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Introduction

« La venlafaxine est un antidépresseur inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de Ia
noradrénaline chez I’'Homme'''. Elle est retrouvée jusqu’a 50 ng/L dans I'eau de mer'“~' et 35
ng/g dans des tissus de bivalves

« Des effets de la venlafaxine sur des organismes non-cibles ont pu étre mis en évidence :
perturbation du réflexe combat-fuite'®’, modification du cycle circadien

Objectifs

Déterminer par une approche métabolomique les effets de la venlafaxine sur Mytilus
galloprovincialis pour :

e Comparer son mode d’action avec celui connu chez 'Homme
e Confirmer a I’échelle moléculaire des effets biologiques connus

e Explorer des effets non encore documentes

Materiel et methodes

La métabolomique Design expérimental

n=15 béchers n=15 béchers

(5 réplicas par période
d’exposition, 5
moules/bécher)

Stresseur
(venlafaxine)

:> Modifications du
meétabolisme ?

Génération d’empreintes métaboliques

(Analyse des métabolites accessibles, non ciblé, sans a priori) Non eXpOSées EXpOSées

3 (solvant) (10 pg/L)
g 7 Acclimatation Exposition |
E) _ > » Dissection
< | B 7 jours 1,3 et 7 jours

(glandes digestives)

Non exposées Exposées
Acces a :
— Fonctions biologiques impactées

— Mode d’action

Analyses™
(HPLC-HRMS)

Annotation <

(HMDB, KEGG,
MetaboAnalyst)

*: Analyses des individus femelles

Résultats et Discussion

Meétabolites modulés

|dentification
des signaux

29 métabolites confirmés et 11 métabolites
présumes
(Certains métabolites font partie de plusieurs voies métaboliques)

. Métabolismes de 9 acides aminés : 27
métabolites

différentiels
(XCMS)

Annotation des

signaux

différentiels

(HMDB) *

. Métabolisme de la biotine : 3 métabolites

Metabolisme des pyrimidines : 5 métabolites

Identification des

voies métaboliques e Meétabolisme des purines : 2 métabolites
(KEGG & j . o
MetaboAnalyst) . Métabolisme de Il|a Vitamine B6 : 1

meétabolite
Confirmation avec

des standards /
comparaison des
spectres MS/MS

e Cycle du citrate : 1 métabolite
. Autres : 3 métabolites

Impact sur les mécanismes de
reponse a un stresseur

L-tryptophane “ -37% o)

Cycles circadiens

Métabolisme de la biotine Sontimpliques dans

Impact sur les cycles circadiens

Métabolisme du tryptophane

Mélatonine (non annotée) ,
, , , . Précurseur , , ,
Sérotonine ~ -44% (J1 et J3) puis 7 3 )7 o) N-méthylsérotonine “ -30%

Précurseur

— Démontre chez Gambusia holbrooki (Poisson moustique)

— Augmentation de l'activite diurne

— Perturbation des cycles d’activité de la moule

Impact sur 'immunorégulation

Signalisation cellulaire,

Acide pimélique 7 +47%

Expression des genes

Métabolisme de la tyrosine
Précurseur

Dethiobiotine ™~ -25%
Biotine 7/ +43%

L-phénylalanine ~ -37% =) | -tyrosine (non annotée)

4-Methoxyphenylacetic acid 7 +23%

Réponse au stress et {

métabolisme énergétique Dont Epinephrine 7 +23%

€ — Demontre chez Pimephales promelas (Poisson téte de
boule)

— Diminution du réeflexe combat-fuite face a un predateur

— Traduit par une altération du meétabolisme
énergétique, de la capacité de filtration/respiration et
de la capacité de fermeture de la coquille

Conclusion

e Mise en évidence d’un mode d’action de la venlafaxine chez la moule
similaire a celui chez 'Homme'*“' : Sérotonine ~ puis 7

 Confirmation a l'échelle moléculaire d’effets observés a l’échelle de
I"individu :
* Perturbation des cycles circadiens
e Altération de la réponse a un stresseur

* Effet non documenté (a confirmer a d’autres échelles d’observation)
— Immunoreégulation
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Purines et pyrimidines

Deoxyadenosine ~ -40% — ARN, ADN

Thymidine ™~ -45%
Cytidine ~ -25%

Synthese des protéines
Iso-Valeraldehyde ~ -41%
Hydroxyisocaproic acid ~ -30%
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