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' INRAE... Parcequ'onn'a
jamais eu autant besoin de
recherche '“"

Une recherche publique finalisée pour [’agriculture,
[’alimentation et I’environnement

A la frontiere des connaissance, combinant
recherche fondamentale et recherche appliquée

Dimensions académiques, d’innovation et de
politique publique

>
>
>
>

Coopérations : locales/ site, nationales, Européennes et
internationales




Cinq orientations scientifiques (OS)

Répondre aux enjeux
environnementaux et
gérer les risques associés

Accélérer lestransitions
agroécologique et
alimentaire, en tenant
compte des enjeux
économiques etsociaux

Une bioéconomie basée Favoriser uneapproche
sur une utilisation sobre et globale de la santé
circulaire des ressources

Mobiliser la science des
données et les technologies
du numérique au service des
transitions

Trois orientations de politique générale (OP)

Placer la science,
I'innovation et I'expertise
au cceur de nos relations
avec la société pour
renforcer notre culture de
I'impact

Etre un acteur engagé
dans les sites
universitaires en France
et un leader dans les
partenariats européens
et internationaux

La stratégie «Responsabilité
Sociale etEnvironnementale»
(RSE) : une prioritécollective

www.inrae.fr/inrae2030




Département Physiologie Animale et Systemes d’élevage (PhASE)
Les grands objectifs scientifiques du SSD 2021-2025...

...délibérément orientés vers des finalités "positives”

GOS 1 GOS 2 GOS 3 GOS 4
Favoriser le bien-étre Préserver la santé des Limiter I'empreinte Maitriser et prédire les
animal en élevage animaux en élevage environnementale des différentes dimensions
élevages de la qualité des produits

GOS 5
Mobiliser le numérique au service de I'agroécologie en élevage

- Participant a répondre aux enjeux actuels de |I'élevage

- Contribuant aux orientations scientifiques INRAE2030

- Soutenant le socle disciplinaire

- S'inscrivant dans la dynamique Horizon Europe "Farm to fork"



Département Alimentation Humaine (AlimH)

3 enjeux scientifiques pour une ambition :

(ré)concilier alimentation et nutrition humaine aux
échelles individuelles et populationnelles avec des
systemes alimentaires sains et durables

Caractériser et prendre
en compte les relations
alimentation-santé
pour définir les
besoins et les moyens
d’une alimentation sur
mesure saine et
durable

Comprendre et agir
sur les choix et les
comportements pour
favoriser I'adoption
de pratiques
alimentaires saines
et durables

Caractériser les
risques
toxicologiques pour
mieux prédire et
analyser le rapport
bénéfices/risques
des pratiques
alimentaires

Enjeu scientifique 1
Enjeu scientifique 2
Enjeu scientifique 3 = 43

Axe transversal 1 : Systemes alimentaires

Axe transversal 2 : Science des données




>
RED

>

UMR BREED

Biologie de la Reproduction, Environnement, Epigénétique et Développement

https://www6.jouy.inrae.fr/breed/
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https://www6.jouy.inrae.fr/breed/

> Contexte scientifique DOHaD / Programmation des phénotypes

Exposome => systéemes d’élevage / biotechnologies de la reproduction / mode de vie

Phénotypes
- > | Allaitement  Puberté  Production/reproduction/
samtation EEEEEE |» Comportement
Spermatozoide k == T Diff,r n ntr X
etovocyte e — —erare— érences entre sexes

Effets intergénérationnels
Phénotypes intermédiaires, phénomenes inflammatoires

Interactions génome — épigénome
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EPEE

Embryon et Pluripotence: Epigénétique
et Environnement
Alice Jouneau

DGP

Differentiation gonadique et ses
perturbations- Béatrice Mandon-Pépin

| Allaitement Adulte

Puberté

jEEEEELN)

embryon blastocyste implantation

Spermatozoide
etovocyte

Stadesde développement feetus/placenta

PEPPS

Placenta Environnement et Programmation des PhénotypeS
Anne Couturier-Tarrade

RHumA
Reproduction Humaine et Modéles Animaux - Francois Vialard |SC MlMA

:qllggv:': MICROSCOPY AND IMAGING PLATFORM

MECP2

LPA EPSILON
Co-direction Hélene Kiefer (INRAE) et Chrystelle Le
INRAZ Danvic (Eliance)
Unité BREED

> Structuration en 5 équipes de recherche et une équipe de soutien

=>5 équipes de recherche
INRAE, mixtes INRAE/ENVA
ou INRAE/UVSQ/ENVA
et 5 personnels
ELIANCE dans le LPA

EAFC
Equipe
Administration,
Finances,
Communication —
Katia Tarassenko

Servicesmutualisés

Plate-forme de
production d’'embryons
de ruminants
Bioinformatique-biostatistique ,
Informaticien de proximité
Plate-forme de chirurgie et
d’imagerie CIMA, Laverie

SR%D

p.8



> Axes scientifiques transversaux

Axe 1 : Interactions génome-épigénome-

transcriptome au cours du développement des

mammiferes

embryon blastocyste implantation

Spermatozoide

et ovocyte

INRAZ

Unité BREED

Activation Implantation OrganogéneéseDifférentiation Fonction

du généme gonadique 5 centaire
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Stadesde développement

-

-

Axe 2 : Mécanismes de programmation
par I'environnement durant la gestation
et stratégies d’intervention

J

Animaux et Homm

Naissance

N Allaitement  Puberté

|m = = = 51 1)Phénotype adulte

e

"

xe 3 : Amélioration d
la fertilité et des
biotechnologies de la

reproduction chez

\ d’élevage

»

e

I’/homme et les animaux

4
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> Axel

Interactions génome-épigénome-transcriptome au cours du développement des
mammiféeres

Gametes

Zygote = Embryon Blastocyste

Implantation Placenta/foetus

» Remodelage de la chromatine dans les premiers stades embryonnaires
» Mécanismes de mise en place de la pluripotence

» Acquisition de données manquantes en épigénétique et métabolomique
» Intégration des données Métabolome/Epigénome/Transcriptome

» Mécanismes moléculaires de la différentiation gonadique

D
SR%D

Unité BREED p. 10




> Perspectives scientifiques de I'actuelle EPEE 59%0

Comprendre les mécanismes fondamentaux du développement précoce, des gametes a I'implantation

@ Peri-implantation - Conceptus
Préparation a la gastrulation
Gonades —_—>

Apparition de la lignée germinale

Blastoide

Q

Défi scientifique : Le métabolisme cellulaire : senseur de I'environnement
modulateur épigénétique

- Mise en route du génome - spécification des lignages

- remodelage de la chromatine - implantation/dormance &

Variation de l'activité mitochondriale

-> Modulation des métabolites (milieu de culture, régime alimentaire) : intervenir, modifier, corriger

D
QR%D

Unité BREED p. 11



> Axe?2

Mécanismes de programmation par I’environnement et stratégies d’intervention

» Caractériser les phénotypes embryonnaire, foeto-placentaire et post-natal (male et
femelle) en réponse a I'environnement

» Explorer les mécanismes par des approches in vivo, ex vivo, in vitro, incluant
- génome et épigénome editing
- modeles cellulaires 3D, organoides, organ on a chip
» Prévenir et/ou corriger les phénotypes (male et femelle)
- prise alimentaire et comportement alimentaire
- fenétres d’intervention
- nanovecteurs, odorisation, ...

D
QR%D

Unité BREED p. 12




Enjeux pour les départements PhASE et AlimH

‘j;—z?:f—.'};x*&:?;';

AlliNn

Santé OBESITE, PERTURBATEURS ENDOCRINIENS,
humaine NANOPARTICULES...

! GOS 2: Préserver la santé des animaux en élevage
P2.1 Leviers précoces renforgant la robustesse

Santé des
animaux

NUTRITION, COMPLEMENTS ALIMENTAIRES, STRESS THERMIQUE, OLFACTION, BIOTECHNOLOGIES DE LA REPRODUCTION.E 13



> Objectif 3

Traitements des infertilités et des biotechnologies de la reproduction chez I’homme et les espéces
domestiques

> Améliorer la fertilité
-  Gametes male et femelle
- Inflammation utérine

» Amélioration des biotechnologies
- milieux de maturation ovocytaire (en collaboration avec Eliance et PRC)
- milieux de culture embryonnaire

» |dentification de biomarqueurs prédictifs de bon développement ou de fertilité
- gametes, embryons, unité foeto-placentaire

D
gﬂeﬁD

Unité BREED p. 14




EXEMPLE EQUIPE MECP2 — . ooz
Projection dans le futur au sein de |'unité
Reproduction et construction des phénotypes ruminants : mécanismes de |'adaptation et biomarqueurs épigénétiques

”- A MSCA Bullnet et Afrodita O " ”

Qualité semence et fertilité male =1 Qualité Embryon Biomarqueurs du sang
Prédiction précoce de la fertilité Morphocinétique/méthylation sur embryon unigque > Bien-étre & Santé
Analyse de la chromatine/Stress oxydatif Conséquences a la naissance Puberté/alimentation/climat
Fenétres de sensibilité a 'environnement ‘ Programmation foetale/Adaptation
Epigénétique fonctionnelle/Epigenome Editing

Effets saisonniers et climatiques V-\/-'

N

_ Transmission paternelle Stations expérimentales VeauFit
:;E.g:ré ::5 3 meC et sncRNA spermatiques INRAE/Réseau « PATASEL » Rumigen WP7
sncRNA epidydymaires/vésicules extracellulaires Station de phénotypage Eliance

% thése POLYPHEME INRAZ ... T l
Epigénotypage Haut-Débit
Changement d'échelle et analyse de populations plus

importantes, approches épidémiologiques intégratives

DU S *umigen

051.3 Mécanismes adaptatifs des organismes :’> Elevage de précision/trajectoires individuelles
052.3 Mécanismes régissant le bien-étre et la santé des animaux d'élevage Adaptation - Adéquation animal-environnement
- ?f:gltgnl?uicazilt?nmégggrfgtﬁgggZfa:‘sah::c:;?ei%iidant la période périnatale GOS2 > PRESERVER LA SANTE DES ANIMAUXEN ELEVAGE
Priorité 2.1: Identifier les leviers précoces renforgant la robustesse des animaux
- CONCEVOIR DES SYSTEMES INNOVANTS EN TERMES DE PRATIQUES D’ELEVAGE i i i
Optimisation du bien-étre et de la santé des animaux dans différents GOS MOBILISER LE NUMERIQUE AU SERVICE DE L'AGROECOLOGIE EN ELEVAGE
Priorité 2.1: Identifier les leviers précoces renfor¢ant la robustesse des animaux

Environnements



/ Major-Rev RNA /

> Développements méthodologiques

Suivi des avancées en mutagénese ciblée et édition de I'épigénome

Développement d’analyses single cell, séquencages ATAC-seq, etc...

Imagerie, au sein de I'ISC MIMA?2 : plateau confocal, imagerie in vivo (CIMA), plateau de production d’'embryons de
ruminants
* => Analyses automatisées (IA)
* =>imagerie 3D/feuille de lumiere
 =>développement de bio-senseurs cellulaires

Dans les projets
e =>jdentification chimique de nanoparticules in situ
* =>imagerie et capteurs in vivo (cellules, foetus et placenta, adulte)

Systemes in vitro alternatifs a 'expérimentation animale
—> organoides, embryoides, cultures utérines/placentaires, organ-on-a-chip

Intégration des données

INRAZ

Unité BREED
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UMR Physiologie de la Reproduction & des Comportements

INRAZ @ UTowi

ifce®

Ressources humaines

48 Chercheurs

34 Ingénieurs

34 Techniciens

+/- 30 Doctorants,
10 Post-doctorants
& CDD

7 Wniversité
de TOURS

2 ifced®t

4 ,;_‘)‘
AT

Université
de Poitiers

CHRY IQI




% UMR Physiologie de la Reproduction & des Comportements INRAZ @ UTowges,  ifcedt
-_'-.:.‘.._-_, -.‘..'.;._ ! "

3 Champs Scientifiques autour de I'axe cerveau-gonades

Biologie du Comportement/Neuroendocrinologie
Equipes CEB, NECOS, INERC, NMR

° Biologie Systémique
& Modélisation
Equipe BIOS

Q0C X X2 X D000

O0C X C X C X 2 000

e Biologie de la Reproduction
Equipes SENSOR, BINGO, ICF



: Biologie du comportement/Neuroendocrinologie INRAZ @ 1 YSURs

-----------

ifce®

Cognition animale & émotions

Communication sociale

qqqqq

Relation homme-animal

Environnement social,
développement P
& performances zootechniques g I

Approches de neuroimagerie

Régulation saisonniere




Biologie et modélisation des RCPGs INRAZ @ UTossise  fcead

Compartimentalisation cellulaire

Biais de signalisation des phénomeénes de signalisation
des hormones gonadotropes

>
[ 4

‘.~ ‘

Développement de
nanobodies pour le controle
de la fonction de reproduction

Modélisation mathématique,
IA & RCPGs



Biologie de la Reproduction

INRAZ @ UTossiss ifceot

Interactions métabolisme/reproduction

Influence du statut métabolique
sur la qualité des gametes &
la fertilité male et femelle

Molécules de signalisation :
adipocytokines et hépatokines

Mitochondries, production d’énergie
& qualité des gametes



@C Biologie de la reproduction INRAZ @ UTiwie tcedt

Equipes SENSOR,BINGO & ICF

Aptitude a la fécondation

Qualité
des gametes

Développement embryonnaire
précoce & oviducte

Développement
d’« organoides »

W .
4 Conservation

des ressources génétiques
Facteurs de I'’environnement

(stress thermique,
perturbateurs endocriniens...)



Une plateforme et des ateliers pour I'appui technologique

INRAZ @ UTowi

o%e.. UToisis.
. Phénotypage par Imagerie in/ex vivo
Q-
PlatEforme ..'.Pl)gANlM de I'animal a la molécule CHRU ‘H}/
.'.o. HOPITAUXDETOURS ||

3 compétences complémentaires:
Péri-chirurgie / Imagerie / Spectrométrie de masse

Phénotypage multimodal et multi-échelles

Labélisations nationales

jzation
0\%““ for, 5

460: IBiSA LPh@SAS ISCINRAE
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Une plateforme et des ateliers pour I'appui technologique

INRAZ @ UTowie  ifeot

Pl

Plateau d'Imageri

Microscopies,
Scanner de lames,
Imagerie Ca2+,
Logiciels d’analyse

Laboratoire

‘Phénotypage
| Endocrinologie

l LPE
Dosages d’hormones
stéroides, peptidiques

et protéiques
sur nos animaux modeles
et en grand nombre

v
A\
lSLﬁNDe

Serveurs de calcul
Approches de biologie prédictive
Analyses de données génomiques

Analyse d’image
(Pixanim, PIC...)




UMR Physiologie de la Reproduction & des Comportements INRAZ @ UTowges,  ifcedt

Camportomants

Des unités expérimentales pour la fourniture et I’'expertise sur les modeles animaux

Modeles mammiferes UE 1297 INRAE-UE PAO & modéles aviaires UE 1295 INRAE-UE PEAT

HOPITAUX DE TOURS

CHRU w/ Acces a des échantillons humains via le CHU
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