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Ce travail de these a été effectué au sein de I'Unité GenPhyse, Unité Génétique, Physiologie et systeme
d’élevage, (INRA, Castanet Tolosan). Le manuscrit est en anglais, ce qui en favorise la lecture par un
large public de scientifiques depuis sa publication par I'institut National Polytechnique de Toulouse. Ce
manuscrit est particulierement didactique, trés agréable a lire et présente une iconographie illustrant un
texte bien documenté.

En élevage, la sélection a favorisé la prolificité des truies, au détriment de la survie des porcelets. La
guestion initiale de ce travail de these était de décrypter les processus moléculaires in utero mis en jeu
chez le porcelet aboutissant a une restriction du développement musculaire souvent associée a une
mortalité en périnatale. Maria Marti-Marimon a mis en ceuvre une combinaison d’approches de
recherche fondamentale mélant de la biologie moléculaire fournissant des données haut débit
d’expression de genes et des données de conformation de la chromatine (High-throughput
Chromosome Conformation Capture (Hi-C)), de biologie cellulaire (analyse, cytogénétique, 3D DNA
Fluorencence in situ Hybridation) et de bio-statistique (« Gaussian Graphic Models » ; établissement de
réseaux de génes co-régulés) permettant une intégration de données hétérogénes et I'inférence des
réseaux de génes. Dans son manuscrit, Maria Marti-Marimon fait preuve d’'une grande maitrise de
'ensemble de ces approches ; elle fait une interprétation des données avec pertinence et recul,
démontrant ainsi d’'une grande maturité scientifique.

Les données obtenues sont originales et soulignent I'importance des processus impliqués, I'architecture
nucléaire et sa dynamique pour fournir les clés de régulations spatio-temporelles de I'expression des
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réseaux de genes, eux-mémes responsables de la différenciation cellulaire, du développement des
tissus et des fonctions physiologiques. En comparant deux stades de la gestation correspondant a des
phases clés du développement musculaire in utero, ce travail met en évidence des réseaux de genes
particulierement importants : en autre les génes IGF2 (insulin-like growth factor 2), DLK1 (delta like non-
canonical Notch ligand 1) et MYH3 (myosin heavy chain 3) présentent non seulement une expression
coordonnée mais de plus une co-localisation nucléaire! . Cette étude souligne aussi I'importance des
génes MYOD1 (Myoblast determination protein 1) et CTNNBL1 (géne de la beta-catenin 1), codant pour
des facteurs de transcription orchestrant I'expression des génes IGF2 et DLK1. Enfin ce travall
démontre une évolution de l'organisation 3D du génome des cellules musculaires au cours de la
gestation. Non seulement il y a un changement d’organisation entre les deux stades étudiés, mais aussi
un changement de compartiments nucléaires pour des régions génomiques d’intérét pour ces cellules.

Cette thése offre une nouvelle vision des régulations géniques impliquant I'architecture nucléaire au
cours de la mise en place des tissus musculaires dans I'espéce porcine et ouvre de nouveaux champs
d’investigations pour élucider les différences entre races en termes de survie des porcelets.

Ces travaux de these de Maria Marti-Marimon méritent une valorisation par la mise sur le site de
I’Académie d’agriculture de France de cette analyse.
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