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\ Figure 8 : Effet de la carence en donneurs de méthyle sur les niveaux d’expression des facteurs de transcription CREB et SF-1 dans le cervelet des rats de 21 jours Figure 7 : Effet de la carence en donneurs de méthyle sur la cascade de signalisation régulant la NSG et
/ le taux d’AMPc dans le cervelet des rats agés de 21 jours /
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L'association d’'une déficience en folates en période gestationnelle avec les défauts de fermeture du tube neural et le @Aﬂnfp
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retard de croissance intra-utérine a conduit aux recommandations d’une supplémentation en folates chez les femmes ‘ . |
| en période périconceptionnelle. W 'y |
| Chez le rat, les carences précoces en folates entrainent une réduction de la prolifération des progéniteurs neuronaux BP) o RB) R e staret aromatase
N\
| du cerveau des feetus. Un modele animal de carence gestationnelle en donneurs de groupements méthyles existe au @@@@ T Neurostéroidogendse |
| laboratoire (folates et vitamine B12) (Figure 2) . Les ratons agés de 21 jours présentent de séveres atteintes cognitives csatior D¢’ |
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| et motrices reliées a une altération de la neurogenése dans le cervelet. Or, la neurostéroidogenése (NSG) joue un role ' 4 s Implads dones |
| a part entiére dans le développement neuronal a ce stade.Notre objectif était de déterminer si ces troubles étaient o v o crofssance dendritaue |
| reliés a une altération de la NSG dans le cervelet en période post-natale, ainsi que dans les bulbes olfactifs en W‘“"‘e 1a synaptogenése / |
| etudiant I'impact sur I'expression des protenes clés de la NSG ainsi que les facteurs de transcription regulant les SUAR, Steroldogenic Acute Regulatory Protein : SF1, steroldogenic factor 1; L luteinizing
; g g hormone receptor; AC, adénylate cyclase; PKC, protéine kinase C,
\génes de Ia NSG. PKA, protéine kinase A; CREB, cAMP response element bindin; ER, estrogen receptor. /
& Figure 1 : Cascade de signalisation régulant la NSG /
——————————————————————————————————————————————————————/
/ La carence précoce en donneurs de méthyles altére la discrimination olfactive "\
Régime normal ou carencé (folates et vitamine B12) ( chez les femelles uniquement \
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Figure 2 : Modele animal de carence en donneurs de groupements méthyles \\ Figure 3 : Evaluation comportementalle d(fll'olfalcftion ?IJZI chez les ratons controles ou N = 12; ***p<0,001 /
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7/~ La carence en donneurs de méthyles diminue le taux de neurostéroides et I'expression des récepteurs aux  \ ~ La carence en donneurs de méthyle diminue RN
[ cestrogenes dans les bulbes olfactifs des ratons femelles. A \ / I'expression des protéines clés de la NSG dans le N\
| Ffme”eé‘ T'V'a'esc | / cervelet des ratons femelles. \
I 17B-estradiol ERa ER ERO < < _— I Femelle Male Femelle Male ‘
\ Femelles Males Femelles Males 16 GAPDH |————— I I £ £ S I
\ v 1,4 I £ £ p Ak e
" v — 1 N NT) N y
~ 2 <12 - I i " . o I
‘ I \g % 1 - £08 I I DAPI + StAR DAPI + StAR DAPI + P450 arom [ DAPI + P450 arom I
L)) R s 5 . . % Z E
I " DAPI+17B-estradiol: DAP+ERa 200um B BAPI4ERq 200um g 0.8 - @ 0,6 I
" = 0,6 - W o o
\I i E 04 - E 0,4 I I § § I
@ 0,2 - g 0,2 - 5 5 : n
Q I £ 0 0 I I DAPI + StAR DAPI + StAR DAPI + PASO 3rom .DAPI.+P‘4:’>O;;?Q;H‘1 I
o LT 'DAPI+ER& e Femelles Males Femelles Males I | I
‘ - / . Femelles Males
. . . . . . . . , N Femelles Males
\ Figure 4a : Marquage immunohistochimique du 17B-estradiol dans Figure 4b : Expression du récepteur aux estrogenes Era par gPCR et western I ;¢ Pou Ov _ _ Pou Test T C T C I
s bl s des s il omels 2o o dons o s et des s milecfomelesi 2o /| i i e W S—
B-actine E— GAPDH W T————
- - - -"-F"-"""""""-------"-"-"""-""""""-""="""=""""> I 0,4 - o 15
/ -~ , " P ) . , N y 2 0,3 - = I
La carence en donneurs de méthyle diminue le taux des neurostéroides et I'expression des récepteurs aux \ | $0s * 3 1 : |
/ cestrogenes dans le cervelet des rats femelles. | %01 - r Al r |
o 0 o 0
l Femelle Male \ I Femelles Males Femelles Males
I : 2o e Femelle Male I
= 8 e e ;A’ ' I I S 2 3 025 I
I DAPI + ERB —— | DAPI + ERB P o il € 15 £ 0,2 -
el G A I s I < or I I
I DAPT ¥ 17Bsestradiol - I S 11 r T 01 - IJ_‘
= 305 1 3 0,05 -
I g I ‘ 0 T 0 I
S ‘9 : \ Femelles Males Femelles Males
DAPI+ERE  — [EDAPI +ERB o S I I /
I S By Fiia O RS ’ ‘ \ Figure 5 : Effet de la carence en donneurs de méthyle sur I’expression de /
I - " DAPI +17B-estradiol, . * § DAPI + 17B-estradiol I N StAR et P450 aromatase dans le cervelet des rats agés de 21 jours S
Femelles Males emelles ales N e e e — ——— -
T C T C T c T c I — — — — — — — — — — — — — — — —— — —
| R B e e weeeee I ™" ™ | -~ ~
| o ST - D témoins P T [ — | 4 Analyse de la voie de signalisation impliquée dans la régulation de la NSG \
| Prégnénolone [FNNNNNNRRNNININNIINNRINE LIk L L / et du taux d’AMPc dans le cervelet des rats femelles dgées de 21 jours. \
2 gi 2 gz (ng/g tissu) B DR 3.12 10.44 I { ‘
I g 0,4 g 04 * 0.91+0.35 0.31+0.06* 1.47+052 0.84+0.21 I Diminution de expression de LHR . 232 «~  Augmentation du taux d’AMPc
I g E ] I seulement chez les femelles carencées % 300 . moins importante chez les I
- Femelles Males = Femelles Males ’ Femelle Male g'200 feme”es carencees par rapport
\ I T g 100 aux mdles carencés I
\ Figure 6 : Effet de la carence en donneurs de méthyle sur le taux des neurostéroides et I'expression des récepteurs aux cestrogenes dans le / I < ) 0 I
cervelet des rats agés de 21 jours / £ Femelles Males
— - - —_—_——_——_— — — — — — — — U I ; Un effetinverse:'Rouril’exPression.de.s{ol:otéines PP2A et I
7" La carence en donneurs de méthyle diminue Vexpression des facteurs de transcription SF-1 et CREB dans le \ | 3 phosphoPKC serait implique dans Finhibition des facteurs de |
< transcription SF-1 et CREB chez les femelles carencées
( CerVEIet des rats femelles‘ Femelles Males I 5 Femelles Males
I Femelle Male i - - - - - I DAPI + LHR DAPI + LFR n c " c I
I c T C T C CRER S S s e - - I I PkA SIS PKA GHPODSED e I
=) SF-1 wi TP 0 B —_— -——— _ PCREB [ B T T Femelles Males PP2A — ——— PP2A R —— —
k oo —— 5 o m— — || A - i ————
=03 - ) ) LHR B
nzgco,z | : 1,5 s 3 * I I oo ====l :::: GAPDH e e - GAPDH e s s a— I
I g §0,4- - EO';_ 205 - '_L‘ h 21 - ﬂ *i—v—‘ I I 6 - %3_ .%2_ ) I
% N % 0,2 - Femelles Males S o 80 I I E ’ E I
I o oL § | CREB pCREB CREB pCREB I G 1 G 1
Ao a

7

[ En conclusion, ces travaux constituent une premiére démonstration d’une altération de la NSG consécutive a une carence précoce en donneurs de groupements
| méthyles, dans les bulbes olfactifs et dans le cervelet de ratons femelles agés de 21 jours. Ceci s’est traduit par une diminution d’expression des protéines clés (StAR,
| aromatase), des récepteurs aux estrogenes et CREB et SF-1, facteurs de transcription impliqués dans la régulation des genes de la NSG. Ces modifications étaient
| associées a une altération de la voie de signalisation AMPc dépendante induite par le récepteur LHR. Ces effets délétéres dépendants du sexe pourraient expliquer les
| troubles de la coordination motrice décrits précédemment dans I'équipe ainsi que les retards de prise de poids qui seraient liés a I'altération de la discrimination
| olfactive. De plus, des etudes en cours nous permettront de mieux comprendre les mecanismes moleculaires impliqués dans la reponse a la carence et notamment
\ les mécanismes epigénétiques engages. y,
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