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PARTIE A. 

SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE 

 



 



Chapitre I. Les radiations ionisantes dans l’environnement 

1. Généralités sur les radiations ionisantes  

1.1. La découverte de la radioactivité 

 

Figure 1: Hand mit Ringen (Main avec des 
bagues) : premier cliché radiographique 
réalisé par Wilhelm Röntgen en 1895 (ENS 
2007).  



1.2. Les différents types de radiations ionisantes issues de la radioactivité 

Radon 222 

Figure 2 : Chaîne de désintégration de l'uranium 238 (CCSN 2012) 



➢ 𝛼

𝛼

➢ 𝛽)

𝛽−), 𝛽+

𝛽

➢ 𝛾)

Figure 3 : Particule alpha 

Figure 4 : Particule beta  

Figure 5 : Rayonnement 
gamma   



1.3. Les unités de mesure de la radioactivité 

2. Les sources de radiations ionisantes dans l’environnement 

2.1. Les sources naturelles  

Figure 6 : Le pouvoir de pénétration des différents rayonnements (IRSN, 2016)



2.2. Les sources artificielles  



Tableau 1 : Composition et activité des rejets radioactifs totaux émis lors des accidents des centrales nucléaires de 
Tchernobyl (1986) et Fukushima (2011).  



3. L’exposition des organismes aux radiations ionisantes 

3.1. Voies d’exposition 

 

Figure 7: Carte des dépôts rémanents du césium-137 et césium-134 suite à l’accident de la centrale de Fukushima en 
2011 (A) et de la centrale de Tchernobyl en 1986 (B) (IRSN, 2014). 



 

3.2. Doses d’irradiation dans l’environnement 

3.2.1 Doses d’irradiation naturelles  

3.2.2 Doses d’irradiation artificielles 



4. Radioprotection de l’environnement  



 



Tableau 2. Valeurs de référence (débit de dose) proposées par différents organismes pour la protection des populations 
terrestres et aquatiques (IAEA, UNSCEAR, ICRP) ou des écosystèmes dans leur globalité (ERICA), contre les radiations 
ionisantes.  

  





Chapitre II. La toxicité des radiations gamma  

1. Mécanismes de toxicité  

1.1. Les lésions moléculaires 

1.1.1 Les dommages radio-induits à l’ADN  

Figure 8. Lésions de l’ADN induites par les effets directs et indirects des radiations gamma



1.1.2  Effets sur les autres biomolécules  

1.2. Les réponses cellulaires et tissulaires 

 

 



 

1.3. Synthèse des mécanismes de toxicité  



1.4. Caractéristiques cellulaires et physiologiques déterminant la radiosensibilité des espèces 

 

 

 

 

 

Figure 9. Effets biologiques des radiations ionisantes de l’échelle moléculaire à l’échelle tissulaire, en fonction du 
temps (modifiée d’après(Haton, 2005)) 

 ) 



2. Les effets biologiques des radiations gamma  

2.1. Toxicité aigüe 

Figure 10. Gammes de doses létales entrainant 50 % de mortalité (DL50) pour différents 
groupes taxonomiques (Copplestone et al., 2001). 



2.2. Toxicité chronique  





2.3. Effets multigénérationnels  

2.3.1 À l’échelle moléculaire 



2.3.2 À l’échelle macroscopique 



2.4. Confrontation des études en laboratoire avec les données de terrain 



Figure 11. Comparaison de la radiosensibilité des espèces, avec en A, la distribution de sensibilité des espèces (SSD) 
ajustée aux valeurs minimales de EDR10 (débits de dose à l’origine entrainant 10% d’effets) pour des espèces exposées 
aux radiations ionisantes en conditions contrôlées au laboratoire, et en B, la SSD ajustée aux valeurs minimales de EDR10 
acquises sur le terrain dans la zone d’exclusion de Tchernobyl (Garnier-Laplace et al., 2013). L’erreur-standard de chaque 
EDR10 estimé est représenté par une barre horizontale.  



 



Chapitre III. Daphnia magna, comme modèle biologique  

1. Caractéristiques biologiques et écologiques 

1.1. Habitat  

1.2. Morphologie 



1.3. Cycle de vie et reproduction  

Figure 12. Morphologie d’une femelle Daphnia magna. 

Figure 13 : Cycle de vie de Daphnia magna. On distingue un mode de reproduction sexué et un mode parthénogénétique 
(Ebert, 2005) . 



1.3.1 Reproduction parthénogénétique 

1.3.2 Reproduction sexuée 

Figure 14. Daphnia magna femelles au stade adulte, avec une portée d’œufs 
parthénogénétiques (A), et avec deux œufs de conservation enveloppés dans une 
poche protectrice, l’éphippie (B) (photos par Dieter Ebert, Bâle, Suisse, CC BY-SA 4.0).  



2. Daphnia magna en écotoxicologie  

2.1. Utilisation et atouts  



2.2. Utilisation dans des études multigénérationnelles et transgénérationnelles  



  



Chapitre IV. L’épigénétique en écotoxicologie 

1. Petit historique de l’épigénétique  

Figure 15 : le paysage épigénétique de Waddington et les interactions sous-jacentes, d’après 
(Waddington 1947).  





2. Un mécanisme épigénétique : la méthylation de l’ADN  

2.1. La méthylation de l’ADN chez les mammifères 

Figure 16. Représentation schématique de la méthylation de l’ADN, qui convertit une cytosine en 5′methyl-

cytosine, grâce à l’action méthyl-transferase (DNMT). SAM = S-adenosylmethionine; SAH = S-
adenosylhomocysteine (Zakhari, 2013) 

.



Expression du gène  

Répression du gène  

Figure 17. Reprogrammation d’un embryon de mammifère, par Marius Walter CC BY-SA 4.0

Figure 18. Rôle de la méthylation des îlots CpG sur la transcription des gènes (UCSF 
School of Medicine, 2007). 



2.2. La méthylation de l’ADN chez les invertébrés 

Tableau 3. Caractéristique de la méthylation de l’ADN pour différents invertébrés et chez l’Homme (Wang et al., 2014) 

 Espèces 
% de cytosines 

génomiques 
méthylées 

% de sites CpG 
méthylés 

% de gènes 
méthylés 

Invertébrés 

Huitre 1,95 15,96 54 

Ver à soie 0,11 0,56 47 

Abeille 0,11 0,36 61 

Fourmi 0,15 0,54 31 

Anémone de mer 1,44 10,89 51 

Tunicier 4,07 28,95 71 

Mammifères Humain 3,93 82,08 97 

Figure 19. Profils de méthylation de l’ADN chez les invertébrés et les mammifères. Les zones 
grises représentent des séquences de méthylation stable, les zones jaunes des séquences non-
méthylées et les rectangles rouges, les éléments transposables (Miho M. Suzuki, Bird, 2008).



3. La mémoire épigénétique 



3.1. Mémoire épigénétique à l’échelle de l’individu  

Figure 20. Conséquences des modifications épigénétiques induites par des stimuli environnementaux dans les cellules 
somatiques ou dans les cellules de la lignée germinale, modifiée d’après Mirbahai and Chipman (2014).  





3.2. Mémoire épigénétique transgénérationnelle  

Figure 21. Mise en évidence de modifications épigénétiques transgénérationnelles chez la souris, dans 
les cas de l’exposition en génération F0 d’une femelle (en haut) et d’un mâle (en bas) (Nilsson and 
Skinner, 2014) 

. 





4. Radiations ionisantes et modifications épigénétiques  

 





Chapitre V. La modélisation mécaniste des effets en 
écotoxicologie  

1. Méthode classique d’évaluation des effets en écotoxicologie 



2. Les modèles TKTD 

2.1. Les modèles toxicocinétiques 

Figure 22: L’approche mécaniste de l’effet des contaminants par les modèles toxicocinétique 
et toxicodynamique (TKTD), utilisés pour passer de la concentration externe d’exposition à 
l’apparition des effets au cours du temps (Jager, 2012).  



𝑑𝐶𝑖
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𝐶𝑖 𝐶𝑒 

𝑘𝑎 𝑘𝑒

2.2. Les modèles toxicodynamiques 

2.2.1 Métrique de dose  



𝑑𝐷

𝑑𝑡
=  𝑘𝑑𝐶𝑖 − 𝑘𝑟𝐷

𝐷 𝐶𝑖 𝑘𝑑

𝑘𝑟

2.2.2 Modèles TKTD pour la survie 

Figure 23 : Structure schématique d’un modèle toxicocinétique-toxicodynamique (TKTD) avec la possibilité d’intégrer un 
compartiment de dommages pour expliquer la dynamique des effets , d’après (Jager et al., 2011).  



2.2.3 Modèles TKTD pour les effets sublétaux 

3. Le modèle DEBtox 

3.1. La théorie DEB  

Figure 24 : Concept de la théorie du Budget Energétique Dynamique (DEB) avec l’entrée de ressources dans 
l’organisme et leur distribution entre les principaux processus métaboliques (Kooijman, 2010). 



Figure 25. Représentation schématique du modèle DEB standard. 
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3.2. Application à l’écotoxicologie 

3.2.1 Toxicocinétique  
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3.2.2 Toxicodynamique 
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Figure 26 : Relation linéaire entre la concentration interne 
normalisée et le stress toxique dans le modèle 
toxicodynamique du DEBtox. NEC : No Effect Concentration, 
b : pente d’intensité de stress  



3.2.3 DEBtox simplifié et équations des modèles d’effets 

• 

• 

• 

𝐿𝑚 𝐿𝑝 𝑟𝐵 𝑅𝑚 𝑘𝑒 𝑁𝐸𝐶

𝑏

𝑓

𝐿𝑏 𝑔

𝑔 = 1

Figure 27 : Modes d’action métaboliques du modèle DEBtox perturbant les flux d’énergie au sein de l’organisme 
(Jager and Zimmer, 2012). Il existe 5 modes d’action : 1) Réduction de l’assimilation, 2) augmentation des coûts 
énergétiques de maintenance somatique et de maturité, 3) augmentation des coûts de croissance et de 
maturation, 4) augmentation du coût de production des œufs et 5) mortalité lors de l’oogenèse 



 
𝑑𝑙

𝑑𝑡
= 𝑟𝐵 (𝑓 − 𝑙)

𝑙(0) = 𝑙𝑏 

𝑅(𝑙) =  {

0 𝑠𝑖 𝑙 < 𝑙𝑝
𝑅𝑀

1 − 𝑙𝑝
3
 [𝑓𝑙2 (

𝑔 + 𝑙

𝑔 + 𝑓
) − 𝑙𝑝

3]  𝑠𝑖 𝑙 > 𝑙𝑝

𝑅(0) = 0

   
𝑑𝑙

𝑑𝑡
= 𝑟𝐵

𝑓+𝑔

𝑓(1−𝜎(𝐶𝑖
∗))+𝑔

 (𝑓(1 − 𝜎(𝐶𝑖
∗)) − 𝑙)

 𝑅(𝑙) =  {
0 𝑠𝑖 𝑙 < 𝑙𝑝

𝑅𝑀

1− 𝑙𝑝
3

 [𝑓(1 − 𝜎(𝐶𝑖
∗))𝑙2 (

𝑔+𝑙

𝑔+𝑓(1−𝜎(𝐶𝑖
∗))
) − 𝑙𝑝

3]  𝑠𝑖 𝑙 > 𝑙𝑝

   
𝑑𝑙

𝑑𝑡
= 𝑟𝐵 (𝑓 − 𝑙(1 + 𝜎(𝐶𝑖

∗)))

 𝑅(𝑙) =  {
0 𝑠𝑖 𝑙 < 𝑙𝑝

𝑅𝑀

1− 𝑙𝑝
3 (1 + 𝜎(𝐶𝑖

∗)) [𝑓𝑙
2 (

𝑔(1+𝜎(𝐶𝑖
∗))−1+𝑙

𝑔+𝑓
) − 𝑙𝑝

3]  𝑠𝑖 𝑙 > 𝑙𝑝



   
𝑑𝑙

𝑑𝑡
= 𝑟𝐵

𝑓+𝑔

𝑓+𝑔(1+𝜎(𝐶𝑖
∗))
 (𝑓 − 𝑙)

 𝑅(𝑙) =  {
0 𝑠𝑖 𝑙 < 𝑙𝑝

𝑅𝑀

1− 𝑙𝑝
3

 [𝑓𝑙2 (
𝑔(1+𝜎(𝐶𝑖

∗))+𝑙

𝑔(1+𝜎(𝐶𝑖
∗))+𝑓

) − 𝑙𝑝
3]  𝑠𝑖 𝑙 > 𝑙𝑝

   
𝑑𝑙

𝑑𝑡
= 𝑟𝐵 (𝑓 − 𝑙)

 𝑅(𝑙) =  {
0 𝑠𝑖 𝑙 < 𝑙𝑝

𝑅𝑀

1− 𝑙𝑝
3

 [𝑓𝑙2 (
𝑔+𝑙

𝑔+𝑓
) − 𝑙𝑝

3]  (1 + 𝜎(𝐶𝑖
∗))

−1
𝑠𝑖 𝑙 > 𝑙𝑝

   
𝑑𝑙

𝑑𝑡
= 𝑟𝐵 (𝑓 − 𝑙)

 𝑅(𝑙) =  {
0 𝑠𝑖 𝑙 < 𝑙𝑝

𝑅𝑀

1− 𝑙𝑝
3

 [𝑓𝑙2 (
𝑔+𝑙

𝑔+𝑓
) − 𝑙𝑝

3]  𝑒−𝜎(𝐶𝑖
∗)𝑠𝑖 𝑙 > 𝑙𝑝

 



Tableau 4. Paramètres et variables du modèle DEBtox simplifié avec leur symbole, leur interprétation et leur unité (# pour 
les nombres, l pour la taille, t pour le temps, c pour la concentration et [-] pour un paramètre dans unité). 

Symbole  

𝐿𝑚

𝐿𝑏

𝐿𝑝

𝑙

𝑙𝑏

𝑙𝑝

𝑟𝐵

𝑅

𝑅𝑚
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𝐶𝑖

𝐶𝑖
∗

𝑘𝑒

σ

𝑁𝐸𝐶

𝑏

3.3. Application du modèle DEBtox  



3.3.1 Le DEBtox et les radiations ionisantes   

Tableau 5. Description des études DEBtox appliquées à l’exposition aux radiations ionisantes.  

3.3.2 Modélisation DEBtox dans un contexte multigénérationnel 



𝑁𝐸𝐶

𝑏

Figure 28 : Représentation schématique de l’internalisation de l’uranium appauvri de façon 
similaire sur trois générations exposées (A), et du stress toxique sur l’assimilation dépendant de 
la génération afin de décrire l’aggravation des effets selon les hypothèses (Massarin et al., 2011) 
à partir des données de (Massarin et al., 2010). 
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Figure 29. Représentation schématique des deux stress toxiques impliqués lors de l’exposition de D. magna à l’uranium 
appauvri et de leur métrique de dose avec : (A) le stress toxique sur l’assimilation, (B) le stress toxique sur la croissance 
et la maturation (Alonzo et al., 2014). 



4. L’estimation des paramètres du modèle DEBtox  

4.1. L’approche fréquentiste classique 
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4.2. L’inférence bayésienne  
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PARTIE B. ÉTUDE DES MODIFICATIONS EPIGENETIQUES 

TRANSGENERATIONNELLES LORS D’UNE IRRADIATION GAMMA 

EXTERNE CHEZ DAPHNIA MAGNA 

 



 



γ



 



Chapitre VI. : Matériels et Méthodes  

1. Élevage des daphnies au laboratoire  

Figure 30. Élevage des daphnies dans des pichets contenant 40 daphnies dans 2 L de milieu M4 , au sein d’une chambre 
thermostatée (A) et élevage des micro-algues Chlamydomonas reinhardtii (B) 



,

2. Dispositif d’irradiation gamma  

2.1. L’irradiateur gamma externe MIRE 



2.2. Un dispositif expérimental d’irradiation pour les daphnies 

Figure 31. Installation MIRE. A) les cinq chambres thermostatées contenant les sources 
radioactives (deux seulement sont visibles, les trois autres sont derrière le mur en briques de 
plomb), B) Chambre thermostatée témoin, ne contenant pas de source radioactive, placée dans 
la même pièce et protégée par un mur en briques de plomb.  



Figure 32. Dispositif expérimental utilisé pour l’irradiation gamma externe des daphnies lors de l’expérience. Vingt-deux 
unités expérimentales disposées autour de la source scellée de Césium-137, S4, ont reçu un débit de dose égal à 6,5 µGy.h-

1 et 24 (2x12) unités expérimentales disposées autour de chacune des sources S1A ou S1B ont reçu 41,3 mGy.h-1. Le 
rectangle vert sur les faces avant et arrière de l’unité expérimentale représente l’emplacement des dosimètres Radio 
Photo Luminescents utilisés pour valider la valeur des débits de dose.  



Tableau 6. Débits de dose reçus par les daphnies au centre des unités expérimentales, estimés avec les calculs du code 
Monte-Carlo N-Particle (MCNP) et mesurés avec des dosimètres Radio Photo Luminescent (RPL), selon la source de césium-
137 utilisée et son activité en Bq. Les valeurs de débits de dose sont des moyennes ± plage de variation calculée entre les 
parois avant et arrière des unités expérimentales. L’erreur relative entre les débits de dose nominaux et mesurés a 
également été calculée.  

Source Activité (Bq) 
Débit de dose (mGy.h-1) 

Erreur relative (%) 
Nominal (MCNP) Mesuré (RPL) 

S1 (A and B) 1,93. 109 44,25 ± 26,52 41,29 ±25,18 7% 

S4 1,64. 106 0,0063 ± 0,0019 0,0065 ±0,0022 4% 

3. Design expérimental  

3.1. La mise en évidence d’un effet transgénérationnel lié à l’exposition des daphnies aux 

radiations gamma 



3.2. Suivi de la survie et de la fécondité 

3.3. Mesure de la taille et de la masse 

Figure 33. Design expérimental utilisé pour mettre en évidence des modifications épigénétiques transgénérationnelles 
lors d’une irradiation gamma de Daphnia magna. CG : Cellules Germinales, B4 et B5 : 4e ou 5e ponte, utilisée pour la 
génération suivante. 



4. Analyses statistiques sur les données de croissance et de fécondité 

Tableau 7 : Équations utilisées pour modéliser la croissance en taille et en masse des daphnies en accord avec le modèle 
DEB (Kooijman, 2010) 

𝐿(𝑡) = 𝐿𝑚 − (𝐿𝑚 − 𝐿𝑏)𝑒
(−𝑟𝐵.𝑡) 𝐿𝑚 : Taille maximale (mm) 

𝐿𝑏 : Taille à la naissance (mm) 
𝑟𝐵 : taux de croissance de von 
Bertalanffy (j-1) 

𝑊(𝑡) = 𝛿 .  𝐿(𝑡)3 𝛿



5. Analyse de la méthylation de l’ADN  

5.1. Choix et préparation des échantillons d’ADN 

Tableau 8 : Échantillons d’ADN sélectionnés pour l’analyse de la méthylation, avec le nombre de daphnies et la quantité 
d’ADN les constituant.  

5.2. Le séquençage bisulfite 



Figure 34. Principe du séquençage en paire (paired-end sequencing)



5.3. Contrôle de la qualité des échantillons séquencés et alignement 

5.4. Détection du polymorphisme nucléotidique  

5.5. Calcul du niveau de méthylation des CpGs 



5.6. L’analyse différentielle de la méthylation  

5.6.1 Analyse différentielle sous DSS 

Figure 35 : Principe général de l’analyse différentielle de la méthylation de l’ADN permettant la 
détection des DMC (Differentially Methylated Cytosines) et des DMR (Differentially Methylated 
Regions) en comparant les niveaux de méthylation des échantillon ADN témoin et exposé grâce 
au package DSS sur R (Feng, Conneely, and Wu 2014; Wu et al. 2015) 
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5.6.2 Taille de la fenêtre de lissage  

𝜇𝑖



5.6.3 Comparaison des échantillons témoins  

5.7. Identification des régions géniques et des gènes concernés par les modifications de 

la méthylation 
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Figure 36. Autocorrélation des niveaux de méthylation entre des sites CpG séparés d’une distance. Le seuil de 
significativité, fixé à 0.03, est représenté en pointillés rouge.  



Tableau 9. Liste des catégories KOG (euKariotic Orthologous Genes) (Tatusov et al., 2003) et des fonctions biologiques 
associées 

KOG Fonction biologique 
A Traitement et modification des ARN 
B Structure et dynamique de la chromatine 
C Production et conversion énergétiques 
D Contrôle du cycle cellulaire et mitose 
E Métabolisme et transport des acides aminés 
F Métabolisme et transport des nucléotides 
G Métabolisme et transport des glucides 
H Métabolisme des Coenzymes 
I Métabolisme des lipides 
J Traduction 
K Transcription 
L Réplication et réparation 
M Biogenèse des parois cellulaires/membranes/enveloppes 
N Motilité cellulaire 
O Modifications post-traductionnelles, turn-over des protéines, fonctions de chaperon 
P Transport et métabolisme des ions inorganiques 
Q Structure secondaire 
T Transduction du signal 
U Trafic et sécrétion intracellulaire 
Y Structure du noyau 
Z Cytosquelette 
R Prédiction d'une fonction générale seulement 
S Fonction inconnue 

 



Chapitre VII. Résultats et Discussion  

1.  Les modifications de la méthylation de l’ADN à l’échelle du génome 

Figure 37. Niveau de méthylation moyen (%) calculé sur l’ensemble des sites CpG du génome et dans différentes 
régions génomiques (exons, introns, régions intergéniques) pour les traitements témoin, 6,5 µGy.h-1 et 41,3 mGy.h-1 
aux générations F0, F2 et F3.  
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2. Les modifications de la méthylation de l’ADN à l’échelle des CpG 
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Figure 38. Proportions de DMC hypométhylées et hyperméthylées (nombre de 
DMC/nombre total de sites CpG) dans le génome entier et dans différentes régions 
génomiques (Exons, introns, régions intergéniques) pour les générations F0, F2 et F3 
exposées ou descendant de générations exposées à des débits de dose de 6.5 µGy h-1 
et 41.3 mGy h-1. 



 



Tableau 10. Liste de tous les DMR détectés pour les générations F0, F2 et F3, et les débits de dose 6,5 µGy h-1 et 41,3 mGy h-1 avec l’identifiant du gène et l’annotation si la DMR est située 
dans une région génique. 

Débit de 
dose(Gy

.h-1) 

Géné- 
ration 

Chromosome 
Position 

Longueur (# 
de 

nucléotides) 

nombre 
de sites 

CpG 

nombre 
de DMC 

Gene ID Annotation KOG 

Début Fin       

0.0065 

F0 

scaffold03102 84505 84557 53 5 2 Dapma7bEVm003101t1 
ATP-dependent RNA Helicase DHX35, 

putative 
A 

scaffold00512 3095106 3095170 65 4  / / / 

scaffold00642 1529319 1529402 84 5 3 Dapma7bEVm010687t1 Lysosomal alpha-glucosidase G 

scaffold00512 3479406 3479458 53 5  / / / 

F2 

scaffold00687 20389 20449 61 5  / / / 

scaffold00725 362247 362322 76 4  / / / 

scaffold00890 220 272 53 4  / / / 

scaffold01361 1188765 1188832 68 4 2 Dapma7bEVm010587t1 Uncharacterized protein NA 

scaffold02665 40955 41022 68 4  / / / 

F3 

scaffold01361 1188878 1188934 57 5 3 Dapma7bEVm010587t1 Uncharacterized protein NA 

scaffold02902 90375 90425 51 4 2 Dapma7bEVm005882t1 
FGGY carbohydrate kinase domain-

containing protein 
G 

scaffold00944 989454 989508 55 6 2 Dapma7bEVm011866t1 Translation factor SUI1 protein J 

scaffold01363 8548 8720 173 4 2 Dapma7bEVm015303t1 Protein MAGE, putative S 

scaffold00944 696909 696965 57 4  / / / 

scaffold00469 95916 95966 51 4  / / / 

41.3 
F0 

scaffold01005 1633443 1633498 56 6  / / / 

scaffold00781 590054 590107 54 5  / / / 

scaffold02545 47269 47346 78 4 2 Dapma7bEVm030722t1 UPF0595 protein S 

scaffold01936 2231 2315 85 8  / / / 

scaffold00512 3479406 3479458 53 5  / / / 

scaffold00642 1529347 1529402 56 4 2 Dapma7bEVm010687t1 Lysosomal alpha-glucosidase G 

scaffold02581 56258 56327 70 4  / / / 

F2 scaffold01024 734 835 102 8 6 Dapma7bEVm003534t1 UPF0614 protein S 



Débit de 
dose(Gy

.h-1) 

Géné- 
ration 

Chromosome 
Position 

Longueur (# 
de 

nucléotides) 

nombre 
de sites 

CpG 

nombre 
de DMC 

Gene ID Annotation KOG 

Début Fin       

scaffold01764 346174 346240 67 4  / / / 

scaffold00115 524563 524717 155 5 3 Dapma7bEVm005785t1 Uncharacterized protein Z 

scaffold03125 3924 4494 571 4  / / / 

scaffold02861 430293 430351 59 6  / / / 

scaffold00781 544957 545022 66 5 3 Dapma7bEVm015403t1 at-rich interactive domain-containing protein K,B 

scaffold01005 1452078 1452160 83 5 3 Dapma7bEVm001409t1 RNA-binding protein 10 R 

scaffold01005 833071 833131 61 4  / / / 

scaffold02581 915609 915665 57 4  / / / 

F3 

scaffold01361 2176963 2177015 53 6 3 Dapma7bEVm002890t1 Proteasome subunit alpha type O 

scaffold00781 590055 590108 54 6 4 Dapma7bEVm002018t1 Prohibitin-2 O 

scaffold00944 696884 696965 82 6 4 Dapma7bEVm011866t1 Translation factor SUI1 protein J 

scaffold01361 1374014 1374072 59 4 2 Dapma7bEVm006161t1 Uncharacterized protein B,K 

 



3. Les modifications de la méthylation de l’ADN en fonction du débit de dose  

Figure 39 : Diagrammes de Venn présentant les DMC communes aux débits de dose 6,5 µGy h-1 (en bleu) et  
41,3 mGy.h-1 (en rouge) dans les générations F0, F2 et F3.  



 

Tableau 11 : DMC (Cytosines Différentiellement Méthylées) détectées entre les échantillons témoin des générations F0, F2 
et F3, qui sont également présentes parmi les DMC des générations F0, F2 et F3 (témoins vs exposés), parmi les DMCs 
communes aux générations et parmi les DMC communes aux débits de doses.  



4.  Les modifications de la méthylation de l’ADN au fil des générations 

Figure 40 : Diagrammes de Venn montrant, pour les DMCs totales, hypométhylées 
et hyperméthylées, le nombre de DMC communes aux générations F0, F2 et F3 pour 
les traitements 6,5 µGy h-1 et 41,3 mGy h-1. 





Figure 41. Niveau de méthylation (%) dans les générations F0, F2 et F3 pour des sites CpG localisés dans 
des régions géniques et correspondant tous à des DMC communes entre les  générations F2 et F3, à 6,5 µGy 
h-1 (de a à e), 41,3 mGy h-1 (de f à k) ou pour les deux débits de dose à la fois (de l à s). Les DMC sont 
signalées par une étoile. Les Lettres comportant un fond gris correspondent à des sites CpG qui ont été 
également été détecté comme DMC entre les échantillons témoin des génération F0, F2 et F3. Identification 
des gènes: a) Dapma7bEVm643574t1; b) Dapma7bEVm006642t1; c) Dapma7bEVm005020t1; d,e) 
Dapma7bEVm000594t1; f) Dapma7bEVm007421t1; g,h) Dapma7bEVm008419t1; i) 
Dapma7bEVm004647t1; j) Dapma7bEVm637841t1; k) Dapma7bEVm005882t1; l,m) 
Dapma7bEVm636207t1; n,o) Dapma7bEVm001664t1; p) Dapma7bEVm004770t1; q,r) 
Dapma7bEVm004226t1; s) . Dapma7bEVm001898t1 



5. Fonctions biologiques des gènes comportant des DMC 

Figure 42. Nombre de gènes contenant au moins un DMC dans les générations F0, F2 ou F3, exposées ou en 
récupération après des expositions à 6,5 µGy h-1 et 41,3 mGy h-1, dans chaque catégorie KOG. Seules les 10 catégories 
KOG les plus représentées (en incluant les ex aequo) ont été considérées. Certains gènes, représentant des 
proportions de 38 et 12% en génération F0, 26 et 23 % en génération F2 et 28 et 27% en génération F3 à 6,5 µGy h-1 
et 41,3 mGy h-1 respectivement, n’ont pas pu être liés à une catégorie KOG. 





6. Effets à l’échelle de l’organisme 

6.1. Effets sur la survie 

6.2. Effets sur la croissance 

Figure 43. Survie (%) de D. magna sur quatre générations F0, F1, F2 et F3. Seule la 
génération F0 est exposée aux radiations gamma à des débits de dose de 6,5 µGy.h-1 
et 41,3 mGy.h-1 sur la totalité de son cycle de vie et la génération F1 seulement lors 
de son stade embryonnaire.  

Figure 44. Croissance (taille du corps en mm) de D. magna sur quatre générations F0, F1, F2 et F3. Seule la 
génération F0 est exposée aux radiations gamma à des débits de dose de 6,5 µGy.h-1 et 41,3 mGy.h-1 sur la 
totalité de son cycle de vie et la génération F1 seulement lors de son stade embryonnaire. Les données 
expérimentales et les courbes de croissance de von Bertallanfy sont respectivement représentées par des 
points et des lignes. 



6.3. Effets sur la reproduction  

≤

6.4. Relier les modifications de la méthylation aux effets macroscopiques 

Figure 45. Production de néonates par daphnie sur quatre générations F0, F1, F2 et F3. Seule la F0 est 
exposée aux radiations gamma sur la totalité de son cycle de vie à des débits de dose de 6,5 µGy.h-1 et 41,3 
mGy.h-1 et la génération F1 seulement lors de son stade embryonnaire. Les barres d’erreur verticales et 
horizontales indiquent respectivement les écarts-types du nombre de néonates par ponte et de l’âge au 
moment de la libération des pontes. Les différences significatives de reproduction cumulée par rapport au 
témoin (ANOVA; tests de Dunnett) sont indiquées par des astérisques verticaux: * p ≤ 0.05, ** p ≤0.01, *** 
p ≤ 0.001; n = 10.  



 



 

 

 

 

 

 

 

PARTIE C.MODELISATION MECANISTE DES EFFETS 

TRANSGENERATIONNELS D’UNE IRRADIATION GAMMA AVEC LE 

MODELE DEBTOX 

 



 



  



 



Chapitre VIII.  : Méthodes - modèle DEBtox  

1. Données  

Tableau 12. Jeux de données et utilisation de ces données dans le cadre de l’analyse DEBtox pour une irradiation gamma 

2. Hypothèses et formulation du modèle 

2.1. Choix de la métrique de dose 



2.2. Un modèle à deux compartiments de dommage 

2.2.1 Cinétiques des niveaux de dommage 

𝑘𝑟1𝐹0) 

𝑘𝑟1𝐹1−𝐹2)

𝐷1 

𝐷𝑅 𝑘𝑑1 𝐷1  

𝐷1
∗

  {

𝑑𝐷1
𝑑𝑡

= 𝑘𝑑1𝐷𝑅 − 𝑘𝑟1𝐹0𝐷1             𝑒𝑛 𝑔é𝑛é𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 𝐹0         

𝑑𝐷1
𝑑𝑡

= 𝑘𝑑1𝐷𝑅 − 𝑘𝑟1𝐹1𝐷1     𝑒𝑛 𝑔é𝑛é𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛𝑠 𝐹1 𝑒𝑡 𝐹2



𝐶𝑖
∗

𝐷1
∗ 𝑘𝑑1

𝑘𝑟

𝑘𝑟1𝐹0  𝐷1

𝐷1
∗ = 𝐷1 × 

𝑘𝑟1𝐹0
𝑘𝑑1

𝐷1
∗

𝑘𝑟2)

𝑘𝑑2

𝑘𝑟2

𝐷2
∗ 

2.2.2 Transmission des niveaux de dommage des parents aux descendants 

𝐷𝑒𝑔𝑔1 𝐷𝑒𝑔𝑔2 

𝐷𝑒𝑔𝑔1 𝐷𝑒𝑔𝑔2  𝐷𝑒𝑔𝑔1
∗ 𝐷𝑒𝑔𝑔2

∗ 

𝐷1
∗ 𝐷2

∗

  

𝑑𝐷1
∗

𝑑𝑡
= 𝑘𝑟1𝐹0(𝐷𝑅 − 𝐷1

∗)             𝑒𝑛 𝑔é𝑛é𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 𝐹0         

𝑑𝐷1
∗

𝑑𝑡
= 𝑘𝑟1𝐹0𝐷𝑅 − 𝑘𝑟1𝐹1𝐷1

∗      𝑒𝑛 𝑔é𝑛é𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛𝑠 𝐹1 𝑒𝑡 𝐹2

 
𝑑𝐷2
𝑑𝑡

= 𝑘𝑑2𝐷𝑅 − 𝑘𝑟2𝐷2

 
𝑑𝐷2

∗

𝑑𝑡
=  𝑘𝑟2 (𝐷𝑅 − 𝐷2

∗)



𝐷𝑒𝑔𝑔1
∗ 𝐷𝑒𝑔𝑔1

∗

 𝐷1
∗ 𝐷2

∗. 

2.3. Fonctions de stress 

𝐷1
∗ 𝐷2

∗

𝜎1  𝜎2 

{
𝜎1 = 0                               𝑠𝑖 𝐷1

∗ ≤ 𝑁𝐸𝐷𝑅1   

𝜎1 = 𝑏1(𝐷1
∗ −𝑁𝐸𝐷𝑅1)      𝑠𝑖 𝐷1

∗ > 𝑁𝐸𝐷𝑅1 

{
𝜎2 = 0                               𝑠𝑖 𝐷2

∗ ≤ 𝑁𝐸𝐷𝑅2   

𝜎2 = 𝑏2(𝐷2
∗ −𝑁𝐸𝐷𝑅2)      𝑠𝑖 𝐷2

∗ > 𝑁𝐸𝐷𝑅2 

𝑏1 𝑏2 𝜎1 𝜎2

2.4. Modes d’action testés  

  {

𝑑𝐷𝑒𝑔𝑔1
∗

𝑑𝑡
= 𝑘𝑟1𝐹0 (𝐷𝑅 − 𝐷𝑒𝑔𝑔1

∗)             𝑒𝑛 𝑔é𝑛é𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 𝐹0         

𝑑𝐷𝑒𝑔𝑔1
∗

𝑑𝑡
= 𝑘𝑟1𝐹0 𝐷𝑅 − 𝑘𝑟1𝐹1𝐷𝑒𝑔𝑔1

∗    𝑒𝑛 𝑔é𝑛é𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛𝑠 𝐹1 𝑒𝑡 𝐹2

𝑑𝐷𝑒𝑔𝑔2
∗

𝑑𝑡
=  𝑘𝑟2 (𝐷𝑅 − 𝐷𝑒𝑔𝑔2

∗)



Tableau 13 : Les six modèles DEBtox testés présentant 6 différentes combinaisons de modes d’action toxiques pour les 
radiations gamma. Le mode d’action 1 tient compte d’effets directs sur la reproduction. Le mode d’action 2 tient compte 
d’effets sur la croissance et la reproduction.  

2.5. Équations de croissance et de reproduction  

2.5.1 Individus témoins  

 
𝑑𝑙

𝑑𝑡
= 𝑟𝐵 (𝑓 − 𝑙)

𝑙(0) = 𝑙𝑏 

𝑅(𝑙) =  {

0 𝑠𝑖 𝑙 < 𝑙𝑝
𝑅𝑀

1 − 𝑙𝑝
3
 [𝑓𝑙2 (

𝑔 + 𝑙

𝑔 + 𝑓
) − 𝑙𝑝

3]  𝑠𝑖 𝑙 > 𝑙𝑝



𝑅(0) = 0

2.5.2 Individus exposés  

𝜎1 𝜎2

Tableau 14. Équations de croissance et de reproduction du modèle DEBtox pour chaque combinaison de mode d’action 

toxique testée (les fonctions de stress 𝝈𝟏(D1*) et 𝝈𝟐(D2*), dépendantes des dommages normalisés D1* et D2*, sont 

simplifiées en 𝝈𝟏 en 𝝈𝟐 dans les équations).  

{
𝑙(0) = 𝑙𝑏
𝑅(𝑙) = 0 𝑠𝑖 𝑙 < 𝑙𝑝

 

{
 
 

 
 𝑑𝑙

𝑑𝑡
= 𝑟𝐵

𝑓 + 𝑔

𝑓(1 − 𝜎2) + 𝑔
 (𝑓(1 − 𝜎2) − 𝑙)

𝑅(𝑙) =  
𝑅𝑀

1 − 𝑙𝑝
3  [𝑓(1 − 𝜎2)𝑙

2 (
𝑔 + 𝑙

𝑔 + 𝑓(1 − 𝜎2)
) − 𝑙𝑝

3] (1 + 𝜎1)
−1

{
 
 

 
 𝑑𝑙

𝑑𝑡
= 𝑟𝐵

𝑓 + 𝑔

𝑓 + 𝑔(1 + 𝜎2)
 (𝑓 − 𝑙)

𝑅(𝑙) =  
𝑅𝑀

1 − 𝑙𝑝
3  [𝑓𝑙

2 (
𝑔(1 + 𝜎2) + 𝑙

𝑔(1 + 𝜎2) + 𝑓
) − 𝑙𝑝

3] (1 + 𝜎1)
−1

{
 
 

 
 𝑑𝑙

𝑑𝑡
= 𝑟𝐵  (𝑓 − 𝑙(1 + 𝜎2))

𝑅(𝑙) =  
𝑅𝑀

1 − 𝑙𝑝
3
(1 + 𝜎2) [𝑓𝑙

2 (
𝑔(1 + 𝜎2)

−1 + 𝑙

𝑔 + 𝑓
) − 𝑙𝑝

3] (1 + 𝜎1)
−1

{
 
 

 
 𝑑𝑙

𝑑𝑡
= 𝑟𝐵

𝑓 + 𝑔

𝑓(1 − 𝜎2) + 𝑔
 (𝑓(1 − 𝜎2) − 𝑙)

𝑅(𝑙) =  
𝑅𝑀

1 − 𝑙𝑝
3  [𝑓(1 − 𝜎2)𝑙

2 (
𝑔 + 𝑙

𝑔 + 𝑓(1 − 𝜎2)
) − 𝑙𝑝

3] 𝑒−𝜎1

{
 
 

 
 𝑑𝑙

𝑑𝑡
= 𝑟𝐵

𝑓 + 𝑔

𝑓 + 𝑔(1 + 𝜎2)
 (𝑓 − 𝑙)

𝑅(𝑙) =  
𝑅𝑀

1 − 𝑙𝑝
3  [𝑓𝑙

2 (
𝑔(1 + 𝜎2) + 𝑙

𝑔(1 + 𝜎2) + 𝑓
) − 𝑙𝑝

3] 𝑒−𝜎1

{
 
 

 
 𝑑𝑙

𝑑𝑡
= 𝑟𝐵  (𝑓 − 𝑙(1 + 𝜎2))

𝑅(𝑙) =  
𝑅𝑀

1 − 𝑙𝑝
3
(1 + 𝜎2) [𝑓𝑙

2 (
𝑔(1 + 𝜎2)

−1 + 𝑙

𝑔 + 𝑓
) − 𝑙𝑝

3] 𝑒−𝜎1

 



Tableau 15. Paramètres et variables utilisés dans les équations 

𝑔 

𝑓 

𝑓

2.6. Changement d’unité – reproduction  

Symbole 

𝐿𝑚

𝑙 𝐿𝑚

𝑙𝑏

𝑙𝑝

𝑟𝐵

𝑅

𝑅𝑚

𝜎1 𝜎2

𝐷1
∗ 𝐷2

∗

𝑁𝐸𝐷𝑅1 𝑁𝐸𝐷𝑅2

𝑏1 𝑏2

𝑘𝑟1 𝑘𝑟2

𝑔

𝑓



𝑅𝑁𝑏

𝑊𝑡

𝑅𝑁𝑏 =
𝑅

𝑊𝑡

𝑊𝑡  

𝛽 𝜔

𝛽 𝜔

Tableau 16. Paramètres estimés pour le calcul de la masse sèche d’un œuf en fonction de la taille de la mère chez la 
daphnie. 

 

𝛽 𝜔

3. Inférence bayésienne et estimation des paramètres  

3.1. Structure du modèle bayésien 

𝑊𝑡 = 𝛽 × 𝐿 +  𝜔



𝜏𝐺

𝑝 = 𝑝𝑅 

𝑛 =
𝑝𝑅×𝑅𝑐𝑢𝑚

1−𝑝𝑅

𝑅𝑐𝑢𝑚

Tableau 17 : Description des liens déterministes ou stochastiques entre les nœuds du modèle, présentés dans le DAG 

(Figure 46). 𝑵(𝒎,𝒔𝒅) correspond à une loi normale de moyenne m et d’écart-type sd, 𝑵𝒆𝒈𝑩𝒊𝒏(𝒏,𝒑) correspond à une 
binomiale négative avec n le nombre de succès et p la probabilité de succès. T(a,b) se rapporte à la troncature de la 
distribution de probabilité entre les bornes a et b. 

𝐷𝑒𝑔𝑔1ℎ,𝑖,𝑗 , 𝐷𝑒𝑔𝑔2ℎ,𝑖,𝑗

𝐷1ℎ,𝑖,𝑗 , 𝐷2ℎ,𝑖,𝑗

𝜎1ℎ,𝑖,𝑗 , 𝜎2ℎ,𝑖,𝑗

𝑙ℎ,𝑖,𝑗

𝐿ℎ,𝑖,𝑗 𝐿ℎ,𝑖,𝑗 = 𝑙ℎ,𝑖,𝑗 × 𝐿𝑚 

𝑅ℎ,𝑖,𝑗

𝑅𝑐𝑢𝑚ℎ,𝑖,𝑗 𝑅𝑐𝑢𝑚ℎ,𝑖,𝑗 = 𝑅𝑐𝑢𝑚ℎ,𝑖,𝑗−1 + 𝑅ℎ,𝑖,𝑗 

𝑀𝐿ℎ,𝑖,𝑗,𝑘 𝑁(𝐿𝑚 × 𝑙𝑠𝑖𝑚, √
1

𝜏𝐺
)

𝑀𝑅𝑐𝑢𝑚ℎ,𝑖,𝑗,𝑘 𝑁𝑒𝑔𝐵𝑖𝑛(𝑅𝑐𝑢𝑚 ×
𝑝𝑅

1 − 𝑝𝑅
, 𝑝𝑅)



Figure 46 : Diagram acyclique orienté (Directed Acyclic Graph, DAG en anglais) représentant la structure du modèle DEBtox utilisé. Les données sont représentées par des rectangles et les 
autres variables (paramètres, variables latentes) par des ellipses. Les flèches pleines indiquent des liens déterministes et les flèches en pointillés des liens stochastiques. Ces liens sont 
décrits dans le Tableau 17.



3.2. Distributions a priori des paramètres 

Tableau 18. Distributions a priori utilisées dans l’estimation bayésienne des paramètres DEBtox pour D. magna dans le cas 
d’une irradiation gamma. N(m ; sd) correspond à une distribution normale de moyenne m et d’écart-type sd. T(a ; b) fait 
référence à une troncature de la distribution entre les bornes a et b. logUnif(inf ; sup) correspond à une distribution log-
uniforme, c’est-à-dire que le logarithme népérien de la variable aléatoire est distribué de façon uniforme entre les bornes 
inf et sup.   

𝐿𝑚

𝑟𝐵

𝑙𝑝

𝑅𝑚

𝑘𝑟1𝐹0

 𝑘𝑟1𝐹1−𝐹2

𝑘𝑟2

𝑁𝐸𝐷𝑅1

𝑁𝐸𝐷𝑅2

𝑏1 𝑏2

𝑝𝑅

𝑠𝑑𝐺 = √
1

𝜏𝐺



𝜏𝐺

𝑠𝑑𝐺 √
1

𝜏𝐺
𝑝𝑅

𝑝𝑅

3.3. Estimation des paramètres  



𝐿𝑚 , 𝑙𝑝, 𝑟𝐵, 𝑅𝑚, 𝑝𝑅 , 𝜏𝐺

4. Evaluation de la qualité d’ajustement du modèle 

4.1. Evaluation graphique et vérification prédictive postérieure  



4.2. Evaluation des modes d’action  

𝐴𝐼𝐶 = 2𝑘 − 2 ln 𝐿

𝜃̅

𝑝𝐷

𝐷𝐼𝐶 = 𝐷(𝜃̅) + 2𝑝𝐷

5. Validation du modèle sélectionné 





 



Chapitre IX. Résultats  

1. Comparaison des modèles : Identification des modes d’action toxique des 

radiations gamma 

Tableau 19. Valeurs de DIC (Deviance Information Criterion) calculées pour les différents modèles testés.  

2. Ajustement des modèles sélectionnés  

2.1. Individus témoins  



Tableau 20. Pourcentage des données de croissance et de reproduction observées chez les individus témoins issus de 
l’étude I, incluses dans les intervalles de crédibilité à 50, 80, 95 et 99% des données prédites par les modèles DEBtox « coût-
croissance » ou « mortalité-croissance ». 

2.2. Individus exposés 

Figure 47. Ajustements du modèle coût-croissance aux données de croissance (A) et de reproduction 
(B) des daphnies témoins, provenant de l’expérience multigénérationnelle d’irradiation gamma 
externe (Étude I) (Parisot et al., 2015). Points (+) : données observées, lignes pleines : médiane des 
données prédites à chaque pas de temps, lignes en pointillés : intervalle de crédibilité à 95% des 
données de croissance et de reproduction prédites.  



Tableau 21. Pourcentage des données de croissance et de reproduction observées issues de l’étude I, incluses dans les 
intervalles de crédibilité à 50, 80, 95 et 99% des données prédites par les modèles DEBtox Coût-croissance ou Mortalité-
croissance. 



Figure 48. Ajustements du modèle DEBtox « Coût-Croissance » aux données observées de croissance (taille du corps) et de reproduction (nombre d’œufs cumulés par daphnie) de daphnies 
exposées à une irradiation gamma (0, 0,007, 0,070, 0,65, 4,70 et 35,4 mGy.h-1) multigénérationnelle (F0, F1 et F2) réalisée dans le cadre de l’étude I (Parisot, 2015). Les croix (+) : données 
observées, les lignes pleines : médiane des données prédites à chaque pas de temps, les lignes en pointillés : les intervalles de crédibilité à 95% des données de croissance et de reproduction 
prédites.



3. Paramètres du DEBtox estimés 

3.1. Paramètres physiologiques  

Figure 49. Distributions a priori (ligne pointillée) et a posteriori (en rouge pour le modèle coût-croissance 
et en vert pour le modèle mortalité-croissance) de chaque paramètre physiologique du modèle DEBtox 
estimé à partir des données observées des individus témoins dans le cadre de l’étude I. 



≥

𝑅𝑚𝐹0



Tableau 22. Paramètres physiologiques estimés et les caractéristiques (médiane, 2,5e et 97,5e centiles) de leur distribution a posteriori empirique.  

𝐿𝑚𝐹0

𝐿𝑚𝐹1

𝐿𝑚𝐹2

𝑙𝑝𝐹0

𝑙𝑝𝐹1

𝑙𝑝𝐹2

𝑟𝐵𝐹0

𝑟𝐵𝐹1

𝑟𝐵𝐹2

𝑅𝑚𝐹0

𝑅𝑚𝐹1

𝑅𝑚𝐹2

𝑝𝑅

𝜏𝐺



3.2. Paramètres toxicologiques  

𝑏1 𝑏2

𝑘𝑟1𝐹0 𝑁𝐸𝐷𝑅1 𝑁𝐸𝐷𝑅2

𝑘𝑟1𝐹1−𝐹2  𝑘𝑟2 𝑁𝐸𝐷𝑅1

𝑁𝐸𝐷𝑅2

Figure 50. Distributions a priori (ligne pointillée) et a posteriori (en rouge pour le modèle 
coût-croissance et en vert pour le modèle mortalité-croissance) de chaque paramètre 
toxicologique du modèle DEBtox. Dans le cas où la distribution a priori s’applique au 
logarithme népérien du paramètre (kr1_F0, kr1_F1, kr2, NEDR1, NEDR2), la distribution a 
posteriori du logarithme népérien de ce paramètre a été représentée. 



Tableau 23. Paramètres toxicologiques estimés. Pour chaque paramètre, les caractéristiques (médiane, 2,5e et 97,5e 
centiles) de leur distribution a posteriori empirique sont précisées.  

𝐷1
∗ 𝑘𝑟1𝐹0

𝑘𝑟1𝐹1−𝐹2 𝐷1
∗

𝐷1
∗

𝐷1
∗ 𝑘𝑟2

𝐷2
∗

𝐷2
∗ 𝑘𝑟2 

𝐷2
∗

𝑏1

𝑏2

𝑘𝑟1𝐹0

𝑘𝑟1𝐹1−𝐹2

𝑘𝑟2

𝑁𝐸𝐷𝑅1

𝑁𝐸𝐷𝑅2



Figure 51. Niveaux de dommages normalisés 𝑫𝟏 
∗ et 𝑫𝟐 

∗  simulés pour une irradiation gamma externe (0, 0,007, 0,070, 0,65, 4,70 et 35,4 mGy.h-1) multigénérationnelle chez D. magna. 
𝑫𝟏 
∗ et 𝑫𝟐 

∗  sont associés aux modes d’actions « coûts de production des œufs » et « coûts de de croissance et de maturation » respectivement.



𝑁𝐸𝐷𝑅1 𝑁𝐸𝐷𝑅2

𝑁𝐸𝐷𝑅1 𝑁𝐸𝐷𝑅2

𝑁𝐸𝐷𝑅1 𝑁𝐸𝐷𝑅2

𝑘𝑟1𝐹0 𝑘𝑟1𝐹1−𝐹2

𝑘𝑟1𝐹0 𝑏1

𝑘𝑟2 𝑏2

𝑘𝑟1𝐹0 𝑘𝑟1𝐹1−𝐹2  

𝐷1
∗ 

𝑘𝑟1𝐹0 𝑘𝑟1𝐹1−𝐹2

𝐷1
∗

𝐷1
∗

(𝑘𝑟1𝐹0 𝑏1

𝑘𝑟2 𝑏2)



𝜎1 𝜎2 (

𝑁𝐸𝐷𝑅

𝜎1

𝜎2

Figure 52. Distributions conjointes des paramètres toxicologiques estimés à partir du modèle coût-croissance 
(projection des échantillons MCMC). r correspond au coefficient de corrélation de Kendall.



Figure 53. Niveaux de stress toxique 𝝈𝟏 et 𝝈𝟐 simulés d’une irradiation gamma externe (0, 0,007, 0,070, 0,65, 4,70 et 35,4 mGy.h-1) multigénérationnelle chez D. magna. 𝝈𝟏 et 𝝈𝟐 sont 
associés aux modes d’actions « coûts de production des œufs » et « coûts de de croissance et de maturation » respectivement.  



4. Validation du modèle  

4.1. Paramètres physiologiques estimés à partir de l’étude II 

Tableau 24. Paramètres physiologiques estimés à partir des individus témoins de l’étude II et les caractéristiques (médiane, 
2,5e et 97,5e centiles) de leur distribution a posteriori empirique. 

𝐿𝑚𝐹0

𝐿𝑚𝐹1

𝐿𝑚𝐹2

𝑙𝑝𝐹0

𝑙𝑝𝐹1

𝑙𝑝𝐹2

𝑟𝐵𝐹0

𝑟𝐵𝐹1

𝑟𝐵𝐹2

𝑅𝑚𝐹0

𝑅𝑚𝐹1

𝑅𝑚𝐹2

𝑝𝑅

𝜏𝐺

4.2. Prédictions de croissance et de reproduction pour les daphnies de l’étude II 



Figure 54. Prédictions de croissance et de reproduction de daphnies sur trois générations (F0, F1, F2) 
exposées aux radiations gamma en génération F0 (0,0065 et 41,3 mGy.h-1) puis en l’absence 
d’irradiation en générations F1 et F2 dans le cadre de l’étude II. Les prédictions ont été obtenues en 
calibrant le modèle DEBtox à partir d’un échantillonnage de la distribution a posteriori estimée pour 
chaque paramètre avec des données de l’étude I pour les paramètres toxicologiques et avec des 
données l’expérience II pour les paramètres physiologiques. Points (+) : données observées (Étude II), 
lignes pleines : médiane des données prédites à chaque pas de temps, lignes en pointillés : intervalle de 
crédibilité à 95% des données de croissance et de reproduction prédites. 

𝑝𝑅 



Tableau 25 . Pourcentage des données de croissance et de reproduction observées issues de l’étude II, incluses dans les 
intervalles de crédibilité à 50, 80, 95 et 99% des données prédites par les modèles DEBtox coût-croissance ou mortalité-
croissance calibrés à partir des données issues de l’étude I.   

 



Chapitre X. Discussion 

1. Inférence mécaniste de la dynamique transgénérationnelle des effets sur 

l’organisme 

𝑘𝑟1𝐹0 𝑘𝑟1𝐹1−𝐹2 𝑘𝑟2 𝑁𝐸𝐷𝑅1 𝑁𝐸𝐷𝑅2



𝑘𝑟1𝐹0 𝑘𝑟1𝐹1−𝐹2 𝑘𝑟2

𝑁𝐸𝐷𝑅1 𝑁𝐸𝐷𝑅2 

𝑁𝐸𝐷𝑅 𝑘𝑟

𝑁𝐸𝐷𝑅

𝑁𝐸𝐶

𝑁𝑂𝐸𝐷𝑅

𝑁𝐸𝐷𝑅



𝑁𝐸𝐷𝑅

𝑏1

𝑘𝑟

𝑏1

𝑏2

𝑘𝑟1𝐹0

𝑘𝑟1𝐹1𝐹2

𝑘𝑟2

𝑁𝐸𝐷𝑅1

𝑁𝐸𝐷𝑅2





2. Mode d’action toxique des radiations gamma 

𝑅𝑚

Figure 55. Comparaison des effets sur le taux de reproduction maximum Rm (fixé à 
1 en l’absence de stress toxique) entre les deux modes d’actions « coûts de l’œuf » 
et « mortalité à l’ovogenèse » en fonction de l’intensité du stress toxique.





 



 



CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES   



 



Conclusion générale  

1. Mise en évidence de modifications épigénétiques transgénérationnelles  



2. Modéliser des effets transgénérationnels grâce à une approche mécaniste DEBtox 





 



Perspectives de recherche 

1. Approfondir la compréhension des mécanismes épigénétiques transgénérationnels  



2. Améliorer la prédiction mécaniste des effets sur le long terme  

Figure 56. Structure d’un AOP (Adverse Outcome Pathway). MIE : Molecular Initiating Event, KE : Key Event. 



Figure 57. Représentation schématique d’un AOP lors d’une contamination chimique chez le poisson et son 
intégration dans le modèle DEB. Le réseau d’évènements biologiques clefs (KE, Key Events en anglais) affecté par le 
contaminant dans différents organes et à différentes échelles d’organisation biologique (M : moléculaire, C : 
cellulaire, O : organe) est représenté. Ce réseau de KE se traduit en dommage venant directement affecter certains 
processus énergétiques du modèle DEBtox (flèches vertes). Schéma issu de (Garcia-Reyero and Murphy, 2017). 
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ANNEXES 

  



  



Annexe 1.  Préparation du milieu d’élevage M4 

Tableau 27. Composition de la solution M4 à pH8 



Tableau 28. Composition de la solution mère I  

Tableau 29. Composition de la solution mère de vitamines 



Annexe 2. Préparation du milieu de culture des algues  

Tableau 30. Composition des solutions stock utilisées pour la préparation du milieu HSM 



 



Annexe 3. Protocole d’extraction de l’ADN avec le kit DNeasy blood 
& tissue de QIAGEN 

- Eppendorf 1,5 mL autoclavés. 

- Pointes autoclavés (200 et 1000 µL). 

- Potter autoclavés. 

- Kit QIAGEN DNeasy blood & tissue. 

- RNAse A (100 mg/mL) 

- Portoirs.  

- H20 stérile. 

- Ethanol 100%. 

- PBS filtré conservé à 4 °C 

- Boite de stockage à -20 °C. 

- Etuve. 

Protocole :  

- Sortir les daphnies une à une du congélateur où elles sont stockées, réchauffer rapidement 

l’Eppendorf à la main, ajouter quelques gouttes de PBS et verser le contenu dans une 

grosse boite de petri contenant du PBS filtré à 4 °C.  

- Sous une loupe binoculaire, retirer délicatement les œufs/neonates de la poche 

incubatrice de la daphnie.  

- Se munir d’Eppendorf 1,5 mL déjà autoclavés.  

Annoter les Eppendorf en double série (première série pour l’étape de broyage et seconde 

série pour l’étape de lecture et de stockage à -20 °C). 

 

- Placer les daphnies adultes complètement séchées à l’aide d’une pince dans un tube 

Eppendorf en fonction de la condition concerné. 

 

- Ajouter dans chaque tube Eppendorf 180 µL de Buffer ATL, 20 µL de protéinase K et 

4 µL de RNAse A. 

 

- Ecraser le plus efficacement possible les daphnies adultes avec un premier Potter en 

essuyant bien le bord du Potter sur les parois du tube Eppendorf afin de ne pas laisser de 

matériel génétique dessus. Rincer le potter à l’eau stérile entre chaque condition adulte. 

 

- Ecraser le plus efficacement possible les néonates avec un autre potter en essuyant 

également bien le bord du potter sur les parois du tube Eppendorf afin de ne pas laisser de 



matériel génétique dessus. Rincer le Potter à l’eau stérile entre chaque condition 

« néonates. Mixer chaque condition au vortex pendant 10 sec. Placer les échantillons à 

56 °C toute une nuit.  

 

- Annoter les DNeasy mini Spin-Column du Kit QUIAGEN correspondant aux Eppendorf. 

Et allumer le spectrophotomètre pour qu’il chauffe. 

 

- Sortir les Eppendorf de l’étuve et vortexer chacun d’eux pendant 15 sec. 

Ajouter 200 µL de Buffer AL. Vortexer 15 sec. 

Ajouter 200 µL d’ethanol à 100%. Vortexer 15 sec. 

 

- Pipetter l’intégralité du tube Eppendorf y compris le quelconque surnageant. 

Transférer le tout dans un Dneasy mini Spin-Column. 

Centrifuger à 8000 rpm pendant 1 minute. 

Jeter l’effluent du tube collecteur. 

 

- Prendre un nouveau tube collecteur. 

Ajouter 500 µL de Buffer AW1. Centrifuger à 8000 rpm pendant 1 minute. 

Jeter l’effluent du tube collecteur. 

 

- Prendre un nouveau tube collecteur. 

Ajouter 500 µl de Buffer AW2. Centrifuger à 14 000 rpm pendant 3 minutes. 

Jeter l’effluent du tube collecteur. 

 

- Placer le DNeasy mini Spin-Column dans un nouvel Eppendorf de 1,5 mL annoté et 

autoclavé. Et ajouter 75 µL de Buffer AE  directement sur la membrane du mini Spin. On 

ajoute seulement 75 µL de tampon d’élution pour concentrer encore plus l’ADN. Jeter la 

pointe de pipette à chaque fois. 

Incuber à température ambiante pendant 1 minute et centrifuger pendant 1 minute à 8000 

rpm pour éluer. 

 

-  Mesurer les concentrations d’ADN avec Qubit et Nanodrop. 



Annexe 4. Caractéristiques et qualité des lectures (reads) générées 
par le séquençage bisulfite.  

Tableau 31. Caractéristiques des lectures «en paire » (paired-end reads) de 100 paires de base de longueur générées par 
le séquençage bisulfite. Le nombre total de séquences est indiqué pour les reads 1 (R1) et les reads 2 (R2). Le pourcentage 
de lecture avec un score Phred (Q) supérieur à 30 est précisé.  

Sample R1 % Q >30 R2 % Q >30 

F0 Control 41648229 99.51 41648229 99.08 

F0 41.3 mGy/h 41461900 99.70 41461900 98.99 

F0 6.5 µGy/h 40363651 99.73 40363651 98.67 

F2 Control 40532764 99.69 40532764 98.83 

F2 41.3 mGy/h 40506906 99.70 40506906 99.29 

F2 6.5µGy/h 41619455 99.70 41619455 99.00 

F3 Control 41452884 99.68 41452884 98.22 

F3 41.3mGy/h 40453096 99.59 40453096 98.79 

F3 6.5µGy/h 40489007 99.86 40489007 99.16 

 



 



Annexe 5. Modification de la fonction call_DMR  







 



Annexe 6. Liste des gènes comportant des DMC  

Tableau 32. Liste de l’ensemble des gènes comportant une ou plusieurs DMC dans la génération F0 

Gene ID  Annotation  KOG  
Nombre de 

DMC 

F0 

41,3 0,0065 

Dapma7bEVm009609t1 Neutral alpha-glucosidase AB 
M,O
,G 

/ 
2 

Dapma7bEVm000337t1 Uncharacterized protein O 2 / 

Dapma7bEVm002026t1 Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase O 2 / 

Dapma7bEVm004047t1 
A disintegrin and metalloproteinase with 

thrombospondin motifs 2, putative O 
/ 

5 

Dapma7bEVm010085t1 Tribolium castaneum heat shock-like protein O 2 / 

Dapma7bEVm003591t1 Anaphase-promoting complex subunit O,D 2 2 

Dapma7bEVm000386t1 
Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 

14 T 2 
/ 

Dapma7bEVm001767t1 Serine/threonine-protein kinase TBK1 T / 1 

Dapma7bEVm003294t1 Uncharacterized protein T 2 / 

Dapma7bEVm004841t1 Inositol monophosphatase 3 T / 2 

Dapma7bEVm004863t1 Defective proboscis extension response T / 2 

Dapma7bEVm002647t1 Uncharacterized protein T,R / 2 

Dapma7bEVm002092t1 Uncharacterized protein T,V / 1 

Dapma7bEVm000381t1 Alpha-N-acetylglucosaminidase U / 2 

Dapma7bEVm005656t1 F-actin-capping protein subunit beta Z 1 / 

Dapma7bEVm005785t1 Uncharacterized protein Z / 2 

Dapma7bEVm016225t1 Tubulin alpha-1 chain Z 1 / 

Dapma7bEVm003101t1 ATP-dependent RNA Helicase DHX35, putative A 3 / 

Dapma7bEVm003243t1 ATP-dependent RNA Helicase DDX49 A 2 / 

Dapma7bEVm004653t1 WD repeat-containing protein 46 A / 1 

Dapma7bEVm011631t1 Splicing factor U2af 50 kDa subunit A / 1 

Dapma7bEVm023212t1 Ribosomal RNA methyltransferase NOP2, putative A / 1 

Dapma7bEVm004537t1 
Histone-lysine N-methyltransferase SETDB1, 

putative B 
/ 

2 

Dapma7bEVm006374t1 Methyl-CpG-binding domain protein 3 B,K / 2 

Dapma7bEVm022612t1 
Structural maintenance of chromosomes protein 

5, putative 
B,L,
D 

/ 
2 

Dapma7bEVm010143t1 Eukaryotic translation initiation factor 2 subunit J / 1 

Dapma7bEVm643582t1 60S ribosomal protein L15 J 2 2 

Dapma7bEVm002724t1 
Dolichyl pyrophosphate Glc1Man9GlcNAc2 alpha-

1,3-glucosyltransferase K 
/ 

1 



Gene ID  Annotation  KOG  
Nombre de 

DMC 

F0 

41,3 0,0065 

Dapma7bEVm004850t1 Protein transferase K / 4 

Dapma7bEVm006986t1 Uncharacterized protein K / 2 

Dapma7bEVm007629t1 X-box-binding protein, putative K 2 2 

Dapma7bEVm008775t1 
Carboxy-terminal domain RNA polymerase II 

Polypeptide A small phosphatase 1 K 
/ 

1 

ID=Dapma1EVg026582t1 
Mediator of RNA polymerase II transcription 

subunit 12 protein K 1 
/ 

Dapma7bEVm004210t1 Succinate-semialdehyde dehydrogenase C / 1 

Dapma7bEVm006045t1 Kidney mitochondrial carrier protein 1 C / 2 

Dapma7bEVm006616t1 SCO1 , protein C 2 / 

Dapma7bEVm001707t1 Wings apart, protein D 1 / 

Dapma7bEVm010604t1 RFT1 , protein D / 1 

Dapma7bEVm012298t1 
Mitotic spindle assembly checkpoint protein 

MAD2B D 2  
Dapma7bEVm002237t1 Xaa-Pro aminopeptidase 1 E / / 

Dapma7bEVm002668t1 
Low affinity cationic amino acid transporter 2, 

putative E 
/ 

1 

Dapma7bEVm005724t1 Clip-domain serine protease E 1 / 

Dapma7bEVm008087t1 Diamine acetyltransferase 2 E 1 / 

Dapma7bEVm006210t1 
Bifunctional 3'-phosphoadenosine 5'-

phosphosulfate synthase F 
/ 

2 

Dapma7bEVm003512t1 Phosphorylase B kinase regulatory subunit beta G / 2 

Dapma7bEVm003639t1 Malonyl-CoA decarboxylase, putative G / 1 

Dapma7bEVm005882t1 
FGGY carbohydrate kinase domain-containing 

protein G 2 
/ 

Dapma7bEVm006480t1 Phosphoglucomutase-2 G 2 / 

Dapma7bEVm010687t1 Lysosomal alpha-glucosidase G 5 4 

Dapma7bEVm005929t1 Malonyl-CoA-acyl carrier protein transacylase I 1  

Dapma7bEVm018509t1 
Sodium-independent sulfate anion transporter, 

putative P 2 2 

Dapma7bEVm003078t1 Uncharacterized protein P,R / 1 

Dapma7bEVm000138t1 
Zinc finger protein ccch domain-containing 

protein, putative R 2 
/ 

Dapma7bEVm001116t1 Sequestosome-1, putative R / 2 

Dapma7bEVm001409t1 RNA-binding protein 10 R / 2 

Dapma7bEVm002377t1 Leucine-rich repeat-containing protein R 2 / 

Dapma7bEVm003123t1 
Glycerophosphocholine phosphodiesterase 

GPCPD1 R 2 
/ 

Dapma7bEVm003654t1 
U3 small nucleolar RNA-associated protein WD 

repeat protein l2k07824, putative R 2 
/ 

Dapma7bEVm004207t1 Uncharacterized protein R / 3 

Dapma7bEVm005235t1 Arrestin domain-containing protein 3 R / 2 

Dapma7bEVm005590t1 Zinc finger 674/sw-like protein R 2 / 



Gene ID  Annotation  KOG  
Nombre de 

DMC 

F0 

41,3 0,0065 

Dapma7bEVm005713t1 Uncharacterized protein R 1 / 

Dapma7bEVm005782t1 PR domain zinc finger 4/sw-like protein R / 1 

Dapma7bEVm009812t1 Myotubularin-related protein 10-B R 2 2 

Dapma7bEVm009887t1 Dymeclin R / 1 

Dapma7bEVm011423t1 Uncharacterized protein R / 1 

Dapma7bEVm000893t1 Uncharacterized protein S / 2 

Dapma7bEVm001194t1 Cytoplasmic tRNA 2-thiolation protein 2 A S 1 / 

Dapma7bEVm003237t1 Uncharacterized protein S 1 / 

Dapma7bEVm008465t1 COX assembly mitochondrial protein S / 2 

Dapma7bEVm010031t1 Otopetrin-3 S 1 3 

Dapma7bEVm030722t1 UPF0595 protein S / 4 

Dapma7bEVm000180t1 AMP deaminase 2, putative NA 1 / 

Dapma7bEVm001776t1 ATP-dependent Zinc metalloprotease YME1 NA 3 / 

Dapma7bEVm002869t1 40S ribosomal protein S6 NA 3 / 

Dapma7bEVm003138t1 Uncharacterized protein NA 1 / 

Dapma7bEVm003802t1 Uncharacterized protein NA / 1 

Dapma7bEVm003939t1 Uncharacterized protein NA / 1 

Dapma7bEVm005203t1 DDI1 2, protein, putative NA 5 / 

Dapma7bEVm006332t1 Uncharacterized protein NA 2 / 

Dapma7bEVm006611t1 Uncharacterized protein NA 1 / 

Dapma7bEVm006847t1 Uncharacterized protein NA 1 / 

Dapma7bEVm007112t1 Uncharacterized protein NA / 2 

Dapma7bEVm007840t1 Uncharacterized protein NA 1 / 

Dapma7bEVm009449t1 
Multidrug resistance-associated protein 

lethal03659 NA 
/ 

2 

Dapma7bEVm010093t1 Uncharacterized protein NA 2 / 

Dapma7bEVm010219t1 Constitutive coactivator of PPAR-gamma protein 1 NA 1 / 

Dapma7bEVm010269t1 Uncharacterized protein NA 2 / 

Dapma7bEVm010406t1 Spindle D, putative NA 4 / 

Dapma7bEVm028767t1 Uncharacterized protein NA / 1 

Dapma7bEVm030068t1 Uncharacterized protein NA 1 / 

Dapma7bEVm030427t1 Uncharacterized protein NA / 1 

Dapma7bEVm630104t1 Uncharacterized protein NA 1 / 

ID=Dapma1EVg016703t1 Uncharacterized protein NA 2 / 

ID=Dapma1EVg029257t1 Uncharacterized protein NA 1 / 

  



Tableau 33. Liste de de l’ensemble des gènes comportant une ou plusieurs DMC dans la génération F2, mis à part pour les 
DMC en commun entre les générations F2 et F3.  

Gene ID  Annotation  KOG  

Nombre de 
DMC 

F2 

0,0065 41,3 

Dapma7bEVm002391t1 RMD5 A, protein O 0 2 

Dapma7bEVm004748t1 Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase SDCCAG10 O 2 0 

Dapma7bEVm005097t1 Fidgetin protein 1 O 1 0 

Dapma7bEVm005166t1 Ariadne-2, protein O 0 1 

Dapma7bEVm005834t1 Ubiquitin conjugation factor E4 A O 0 2 

Dapma7bEVm007660t1 STIP1 Y and U box-containing protein 1 O 0 2 

Dapma7bEVm008388t1 Prefoldin subunit 2 O 1 0 

Dapma7bEVm009960t1 HEAT shock 70 kDa protein cognate 4 O 0 3 

ID=Dapma1EVg029561t1 Small ubiquitin-related modifier O 0 1 

Dapma7bEVm003762t1 Hsc70-interacting protein 1, putative O,T 0 1 

Dapma7bEVm000649t1 Uncharacterized protein T 0 2 

Dapma7bEVm002367t1 Differentially expressed in FDCP 8 T 0 2 

Dapma7bEVm002957t1 Inositol 1,4,5-trisphosphate receptor T 0 3 

Dapma7bEVm004815t1 Uncharacterized protein T 0 2 

Dapma7bEVm004841t1 Inositol monophosphatase 3 T 2 2 

Dapma7bEVm009801t1 Rho GTPase-activating protein T 2 0 

Dapma7bEVm010150t1 Rho GTPase-activating protein T 0 1 

Dapma7bEVm018660t1 Smad nuclear-interacting protein, putative T 2 0 

Dapma7bEVm630210t1 Uncharacterized protein T 1 0 

Dapma7bEVm002647t1 Uncharacterized protein T,R 0 2 

Dapma7bEVm010911t1 
Phosphatidylinositol 3-kinase catalytic subunit 
type 3 T,U 2 2 

Dapma7bEVm004120t1 Collagen type IV alpha-3-binding protein T,V 0 1 

Dapma7bEVm000381t1 Alpha-N-acetylglucosaminidase U 2 0 

Dapma7bEVm003893t1 Charged multivesicular body protein 5 U 1 1 

Dapma7bEVm004553t1 Vacuolar protein sorting-associated protein U 0 1 

Dapma7bEVm004908t1 Bridging integrator 3 U 0 1 

Dapma7bEVm024319t1 
Mitochondrial import receptor subunit TOM22, 
putative U 1 0 

Dapma7bEVm027863t1 Transmembrane 9 superfamily member 2 U 0 2 

Dapma7bEVm004139t1 Islet cell autoantigen, putative U,T 1 0 

Dapma7bEVm018435t1 Uncharacterized protein V,W 3 0 

Dapma7bEVm001580t1 Actin-related protein 10 Z 1 1 

Dapma7bEVm002256t1 Actin-interacting protein 1 Z 0 2 

Dapma7bEVm002392t1 Actin-related protein Z 5 0 

Dapma7bEVm004786t1 Actin-related protein 2 Z 0 1 

Dapma7bEVm005656t1 F-actin-capping protein subunit beta Z 1 0 

Dapma7bEVm005688t1 Actin-related protein 2/3 complex subunit 2 Z 2 0 

Dapma7bEVm005785t1 Uncharacterized protein Z 0 5 

Dapma7bEVm016225t1 Tubulin alpha-1 chain Z 3 3 

Dapma7bEVm003907t1 Splicing factor U2af 38 kDa subunit, putative A 0 1 

Dapma7bEVm004075t1 Pre-mRNA-splicing factor ATP-dependent RNA A 0 1 



Gene ID  Annotation  KOG  

Nombre de 
DMC 

F2 

0,0065 41,3 
Helicase DHX15 

Dapma7bEVm006338t1 Pre-mRNA-splicing regulator female-lethalD A 0 2 

Dapma7bEVm006886t1 
Survival of motor neuron-related-splicing factor 
30 A 0 2 

Dapma7bEVm010159t1 Serine/arginine-rich splicing factor 4, putative A 0 1 

Dapma7bEVm001796t1 Uncharacterized protein B 1 0 

Dapma7bEVm018414t1 Polybromo-1, protein B,K 0 2 

Dapma7bEVm004450t1 60S ribosomal protein L10 J 0 2 

Dapma7bEVm005288t1 
Eukaryotic translation initiation factor 2 subunit 
2 J 0 1 

Dapma7bEVm005405t1 Eukaryotic translation initiation factor 1A J 3 0 

Dapma7bEVm009851t1 60S ribosomal protein L7a J 0 1 

Dapma7bEVm010654t1 40S ribosomal protein S19a J 0 1 

Dapma7bEVm012603t1 28S ribosomal protein S10, putative J 0 1 

Dapma7bEVm629869t1 H/ACA ribonucleoprotein complex subunit 4 J 2 1 

Dapma7bEVm001706t1 DNA-directed RNA polymerase II subunit RPB2 K 1 0 

Dapma7bEVm002172t1 Bromodomain-containing protein 7, putative K 0 1 

Dapma7bEVm002286t1 
Activating Signal cointegrator 1 asc-1 thyroid 
 receptor-interacting protein 4 trip-4 K 1 1 

Dapma7bEVm002466t1 Vacuolar-sorting protein SNF8 K 0 1 

Dapma7bEVm010204t1 Uncharacterized protein K 1 0 

Dapma7bEVm019330t1 Uncharacterized protein K 1 0 

Dapma7bEVm015403t1 at-rich interactive domain-containing protein K,B 0 5 

Dapma7bEVm004582t1 DNA excision repair protein haywire K,L 0 1 

Dapma7bEVm007038t1 Inositol hexakisphosphate kinase 2 K,T,I 1 0 

Dapma7bEVm001090t1 DNA replication licensing factor Mcm3 L 0 1 

Dapma7bEVm004126t1 Inverted repeat-binding protein, putative L 2 0 

Dapma7bEVm636577t1 DNA polymerase epsilon subunit 4, putative L 2 0 

Dapma7bEVm004210t1 Succinate-semialdehyde dehydrogenase C 0 1 

Dapma7bEVm006033t1 Congested trachea protein C 0 2 

Dapma7bEVm006045t1 Kidney mitochondrial carrier protein 1 C 1 0 

Dapma7bEVm006145t1 V-type proton ATPase subunit F 1 C 2 2 

Dapma7bEVm006617t1 
S-adenosylmethionine mitochondrial carrier 
protein C 0 2 

Dapma7bEVm011059t1 
Glyoxylate reductase/hydroxypyruvate 
reductase C 0 2 

Dapma7bEVm001358t1 Cell division cycle 2 protein kinase 5, putative D 0 1 

Dapma7bEVm001562t1 Uncharacterized protein D 2 0 

Dapma7bEVm002668t1 
Low affinity cationic amino acid transporter 2, 
putative E 2 0 

Dapma7bEVm029527t1 GMP synthase, putative F 2 0 

Dapma7bEVm640880t1 GMP synthase, putative F 2 0 

Dapma7bEVm001940t1 Uncharacterized protein F,Q 2 0 

Dapma7bEVm002639t1 
Neutral and basic amino acid transport protein 
rBAT G 0 3 



Gene ID  Annotation  KOG  

Nombre de 
DMC 

F2 

0,0065 41,3 

Dapma7bEVm003201t1 Sugar phosphate exchanger 3/sw, putative G 0 1 

ID=Dapma1EVg028440t1 Uncharacterized protein G 2 0 

Dapma7bEVm009609t1 Neutral alpha-glucosidase AB 
G,M
,O 0 2 

Dapma7bEVm003798t1 Protoheme IX farnesyltransferase H 2 1 

Dapma7bEVm000399t1 Peroxisomal acyl-Coenzyme A oxidase 1 I 0 1 

Dapma7bEVm001250t1 Uncharacterized protein I 0 1 

Dapma7bEVm003896t1 
Elongation of very long chain fatty acids protein 
4 I 1 0 

Dapma7bEVm009682t1 Phospholipase A-2-activating protein I 0 1 

Dapma7bEVm003562t1 Uncharacterized protein P 2 0 

Dapma7bEVm005252t1 Nitrogen permease regulator 2 protein P 1 0 

Dapma7bEVm000090t1 Xaa-Pro dipeptidase, putative R 0 2 

Dapma7bEVm000314t1 Alkylated DNA repair protein alkB 8 R 0 1 

Dapma7bEVm001409t1 RNA-binding protein 10 R 0 5 

Dapma7bEVm001671t1 Furry, protein R 1 0 

Dapma7bEVm001772t1 E3 ubiquitin-protein ligase UHRF1, putative R 0 1 

Dapma7bEVm002306t1 GTP-binding protein 6, putative R 2 0 

Dapma7bEVm003575t1 Zyg-11 B, protein R 1 0 

Dapma7bEVm003801t1 Deoxyhypusine hydroxylase R 1 3 

Dapma7bEVm004407t1 Transformer-2 protein beta R 0 1 

Dapma7bEVm007418t1 Uncharacterized protein R 2 0 

Dapma7bEVm007646t1 Prostaglandin reductase 1 R 0 1 

Dapma7bEVm009603t1 Phospholipid-transporting ATPase ID R 0 5 

Dapma7bEVm009723t1 Arginine N-methyltransferase 7, protein R 1 0 

Dapma7bEVm011847t1 Uncharacterized protein R 0 2 

Dapma7bEVm028559t1 Uncharacterized protein R 3 0 

Dapma7bEVm001661t1 Uncharacterized protein S 0 1 

Dapma7bEVm001676t1 Integrator complex subunit S 3 0 

Dapma7bEVm001989t1 Golgi to ER traffic protein 4 S 1 0 

Dapma7bEVm002058t1 CWC15 A, protein S 1 0 

Dapma7bEVm003534t1 UPF0614 protein S 0 8 

Dapma7bEVm004010t1 Pseudouridylate synthase 7-like protein S 0 1 

Dapma7bEVm005418t1 Nuclear pore complex protein Nup205 S 1 1 

Dapma7bEVm005887t1 Glycosyltransferase AER61-like protein S 0 1 

Dapma7bEVm006226t1 UPF0061 protein ydiU S 0 2 

Dapma7bEVm010861t1 Coiled-coil domain-containing protein, putative S 0 2 

Dapma7bEVm011454t1 MMP37 protein S 0 2 

Dapma7bEVm028856t1 TIP41 protein S 1 1 

ID=Dapma1EVg029348t1 RWD domain-containing protein 1 S 1 0 

Dapma7bEVm000610t1 Uncharacterized protein NA 0 2 

Dapma7bEVm000693t1 
Asparagine synthetase domain-containing 
protein 1 NA 0 1 

Dapma7bEVm002584t1 Ras GTPase-activating protein 1 NA 2 0 

Dapma7bEVm002600t1 Metabotropic glutamate receptor NA 1 0 



Gene ID  Annotation  KOG  

Nombre de 
DMC 

F2 

0,0065 41,3 

Dapma7bEVm002869t1 40S ribosomal protein S6 NA 0 1 

Dapma7bEVm003124t1 
Mini-chromosome maintenance complex-
binding protein NA 0 2 

Dapma7bEVm003465t1 E3 ubiquitin-protein ligase hyd NA 1 0 

Dapma7bEVm003479t1 Uncharacterized protein NA 0 1 

Dapma7bEVm003702t1 Uncharacterized protein NA 2 0 

Dapma7bEVm004601t1 Uncharacterized protein NA 0 2 

Dapma7bEVm004920t1 Uncharacterized protein NA 1 0 

Dapma7bEVm006280t1 Uncharacterized protein NA 0 1 

Dapma7bEVm007316t1 Ubiquitin-conjugating enzyme E2 J1, putative NA 0 1 

Dapma7bEVm008508t1 Uncharacterized protein NA 0 2 

Dapma7bEVm009248t1 Uncharacterized protein NA 2 1 

Dapma7bEVm010295t1 Cytochrome C1, putative NA 1 0 

Dapma7bEVm010683t1 Uncharacterized protein NA 2 2 

Dapma7bEVm010893t1 Glutathione S-transferase 1 NA 0 2 

Dapma7bEVm011022t1 Uncharacterized protein NA 1 0 

Dapma7bEVm011251t1 Uncharacterized protein NA 0 1 

Dapma7bEVm012516t1 Uncharacterized protein NA 2 0 

Dapma7bEVm013378t1 
Hemocyte protein-glutamine  
gamma-glutamyltransferase, putative NA 3 2 

Dapma7bEVm013482t1 SRR1 protein, putative NA 0 2 

Dapma7bEVm013982t1 Uncharacterized protein NA 0 4 

Dapma7bEVm015497t1 Uncharacterized protein NA 3 3 

Dapma7bEVm015594t1 Uncharacterized protein NA 2 2 

Dapma7bEVm015679t1 Bardet-Biedl Syndrome 5 protein NA 2 1 

Dapma7bEVm018555t1 Polyubiquitin-B NA 3 0 

Dapma7bEVm018583t1 Uncharacterized protein NA 1 2 

Dapma7bEVm026913t1 Uncharacterized protein NA 1 0 

Dapma7bEVm027193t1 Uncharacterized protein NA 0 2 

Dapma7bEVm028605t1 Uncharacterized protein NA 2 0 

Dapma7bEVm029134t1 Uncharacterized protein NA 0 2 

Dapma1EVg001937t1 Paired amphipathic helix protein sin3a NA 1 0 

Dapma1EVg003690t1 Uncharacterized protein NA 0 2 

Dapma1EVg004055t1 Uncharacterized protein NA 0 1 

Dapma1EVg004174t1 Metaxin-1, putative NA 0 2 

Dapma1EVg005783t1 Uncharacterized protein NA 1 0 

Dapma1EVg010662t1 Uncharacterized protein NA 2 2 

Dapma1EVg022912t1 Uncharacterized protein NA 0 1 

Dapma1EVg032669t1 Uncharacterized protein NA 1 0 
 

 



Tableau 34. Liste de de l’ensemble des gènes comportant une ou plusieurs DMC dans la génération F3, mis à part pour les 
DMC en commun entre les générations F2 et F3.  

Gene ID  Annotation  
KO
G  

Nombre de 
DMC 

F3 

0,0065 41,3 

 
Dapma7bEVm000634t1 b-box type zinc finger ncl-1-like protein O 1 0 

Dapma7bEVm002018t1 Prohibitin-2 O 0 6 

Dapma7bEVm002699t1 
Mitochondrial-processing peptidase subunit 
alpha O 1 0 

Dapma7bEVm002890t1 Proteasome subunit alpha type O 0 5 

Dapma7bEVm003898t1 Zinc finger protein 1 O 1 0 

Dapma7bEVm028326t1 Zinc metalloproteinase nas-4 O 2 0 

Dapma1EVg026329t1 DnaJ subfamily C member 1 O 1 0 

Dapma7bEVm003591t1 Anaphase-promoting complex subunit O,D 0 1 

Dapma7bEVm000469t1 Semaphorin-1A T 0 2 

Dapma7bEVm001059t1 
Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate  
3-kinase catalytic subunit Delta T 0 1 

Dapma7bEVm001767t1 Serine/threonine-protein kinase TBK1 T 0 1 

Dapma7bEVm002563t1 Uncharacterized protein T 3 0 

Dapma7bEVm004863t1 Defective proboscis extension response T 3 0 

Dapma7bEVm006503t1 Uncharacterized protein T 2 2 

Dapma7bEVm009671t1 Uncharacterized protein T 3 0 

Dapma7bEVm645094t1 Uncharacterized protein T 0 1 

Dapma1EVg011087t1 Centaurin-gamma-1A T 2 0 

Dapma7bEVm002016t1 Uncharacterized protein U 0 2 

Dapma7bEVm001711t1 Importin-4 U,Y 0 1 

Dapma7bEVm001063t1 Uncharacterized protein Y 2 0 

Dapma7bEVm001325t1 Dynein heavy chain 64C Z 2 0 

Dapma7bEVm002607t1 Calcium-dependent protein kinase 4 Z 4 0 

Dapma7bEVm006073t1 FRG1, protein Z 0 2 

Dapma7bEVm009671t1 Uncharacterized protein Z 3 0 

Dapma7bEVm629787t1 Centrosome-associated-like protein Z,R 2 0 

Dapma7bEVm004747t1 Uncharacterized protein Z,T 0 1 

Dapma7bEVm000202t1 RNA-binding protein squid A 1 0 

Dapma7bEVm002873t1 Pre-mRNA-splicing factor ISY1 A 1 0 

Dapma7bEVm004757t1 Polyribonucleotide 5'-hydroxyl-kinase Clp1 A 0 2 

Dapma7bEVm006029t1 Neuroguidin-A A 0 1 

Dapma7bEVm008754t1 U6 snRNA-associated Sm protein LSm3 A 1 0 

Dapma7bEVm011631t1 Splicing factor U2af 50 kDa subunit A 0 2 

Dapma7bEVm637684t1 ATP-dependent RNA Helicase me31b A 0 2 

Dapma7bEVm006161t1 Uncharacterized protein B,K 0 4 

Dapma7bEVm002123t1 
Eukaryotic translation initiation factor 3 
subunit A J 0 2 

Dapma7bEVm003079t1 tRNA-C -methyltransferase J 1 0 

Dapma7bEVm011866t1 Translation factor SUI1 protein J 4 6 

Dapma7bEVm002479t1 Uncharacterized protein K 0 2 



Gene ID  Annotation  
KO
G  

Nombre de 
DMC 

F3 

0,0065 41,3 

 
Dapma7bEVm002547t1 Intraflagellar transport protein 172 K 0 2 

Dapma7bEVm002695t1 
RNA polymerase I-specific transcription 
initiation factor RRN3 K 1 0 

Dapma7bEVm004566t1 Polycomb protein Sfmbt, putative K 1 0 

Dapma7bEVm008620t1 TATA box binding protein tbp-associated factor K 2 0 

Dapma7bEVm001283t1 Proliferating cell nuclear antigen L 2 0 

Dapma7bEVm005993t1 DNA repair protein RAD51 1 L 0 1 

Dapma7bEVm004953t1 
NADH dehydrogenase 1 beta subcomplex 
subunit C 4 3 

Dapma7bEVm009572t1 ATP synthase subunit gamma C 1 0 

Dapma7bEVm003082t1 Cullin-3 D 0 1 

Dapma7bEVm006488t1 Uncharacterized protein E 0 4 

Dapma7bEVm009918t1 Isocitrate dehydrogenase NAD subunit beta E 0 2 

Dapma7bEVm016053t1 Trypsin-7, putative E 1 0 

Dapma7bEVm002333t1 
Ectonucleoside triphosphate 
diphosphohydrolase 5 F 1 0 

Dapma7bEVm028777t1 GMP synthase, putative F 0 2 

Dapma7bEVm029455t1 3',5'-bisphosphate nucleotidase 1 F 0 2 

Dapma1EVg017946t1 GMP synthase, putative F 0 1 

Dapma7bEVm003296t1 Chitinase domain-containing protein 1 G 2 0 

Dapma1EVg006238t1 
Glycoprotein-N-acetylgalactosamine 
 3-beta-galactosyltransferase 1 G 2 0 

Dapma7bEVm000677t1 Uncharacterized protein I 1 0 

Dapma7bEVm002222t1 Carnitine O-palmitoyltransferase I 0 2 

Dapma7bEVm001093t1 Uncharacterized protein P 3 0 

Dapma7bEVm003562t1 Uncharacterized protein P 0 2 

Dapma7bEVm637707t1 Voltage-dependent anion-selective channel P 0 2 

Dapma7bEVm001328t1 Chondroitin sulfate proteoglycan 4, putative R 0 1 

Dapma7bEVm001753t1 WD repeat-containing protein R 1 0 

Dapma7bEVm004024t1 F-box/LRR-repeat protein R 2 0 

Dapma7bEVm004211t1 SET domain-containing protein R 0 3 

Dapma7bEVm005199t1 Uncharacterized protein R 0 2 

Dapma7bEVm005206t1 Clusterin-associated protein 1, putative R 0 1 

Dapma7bEVm005713t1 Uncharacterized protein R 2 0 

Dapma7bEVm008242t1 Uncharacterized protein R 0 3 

Dapma7bEVm028467t1 Uncharacterized protein R 3 0 

Dapma7bEVm029423t1 Zinc finger protein 227, putative R 1 0 

Dapma7bEVm629900t1 Stromal interaction molecule, putative R 3 0 

Dapma1EVg004394t1 Kanadaptin, putative R 2 2 

Dapma1EVg016273t1 tRNA- -methyltransferase R 2 0 

Dapma7bEVm004238t1 Uncharacterized protein R,T 3 0 

Dapma7bEVm001238t1 Uncharacterized protein S 1 0 

Dapma7bEVm004233t1 Tubulin-specific chaperone cofactor E protein S 1 2 

Dapma7bEVm004831t1 Transmembrane protein 185B S 1 0 



Gene ID  Annotation  
KO
G  

Nombre de 
DMC 

F3 

0,0065 41,3 

 

Dapma7bEVm005866t1 
Regulator of chromosome condensation, 
putative S 1 0 

Dapma7bEVm006020t1 YIF1B, protein S 2 0 

Dapma7bEVm006566t1 FAM203 family protein S 2 0 

Dapma7bEVm007272t1 
Secretion-regulating guanine nucleotide 
exchange factor S 2 0 

Dapma7bEVm011201t1 Solute carrier family 35 member C2 S 2 0 

Dapma7bEVm011743t1 Multivesicular body subunit 12B S 1 1 

Dapma7bEVm015303t1 Protein MAGE, putative S 3 0 

Dapma7bEVm028224t1 TP53RK-binding protein S 2 0 

Dapma7bEVm000212t1 Limkain-B1 NA 0 1 

Dapma7bEVm000845t1 Uncharacterized protein NA 1 0 

Dapma7bEVm000956t1 
Acidic fibroblast growth factor intracellular-
binding protein NA 2 0 

Dapma7bEVm001147t1 Transmembrane 7 superfamily member 3 NA 1 1 

Dapma7bEVm001955t1 Mitochondrial transcription termination factor NA 2 0 

Dapma7bEVm001965t1 Uncharacterized protein NA 3 0 

Dapma7bEVm002055t1 Uncharacterized protein NA 4 0 

Dapma7bEVm003066t1 Uncharacterized protein NA 1 0 

Dapma7bEVm003452t1 40S ribosomal protein S15 NA 1 0 

Dapma7bEVm003865t1 Uncharacterized protein NA 2 0 

Dapma7bEVm005477t1 Uncharacterized protein NA 1 1 

Dapma7bEVm005728t1 
Acidic leucine-rich nuclear phosphoprotein 
 32 family member A, putative NA 0 1 

Dapma7bEVm006208t1 Uncharacterized protein NA 0 1 

Dapma7bEVm007026t1 
Inositol polyphosphate 5-phosphatase K, 
putative NA 1 0 

Dapma7bEVm007262t1 Uncharacterized protein NA 1 0 

Dapma7bEVm011272t1 Uncharacterized protein NA 2 0 

Dapma7bEVm012686t1 Uncharacterized protein NA 3 0 

Dapma7bEVm014876t1 Uncharacterized protein NA 1 1 

Dapma7bEVm016334t1 
DNA-directed RNA polymerase III subunit RPC1-
like protein NA 0 3 

Dapma7bEVm018399t1 Myosin heavy chain NA 0 1 

Dapma7bEVm018792t1 Uncharacterized protein NA 0 2 

Dapma7bEVm024131t1 Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase 1 NA 2 1 

Dapma7bEVm029088t1 Uncharacterized protein NA 0 1 

Dapma7bEVm629989t1 Uncharacterized protein NA 2 0 

Dapma7bEVm637670t1 
Bifunctional ATP-dependent dihydroxyacetone  
kinase/FAD-AMP lyase-like protein NA 2 0 

Dapma7bEVm637694t1 Malate dehydrogenase NA 0 2 

Dapma7bEVm642340t1 Uncharacterized protein NA 0 2 

Dapma7bEVm643101t1 Uncharacterized protein NA 1 0 

Dapma7bEVm646317t1 Uncharacterized protein NA 0 1 
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Nombre de 
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F3 

0,0065 41,3 

 
Dapma1EVg003537t1 Uncharacterized protein NA 0 1 

Dapma1EVg006885t1 GMP synthase, putative NA 0 3 

Dapma1EVg007413t1 Uncharacterized protein NA 1 1 

Dapma1EVg019676t1 Uncharacterized protein NA 3 0 

Dapma1EVg019755t1 Uncharacterized protein NA 0 1 

Dapma1EVg021256t1 Sec1 family domain-containing protein NA 0 2 

Dapma1EVg025021t1 Uncharacterized protein NA 0 2 
 

 



Tableau 35. Liste de de l’ensemble des gènes comportant une ou plusieurs DMC en commun entre les générations F2 et F3  

Gene ID  Annotation  KOG  

Nombre de DMC  

F2 F3 

0,0065 41,3 0,0065 41,3 

Dapma7bEVm000337t1 Uncharacterized protein O 2 0 0 1 

Dapma7bEVm001898t1 
Mitochondrial-processing 
peptidase subunit beta O 1 1 1 1 

Dapma7bEVm636207t1 
HEAT shock 70 kDa protein cognate 
4 O 2 2 2 2 

Dapma7bEVm001699t1 Tyrosine-protein kinase jak2 T 0 3 1 0 

Dapma7bEVm011438t1 Uncharacterized protein T 0 4 0 5 

Dapma7bEVm637841t1 Uncharacterized protein 
T,E,
P 0 1 0 1 

Dapma7bEVm005057t1 Exocyst complex component 3 U 2 0 0 2 

Dapma7bEVm000150t1 Filamin-A Z 2 0 0 1 

Dapma7bEVm002538t1 Uncharacterized protein Z 0 2 2 0 

Dapma7bEVm004770t1 60S ribosomal protein L28 J 1 1 1 1 

Dapma7bEVm643574t1 60S ribosomal protein L19 J 1 0 1 0 

Dapma7bEVm646007t1 40S ribosomal protein SA J 3 0 0 3 

Dapma7bEVm000452t1 Tudor domain-containing protein 7 K 1 0 0 1 

Dapma7bEVm000594t1 E3 ubiquitin-protein ligase HUWE1 K,O 2 0 2 2 

Dapma7bEVm004667t1 Sphingosine-1-phosphate lyase E 0 2 2 0 

Dapma7bEVm004767t1 Phosphoglycerate kinase G 1 0 0 1 

Dapma7bEVm005882t1 
FGGY carbohydrate kinase domain-
containing protein G 0 3 4 1 

Dapma7bEVm008419t1 Uncharacterized protein G 0 3 0 2 

Dapma7bEVm005020t1 Uncharacterized protein I 1 0 1 0 

Dapma7bEVm002459t1 ADP-ribose pyrophosphatase P 0 2 2 0 

Dapma7bEVm005519t1 
U3 small nucleolar RNA-associated 
protein 6 R 2 0 1 0 

Dapma7bEVm000138t1 
Zinc finger protein ccch domain-
containing protein, putative R 2 0 0 2 

Dapma7bEVm001187t1 Pre-mRNA-processing factor 19 R 0 2 1 0 

Dapma7bEVm005235t1 
Arrestin domain-containing 
protein 3 R 0 2 2 0 

Dapma7bEVm007106t1 Density-regulated protein R 2 0 0 2 

Dapma7bEVm004226t1 
Coiled-coil domain-containing 
protein S 2 2 2 2 

Dapma7bEVm007421t1 
Acidic repeat-containing-like 
protein S 0 2 0 1 

Dapma7bEVm001273t1 
Regulator of microtubule dynamics 
protein 1 NA 6 0 0 6 

Dapma7bEVm001664t1 Uncharacterized protein NA 2 2 2 2 

Dapma7bEVm004647t1 
E3 ubiquitin-protein ligase CBL-B, 
putative NA 0 1 0 1 

Dapma7bEVm005328t1 
S-methyl-5'-thioadenosine 
phosphorylase, putative NA 0 2 2 0 

Dapma7bEVm006332t1 Uncharacterized protein NA 2 0 0 2 

Dapma7bEVm006642t1 UPF0534 protein NA 1 0 2 0 



Gene ID  Annotation  KOG  

Nombre de DMC  

F2 F3 

0,0065 41,3 0,0065 41,3 

Dapma7bEVm010587t1 Uncharacterized protein NA 4 0 5 0 

Dapma7bEVm028903t1 Uncharacterized protein NA 0 1 1 0 
 



  



Annexe 7. Convergence des chaines MCMC : critère de Gelman 

• 

gelman.diag(jags_mc_EggAssim,confidence = 0.95, transform=FALSE, autoburnin
=TRUE,multivariate=TRUE) 
Potential scale reduction factors: 
 
       Point est. Upper C.I. 
Lm[1]        1.00       1.00 
Lm[2]        1.00       1.00 
Lm[3]        1.00       1.00 
Rm[1]        1.00       1.00 
Rm[2]        1.00       1.00 
Rm[3]        1.00       1.00 
b1           1.01       1.01 
b2           1.19       1.21 
kr1_F0       1.00       1.00 
kr1_F1       1.00       1.00 
kr2          1.00       1.00 
lp[1]        1.00       1.00 
lp[2]        1.00       1.00 
lp[3]        1.00       1.00 
nec1         1.03       1.03 
nec2         1.00       1.01 
pR           1.00       1.00 
rB[1]        1.00       1.00 
rB[2]        1.00       1.00 
rB[3]        1.00       1.00 
tauG         1.00       1.00 

 

• 

gelman.diag(jags_mc_EggGrow,confidence = 0.95, transform=FALSE, autoburnin=
TRUE,multivariate=TRUE) 
Potential scale reduction factors: 
 
       Point est. Upper C.I. 
Lm[1]        1.00       1.00 
Lm[2]        1.00       1.00 
Lm[3]        1.00       1.00 
Rm[1]        1.00       1.00 
Rm[2]        1.00       1.00 
Rm[3]        1.00       1.00 
b1           1.00       1.00 
b2           1.01       1.01 
kr1_F0       1.00       1.00 
kr1_F1       1.00       1.00 
kr2          1.00       1.00 
lp[1]        1.00       1.00 
lp[2]        1.00       1.00 
lp[3]        1.00       1.00 
nec1         1.00       1.00 
nec2         1.03       1.03 
pR           1.00       1.00 
rB[1]        1.00       1.00 
rB[2]        1.00       1.00 
rB[3]        1.00       1.00 
tauG         1.00       1.00 



• 

> gelman.diag(jags_mc_EggMaint,confidence = 0.95, transform=FALSE, autoburn
in=TRUE,multivariate=TRUE) 
Potential scale reduction factors: 
 
       Point est. Upper C.I. 
Lm[1]        1.00       1.00 
Lm[2]        1.00       1.00 
Lm[3]        1.00       1.00 
Rm[1]        1.00       1.00 
Rm[2]        1.00       1.00 
Rm[3]        1.00       1.00 
b1           1.03       1.03 
b2           1.00       1.00 
kr1_F0       1.00       1.00 
kr1_F1       1.00       1.00 
kr2          1.00       1.00 
lp[1]        1.00       1.00 
lp[2]        1.00       1.00 
lp[3]        1.00       1.00 
nec1         1.00       1.00 
nec2         1.00       1.01 
pR           1.00       1.00 
rB[1]        1.00       1.00 
rB[2]        1.00       1.00 
rB[3]        1.00       1.00 
tauG         1.00       1.00 

 

• 

gelman.diag(jags_mc_HazAssim,confidence = 0.95, transform=FALSE, autoburnin
=TRUE,multivariate=TRUE) 
Potential scale reduction factors: 
 
       Point est. Upper C.I. 
Lm[1]        1.00       1.00 
Lm[2]        1.00       1.00 
Lm[3]        1.00       1.00 
Rm[1]        1.00       1.00 
Rm[2]        1.00       1.00 
Rm[3]        1.00       1.00 
b1           1.04       1.06 
b2           1.09       1.09 
kr1_F0       1.00       1.01 
kr1_F1       1.00       1.01 
kr2          1.00       1.00 
lp[1]        1.00       1.01 
lp[2]        1.00       1.00 
lp[3]        1.00       1.00 
nec1         1.00       1.00 
nec2         1.01       1.01 
pR           1.00       1.00 
rB[1]        1.00       1.00 
rB[2]        1.00       1.00 
rB[3]        1.00       1.00 
tauG         1.00       1.00 

 



• 

> gelman.diag(jags_mc_HazGrow,confidence = 0.95, transform=FALSE, autoburni
n=TRUE,multivariate=TRUE) 
Potential scale reduction factors: 
 
       Point est. Upper C.I. 
Lm[1]        1.00       1.00 
Lm[2]        1.00       1.00 
Lm[3]        1.00       1.00 
Rm[1]        1.00       1.00 
Rm[2]        1.00       1.00 
Rm[3]        1.00       1.00 
b1           1.00       1.00 
b2           1.00       1.00 
kr1_F0       1.00       1.01 
kr1_F1       1.00       1.00 
kr2          1.00       1.00 
lp[1]        1.00       1.00 
lp[2]        1.00       1.00 
lp[3]        1.00       1.00 
nec1         1.01       1.02 
nec2         1.01       1.01 
pR           1.00       1.00 
rB[1]        1.00       1.00 
rB[2]        1.00       1.00 
rB[3]        1.00       1.00 
tauG         1.00       1.00 

• 

gelman.diag(jags_mc_HazMaint,confidence = 0.95, transform=FALSE, autoburnin
=TRUE,multivariate=TRUE) 
Potential scale reduction factors: 
 
       Point est. Upper C.I. 
Lm[1]        1.00       1.00 
Lm[2]        1.00       1.00 
Lm[3]        1.00       1.00 
Rm[1]        1.00       1.00 
Rm[2]        1.00       1.00 
Rm[3]        1.00       1.01 
b1           1.16       1.23 
b2           1.01       1.02 
kr1_F0       1.00       1.00 
kr1_F1       1.00       1.00 
kr2          1.00       1.00 
lp[1]        1.00       1.01 
lp[2]        1.00       1.00 
lp[3]        1.00       1.00 
nec1         1.01       1.01 
nec2         1.00       1.00 
pR           1.00       1.00 
rB[1]        1.00       1.00 
rB[2]        1.00       1.00 
rB[3]        1.00       1.00 
tauG         1.00       1.00 





Annexe 8. Nombre d’itérations pour atteindre la convergence des 
chaines MCMC 

Tableau 36. Nombre d’itérations nécessaires à chaque modèle testé pour atteindre la convergence des chaines MCMC, 
calculé grâce à la méthode de Raftery et Lewis (Ratery, Lewis, 1992). Le nombre de « thin » indique à quelle fréquence les 
itérations sont enregistrées, le reste des itérations sont éliminées.  

 



 



Annexe 9. Ajustements du modèle « mortalité-croissance » aux 
données de croissance et de reproduction issues de Parisot et 
al. 2015 

 

Figure 58. Ajustements du modèle DEBtox « mortalité-croissance » aux données observées de croissance (taille du 
corps) de daphnies exposées à une irradiation gamma (0, 0,007, 0,070, 0,65, 4,70 et 35,4 mGy.h-1) 
multigénérationnelle (F0, F1 et F2) réalisée dans le cadre de l’étude I (Parisot, 2015). Les croix (+) : données 
observées, les lignes pleines : médiane des données prédites à chaque pas de temps, les lignes en pointillés : les 
intervalles de crédibilité à 95% des données de croissance et de reproduction prédites.



 

Figure 59. Ajustements du modèle DEBtox « Mortalité-Croissance » aux données observées de reproduction 
(nombre d’œufs cumulés par daphnie) de daphnies exposées à une irradiation gamma (0, 0,007, 0,070, 0,65, 4,70 
et 35,4 mGy.h-1) multigénérationnelle (F0, F1 et F2) réalisée dans le cadre de l’étude I (Parisot, 2015). Les croix (+) : 
données observées, les lignes pleines : médiane des données prédites à chaque pas de temps, les lignes en 
pointillés : les intervalles de crédibilité à 95% des données de croissance et de reproduction prédites.



Annexe 10. Article scientifique 
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ABSTRACT: Our aim was to investigate epigenetic changes in 

Daphnia magna after a 25-day chronic external γ irradiation 

(generation F0 exposed to 6.5 μGy·h−1 or 41.3 mGy·h−1) and their 

potential inheritance by subsequent recovering gener-ations, namely, 

F2 (exposed as germline cells in F1 embryos) and F3 (the first truly 

unexposed generation). Effects on survival, growth, and reproduction 

were observed and DNA was extracted for whole-genome bisulfite 

sequencing in all generations. Results showed effects on 

reproduction in F0 but no effect in the subsequent generations F1, 

F2, and F3. In contrast, we observed significant methylation changes 

at specific CpG positions in every generation independent of dose 

rate, with a majority of hypomethylation. Some of these changes 

were shared between dose rates and between generations. Associated 

gene functions included gene families and genes that were previously 

shown to play roles during exposure to ionizing radiation. Common 

methylation changes detected between generations F2 and F3 clearly 

showed that epigenetic modifications can be transmitted to 

unexposed generations, most likely through the germline, with 

potential implications for environmental risk.  
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1. INTRODUCTION 
 

Ecosystems can be chronically exposed to ionizing radiation, 
due to releases of radionuclides during the normal functioning 
of nuclear facilities or after major accidents such as in 
Chernobyl in 1986 and Fukushima in 2011. Three decades after 
the accident in Chernobyl, wildlife organisms can absorb dose 
rates ranging from 0.1 μGy·h−1 to 10 mGy·h−1 in the Exclusion 
Zone, due to the persistence of long-lived isotopes such as 
137Cs, 90Sr, 240Pu, and 239Pu.1 In this context,  
ecologically relevant predictions of long-term biological effects 
induced by chronic low doses of ionizing radiation in 
nonhuman organisms are necessary. These predictions can gain 
in robustness by understanding radiotoxicity mechanisms over 
several generations and underlying processes involved at the 
molecular scale. While effects of ionizing radiation on 
biomolecules, especially DNA, have been extensively 
described and are now well-understood,2 the contribution of 
other radiation-induced molecular alterations that might be 
trans-mitted from irradiated parents to their progeny remains 
unclear. Studies of radiation effects in fish and rodents on 
several generations reported a situation of genomic instability 
in the unexposed progeny, characterized by an increased 
frequency of mutations and other DNA aberrations compared 
to parents.3−7 The observation that inheritance of genomic 
instability did not follow a classical Mendelian pattern 
suggested that an epigenetic mechanism might be involved.8  

 
 

 
Epigenetic processes, which include all mitotically and/or 

meiotically heritable modifications that occur without changes 

in the DNA sequence,9 are mechanisms of growing interest in 

ecotoxicology and environmental risk assessment. A large body 

of work suggested that epigenetic changes (DNA methylation, 

histone modifications, noncoding RNA) could be transmitted 

via the germline and cause adverse effects or adaptive responses 

in subsequent generations in the absence of exposure.10,11 Field 

studies on frogs and plants in Fukushima and Chernobyl 

contaminated areas and laboratory-based tests on rodents 

showed that ionizing radiation could affect DNA methyl-

ation,12−18 a well-studied epigenetic mechanism known to play 

key roles in diverse cellular mechanisms in different taxonomic 

groups.19 −22 In particular, DNA methylation of cytosines 

followed by a guanine (commonly referred to as CpG) is 

involved in the regulation of gene expression in various 

species.19,23, 24 The transgenerational inheritance of DNA 

methylation remains discussed and requires specific exper-

imental design to be demonstrated. In fact, exposure designs in 

most standard toxicity tests imply that at least one following 

generation (F1 as embryos, and in some cases F2 as germline  
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Figure 1. Experimental design. GC = germline cell; B4 and B5 = fourth and fifth brood used to start the next generation before DNA was 
extracted from daphnids.  
 

cells) is possibly exposed at the same time as generation F0, 
especially in gestating mammalians, ovoviviparous fish, or 
cladoceran crustaceans.25,26 This needs to be taken into 
consideration in order to correctly assess true transgenerational 
epigenetic effects.  

To our knowledge, a true transgenerational inheritance of 

radio-induced DNA methylation changes has never been 

demonstrated yet. The freshwater cladoceran Daphnia magna 

is a particularly appropriate model organism to address this 

issue. With its short life cycle and parthenogenetic 

reproduction, D. magna has been successfully used to study 

epigenetic patterns and DNA methylation under limited genetic 

variation, during exposure to different environmental 

stressors.27,28 In addition, effects of γ radiation (137Cs) on D. 

magna survival, growth, and reproduction were previously 

shown to increase in severity, together with genotoxicity, across 

three continuously exposed generations.29 The present study 

aimed to investigate the possible involvement of epigenetic 

mecha-nisms in this increase. To do so, D. magna were exposed 

to external γ irradiation for one generation (F0) until hatching 

of the following generation (F1), and DNA methylation 

modifications were examined up to the unexposed generation 

F3, by whole-genome bisulfite sequencing. Our objectives were 

to test the following: (1) whether DNA methylation varied with 

the absorbed radiation dose, (2) whether radio-induced 

epigenetic changes were transmitted from exposed generations 

to subsequent unexposed generations, and (3) whether 

epigenetic modifications were associated with effects on 

survival, growth, and reproduction, with potential direct 

implications for ecological risk assessment. 
 

 

2. MATERIALS AND METHODS 
 
2.1. Exposure Conditions. Daphnia magna (strain A) were 

obtained from INERIS (Verneuil-en-Halatte, France) and were 

kept for many generations (>30) in optimal laboratory 

conditions: 1 daphnid/50 mL renewed every day, in M4 

medium at pH 8 (composition of medium given in Supporting 

Information); temperature 20 ± 1 °C; 16 h/8 h light/dark cycle; 

light intensity 20 μE·m−2 s−1; daily ration of 100 μg of C/ 

daphnid using axenic cultures of Chlamydomonas reinhardtii. 

Daphnids were chronically exposed to external γ radiation at 

IRSN irradiation facility MIRE (Mini Irradiator for Radio-

Ecology, Cadarache, France). Irradiation was performed in 

individual experimental units of 50 mL, placed in circles around 

 
 
137Cs sources of 1.64 MBq and 1.93 GBq from CERCA-LEA 

(Framatome ANP, Pierrelatte, France), in separate ventilated 

thermostatic chambers protected by 10-cm-thick lead walls in 

order to avoid cross-irradiation among treatments. Exposure 

included a 25-day irradiation phase of a first generation (F0) 

followed with a recovery phase in subsequent generations F1, 

F2, and F3 (Figure 1). Exposure of generation F0 was started 

with freshly laid eggs (<24 h) contained in the brood pouch of 

their mother. After hatching, irradiation was maintained until 

F0 daphnids released neonates from their fifth brood. 

Generations F1 and F2 were not irradiated any further and were 

therefore exposed to γ radiation as embryos and as germ cells, 

respectively. Generation F3 was the first truly unexposed 

generation. An unexposed control treatment (24 daphnids/ 

generation) was monitored at all times throughout the 

experiment. Each treatment was composed of 22−24 

daphnids/generation. Average dose rates absorbed by daphnids 

were estimated at experimental unit centers by Monte Carlo N-

particle calculations and confirmed by radiophotoluminescent 

dosimetry (Table S1). Two dose rates were selected, based on 

previous results with D. magna:29 41.3 mGy·h−1, as a high 

exposure level at which genotoxicity and reprotoxicity were 

detected early in F0 adults, and 6.5 μGy·h−1, as a low exposure 

level at which genotoxicity was detected late in F0 adults and 

early in F2 adults, with no observed effect on reproduction.  
2.2. DNA Extraction and Bisulfite Sequencing. 
Daphnids were collected upon release of fifth (generation F0) 

or fourth brood (generations F2 and F3) and immediately flash-

frozen in liquid nitrogen for methylation analysis. Eggs were 

removed from the brood pouch, prior to DNA extraction 

(DNeasy blood and tissue kit, Qiagen). Two to eight whole 

daphnids were pooled to form a genomic DNA sample per 

treatment. Pooling individuals was possible because variability 

is considered limited among individual daphnids with clonal 

reproduction, compared to variability among tissues. Library 

preparation, bisulfite conversion, and whole-genome bisulfite 

sequencing (see Supporting Information for details) were 

performed by the BGI sequencing facility (Hong Kong, China). 

More than 80 M of high-quality (more than 98% Q > 30) 100-

bp paired-end reads were generated per sample (Table S2). The 

data were made accessible in Geo under accession number 

GSE108426.  
2.3. Quality Assessment and Mapping. Methylation 

analysis (see Supporting Information for details) followed the 
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protocol described for D. magna.30 Genetic variability at CpG 

sites might act as a confounding factor because the detection of 

nonmethylated cytosines was based on C to T transitions after 

bisulfite treatment.31 In order to avoid this source of confusion, 

SNPs (single-nucleotide polymorphisms) were detected by 

comparing a control genome, sequenced without bisulfite 

treatment (blank) with the reference genome by use of the 

function mpileup in SAMtools.32 All C to T transitions that 

were not due to the bisulfite treatment (but were due to genetic 

variation between the reference genome and the blank) were 

removed. 

 

2.4. CpG Methylation Level. For every read, cytosine 

methylation status (methylated or not methylated) at each CpG 

site was extracted with Bismark.33 A total of ∼5.4 × 106 CpGs 

were selected for analysis, including those that were present in 

all DNA samples with a minimum coverage of five reads. False 

positives were detected by a binomial testing procedure at each 

CpG, based on the bisulfite conversion efficiency (from 99.4% 

to 99.6%) calculated on an unmethy-lated DNA (λ phage) 

spiked in all samples.34 For each truly methylated cytosine, a 

methylation level was calculated by dividing the number of 

methylated reads by the total number of reads at the CpG site. 

 
2.5. Differential Methylation Analysis. Following 

recommendations in ref 35, all CpGs that showed no variation 

in methylation levels in any sample were eliminated, and 

differential methylation analysis was conducted on 74 020 

CpGs (out of the 5.4 × 106 total). Differentially methylated 

cytosines (DMC) and differentially methylated regions (DMR) 

were detected using Dispersion Shrinkage for Sequencing data 

package (DSS) in R.36 DSS can estimate the biological variance 

in the absence of replicates, based on the spatial correlation in 

methylation levels from nearby CpGs, used as pseudorepli-

cates.37 A Wald test was performed on smoothed methylation 

levels in order to calculate a p-value and a false discovery rate 

(FDR) at each CpG site. This was achieved by use of the 

DMLtest function based on a simple moving average procedure 

(window size of 80 base pairs) and an empirical Bayesian 

procedure to estimate the dispersion among all CpGs within the 

smoothing window. DMCs were considered significant at FDR 

below 5%. DMRs were defined as a region of minimum 50 base 

pairs length, with a least three CpGs and 50% significant 

DMCs. Differential methylation in each generation (F0, F2, or 

F3) was determined by use of the control sample from the same 

generation (i.e., F0 control, F2 control, or F3 control) for 

reference. An additional pairwise analysis among control 

samples was conducted in order to test whether some of the 

detected methylation differences might reflect a change in the 

control across generations rather than a response to radiation 

exposure. 

 
2.6. Functional Analysis. The annotation information 

(daphmagna_2011pubfc8.gff3) available for D. magna through 

wFleabase.org38 was used to identify the genomic feature to 

which each DMC belongs. Intergenic regions were defined as 

all regions that did not correspond to gene body (exon or 

intron). An enrichment analysis was performed for each 

treatment, by use of the Fisher exact test. Resulting p-values 

were corrected for multiple testing by use of the FDR 

Benjamini−Hochberg method,39 in order to identify in which 

genomic features DMCs were overrepresented, compared to 

the distribution of CpGs among different genomic features. 

Genome annotations are poor in D. magna and this limits the 

Gene Ontology (GO) analysis in this organism. In this 

 
 
situation, we used the eukaryotic orthologous groups system 
(KOG), which provides a gene classification per functional 
categories based on orthologous relationships between genes.40 
We classified genes in 23 defined KOG categories representa-
tive of different cellular functions, based on the reference 
Daphnia pulex orthologous genes, available through the Joint 
Genomic Institute Web site (http://genome.jgi.doe.gov/cgi-
bin/kogBrowser?db=Dappu1).  
2.7. Effects on Survival, Growth, and Reproduction. 
Survival, age at brood release, and brood size were measured 
every day in 10 units/treatment. Neonates were removed on the 
day of their release. Body size was measured in neonates and in 
adults upon deposition of broods 1, 3, and 5 (F0) or brood 6 (F1, 
F2, and F3). Body size was measured from apex of the helmet 
to the base of the apical spine under a binocular microscope 
with a micrometer. All statistical analyses were performed with 
R (version 3.3.2) as previously described29 (see Supporting 
Information for details), with a statistical significance level of 
0.05. 
 

3. RESULTS AND DISCUSSION 
 
3.1. Radiation Effects on DNA Methylation at the 
Whole-Genome Scale. Effects of ionizing radiation on DNA 

methylation levels were assessed in the whole genome and the 

genomic features (exons, introns, intergenic regions). A global 

methylation level of ∼0.85% was found at the whole-genome 

scale (Figure S1). The value was slightly higher than, but of the 

same order of magnitude as, the values previously reported for 

D. magna, ranging from 0.25% to 0.52%.27,30,41 A variability in 

global methylation among D. magna genotypes could explain 

this difference.27 This global methylation level was consistent 

with the low methylation levels in invertebrate genomes in 

general, in contrast with most vertebrate genomes, such as 

mammals, in which methylation ranges from 60% to 90%.42 

 

Average methylation levels at the whole-genome 

scale and in the genomic features did not differ between control 

and exposed samples across three generations (Figure S1). This 

result contrasted with previous findings showing significant 

global hypermethylation measured in plants and frogs from the 

contaminated areas in Chernobyl and Fukushima.12−14 Other in 

vivo studies with rodents exposed to acute or chronic ionizing 

radiation reported global DNA hypomethylation in specific 

tissues, like liver and thymus.15−17 In our study, analyses of 

DNA methylation were conducted on whole-body samples 

including 3−8 individuals, thereby averaging inter-individual 

variability. Thus, our approach detected methylation changes 

that occurred most frequently, independent of the type of organ, 

but could not distinguish tissue-specific methylation changes. 

 

Our results showed that CpG methylation level varied 

among genomic features (Figure S1), with the highest levels 

observed in exons (∼1.38% independent of generation and dose 

rate, compared to introns with ∼0.49% and intergenic regions 

with ∼0.69%). This observation was in accordance with ref 43, 

which reported similar methylation patterns in gene bodies, 

supporting the hypothesis that gene body might be the main 

target of DNA methylation in invertebrates.19,44  
3.2. Distribution of Differentially Methylated Cyto-
sines and Differentially Methylated Regions among 

Genomic Features. Significant changes in methylation 

(FDR < 0.05 compared to the controls) were detected in all 

treatments, including generations F0 exposed to both dose rates 

and their subsequent generations F2 and F3 (Figure 2). In 
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Figure 2. Proportion of hypomethylated and hypermethylated DMCs (to total CpGs) in generations F0, F2, and F3 exposed or recovering 

from exposure to 6.5 μGy·h−1 and 41.3 mGy·h−1 per genomic features.   
generation F0, DMCs represented proportions of 0.39 × 10−4 

and 0.46 × 10−4 (209 and 247 DMCs detected out of 5.4 × 106 

CpGs) at 6.5 μGy·h−1 and 41.3 mGy·h-1, respectively. This 

proportion was greater in generation F2, with values of 0.73 × 

10−4 and 0.76 × 10−4 (393 and 413 DMCs detected) at 6.5 

μGy·h−1 and 41.3 mGy·h-1, respectively. Finally, in generation 

F3 we detected DMC proportions of 0.62 × 10−4 and 0.61 × 10−4 

(334 and 330 DMCs) at 6.5 μGy·h−1 and 41.3 mGy·h-1, 

respectively. Differences in DMC distribution among genomic 

features (exon, intron, and intergenic regions) were tested 

against that of all CpGs (Figure 2). In all treatments, DMC 

numbers in intergenic regions were significantly lower (p < 

0.001) than expected from a random distribution of methylation 

changes over the whole genome. Conversely, significantly 

higher than expected numbers of DMC (p < 0.01) were found 

in exon and intron regions. In every treatment and genomic 

feature, both hypomethylated and hypermethylated DMCs (i.e., 

with methylation levels significantly lower or higher than in the 

control, respectively) were observed (Figure 2). 

 

The total number of detected DMRs ranged from 4 to 9 

among treatments and generations (Table S3). These small 

numbers of DMRs reflected a low clustering of DMCs in the 

analyzed samples. Two hypotheses might explain the 

difference. First, our whole-body approach possibly smoothed 

differences in cytosine methylation levels among tissues, 

thereby reducing the detection rate of DMCs. Second, the 

scarcity of DMRs might be a specificity of the methylation 

pattern in the genome of daphnids or invertebrates in general. 

In fact, methylation in invertebrates was previously shown to 

form mosaic patterns, occurring primarily in exonic regions, 

whereas intergenic regions were sparsely methylated. Hence, 

such methylation patterns might make it difficult to detect long 

methylated regions in the genome.19 

 

Our observations suggested that methylation changes in 

introns and exons might play important functional roles in the 

response to ionizing radiation. Results in D. magna exposed to 

cyanobacteria similarly suggested that methylation changes in 

exons might be part of an adaptive response to environmental 

  
stress, through the expression of different protein isoforms.43 
Although the role of methylation is not clear in invertebrates, it 
might be linked to the regulation of alternative gene splicing.45−47 
In honeybees, methylation levels were shown to  
vary among exons depending on whether they were transcribed or 
not.45  
3.3. Methylation Changes as a Function of Dose Rate. 
The dependence of methylation changes on absorbed radiation 

dose was an important issue. The comparison between the two 

treatments suggested that a similar proportion of DMCs (to total 

74 020 CpGs) was observed between dose rates, with values of 

0.3%, 0.5%, and 0.4% in generations F0, F2, and F3, 

respectively. Common DMCs, responding to the two dose rates, 

were in a large majority of cases (>75%) represented by 

hypomethylated DMCs. Numbers of common DMCs between 

dose rates (50, 86, and 74 in generations F0, F2, and F3, 

respectively) largely exceeded what might be expected from 

chance. In fact, observed proportions of DMCs (to total 74 020 

CpGs) of 0.5% maximum suggested a much smaller probability 

to share DMCs between dose rates (0.0025% maximum), with 

expected numbers ranging from 0 to 2 DMCs out of 74 020 

CpGs. In other words, DMCs commonly detected at both dose 

rates were largely overrepresented in our samples. This 

observation suggested that methylation changes did not follow 

a random pattern and occurred on specific CpGs at the two dose 

rates, which might reflect the response of specific molecular 

mechanisms induced in the somatic cells of generation F0 and 

in the germ cells of generation F1.  
The observed situation in our study contrasted with 

previous in vivo and in vitro results suggesting that the number 

of induced methylation changes might depend on the received 

radiation dose in mouse organs17,48 and in rodent and human 

cells.49 However, a strict comparison among studies is not 

straightforward, considering that differences in exposure 

conditions (between acute and chronic exposures, between high 

and low doses), analyzed tissue, sex, and biological species 

might have a strong influence on DNA methylation.15,17,18  
3.4. Biological Functions of Genes with Differentially 
Methylated Cytosines and Differentially Methylated 
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Figure 3. Number of genes containing at least one DMC in generations F0, F2, and F3, exposed to or recovering from exposure to 6.5 

μGy·h−1 and 41.3 mGy·h−1 per KOG category. Only the 10 most represented KOG categories are represented (including ex aequo counts). 

Some genes, representing proportions of 38% and 12% in generation F0, 26% and 23% in generation F2, and 28% and 27% in generation F3 

at 6.5 μGy·h−1 and 41.3 mGy·h−1 respectively, could not be linked to any KOG category.  
 

Regions. Previous studies showed that gene body methylation 

could play a major role in gene expression in bees.23,50 In order 

to examine this hypothesis in D. magna, an identification of 

genes associated with observed DMCs or DMRs and their 

corresponding biological functions (KOG categories) was 

carried out when possible (Figure 3, Tables S3−S6). The most 

represented biological functions across all dose rates and 

generations were associated with signal transduction (KOG 

category T), protein modification and turnover (KOG category 

O), transcription (KOG category K), RNA processing and 

modification (KOG category A), cytoskeleton (KOG category 

Z), and translation (KOG category J). These observations were 

consistent with previous findings that these gene families were 

involved in the cellular response to ionizing radiation.51 

 

 A few genes with DMCs identified in generation F0 

(irradiated across life cycle) were previously involved in 

radiological stress in in vitro and in vivo studies in humans or 

rodents. Two of these genes, with common DMCs to both dose 

rates, coded respectively for a X-box-binding protein 

(Dapma7bEVm007629t1), which was associated with endo-

plasmic reticulum (ER) stress following irradiation52 and with 

cell death,53 and for an anaphase-promoting complex subunit 

(Dapma7bEVm003591t1), which was downregulated after 

irradiation to delay mitosis of damaged cells.54 One of the genes 

with DMCs detected at 6.5 μGy·h−1 coded for a Clip- 

 
 
domain serine protease (Dapma7bEVm005724t1). Serine 

proteases were involved in radiation-induced apoptosis in 

human cells,55 although Clip-domain serine proteases might 

have a different function in arthropods (immune responses).56 

In addition, a gene homologous to methyl-CpG-binding domain 

protein 3 (Dapma7bEVm006374t1), which binds differentially 

depending on methylation status,57 was hypo-methylated at 

41.3 mGy·h−1 in generation F0. Complementary studies [with 

mRNaseq analyses and DNA methyltransferase (DNMT) 

activity assays, for example] are needed in D. magna in order 

to understand the molecular mechanisms leading to hypo- or 

hypermethylation and determine the consequences of gene 

body methylation changes for gene expression.  
3.5. Methylation Changes across Generations. The 

hypothesis that CpG methylation status was transmitted across 

generations was investigated by comparing DMC identities and 

methylation levels among generations. In order to remain 

cautious with interpretation of DMCs, it is important to note 

that some of the detected methylation changes were also 

detected as DMCs in the control across generations 

(representing 30%, 25%, and 24% of total DMCs detected in 

generations F0, F2, and F3, respectively). These DMCs might 

result from changes in unexposed daphnids and might not 

reflect a response to radiation exposure. 
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The comparison of DMC identities (Figure 4) showed 
that the total number of common DMCs was smallest (one  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 4. Venn diagrams for hypomethylated, hypermethylated, and 

total DMCs, showing numbers of common DMCs among generations 

F0, F2, and F3 in the 6.5 μGy·h
−1

 and 41.3 mGy·h
−1

 treatments.  
 

independent of dose rate) between generations F0 and F3. This 

number was greater (18 independent of dose rate) between 

generations F0 and F2. A large proportion of methylation 

changes observed in generation F0 after γ irradiation were 

induced in somatic cells. These changes could not be 

transferred through the germline and were thus absent from 

subsequent generations.58 This could explain why generation 

F0 shared comparatively fewer similarities with other 

generations. Beside this, few methylation changes (two 

hypermethylated DMCs) were common to generations F0, F2, 

and F3 (Figure 4), showing that changes induced in the 

germline were possibly transferred across generations. 

 

The total number of common DMCs was greatest 

between generations F2 and F3, ranging from 26 to 34, 

depending on dose rate (Figure 4). A large proportion (23 out 

of 26 or 34) of these DMCs in common between generations 

F2 and F3 were hypomethylated. A majority of these 

hypomethylated DMCs (16 out of 26) were also shared between 

dose rates. Finally, the comparison of DMC methylation levels 

of DMCs detected in gene bodies (Figure 5) showed that 

common DMCs most often had similar methylation levels 

between generations F2 and F3. These observations strongly 

suggested that methylation changes (induced in the gametes of 

F1 during irradiation) could potentially be transmitted to 

generations F2 and F3, particularly in the case of 

hypomethylation. One could hypothesize that hypomethylated 

CpGs might contribute to the genomic instability observed in 

D. magna.29 Hypomethylation is often associated with genomic 

instability in vertebrates,59 although a similar mechanism was 

not confirmed in invertebrates.19,60 One can also wonder 

whether the transmission of radiation-induced methylation 

changes is 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figure 5. Changes in methylation level (%) across generations F0, F2, 
and F3 for CpGs located in gene bodies and corresponding to common 

DMCs between generation F2 and F3, at (a−e) 6.5 μGy·h
−1

, (f−k) 41.3 

mGy·h
−1

, or (l−s) both 6.5 μGy·h
−1

 and 41.3 mGy·h
−1

. DMCs are 

marked with a star. Letters with gray shading indicate that CpGs are 
also detected as DMCs across generations in the control. Corresponding 
gene codes: (a) Dapma7bEVm643574t1, (b) Dapma7bEVm006642t1, 
(c) Dapma7bEVm005020t1, (d, e) Dapma7-bEVm000594t1, (f) 
Dapma7bEVm007421t1, (g, h) Dapma7-bEVm008419t1, (i) 
Dapma7bEVm004647t1, (j) Dapma7-bEVm637841t1, (k) 
Dapma7bEVm005882t1, (l, m) Dapma7-b E V m 6 3 6 2 0 7 t 1 , ( n , 
o ) D a p m a 7 b E V m 0 0 1 6 6 4 t 1 , ( p ) Dapma7bEVm004770t1, 
(q, r) Dapma7bEVm004226t1, and (s) Dapma7bEVm001898t1.  
 
limited to parthenogenetic reproduction and whether a similar 

observation would be possible across generations of sexually 

reproducing D. magna. The generalization of the phenomenon 

to other species is an important question that needs further 

investigation. Inheritance of epigenetic marks is expected to be 

limited in rodents, where most DNA methylation marks are 

erased after fertilization,61 in contrast to other vertebrates like 

zebrafish, where no epigenetic erasure occurs during develop-

ment.62,63 

Interestingly, genes among those with common DMCs between 

generations F2 and F3 (Table S6) included those coding for 

proteins previously associated with radiation 
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exposure. A 60S ribosomal protein, L28 (Dapma7-
bEVm004770t1; Figure 5p), involved in translation regulation 
was involved in a radio-induced dysregulation of gene 

expression observed in vivo in developing murine heart.64 A 70 
kDa heat-shock protein (Hsp70) (Dapma7bEVm636207t1; 
Figure 5l,m), involved in cellular responses to various stresses, 
protein stability, and prevention of cell death,65 was 
upregulated after exposure to ionizing radiation66 and was 

linked to an adaptive response.67,68 The association of this gene 
with common DMCs between generations F2 and F3 might 
suggest that D. magna can develop a resistance to radiation. 
This resistance ability was supported by fecundity results in 

daphnids during γ irradiation across generations F0 and F1.29 

3.6. Effects on Survival, Growth, and Reproduction. 
Our study finally tested whether methylation changes were 
associated with biological effects at the organism level. In 
generation F0, a significant reduction in fecundity (Figure S2) 

was observed at the highest tested dose rate only (41.3 mGy· 
h−1). This reduction occurred as early as brood 2 and reached 
17% over the five broods (p ≤ 0.05). No radiation effect was 
observed on survival and growth in body size at any dose rate 
in this generation (data not shown). These results were in 

agreement with previous results obtained with D. magna and 
with other studies in the marine polychaete Ophryotrocha 
diadema and the terrestrial oligochaete Eisenia fetida, 
showing that γ radiation induced reprotoxicity at dose rates 

ranging from 0.19 to 43 mGy·h−1 in the first exposed 
generation.70−72 A slight effect on growth was previously 
reported in generation F0 at 35.4 mGy·h−1. 29 This was not 
observed in our study, possibly due to relatively greater 
individual variability. 

In our study, no radiation effect was observed on survival, 
growth, or reproduction at any dose rate in generations F1, F2, 
and F3 (data not shown). These results were in agreement with 
those in Caenorhabditis elegans73 showing that fecundity in 

unexposed generation F1 after a parental irradiation (F0) did 
not differ from the control up to 42.7 mGy·h−1. In our study, the 
transmitted methylation changes that we observed from 
generation F2 to F3 could not easily be linked to any specific 

phenotype at the organismal level. Despite the absence of 
significant macroscopic effects in recovering offspring gen-
erations, methylation changes remained good candidates as 
biomarkers of a parental exposure to γ radiation. One can 
hypothesize that the γ irradiation conducted in our experiment 

was not sufficient (in dose rate or duration) to accumulate an 
amount of methylation changes that would lead to detectable 
effects in the unexposed generation F3. This cumulative 
mechanism was well-described58 and was also suggested in 

studies showing that radiation effects at the organism level 
increased in intensity over successive exposed genera-
tions.29,70,72 ,73 In the future, extending irradiation over a larger 
number of generations (N = 2 or more) and investigating 
epigenetic changes and their inheritance and potential 

phenotypic consequences in unexposed generations N + 2 and 
N + 3 would be interesting.74 
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