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Résumé

La ménopause est un facteur de risques associé au développement des maladies métaboliques.
Du fait de ce déficit hormonal, les femmes ménopausées pourraient présenter des risques
particuliers une fois exposées a des agents chimiques capables de perturber le systéme

endocrinien.

Pour en savoir plus, nous avons mis au point un modéle de souris ovariectomisées
supplémentées ou non en cestradiol (E2), et exposées de maniére chronique a un mélange de
polluants (TCDD, PCB153, DEHP et BPA) ajoutés a une alimentation obésogéne. Chaque
polluant est utilisé a une dose équivalente a la Dose Journaliere Tolérable, et I'exposition
recouvre différents stades de développement, incluant ou non la période maternelle (gestation

+ lactation).

Nos résultats indiquent qu’en condition d’obésité induite par le régime, I'ovariectomie accentue
la prise de poids, l'intolérance au glucose et l'insulino-résistance chez les souris femelles
adultes. Ce phénotype est associé a une diminution de la signalisation ocestrogénique dans le
foie et une dérégulation de l'adipogenése et de l'inflammation dans le tissu adipeux. De
maniére intéressante, le mélange de polluants réduit I'impact délétere de I'ovariectomie sur le
phénotype métabolique, possiblement par une amélioration de la signalisation cestrogénique
dans le foie et le tissu adipeux. Nos résultats suggerent fortement que ces effets dépendent

d’une exposition maternelle.

En conclusion, nous montrons que notre mélange de polluants posséde une activité
cestrogéno-mimétique. Ceci pourrait avoir une implication dans la compréhension du role des
polluants environnementaux dans le développement des maladies métaboliques chez la femme

en transition ménopausique.



