Epigénétique intergénérationnelle :
Influence de I'environnement
nutritionnel des ancétres sur les
performances des descendants
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P=G+C+E

/

Contribution épigénétique

"The phenotypic value of an individual (P) is given by the sum of the genetic value (G), the heritable
epigenetic contribution (C), and the environmental deviation (E)."

Tal O et al. Genetics 2010;184:1037-1050
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Epigénétique et variabilité des caracteres
Quelle importance en productions animales ?

X N “Etude des changements dans la fonction des genes,
Nyt héritables par mitose et/ou méiose, qui ne peuvent étre
expliqués par des changements dans la séquence d’ADN”

. Feil R, Fraga MF: Nat Rev Genet 2012, 13:97-109

@ Histone acetylation
(@) Histone methylation
® o6 ONA methylation

VanSoom et al, 2014 Reprod Dom Anim 49, 2-10
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Influence de I’'environnement au cours de la vie
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Un cas extréme d'influence de |'alimentation précoce
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Un cas extréme d'influence de |'alimentation précoce

Gelée royale

Mireille Morisson
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http://fr.wikipedia.org/wiki/Fichier:Bienenwabe_mit_Eiern_und_Brut_5.jpg

Influence du regime de la mere...

Jirtle and Skinner (2007) Nature Reviews Genetics 8, 253-262 Natury Ry | Gamatics

Adebiotech / EPIGEN 2018




... du pere ...
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Ng et al, Nature. 2010 Oct 21;467(7318):963-6

Paternal Origins of Health and Disease, “POHaD” (A. Soubry)

Adebiotech / EPIGEN 2018




... de la grand-mere...

. Sous-nutrition prénatale pendant la seconde guerre mondiale aux
Pays-Bas : The Dutch ‘Hunger winter’ 1944-1945 — Influence sur les

descendants
. Associé a marques épigénetiques (DMR IGF2)

« Poids et IMC plus forts chez les petits-enfants (voie paternelle)
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... du grand-pere !
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Quels mécanismes?

Zygote 4-cell S-cell Blastocyst

bat1 W?’!
Spevm RNM

Transcriptional cascade

Sperm RNA
ronmentall 0Pt 1 (
Probalement plusieurs mécanismes \
* Meéthylation ? C
T SpcrmRNA
* Marques d'histones ? it 2
* ARN non codants ?
[ J

Nature Roviews | Gonatics

Chen et al, 2016, Nat Rev Genet. Dec;17(12):733-743
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Epigénétique transgénérationnelle

Nutritional stress

v

Mother FO

* Abiotic stress Multigénérationnel = les cellules germinales primordiales des G2,
/ présentes chez les embryons G1, ont été en contact avec la carence

Transgénérationnel = aucune cellule de l'individu n'a été en contact
avec la carence (G3 et +)

Embryo= F1

Germ line cells= F2

Frésard et al Genetics Selection Evolution 2013 45:16
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Question 1

Peut-on mettre en évidence des effets multigénérationnels d'une
modification du régime alimentaire sur les performances chez le canard ?

Quelle utilisation en systemes d'élevage des phénomeénes épigénétiques ?
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Transmission par la voie male (Barbarie)

Aliment carencé en méthionine

0 J Q {

Gl

G2

Barbaries
Communs
Mulards Jean-Michel Brun, puis Loys Bodin - Mireille Morisson
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Influence sur le gain de poids

Barbarie Mulard
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Brun et al 2015, BMC Genetics 16:145
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Question 1

Peut-on mettre en évidence des effets multigénérationnels d'une
modification du régime alimentaire sur les performances chez le canard ?

bt e T e i

- -

. . . N 7/ 7/ 4 7 | . ré _
Oui, au moins par la voie male (génétique non éliminée) Y R

performances through the male line in
Muscovy duck
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Question 2

Peut-on mettre en évidence des effets transgénérationnels d'un modificateur de
méthylation pendant 'embryogénese sur les performances ?

Quelle utilisation en sélection des phénomeénes épigénétiques ?
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513 descendants

@’ 30 couples

@ 18 familles (52 meéres)

\¥

_# Injection de génistéine dans I'ceuf (perturbateur endocrinien)

@ Traités (GO) ou issus d’ancétres traités
Epi+

F. Minvielle
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Plusieurs phénotypes impactes
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Plusieurs phénotypes impactes
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Impact transgéneérationnel de I'injection de genistéine dans I’oeuf de caille

» Effet de la génistéine sur plusieurs phénotypes apres 3 générations
* Probablement non génétique, mais a démontrer

* Pas de différence significative de méthylation globale de 'ADN

» Tester d’autres molécules, d’autres fonds génétiques
* Au-dela de 3 générations
* Compléter par des analyses moléculaires
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Question 2

Peut-on mettre en évidence des effets transgénérationnels d'un modificateur de
méthylation pendant 'embryogénese sur les performances ?

() mioMed Contrd

M1 Genetics Selection Evolution

Oui, sur 3 générations (génétique non éliminée)
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Embryonic environment and transgenerational effects in quail
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Concretement ?

« Les marques épigénétiques, en partie réversibles, peuvent étre modifiées par I'environnement de l'individu (en
particulier pendant le développement) ou de ses ancétres, et influencer les caracteres
 Comportement
« Caracteres de croissance
« Meétabolisme lipidique
« Résistance aux maladies

—> agir sur le régime (I'environnement) des parents - grands-parents.
- Systemes d'élevage
- Sélection ?

Beaucoup a faire...
Etudier l'influence de I'épigénétique sur de nombreux caracteres ; Comprendre les causes moléculaires :
Quand ? Dans quelle mesure agir ?

Estimer la part de variation des phénotypes due a ces phénomeénes (discerner génétique / épigénétique)

Y a-t-il un contréle génétique de la réponse aux variations de l'environnement, ou "peut-on sélectionner
des animaux plus robustes" ?
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