Effets fransgénérationnels des ex

reprotoxiques chez I'animal et 'Hom

Pr. ROGER LEANDRI
CHU DE TOULOUSE



Effets transgénérationnels d’'une exposition:

1°) si un phénotype ou un trait pathologique (ici reproductif) se
transmet sur plusieurs générations apres que I'expositio
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Effets transgénérationnels d’'une exposition:

2°) cette tfransmission passe obligatoirement par les gametes donc
par la méiose

=> on parle d'hérédité transgénérationnelle épigénétique (TEl)

3°) Liée a des ;
l.e une information héritée (par mitose ou mélose) qui influe
sur I'expression d’'un gene sans modification de la sequence

Epigenetic inheritance via the germline

& Abnormal epigenetic information

Environmental <41 Phenotypes

- Méthylation de I’ADN
« Modifications des histones
« Petits ARN non codants

=>

Blake & Watson, Curr Op Clin Biol, 2016



Effets transgénérationnels d’'une exposition:

La méthylation de I'ADN est reprogrammeée 2 fois chez un individu:
1. Juste aprées la conception dans I'embryon préimplantatoire
2. Puis dans la lignée germinale de cet embryon-foetus

= Une épimutation germinale liee a une
exposition maternelle entrainant un effet
transgénérationnel suppose une
résistance a cette reprogrammation chez
F1 et chez F2 (soit 4 reprogrammations)

itted to two major genome-wide epigenetic reprogramming
i || development, as PGCs migrate to the genital ridge.
ifications and inactive-X-chromosome

rience e- n, ca
activation. The Emby ic Reprogramming e starts immediately after fertilization and lasts until the yt stage of embryo development,
cells experience DNA demethylatio th e removal and resetting of parental imprints and histone modi f atiol

Xavier et al., Hum Reprod Upd, 2019
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Données chez I'animal




1¢¢ démonstration:

Exposition a la vinclozoline (pesticide a action anti-androgénique) chez la ratte gestante

=>» Atfteinte testiculaire

Epigenetic Transgenerational
Actions of Endocrine Disruptors
and Male Fertility

Matthew D. Anway, Andrea S. Cupp,' Mehmet Uzumcu,}
Michael K. Skinner]

Transgenerational effects of environmental toxins require either a chromosomal
or epigenetic alteration in the germ line. Transient exposure of a gestating fe-
male rat during the period of gonadal sex determination to the endocrine dis-
ruptors vinclozolin (an antiandrogenic compound) or methoxychlor (an
estrogenic compound) induced an adult phenotype in the F, generation of
decreased spermatogenic capacity (cell number and viability) and increased
incidence of male infertility. These effects were transferred through the male
germ line to nearly all males of all subsequent generations examined (that is, F,
to F,). The effects on reproduction correlate with altered DNA methylation
patterns in the germ line. The ability of an environmental factor (for example,
endoaine disruptor) to reprogram the germ line and to promote a transgenera-
tional disease state has significant implications for evolutionary biology and
disease etiology.

Anway et al., Science, 2005
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Fig. 1. Transgenerational phenotype after
vinclozolin treatment of F, gestating mothers.
(A) Spermatogenic cell apoptosis, (B) epididymal
sperm counts, and (C) epididymal sperm motility
in PND&0 to 180 control and vinclozolin off-
spring Sprague-Dawley rats in the F , F,, F_, and
F, generations, and vinclozolin F, generation
male outcross (VOC) to wild-type control
females, and vinclozolin F, generation female
reverse outcross (RVOC) to wild-type control
males. Statistically significant differences be-
tween control and vinclozolin treatment gener-
ations are indiated by (*) for P < 0.001 with a
two-way analysis of variance test. The n value for
each bar ranged between 10 and 30 animals.
Detailed methods are provided in SOM.
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Mécanismes:

DNA méthylation

spermatique altérée
(Guerrero-Bosagna et al.
Plos one, 2010)

Small ncRNA
spermatiques
altérés

(Schuster et al., Environ
Epigenet, 2016 )



Effets reproductifs par TEl apres exposition de

femelles gestantes FO:
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Effets reproductifs par TEl apres exposition de
femelles gestantes FO:
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Effets reproductifs par TEl apres exposition de
femelles gestantes FO:

Travaux du groupe de Mickaél Skinner

Analyse de I'épigénome spermatique F3
= Régions différentiellement Méthylées / non expa

1°) Ces DMR sont spécifiques des expositions 2°) Pour 1 exposition:
Ancestral Exposure Specific Epimutation Biomarkers de | : effeT ind U”-

A (198) Plastics

Disease Biomarker DMR Overlap

Prostate Disease Multiple Disease

: ) Kidney Disease Testis Disease
Vinclozolin

DMR spermatiques:
biomarqueurs d’'une
exposition
ancestrale ?

Pesticides

Hydrocarbons (JP8)

Transgenerational (F3) Sperm Epigenome Alterations

Nilsson & Skinner, Biol. Reprod, 2015 Nilsson et al., Plos One, 2018



Effets reproductifs
femelles gestantes FO:
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Effets reproductifs par TEl apres exposition de
femelles gestantes FO:
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Effets reproductifs par TEl apres exposition de
femelles gestantes FO:

Troubles du cycle + DEHP (Brehm et al., E
’/ Rattan et al.
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Adénomyose #/ Dioxine (Bruner-Tra
A fertilité  Mix Phtalates (Zou et al.,
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Aucune étude moléculaire des ovocytes F3 a la recherche d'épimutation



Rare exemple de mécanisme déchiffré chez la femelle:

Diminution transgénérationnelle de la réserve apres exposition de

femelles gestantes a la dexaméthasone

Dexamethasone
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Fig. 7 Prenatal dexamethasone exposure (PDE)induces sustained
increase of oocytes miR-17-5p expression in offspring rats. A, B
Oocyte miR-17-5p expression of F1 and F2 generations. Mean +
S.EM., n = 6 for miRNA detection. "P < 0.05, ""P < 0.01 vs.
control (CON)



bDonnées chez 'Homme




Chez 'Homme

1°) Pas de preuves formelles d’effets de santé médié par TEl (via épimutations germinales)
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Chez 'Homme

2°) L'absence d’exposition sur plusieurs générations apres I'exposition ancestrale n’est pas
facile a affirmer (ex: effets socio-culturels)

= Facilite les études d'expositions médicamenteuses stoppées
accidents industriels (Dioxine, Séveso), les crises sanitaires (f
=» Beaucoup plus difficile pour des polluants ubiquitaires et p

3°) La démonstration de la fransmission d’'une épimutation germinal
est tres difficile 1! (disponibilité des échantillons sur plusieurs générati

4°) De nombreux phénotypes/pathologies sont multifactoriels (obésité,
sperme) = difficile a maitriser sur plusieurs générations

5°) Les arguments pour évoquer un effet médié par TEl concernent surtout des effets autres
que reproductifs
Ex: Famine hollandaise = obésité, hyperchol. chez descendants F1; & IMC chez F2

=> Effets TEl vrais ou simples effets de I'environnement in utero sur 2 générations ?



Exposition in utero au DES:
les individus de la 3¢me génération ...sont de la 2éme |

Car les femmes enceintes qui ont recude DES
sont dites de la 1€ génération ...et pon pas FO !

Yes... 3
desPLEX

to prevent ABORTION, MISCA
PREMATURE LABOR

recommended for

Menstrual outcomesfin third generation women§ according to their mother’s prenatal DES exposure status..

inom commercial du diethy strol aux Etat-Unis)

- Aucune donnée humaine
sur la génération F3 ...
9 Pas d 2 a nq Iyse Abbreviations: DES, diethylstilbestrol; PR, prevalence ratios; CI, confidence intervals.

d ' é pi m Ui-ai-io ns ovocyi-a ires “For outcomes prevalent at baseline and at follow-up, adjusted for age and cohort.
Titus et al., Reprod Tox, 2019




EN CONCLUSION

Chez I'animal, des effets reprotoxiques males et femelles, meédiés par TEl
apres exposition maternelles in utero

Les effets femelles sont rarement étayés par la démonstration d’épi

Chez I'Homme, des phénotypes mdles et femelles altérés sur 2 géen
exposition maternelle ou paternelle.
La démonstration stricte de leur médiation par TEl n'est pas faite mais

Des troubles reproductifs sur 2 géenérations post exposition sont tres rarement ra
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Plastics derived endocrine disruptors (BPA, DEHP
and DBP) induce epigenetic transgenerational

inheritance of obesity, reproductive disease and
sperm epimutations

Mchan Manikkam ', Rebecca Tracey, Carlos Guerrero-Bosagna, Michael K Skinner

BPA 50 mg/kg BW/day
DEHP 750 mg/kg BW/day
DBP 66 mg/kg/BW/day)
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