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Effets transgénérationnels d’une exposition:

1°) si un phénotype ou un trait pathologique (ici reproductif) se 

transmet sur plusieurs générations après que l’exposition ait cessé+++

Si transmission à la 2ème 

génération pour les 

expositions paternelles ou 

maternelles non gestantes

si transmission à la 3ème 

génération pour les 

expositions durant grossesse

Fitz-James & Cavalli. Nature Reviews Genetics , 2022



Effets transgénérationnels d’une exposition:

2°) cette transmission passe obligatoirement par les gamètes donc 

par la méiose
➔ on parle d’hérédité transgénérationnelle épigénétique (TEI)

3°) Liée à des mécanismes épigénétiques: 

i.e une information héritée (par mitose ou méïose) qui influe 

sur  l’expression d’un gène sans modification de la séquence

• Méthylation de l’ADN

• Modifications des histones

• Petits ARN non codants

➔ Épimutation germinale

Blake & Watson, Curr Op Clin Biol, 2016



Effets transgénérationnels d’une exposition:

La méthylation de l’ADN est reprogrammée 2 fois chez un individu:
1. Juste après la conception dans l’embryon préimplantatoire

2. Puis dans la lignée germinale de cet embryon-foetus

Xavier et al., Hum Reprod Upd, 2019

➔ Une épimutation germinale liée à une 

exposition maternelle entrainant un effet 

transgénérationnel  suppose une 

résistance à cette reprogrammation chez 

F1 et chez F2 (soit 4 reprogrammations)

Blake & Watson, Curr Op Clin Biol, 2016



Données chez l’animal



Anway et al., Science, 2005

1ère démonstration: 
Exposition à la vinclozoline (pesticide à action anti-androgénique) chez la ratte gestante

Mécanismes:

DNA méthylation 

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

Small ncRNA

spermatiques 

altérés
(Schuster et al., Environ 
Epigenet, 2016 )

➔ Atteinte testiculaire jusqu’à F4



Effets reproductifs chez mâles F3 par TEI après exposition de 

femelles gestantes F0: 

 Apoptose testiculaire / 

anomalies histo des tubules 

seminifères

Vinclozoline (Anway et al., Science, 2005)

DDT (Skinner et al., BMC Med, 2013)

Perméthrine + DEET (Manikkam et al., Reprod Tox, 2012)

BPA + Phtalates (Manikkam et al., Plos One, 2013)

Dioxine (Bruner-Tran et al., Plos one, 2014)

Benzo(a)pyrène (Mohamed et al., Hum Reprod 2010)

Phtalates (Doyle et al, Biol Reprod, 2013)

Vinclozoline (Anway et al., Science, 2005)

DDT (Skinner et al., BMC Med, 2013)

BPA + Phtalates (Manikkam et al., Plos One, 2013)

Phtalates (Doyle et al, Biol Reprod, 2013)

 Production spermatique

 Mobilité spermatique



Effets reproductifs chez mâles F3 par TEI après exposition de 

femelles gestantes F0: 

Phtalates (Doyle et al, Biol Reprod, 2013)

BPA + Phtalates (Manikkam et al., Plos One, 2013) 

Perméthrine + DEET (Manikkam et al., Reprod Tox, 2012)

Dioxine (Manikkam et al., Plos One, 2012)

Puberté retardée :



Effets reproductifs chez mâles F3 par TEI après exposition de 

femelles gestantes F0: 

Analyse de l’épigénome spermatique F3

➔ Régions différentiellement Méthylées / non exposés

Travaux du groupe de Mickaël Skinner

1°) Ces DMR sont spécifiques des expositions

Nilsson & Skinner, Biol. Reprod, 2015

DMR spermatiques: 

biomarqueurs d’une 

exposition 

ancestrale ?

2°) Pour 1 exposition: ces DMR sont spécifiques 

de l’effet induit

Nilsson et al., Plos One, 2018

Vinclozoline



Effets reproductifs chez femelles F3 par TEI après exposition de 

femelles gestantes F0: 

 Pool folliculaire ovarien Vinclozoline (Nilsson et al., Plos One, 2012)

Perméthrine + DEET (Manikkam et al., Reprod Tox, 2012)

Dioxine (Manikkam et al., Plos One, 2012)

BPA + Phtalates (Manikkam et al., Plos One, 2013)

DEHP (Pocar et al., Toxicol. Appl. Pharm, 2017)

Manikkam et al., Plos One, 2012

Pas d’effet du BPA (Berger et al., Reprod. Toxicol. 2016)

 Pool folliculaire ovarien 

(frein à l’initiation 

folliculogenèse

DEHP (Brehm et al., Endoc. 2018)



Effets reproductifs chez femelles F3 par TEI après exposition de 

femelles gestantes F0: 

 kystes ovariens
Vinclozoline (Nilsson et al., Plos One, 2012 

Nilsson et al., Epigenetics, 2018

Guerrero-Bosagna et al., Reprod Tox. 2012)

Perméthrine + DEET (Manikkam et al., Reprod Tox, 2012)

DDT (Skinner et al., BMC Med , 2013

Nilsson et al., Epigenetics, 2018)

Métoxychlore (Manikkam et al., Plos One, 2014) 

Dioxine (Manikkam et al., Plos One, 2012)

BPA + Phtalates (Manikkam et al., Plos One, 2013) 

Troubles Pubertaires BPA + Phtalates (Manikkam et al., Plos One, 2013)
avancée

retardée BPA (Ziv-Gal et al., Toxicol. Appl. Pharmacol. 

2015)

DEHP (Rattan et al., Toxicol. Sci. 2018) 



Effets reproductifs chez femelles F3 par TEI après exposition de 

femelles gestantes F0: 

Troubles du cycle DEHP (Brehm et al., Endoc. 2018

Rattan et al., Toxicol. Sci. 2018)
+

- Mix Phtalates (Zou et al., Endoc, 2017)

 fertilité Mix Phtalates (Zou et al., Endoc, 2017)

Dioxine (Bruner-Tran et al., Reprod. Tox. 2011)

Adénomyose Dioxine (Bruner-Tran et al., Biol. Reprod., 2016)

Aucune étude moléculaire des ovocytes F3 à la recherche d’épimutation



Rare exemple de mécanisme déchiffré chez la femelle:

Diminution transgénérationnelle de la réserve après exposition de 

femelles gestantes à la dexaméthasone

Gong et al., Cell Biol Toxicol, 2023

 Expression 

CDKN1B et 

FOXL2

Dexaméthasone induit 
expression miRNA 17-5p 

ovocytaire chez F1 et F2 , 

qui cible FOXL2



Données chez l’Homme



1°) Pas de preuves formelles d’effets de santé médié par  TEI (via épimutations germinales)

Senaldi and Smith-Raska, Clinical Epigenetics (2020)

Chez l’Homme

Mais on trouve des associations 

entre 2 de ces 3 critères…

Aucune 

étude  sur 

ovocytes



Chez l’Homme

5°) Les arguments pour évoquer un effet médié par TEI concernent surtout des effets autres 

que reproductifs
Ex: Famine hollandaise ➔ obésité, hyperchol. chez descendants F1;  IMC chez F2  

➔ Effets TEI  vrais ou simples effets de l’environnement in utero sur 2 générations ?

2°) L’absence d’exposition sur plusieurs générations après l’exposition ancestrale n’est pas 

facile à affirmer (ex: effets socio-culturels) 

4°) De nombreux phénotypes/pathologies sont multifactoriels (obésité, CV…, RO, qualité du 
sperme) ➔ difficile à maitriser sur plusieurs générations

3°) La démonstration de la transmission d’une épimutation germinale entre les générations 

est très difficile !!! (disponibilité des échantillons sur plusieurs générations)

➔ Facilite les études d’expositions médicamenteuses stoppées (DES), les 

accidents industriels (Dioxine, Sévéso), les crises sanitaires (famine hollandaise)

➔ Beaucoup plus difficile pour des polluants ubiquitaires et permanents



Exposition in utero au DES: 

les individus de la 3ème génération …sont de la 2ème ! 

Titus et al., Reprod Tox, 2019

➔Aucune donnée humaine 

sur la génération F3 …

➔ Pas d’analyse 

d’épimutations ovocytaires

Car les femmes enceintes qui ont reçu le DES 

sont dites de la 1ère génération …et non pas F0 !



EN CONCLUSION

Chez l’animal, des effets reprotoxiques mâles et femelles, médiés par TEI, sont retrouvés 

après exposition maternelles in utero

Les effets femelles sont rarement étayés par la démonstration d’épimutation ovocytaire

Chez l’Homme, des phénotypes mâles et femelles altérés sur 2 générations existent après 

exposition maternelle ou paternelle.

La démonstration stricte de leur médiation par TEI n’est pas faite mais suspectée.

Des troubles reproductifs sur 2 générations post exposition sont très rarement rapportés.



Revues sur la question



Merci de votre 

attention 

Merci à Mireille Matrat



BPA 50 mg/kg BW/day

DEHP 750 mg/kg BW/day

DBP 66 mg/kg/BW/day)
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