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Résumé

De nombreux contaminants chimiques, dont le tributylétain (TBT), sont suspectés être
des perturbateurs métaboliques, contribuant à l’étiologie de dérégulations métaboliques telles
que l’obésité, avec des effets pouvant être transmis sur plusieurs générations. Dans cette
étude, nous avons exploré l’effet, sur le métabolisme hépatique, d’une exposition prénatale
au TBT (génération F0) sur la génération F3. Les données phénotypiques démontrent un effet
obésogène du TBT, après un challenge nutritionnel (régime ”high fat”), uniquement chez les
mâles. La mise en place d’une approche multi-omique sur les foies de souris mâles et femelles
de la génération F3 nous a permis d’explorer les effets hépatiques au niveau du transcriptome
(RNAseq) et du métabolome, incluant l’analyse des métabolites polaires (RMN, LC-MS) et
apolaires (lipidomique GC/LC-MS). Nous avons ainsi pu révéler un effet significatif du TBT
sur le métabolome et le lipidome, à la fois chez les mâles et les femelles, malgré l’absence
d’effet phénotypique observé chez ces dernières. L’implémentation d’une stratégie combinant
des approches statistiques univariées et multivariées (AMOPLS) nous a permis de distinguer
les effets globaux du TBT de ses effets sexe-spécifiques. Nous avons démontré qu’une partie
du métabolome, et encore davantage du lipidome, est différemment affectée par le TBT en
fonction du sexe, avec notamment l’augmentation de plusieurs classes de phospholipides chez
les mâles et une diminution des triglycérides et diglycérides chez les femelles. L’analyse, dans
le contexte du réseau métabolique, des signatures métaboliques et transcriptomiques sexe-
spécifiques de l’exposition ancestrale au TBT suggèrent des mécanismes d’action différents
au niveau hépatique en fonction du sexe.
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