceutiques, pesticides et produits
photographiques)
Solvant utilisé dans divers procédés de l’industrie chimique
et des laboratoires de recherche

8 Acide benzoïque 65-85-0 E 210, conservateur présent dans les aliments
Utilisé comme un absorbant d’UV dans les plastiques

9 Acrylamide 79-06-1 LP1 Utilisé dans le traitement des eaux
Réactif et composant dans la production de composés
organiques

10 Aldicarb 116-06-3 Insecticide, acaricide, nématicide utilisé dans les fruits et
légumes

11 Aldrine 309-00-2 Insecticide du sol et du coton
12 Benzophénone 3 2835-78-1 Cosmétiques (produits solaires), médecine et industrie

(fixateur de couleurs)
13 Bisphénol A 80-05-7 LP3 Fabrication de polymères (PVC), de résines (résine époxy)

Retardateurs de flamme, fongicide
14 Carbaryl 63-25-2 Insecticide pour les utilisations non agricoles, médicaments

vétérinaires
15 Chlorpyriphos 2921-88-2 Acaricide et traitement du maïs, des maisons

Insecticide utilisé contre les moustiques, dans le stockage des
denrées. Sur les animaux

16 Dicofol 115-32-2 Acaricide de la famille des carbinols, anti-mites. Sur les
cultures

17 Ethylène glycol 107-21-1 Antigel pour les systèmes de refroidissement
Solvant
Utilisé dans l’industrie pharmaceutique, extraits alimentaires
et les essences, lotions pour le visage, poudres
(cosmétiques)…

18 Fénazaquine 120928-09-8 Acaricide et insecticide
19 Fipronil 120068-37-3 Insecticide pour les animaux et les cultures
20 Heptachlore 76-44-8 Insecticide pour le coton, graines,

Contre les termites, moustiques et mouches
21 Lindane 58-89-9 Insecticide dans le traitement des graines, ectoparasites des
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animaux.
Chez le chat, pédiculicide, scabicide, ectoparasite

22 Metoxychlore 72-43-5 Insecticide (moustiques, mouches) organochloré, de la
famille du DDT. Très persistant dans le sol.
Chez le chat, ectoparasite

23 Paraquat 1910-42-5 Herbicide de contact
24 Perméthrine 52645-53-1 Insecticide de la famille des pyrèthres, nématicide, acaricide

très persistant, son action est foudroyante sur la transmission
axonale* chez l’insecte

25 Phosmet 732-11-6 Insecticide cultures diverses et variées
26 Propylparabene 94-13-3 / Conservateur E214 dans les aliments, présent aussi dans les

produits cosmétiques, dans de nombreux médicaments
Il est employé comme germicide

27 Quinoléine 91-22-5 Colorant jaune E104 (aliments, etc.) interdit aux Etats-Unis,
suspecté d’avoir des effets mutagènes
Fabrication de produits organiques, fabrication de colorants

28 Roténone 83-79-4 Acaricide, insecticide, très toxique pour les poissons



7

2. Choix des lignées cellulaires

Puisque nous nous intéressons à l’évaluation des risques toxiques chez l’Homme, nous avons
utilisé des lignées cellulaires* humaines. Le choix des produits soumis aux tests a également déterminé
le choix des lignées cellulaires, sélectionnées en fonction des organes et tissus les plus susceptibles
d’être les cibles de ces substances. Le premier organe concerné dans notre organisme par la toxicité est
le foie.
HepG2 est une lignée dérivée d’un hépatocarcinome, utilisé couramment dans des études de biochimie
et de biologie cellulaire du foie.
SHSY 5Y est une lignée dérivée d’un neuroblastome*, également très étudiée comme modèle
neurocellulaire.
Ces lignées sont établies*, c'est-à-dire immortelles* et transformées*. Il est bien connu que les cellules
tumorales* ont perdu certaines caractéristiques des cellules normales dont elles sont dérivées et en ont
acquis d’autres. Les lignées retenues ont cependant gardé les caractères biologiques essentiels pour nos
objectifs.

3. Choix des gènes

Notre choix a été guidé par l’objectif de déceler les potentiels pathologiques* des substances.  51
gènes ont été sélectionnés dans une liste initiale de 1 100 gènes humains dont les activités sont
connues, en présence d’une substance pour :

- la neutraliser (détoxification),
- l’éliminer (excrétion),
- réparer les dommages qu’elle a occasionnés (sur l’ADN, sur des protéines…),
- sécuriser la cellule face à l’agression (réponse au stress, adaptation du métabolisme),
- conduire ultérieurement la vie de la cellule (comportement conforme aux normes biologiques

considérées normales, comme le contrôle de la division ou sa prolifération),
- ...

Ces 51 gènes ont été regroupés en 6 familles, selon les pathologies dans lesquelles ils interviennent
préférentiellement. Les gènes d’une même famille sont donc des marqueurs de voies pathologiques.
Beaucoup de ces gènes interviennent dans deux ou plusieurs des 6 voies pathologiques.
La liste des gènes et les connaissances actuelles sur leur fonction sont présentées en annexe.

Famille des marqueurs du stress cellulaire*

Les marqueurs de stress cellulaire sont les acteurs essentiels de protection de la cellule contre des
agressions aiguës. Une substance dérégulant leur expression a donc une (ou plusieurs) activité toxique
dommageable ou fatale pour la cellule, à court comme à long terme.

9 gènes, dont :
•  5 gènes impliqués dans le stress oxydatif (GSS, GPX1, SOD1, GSTM3, EPHX1) ;
•  2 gènes impliqués dans la survie de la cellule confrontée à un stress (TRPM2, HSPA9B) ;
•  2 gènes impliqués dans la réponse inflammatoire (PTGS2, NOS2A).

Famille des marqueurs du dommage à l’ADN

9 gènes, dont :
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•  3 gènes dont les produits suspendent la progression du cycle cellulaire en réponse au dommage
(CDC25C, CDK4 et CDKN1A) ;

•  3 gènes déclenchant la mort cellulaire (apoptose) en réponse au dommage (APAF1, ATM, BAX) ;
•  3 gènes impliqués dans la réparation de l’ADN (RAD50, RAD51, NFKB1).

Famille des marqueurs du cycle cellulaire (division/prolifération)

8 gènes, dont :

•  2 gènes contrôlant la prolifération cellulaire (FOS, JUN) ;
•  6 gènes impliqués dans l’arrêt de la division cellulaire et le signal apoptotique (BCL2, GADD45A,

TP53, PPARA, EGF, TUBA1).

Famille des marqueurs de la neurotoxicité*

Il s’agit de 8 gènes intervenant (mais pas exclusivement) dans la transmission neuronale et dans la
mise en place du système nerveux (ACHE, CTSB, DRD2, BZRP, TH, THBS1, HOXD1, ROBO1).

Famille des marqueurs de la réponse hormonale*

Il s’agit de 10 gènes dont l’expression est sous contrôle hormonal (TFF1, CTSD, PGR, RAN, AR,
CREB1, ESR1, CALR, CYP19A1, ALB)

Famille de marqueurs impliqués dans le contrôle de conformation (ou de l’architecture) et dans
l’organisation des protéines

Défaillants dans une importante famille de maladies (Alzheimer, Parkinson, diabète de type II, certains
cancers, peut-être sclérose en plaques…).
Il s’agit de 6 gènes (HSPA5, XBP1, ATF6, ERN1, C12orf8, A2M)

4. Exposition des cellules aux substances

Chaque lignée cellulaire a été cultivée à confluence* puis exposée à deux concentrations de la
substance à tester pendant deux temps.
La concentration la plus élevée, C1, est celle qui inhibe la culture à 50 % (IC50*). La concentration la
plus faible, C2 est égale à C1/10 sauf pour deux substances : l’acrylamide et l’acide benzoïque, où C2
est différent de C1/10 (tableau 2).
IC50 a été établie pour chaque substance au préalable.
Le temps d’exposition le plus court, T1, est de 24 heures ; le plus long - T2 - est de 48 heures.

Le foie est le principal organe de métabolisation des substances pénétrant le circuit sanguin.
Les autres tissus et organes sont donc largement exposés à la substance et en sus aux métabolites*
produits par le foie. Pour se rapprocher le plus possible des conditions physiologiques*, à la fin de
chaque expérience sur les cellules hépatiques HepG2, nous avons pris le milieu surnageant de ces
cellules comme milieu de culture pour les cellules neuronales SH SY5Y dans les mêmes conditions de
temps d’exposition. Les cellules neuronales ont donc été exposées à la fois à la substance à tester et à
ses métabolites produits par HepG2.

Tableau 2 : Concentrations utilisées pour chaque substance testée
Substance N° CAS C1 C2
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1 1,4 Dioxane 123-91-1 76,2 mM 7,62 mM
2 2 Butoxyéthanol 111-76-2 26 mM 2,6 mM
3 3 Aminophénol 591-27-5 860 µM 86 µM
4 4 Aminobiphenyl 92-67-1 591 µM 59,1 µM
5 Abamectine 71751-41-2 47,76 µM 4,776 µM
6 Acetaminophène 103-90-2 2,72 mM 0,272 mM
7 Acétonitrile 75-05-8 736 mM 73,6 mM
8 Acide benzoïque 65-85-0 24,5 mM 3,14 mM
9 Acrylamide 79-06-1 1,61 mM 0,322 mM
10 Aldicarb 116-06-3 2,6 mM 0,26 mM
11 Aldrine 309-00-2 67 µM 6,7 µM
12 Benzophénone 3 2835-78-1 422,5 µM 42,25 µM
13 Bisphénol A 80-05-7 200 mM 20 mM
14 Carbaryl 63-25-2 0,26 mM 0,026 mM
15 Chlorpyriphos 2921-88-2 75 µM 7,5 µM
16 Dicofol 115-32-2 5,125 µM 0,5125 µM
17 Ethylène glycol 107-21-1 555 mM 55,5 mM
18 Fénazaquine 120928-09-8 105,3 µM 10,53 µM
19 Fipronil 120068-37-3 0,1 mM 0,01 mM
20 Heptachlore 76-44-8 59 µM 5,9 µM
21 Lindane 58-89-9 0,41 mM 0,041 mM
22 Metoxychlore 72-43-5 20 µM 2 µM
23 Paraquat 1910-42-5 0,54 mM 0,054 mM
24 Perméthrine 52645-53-1 0,327 mM 0,0327 mM
25 Phosmet 732-11-6 44,12 µM 4,412 µM
26 Propylparabene 94-13-3 0,36 mM 0,036 mM
27 Quinoléine 91-22-5 500 µM 50 µM
28 Roténone 83-79-4 0,13 µM 0,013 µM
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Figure 1. Schéma illustrant la stratégie d’exposition des cultures à la substance testée

Légende figure 1
Les cellules en culture ont été exposées au produit à tester, éventuellement dissous dans un solvant, à deux concentrations C1 et C2, pendant 24 ou 48
heures (voir tableau 1).

Milieu de culture avec la substance à la concentration C1 ou C2

Incubation 24 h ou 48 h

Cellules hépatiques

Cellules neuronales

Récolte

Récolte

Transfert du surnageant

Cellules neuronales

Cellules hépatiques

Incubation 24 h ou 48 h
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IV - RESULTATS

Le seuil +2 ou -2 de réponse significative a été arbitrairement choisi. Nous présentons ici une synthèse
(nombre de gènes stimulés ou réprimés) et leur niveau de mobilisation par famille de gènes et pour
toutes les conditions réunies (les 2 concentrations et les 2 temps d’exposition). Le tableau complet des
résultats est présenté en annexe.

1. 1-4 dioxane

Cellules hépatiques Cellules neuronalesGroupe de gènes
Nb Répression Nb Stimulation Nb Répression Nb Stimulation

Stress cellulaire 2 -3 4 -8
Dommage à l’ADN 1 -3 2 -3
Cycle cellulaire 2 -3 1 +3,7
Neurotoxicité 1 -2
Réponse hormonale 2 - 2 1 -4
Contrôle des protéines 2 - 20
Total gène réprimé ou stimulé 5 12 1
Total voie métabolique mobilisée 3 6

Dans les cellules hépatiques, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, 5 gènes sont réprimés.
Sur les cellules neuronales, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, 12 gènes sont réprimés,
1 est stimulé.
Le 1-4 dioxane et ses métabolites affectent 13 des 51 marqueurs, dont 4 simultanément dans les 2
lignées cellulaires.

2. 2-butoxyéthanol

Cellules hépatiques Cellules neuronalesGroupe de gènes
Nb Répression Nb Stimulation Nb Répression Nb Stimulation

Réponse au stress 4 -40 4 - 100
Dommage à l’ADN 8 -40 7 -50
Cycle cellulaire 6 -60 7 -60
Neurotoxicité 6 -50 3 -40
Réponse hormonale 4 -20 4 -60
Contrôle architectural des protéines 2 -30 2 -60
Total gène réprimé ou stimulé 30 27
Total voie pathologique 6 6

Exposées au 2-butoxyéthanol, les cellules hépatiques voient leurs capacités à faire face aux 6 voies
pathologiques fortement réduites : 30 gènes sont réprimés.
Exposées à l’acide benzoïque et ses métabolites produits par les cellules hépatiques, les cellules
neuronales voient leurs capacités à faire face aux 6 voies pathologiques testées massivement réduites :
27 gènes sont réprimés.

Le 2-butoxyéthanol réprime l’expression de la majorité des gènes marqueurs utilisés. Il affecte
39 des 51 marqueurs des 6 voies, dont 18 simultanément dans les deux lignées.

3. 3-aminophénol

Cellules hépatiques Cellules neuronalesGroupe de gènes
Nb Répression Nb Stimulation Nb Répression Nb Stimulation
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Stress cellulaire 5 - 8 4 -10
Dommage à l’ADN 4 -10 7 -19
Cycle cellulaire 3 - 8 4 -18
Neurotoxicité 4 -15 5 -18
Réponse hormonale 4 -8 7 -18
Contrôle des protéines 3 - 8 5 -11
Total gène réprimé ou stimulé 20 32
Total voie métabolique mobilisée 6 6

Dans les cellules hépatiques, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, 20 gènes sont réprimés.
Dans les cellules neuronales, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, le 3-aminophénol et
ses métabolites répriment 32 gènes.
Le 3-aminophénol et ses métabolites affectent 36 des 51 marqueurs, dont 18 simultanément dans
les deux lignées.

4. 4-aminobiphényl

Cellules hépatiques Cellules neuronalesGroupe de gènes
Nb Répression Nb Stimulation Nb Répression Nb Stimulation

Stress cellulaire 1 +2,3 7 -7
Dommage à l’ADN 1 +12 4 -7
Cycle cellulaire 1 +3,3 3 -12
Neurotoxicité 1 -5
Réponse hormonale 1 +3,5 6 -8
Contrôle des protéines 4 -6
Total gène réprimé ou stimulé 4 25
Total voie métabolique mobilisée 4 6

Dans les cellules hépatiques, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, 4 gènes sont stimulés.
Sur les cellules neuronales, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, 25 gènes sont réprimés.
Le 4 aminobiphényl et ses métabolites forcent les cellules hépatiques à surexprimer 4 gènes
impliqués dans la réponse de la cellule au stress, au dommage à l’ADN, dans le contrôle de la
division cellulaire et dans la réponse aux oestrogènes.
Par contre, ils forcent les cellules neuronales à réprimer 25 gènes.
Ils affectent 27 des 51 marqueurs, dont 2 simultanément dans les 2 lignées cellulaires.

5. Abamectine

Cellules hépatiques Cellules neuronalesGroupe de gènes
Nb Répression Nb Stimulation Nb Répression Nb Stimulation

Stress cellulaire 6 -100 5 -80
Dommage à l’ADN 8 -200 6 -2000
Cycle cellulaire 5 -200 8 -150
Neurotoxicité 4 -360 7 -100
Réponse hormonale 6 -200 6 -500
Contrôle des protéines 4 -120 6 -500
Total gène réprimé ou stimulé 33 38
Total voie métabolique mobilisée 6 6

Dans la cellule hépatique, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, l’expression de 33 gènes
est modifiée.
Sur les cellules neuronales, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition l’abamectine et ses
métabolites affectent l’expression de 38 gènes.
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L’abamectine a un effet significatif sur les deux lignées de cellules humaines et pour les 6 voies
pathologiques testées, en réprimant l’expression des gènes marqueurs correspondants. Le
potentiel pathologique de cet insecticide et de ses métabolites est indiscutable sur les deux lignées
cellulaires puisqu’ils affectent 43 sur 51 marqueurs, dont 27 simultanément dans les deux
lignées.

6. Acétaminophène

Cellules hépatiques Cellules neuronalesGroupe de gènes
Nb Répression Nb Stimulation Nb Répression Nb Stimulation

Stress cellulaire 4 -3 2 -8
Dommage à l’ADN 3 -8 1 -4
Cycle cellulaire 4 -20 4 -12 1 +3,5
Neurotoxicité 4 -17 4 -10
Réponse hormonale 2 -20 1 +2,2 3 -11
Contrôle des protéines 2 -6
Total gène réprimé ou stimulé 17 1 16 1
Total voie métabolique mobilisée 5 6

Dans les cellules hépatiques, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, 17 gènes sont réprimés,
1 est stimulé.
Dans les cellules neuronales, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, 16 gènes sont réprimés,
1 est stimulé.
L’acétaminophène et ses métabolites affectent 31 des 51 marqueurs, dont 7 simultanément dans
les deux lignées cellulaires.

7. Acétonitrile

Cellules hépatiques Cellules neuronalesGroupe de gènes
Nb Répression Nb Stimulation Nb Répression Nb Stimulation

Stress cellulaire 1 -2 4 -3
Dommage à l’ADN 3 -3
Cycle cellulaire 1 -3
Neurotoxicité 1 +4,5 1 -5
Réponse hormonale 1 +4 3 -3
Contrôle des protéines 2 -3
Total gène réprimé ou stimulé 1 2 14
Total voie métabolique mobilisée 3 6

Dans les cellules hépatiques, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, 1 gène est réprimé, 2
sont stimulés.
Dans les cellules neuronales, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, 14 gènes sont réprimés.
L’acétonitrile et ses métabolites affectent 15 des 51 marqueurs, dont 2 simultanément dans les
deux lignées.

8. Acide benzoïque

Cellules hépatiques Cellules neuronalesGroupe de gènes
Nb Répression Nb Stimulation Nb Répression Nb Stimulation

Réponse au stress 8 -50 7 -30
Dommage à l’ADN 9 -17 9 -30
Cycle cellulaire 9 -33 8 -70
Neurotoxicité 8 -100 6 -25
Réponse hormonale 7 -100 4 -20
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Contrôle architectural des protéines 4 -17 5 -40
Total gène réprimé ou stimulé 45 38
Total voie pathologique 6 6

Exposées à l’acide benzoïque, les cellules hépatiques voient leurs capacités à faire face aux 6 voies
pathologiques fortement réduites.
Exposées à l’acide benzoïque et ses métabolites, les cellules neuronales voient leurs capacités à faire
face aux 6 voies pathologiques testées massivement réduites.

L’acide benzoïque réprime l’expression d’un grand nombre de gènes marqueurs utilisés : 48 sur
51, dont 37 simultanément dans les deux lignées.

9. Acrylamide

Cellules hépatiques Cellules neuronalesGroupe de gènes
Nb Répression Nb Stimulation Nb Répression Nb Stimulation

Stress cellulaire 3 -400 1 +2,3 3 -235
Dommage à l’ADN 5 -1000 1 +35,4 5 -160 1 +4,6
Cycle cellulaire 1 -50 1 +3 5 -666
Neurotoxicité 5 -300 2 -25
Réponse hormonale 2 -2000 3 -40
Contrôle des protéines 2 -1000 1 -16
Total gène réprimé ou stimulé 18 3 19 1
Total voie métabolique mobilisée 6 6

Pour les cellules hépatiques, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, 18 gènes sont réprimés,
3 sont stimulés.
Pour les cellules neuronales, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, 19 gènes sont réprimés,
1 est stimulé.
L’acrylamide et ses métabolites affectent 33 des 51, dont 8 simultanément dans les deux lignées.

10. Aldicarb

Cellules hépatiques Cellules neuronalesGroupe de gènes
Nb Répression Nb Stimulation Nb Répression Nb Stimulation

Stress cellulaire 2 -7 1 +2,7 4 -14 3 +2,6
Dommage à l’ADN 4 -17 6 -17 1 +2,3
Cycle cellulaire 6 -80 7 -50
Neurotoxicité 2 -17 6 -50 1 +2,3
Réponse hormonale 5 -100 2 +3,2 6 -20
Contrôle des protéines 3 -80 1 +2,2 5 -33
Total gène réprimé ou stimulé 22 4 34 5
Total voie métabolique mobilisée 6 6

Pour les cellules hépatiques, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, 22 gènes sont réprimés,
4 sont stimulés.
Pour les cellules neuronales, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, 34 gènes sont réprimés,
5 stimulés.
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L’aldicarb et ses métabolites ont un effet sur les deux lignées de cellules humaines dans les 6
voies pathologiques. Ils affectent 44 des 51 marqueurs, dont 21 simultanément dans les deux
lignées.

11. Aldrine

Cellules hépatiques Cellules neuronalesGroupe de gènes
Nb Répression Nb Stimulation Nb Répression Nb Stimulation

Stress cellulaire 2 -2 2 +9,3 1 -2
Dommage à l’ADN 2 +3,6 1 -2 2 +152,2
Cycle cellulaire 1 -2 1 +9,8
Neurotoxicité 2 +4,8 1 -2
Réponse hormonale 3 +2,8 2 +7,9
Contrôle des protéines 1 -2 3 +122,5
Total gène réprimé ou stimulé 4 10 3 7
Total voie métabolique mobilisée 6 5

Dans les cellules hépatiques, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, 4 gènes sont réprimés
et 10 sont stimulés.
Dans les cellules neuronales, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, 3 gènes sont réprimés,
7 sont stimulés.
L’aldrine et ses métabolites obligent les deux lignées de cellules humaines à répondre fortement à
3 des 6 voies pathologiques testées (dommage à l’ADN, réponse aux hormones et réponse aux
désordres conformationnels) en stimulant l’expression des gènes.
22 gènes sont mobilisés, dont 1 simultanément dans les 2 lignées cellulaires.

12. Benzophénone-3

Cellules hépatiques Cellules neuronalesGroupe de gènes
Nb Répression Nb Stimulation Nb Répression Nb Stimulation

Stress cellulaire 1 -5 2 -2
Dommage à l’ADN 1 +3,2 2 -6
Cycle cellulaire 5 -5
Neurotoxicité 1 -2 1 -6
Réponse hormonale 5 -11
Contrôle des protéines 1 -5
Total gène réprimé ou stimulé 2 1 16
Total voie métabolique mobilisée 3 6

Dans les cellules hépatiques, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, 2 gènes sont réprimés,
1 est stimulé.
Dans les cellules neuronales, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, 16 gènes sont réprimés.
Le benzophénone-3 et ses métabolites répriment (à une exception) 18 gènes, dont 2
simultanément dans les 2 lignées cellulaires.

13. Bisphénol A

Cellules hépatiques Cellules neuronalesGroupe de gènes
Nb Répression Nb Stimulation Nb Répression Nb Stimulation

Stress cellulaire 1 -3 1 +3,9 5 -6
Dommage à l’ADN 6 -7
Cycle cellulaire 1 +4,4 3 -8
Neurotoxicité 2 +6,5 1 -5
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Réponse hormonale 1 +3,3 3 -8
Contrôle des protéines 1 +2,4 2 -7
Total gène réprimé ou stimulé 1 6 20
Total voie métabolique mobilisée 5 6

Pour les cellules hépatiques, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, 1 gène est réprimé, 6
sont stimulés.
Pour les cellules neuronales, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, 20 gènes sont réprimés.
Le bisphénol A et ses métabolites affectent 24 des 51 marqueurs, dont 2 simultanément dans les 2
lignées cellulaires.

14. Carbaryl

Cellules hépatiques Cellules neuronalesGroupe de gènes
Nb Répression Nb Stimulation Nb Répression Nb Stimulation

Stress cellulaire 2 -7 8 -60
Dommage à l’ADN 2 -3 8 -70
Cycle cellulaire 2 -3 9 -90
Neurotoxicité 1 +3,3 8 -90
Réponse hormonale 1 -4 1 +2,8 9 -80
Contrôle des protéines 2 +8 6 -50
Total gène réprimé ou stimulé 7 4 45
Total voie métabolique mobilisée 6 6

Pour les cellules hépatiques, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, 7 gènes sont réprimés,
4 sont stimulés.
Pour les cellules neuronales, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, 45 gènes sont réprimés.
Le carbaryl et ses métabolites affectent 48 des 51 marqueurs des 6 voies testées, dont 11
simultanément dans les 2 lignées cellulaires.

15. Chlorpyriphos

Cellules hépatiques Cellules neuronalesGroupe de gènes
Nb Répression Nb Stimulation Nb Répression Nb Stimulation

Stress cellulaire 7 -15 7 -18
Dommage à l’ADN 8 -20 8 -30
Cycle cellulaire 8 -20 7 -30 1 + 2
Neurotoxicité 8 -33 7 -30
Réponse hormonale 9 -25 9 -40
Contrôle des protéines 5 -15 6 -20
Total gène réprimé ou stimulé 45 43 1
Total voie métabolique mobilisée 6 6

Pour les cellules hépatiques, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, le chlorpyriphos
réprime 45 gènes.
Pour les cellules neuronales, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, le chlorpyriphos et ses
métabolites répriment 43 gènes et en stimulent 1.
Le chlorpyriphos et ses métabolites répriment (à une exception) les gènes dans les deux lignées
de cellules et pour les 6 voies pathologiques.
Le chlorpyriphos affecte 48 des 51 marqueurs, dont 42 simultanément dans les deux lignées.
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16. Dicofol

Cellules hépatiques Cellules neuronalesGroupe de gènes
Nb Répression Nb Stimulation Nb Répression Nb Stimulation

Stress cellulaire 7 -4
Dommage à l’ADN 7 -9
Cycle cellulaire 8 -7
Neurotoxicité 1 -4 6 -17
Réponse hormonale 7 -50
Contrôle des protéines 6 -20
Total gène réprimé ou stimulé 1 40
Total voie métabolique mobilisée 1 6

Dans les cellules hépatiques, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, le dicofol ne réprime
qu’un gène marqueur de neurotoxicité (4 fois). Exposée au dicofol, la cellule hépatique n’est
pratiquement pas affectée.
Par contre, sur les cellules neuronales, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, le dicofol et
ses métabolites affectent l’expression de 40 gènes.
Le dicofol et ses métabolites agissent très peu sur les cellules hépatiques mais massivement sur
les cellules neuronales, dont ils inhibent l’expression de 40 gènes.

17. Ethylène glycol

Cellules hépatiques Cellules neuronalesGroupe de gènes
Nb Répression Nb Stimulation Nb Répression Nb Stimulation

Réponse au stress 4 -10 8 -30
Dommage à l’ADN 8 -50 9 -30
Cycle cellulaire 6 -12 9 -30
Neurotoxicité 4 -20 7 -30
Réponse hormonale 4 -12 9 -100
Contrôle architectural des protéines 2 -12 6 -30
Total gène réprimé ou stimulé 28 48
Total voie pathologique 6 6

Exposées à l’éthylène glycol, les cellules hépatiques voient leurs capacités à faire face aux 6 voies
pathologiques considérablement réduites.
Exposées à l’éthylène glycol et ses métabolites produits par les cellules hépatiques, les cellules
neuronales voient leurs capacités à faire face aux 6 voies pathologiques testées massivement réduites.

L’éthylène glycol réprime considérablement l’expression de la majorité des gènes marqueurs :
48 des 51 marqueurs des 6 voies testées, dont 28 simultanément dans les deux lignées.

18. Fénazaquine

Cellules hépatiques Cellules neuronalesGroupe de gènes
Nb Répression Nb Stimulation Nb Répression Nb Stimulation

Réponse au stress 4 -80 4 -180
Dommage à l’ADN 3 -20 2 -40
Cycle cellulaire 6 -30 1 -70
Neurotoxicité 2 -12 1 -100
Réponse hormonale 4 -100 2 -40
Contrôle architectural des protéines 3 -200 1 -70
Total gène réprimé ou stimulé 22 11
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Total voie pathologique 6 6

Exposées au fénazaquine, les cellules hépatiques voient leurs capacités à faire face aux 6 voies
pathologiques réduites.
Exposées au fénazaquine et ses métabolites produits par les cellules hépatiques, les cellules neuronales
voient leurs capacités à faire face aux 6 voies pathologiques testées ponctuellement réduites.

Le fénazaquine réprime l’expression de 25 des 51 marqueurs des 6 voies, dont 8 simultanément
dans les deux lignées.

19. Fipronil

Cellules hépatiques Cellules neuronalesGroupe de gènes
Nb Répression Nb Stimulation Nb Répression Nb Stimulation

Stress cellulaire 1 -2 1 +4,5 2 -12
Dommage à l’ADN 1 -3 1 +4,9 1 -3
Cycle cellulaire
Neurotoxicité 1 -3
Réponse hormonale 1 -4 2 -9
Contrôle des protéines 1 -3
Total gène réprimé ou stimulé 4 2 6
Total voie métabolique mobilisée 4 4

Dans les cellules hépatiques, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, 4 gènes sont réprimés,
2 sont stimulés.
Dans les cellules neuronales, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, le fipronil et ses
métabolites répriment 6 gènes.
Le fipronil et ses métabolites entraînent les deux lignées de cellules humaines à répondre en
mobilisant quelques gènes de stress et de dommage à l’ADN. Au total, 10 gènes sont mobilisés,
dont 3 simultanément dans les 2 lignées.

20. Heptachlore

Cellules hépatiques Cellules neuronalesGroupe de gènes
Nb Répression Nb Stimulation Nb Répression Nb Stimulation

Stress cellulaire 3 -7
Dommage à l’ADN 1 +4,3 1 -17
Cycle cellulaire 3 -25
Neurotoxicité 3 -25
Réponse hormonale 4 -100
Contrôle des protéines 3 -12
Total gène réprimé ou stimulé 1 17
Total voie métabolique mobilisée 1 6

Dans les cellules hépatiques, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, 1 gène est stimulé.
Dans les cellules neuronales, 17 gènes sont réprimés.
L’héptachlore et ses métabolites mobilisent 18 gènes.
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21. Lindane

Cellules hépatiques Cellules neuronalesGroupe de gènes
Nb Répression Nb Stimulation Nb Répression Nb Stimulation

Stress cellulaire 6 -6 3 -3
Dommage à l’ADN 8 -10 3 -5
Cycle cellulaire 7 -50 5 -7
Neurotoxicité 3 -35 5 -4
Réponse hormonale 3 -4 5 -9
Contrôle des protéines 2 -8 1 -2
Total gène réprimé ou stimulé 29 22
Total voie métabolique mobilisée 6 6

Dans les cellules hépatiques, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, 29 gènes sont réprimés.
Dans les cellules neuronales, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, le lindane et ses
métabolites répriment 22 gènes.
Le lindane et ses métabolites affectent 41 gènes, dont 11 simultanément dans les deux lignées.

22. Méthoxychlore

Cellules hépatiques Cellules neuronalesGroupe de gènes
Nb Répression Nb Stimulation Nb Répression Nb Stimulation

Stress cellulaire 3 -6 5 -12
Dommage à l’ADN 8 -5 6 -20
Cycle cellulaire 4 -4 6 -16
Neurotoxicité 4 -7 1 +3,5 7 -20
Réponse hormonale 6 -7 4 -18
Contrôle des protéines 3 -7 4 -18
Total gène réprimé ou stimulé 28 1 34
Total voie métabolique mobilisée 6 6

Pour les cellules hépatiques, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, l’expression de 28
gènes est réprimée, 1 est stimulé.
Pour les cellules neuronales, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, le méthoxychlore et ses
métabolites répriment 34 gènes.
Le méthoxychlore a un effet sur les deux lignées de cellules humaines dans les 6 voies
pathologiques testées, en réprimant (à une exception) l’expression de 42 gènes, dont 21
simultanément dans les deux lignées.

23. Paraquat

Cellules hépatiques Cellules neuronalesGroupe de gènes
Nb Répression Nb Stimulation Nb Répression Nb Stimulation

Réponse au stress 8 -70 7 -60
Dommage à l’ADN 9 -70 9 -70
Cycle cellulaire 9 -100 9 -30
Neurotoxicité 5 -100 5 -30
Réponse hormonale 5 -180 7 -80
Contrôle architectural des protéines 4 -7 5 -25
Total gène réprimé ou stimulé 39 42
Total voie pathologique 6 6
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Exposées au paraquat, les cellules hépatiques voient leurs capacités à faire face aux 6 voies
pathologiques fortement réduites.
Exposées au paraquat et ses métabolites produits par les cellules hépatiques, les cellules neuronales
voient leurs capacités à faire face aux 6 voies pathologiques testées réduites.

Le paraquat réprime considérablement l’expression de 45 gènes des 6 voies testées dans cette
étude, dont 36 simultanément dans les deux lignées.

24. Perméthrine

Cellules hépatiques Cellules neuronalesGroupe de gènes
Nb Répression Nb Stimulation Nb Répression Nb Stimulation

Stress cellulaire 3 -2 6 -5
Dommage à l’ADN 3 -2 8 -8
Cycle cellulaire 1 -2 7 -12
Neurotoxicité 7 -20
Réponse hormonale 1 -2 3 -6
Contrôle des protéines 4 -7
Total gène réprimé ou stimulé 8 35
Total voie métabolique mobilisée 3 6

Exposées à la perméthrine :
- les cellules hépatiques voient leurs capacités de réponse au stress affaiblies, tout comme leurs

capacités de réparer l’ADN ;
- les cellules neuronales voient leurs capacités à faire face aux 6 voies pathologiques testées

réduites.

La perméthrine et ses métabolites répriment l’expression des 35 gènes, dont 8 simultanément
dans les 2 lignées.

25. Phosmet

Cellules hépatiques Cellules neuronalesGroupe de gènes
Nb Répression Nb Stimulation Nb Répression Nb Stimulation

Stress cellulaire 3 -5 6 -17
Dommage à l’ADN 1 -5 8 -25
Cycle cellulaire 1 -2 2 +8 7 -20
Neurotoxicité 4 -4 8 -33
Réponse hormonale 1 -3 7 -25
Contrôle des protéines 2 -3 5 -33
Total gène réprimé ou stimulé 12 2 41
Total voie métabolique mobilisée 6 6

Dans les cellules hépatiques, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, 12 gènes sont réprimés,
2 sont stimulés.
Dans les cellules neuronales, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, 41 gènes sont réprimés.
Le phosmet et ses métabolites affectent 43 des 51 marqueurs, dont 12 simultanément dans les
deux lignées.
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26. Propyl paraben

Cellules hépatiques Cellules neuronalesGroupe de gènes
Nb Répression Nb Stimulation Nb Répression Nb Stimulation

Stress cellulaire 1 +2 2 -2
Dommage à l’ADN 1 -3
Cycle cellulaire 2 -2 2 -4
Neurotoxicité
Réponse hormonale 1 -2 1 +2,3
Contrôle des protéines 1 -4
Total gène réprimé ou stimulé 4 1 5 1
Total voie métabolique mobilisée 4 4

Pour les cellules hépatiques, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, 4 gènes sont réprimés,1
est stimulé.
Pour les cellules neuronales, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, 5 gènes sont réprimés,
1 est stimulé.
Le propylparaben et ses métabolites affectent 8 gènes, dont 2 simultanément dans les deux
lignées.

27. Quinoline

Cellules hépatiques Cellules neuronalesGroupe de gènes
Nb Répression Nb Stimulation Nb Répression Nb Stimulation

Stress cellulaire 1 -2 5 -6 1 +3,4
Dommage à l’ADN 2 -2 4 -4 1 +2,3
Cycle cellulaire 3 -2 4 -5
Neurotoxicité 1 +2,6 1 -3
Réponse hormonale 2 -3 2 -4 1 +3,6
Contrôle des protéines 2 -4 2 +2,2
Total gène réprimé ou stimulé 11 1 18 5
Total voie métabolique mobilisée 5 6

Pour les cellules hépatiques, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, 11 gènes sont réprimés,
1 est stimulé.
Pour les cellules neuronales, aux 2 concentrations et aux 2 temps d’exposition, 18 gènes sont réprimés,
5 sont stimulés.
La quinoline et ses métabolites affectent 20 gènes, dont 8 simultanément dans les deux lignées.

28. Roténone

Cellules hépatiques Cellules neuronalesGroupe de gènes
Nb Répression Nb Stimulation Nb Répression Nb Stimulation

Réponse au stress 5 -6 5 -100
Dommage à l’ADN 7 -7 7 -100
Cycle cellulaire 5 -7 6 -50
Neurotoxicité 4 -3 3 -50
Réponse hormonale 4 -6 3 -235
Contrôle architectural des protéines 4 -5 3 -50
Total gène réprimé ou stimulé 29 27
Total voie pathologique 6 6
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Exposées au roténone, les cellules hépatiques voient leurs capacités à faire face aux 6 voies
pathologiques réduites.
Exposées au roténone et ses métabolites produits par les cellules hépatiques, les cellules neuronales
voient leurs capacités à faire face aux 6 voies pathologiques testées réduites.

Le roténone réprime l’expression de 33 gènes, dont 23 simultanément dans les deux lignées.

Le tableau 3 présente l’ensemble des données sous forme synthétique. On a classé les substances
suivant le nombre de gènes mobilisés pour les cellules neuronales et ensuite suivant le type de
mobilisation (réprimé et/ou stimulé dans les cellules hépatiques et/ou neuronales).

Tableau 3 : Synthèse des résultats
Cellules hépatiques Cellules neuronales

Substance Nombre de gènes mobilisés – ou +
(niveau maximum de mobilisation)

Ethylène glycol 28 (-50) 48 (-100)
Paraquat 39 (-180) 42 (-80)

Acide benzoïque 45 (-100) 38 (-70)
Abamectine 33 (-360) 38 (-2000)
Perméthrine 8 (-2) 35 (-20)

3-aminophénol 20 (-15) 32 (-18)
2- butoxyéthanol 30 (-60) 27 (-100)

Roténone 29 (-7) 27 (-235)
Fénazaquine 22 (-200) 11 (-180)

Dicofol 1 (-4) 40 (-50)
Lindane 29 (-50) 22 (-9)
Carbaryl 7 (-7) 4 (+8) 45 (-90)
Phosmet 12 (-5) 2 (+8) 41 (-33)

Métoxychlore 28 (-7) 1 (+3,5) 34 (-20)
Bisphénol A 3 (-3) 6 (+6,5) 20 (-8)

Benzophénone-3 2 (-5) 1 (+3) 16 (-11)
Acétonitrile 1 (-2) 2 (+4,5) 14 (-5)

Fipronil 4 (-4) 2 (+4,9) 6 (-12)
4-aminobiphényl 4 (+12) 25 (-12)

Heptachlore 1 (+4,3) 17 (-100)
Chlorpyriphos 45 (-33) 43 (-40) 1 (+2)

1-4 dioxane 5 (-3) 12 (-20) 1 (+3,7)
Aldicarb 22 (-100) 4 (+3,2) 34 (-50) 5 (+2,6)

Quinoline 11 (-3) 1 (+2,6) 18 (-6) 5 (+3,6)
Acrylamide 18 (-2000) 3 (35,4) 19 (-666) 1 (+4,6)

Acétaminophène 17 (-20) 1 (+2,2) 16 (-12) 1 (+3,5)
Propyl paraben 4 (-3) 1 (+2) 5 (-4) 1 (+2,3)

Aldrine 4 (-2) 10 (+9,8) 3 (-2) 7 (+152,2)



23

V- ANALYSE ET DISCUSSION

Les résultats ci-dessus montrent que beaucoup des substances testées forcent les cellules à
déréguler l’expression de gènes connus pour marquer l’entrée dans les voies pathologiques que nous
avons sélectionnées. Ceci ne signifie pas que la substance induira nécessairement ces pathologies chez
l’Homme. En effet, les cellules disposent en règle générale de capacités pour corriger les dérégulations
et leur permettre de s’échapper de la voie pathologique et, en l’absence de cette capacité de correction,
la cellule peut d’elle-même, ou sous l’effet de signaux extérieurs, déclencher son apoptose (suicide)
afin d’éviter de « contaminer » ses congénères avec la pathologie dont elle souffre. Il faut cependant
remarquer que ces capacités de correction ne sont pas universelles et que certaines cellules deviennent
rebelles et ignorent le signal apoptotique.

Il serait donc excessif d’affirmer que telle substance provoque nécessairement telle pathologie
parce qu’elle a engagé la cellule dans cette voie. Néanmoins, l’effet adverse de la substance sur la
cellule est un avertissement de son potentiel pathologique, qui peut s’exprimer dans une partie de la
population, du fait du polymorphisme génétique, du sexe, de l’âge ou de l’état sanitaire de la personne,
de son ethnie, etc.

Nous allons donc traduire les résultats obtenus sur les cellules en « potentiels pathologiques »
des substances étudiées, qui doivent être considérés avec les réserves émises ci-dessus..
Les potentiels pathologiques des insecticides perméthrine, abamectine, méthoxychlore, carbaryl,
chlorpyriphos, aldicarb, lindane, phosmet, heptachlor et dicofol sont : cytotoxicité, réaction
inflammatoire, cancérigène génotoxique et non génotoxique, neurotoxicté, perturbation endocrinienne,
toxicité pour la reproduction, induction des maladies conformationnelles (Alzheimer, Parkinson…).
Les potentiels pathologiques de l’insecticide aldrine sont : cancérigène génotoxique, perturbation
endocrinienne, toxicité pour la reproduction, induction des maladies conformationnelles (Alzheimer,
Parkinson…).
Les potentiels pathologiques de l’insecticide fipronil sont : cytotoxicité, réaction inflammatoire,
cancérigène génotoxique, neurotoxicté.
Les potentiels pathologiques des additifs alimentaires quinoléine (E104) et propylparaben (E214)
sont : cytotoxicité, réaction inflammatoire, cancérigène génotoxique et non génotoxique, neurotoxicté,
perturbation endocrinienne, toxicité pour la reproduction, induction des maladies conformationnelles
(Alzheimer, Parkinson…).
Les potentiels pathologiques des ingrédients de produits cosmétiques 3-aminophénol, bisphénol A,
acétonitril, acrylamide, 4-aminobiphényl, benzophénone-3 sont : cytotoxicité, réaction
inflammatoire, cancérigène génotoxique et non génotoxique, neurotoxicté, perturbation endocrinienne,
toxicité pour la reproduction, induction des maladies conformationnelles (Alzheimer, Parkinson…).
Les potentiels pathologiques de l’ingrédient de produits cosmétiques 1-4 dioxane sont : cytotoxicité,
réaction inflammatoire, cancérigène génotoxique et non génotoxique.
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Substance Effets documentés sur animaux Effets documentés sur les humains Effets prédits par le PTS pour l’homme
1 1-4 Dioxane Cancérigène confirmé 2B

Irritant pour les yeux, la peau et le système
respiratoire, une exposition prolongée peut causer de
l’eczéma
5 décès de personnes travaillant dans une usine de
textile après une forte exposition

Toxicité chronique, cancérigène, neurotoxique

2 2 Butoxyéthanol Cancérigène
Hématotoxique et plus particulièrement
chez le rat qui est plus sensible

2B
Cas d’une exposition aiguë de 7 personnes : dyspnée,
nausée, malaise, puis de façon récurrente : maux de
tête, irritation des yeux et appareil respiratoire et
après développement d’angiome
La substance est irritante pour les yeux, la peau et le
système respiratoire

3 3 Aminophénol Irritant pour la peau de lapin Agent sensibilisant avec comme résultat des dermites
Dans de rares cas, l’inhalation a causé de l’asthme

Toxicité aiguë et chronique très marquée,
cancérigène, neurotoxique, troubles endocriniens

4 4 Amino biphényle Cancérigène
Mutagène
Formation de micronoyau, d’aberrations
chromosomiques
Échanges des chromatides sœurs

1
Carcinogène (cancers de la vessie)
Mutagène

5 Abamectine Irritant pour les yeux L’ingestion d’une forte dose peut amener à un coma,
hypotension et difficultés respiratoires.

Cancérigène, toxicité aiguë et chronique pour toutes
les fonctions

6 Acetaminophène Cancérigène sur certaines souches de
souris ou de rats mais pas sur d'autres
Toxique (cyanose…) pour les chats

3
Éruption cutanée et autres réactions allergiques
possibles, nausées, anorexie …
En cas de surdosage : nécroses fatales du tissu
hépatiques, des reins et un coma hypoglycémique
peut arriver.
Cancers observés en Australie

Cancérigène, neurotoxiques, troubles du
développement

7 Acétonitrile Prostration à cause des attaques dues au
cyanure (métabolite)
Une application sur la peau cause une
toxicité
Les espèces réagissent différemment et
aux différent modes d’exposition
Hépatotoxique

4
Après une intoxication : douleur, oppression à la
poitrine, nausée, tachycardie, hypotension, courte et
faible respiration, maux de tête, fièvre, attaque
2 cas mortels de travailleurs et 1 cas mortel d’enfant
ayant ingéré des cosmétiques contenant cette
substance
Toxique pour toutes les voies d’exposition

Toxicité aiguë et chronique, cancérigène,
neurotoxique, inflammation, troubles endocriniens,
troubles du développement

8 Acide benzoïque Toxique pour les chats 4
Allergies
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Population à risque : asthmatique
Chocs anaphylactiques, douleurs gastriques, nausée,
vomissements…

9 Acrylamide Cancérigène
Mutagène
Neurotoxique

2B 
Cas reportés de sensibilité de la peau et e
neurotoxique, hépatotoxicité

Cancérigène, neurotoxique, mutagène et troubles du
développement

10 Aldicarb Forte toxicité aiguë 3
Toxicité aiguë par voie orale et dermique

Cancérigène, toxicité aiguë et chronique pour toutes
les fonctions

11 Aldrine Cancers observés sur souris mais pas sur
rats

2B
Après exposition : maux de tête, nausée,
vomissement …, convulsions, tachycardie …

12 Benzophénone 3
13 Bisphénol A Très irritant pour les yeux

Faible toxicité aiguë
Photo allergique
Irritation de la peau et des yeux

Toxicité aiguë et chronique, cancérigène,
neurotoxique, etc., toutes fonctions affectées

14 Carbaryl Cancers observés sur rats mais pas sur
souris
La toxicité aiguë varie considérablement
entre les espèces (faible pour les oiseaux,
très élevée pour les abeilles et vers de
terre)
Touche la reproduction des mammifères
et du développement périnatal (fertilité,
diminution de la viabilité des BB,
malformations…)

3
Pas de rapport de toxicité chronique
Pas d’effet neurotoxique démontré

Cancérigène, toxicité aiguë et chronique pour toutes
les fonctions

15 Chlorpyriphos La toxicité varie suivant les espèces et les
facteurs environnementaux

4
Toxique (nausée, vomissement, vertiges …)
Irritant pour les yeux et la peau

Très toxique pour toutes les fonctions

16 Dicofol Cancers observés sur souris mâles 3
Très irritant pour les yeux
Dommages au foie et aux reins

17 Ethylène glycol Faible toxicité aiguë
Action sur le développement chez les
souris et les rats
Tératogène

4
Irritation de la peau
Le foie est très sensible aux intoxications
Désordres neurologiques

18 Fénazaquine
19 Fipronil Sensibilité différente suivant les espèces Irritant pour les yeux
20 Heptachlore Cancérigène : développement de cancer

du foie
2B
Neurologique et neurotoxique

21 Lindane Cancérigène
Toxique

Anémies et 4 cas de leucémies
Augmentation des cancers des poumons pour les
agriculteurs

Cancérigène, neurotoxique
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Toxicité aiguë élevée
22 Methoxychlore Foetotoxique

Dommages au foie et à l’intestin
4
Toxicité faible

Cancérigène, tératogène, neurotoxique, perturbateur
endocrinien

23 Paraquat H y p e r e x i t a b i l i t é ,  c o n v u l s i o n s ,
incoordination, congestion pulmonaire,
œdème

2B
Après ingestion : brûlures, nausées, vomissements,
après 2 ou 3 jours, toxicité au foie et aux reins, avec
développement d’ictère, albuminurie, détresse
respiratoire puis mort
Irritant pour les muqueuses, la peau et les yeux

24 Perméthrine Effets sur le système nerveux central,
hypertrophie du foie

3
Irritant pour les yeux
Pour une exposition chronique : oppression et
douleurs pulmonaires, dyspnée…

Cancérigène, toxicité aiguë et chronique pour toutes
les fonctions

25 Phosmet Irritant immédiat pour les yeux et la peau
de lapin
Toxicité
Foetotoxique

Cas relevé de mort d’enfant après empoisonnement :
hypoglycémie élevée.

Cancérigène, toxicité aiguë et chronique pour toutes
les fonctions

26 Propylparabene Cancérigène, perturbateur endocrinien,
arthrose, anesthésiant, vasodilatateur,
déclencheur de crampes

Allergies
Dermites de contact
Irritant pour la muqueuse intestinale
Effet spermicide
Irritant pour les yeux

Cancérigène, perturbe hormones et immunité,
toxicité chronique

27 Quinoléine Carcinomes du foie chez les rats et souris
Tératogène

Léthargie, détresse respiratoire, prostration et coma
Irritant pour la peau et peut causer un dommage
permanent à la cornée
Paralyse les muscles respiratoires

Cancérigène, troubles du développement

28 Roténone V o m i s s e m e n t s ,  m o u v e m e n t s
désordonnés, raideur des muscles,
convulsions, détresse respiratoire
Très toxique pour les poissons

4
Conjonctivite, dermite, pharyngite, rhinite
Par ingestion : nausée, vomissement.
Un empoisonnement chronique peut engendrer une
hypertrophie du foie et des reins
1 décès d’enfant après ingestion
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Acetaminophen
Hepatocyte C1 Hepatocyte C2 Neuron C1 Neuron C2

 24h 48h 24h 48h 24h 48h 24h 48h
1 GSS 0,71 0,51 0,44 0,61     
2 GPX1 0,67 0,44 0,37 0,49     
3 GSTM3         
4 SOD1         
5 TRPM2         
6 PTGS2     0,27 0,25 0,64 0,24
7 HSPA9B 0,63 0,46 0,57 0,88     
8 EPHX1 0,70 0,55 0,45 0,64     

ST
R

E
SS

9 NOS2A     0,13 0,12 0,19 0,19
10 CDC25C         
11 CDKN1A         
12 CDK4         
13 APAF1     0,27 0,50 0,77 0,44
14 ATM 0,26 0,20 0,24 0,22 0,52 0,66 0,51 0,85
15 BAX 0,23 0,11 0,21 0,26     
16 NFKB1 0,38 0,39 0,36 0,52 0,51 0,59 0,68 0,75
17 RAD50         

D
N

A
 D

A
M

A
G

E

18 RAD51         
19 FOS         
20 JUN 0,18 0,32 0,14 0,30 3,54 1,64 1,03 1,26
21 BCL2     0,36 0,53 0,38 0,52
22 GADD45A         
23 MDM2 0,11 0,07 0,23 0,25 0,34 0,82 0,42 0,49
24 TP53 0,02 0,05 0,09 0,25     
25 EGF     0,17 0,09 0,20 0,19
26 PPARA 0,28 0,35 0,17 0,19 0,60 0,96 0,45 0,65

C
E

L
L

 C
Y

C
L

E

27 TUBA1         
28 ACHE     0,32 0,51 0,61 0,65
29 CTSB         
30 DRD2     0,38 0,95 0,88 0,73
31 BZRP 0,29 0,20 0,33 0,52 0,64 0,66 0,81 0,96
32 TH     0,36 0,50 0,65 0,38
33 THBS1 0,34 0,22 0,32 0,31 0,11 0,16 0,24 0,09
34 HOXD1 0,12 0,06 0,14 0,38     

N
E

U
R

O
T

O
X

IC
IT

Y

35 ROBO1 0,56 0,46 0,62 0,70     
36 TFF1 0,06 0,05 0,21 0,27     
37 CTSD     0,34 0,61 0,47 0,94
38 PGR         
39 RAN 0,84 0,67 0,54 0,89     
40 AR     0,13 0,29 0,62 0,17
41 CREB1 0,83 0,55 0,43 0,61     
42 ESR1         
43 CALR 2,21 1,57 1,29 1,23 1,79 1,00 1,70 1,12
44 CYP19A1         H

O
R

M
O

N
E

 R
E

SP
O

N
SE

45 ALB     0,18 0,09 0,24 0,22
46 HSPA5         
47 XBP1         
48 ATF6         
49 ERN1     0,45 0,54 0,36 0,35
50 C12ORF8         

M
IS

C
O

N
FO

R
M

A
T

IO
N

51 A2M     0,19 0,21 0,16 0,20
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Acetonitril
Hepatocyte C1 Hepatocyte C2 Neuron C1 Neuron C2
24h 48h 24h 48h 24h 48h 24h 48h

1 GSS     0,31 0,43 0,37 0,32
2 GPX1     0,42 0,69 0,49 0,52
3 GSTM3       0,53 0,75
4 SOD1     0,39 0,65 0,47 0,56
5 TRPM2         
6 PTGS2         
7 HSPA9B 0,49 0,57   0,49 0,59 0,41 0,55
8 EPHX1         

ST
R

E
SS

9 NOS2A         
10 CDC25C         
11 CDKN1A 1,39 1,96   0,57 0,58 0,33 0,34
12 CDK4       0,40 0,65
13 APAF1         
14 ATM         
15 BAX         
16 NFKB1         
17 RAD50     0,49 0,52 0,37 0,46

D
N

A
 D

A
M

A
G

E

18 RAD51         
19 FOS         
20 JUN         
21 BCL2         
22 GADD45A 0,71 0,55 0,51 0,61 0,31 0,46 0,34 0,40
23 MDM2         
24 TP53         
25 EGF         
26 PPARA         

C
E

L
L

 C
Y

C
L

E

27 TUBA1         
28 ACHE         
29 CTSB 3,31 4,53 1,34 2,16     
30 DRD2         
31 BZRP     0,59 0,83   
32 TH         
33 THBS1         
34 HOXD1         

N
E

U
R

O
T

O
X

IC
IT

Y

35 ROBO1       0,26 0,21
36 TFF1         
37 CTSD     0,45 0,52 0,33 0,37
38 PGR         
39 RAN         
40 AR         
41 CREB1       0,41 0,45
42 ESR1         
43 CALR 3,75 4,01     0,47 0,80
44 CYP19A1         H

O
R

M
O

N
E

 R
E

SP
O

N
SE

45 ALB         
46 HSPA5         
47 XBP1     0,44 0,53 0,32 0,44
48 ATF6         
49 ERN1         
50 C12ORF8     0,58 0,71 0,42 0,57

M
IS

C
O

N
FO

R
M

A
T

IO
N

51 A2M         
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Acrylamid
Hepatocyte C1 Hepatocyte C2 Neuron C1 Neuron C2

 24h 48h 24h 48h 24h 48h 24h 48h
1 GSS 0,16 0,96 0,03 0,08     
2 GPX1         
3 GSTM3 0,62 0,71 0,10 0,33 0,16 0,22 0,60 0,88
4 SOD1 1,49 2,27 1,14 1,19     
5 TRPM2     0,00 0,02 0,51 0,53
6 PTGS2         
7 HSPA9B         
8 EPHX1 0,78 0,93 0,01 0,04 0,01 0,02 0,53 0,59

ST
R

E
SS

9 NOS2A         
10 CDC25C 0,35 0,24 0,02 0,04 0,01 0,04 0,51 0,61
11 CDKN1A 4,86 35,43 1,00 2,25 4,55 3,59 1,68 1,75
12 CDK4     0,02 0,06 0,51 0,75
13 APAF1         
14 ATM 0,05 0,50 0,00 0,02     
15 BAX 0,03 0,22 0,00 0,01     
16 NFKB1 0,22 0,84 0,05 0,17 0,03 0,06 0,52 0,64
17 RAD50     0,37 0,27 0,61 0,94

D
N

A
 D

A
M

A
G

E

18 RAD51 0,07 0,64 0,01 0,02 0,01 0,03 0,51 0,62
19 FOS     0,02 0,02 0,50 0,53
20 JUN     0,00 0,03 0,51 0,58
21 BCL2     0,01 0,05 0,51 0,64
22 GADD45A 1,77 2,94 1,30 1,26 2,00 1,42 1,18 1,09
23 MDM2         
24 TP53         
25 EGF         
26 PPARA 0,24 0,46 0,02 0,18 0,06 0,04 0,52 0,71

C
E

L
L

 C
Y

C
L

E

27 TUBA1     0,02 0,04 0,52 0,56
28 ACHE     0,04 0,11 0,60 0,76
29 CTSB     0,05 0,04 0,51 0,70
30 DRD2         
31 BZRP 0,59 0,77 0,29 0,60     
32 TH 0,01 0,18 0,00 0,01     
33 THBS1 0,39 0,68 0,00 0,01     
34 HOXD1 0,04 0,08 0,05 0,11     

N
E

U
R

O
T

O
X

IC
IT

Y

35 ROBO1 0,44 0,61 0,03 0,11     
36 TFF1         
37 CTSD     0,04 0,20 0,60 0,96
38 PGR         
39 RAN 0,38 0,64 0,04 0,15 0,02 0,05 0,52 0,79
40 AR 0,03 0,17 0,00 0,01     
41 CREB1     0,27 0,22 0,70 0,83
42 ESR1         
43 CALR         
44 CYP19A1         H

O
R

M
O

N
E

 R
E

SP
O

N
SE

45 ALB         
46 HSPA5         
47 XBP1     0,06 0,13 0,54 0,97
48 ATF6 0,11 0,14 0,00 0,01     
49 ERN1 0,02 0,18 0,00 0,01     
50 C12ORF8         

M
IS

C
O

N
FO

R
M

A
T

IO
N

51 A2M         
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Aldicarb
Hepatocyte C1 Hepatocyte C2 Neuron C1 Neuron C2

 24h 48h 24h 48h 24h 48h 24h 48h
1 GSS 0,27 0,35 0,38 0,55     
2 GPX1     1,01 2,09 1,04 1,15
3 GSTM3     1,44 1,56 2,03 1,23
4 SOD1 2,70 1,36 1,81 1,58 2,22 2,61 2,12 1,26
5 TRPM2     0,07 0,07 0,93 0,65
6 PTGS2     0,16 0,89 0,19 0,20
7 HSPA9B         
8 EPHX1 0,41 0,74 0,45 0,14 0,10 0,19 0,59 0,33

ST
R

E
SS

9 NOS2A     0,07 0,09 0,17 0,05
10 CDC25C     0,31 0,99 0,20 0,25
11 CDKN1A         
12 CDK4 0,20 0,59 0,07 0,25 0,52 0,66 0,39 0,47
13 APAF1         
14 ATM 0,14 0,26 0,07 0,06 0,06 0,18 0,05 0,10
15 BAX     0,08 0,06 0,10 0,04
16 NFKB1 0,37 0,85 0,16 0,55 0,42 0,61 0,30 0,29
17 RAD50     2,33 1,93 1,23 1,04

D
N

A
 D

A
M

A
G

E

18 RAD51 0,43 0,13 0,06 0,18 0,89 0,56 0,33 0,54
19 FOS 0,04 0,58 0,04 0,06 0,14 0,12 0,08 0,05
20 JUN 0,23 0,41 0,10 0,45     
21 BCL2 0,03 0,21 0,01 0,10 0,23 0,27 0,20 0,35
22 GADD45A         
23 MDM2 0,04 0,34 0,09 0,05 0,07 0,10 0,05 0,11
24 TP53 0,02 0,10 0,03 0,08 0,02 0,12 0,09 0,08
25 EGF     0,05 0,05 0,04 0,05
26 PPARA 0,14 0,67 0,05 0,20 0,19 0,52 0,15 0,17

C
E

L
L

 C
Y

C
L

E

27 TUBA1     0,18 0,52 0,23 0,42
28 ACHE     0,22 0,55 0,13 0,23
29 CTSB     0,46 0,51 0,15 0,27
30 DRD2     0,04 0,17 0,06 0,25
31 BZRP 0,47 0,64 0,25 0,57 2,02 2,32 1,72 1,23
32 TH     0,02 0,07 0,07 0,09
33 THBS1     0,05 0,12 0,07 0,10
34 HOXD1 0,12 0,61 0,06 0,13     

N
E

U
R

O
T

O
X

IC
IT

Y

35 ROBO1     0,06 0,14 0,04 0,11
36 TFF1 0,07 0,75 0,10 0,13 0,06 0,05 0,14 0,08
37 CTSD     0,39 0,49 0,40 0,47
38 PGR 0,01 0,18 0,02 0,02 0,05 0,09 0,06 0,63
39 RAN 0,38 0,92 0,18 0,62 0,37 0,65 0,20 0,37
40 AR         
41 CREB1 0,62 0,87 0,17 0,67     
42 ESR1 0,01 0,34 0,01 0,03 0,12 0,12 0,08 0,14
43 CALR 3,16 2,61 1,37 1,49     
44 CYP19A1         H

O
R

M
O

N
E

 R
E

SP
O

N
SE

45 ALB 2,32 1,75 2,93 2,63 0,07 0,06 0,07 0,07
46 HSPA5 0,18 0,71 0,03 0,31 0,09 0,20 0,08 0,08
47 XBP1     0,33 0,29 0,76 0,56
48 ATF6 0,02 0,25 0,02 0,06 0,03 0,09 0,05 0,05
49 ERN1 0,03 0,17 0,06 0,16 0,09 0,12 0,08 0,14
50 C12ORF8         

M
IS

C
O

N
FO

R
M

A
T

IO
N

51 A2M 2,22 1,89 1,89 1,29 0,54 0,24 0,21 0,04
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Aldrin
Hepatocyte C1 Hepatocyte C2 Neuron C1 Neuron C2

 24h 48h 24h 48h 24h 48h 24h 48h
1 GSS         
2 GPX1     0,41 0,50 0,54 0,84
3 GSTM3         
4 SOD1 0,40 0,60 0,88 0,63 0,68 0,67 0,72 0,78
5 TRPM2         
6 PTGS2 9,31 4,50 2,45 3,27     
7 HSPA9B 0,79 0,60 0,91 0,22     
8 EPHX1 3,79 2,85 1,11 1,79     

ST
R

E
SS

9 NOS2A         
10 CDC25C         
11 CDKN1A 1,26 3,58 1,02 1,72 0,52 0,52 0,68 0,47
12 CDK4     5,42 2,62 9,55 13,37
13 APAF1     1,89 6,82 10,97 152,18
14 ATM         
15 BAX         
16 NFKB1         
17 RAD50 3,27 1,20 1,72 1,62     

D
N

A
 D

A
M

A
G

E

18 RAD51         
19 FOS         
20 JUN 9,75 6,88 1,71 6,66     
21 BCL2         
22 GADD45A 0,82 0,76 0,80 0,37     
23 MDM2         
24 TP53         
25 EGF         
26 PPARA         

C
E

L
L

 C
Y

C
L

E

27 TUBA1         
28 ACHE         
29 CTSB 2,30 1,97 1,33 1,32     
30 DRD2         
31 BZRP     0,42 0,93 0,75 0,98
32 TH         
33 THBS1         
34 HOXD1         

N
E

U
R

O
T

O
X

IC
IT

Y

35 ROBO1 4,06 4,77 1,14 1,32     
36 TFF1         
37 CTSD 1,26 2,76 1,44 1,09     
38 PGR         
39 RAN     2,06 1,20 3,00 7,91
40 AR         
41 CREB1 2,71 1,54 1,12 1,56     
42 ESR1         
43 CALR 2,38 1,78 1,11 1,05 2,78 2,56 2,72 7,01
44 CYP19A1         H

O
R

M
O

N
E

 R
E

SP
O

N
SE

45 ALB         
46 HSPA5         
47 XBP1 0,65 0,54 1,00 0,38     
48 ATF6         
49 ERN1     1,62 8,03 7,82 122,47
50 C12ORF8     1,10 1,48 2,31 1,32

M
IS

C
O

N
FO

R
M

A
T

IO
N

51 A2M     1,05 5,32 4,00 44,69
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Benzoic acid
Hepatocyte C1 Hepatocyte C2 Neuron C1 Neuron C2

   24h 48h 24h 48h 24h 48h 24h 48h
1 GSS 0,18 0,08 0,37 0,14 0,71 0,08 0,42 0,16
2 GPX1 0,09 0,08 0,30 0,20 0,66 0,20 0,58 0,20
3 GSTM3 0,28 0,30 0,50 0,28 0,96 0,33 0,93 0,52
4 SOD1         
5 TRPM2 0,12 0,02 0,21 0,05 0,51 0,05 0,23 0,06
6 PTGS2 0,14 0,03 0,24 0,05 0,53 0,04 0,26 0,03
7 HSPA9B 0,57 0,48 0,80 0,52     
8 EPHX1 0,10 0,08 0,19 0,09 0,11 0,06 0,15 0,06

ST
R

E
SS

9 NOS2A 0,20 0,06 0,31 0,04 0,19 0,03 0,30 0,04
10 CDC25C 0,62 0,16 0,40 0,07 0,70 0,04 0,40 0,05
11 CDKN1A 0,26 0,14 0,20 0,11 0,55 0,24 0,32 0,18
12 CDK4 0,19 0,26 0,41 0,28 0,68 0,22 0,76 0,32
13 APAF1 0,48 0,06 0,21 0,05 0,46 0,03 0,19 0,03
14 ATM 0,06 0,07 0,13 0,08 0,54 0,06 0,16 0,12
15 BAX 0,08 0,11 0,10 0,05 0,40 0,03 0,08 0,04
16 NFKB1 0,66 0,21 0,34 0,13 0,67 0,07 0,37 0,14
17 RAD50 0,66 0,36 0,43 0,14 0,86 0,28 0,74 0,52

D
N

A
 D

A
M

A
G

E

18 RAD51 0,19 0,12 0,23 0,06 0,57 0,04 0,25 0,06
19 FOS 0,51 0,14 0,14 0,05 0,06 0,03 0,12 0,04
20 JUN 0,74 0,53 0,50 0,31     
21 BCL2 0,08 0,05 0,16 0,05 0,53 0,10 0,22 0,11
22 GADD45A 0,56 0,17 0,34 0,14 0,76 0,24 0,47 0,35
23 MDM2 0,03 0,24 0,14 0,17 0,48 0,09 0,13 0,16
24 TP53 0,19 0,04 0,32 0,04 0,22 0,06 0,31 0,08
25 EGF 0,12 0,03 0,21 0,03 0,12 0,01 0,18 0,02
26 PPARA 0,05 0,10 0,06 0,04 0,40 0,04 0,06 0,07

C
E

L
L

 C
Y

C
L

E

27 TUBA1 0,59 0,25 0,07 0,09 0,42 0,06 0,06 0,08
28 ACHE 0,99 0,83 0,18 0,07     
29 CTSB 0,40 0,44 0,28 0,20 0,63 0,08 0,29 0,10
30 DRD2 0,19 0,17 0,18 0,05 0,52 0,04 0,20 0,08
31 BZRP 0,60 0,24 0,22 0,11 0,60 0,33 0,78 0,42
32 TH 0,01 0,03 0,06 0,05     
33 THBS1 0,42 0,11 0,11 0,09 0,39 0,03 0,08 0,04
34 HOXD1 0,35 0,33 0,15 0,06 0,12 0,04 0,11 0,07

N
E

U
R

O
T

O
X

IC
IT

Y

35 ROBO1 0,50 0,45 0,38 0,33 0,33 0,04 0,31 0,21
36 TFF1 0,33 0,05 0,54 0,06     
37 CTSD 0,08 0,07 0,10 0,05 0,42 0,06 0,11 0,07
38 PGR 0,06 0,03 0,14 0,04     
39 RAN 0,25 0,45 0,31 0,17 0,56 0,10 0,58 0,32
40 AR 0,04 0,03 0,09 0,04     
41 CREB1 0,50 0,59 0,36 0,14 0,55 0,12 0,55 0,24
42 ESR1 0,05 0,01 0,12 0,05     
43 CALR         
44 CYP19A1         H

O
R

M
O

N
E

 R
E

SP
O

N
SE

45 ALB     0,61 0,02 0,35 0,10
46 HSPA5 0,70 0,44 0,39 0,50 0,60 0,08 0,33 0,18
47 XBP1 0,58 0,62 0,58 0,58 0,69 0,15 0,38 0,26
48 ATF6 0,75 0,40 0,19 0,10 0,49 0,05 0,20 0,11
49 ERN1 0,32 0,25 0,13 0,06 0,45 0,05 0,15 0,06
50 C12ORF8 0,59 0,38 0,44 0,28     

M
IS

C
O

N
FO

R
M

A
T

IO
N

51 A2M     0,08 0,02 0,13 0,04
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Benzophenone-3
Hepatocyte C1 Hepatocyte C2 Neuron C1 Neuron C2

 24h 48h 24h 48h 24h 48h 24h 48h
1 GSS     0,46 0,56 0,45 0,49
2 GPX1 0,42 0,91 0,20 0,78 0,54 0,65 0,95 0,47
3 GSTM3         
4 SOD1         
5 TRPM2         
6 PTGS2         
7 HSPA9B         
8 EPHX1         

ST
R

E
SS

9 NOS2A         
10 CDC25C         
11 CDKN1A         
12 CDK4         
13 APAF1     0,33 0,56 0,62 0,37
14 ATM         
15 BAX     0,18 0,29 0,24 0,35
16 NFKB1         
17 RAD50 2,11 3,17 1,77 1,76     

D
N

A
 D

A
M

A
G

E

18 RAD51         
19 FOS     0,54 0,24 0,45 0,35
20 JUN     0,66 0,78 0,72 0,29
21 BCL2     0,80 0,40 0,99 0,31
22 GADD45A         
23 MDM2         
24 TP53         
25 EGF         
26 PPARA     0,24 0,46 0,43 0,20

C
E

L
L

 C
Y

C
L

E

27 TUBA1     0,69 0,66 0,27 0,41
28 ACHE         
29 CTSB         
30 DRD2         
31 BZRP         
32 TH         
33 THBS1         
34 HOXD1 0,40 0,47 0,62 0,40 0,39 0,18 0,32 0,59

N
E

U
R

O
T

O
X

IC
IT

Y

35 ROBO1         
36 TFF1     0,76 0,45 0,73 0,39
37 CTSD     0,09 0,58 0,59 0,36
38 PGR     0,26 0,24 0,36 0,35
39 RAN         
40 AR     0,83 0,35 0,34 0,22
41 CREB1         
42 ESR1         
43 CALR         
44 CYP19A1         H

O
R

M
O

N
E

 R
E

SP
O

N
SE

45 ALB     0,73 0,57 0,70 0,41
46 HSPA5         
47 XBP1         
48 ATF6         
49 ERN1     0,44 0,82 0,95 0,20
50 C12ORF8         

M
IS

C
O

N
FO

R
M

A
T

IO
N

51 A2M         
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Bisphenol A
Hepatocyte C1 Hepatocyte C2 Neuron C1 Neuron C2
24h 48h 24h 48h 24h 48h 24h 48h

1 GSS     0,17 0,30   
2 GPX1 0,35 0,53   0,16 0,33 0,26 0,76
3 GSTM3   1,49 3,86 0,40 0,50 0,77 0,61
4 SOD1     0,18 0,34 0,17 0,55
5 TRPM2         
6 PTGS2         
7 HSPA9B     0,34 0,37 0,30 0,64
8 EPHX1         

ST
R

E
SS

9 NOS2A         
10 CDC25C     0,39 0,33   
11 CDKN1A     0,24 0,88 0,15 0,40
12 CDK4     0,28 0,21   
13 APAF1         
14 ATM         
15 BAX         
16 NFKB1     0,27 0,31   
17 RAD50     0,25 0,42 0,36 0,60

D
N

A
 D

A
M

A
G

E

18 RAD51     0,22 0,27   
19 FOS         
20 JUN     0,17 0,50   
21 BCL2         
22 GADD45A     0,25 0,67 0,13 0,45
23 MDM2         
24 TP53         
25 EGF         
26 PPARA         

C
E

L
L

 C
Y

C
L

E

27 TUBA1   1,01 4,37 0,24 0,63   
28 ACHE         
29 CTSB   3,96 6,47     
30 DRD2         
31 BZRP   1,53 1,91 0,22 0,34 0,26 0,85
32 TH         
33 THBS1         
34 HOXD1         

N
E

U
R

O
T

O
X

IC
IT

Y

35 ROBO1   2,16 2,44     
36 TFF1         
37 CTSD     0,12 0,29 0,22 0,55
38 PGR         
39 RAN     0,29 0,22   
40 AR         
41 CREB1     0,19 0,24 0,45 0,81
42 ESR1         
43 CALR   1,19 3,32     
44 CYP19A1         H

O
R

M
O

N
E

 R
E

SP
O

N
SE

45 ALB         
46 HSPA5   2,21 2,40     
47 XBP1     0,56 0,40 0,32 0,38
48 ATF6         
49 ERN1         
50 C12ORF8     0,28 0,43 0,38 0,77

M
IS

C
O

N
FO

R
M

A
T

IO
N

51 A2M         
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Carbaryl
Hepatocyte C1 Hepatocyte C2 Neuron C1 Neuron C2

 24h 48h 24h 48h 24h 48h 24h 48h
1 GSS 0,56 0,98 0,49 0,74 0,05 0,06 0,07 0,03
2 GPX1 0,16 0,51 0,29 0,55 0,17 0,02 0,16 0,16
3 GSTM3     0,22 0,09 0,30 0,15
4 SOD1     0,67 0,08 0,46 0,57
5 TRPM2     0,04 0,13 0,04 0,19
6 PTGS2         
7 HSPA9B     0,39 0,08 0,22 0,13
8 EPHX1     0,04 0,11 0,04 0,09

ST
R

E
SS

9 NOS2A     0,02 0,09 0,02 0,03
10 CDC25C     0,08 0,06 0,06 0,04
11 CDKN1A         
12 CDK4     0,10 0,06 0,07 0,07
13 APAF1     0,02 0,10 0,02 0,04
14 ATM 0,54 0,77 0,32 0,56 0,03 0,05 0,01 0,02
15 BAX     0,03 0,07 0,03 0,04
16 NFKB1 0,48 0,90 0,61 0,78 0,10 0,06 0,07 0,03
17 RAD50     0,34 0,14 0,25 0,11

D
N

A
 D

A
M

A
G

E

18 RAD51     0,06 0,06 0,03 0,04
19 FOS     0,04 0,26 0,02 0,04
20 JUN     0,08 0,17 0,07 0,07
21 BCL2     0,06 0,08 0,06 0,06
22 GADD45A 0,40 0,62 0,42 0,66 0,51 0,07 0,19 0,29
23 MDM2     0,06 0,10 0,07 0,05
24 TP53     0,02 0,19 0,03 0,03
25 EGF     0,02 0,05 0,01 0,03
26 PPARA     0,10 0,08 0,07 0,03

C
E

L
L

 C
Y

C
L

E

27 TUBA1 0,28 0,83 0,40 0,65 0,04 0,06 0,05 0,04
28 ACHE     0,07 0,05 0,05 0,04
29 CTSB     0,05 0,05 0,04 0,05
30 DRD2     0,01 0,05 0,02 0,02
31 BZRP     0,28 0,06 0,36 0,41
32 TH     0,02 0,10 0,03 0,03
33 THBS1     0,03 0,11 0,03 0,05
34 HOXD1     0,02 0,07 0,02 0,02

N
E

U
R

O
T

O
X

IC
IT

Y

35 ROBO1 3,27 2,94 1,44 1,59 0,06 0,08 0,05 0,04
36 TFF1     0,02 0,04 0,02 0,05
37 CTSD 0,29 0,42 0,29 0,37 0,06 0,05 0,06 0,05
38 PGR     0,02 0,07 0,02 0,02
39 RAN     0,04 0,12 0,05 0,05
40 AR     0,02 0,18 0,03 0,03
41 CREB1     0,50 0,12 0,25 0,14
42 ESR1     0,02 0,08 0,03 0,04
43 CALR 2,02 2,77 1,66 1,37 0,64 0,16 0,39 0,13
44 CYP19A1         H

O
R

M
O

N
E

 R
E

SP
O

N
SE

45 ALB     0,03 0,09 0,04 0,05
46 HSPA5 4,05 1,96 1,09 1,42 0,03 0,08 0,02 0,03
47 XBP1     0,22 0,10 0,08 0,10
48 ATF6 7,99 2,80 1,56 1,62 0,02 0,08 0,03 0,04
49 ERN1     0,04 0,03 0,03 0,05
50 C12ORF8     0,21 0,07 0,16 0,11

M
IS

C
O

N
FO

R
M

A
T

IO
N

51 A2M     0,03 0,11 0,03 0,03



86

Chlorpyriphos
Hepatocyte C1 Hepatocyte C2 Neuron C1 Neuron C2

 24h 48h 24h 48h 24h 48h 24h 48h
1 GSS 0,17 0,18 0,13 0,18 0,21 0,06 0,27 0,14
2 GPX1 0,61 0,53 0,29 0,47 0,61 0,77 0,73 0,90
3 GSTM3 0,49 0,42 0,27 0,32 0,86 0,48 0,54 0,69
4 SOD1         
5 TRPM2 0,14 0,08 0,09 0,07 0,06 0,09 0,11 0,15
6 PTGS2     0,19 0,20 0,89 0,27
7 HSPA9B 0,60 0,63 0,38 0,58 0,40 0,40 0,43 0,76
8 EPHX1 0,18 0,09 0,12 0,09 0,07 0,08 0,15 0,11

ST
R

E
SS

9 NOS2A 0,14 0,10 0,10 0,08 0,09 0,05 0,12 0,13
10 CDC25C 0,61 0,22 0,23 0,33 0,14 0,07 0,16 0,16
11 CDKN1A 0,54 0,19 0,21 0,23     
12 CDK4 0,16 0,15 0,11 0,08 0,11 0,08 0,16 0,15
13 APAF1     0,07 0,05 0,29 0,19
14 ATM 0,07 0,05 0,05 0,07 0,03 0,03 0,21 0,10
15 BAX 0,24 0,09 0,10 0,11 0,03 0,07 0,15 0,09
16 NFKB1 0,23 0,25 0,15 0,28 0,18 0,11 0,18 0,39
17 RAD50 0,42 0,32 0,19 0,25 0,67 0,42 0,36 0,68

D
N

A
 D

A
M

A
G

E

18 RAD51 0,19 0,13 0,12 0,07 0,11 0,06 0,18 0,09
19 FOS 0,92 0,08 0,17 0,35     
20 JUN 0,38 0,22 0,15 0,18 0,11 0,13 0,28 0,17
21 BCL2 0,62 0,08 0,16 0,11 0,07 0,12 0,22 0,13
22 GADD45A     0,51 0,80 0,71 0,98
23 MDM2 0,38 0,15 0,17 0,18 0,10 0,06 0,17 0,11
24 TP53 0,12 0,10 0,08 0,05 0,11 0,04 0,22 0,06
25 EGF 0,35 0,08 0,07 0,06 0,03 0,04 0,08 0,07
26 PPARA 0,30 0,19 0,14 0,10 0,19 0,12 0,16 0,33

C
E

L
L

 C
Y

C
L

E

27 TUBA1 0,46 0,24 0,21 0,32 0,13 0,20 0,61 0,47
28 ACHE 0,91 0,28 0,35 0,35 0,21 0,22 0,34 0,32
29 CTSB 0,26 0,20 0,13 0,15 0,09 0,23 0,30 0,22
30 DRD2 0,11 0,03 0,04 0,04 0,05 0,03 0,10 0,05
31 BZRP 0,41 0,31 0,20 0,20 1,40 1,75 1,17 2,01
32 TH 0,13 0,08 0,09 0,06 0,05 0,07 0,21 0,07
33 THBS1 0,12 0,12 0,10 0,08 0,06 0,06 0,15 0,08
34 HOXD1 0,40 0,11 0,12 0,12     

N
E

U
R

O
T

O
X

IC
IT

Y

35 ROBO1 0,21 0,13 0,08 0,12 0,05 0,05 0,08 0,06
36 TFF1 0,09 0,14 0,07 0,04 0,02 0,03 0,09 0,05
37 CTSD 0,40 0,22 0,19 0,21 0,15 0,18 0,21 0,46
38 PGR 0,35 0,05 0,11 0,06 0,04 0,04 0,21 0,05
39 RAN 0,15 0,16 0,15 0,09 0,13 0,09 0,13 0,16
40 AR 0,56 0,11 0,13 0,04 0,04 0,06 0,45 0,06
41 CREB1 0,64 0,59 0,35 0,53 0,71 0,46 0,66 0,77
42 ESR1 0,09 0,06 0,08 0,09 0,04 0,05 0,12 0,06
43 CALR 0,85 0,38 0,45 0,36 0,47 0,63 0,53 0,75
44 CYP19A1         H

O
R

M
O

N
E

 R
E

SP
O

N
SE

45 ALB 0,86 0,40 0,44 0,60 0,07 0,09 0,14 0,15
46 HSPA5 0,18 0,19 0,15 0,13 0,05 0,07 0,27 0,13
47 XBP1 0,43 0,44 0,27 0,58 0,20 0,15 0,25 0,25
48 ATF6 0,28 0,09 0,12 0,07 0,05 0,05 0,11 0,11
49 ERN1 0,55 0,38 0,16 0,26 0,08 0,06 0,19 0,14
50 C12ORF8 0,46 0,28 0,28 0,33 0,37 0,48 0,39 0,42

M
IS

C
O

N
FO

R
M

A
T

IO
N

51 A2M     0,08 0,08 0,17 0,09
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Dicofol
Hepatocyte C1 Hepatocyte C2 Neuron C1 Neuron C2

 24h 48h 24h 48h 24h 48h 24h 48h
1 GSS     0,74 0,54 0,41 0,38
2 GPX1         
3 GSTM3     0,59 1,00 0,52 0,77
4 SOD1     0,42 0,86 0,37 0,87
5 TRPM2     0,32 0,63 0,43 0,29
6 PTGS2         
7 HSPA9B     0,62 0,53 0,27 0,56
8 EPHX1     0,53 0,61 0,41 0,29

ST
R

E
SS

9 NOS2A     0,24 0,23 0,50 0,04
10 CDC25C     0,73 0,53 0,49 0,30
11 CDKN1A         
12 CDK4     0,44 0,76 0,52 0,64
13 APAF1     0,57 0,36 0,32 0,11
14 ATM     0,55 0,41 0,21 0,56
15 BAX         
16 NFKB1     0,68 0,44 0,41 0,43
17 RAD50     0,49 0,64 0,47 0,99

D
N

A
 D

A
M

A
G

E

18 RAD51     0,52 0,41 0,32 0,12
19 FOS     0,21 0,75 0,36 0,16
20 JUN     0,52 0,47 0,43 0,62
21 BCL2     0,52 0,36 0,24 0,27
22 GADD45A     0,72 0,78 0,36 0,75
23 MDM2     0,50 0,39 0,26 0,41
24 TP53     0,66 0,59 0,51 0,14
25 EGF         
26 PPARA     0,44 0,46 0,21 0,39

C
E

L
L

 C
Y

C
L

E

27 TUBA1     0,60 0,60 0,20 0,50
28 ACHE     0,63 0,74 0,28 0,43
29 CTSB     0,69 0,96 0,46 0,62
30 DRD2     0,51 0,31 0,54 0,06
31 BZRP         
32 TH     0,49 0,73 0,21 0,18
33 THBS1         
34 HOXD1 0,77 1,00 0,48 0,22 0,58 0,36 0,30 0,28

N
E

U
R

O
T

O
X

IC
IT

Y

35 ROBO1     0,62 0,60 0,44 0,38
36 TFF1     0,37 0,21 0,73 0,02
37 CTSD         
38 PGR     0,17 0,32 0,22 0,14
39 RAN     0,56 0,35 0,38 0,22
40 AR     0,22 0,51 0,22 0,09
41 CREB1     0,71 0,51 0,44 0,65
42 ESR1     0,51 0,30 0,17 0,26
43 CALR         
44 CYP19A1         H

O
R

M
O

N
E

 R
E

SP
O

N
SE

45 ALB     0,60 0,27 0,47 0,10
46 HSPA5     0,76 0,53 0,62 0,40
47 XBP1     0,45 0,89 0,36 0,85
48 ATF6     0,66 0,49 0,40 0,38
49 ERN1     0,56 0,31 0,33 0,10
50 C12ORF8     0,49 0,78 0,44 0,89

M
IS

C
O

N
FO

R
M

A
T

IO
N

51 A2M     0,50 0,31 0,33 0,05
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Ethylenglycol
Hepatocyte C1 Hepatocyte C2 Neuron C1 Neuron C2

 24h 48h 24h 48h 24h 48h 24h 48h
1 GSS 0,63 0,11 0,45 0,16 0,57 0,05 0,38 0,06
2 GPX1 0,53 0,12 0,55 0,12 0,52 0,19 0,63 0,39
3 GSTM3 0,54 0,30 0,84 0,26 0,74 0,18 0,61 0,21
4 SOD1         
5 TRPM2     0,50 0,06 0,23 0,07
6 PTGS2     0,49 0,04 0,22 0,04
7 HSPA9B     0,58 0,18 0,53 0,31
8 EPHX1 0,49 0,11 0,28 0,12 0,45 0,05 0,18 0,05

ST
R

E
SS

9 NOS2A     0,54 0,04 0,30 0,04
10 CDC25C 0,65 0,09 0,47 0,14 0,59 0,04 0,40 0,06
11 CDKN1A 0,55 0,08 0,31 0,10 0,46 0,09 0,30 0,18
12 CDK4 0,43 0,12 0,85 0,26 0,64 0,10 0,37 0,09
13 APAF1     0,47 0,03 0,19 0,04
14 ATM 0,43 0,07 0,16 0,08 0,43 0,04 0,12 0,04
15 BAX 0,06 0,04 0,11 0,06 0,39 0,03 0,09 0,04
16 NFKB1 0,65 0,16 0,42 0,16 0,54 0,05 0,29 0,05
17 RAD50 0,73 0,22 0,57 0,20 0,69 0,14 0,53 0,18

D
N

A
 D

A
M

A
G

E

18 RAD51 0,52 0,06 0,29 0,13 0,50 0,05 0,24 0,05
19 FOS     0,42 0,03 0,13 0,04
20 JUN 0,72 0,24 0,79 0,18 0,72 0,25 0,41 0,16
21 BCL2     0,45 0,05 0,18 0,06
22 GADD45A 0,43 0,22 0,58 0,18 0,56 0,13 0,47 0,24
23 MDM2 0,42 0,09 0,26 0,15 0,40 0,05 0,05 0,05
24 TP53 0,20 0,06 0,35 0,10 0,54 0,03 0,30 0,03
25 EGF     0,48 0,03 0,20 0,03
26 PPARA 0,05 0,06 0,08 0,09 0,37 0,05 0,06 0,05

C
E

L
L

 C
Y

C
L

E

27 TUBA1 0,41 0,06 0,08 0,16 0,37 0,04 0,07 0,05
28 ACHE     0,44 0,08 0,15 0,09
29 CTSB 0,34 0,26 0,55 0,18 0,50 0,05 0,21 0,05
30 DRD2         
31 BZRP 0,49 0,15 0,33 0,25 0,54 0,14 0,48 0,31
32 TH     0,37 0,03 0,03 0,04
33 THBS1 0,06 0,06 0,16 0,07 0,39 0,03 0,08 0,04
34 HOXD1 0,08 0,05 0,20 0,14 0,42 0,04 0,12 0,06

N
E

U
R

O
T

O
X

IC
IT

Y

35 ROBO1     0,54 0,06 0,19 0,06
36 TFF1 0,36 0,10 0,55 0,08 0,69 0,03 0,52 0,04
37 CTSD 0,56 0,08 0,20 0,09 0,38 0,05 0,09 0,07
38 PGR     0,42 0,03 0,11 0,04
39 RAN 0,21 0,12 0,43 0,25 0,52 0,06 0,22 0,06
40 AR     0,38 0,03 0,07 0,03
41 CREB1 0,67 0,19 0,53 0,34 0,61 0,11 0,59 0,15
42 ESR1     0,41 0,04 0,09 0,03
43 CALR     0,91 0,19 0,51 0,19
44 CYP19A1         H

O
R

M
O

N
E

 R
E

SP
O

N
SE

45 ALB 1,12 1,22 1,28 1,00 0,56 0,03 0,30 0,04
46 HSPA5     0,56 0,04 0,30 0,05
47 XBP1     0,52 0,07 0,26 0,08
48 ATF6 0,11 0,08 0,28 0,17 0,46 0,05 0,18 0,05
49 ERN1     0,41 0,03 0,11 0,04
50 C12ORF8 0,59 0,22 0,61 0,18 0,57 0,20 0,40 0,15

M
IS

C
O

N
FO

R
M

A
T

IO
N

51 A2M     0,43 0,03 0,13 0,04
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Fenazaquin
Hepatocyte C1 Hepatocyte C2 Neuron C1 Neuron C2

 24h 48h 24h 48h 24h 48h 24h 48h
1 GSS         
2 GPX1 0,06 0,02 0,08 0,03 0,05  0,08 0,01
3 GSTM3         
4 SOD1 0,48 0,02 0,22 0,04 0,14  0,22 0,02
5 TRPM2         
6 PTGS2         
7 HSPA9B 0,43 0,01 0,13 0,03 0,08  0,12 0,02
8 EPHX1 0,47 0,06 0,16 0,21 0,11  0,16 0,03

ST
R

E
SS

9 NOS2A         
10 CDC25C         
11 CDKN1A         
12 CDK4         
13 APAF1 0,48 0,06 0,19 0,24 0,12  0,18 0,03
14 ATM         
15 BAX 0,41 0,06 0,08 0,24     
16 NFKB1         
17 RAD50     0,20  0,30 0,02

D
N

A
 D

A
M

A
G

E

18 RAD51 0,50 0,06 0,21 0,22     
19 FOS 0,43 0,05 0,11 0,24     
20 JUN 0,21 0,14 0,28 0,10     
21 BCL2         
22 GADD45A 0,13 0,05 0,19 0,04     
23 MDM2         
24 TP53 0,55 0,06 0,30 0,18     
25 EGF 0,49 0,06 0,20 0,29     
26 PPARA 0,37 0,05 0,03 0,14 0,01  0,02 0,02

C
E

L
L

 C
Y

C
L

E

27 TUBA1         
28 ACHE         
29 CTSB 0,50 0,04 0,19 0,07     
30 DRD2         
31 BZRP     0,09  0,13 0,01
32 TH         
33 THBS1 0,41 0,06 0,07 0,21     
34 HOXD1         

N
E

U
R

O
T

O
X

IC
IT

Y

35 ROBO1         
36 TFF1 0,70 0,06 0,52 0,20     
37 CTSD 0,03 0,01 0,04 0,06     
38 PGR         
39 RAN         
40 AR         
41 CREB1     0,18  0,28 0,03
42 ESR1         
43 CALR 0,21 0,01 0,32 0,07 0,21  0,31 0,03
44 CYP19A1         H

O
R

M
O

N
E

 R
E

SP
O

N
SE

45 ALB 0,55 0,11 0,45 0,27     
46 HSPA5         
47 XBP1 0,49 0,03 0,21 0,04     
48 ATF6         
49 ERN1         
50 C12ORF8 0,15 0,02 0,20 0,03 0,13  0,20 0,02

M
IS

C
O

N
FO

R
M

A
T

IO
N

51 A2M 0,40 0,01 0,11 0,13     
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Fipronil
Hepatocyte C1 Hepatocyte C2 Neuron C1 Neuron C2

 24h 48h 24h 48h 24h 48h 24h 48h
1 GSS         
2 GPX1     0,44 0,09 0,81 0,40
3 GSTM3 1,08 4,46 2,74 1,76     
4 SOD1         
5 TRPM2         
6 PTGS2         
7 HSPA9B         
8 EPHX1 0,51 0,93 0,49 0,49 0,64 0,67 0,64 0,46

ST
R

E
SS

9 NOS2A         
10 CDC25C         
11 CDKN1A 1,64 4,90 1,95 1,00 0,55 0,80 0,65 0,27
12 CDK4         
13 APAF1         
14 ATM 0,34 0,76 0,87 0,43     
15 BAX         
16 NFKB1         
17 RAD50         

D
N

A
 D

A
M

A
G

E

18 RAD51         
19 FOS         
20 JUN         
21 BCL2         
22 GADD45A         
23 MDM2         
24 TP53         
25 EGF         
26 PPARA     0,52 0,46 0,94 0,42

C
E

L
L

 C
Y

C
L

E

27 TUBA1         
28 ACHE         
29 CTSB         
30 DRD2         
31 BZRP         
32 TH         
33 THBS1         
34 HOXD1 0,47 0,49 0,49 0,32     

N
E

U
R

O
T

O
X

IC
IT

Y

35 ROBO1         
36 TFF1         
37 CTSD 0,24 0,77 0,80 0,33 0,57 0,11 0,58 0,29
38 PGR     0,82 0,54 0,59 0,36
39 RAN         
40 AR         
41 CREB1         
42 ESR1         
43 CALR         
44 CYP19A1         H

O
R

M
O

N
E

 R
E

SP
O

N
SE

45 ALB         
46 HSPA5         
47 XBP1     0,65 0,33 0,83 0,51
48 ATF6         
49 ERN1         
50 C12ORF8         

M
IS

C
O

N
FO

R
M

A
T

IO
N

51 A2M         
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Heptachlor
Hepatocyte C1 Hepatocyte C2 Neuron C1 Neuron C2

 24h 48h 24h 48h 24h 48h 24h 48h
1 GSS         
2 GPX1     0,50 0,58 0,56 0,28
3 GSTM3         
4 SOD1         
5 TRPM2 0,68 0,95 0,73 0,53     
6 PTGS2         
7 HSPA9B     0,58 0,73 0,46 0,15
8 EPHX1     0,24 0,43 0,48 0,25

ST
R

E
SS

9 NOS2A         
10 CDC25C         
11 CDKN1A     0,59 0,77 0,37 0,06
12 CDK4 2,29 1,04 1,29 4,28     
13 APAF1         
14 ATM         
15 BAX         
16 NFKB1         
17 RAD50         

D
N

A
 D

A
M

A
G

E

18 RAD51         
19 FOS         
20 JUN         
21 BCL2     0,17 0,30 0,64 0,18
22 GADD45A         
23 MDM2         
24 TP53         
25 EGF     0,25 0,90 0,86 0,04
26 PPARA     0,47 0,56 0,72 0,09

C
E

L
L

 C
Y

C
L

E

27 TUBA1         
28 ACHE     0,62 0,82 0,62 0,04
29 CTSB     0,23 0,62 0,86 0,10
30 DRD2         
31 BZRP         
32 TH         
33 THBS1         
34 HOXD1         

N
E

U
R

O
T

O
X

IC
IT

Y

35 ROBO1     0,22 0,89 0,49 0,15
36 TFF1         
37 CTSD     0,44 0,43 0,54 0,24
38 PGR         
39 RAN     0,24 0,66 0,64 0,06
40 AR         
41 CREB1     0,63 0,68 0,64 0,23
42 ESR1         
43 CALR         
44 CYP19A1         H

O
R

M
O

N
E

 R
E

SP
O

N
SE

45 ALB     0,28 0,44 0,82 0,01
46 HSPA5         
47 XBP1     0,62 0,71 0,67 0,13
48 ATF6     0,55 0,47 0,78 0,13
49 ERN1         
50 C12ORF8     0,58 0,67 0,72 0,09

M
IS

C
O

N
FO

R
M

A
T

IO
N

51 A2M         
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Lindan
Hepatocyte C1 Hepatocyte C2 Neuron C1 Neuron C2

 24h 48h 24h 48h 24h 48h 24h 48h
1 GSS 0,38 0,37 0,18 0,26 0,74 0,92 0,53 0,88
2 GPX1 0,31 0,34 0,24 0,36 0,43 0,41 0,42 0,76
3 GSTM3 0,32 0,79 0,51 0,65 1,45 1,82 1,35 1,86
4 SOD1 0,46 0,57 0,50 0,58     
5 TRPM2         
6 PTGS2     0,45 0,74 0,32 0,38
7 HSPA9B 0,75 0,69 0,43 0,99     
8 EPHX1 0,62 0,45 0,34 0,30     

ST
R

E
SS

9 NOS2A     0,32 0,31 0,43 0,43
10 CDC25C 0,19 0,18 0,50 0,68     
11 CDKN1A 0,35 0,68 0,36 0,62     
12 CDK4 0,25 0,57 0,39 0,84     
13 APAF1     0,29 0,70 0,27 0,42
14 ATM 0,38 0,40 0,11 0,23 0,60 0,22 0,44 0,62
15 BAX 0,19 0,24 0,09 0,22 0,36 0,46 0,39 0,74
16 NFKB1 0,44 0,35 0,31 0,63     
17 RAD50 0,49 0,63 0,45 0,73     

D
N

A
 D

A
M

A
G

E

18 RAD51 0,19 0,12 0,11 0,38     
19 FOS 0,12 0,18 0,02 0,26 0,39 0,56 0,24 0,40
20 JUN 0,29 0,62 0,15 0,38     
21 BCL2     0,74 0,25 0,44 0,85
22 GADD45A 0,44 0,41 0,27 0,47     
23 MDM2 0,27 0,27 0,09 0,38     
24 TP53 0,14 0,19 0,03 0,20 0,25 0,73 0,51 0,86
25 EGF     0,20 0,36 0,48 0,15
26 PPARA 0,39 0,33 0,12 0,33 0,51 0,19 0,47 0,75

C
E

L
L

 C
Y

C
L

E

27 TUBA1 0,34 0,63 0,20 0,18     
28 ACHE 0,36 0,32 0,03 0,14 0,55 0,28 0,44 0,82
29 CTSB         
30 DRD2     0,71 0,32 0,35 0,52
31 BZRP 0,38 0,54 0,21 0,33     
32 TH     0,40 0,44 0,37 0,34
33 THBS1 0,26 0,33 0,13 0,46 0,32 0,42 0,33 0,39
34 HOXD1         

N
E

U
R

O
T

O
X

IC
IT

Y

35 ROBO1     0,66 0,24 0,64 0,90
36 TFF1         
37 CTSD 0,92 0,57 0,67 0,45 0,46 0,51 0,27 0,66
38 PGR     0,20 0,34 0,32 0,22
39 RAN 0,25 0,40 0,43 0,89 0,77 0,20 0,99 0,90
40 AR     0,40 0,28 0,30 0,06
41 CREB1 0,50 0,50 0,44 0,60     
42 ESR1     0,11 0,26 0,18 0,16
43 CALR         
44 CYP19A1         H

O
R

M
O

N
E

 R
E

SP
O

N
SE

45 ALB         
46 HSPA5 0,94 0,76 0,43 0,68     
47 XBP1 0,78 0,76 0,50 0,83     
48 ATF6 0,34 0,55 0,12 0,65     
49 ERN1     0,39 0,68 0,64 0,47
50 C12ORF8         

M
IS

C
O

N
FO

R
M

A
T

IO
N

51 A2M         
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Methoxychlor
Hepatocyte C1 Hepatocyte C2 Neuron C1 Neuron C2

 24h 48h 24h 48h 24h 48h 24h 48h
1 GSS 0,60 0,88 0,67 0,66 0,40 0,30 0,15 0,40
2 GPX1         
3 GSTM3         
4 SOD1         
5 TRPM2 0,24 0,22 0,17 0,18 0,25 0,52 0,08 0,26
6 PTGS2     0,28 0,13 0,22 0,61
7 HSPA9B     0,56 0,68 0,29 0,96
8 EPHX1 0,27 0,56 0,36 0,35 0,36 0,45 0,13 0,38

ST
R

E
SS

9 NOS2A 0,49 0,97 0,64 0,68     
10 CDC25C 0,38 0,74 0,50 0,54 0,40 0,25 0,17 0,29
11 CDKN1A 0,31 0,47 0,30 0,23     
12 CDK4 0,28 0,58 0,37 0,34 0,69 0,69 0,45 0,99
13 APAF1         
14 ATM 0,22 0,30 0,24 0,24 0,41 0,91 0,17 0,34
15 BAX 0,45 0,77 0,61 0,49 0,32 0,17 0,20 0,26
16 NFKB1 0,48 0,55 0,54 0,61 0,64 0,94 0,33 0,65
17 RAD50 0,42 0,56 0,67 0,58     

D
N

A
 D

A
M

A
G

E

18 RAD51 0,27 0,65 0,19 0,35 0,37 0,24 0,14 0,53
19 FOS     0,23 0,20 0,19 0,39
20 JUN 0,49 0,50 0,71 0,37     
21 BCL2         
22 GADD45A         
23 MDM2     0,39 0,38 0,42 0,36
24 TP53     0,14 0,06 0,07 0,35
25 EGF 0,25 0,32 0,40 0,25 0,32 0,28 0,50 0,50
26 PPARA 0,31 0,44 0,24 0,29 0,60 0,64 0,15 0,76

C
E

L
L

 C
Y

C
L

E

27 TUBA1 0,31 0,56 0,33 0,35 0,26 0,36 0,27 0,56
28 ACHE     0,28 0,36 0,11 0,41
29 CTSB 0,30 0,56 0,28 0,28 0,39 0,60 0,19 0,62
30 DRD2     0,11 0,14 0,11 0,17
31 BZRP 0,50 0,48 0,60 0,51     
32 TH 2,35 3,43 1,04 2,30 0,49 0,06 0,39 0,26
33 THBS1     0,34 0,17 0,47 0,25
34 HOXD1 0,16 0,20 0,18 0,18 0,14 0,17 0,10 0,22

N
E

U
R

O
T

O
X

IC
IT

Y

35 ROBO1 0,37 0,63 0,65 0,44 0,08 0,05 0,05 0,05
36 TFF1 0,27 0,44 0,18 0,34 0,16 0,06 0,10 0,14
37 CTSD 0,48 0,64 0,39 0,31     
38 PGR 0,62 0,16 0,21 0,13 0,32 0,32 0,34 0,24
39 RAN 0,26 0,55 0,39 0,33 0,53 0,61 0,31 0,95
40 AR 0,57 0,45 0,81 0,33 0,24 0,15 0,34 0,39
41 CREB1 0,52 0,98 0,59 0,75     
42 ESR1 0,41 0,38 0,41 0,18     
43 CALR         
44 CYP19A1         H

O
R

M
O

N
E

 R
E

SP
O

N
SE

45 ALB     0,41 0,20 0,06 0,16
46 HSPA5 0,43 0,46 0,28 0,22 0,32 0,18 0,12 0,06
47 XBP1     0,70 0,82 0,20 0,74
48 ATF6 0,18 0,23 0,30 0,26 0,14 0,10 0,10 0,11
49 ERN1     0,44 0,15 0,33 0,27
50 C12ORF8 0,41 0,74 0,44 0,44     

M
IS

C
O

N
FO

R
M

A
T

IO
N

51 A2M     0,32 0,20 0,39 0,49
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Paraquat
Hepatocyte C1 Hepatocyte C2 Neuron C1 Neuron C2

 24h 48h 24h 48h 24h 48h 24h 48h
1 GSS 0,53 0,08 0,31 0,01 0,54 0,04 0,28 0,03
2 GPX1 0,45 0,10 0,18 0,30 0,49 0,02 0,09 0,02
3 GSTM3 0,59 0,16 0,37 0,07 0,71 0,06 0,36 0,06
4 SOD1 0,64 0,28 0,54 0,60 0,76 0,05 0,24 0,04
5 TRPM2         
6 PTGS2 0,48 0,02 0,22 0,17     
7 HSPA9B 0,50 0,35 0,30 0,18 0,58 0,05 0,16 0,06
8 EPHX1 0,45 0,05 0,17 0,02 0,45 0,07 0,19 0,08

ST
R

E
SS

9 NOS2A 0,53 0,02 0,29 0,04 0,54 0,04 0,30 0,06
10 CDC25C 0,58 0,10 0,37 0,51 0,62 0,04 0,37 0,05
11 CDKN1A 0,45 0,06 0,18 0,98 0,46 0,02 0,13 0,02
12 CDK4 0,53 0,07 0,28 0,02 0,59 0,06 0,29 0,06
13 APAF1 0,46 0,06 0,19 0,43 0,47 0,05 0,20 0,05
14 ATM 0,40 0,02 0,10 0,01 0,42 0,04 0,11 0,04
15 BAX 0,39 0,05 0,08 0,29 0,40 0,05 0,09 0,05
16 NFKB1 0,52 0,12 0,27 0,37 0,54 0,04 0,26 0,05
17 RAD50 0,56 0,12 0,34 0,48 0,63 0,06 0,35 0,06

D
N

A
 D

A
M

A
G

E

18 RAD51 0,47 0,06 0,21 0,28 0,49 0,05 0,22 0,06
19 FOS 0,41 0,08 0,12 0,56 0,43 0,04 0,12 0,05
20 JUN 0,56 0,25 0,36 0,31 0,61 0,05 0,33 0,05
21 BCL2 0,42 0,01 0,14 0,02 0,44 0,04 0,14 0,03
22 GADD45A 0,52 0,15 0,30 0,52 0,54 0,04 0,20 0,04
23 MDM2 0,03 0,04 0,04 0,03 0,37 0,05 0,05 0,06
24 TP53 0,53 0,03 0,30 0,01 0,54 0,05 0,31 0,05
25 EGF 0,47 0,03 0,20 0,01 0,47 0,04 0,21 0,05
26 PPARA 0,36 0,06 0,04 0,52 0,38 0,04 0,04 0,05

C
E

L
L

 C
Y

C
L

E

27 TUBA1 0,36 0,09 0,05 0,59 0,38 0,04 0,03 0,04
28 ACHE     0,13 0,03 0,08 0,03
29 CTSB 0,48 0,11 0,22 0,89 0,51 0,05 0,20 0,06
30 DRD2         
31 BZRP 0,44 0,13 0,17 0,68 0,53 0,04 0,14 0,04
32 TH 0,36 0,02 0,04 0,01     
33 THBS1 0,38 0,07 0,07 0,65 0,39 0,05 0,08 0,06
34 HOXD1     0,44 0,03 0,11 0,05

N
E

U
R

O
T

O
X

IC
IT

Y

35 ROBO1 0,13 0,10 0,20 0,59     
36 TFF1 0,68 0,03 0,52 0,01 0,68 0,05 0,53 0,05
37 CTSD 0,40 0,04 0,10 0,22 0,39 0,03 0,05 0,03
38 PGR 0,41 0,02 0,11 0,01 0,42 0,04 0,12 0,04
39 RAN         
40 AR 0,38 0,01 0,08 0,03 0,39 0,04 0,08 0,05
41 CREB1     0,64 0,03 0,29 0,05
42 ESR1 0,40 0,03 0,10 0,01     
43 CALR     0,52 0,04 0,38 0,11
44 CYP19A1         H

O
R

M
O

N
E

 R
E

SP
O

N
SE

45 ALB 0,80 0,95 0,52 0,58 0,57 0,01 0,34 0,02
46 HSPA5 0,54 0,04 0,30 0,17 0,55 0,06 0,33 0,07
47 XBP1 0,54 0,21 0,28 0,16 0,50 0,05 0,24 0,06
48 ATF6     0,48 0,05 0,17 0,06
49 ERN1         
50 C12ORF8 0,51 0,21 0,27 0,16 0,57 0,05 0,22 0,04

M
IS

C
O

N
FO

R
M

A
T

IO
N

51 A2M 0,59 0,41 0,28 0,23 0,43 0,03 0,14 0,04
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Permethrine
Hepatocyte C1 Hepatocyte C2 Neuron C1 Neuron C2

 24h 48h 24h 48h 24h 48h 24h 48h
1 GSS 0,48 0,94 0,54 0,52 0,58 0,51 0,49 0,47
2 GPX1 0,37 0,52 0,45 0,43 0,52 0,50 0,47 0,38
3 GSTM3     0,95 0,55 0,97 0,62
4 SOD1 0,80 0,49 0,67 0,96 0,83 0,59 0,98 0,65
5 TRPM2     0,33 0,48 0,34 0,59
6 PTGS2         
7 HSPA9B     0,69 0,48 0,75 0,40
8 EPHX1     0,44 0,43 0,87 0,34

ST
R

E
SS

9 NOS2A     0,45 0,21 0,48 0,24
10 CDC25C     0,61 0,48 0,67 0,53
11 CDKN1A 0,22 0,55 0,42 0,52 0,21 0,43 0,15 0,26
12 CDK4         
13 APAF1     0,49 0,23 0,97 0,13
14 ATM     0,56 0,19 0,44 0,18
15 BAX     0,59 0,21 0,84 0,21
16 NFKB1 0,43 0,47 0,59 0,69 0,75 0,26 0,74 0,26
17 RAD50 0,75 0,49 0,64 0,97 0,86 0,35 0,90 0,36

D
N

A
 D

A
M

A
G

E

18 RAD51     0,80 0,26 0,81 0,30
19 FOS     0,74 0,19 0,57 0,34
20 JUN         
21 BCL2     0,20 0,08 0,24 0,10
22 GADD45A 0,59 0,59 0,74 0,62 0,56 0,32 0,55 0,29
23 MDM2     0,43 0,29 0,73 0,08
24 TP53     0,71 0,34 0,42 0,25
25 EGF         
26 PPARA     0,47 0,11 0,32 0,13

C
E

L
L

 C
Y

C
L

E

27 TUBA1 0,40 0,60 0,66 0,72 0,46 0,24 0,48 0,28
28 ACHE     0,45 0,21 0,47 0,14
29 CTSB     0,60 0,23 0,47 0,21
30 DRD2     0,78 0,30 0,70 0,29
31 BZRP 0,62 0,58 0,65 0,82 0,80 0,46 0,88 0,62
32 TH         
33 THBS1     0,29 0,16 0,06 0,05
34 HOXD1     0,29 0,37 0,19 0,51

N
E

U
R

O
T

O
X

IC
IT

Y

35 ROBO1     0,56 0,23 0,65 0,14
36 TFF1         
37 CTSD 0,39 0,50 0,60 0,53 0,30 0,22 0,21 0,17
38 PGR         
39 RAN 0,56 0,82 0,71 0,81 0,76 0,34 0,75 0,34
40 AR         
41 CREB1     0,68 0,17 0,51 0,22
42 ESR1         
43 CALR 1,13 1,24 1,61 1,20     
44 CYP19A1         H

O
R

M
O

N
E

 R
E

SP
O

N
SE

45 ALB 1,16 1,16 1,42 1,99     
46 HSPA5         
47 XBP1     0,65 0,48 0,63 0,47
48 ATF6     0,47 0,18 0,68 0,17
49 ERN1         
50 C12ORF8     0,74 0,57 0,72 0,53

M
IS

C
O

N
FO

R
M

A
T

IO
N

51 A2M     0,18 0,13 0,41 0,19
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Phosmet
Hepatocyte C1 Hepatocyte C2 Neuron C1 Neuron C2

 24h 48h 24h 48h 24h 48h 24h 48h
1 GSS     0,11 0,57 0,08 0,06
2 GPX1 0,61 0,55 0,60 0,45 0,20 0,72 0,18 0,32
3 GSTM3 0,70 0,57 0,87 0,67     
4 SOD1         
5 TRPM2 0,67 0,61 0,42 0,19 0,07 0,21 0,06 0,22
6 PTGS2         
7 HSPA9B 0,76 0,74 0,85 0,71 0,21 0,80 0,11 0,24
8 EPHX1 0,53 0,57 0,67 0,42 0,12 0,63 0,07 0,23

ST
R

E
SS

9 NOS2A     0,30 0,29 0,04 0,09
10 CDC25C 0,57 0,69 0,85 0,53 0,10 0,39 0,06 0,07
11 CDKN1A 0,20 0,32 0,33 0,24 0,17 0,73 0,25 0,64
12 CDK4     0,24 0,69 0,05 0,10
13 APAF1     0,53 0,44 0,11 0,06
14 ATM     0,13 0,58 0,04 0,04
15 BAX     0,16 0,80 0,05 0,04
16 NFKB1     0,33 0,77 0,11 0,15
17 RAD50 0,65 0,81 0,94 0,93     

D
N

A
 D

A
M

A
G

E

18 RAD51     0,15 0,38 0,13 0,06
19 FOS     0,24 0,64 0,05 0,04
20 JUN         
21 BCL2     0,19 0,84 0,14 0,09
22 GADD45A 0,56 0,48 0,75 0,56     
23 MDM2 6,61 3,85 2,14 1,17 0,17 0,63 0,10 0,21
24 TP53     0,08 0,45 0,05 0,11
25 EGF 7,83 1,60 2,56 1,00 0,13 0,55 0,05 0,05
26 PPARA     0,14 0,67 0,10 0,24

C
E

L
L

 C
Y

C
L

E

27 TUBA1     0,07 0,73 0,09 0,13
28 ACHE     0,06 0,25 0,07 0,09
29 CTSB 0,29 0,33 0,33 0,39 0,18 0,72 0,04 0,05
30 DRD2     0,11 0,89 0,03 0,03
31 BZRP 0,53 0,45 0,72 0,44     
32 TH     0,17 0,53 0,05 0,10
33 THBS1     0,27 0,71 0,05 0,07
34 HOXD1 0,30 0,27 0,43 0,23 0,19 0,52 0,15 0,25

N
E

U
R

O
T

O
X

IC
IT

Y

35 ROBO1 0,37 0,75 0,42 0,29 0,06 0,53 0,06 0,05
36 TFF1     0,23 0,51 0,04 0,09
37 CTSD 0,33 0,42 0,55 0,34 0,15 0,40 0,10 0,19
38 PGR         
39 RAN     0,20 0,65 0,05 0,05
40 AR     0,11 0,43 0,10 0,04
41 CREB1 0,51 0,53 0,62 0,64 0,12 0,92 0,16 0,44
42 ESR1     0,21 0,26 0,06 0,05
43 CALR         
44 CYP19A1         H

O
R

M
O

N
E

 R
E

SP
O

N
SE

45 ALB     0,08 0,17 0,06 0,08
46 HSPA5     0,07 0,73 0,06 0,12
47 XBP1     0,14 0,80 0,08 0,19
48 ATF6 0,46 0,65 0,57 0,32 0,06 0,36 0,05 0,05
49 ERN1     0,03 0,60 0,06 0,09
50 C12ORF8 0,42 0,55 0,95 0,51 0,15 0,71 0,11 0,18

M
IS

C
O

N
FO

R
M

A
T

IO
N

51 A2M     0,23 0,39 0,04 0,05
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Propylaraben
Hepatocyte C1 Hepatocyte C2 Neuron C1 Neuron C2
24h 48h 24h 48h 24h 48h 24h 48h

1 GSS       0,55 0,51
2 GPX1 0,53 0,76       
3 GSTM3     0,94 0,51 1,35 1,43
4 SOD1 0,53 1,09       
5 TRPM2         
6 PTGS2         
7 HSPA9B   2,13 0,78 0,78 0,43   
8 EPHX1         

ST
R

E
SS

9 NOS2A         
10 CDC25C         
11 CDKN1A 0,52 0,34 0,45 0,57 0,63 0,63 0,71 0,98
12 CDK4         
13 APAF1         
14 ATM         
15 BAX         
16 NFKB1         
17 RAD50   1,58 0,84 0,81 0,51   

D
N

A
 D

A
M

A
G

E

18 RAD51         
19 FOS         
20 JUN   1,06 0,63   0,45 0,25
21 BCL2         
22 GADD45A 0,49 0,83     0,63 0,74
23 MDM2         
24 TP53         
25 EGF         
26 PPARA       0,30 1,11

C
E

L
L

 C
Y

C
L

E

27 TUBA1 0,41 0,42       
28 ACHE         
29 CTSB         
30 DRD2         
31 BZRP 0,55 0,54       
32 TH         
33 THBS1         
34 HOXD1         

N
E

U
R

O
T

O
X

IC
IT

Y

35 ROBO1         
36 TFF1         
37 CTSD 0,98 0,70 0,72 0,81 0,58 0,53 0,73 0,90
38 PGR         
39 RAN         
40 AR         
41 CREB1 0,65 0,53       
42 ESR1         
43 CALR 0,48 0,82 0,74 1,03   1,92 2,34
44 CYP19A1         H

O
R

M
O

N
E

 R
E

SP
O

N
SE

45 ALB 0,57 0,79 1,10 0,54     
46 HSPA5         
47 XBP1   2,00 0,93 0,79 0,28   
48 ATF6         
49 ERN1         
50 C12ORF8         

M
IS

C
O

N
FO

R
M

A
T

IO
N

51 A2M         
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Quinolin
Hepatocyte C1 Hepatocyte C2 Neuron C1 Neuron C2
24h 48h 24h 48h 24h 48h 24h 48h

1 GSS 0,80 0,61   0,53 0,65 0,48 0,17
2 GPX1     0,59 0,99 0,78 0,26
3 GSTM3   0,50 0,94 0,81 0,87 3,38 0,43
4 SOD1       1,01 0,24
5 TRPM2         
6 PTGS2         
7 HSPA9B       1,62 0,31
8 EPHX1         

ST
R

E
SS

9 NOS2A         
10 CDC25C         
11 CDKN1A 0,85 0,50   0,44 0,69 0,65 0,26
12 CDK4     0,63 0,81 1,89 0,26
13 APAF1         
14 ATM         
15 BAX         
16 NFKB1   0,59 0,95     
17 RAD50   0,43 0,74   2,35 0,36

D
N

A
 D

A
M

A
G

E

18 RAD51       1,49 0,34
19 FOS         
20 JUN 0,42 0,43   0,28 0,42   
21 BCL2     0,25 0,88 0,35 0,26
22 GADD45A 1,23 0,49     0,80 0,20
23 MDM2         
24 TP53         
25 EGF         
26 PPARA   0,45 0,51 0,41 0,81   

C
E

L
L

 C
Y

C
L

E

27 TUBA1 0,52 0,56   0,74 1,08   
28 ACHE         
29 CTSB   0,54 1,05     
30 DRD2         
31 BZRP     0,97 1,51 1,01 0,39
32 TH         
33 THBS1         
34 HOXD1 1,58 2,57       

N
E

U
R

O
T

O
X

IC
IT

Y

35 ROBO1         
36 TFF1         
37 CTSD     0,41 0,83 0,57 0,23
38 PGR         
39 RAN         
40 AR         
41 CREB1   0,41 0,81 0,58 0,90 1,40 0,39
42 ESR1         
43 CALR   0,39 0,90 0,60 0,87 3,63 0,52
44 CYP19A1         H

O
R

M
O

N
E

 R
E

SP
O

N
SE

45 ALB         
46 HSPA5         
47 XBP1     0,58 0,91 2,04 0,26
48 ATF6         
49 ERN1         
50 C12ORF8       2,16 0,36
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Rotenone
Hepatocyte C1 Hepatocyte C2 Neuron C1 Neuron C2

 24h 48h 24h 48h 24h 48h 24h 48h
1 GSS 0,64 0,27 0,49 0,41 0,55 0,04 0,38 0,02
2 GPX1 0,48 0,51 0,22 0,60 0,44 0,04 0,25 0,01
3 GSTM3 0,67 0,43 0,59 0,47 0,57 0,04 0,38 0,04
4 SOD1 0,59 0,26 0,42 0,57 0,51 0,06 0,35 0,03
5 TRPM2         
6 PTGS2         
7 HSPA9B 0,33 0,18 0,35 0,52 0,48 0,06 0,28 0,03
8 EPHX1         

ST
R

E
SS

9 NOS2A         
10 CDC25C 0,29 0,18 0,50 0,48     
11 CDKN1A     0,54 0,41 0,21 0,02
12 CDK4 0,61 0,18 0,41 0,45 0,54 0,04 0,36 0,03
13 APAF1 0,22 0,30 0,41 0,30 0,12 0,03 0,19 0,03
14 ATM     0,07 0,01 0,14 0,02
15 BAX 0,15 0,23 0,31 0,30     
16 NFKB1 0,62 0,25 0,45 0,50 0,17 0,02 0,31 0,02
17 RAD50 0,67 0,22 0,56 0,52 0,56 0,05 0,40 0,04

D
N

A
 D

A
M

A
G

E

18 RAD51 0,20 0,32 0,40 0,41 0,14 0,02 0,24 0,02
19 FOS 0,64 0,25 0,31 0,28     
20 JUN     0,60 0,21 0,32 0,06
21 BCL2 0,19 0,25 0,35 0,35 0,10 0,02 0,19 0,02
22 GADD45A     0,58 0,12 0,29 0,02
23 MDM2         
24 TP53 0,29 0,36 0,58 0,37 0,55 0,04 0,33 0,02
25 EGF         
26 PPARA 0,09 0,29 0,21 0,26 0,02 0,02 0,05 0,02

C
E

L
L

 C
Y

C
L

E

27 TUBA1 0,15 0,61 0,31 0,62 0,03 0,03 0,05 0,02
28 ACHE         
29 CTSB 0,56 0,76 0,47 0,62 0,48 0,04 0,24 0,02
30 DRD2         
31 BZRP 0,60 0,37 0,40 0,45 0,45 0,04 0,27 0,02
32 TH         
33 THBS1 0,73 0,39 0,29 0,34     
34 HOXD1         

N
E

U
R

O
T

O
X

IC
IT

Y

35 ROBO1 0,65 0,50 0,47 0,48 0,11 0,02 0,21 0,02
36 TFF1         
37 CTSD 0,42 0,47 0,22 1,00 0,39 0,03 0,20 0,01
38 PGR         
39 RAN 0,56 0,18 0,39 0,40 0,13 0,00 0,22 0,01
40 AR         
41 CREB1 0,62 0,24 0,49 0,33     
42 ESR1         
43 CALR 0,63 0,27 0,46 0,38 0,56 0,02 0,35 0,02
44 CYP19A1         H

O
R

M
O

N
E

 R
E

SP
O

N
SE

45 ALB         
46 HSPA5 0,70 0,32 0,56 0,29 0,55 0,05 0,31 0,02
47 XBP1 0,58 0,23 0,45 0,96 0,56 0,11 0,27 0,03
48 ATF6 0,22 0,42 0,59 0,38     
49 ERN1         
50 C12ORF8 0,56 0,19 0,32 0,54 0,50 0,05 0,29 0,03
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Principe de la toxicogénomique

Dans la cellule (schématisée à gauche), le noyau contient le génome (double hélice ADN) subdivisé en
gènes 1, 2, 3 … L’expression du gène 2 par exemple (en bleu) commence par sa transcription en ARN
messager (mRNA, en rouge). Ce messager sera ultérieurement traduit en protéine dans le ribosome.
On extrait ce mRNA de la cellule et, après plusieurs manipulations, on dépose sa copie ADN sur la
puce à ADN (schématisée à droite). La puce est un damier formé de nombreuses cases (51 dans notre
cas). Dans chaque case, dont l’adresse est notée, on a solidement fixé un grand nombre de fragments
d’ADN simple brin de l’un des gènes du noyau (en rouge sur le damier « gène 2 »). Mis en présence de
ces fragments d’ADN du gène 2, les copies du mRNA du gène 2 extrait de la cellule vont s’y hybrider
et former une double hélice (figure ci-dessous) car les séquences des fragments et des copies sont
complémentaires (dans une double hélice d’ADN, une base A d’un brin de la double hélice s’apparie à
la base T située en face sur l’autre brin, et une base G à une base C). Il suffit de marquer un signal
(point vert) sur la copie du mRNA pour pouvoir mesurer le nombre de copies hybridées, donc
l’intensité avec laquelle le gène 2 a été exprimé. On effectue cette opération avec une cellule qui n’a
pas été exposée à la substance à tester (signal vert par exemple), puis avec une cellule qui a été
exposée à la substance (signal rouge par exemple). La comparaison de l’intensité des couleurs indique
la dérégulation du gène 2 du fait de la substance.
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