
	  

Déclara(on	  d’intérêts	  en	  rapport	  avec	  la	  présenta(on	  
	  
ØAc(vités	  de	  conseil,	  fonc(ons	  de	  gouvernance,	  rédac(on	  de	  rapports	  
	  	   	  Non	  	   	   	  Société(s)	  :	  ……………………………………	  

	  
Ø Essais	  cliniques,	  autres	  travaux,	  communica(ons	  de	  promo(on	  
	  	   	  Non	   	   	  Société(s)	  :	  ……………………………………	  

	  
ØIntérêts	  financiers	  (ac(ons,	  obliga(ons)	  	  
	  	   	  Non	   	   	  Société(s)	  :	  ……………………………………	  

	  
Ø Liens	  avec	  des	  personnes	  ayant	  des	  intérêts	  financiers	  ou	  impliquées	  dans	  la	  gouvernance	  
	  	   	  Non	   	   	  Société(s)	  :	  ……………………………………	  

	  
ØRécep(on	  de	  dons	  sur	  une	  associa(on	  dont	  je	  suis	  responsable	  
	  	   	  Oui	  * 	   	  Société(s)	  :	  ……Blédina………………………………	  

	  
ØDéten(on	  d’un	  brevet,	  rédac(on	  d’un	  ouvrage	  u(lisé	  par	  l’industrie	  
	  	   	  Non	   	   	  Société(s)	  :	  ……………………………………	  

	  
*	  Effacer	  l’op<on	  inadéquate	  



SF-‐DOHaD	  

Sex	  differences	  and	  epigene(cs	  
.



Most	  complex	  diseases	  show	  sex	  differences	  

Epigene(c	  
mechanisms	  
of	  Sexual	  

dimorphism?	  



CVC	  
CVC	  

Epigenetics and 
environment 

3	  revolu(ons	  

4	  

sexual 
dimorphism  

A	  change	  
in	  

paradigm!	  



The	  DOHaD	  
Revolu3on	  

The	  first	  revolu(on	  	  :	  DOHaD	  
Developmental	  Origin	  of	  Health	  and	  Diseases	  	  

1	  
Development
al	  plas(city	  -‐>	  

origins	   2	  	  
Long	  term	  	  
effects	  

3	  	  
	  Transmission	  to	  
subsequent	  
genera(ons	  

4	  	  
Sexual	  dimorphism	  

the	  4	  pillars	  of	  	  
DOHaD	  

5	  



(Gabory, Attig, & Junien, MCE 2009) 

The	  second	  revolu(on	  	  :	  	  
the	  environment	  and	  epigene(cs	  



according	  to	  
the	  sex	  of	  

...the	  third	  revolu(on	  :	  	  
sexual	  dimorphism	  omnipresent	  

7	  
(Gabory	  et	  al	  BSD	  2013)	  



Epigene(c	  
mechanisms	  of	  

sexual	  dimorphism	  

sexual 
dimorphism  



Y	  and	  X	  linked	  genes	  	  :	  Not	  just	  hormones!	  

(Wijchers	  &	  Festenstein	  2011)	  



Expression	  of	  Y-‐linked	  genes	  	  
in	  male	  prenatal	  brain	  

(Reinius	  and	  Jazin	  2009)	  



A	  novel	  mCH	  signature	  iden(fies	  genes	  	  
escaping	  X-‐chromosome	  inac(va(on	  in	  neurons	  

Neuron	  
Glial	  



Type,	  distribu(on	  and	  loca(on	  of	  marks	  and	  TF	  	  
differenciate	  classes	  of	  sex-‐biased	  genes	  

	  

male	  bias	  

female	  bias	  



Parents	  differen(ally	  influence	  imprinted	  gene	  
expression	  in	  the	  brain	  of	  daughters	  versus	  sons	  

paternally	  	  
expressed	  

maternally	  	  
expressed	  

Imprinted	  
genes	  
expression	  



Effects	  of	  
environmental	  

exposure	  
	  

according	  to	  the	  
sex	  of	  



In	  different	  (ssues	  (PFC,	  T)	  -‐	  
Common	  and	  different	  marks	  
maternal	  care	  

(Moshe Szyf et al2012, 2013)  

On	  regions	  (clusters)	  –	  
Different	  types	  of	  marks	  affected	  
maternal	  care	  

2	  1	   5	  4	  3	   6	   9	  7	   10	  8	   11	  12	   13	  14	  15	  16	   17	  18	   19	   X	  

Throughout	  the	  genome	  –	  	  
memory	  -‐>	  allosta3c	  charge	  
Kainate	  2h	  -‐>	  Hippocampus	  

Environmental	  factors	  leave	  marks	  



the	  father	  also	  :	  	  
epigene(cally	  transmiaed	  to	  the	  next	  genera(ons	  



Folate	  
sufficient	  

Folate	  
deficient	  



(Vassoler	  et	  al	  2013;	  Scofield	  &	  Kalivas	  2013,	  Zeybel	  et	  al	  2012)	  
18	  

Cocaine self-administration 
Only	  sons	  resist!	  

-‐>	  Sexual	  dimorphism	  	  

...programmed	  resilience	  

Control	   Cocaine	  

Father’s	  
Sperm	  

Son’s	  
mPFC	  



Effects	  of	  environmental	  
exposure	  

	  
according	  to	  the	  sex	  of	  



Kdm5c and 5d (histone demethylases) :  
Ontogenic expression and tissue distribution 

Kruskall-Wallis test p<0.05 
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(Gabory	  et	  al	  unpublished)	  

Junc3onal	  zone	  

Labyrinthe	  



Striking	  sexual	  dimorphism	  at	  the	  basal	  level	  	  
and	  in	  response	  to	  maternal	  high-‐fat	  diet	  

Not	  the	  same	  gene	  sets	  
affected	  by	  maternal	  diet	  
in	  male	  and	  female	  
placenta	  

(Gabory	  et	  al	  Plos	  One	  2012)	  



Sexual dimorphism in response to diet 

Not the same gene sets : 
NOT THE SAME BIOLOGICAL 
FUNCTIONS ! 

Aminoacid metabolism 

Vascularization 
 
Glucose and lipid metabolism 

(Gabory	  et	  al	  Plos	  One	  2012)	  



•  Not	  just	  hormones	  :	  Y	  and	  X	  linked	  genes	  acer	  fer(lisa(on	  (before	  
gonads)	  

•  Expression	  of	  Y-‐linked	  genes	  in	  male	  prenatal	  brain	  

•  A	  novel	  mCH	  signature	  iden(fies	  genes	  escaping	  X-‐chromosome	  
inac(va(on	  in	  neurons	  

•  Type,	  distribu(on	  and	  loca(on	  of	  epigene(c	  marks	  and	  TF	  
differenciates	  classes	  of	  sex-‐biased	  genes	  and	  sex-‐specific	  mechanisms	  
in	  the	  liver	  

•  Parents	  differen(ally	  influence	  imprinted	  genes	  expression	  in	  the	  brain	  
of	  daughters	  versus	  sons	  

•  Paternal	  germ	  cells	  memories	  of	  environmental	  exposure	  (food,	  folate,	  
stress,	  drugs,	  toxics...)	  epigene(cally	  transmiaed	  

•  Species-‐	  Tissue-‐	  Timing-‐	  and	  Diet	  –	  specific	  sexual	  dimorphism	  in	  	  
placenta	  

Take	  home	  messages	  



Effects	  of	  
environmental	  

exposure	  
	  

according	  to	  the	  sex	  of	  



20% 

80% 
Gesta3on-‐	  	  
lacta3on	  

weaning	  –	  
20	  weeks	  

weaning	  –	  
20	  weeks	  

(Gallou-‐Kabani	  et	  al	  2007,	  A<g	  et	  al	  PlosOne	  2013,	  A<g	  et	  al,	  Wu	  et	  al,	  J	  DOHaD	  2013	  and	  unpublished)	  

Stochas3c	  
High	  fat	  diet-‐resistance	  

	  

Lean  
mother 

80% 

20% 

Gesta3on-‐	  	  
lacta3on	  

weaning	  –	  
20	  weeks	  

weaning	  –	  
20	  weeks	  

males	  
	  

Obese +  
T2D 

mother 

Obesity  
Resistance  

OR 

Obesity  
proneness  

OP 

C57BL/6J	  
mice	  



Lean  
mother 

Gesta3on-‐	  	  
lacta3on	  

weaning	  –	  
20	  weeks	  

weaning	  –	  
20	  weeks	  

17% 

83% Obese,  
T2D 

mother 

Gesta3on-‐	  	  
lacta3on	  

weaning	  –	  
20	  weeks	  

weaning	  –	  
20	  weeks	  

57% 

43% 

Stochas3c	  + Programmed  
High	  fat	  diet-‐resistance	  

	  

in	  	  
females	  	  
only	  
	  

(Gallou-‐Kabani	  et	  al	  2007,	  A<g	  et	  al	  PlosOne	  2013,	  A<g	  et	  al,	  Wu	  et	  al,	  J	  DOHaD	  2013	  and	  unpublished)	  



Lep3n	  	  
receptor	  
M<F	  	  
30%	  

Sexual	  dimorphism	  :	  	  
Lepr	  and	  Lep3n	  

(A<g	  et	  al	  unpublished,	  Wu et al J DOHaD 2013)	  

Lep3n	  
F<M	  
22%	  

RT-‐qPCR	  



(Wu	  et	  al	  J	  DOHaD	  2013	  &	  unpublished)	  

Sexual	  dimorphism	  
Lepr	  

global	  DNA	  methyla<on	  
14	  genes	  epigene<c	  modifiers	  	  

5	  histone	  marks,	  	  
hepatosteatosis	  

Principal Component A. : 
Discrimination Plots 



Epigene3c	  modifiers	  that	  best	  characterize	  
the	  separa3on	  between	  the	  sexes	  

Principal Component Analysis  : Discrimination Plots 

(Wu	  et	  al	  J	  DOHaD	  2013	  &	  unpublished)	  



..but	  vary	  according	  to	  the	  diet	  

Principal Component Analysis  : Discrimination Plots 

(Wu	  et	  al	  J	  DOHaD	  2013	  &	  unpublished)	  



or	  do	  not	  change	  with	  diet	  

(Wu	  et	  al	  J	  DOHaD	  2013	  &	  unpublished)	  



•  Not	  just	  hormones	  :	  Y	  and	  X	  linked	  genes	  acer	  fer(lisa(on	  (before	  
gonads)	  

•  Expression	  of	  Y-‐linked	  genes	  in	  male	  prenatal	  brain	  

•  A	  novel	  mCH	  signature	  iden(fies	  genes	  escaping	  X-‐chromosome	  
inac(va(on	  in	  neurons	  

•  Type,	  distribu(on	  and	  loca(on	  of	  epigene(c	  marks	  and	  TF	  
differenciates	  classes	  of	  sex-‐biased	  genes	  and	  sex-‐specific	  mechanisms	  
in	  the	  liver	  

•  Parents	  differen(ally	  influence	  imprinted	  genes	  expression	  in	  the	  brain	  
of	  daughters	  versus	  sons	  

•  Paternal	  germ	  cells	  memories	  of	  environmental	  exposure	  (food,	  folate,	  
stress,	  drugs,	  toxics...)	  epigene(cally	  transmiaed	  

•  Species-‐	  Tissue-‐	  Timing-‐	  and	  Diet	  –	  specific	  sexual	  dimorphism	  in	  	  
placenta	  and	  liver	  

Take	  home	  messages	  


