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Quand la surexpression d’'un microARN dans
la glande mammaire impacte la croissance
des souris au cours de plusieurs générations.

4¢me colloque SF-DOHaD

Fabienne LE PROVOST 2 octobre 2018



Les microARN

* Petits ARN non codants endogenes (~22 nt)

* Découverte récente Leeetal, 1993; Reinhart et al., 2000

* Nombre de microARN recensés toutes especes confondues: 38 589, d’apres miRBase
v.22 (mars 2018)
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* Trés conservés entre les especes
* Expression ubiquitaire ou spécifique d’un tissu, d’un stade physiologique
e |Impliqués dans tous les processus biologiques
Régulation post-transcriptionnelle des genes
& ~60% des génes codant pour des protéines chez les mammiféres
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Dans la glande mammaire...

® Décrits dans la glande mammaire: miRNomes établis dans plusieurs especes
(Homme, bovins, caprins, porcs, souris...)

® Variation des profils d’expression en fonction:

e De larace wicketal, J Anim Breed Genet 2016; Peng et al., Int J Mol Sci 2015

® De l'alimentation mobuchon et a, Pios one 2015
... jusqu’au lait
B Lait = fluide corporel riche en microARNSs, avec grande diversité weberetar, ciin chem 2010
B Décrits dans différentes especes, dont I’'Homme et les bovins
® Origine: les microARNs du lait proviennent essentiellement
de la glande mammaire  asaweedetar, sci rep 2016

® Variation des profils d’expression en fonction:

e Des fractions du lait Lietar, pLos one 2016
® Des stades de lactation chenetal, cell Res 2010; Gu et al., PLoS One 2012
* De leur niveau d’expression dans la glande mammaire taubier et ar,, RNA Biol 2015

® Des races teauilouetal., IMGC 2018




miR-30b est important pour le développement et le
fonctionnement de la glande mammaire ,i

. L Lors de la lactation
Dérégulation in vivo dans

les cellules épithéliales Phgnotype hlstologlque' mammaire, avec défaut de
mammaires de souris remplissage du cousjsm adlpgux avec des alvéoles
présentant une lumiere réduite

® Globules gras: 7 taille, moins sphériques, ~ nombre
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Le Guillou et al., PLoS One 2012

® Retard d’involution, avec persistance de structures
différenciées




Et un impact sur la croissance des petits G1

N ;‘A/H“‘/V Croissance souriceaux WT G1
A Lait Tg < WT

Average weight per pup (gram)

1 2 3 4 s & 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Day after birth Le Guillou et al., PLoS One 2012

/

@ Souriceau WT agé de 15 jours, nourri par une femelle Pm30b Tg
® Souriceau WT agé de 15 jours, nourri par une femelle Pm30b WT
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Quel impact en 1¢" génération a plus long terme?
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Quel impact en 1¢" génération a plus long terme?
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Quel impact en 1¢" génération a plus long terme?

Courbes de poids

34

32
30 Sevrage  Puberté @ Puberté o
(J28) (6 sem) (8 sem)
28
26
" T/—V}d‘ . .
= Dimorphisme sexuel
22 ﬁiﬁ}g significatif aprés le sevrage
= 20 / Fa——
2 18 T
N i/
g f Entre le sevrage et |la puberté:
g 14 %V 8 P
£ o ;/L U Ecart de croissance lait Tg < lait WT
10 /’f maintenu
8 i T4
6 .
4 4
2




Quel impact en 1¢" génération a plus long terme?
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Impact sur la croissance en 1¢" génération

GO Gl
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Quel impact en 2¢™Me génération?

GO Gl G2
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Quel impact en 2¢™Me génération?
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Quel impact en 2¢ génération?
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Quel impact en 2¢ génération?
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Quel impact en 2¢ génération?

® Analyses des souris G2 a 6 mois

6%

5%

4%

3%

2%

Poids relatif du tissu / poids souris (%)

1%

0%

Poids relatifs des tissus / poids souris (%)

MQF1LWT/FOWT
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g F2WT/FOWT

=spwi/iorg  Pas de différencesap<0,1
HQF2WT/FOWT
?F2WT/FOTg Sauf coeur: @ WT > Tg

Impact de la nutrition de la
mere sur la physiologie

cardiaque des descendants?
Geraghty et al., Nutrit & Metabolic Insights 2015

cerveau foie coeur poumon rate rein

® Analyses métaboliques

* Cholestérol, Triglycérides: pas d’effet lait Souris T GO WT =Tg
e Glucose: 3 G2/G0Tg> 3 G2 /GO WT (2 ns)




Impact sur 2 genérations

+ petites

+ grosses

\ [ G g\yﬁ =) C:j’

Le lait des souris Tg GO modifié par la dérégulation d’'un microARN
dans leur glande mammaire a un impact sur la croissance des 2
générations suivantes




Impact sur 2 genérations

Lait
WT + ?

\y Y g% =) -~

+ petites

+ grosses

= Message transmis via le lait
U Analyse du lait des souris GO et G1
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Le lait des souris Tg (GO)

Sur la quantité
® Moins de lait chez les souris transgéniques (Tg)

Sur la qualité
® Composition lipidique du lait:
N AG saturés, 2 AG mono-insaturés chez les Tg

13,0%13,4%

Acides Gras
Saturés Mono-insaturés Poly-insaturés
UMR Herbivores, INRA Theix

Acides Gras Acides Gras

Composition en acides gras du lait
\\. AG saturés, 7 AG mono-insaturés /

® Composition protéique du lait écrémé: pas de modification
des protéines majeures mais 7 de 6 protéines dans le lait Tg

TENA: Isoforme 2 Tenascine  SFTPD: Pulmonary surfactant-associated prot D

TENA, OSTP, CATZ, SFTPD, SAA2, MUP2
OSTP: Osteopontine

CATZ: Cathepsine

(en cours pour le lait de souris G1)

SAA2: Serum Amyloid A-2
MUP2: Major urinary prot 2




Le lait des souris Tg (GO) (o mammae
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Vésicules extracellulaires du lait

Transfert des VE isolées du lait dans cellules, modeles in vivo

Modéle murin développant des arthrites (souris 1I-1Ra”")
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Arntz et al., 2015

Souris gavées avec exosomes de lait bovin contenant miARN synthétique

b miR-320a-transfected exosomes c
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Manca et al., 2018



Transmission horizontale informations génétiques

Souriceaux (G1) nourris par Souris transgéniques miR-30b (GO)

Présence miR-30b chez souriceaux (12 jours)
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— IN?A Laubier J. et al. RNA Biol, 2015 .021
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Transmission horizontale informations génétiques

Souriceaux (G1) nourris par Souris transgéniques miR-30b (GO)

Présence miR-30b chez souriceaux (12 jours)
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Laubier J. et al. RNA Biol, 2015




Transmission horizontale informations génétiques

= Dans ce modele:
= pas de passage de miR-30b chez souriceaux de 12 jours

= Cependant

= Que se passe-t-il quand la barriere gastro-intestinale n’est pas
mature?

= miR-30b peut-il agir sur le tractus gastrointestinal ou le microbiote
intestinal?

Actuellement peu d’études, cependant source de controverse.
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Le lait modifié par la dérégulation d’'un microARN dans leur
glande mammaire a un impact sur la croissance des 2 générations
suivantes

Quel role des microARNSs présents dans le lait et de leurs
variations sur le consommateur
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