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VIVILLE Stéphane DSYSiAldzS RS fQAYFSNIAEAGS YI |2014
IGBMC f QI 1T 223 1LISNYAS y2y 20a0GNUz0GA GBS

BEAUQUIERACCOTTA
Bérengére Necker-
APHP

Le couple parental et conjugal a I'épreuve de l'insémination artific
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MAUREL Mari€hristine | Etude de la réponse immunitaire aux gonadotrophines exogenes { 2015

- INRA Nouzilly

des patients traités en FIV : influence du polymorphisme du récep
ala FSH

MITCHELL ValéH€HRU
Lille

AKAP4 et hexokinasel : vers de nouveaux marqueurs diagnostiq
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Bisphénol A et activation des récepteurs membranaires aux
dZa GNP 3IsYySa RS fUSYONE2YV LINB A Y

2016

PERRIN Jeanne
Université AixMarseille

Impact des Hydrocarbures Aromatiqgues Polycycliques sur la
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CHRISTHMAITRE Sophi
- SaintAntoine- APHP
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INSERMU1083- Angers
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MITCHELL Michael
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Contribution des protéines BAF, BAEt Lamine B3 au remodelage
du noyau spermatique avant et apres la fécondation

2017

Marseille
MOUTEL GrégoirdJMR | Développement d'un outil d'aide a la décision en oncofertilité pourl 2017
1086 jeunes femmes atteintes d'un cancer du sein

Caen
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CECOSCHU Clermont | nucléaire des spermatozoides humains
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DI CLEMENTE RENAUL Mesure de l'activité biologique de I'hormone aiillérienne :vers 2018

BESSE NathaiéNSERM

une meilleure prise en charge des femmes en AMP

UMRS938 Paris
ELIS SébastienINRA Effets du bisphénol S sur la qualité de I'ovocyte et sur les fonction 2018
0085- Nouzilly des cellules folliculaires ovariennes

FOUCHETid?re - IRCM-

Caractérisation des Cellules Souches Germinales dans les biospg

2018

Fontenay 01SaGAOdzE  ANB& RQSYTIyda LINB LI
HAMDI Safouane EA Dépistage et diagnostic de I'absence de canaux déférents chez l¢ 2018
3694- Toulouse hommes de couples consultant pour infécondité.

KHOSHNOOD Babak | Assistance médicale a la procréation, grossesses multiptesjae 2018
INSERM U1153ort d'anomalies de fermeture du tube neural : études en population

Royal

LABRUNE EIsiNSERM | Nouvelle stratégie de préservation de la fertilité féminine : 2018
U1208- Bron vitrification ovarienne et folliculogenése in vitro

METZLEBUILLEMAIN | Information des personnes nées grace a un don de gamétes sur || 2018

Catherine- CECOS
APHM

mode de conception: vers une évaluation des pratiques

MOREAU Jessika
CECOSCHU Toulouse

TABAGERM « Tabac et génome du spermatozoide : effets du se
tabagique »

2018

PERRARD Maitéléne
-INSERM U1208ron

Testicule artificiel pour préserver la fertilité des enfants atteints de
cancers: preuve du concept chez le primate

2018

ROZEE VirginidJSVQ
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2018

THONNEAU PatricleA
3694- Toulouse

Evolution des parametres spermatiques chez les donneurs admis
entre 1992 et 2017 dans les 26 CECOS francais
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BOISSONNAS CHALAS
Céline- CECOSPort
Royal

Effet de la vitrification ovocytaire et embryonnaire sur la régulatior
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2019

BRUGNON Florence
LEVY RacheBLEFCO

CHU ClermonrEerrand

Données néonatales aprés congélation lente ou vitrification
embryonnaire : état des lieux en France

2019
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BYDLOWSKI Sarah Développment et devenir des enfants issus de I'Assistiiédicale a | 2019
Descartes Sorbonne la Procréation
Paris Cité
DOS SANTOSEsthBA |L YLJ O RS f Q206SaAidsS adzNJ f I NB|2019
7404-USVQ
GATIMEL NicolaEA LYLJ Ol RQ drdli;enfhitelidut@rd é un télange de 2019

3694- Toulouse

pesticides, sur la folliculogenése et la stéroidogenése chez la sou
adulte

LEANDRI Roge€HU
Toulouse

Exposome chimigue tubaire durant la phase préconceptionnelle €
dévelopement préimplantatoire humain

2019

RONDANINO Christine | Maturation in vivo et in vitro du tissu testiculaire prépubére apres | 2019
EA 4308 CHU Rouen exposition a un traitement par chimiothérapie

SAEZ FabricegGReD 9OFFSiH RQdzyS adzlJLJ SYSVYGl GA2Yy 22019
Clemont-Ferrand spermatozoides et leurs marques épigénétiques

WOLF Jean Philippe Etude de la transmissibilité aux générations suivantes des altérati| 2019

INSERM U1018Cochin

épigénétiques du génome induites au cours de la fécondation in
dans des boites en plastique, chez la souris

ARNOULT Christophe
IAB- La Tronche
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clofilium

2020

BOURDEILOUBERE
Sylvie- LCP} EA 4591
Toulouse
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groupe a médiation Pholangage®©

2020

BRUGNON Florenee
CECOSCHU Clermont
Ferrand

Impact de la maturation in vitro et de la vitrification ovocytaire dan
le cadre de la préservation de la fertilité féminine

2020

DECANTER Christine |t NEaASNWI GA2Yy RS fI FSNIAfAGS 2020

CHRU.ille 0dzYSdzNJ 201 NASYYS 6SyAdayS t KI
folliculaire

FAUQUE Patricia Impact duprocédé et du milieu de vitrification ovocytaire 2020

CECOSCHU Dijon

FERAILLERIVES Aurélie| Recherche de la maladie résiduelle au sein du tissu testiculaire | 2020

- CECOSEA 43208 CHU
Rouen

conservé chez des patients ayant une leucémie aigtie

FROMENT PascaNRA
Nouzilly

Projet EXFO : Analyse des vésicules extracellulaires (micropartict
and exosomes) issues du liquide folliculaire des patientes infertile
normaux poids et obése avec ou sans SOPK

2020

MAISONNEUVE Emelin
Trousseau APHP
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transfusion in utero dans les allmmunisations trés séveres

LJZ2

2020
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a! ¢l L9, 5Q![90dzRS RS QI 2N¥2yS ' VviA aNff S|2020
Emmanuelle Tenon- F2tfAO0dA F ANBE RS LI GASY(iSa oSy
APHP pour endométriose.
MAY-PANLOUP Pascale| Etude duLINE T A RS YSiKeéflLiaAazy RS 2020
INSERM U1083Angers | cours du vieillissement ovarien
REYNIER PASGAL Morphologie Mitochondriale et Infertilité MasculireMMIM 2020

INSERM U1083Angers

BROUILLET Sophie
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CHRU Montpellier
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2021

BRUGNON Florenee Etudede la présence du SAR®V2 dans le spermelmpact sur la 2021
CECOSCHU Clermont | préservation de la fertilité masculine oncologique

Ferrand

EL KHATTABI Laila LYLJ OG RS £ OQN3IS LI SNV St mekeszNI | 2021
Institut Cochin INSERM | males

U1016

FAUQUE PatriciaCECOS
- Dijon

Role de l'infertilité sur la réqulation épigénétique chez les nouveal
nés

2021

FOUCHET Pierre
UMROO08/IRCM/IBFJ/CE
- Fontenay aux roses

Préservation de la fertilité et cancecellules souches germinales et
thérapies anticancéreuses ciblant les génes DOTIL et AF9

2021

HERTZOG Iréneucile -
Centre de Recherche
Risques & Vulnérabilités
CAEN

Les expérienceRSa K2YYS& RIVa f QF 8aA3

procréation

2021

JULLIEN Jérdom€RTH |t SNI dzNb | G A2y a Y2t SOdz | ANB& Si|2021
ITUN, Nantes sécrétoire
MALISSEN Nausicaa Evolution de la réserve ovarienne et des paramétres du 2021

Dermatologie et
Canérologie Cutanée
APHM

spermogramme au cours de traitements utilisés en situation
adjuvante dans le mélanome

MOREAU EmilieCECOS
- Tenon- APHP

Description et analyse des connaissances en matiére de fertilité €
exploration du désir de parentalité chez les personnes transgenre
I Rdzf 6§S&8 RIFEyva £S OFRNB RQdzy LJ

2021

NETCHINE Iréne
Trousseau APHP

Syndrome de Silver Russell, fertilité parentale et conception par A
Médicale a la Procréation

2021

BARBOTIN AndAswure-
CHU de Lille

Caractérisation immunohistochimigue de§ arrdessmaturation
K2Y2358ySa RIya fQFIT 22aLISNYAS

2022
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BENOIT Alexandra 5SSt 21JISYSyYy i RQdzy 2dziAf RQI A|2022
Médecine de la RSYI VRIYG dzyS 02y 3 Jnbtif délligaly’ R Q2
reproduction- Béclere
DROUINEAUD Veéroniqy Modalités de construction de la famille chez les couples 2022
- CECOSCochin hétérosexuels, les couples lesbiens et les femmes seules ayant

recours a un don de spermatozoides

MOREA JESSIKANRA, | 9 @I f dzf G A2y RS f alyisS 1J2ad y|2022

UMR 1331 TOXALKMES
EXPER 6 Toulouse

exposition embryonnaire a des bisphénols présents au cours des
manipulations de routine dans les labooates de PMA

NOURI NadjetCECOS
Toulouse

Etude des motivations et aspects psychologiques des candidats(t
l dz R2y RS 3L YS§GSa &adzAidS | dz:OK
étude nationale multicentrique

2022

REIGNIER Arnau€@RTH |LRSY UGATFTAOF GA2Y RQdzy 06 A2 Yl NJj dzS| 2022
ITUN, Nantes dans le milieu de culture embryonnaire
GATIMEL Nicola¥JMR | DéveR LILIS Y SV (i K dzY | A| 2023
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KLEIN JeaRhilippe-
Histologieembryologie,
cytogénétique- CHU de
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ils la proposef?

2023
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SONIGO Charlotte
Inserm UMRS 1185 Le

KremlinBicétre

Une nouvelle approche pour préserver la fertilité chez la femme a
une chimiothérapie combinée

2023
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MOTIVATIONS ET ASPECTS PSYCHOLOGIQUES DU DON DE GAMETES!

prospective multicentrique nationale
BUJAN Louis - CHU Toulouse

Retour tableau

Résumeé

Au cours de la révision de la loi de bioéthique, les principes de recrutements des donneurs de gametes

ont ®t ® modi fi ®s par | es nouveaux textes. En effet
| 6anonymat du don et | a gratuit®, apporte une inno\
pl us dans | dobligation dbdédavoir procr®®. De plus, <ce
pas procréé de conserver des ovocytes ou des spermatozoides a leurs bénéfices. Ce changement va
probabl ement °tre ° | Gationdg domreurdebdomeuses. €as différehtepoimtso p

suscitent de nombreux questionnements, dans les équipes médicales notamment sur la motivation, les
caractéristiques psychologiques et sociodémographiques des donneurs et donneuses.

En Fr an c euydespra abordéde®questions des motivations des donneurs(ses) de gameétes et leur
profil psychologique. Au niveau international plusieurs études se sont intéressées avant tout aux aspects
psychosociaux et aux possibles motivations mais dans des contextes différents du contexte francais.

Notre étude vient dans ce contexte particulier de changement du texte de loi.

Léobjectif du projet est doé6®tudier |l es caract®ri st
donneuses dans les différentes modalités de recrutement et ainsi de répondre aux questionnements liés
| 6approche du don, ses repr®sentations ainsi que

La méthodologie utilisée est mixte avec une approche quantitative et qualitative : pour la premiére, une
approche psychosociale sur un large effectif (400 donneurs et 400 donneuses) avec deux groupes :
donneurs de gamétes sans enfants, et donneurs qui ont déja procrée. Deux questionnaires seront utilisés
lors de cette enquéte : sur la motivation et les traits de personnalité des donneurs (ses).

La seconde approche est qualitative par une ®tude d
qui prend en considération le donneur et la donneuse, avec toute leur subjectivité, leur histoire personnelle

et familiale et leurs représentations. 60 sujets, 30 donneurs versus 30 donneuses, seront recu pour des
entretiens cliniques.

La recherche sera réalisée grace a la collaboration entre les équipes de la Fédération des CECOS et les
laboratoires de recherche, en médecine de la reproduction, en psychopathologie ainsi que le laboratoire
de développement et processus de socialisation. Elle sera ouverte a toutes les autres équipes qui
travaillent dans le champ du don de gamétes en dehors des CECOS.

Les résultats attendus permettront de mieux comprendre les motivations des donneurs et de montrer les

liens de ces derniers avec le statut du donneur (se) (ayant procréé ou pas) et les relations avec cette
possibilit® dbéaut oc on smaissare de cas diffétdmsepointseserd foriernentautilec o
tant dans | es campagnes doéinformation que dans | a |

Retour tableau
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Roles de la PI@nase beta dans la qualité ovocytaire et la liialdes

embryons pramplantatoires
HALET Guillaume - Université Rennes

Retour tableau

Résumé

Les phosphoinositide 3-kinases de classe | (PI3K) sont une famille de lipide kinases qui synthétisent le

second messager lipidique PIP3 (phosphatidylinositol 3,4,5-trisphosphate) dans la membrane plasmique

des cellules, aprés stimulation par des facteurs de croissance, cytokines, ou hormones. En activant de
nombreux effecteurs, dont la kinase majeure Akt, le PIP3 favorise la prolifération et la survie cellulaire, et
rgul e | 6expression des g nes et | e m®tabol i sme. D
un ph®nom ne transitoire, contrebalanc® par | a d®se
de la PIP3-phosphatase PTEN.

Dans nos travaux antérieurs, nous avons montré que, contrairement au schéma classique décrit dans les
cellules somatiques, les ovocytes et embryons préimplantatoires de souris présentent une activation
constitutive de la PI3K, sans ajout de facteurs de croissance. Cette synthése constitutive de PIP3, qui
rappelle la situation rencontrée dans les cellules cancéreuses, est soutenue pendant toute la durée du
développement préimplantatoire, et est nécessaire au développement et a la survie des embryons
jusqudau stade bl astocyste.

Nous proposons donc que I 6activit® PI 3K, ddéorigine
dans la viabilité des ovocytes et embryons pré-implantatoires, et que son dysfonctionnement puisse étre
unecaused 6i nfertilit® due “ | a mauvaise ¢ qualit® ¢é& deé
Di ff®rentes isoformes de PI 3K existent, avec diff ®
certaines fonctions cellulaires sont régulées par les PI3K de facon isoforme-spécifique. Une étude
pr ®c ®dente a montr® que | 6invalidation de |1 06isofo

préimplantatoire chez la souris. Cependant, la stratégie KO induit des modifications compensatrices des
autres isoformes de PISK. Lerélee xact de Pl 3Kbeta et son m®cani s me
précoces, sont des questions qui restent non-résolues. Ce projet de recherche vise

1A) © d®finir |106i mportance de Pl 3Kbetianptmbt poomnair
déoumeuvell e strat®gie dobéinvalidation permettant doé¢«
et

2A) ° proc®der °~ |l 6invalidation de Pl 3Kbeta sp®ci f

dé6®t udier | a contr i buttercele. Nbes ex@miBkons sites sodrid préséntgrit tee ma
problémes de fertilité, et nous rechercherons les anomalies ovocytaires et/ou embryonnaires responsables
de ce déficit.

Résultats

Guillermet-Guibert, Julie, Lee B. Smith, Guillaume Halet, Maria A. Whitehead, Wayne Pearce, Diane
Rebourcet, Kelly Ledn, etal. 2015.« Nov el Rol e f-Kinasem Mdledrbrtility through Regulation
of Androgen Receptor Activity in Sertoli Cells ». PLOS Genet 11 (7): €1005304.
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Role de la PI3Kbeta dans la qualité ovocytaire et la viabilité des embryons pré-implantatoires

Coordinateur : Guillaume Halet CNRS UMR6290, IGDR, Rennes
AOR-AMP 2013

1- PI3Kbeta regule le développement pre-implantatoire des embryons
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2- La PI3K maternelle régule la synthése de PIP3 et I activation d'Akt
dans les premiers stades embryonnaires
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1afechs pan b chotique nl e taus do sbaute glodal de
ropeine do b koo orminal Vonkce BeeakDow/GVI0L
1) Combidtion do PN par be P10 10 V) et
a munacion o viro vent b ade mtaghacedl

Publication : Guillermet-Guibert J, Smith L8, Halet G et al. (18 authors)
PLoS Genetics (2015) £1(7): e1005304

2.1, 10 PO sowpontable do Lo tyrtheas de PPD dana bot ambryont 1-<olhde ot J<alien out Corgine muterssl,
(A) Dt b eyt ol Lo tynetioun de PP (GFP P ut] chichonchie par 1 of ot pas affectie par s
Inhbitear do L ttamiceiption (alha-amankine) ou an ishiiter &0 Lo teaduction (rckoheaimide). ) Dast bt
ombryomn 2¢oldan, Nnbidtion de b stamiception par Malgha-arunitine w'alfecte pan b vyrethiue do PP conbutive
s jorctionn colbaent {Mhchen], 8 s wyeehius do PP) ddchachie par K. (€) L phasgharylation Akt e TIE
! encthe o bou ormbrycrw J-coluben cantriben, ot coen iratin svnc Fabdaamankiee,

| Publication ; Viard P, Bourdais A, Bormann J, Carroll ) and Halet G.
manuscrit en préparation
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Résumeé

Object i f s : 1) Eval uer l e rl1le des grossesses mul ting
cardiopathies cong®nitales sp®cifiqgues; 2) Etudier
pr ®nat al et l e recours ° | dichmteer dept ifdnt um® dioaaleeaurc
cong®nitales ; 3) Etudier | 6i mpact de | a conceptio
chez les fitus porteurs de cardiopathies cong®nit al

Méthodes : Deux sources de données seront utilisées : 1) le Registre des Malformations Congénitales de
Paris et 2) | 6®t ude EPI CARD (Etude sur | e devenir
Pour le premier objectif, une méthodologie cas-témoins et des modeles contrefactuels seront utilisés pour

di stinguer | 6ef f et direct de | 6AMP sur l e risqgue
multiplicit®. Pour | es deuxi me et troisi me objec
vs.non-e xpos®s ~ | 6 AMPes saemral yustesl i sa®Rret.erLont sur | 6ense
ainsi que des catégories (cas sans anomalies chromosomiques, sous-catégories homogénes de
cardiopathies définies selon une classification anatomo-clinique récemment établie par notre équipe
(Houyel et al, 2011). Les analyses statistiques feront appel a des modeles de régression binomiale pour

®valuer | 6effet de | 6AMP sur | e diagnostic pr®nat a
précoce (prématurité, retard de croissance, mort in utero, mortalité néonatale). La variable prédictive
principale, | d68AMP, sera ®tudi ®e en quatre cat ®gor i e
consi d®r ®e s comme facteurs de <confusion potigeest i el
maternelles (©ge, origine g®ographique, profession,
cas.

R®sul tats attendus Ces ®tudes peuvent per mettre
déune part le risgueondeg®riatrali epasm®ci fi gues chez | e

part la prise en charge prénatale (diagnostic, interruption de grossesse) et le devenir périnatal et néonatal
pr®coce des fitus con-us par AMP et porteurs de cal

Résultats

Tararbit, K., N. Lelong, J.-M. Jouannic, F. Goffinet, et B. Khoshnood. 2015. « Is the Probability of Prenatal
Diagnosis or Termination of Pregnancy Different for Fetuses with Congenital Anomalies Conceived
Following Assisted Reproductive Techniques? A PopulationZdased Evaluation of Fetuses with Congenital
Heart Defects ». BJOG: An International Journal of Obstetrics & Gynaecology 122 (7): 924231.

Tararbit, Karim, Nathalie Lelong, Frangois Goffinet, et Babak Khoshnood. 2018. « Assessing the Risk of
Preterm Birth for Newborns with Congenital Heart Defects Conceived Following Infertility Treatments: A
Population-Based Study ». Open Heart 5 (2): e000836.

Tararbit, Karim, Nathalie Lelong, Lucile Houyel, Damien Bonnet, Frangois Goffinet, et Babak Khoshnood.
2014. « Assessing the Role of Multiple Pregnancies in the Association between Tetralogy of Fallot and
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Assisted Reproductive Techniques: A Path-Analysis Approach ». Orphanet Journal of Rare Diseases 9
(2): 1.

Tararbit, Karim, Nathalie Lelong, Anne-Claire Thieulin, Lucile Houyel, Damien Bonnet, Francois Goffinet,
Babak Khoshnood, et on Behalf of the EPICARD Study Group. 2013. « The Risk for Four Specific

Congenital Heart Defects Associated with Assisted Reproductive Techniques: A Population-Based
Evaluation ». Human Reproduction 28 (2): 367Z/4.
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Assistance Médicale a la Procréation et en particulier I'injection
intracytoplasmique de sperme sont spécifiquement associée avec un risque plus
levee de Tétralogie de Fallot: une étude en population

K. Tararbit*, N. Lelong*, AC Thieulin*, L. Houyelt, D. Bonnet#, F. Goffinet* ¢, B. Khoshnood*

* INSERM UMR 1153, Epidémiologie Périnatale, Obstétricale et Pédiatrique(EPOPé), Centre de Recherche Epidémiologie et Statistique Sorbonne Paris Cité (CRESS), DHU Risks in Pregnancy,
université Paris Descartes, Maternité, Port-Royal Paris, France; T Service de chirurgie des cardiopathies congénitales, Hépital Marie Lannelongue, Le Plessis Robinson; # Centre de référence
M3C-Necker, Université Paris Descartes,Paris; § Maternité Port Royal, Hépital Cochin Saint-Vincent-de-Paul, Assistance Publique Hopitaux de Paris, Université Paris-Descartes, Paris.

Objectifs
L'Assistance médicale a la procréation (AMP) est connue
pour étre associée a une élévation modeste du risque global
de malformations congénitales. Il existe relativement peu
d’informations spécifiques sur le risque de cardiopathies
congénitales majeures (CCM)
Les données disponibles suggére un risque global de CCM
en relation avec 'AMP comparable a celui rencontré pour
toutes les anomalies congénitales (OR~1.4-1.5).
Cependant, les associations entre les différentes techniques
d’AMP et les CCM n'ont pas été examinées. L'évaluation de
ces associations spécifiques est importante puisque des
tératogénes connus sont généralement associés avec le
risque d’avoir une ou plusieurs malformations spécifiques.
Objectifs: Estimer les risques pour les quatre CCM
spécifiques majeures: la Tétralogie de Fallot (TOF); la
coarctation de 'aorte (CoA), la transposition des grandes
arteres (TGA) et le syndrome d’hypoplasie du cceur gauche
(HLHS).

Méthodologie

Etude en population menée a partir des données du registre
de Paris sur les malformations congénitales et une étude de
cohorte sur 1583 cas de CCM et 4104 témoins malformés
avec aucune association connue avec une technique d’AMP.
Les techniques d’AMP incluaient les inducteurs d’ovulation
seuls, la fécondation in vitro et 'injection intracytoplasmique
de sperme (ICSI).

Les risques pour chacune des quatre malformations
spécifiques a 'AMP a été estimé en utilisant des modeles de
régression logistique, apres avoir pris en compte I'année de
naissance, l'age de la meére, la catégorie professionnelle,
l'origine géographique et I'dge du pére. Nous avons utilisé
des imputations multiples pour les données manquantes sur
I'dge du pére.

Résultats (1)

L'4ge maternel moyen était de 30,6 ans et 23,0% des meres
avaient plus de 35 ans. L'age moyen du pére était de 34 ans
et 40,2% des péres avaient plus de 35 ans. La catégorie
professionnelle « sans occupation » était la plus fréquente
pour les méres (27,2%) et la plupart des meres étaient
d‘origine frangaise (57,0%).

Les naissances multiples représentaient 4% de la population
étudiée. Une interruption de grossesse est survenue pour
9,1% de la population étudiée et variait de 10,9% pour les
cas de coarctation de l'aorte a 68,7% pour les cas de
syndrome d’hypoplasie du coeur gauche.
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Résultats ()

L'exposition aux techniques de 'AMP était significativement plus élevée pour les
cas de TOF que pour les témoins (6.6 vs. 3.5%, P=0.002).

Table 2, Numbers of cases and controls and proportions of fetuses conceived after Asssted Reprodustive Technologics (ART).

Controls * 2108 25

Al cases Tetralogy of Falot 395 6 0002

Trrspesiton o he grest areres s 27 e Ce n'était
Hypeplastc et heartsydome a5 28 e pas le cas

Cases without chromosomal sbnormalities  Tetrlogy of Falot as s ot pour les
Coarctaton of the aorta 350 27 o#0  gutres CCM.
Tearspostin o hegrest areres 50 28 s

" 03 26 0413

= The following malformations were usedd a5 con'rols: lub-foot, angioma, skin abnormalty, polydaciyly, syndactyly and congenital hip dislocation.

* Comparison of the propartion of ART between the

LAMP (toutes techniques confondues) était associée a un risque 2,4 fois plus
élevé d’une TOF apres ajustement sur les caractéristiques maternelles , I'dge du
pére et 'année de naissance (I'Odd Ratio (OR) ajusté = 2,4, 95% CI 1,5 - 3,7) avec
un plus grand risque associé a I'ICSI (OR ajusté = 3.0, 95%CI 1.0-8.9).
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$ VR Intro Ferdlizaton 05 Inra toplasmic Sperm injctin.

Conclusions Nous avons mis en évidence que les cas de TOF avaient plus de
chances d’avoir été congus a l'aide d’'une AMP en comparaison aux témoins. LAMP
(toutes techniques confondues) était spécifiquement associée avec un risqueplus
élevé d’une TOF de 2,4 fois apres ajustement. Lordre de grandeur des associations
variait selon les différentes techniques d’AMP et une association plus forte était
observée pour I'ICSI avec un risque trois fois plus élevé de TOF. En revanche, nous
n‘avons pas observé d’associations statistiquement significative entre 'AMP et la
CoA, la TGA ou du HLSH et la plupart des OR étaient proches de zéro.

Notre étude ne peut pas discriminer jusqu’a quel point les associations observées
entre le risque de TOF et 'AMP sont dues a des causes a effets de TAMP et/ou aux
problémes sous-jacents a l'infertilité des couples qui ont congus au moyen de
'AMP. Néanmoins, la base développementale de I'association spécifique entre le
risque de TOF et I'AMP, particulierement I'ICSI, et I'implication potentielle des
cellules de la créte neurale dans cette association, doit étre explorée.

I agence dela b
biomédecine

18&19 MAI 2017

Retour tableau



agence dela
L' biomédecine
Année: 2013

Apport du dosage du CD146 soluble dans le milieu de culture embryonnaire el
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Résumé

Deux acteurs principaux jouent wun r!*l e majeur dans
La connaissance du versant embryonnai r eesdefdcandagoea me nt
in vitro (FIV) et des critéres de sélection morphologique de plus en plus précis ont pu étre établis. Les taux

de grossesses en FIV restent cependant comparabl es
transférés en moyenne et un risque de grossesses multiples de ce fait élevé. Du cdté maternel, un
endometre réceptif est le pré-requis indispensable. Les facteurs angiogéniques régulant la croissance et

l e remodel age vasculaire pendant | a gntencoeeal sopnuss o n't
La connaissance des m®canismes de | 6i mplantation
permettant | a s®l ection dbéun seul embryon ° transf

une priorité dans la recherche actuelle. Initialement décrite comme un facteur angiogénique, CD146
soluble représente un candidat potentiel. Récemment elle a été découverte comme un facteur régulant

|l 6i nvasion trophoblastique. De pl us, | 61 anjmodele deo n r
rate gestante (62.7% = 12.5 dans le groupe non traité versus 38.7% % 6.9, dans le groupe traité, p= 0.03)

ai nsi gue | e nombre dbébembryons par port ®e.
Léobjectif princiopal de ce projet est de ecuture®! er

embryonnaire 7 l a survenue ou non dbébune grossesse
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d®t erminer si | e CD146s peut constituer en FIV un b
(marqueur de mauvaise céesmpl antation en cas dobex

Les objectifs secondaires sont :

-déanalyser si ce biomarqueur est fonctionnel en ®t
embryonnaire r®cup®r ®s apr s |l e transfert ddembryc
trophoblastes en culture

-do®tudi er Il e m®cani sme de | o0effet inhibiteur du

extravilleux en identifiant | e ou | es partenaires
Résultats attendus :

-Montrer | dexi st emn ceen tdrdéeu nled achosrern@cleatdeo survenue de ¢

prélevés dans les milieux de culture provenant des plots ol les embryons transférés ont été cultivés

-Montrer | 6existence doéune di minution deledcolturesdas i o1
trophoblaste traitées avec les milieux de culture embryonnaire dans les cas ou il y a eu échec
doéi mplantati on

-ldentifier | e ou | es partenaires dodéinteraction de
parmi ceux décrits dans la littérature (VEGR2, galectine 1)
Méthodologie :

- Etude prospective avec établissement de 2 groupes rétrospectivement en fonction de la survenue ou
non doéune grossesse (effectif statistiquement ®val

- Dosage de CD146s dansles mi | i eux de culture des embryons tr
fécondation in vitro
-Analyse de | 6activit® du marqueur provenant de ces

trophoblastiques permettant de mesurer les capacités invasives, migratoires et angiogéniques de ces
cellules

-D®t er minati on des partenaires doéinteraction de CD:
vitro.

Résultats

Bardin, Nathalie, Marcel Blot-Chabaud, Sylvie BOUVIER, Odile LACROIX, Frangoise DIGNAT-GEORGE,
et Jean-Christophe Raymond GRIS. 2016. Utilisation de cd146 soluble en tant que biomarqueur pour
sélectionner un embryon fertilisé in vitro pour implantation dans un mammifére. World Intellectual Property
Organization WO02016170021A1, filed 21 avril 2016, et issued 27 octobre 2016.
https://patents.google.com/patent/W02016170021A1/fr.

Bouvier, Sylvie, Odile Paulmyer-Lacroix, Nicolas Molinari, Alexandrine Bertaud, Marine Paci, Aurélie
Leroyer, Stéphane Robert, Francoise Dignat George, Marcel Blot-Chabaud, et Nathalie Bardin. 2017.
« Soluble CD146, an innovative and non-invasive biomarker of embryo selection for in vitro fertilization ».
PLOS ONE 12 (3): e0173724.
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Apport du dosage du CD146 soluble (CD146s)
dans le milieu de culture embryonnaire en fécondation in vitro (FIV)

S. Bouvier?, M. Paci?, N.Molinari®, A. Bertaud !, C. Metzler-Guillemain?, J. Perrin?, F. Dignat-George!, M. Blot-Chabaud?, N. Bardin?, O. Paulmyer-Lacroix?

Unité INSERM UMR-S 1076 : éli ie ires et cibles the iques, Faculté de ie, AMU, 27 BdJ Moulin, 13005 Marseille
2 Service de Biologie de la reproduction, CHU La Conception, 147 Bd Baille, 13005 Marseille, et faculté de Médecine, AMU, 27 BdJ Moulin, 13005 Marseille
3physiologie et Médeci érii le, INSERM U1046, CNRS UMR 9214, Université de ier, 34000

AOR ABM « AMP, diagnostic prénatal, diagnostic génétique » 2013

Objectifs Discussion / Conclusion

Contexte : CD146 est une molécule d’adhérence 1-Le dosage du CD146s dans les milieux de culture embryonnaire est possible dés J2
membranaire, dont la forme soluble (CD146s) est

générée par protéolyse. -
Leffet inhibiteur  du CD146s sur la

Confirmation de la présence de CD146s
dans les milieux de culture embryonnaire,

: o par Western blot
migration/invasion des trophoblastes extra-villeux f 4 (analyse de 3 échantillons préalablement - -
ainsi que son effet diminuant la fertilité chez o i &3 dosés en ELISA, ayant des taux de CD146s différents)
I'animal fangiogenesis, 2013. 16 (2): 329-342] suggérent que N :
des concentrations élevées de CD146s auraient un 2- Les taux de CD146s sont variables au sein d’une méme cohorte embryonnaire

effet négatif sur I'implantation embryonnaire.

Objectif : Corréler les taux de CD146s dosés dans
les milieux de culture embryonnaire a la survenue
ou non d'une grossesse aprés transfert
embryonnaire, afin de déterminer si le CD146s peut ¥ T T 7
constituer un biomarqueur non invasif de 3-Les taux de CD146s ne sont pas corrélé&4ux différents paramétres clinico-biologiques analysés
I'implantation embryonnaire en FIV . en particulier: 4ge féminin, réserve ovarienne, indication de I’AMP ou type d’AMP (FIV ou ICSI)

KDMscomanrsin (k)

4- Lles taux de CD146s ne sont pas corrélés a la qualité embryonnaire appréciée

Méth°d°|ogie morphologiquement (p=0.5)
- alors que le taux d’implantation varie selon le score
L morphologigque (en accord avec la littérature) :

*Couples bénéficiant d’un transfert d’embryons a H 27,1% pour les embryons « top »
J2/13 apreés une FIV ou ICSI intraconjugale, au CHU La ;- 15,6% pour les embryons « bon, moyen »
Conception (2013-2015) : 5.9% pour les embryons « médiocres »
*Sélection des embryons diploides pour le transfert b -
sur les critéres morphologiques habituels et T
classement en 3 sous-groupes selon le consensus 5- Les taux de CD146s sont significativement plus élevés pour les embryons ne s’étant implantés
d’istanbul [Hum Reprod. 2011; 26:1270-83] : top (grade A) que pour les embryons s’étant implantés (p=0.024)
/bon-moyen (grades B et C) /médiocre (grade D)
*Apres le transfert, prélévement du milieu ou a été s | )

. & Courbe ROC:
cultivé I'embryon transféré (1 embryon/plot) et Z . Détermination du taux optimal de CD146s
conservation a - 20° C jusqu’a utilisation. ® — pour Iimplantation:<1164 pg.mL
*Dosage du CD146s dans le milieu de culture E R : -
embryonnaire (trousse ELISA , Biocytex). g Ll ’:| I —
*Analyse statistique des transferts informatifs, j.e: - H EI

-aucun embryon transféré ne s’est implanté : Pas d’implantation Implantation

172 embryons (111 transferts ) (n=185) (n=37)

tous les embryons transférés se sont Conclusion: Nos résultats montrent qu’un taux élevé de CD146s dans le milieu de culture

implantés : 24 embryons (21 transferts)
=> 18 grossesses uniques et 3 gémellaires
-un embryon sur les 2 transférés s'est
implanté (embryons ayant wune qualité
morphologique et un taux de CD146s
équivalents) : 26 embryons (13 transferts)
=>13 grossesses uniques
Soit 222 embryons analysables dont 37 s’étant
implantés
Une valeur de CD146s correspond a un embryon
transféré dont le devenir est connu (implantation
oui/non). Différence significative si p<0.05

embryonnaire est associé a un potentiel implantatoire faible, et ceci indépendamment de la qualité
embryonnaire appréciée morphologiquement.

Ceci nous permet de proposer CD146s comme biomarqueur prédictif de I'implantation
embryonnaire en FIV, précoce et non invasif, apportant une aide a la sélection du (des) embryon(s)
a transférer, en complément des critéres morphologiques utilisés en routine.

Ce projet doit étre poursuivi sur une plus large cohorte, multicentrique, pour confirmer ces résultats.

Valorisation :

Brevet déposé a la SATT Sud-Est ("Use of soluble CD146 as a biomarker to select in vitro fertilized embryo for
implantation in a mammal”. Pattern number: EP15305596. Date of file : 21.04.15)

Publication dans une revue indexée (Soluble CD146, an innovative and non-invasive biomarker of embryo selection
for in vitro fertilization. Bouvier et al. PloS One, 2017, 14;12(3):e0173724)
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Lamina nucléaire et spermiogenese : vers de nouveaux marqueurs de qualité

des spermatozoides humains
METZLER-GUILLEMAIN Catherine - Université de la Timone
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Résumé

Lalamina nucl ®aire (LN) &est constitu®e doéun r ®seau d
membrane nucléique interne, a laquelle il est étroitement associé. La LN se compose essentiellement de
lamines. La littérature montre que la LN joue un rdle trés important dans le remodelage intense du noyau

et de la chromatine qui se produit pendant la spermiogenése, lorsque les spermatides rondes se
transforment en spermatozopdes. Déapr s |l es ®tudes
les lamines interagissent avec différentes protéines pour lier la LN au cytosquelette (protéines a domaine

SUN, Nesprines) et a la chromatine (protéines a domaine LEM). En revanche, trés peu de données sont

di sponi bl es concernant | a LladNcowsde la spermipgenese Bumaires do6i n 1
Le premier objectif de notre projet est de d®f inir
|l a spermiogen se humai ne. Nous d®t er mi nerons doa

déi nt e ormuwes Sord présentes dans les spermatides, par analyse en RT-PCR a partir de 'ARN des
spermatozoides, et par immunocytochimie (IC) sur des spermatides et spermatozoides. Dans une
deuxiéeme phase, nous utiliserons la technique du double hybride dans la levure pour identifier les autres
prot® nes qui i nteragi ssent avec |la LN en wutilisa
pr®sents dans | es spermatozopudes humai ns. Nous ®t
candidates fusionnées avec la GFP (green fluorescent protein) a localiser au niveau de la LN quand elles
sont surexprimées dans des lignées cellulaires humaines. Lors de la troisiéme phase, nous utiliserons des
anticorps (que nous produirons o0u gemniiralestepticulages poarmme r
connaitre la localisation des protéines identifiées comme interagissant avec la LN au cours de la

spermiogen se. Enfin, ces prot®ines seront utili s
criblage en | e dd®emmeantvenamts dohommes fertiles et
Ces r®sultats permettront doé®l aborer un mod | e de |
| 6i mpact des anomalies fonctionnelles de |l a LN sur
meilleure connaissance du remodelage nucléaire au cours de la spermatogenése nous apportera

| 6opportunit® de d®couvrir un nouvel ®ventail de p

jouer un rtle dans dobéaut r e mient dugisle shamp @e wouvelles rpistgse c t i
thérapeutiques pour les patients atteints de laminopathies.

Résultats

Elkhatib, Razan A., Marine Paci, Romain Boissier, Guy Longepied, Yasmina Auguste, Vincent Achard,
Patrice Bourgeois, et al. 2017. « LEM-Domain Proteins Are Lost during Human Spermiogenesis but BAF
and BAF-L Persist ». Reproduction (Cambridge, England) 154 (4): 3872401.

Elkhatib, Razan, Guy Longepied, Marine Paci, Vincent Achard, Jean-Marie Grillo, Nicolas Levy, Michael
J. Mitchell, et Catherine Metzler-Guillemain. 2015. « Nuclear Envelope Remodelling during Human
Spermiogenesis Involves Somatic B-Type Lamins and a Spermatid-Specific B3 Lamin Isoform ».
Molecular Human Reproduction 21 (3): 225236.



agence dela
Ll biomédecine
Poster

- Appel d’offres
Le remodelage de la lamina nucléaire au cours de la spermiogénése

humaine fait intervenir les lamines B1 et B3
Razan Elkhatib?, Guy Longepied?, Vincent Achard®, Jean-Marie Grillo®, Nicolas Levy?, Michael J Mitchell?,
Catherine Metzler-Guillemain,®®

1 2 d,

Faculté de

2UMR 910, Génétique et génomique fi ine, Aix-Marseille Université,

bGynépéle, Laboratoire de biologie de la reproduction-CECOS, Hopital La Conception,

. 2
Objectifs Résultats
La lamina nucléaire est un réseau des Présence des lamine de type B dans les % "
filaments intermédiaires composé spermatides humains et absence des bp T2 3 2 5 & at®
. . . . Lamin A
essentiellement des lamines. Ce réseau lamines de type A |gs-_ LA
.. . , - P . oATBIO4379
protéique est interposé entre la chromatine Détection par RT-PCR de Lamine B1 et de Lamin:/(
et la membrane nucléaire interne, et I'isoforme lamine B3 dans les testicules et ‘23'— A
intervient dans la structure et la stabilité les spermatides humains m_ Lamin C2
nucléaire. Il a été montré que la lamina 04686/04687
- . . . Spermatea . Caorir B
nucléaire des spermatides était composée 5 T T & ¢ m-m i
. . . bb 212 3 4 04479/04480
de lamines B1 (codée par le gene LMNB1) et Lamin 82 Protamine 1
s 200 - - PR
04365/04666 01680/01681

*=200bp
Lamin B3

les rongeurs, mais rien n’est connu chez 320}
'homme.

Lhns2
23972/04370

B3 (isoforme codé par le géne LMNB2) chez m'-

But du travail : Caractérisation de Ila Localisation de lamine B1 durant la

composition de la lamina nucléaire au cours spermiogénése :

de la spermiogénése humaine. La lamine B1 est localisée en
périphérie nucléaire des
spermatides rondes ou des
spermatozoides matures avec une
polarisation du marquage

Méthodologie progressant tout au long de la

*Echantillons de sperme et prélévements maturation

humains inclus dans le centre de ressources

biologiques « Germethéque ».

*RT-PCR pour les lamines de type A (A, C et Déformation nucléaire des
C2) et B (B1, B2, B3) a partir d’extraits d’/ARN cellules Hela transfectées par
spermatiques humains, I'isoforme lamine B3 :

*Immunocytochimie sur spermatozoides
éjaculés et sur spermatides testiculaires,

*Transfections dans des cellules Hela
d’isoformes de lamines de type B.

Conclusion
La conservation de la composition de la lamina nucléaire entre 'hnomme et la souris suggére que ses fonctions sont importantes.

Nos résultats indiquent que le noyau des spermatides humaine est « assoupli » par le démantélement de la lamina nucléaire a
I'interface avec I'acrosome, et par I'incorporation de la lamine B3 dans la lamina nucléaire.

EER JOUEENLE,EZEN CE agence dela Gor Sints-Pares
. biomédecine ﬂs René Descartes
i BRMEDECRIE 18&19 MAI 2017
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Modification de la spermiogenese apres maturation in vitro du tissu testiculaire

frais ou décongelé de souris prépubere
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Résumé

Les cellules germinales souches sont els cibles de thérapeutiques gonadotoxiques, comme la
chimiothérapie ou radiothérapie utilisées dans le traitement du cancer. Des stratégies de préservation des
cellules germinales doivent étre mises en place chez le jeune gargon, la congélation du tissu qui peut étre
propos®e avant | 6introduction de traitements ° f
Léutilisation du tissu testiculaire pr ®pulitésr@pad ®c o1
maturation in vitro, (ii) par maturation in vivo apres transplantation de cellules germinales ou greffe de tissu
testiculaire. La maturation in vitro ou spermatogenese in vitro évite la réintroduction de cellules
cancéreuses, risque potentiel apres transplantation de cellules germinales ou greffe tissulaire chez le
patient guéri. Le développement de modeles animaux de congélation du tissu testiculaire pré pubére et

de spermatogen se in vitro est un p at®@Humdng. Ainsi, lad i s p
culture organotypique en matrice 3D semble étre une approche prometteuse permettant la production in

vitro de spermatides all ong®es ou de spermatozopude
effectuée de fagpnaenassur er sa reproductibilit® avant dobéenvi s

indispensable de vérifier si le processus de spermiogenése obtenu in vitro est comparable a celui observé

in vivo.

Léobjectif princiopal d e c e nttde la sparmibgenéss bbtemlié io pittoipani s e r
adjonction de r®tinol ou dbéacide r®tinopggue dans U
(matrice doébagarose) de tissu testiculaire frais de
sera évaluée qualitativement et quantitativement par analyse histologique et par exploration des voies de

| 6apoptose et de | bautophagie. Les r®sultats obtent
spermiogenese obtenue in vivo dans les conditions physiologiques. Pour les temps de culture permettant
déobtenir des spermatides all ong®es et des sper ms

haploides sera déterminé par hybridation in situ en fluorescence.

Léobjectif secon danditioadesxdturaquicudgmdnte signiicativeménale pourcentage
de tubes séminiféres présentant une spermiogenése compléte, sur des fragments de testicules
décongelés issus de souris pré pubeéres.

Résultats

Arkoun, Brahim, Ludovic Dumont, Jean-Pierre Milazzo, Christine Rondanino, Amandine Bironneau, Julien
Wils, et Nathalie Rives. 2015. « Does Soaking Temperature during Controlled Slow Freezing of Pre-
Pubertal Mouse Testes Influence Course of in Vitro Spermatogenesis? » Cell and Tissue Research 364
(3): 661Z4.

Arkoun, Brahim, Ludovic Galas, Ludovic Dumont, Aurélie Rives, Justine Saulnier, Marion Delessard,
Christine Rondanino, et Nathalie Rives. 2019. « Vitamin E but Not GSH Decreases Reactive Oxygen
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Species Accumulation and Enhances Sperm Production during In Vitro Maturation of Frozen-Thawed
Prepubertal Mouse Testicular Tissue ». International Journal of Molecular Sciences 20 (21).

Dumont, L., B. Arkoun, F. Jumeau, J.-P. Milazzo, A. Bironneau, D. Liot, J. Wils, C. Rondanino, et N. Rives.
2015. « Assessment of the Optimal Vitrification Protocol for Prezubertal Mice Testes Leading to
Successful in Vitro Production of Flagellated Spermatozoa ». Andrology 3 (3): 61125.

Dumont, L., F. Chalmel, A. Oblette, B. Berby, A. Rives, V. Duchesne, C. Rondanino, et N. Rives. 2017.
« Evaluation of Apoptotic- and Autophagic-Related Protein Expressions before and after IVM of Fresh,
Slow-Frozen and Vitrified Pre-Pubertal Mouse Testicular Tissue ». Molecular Human Reproduction 23
(11): 738%4.

Dumont, L., A. Oblette, C. Rondanino, F. Jumeau, A. Bironneau, D. Liot, V. Duchesne, J. Wils, et N. Rives.
2016. « Vitamin A Prevents Round Spermatid Nuclear Damage and Promotes the Production of Motile
Sperm during in Vitro Maturation of Vitrified Pre-Pubertal Mouse Testicular Tissue ». Molecular Human
Reproduction 22 (12): 819232.

Oblette, A., N. Rives, L. Dumont, A. Rives, F. Verhaeghe, F. Jumeau, et C. Rondanino. 2017.
« Assessment of Sperm Nuclear Quality after in Vitro Maturation of Fresh or Frozen/Thawed Mouse Pre-
Pubertal Testes ». MHR: Basic Science of Reproductive Medicine 23 (10): 674234.
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Meodifications de la spermiogenése aprés maturation in vitro du
tissu testiculaire frais ou décongelé de souris pré-pubére

Brahim Arkoun, Ludovic Dumaont, Jean-Pierre Milazzo, Christine Rondanino, Amandine Bironneau, Nathalie Rives
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Introduction

Une congélation de tissu testiculaire suivie d'une
SpErmatogensse jn wiro reste une des stratégies
expérimentales pouvant permetire la préservation et
la restauration de la fertilité masculine du jeune gargon
aprés traitement du cancer ([chimiothérapie ou
radiothérapie).

Les travaux de notre équipe chez la souris pré-pubére
ont permis de démontrer que le rétinol (Rol) a 105M
favorise la différenciation des cellules germinales
souches en spermatozoides a partir du  tissu
testiculaire frais (Arkoun et al., 2015).

En complément, nous awvons évalué I'impact des
différentes phases de stabilisation de la température (-
7°C, -B°C et -9°C) sur la capacité des spermatogonies
souches a se différencier en spermatozoides a partir du
tissu testiculaire pré-pubére décongelé de souris
(Arkoun et al., 205).

De plus, nous avons également essaye d'identifier un
protocole de vitrification (V) [vitrification sur surface 1
(W551)] qui pourrait permettre de préserver de
maniére plus efficace lintégrité et la fonctionnalié du
tissu testiculaire aprés réchauffement (Dumont et al.,
2015). Par ailleurs, ume analyse des altérations
présentes au sein des spermatides rondes obtenues au
cours de la culture in vitro de tissus frais et vitrifiés a
eéteé effectuée (Dumont et al., en révision).

Enfin, une étude protéomigue ciblée & grande échelle
axée sur des voies apoptotiques et autophagique a été
mise en place. Cette étude a été effectuée avec des
tissws frais, congelés et vitrifiés.

W PLOS o=

Betircd Improves In Vitne: Differentiotion of
Pre-Puberinl Mouse Spermatogoniol Stem
Ciodhs i iy S durieg tha Fiest W of
sl

AR DROLOGY

Auveasment af the sptimal
2. viteification peotnosd for
pre-pubsrtal mice taste eading
Bo amcewssfal I vilrs prode: ton
<= of flagellsted gpermatarna

Résultats et conclusion

**|lgs phases de stabilisation de la température
évalugées a -7°C et -9°C ont permis un meilleur
maintien de lintégrité structurale de Pépithélium
séminifére par comparaison a la température de -8°C 3
30 j de culture. Cependant, il apparait que la
tempeérature située a -9°C est la plus proche du témaoin
« tissu frais » en terme de pourcentage de spermatides
allongées obtenues par tube (Arkoun et al, 2015).
**lg Rol augmente de maniére significative le
pourcentage de spermatides rondes mais également
allongées @ 34 jours de culture par comparaison au
milieu de base et l'association FSH/SLH (Arkoun et al.,
2015).

**Le protocole de vitrification VS5, donne des résultats
similaires (voire meilleurs) gque ceux de la congélation
lente controlée. Aprés 30 jours de culture, on note la
présence de spermatides rondes et de spermatides
allongeées flagellées (Dumont et al., 2015)

*=8& 30 jours de culture, une meilleure différenciation
des spermatogonies souches et un meilleur taux de
prolifération cellulaire ont été observés pour les
fragments tissulaires vitrifiés de 0,75 mm?® avec un
milieu de culture supplémenté en Rol. De plus, une
diminution des altérations nucléaires des spermatides
rondes et des dommages a I'ADM associées a une
production plus importante de spermatozoides dont la
mobilité induite par la pentoxyfilline est comparable a
celle observée chez des spermatozoides issus de
testicules de souris pubéres démontre Peffet majeur
exercé par le rétinol dans la progression de la premiére
vague de spermatogenése (Dumont et al., en révision).
*=les analyses protéomigques par Reverse Phase
Protein  Microarrays (RPPM)  confirment I'effet
antagoniste exercée par | ‘adjonction simultanée de Rol
associé 3 la F53H/SLH et I'effet bénéfique de Iassociation
Rol/Vitamine E sur le tissu frais et le tissu vitrifié.

e s &) Springer

Dres the soaking temperature during controlied slow
Treczing of pre-pubertal mice lesies inlheesee 9 course of
in witre spermalogenesis?
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Résumé

La fécondation chez les mammiféres est un processus trés sensible aux perturbations du métabolisme.
De faibles variations de la composition en substrats du milieu de culture au cours des premiers stades de
la fécondation in vitro peuvent modifier I'activité métabolique des embryons et orienter le développement
embryonnaire. Les approches pour mesurer ces différences d'activité et identifier les parameétres
régulateurs provenant des milieux de culture sont confrontées a plusieurs difficultés. Nous ne connaissons
pas I'ampleur des variations d'activité métabolique provoquées par les milieux de culture dont les formules,
mises au point pour 'AMP, demeurent secrétes. Il n'existe aucune méthode permettant de relier I'activité
fonctionnelle des oeufs a leur potentiel de développement. Il est connu que les effets a long terme sont
trés variables et pourraient avoir des conséquences sur la santé a I'age adulte.

Objectif
Pour évaluer l'effet des milieux de culture destinés a I'AMP sur le développement, nous proposons de
conjuguer | 6analyse des signaux calciques et des ¢

des microARN et autres ARN non codants durant les premiers instants de la fécondation. Le couplage
entre les premiers signaux calciques et le début de la régulation épigénétique du développement devrait
permettre d'établir des corrélations fonctionnelles entre le régime des signaux Ca2+, l'activité
mitochondriale (phosphorylation oxydative, expression des microARN) et le développement a terme. Ce
projet vise & compléter l'unique contrdle qualité des milieux destinés a 'AMP dénommé MEA (Mouse
Embryo Assay) qui consiste a vérifier qu'au moins 80% des embryons de souris cultivés durant 72-96 h
dans ces milieux atteignent le stade blastocyste.

Méthodologie
L'aspect novateur du projet repose sur la mise en relation, chez la souris, de la variabilité de la signalisation
calcique spontanée de la fécondatonavec | es di ff®rences dbéexpression

mitochondrie. Ce couplage fonctionnel Ca2+- Mitochondrie pourrait contribuer a la régulation épigénétique
du développement deés les premiers instants de la fécondation. Nous utilisons les oscillations Ca2+ a la
fois comme un marqueur de I'activité métabolique et comme signal déterminant I'activité mitochondriale
et le potentiel de développement des oeufs.

A l'aide d'un programme de calcul que nous avons développé, nous pouvons décomposer chaque signal
Ca2+ en deux phases principales, la phase de libération et la phase de recapture du Ca2+. L'analyse de
variance de ces phases permet de quantifier les différences d'activité calcique liées a la formule des
milieux. Résultats attendus

Nous utiliserons deux milieux de référence chez la souris, M16 et KSOM, comme milieux étalons pour
évaluer deux milieux commerciaux destinés a 'AMP: Cook et Vitrolife. Les résultats préliminaires montrent
gue la dynamique des signaux calciques peut étre utilisée pour discriminer l'impact sur le métabolisme
énergétique des milieux de culture. Nous nous attendons a obtenir des profils des microARN différents en
fonction des milieux de culture du fait déune st
permettra de répondre a la question des effets a long terme liés a Il'utilisation de milieux de culture et
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proposera une méthode de mesure quantitative de limpact sur le fonctionnement génomique
mitochondrial et le métabolisme énergétique pour la conception et I'amélioration des milieux de culture.

Résultats

Ozil, Jean-Pierre, Thierry Sainte-Beuve, et Bernadette Banrezes. 2017. « [Mg2+]o/[Ca2+]o Determines
Ca2+ Response at Fertilization: Tuning of Adult Phenotype? » Reproduction (Cambridge, England) 154
(5): 67583.
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ILTURE MEDIA FORMULATION DETERMINES THE REGIME OF Ca* OSCILLATIONS

D'{_'RI\G EERTILIZ ATION I\' THE MOUSE

N
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Figure 1: Tvlmpui Gh.lq— in n_p'bnudll: Ca* oscillations with simultanecus FAD2+ and

INTRODUCTION A7 Rl pnte |

Modulation of cytoplasmic free caldum oo n ne o

{[Ca®}) duwring fertikzation in mammals is a signaling

systam involved in simulating OXPHOS adivity [1] and . rp— [ —

regulation of temparal events [2] including early miRNA r = ®

expression and putative genomic regulations [3] that = i

characterize the period of egg adivation. Considerable =, - O I ]

progress has been made in understanding how these S =T - 3 e - =

Ca® pecillalicrs are generated and terminated [4]. 3 ‘:u t, :'I

Howewer, while the developmental sensitivity of initial A - o

canditions is well acknowledged [5], it is sil dificut 1o i =1 " E

quantify change in egg functioning according o change .

in the composition of te culbure media. =— - [ ——

H-u m-mmkmm.dwmﬂymml . - -
ges in Ca* spiking with FAD p— S}

and MADH co-factors rnq)-uﬂm during the time as) —a

course of fertilization in presence of two culture - -3

media, M16 or KE0M, in the mouse species. .

METHODS

We fertilize eggs by ICSI. We record Ca* spiking, FAD?* - (P

and MADH signals dunng the course of egg activation in

pressnce of M16 or KSOM. These two media have the —

same components, but with different concentrations. By — S

using an home made algorifim we mvestigale and =l "

guantify the evolutionary processes of Ca®* spiking. We =l

dissect every spive a1 data point scale (0.5 Hz). Based =

on this desper insight, we compute a single recoed from
many eggs and inlegrale Ca®* spikes with FADP= and
MADH responses (Fig 1 and 2. Hence this Big data
approach provides a faithful functioral fingerprnt of a
culture media (Fig. 1 & 2}

RESULTS

Figure 1 shows M16 and KS0M functional fingempints.
In presznce of M1E (lacipyr=T0), eggs develop 8.5 £ 2,
Ca?* spikes for 3h 08 min (n= 18) while in KSO0M
{lacipyr=50), eggs develop two times mare Ca?* spikes
during the same duration ie. 18.8 + 8.8 Ca® spikes for
3h 22 min (n=18) (P=0.001} Since the total duration of
Ca® spiking are similar, we can see that the cubure
media formulation has mosty a direct impact on the
spiking frequency (Fig 14 & 1B. Hence the rnumber af
Caf* spike corsiitube a reliable parameter that makes it
possible 1o gquantify egg funcloning  induding ils
wariability {Fig. 1CL

More, the integrative tracking of the duration of the
starting phase (gresn) thal corresponds bo the open
prabability of the Ca®* channel (Fig 1E), shows that M18
slow down Ca?* spiking while KS0OM ksep a  constant
But rapid spiking. The open probabilty of the Ca™
charnel. appears =zensitive to the media formulation.
Therefore, it remains o find which companents. with thesir
concenirations are implicaled in selting Ca®* =piking
fequency.

Regarding #e co-faciors resporses (FADS, from
milochondia and MNADH, from both cytosol and
milochardrnia), it appears that Ca®* spike frequency in
KS0M increases NADH reduction and FADS axidabion
{Fig 2A & 2R).

Algerithmic svmage of La® seiking and FACP* signal during fertiliation in pricemes of W26 [8, 18 sgsd and in
prwsencs of RS0 [B, 19 inpgs | with the i course of the starting phine g, spiking (Slack] and anding
Jarangw) far sy sngh ipice. Thie MADH prodile |dark pink| b frem b aithmetic oo of 12 ather,
Wk in Aard 12 in B, The MADH plat b wncheonined with the fra rise. |E) freguemey plal of e numisr ol
ik for M1E [blua] and £500 [t ulbune madia, (8] Freguancy et ol the rigims duration. [E] Inbgrative
chargs of the arting phisue [F) intagratie changn of the spiking duration. | &) Int grative chings dursion af
th wming phase. H) imlagratie change ol the 15

| Figure 2 Eggs

during alt i hanges of
course of egg  activation

media during the time |

A O g AU -

uu MlliJ il

1,,:-_._ -

f:”’__\ww

- m——— -

LTI -

COMCLUSION:

I} The results revealed a funclional Enkags bebween the cullures media formulation and the Ca®™ spike frequency that stimulabes mibochondrial acviby.
i) The computational approach reveals that culture media components impacts the Calcium Induced Calicium release (CICR) and the redox potential.
M) Thee culbure media formulation constitute a functional lever o decipher how small functioral changes at fertilzation have long berm conseguenoas.

Raferan i

1 Campiedl, B. ared B. Ewann, Do Biol, 20068, 238({1): p. 225-33.
3 Bamay, E. of al {2014) Alsiract FEBE_EMB0-3538
SHanmezes, B atal (2041) PloS One. &{12pe29380.

2 -Ducibella, T. ared A. Fissore, Dev Biol, 2008. 31 5Z): o 267-79
&S, B and FA Lai, 2043 SR po 55-62.
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Résumé

Objectif : l denti fier de nouveaux g nes impliqu®s
déférents (ABCD) non liée au géne CFTR grace a une analyse comparative des séquen c e s d 6 e X 0 me
patients atteints.

Mat ®r i el et m®t hodes : 20 sujets issus dbébune i mport
dans | es CHU de Toulouse et de Lill e, seront soig
crittresph®notypiques d®finissant strictement |l 6absence
crit res cliniques, spermiologiques, hormonol ogi qu
|l a base doébune ®tude exhaustbhisewencku dgeg mMmaut@RE TR nmamatursa
patients dans cette ®tude est donc faite de mani r e
et qui seront ®ventuell ement compl ®t ®e s . La pr®sen
permettant de définir deux sous-gr oupes. La strat®gie dbébanalyse com
une cohorte de patients non apparentés phénotypiqguement homogenes a été retenue du fait de

|l 6inaccessibilit® des donn®e s defliaisoi (Abseade elesgrapde familget t a n
analysable) ou des études par trio. Les résultats finaux (aprés application des filtres) du séquencage des

exomes par |l a technologie NGS seront compar ®s soit

inclus, soit pour chaque sous-gr oupes (pr®sence ou absence dbébanomal
seront ensuite séguencés par la technique de Sanger afin de confirmer les variations nucléotidiques. Selon

les résultats obtenus une validation des génes candidats par séquencage Sanger pourra étre envisagée
gr©ce " une nouvelle cohorte plus i mportante de paf

Résultats attendus : de nombreuses évidences cumulées depuis prés de 20 ans dans la littérature
scientifique montrent que les mutations du géne CFTR ne sont pas les seuls déterminants génétiques de

| 6ABCD et que pour 15 ° 20% des patients concern®s
de développement de structures dérivant du canal de Wolff soit parfois associée a des troubles de

d®vel oppement de | 6appareil urinaire telle que | 0a
directement impliqu® dans | a survenue de certaines
non liées au géne CFTR pourra ainsi déboucher sur de nouvelles pistes étiopathogéniques et donc a une

meill eure compr ®hension de ces anomalies du d®velo
une cause fr®quente doéinfertili tti®@génétiqae dpscABGDinbnilides t ®

au gene CFTR permettrait une meilleure prise en charge de ces patients infertiles notamment grace a
un conseil génétique adapté

Résultats

Patat, Olivier, Adrien Pagin, Aurore Siegfried, Valérie Mitchell, Nicolas Chassaing, Stanislas Faguer,
Laetitia Monteil, et al. 2016. « Truncating Mutations in the Adhesion G Protein-Coupled Receptor G2 Gene
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ADGRG2 Cause an X-Linked Congenital Bilateral Absence of Vas Deferens ». The American Journal of
Human Genetics 99 (2): 43742.
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- Appel d’offres
Des mutations dans le géne « Adhesion G Protein-Coupled Receptor G2 » ADGRG2 causent
une absence bilatérale de canaux déférents congénitale liée a I’X

O. Patat'!! A. Pagin?!!, A. Siegfried?, V. Mitchell*®, N. Chassaing?, S. Faguer®, L. Monteil’, V. Gaston?, L. Bujan’%, M. Courtade-Saidi?, F.

Marcelli®®, G. Lalau?, J.M. Rigot>°, R. Mieusset®'°, E. Bieth*
IService de Génétique Médicale, Hopital Purpan, CHU, 31059 Toulouse; 2Service de Toxicologie et Génopathies, Centre de Biologie Pathologie Génétique, CHRU, 59037 Lille; 3Département d’Anatomie et Cytologie

Institut Unit ire du Cancer Touls

Oncopole, CHU, 31059 Toulouse; *Spermiologie et CECOS, Institut de Biologie de la Reproduction, Hopital Jeanne de Flandre, CHRU, 59000 Lille; >EA4308

Gamétogenése et Qualité du Gaméte, Université Lille II, 59000 Lille; $Département de Néphrologie et Transplantation d’Organes, Hépital Rangueil, CHU, 31059 Toulouse; Groupe Activité Médecine de la
Reproduction, CECOS, CHU, 31059 Toulouse; ®EA3694 Groupe de Recherche en Fertilité Humaine, Université de Toulouse I1l, 31059, Toulouse; °Département d’Andrologie, Hépital Calmette, CHRU, 59000 Lille;
19Groupe Activité Médecine de la Reproduction, Département d’Andrologie, Hépital Paule de Viguier, CHU, 31059 Toulouse; 1'Co-premiers auteurs

Objectifs
LAbsence bilatérale de canaux déférents
(ABCD) conduit a une azoospermie
obstructive. Quatre-vingt pour cent des
azoospermies liées a une ABCD impliquent
une mutation du gene CFTR (mucoviscidose).
Pour les 20% restant, l'origine de 'ABCD reste
inconnue.
Hypothése: les sujets non apparentés
partageant un méme phénotype rare ont une
probabilité plus importante de partager des
alleles rares au niveau d’un ou des mémes
genes.
Objectif: Utiliser le séquengage d’exome
entier pour identifier de nouveaux génes
candidats dans les ABCD non liées a CFTR

Méthodologie
<+ Etude rétrospective des dossiers de
patients ABCD depuis plus de 10 ans
< Sélection sur la base de critéres
phénotypiques stringents et du
génotypage CFTR
» Critéres d’inclusion génotypiques:
v ADN en quantité suffisante
v’ criblage Sanger ou NGS des 27 exons
CFTR
v’ recherche de grands réarrangements
de CFTR (MLPA, QMPSF)
» Critéeres d’exclusion suite au génotypage

CFTR:

v’ Identification d’un SNV pathogéne
(classe 5 ou 4) ou d’un VUS (classe 3)

v’ Identification d’un Indel ou grand

réarrangement

Identification de l'alléle ¢.1210-12T[5]

a 'état homozygote

v’ Identification de l'alléle ¢.1210-12T[5]
hétérozygote si TG12 ou TG13

Exclusion des patients ABCD ayant une

anomalie malformative rénale (rein

unique)

v

2o

¢

<+ Séquencage exome entier sur 12 patients
de la cohorte incluant 2 patients
apparentés.

LES JOURNEES

DE | ’AGENCE
DELA BIOMEDECINE

Résultats

L'analyse combinatoire des 12
exomes vis-a-vis des seuls variants
perte de fonction (LoF) rend 13
genes candidats

Table $8: List of genes carrying loss-of-function mutations in at least 3 individuals of the
WES cohort, by mode of inheritance.

Gene Number of individuals carrying mutations

T heterozygous mutation

CHADL
TYRO3
BAZ2A

. . . ‘ Clorf21
Priorisation du géne ADGRG2 ]
FRGI
(XP 22.13 ) T hemizygous mutation (X-linked)
NUDTII | 12
<+ 2 indels décalants non répertoriés a ADGRGZ [ 3
7 e 1 homozygous mutations
I'état hémizygote: GaLe

MAML3
CSorf59.
DDHDI
PCSK6

—>¢.2845delT (p.Cys949AlafsTer)
—¢.2002_2006delinsAGA
(p.Leub68ArgfsTer21)

<

*» Geéne considéré comme trés « intolérant » aux LoF (ExAC: 7/60000 exomes)

<+ Expression tissulaire limitée aux seules voies génitales males (épididyme et
canaux déférents)

! I

T I ol L L T o 9 | n
[

T 134 5 T DECERTTO T

< Les 2 sujets apparentés de la cohorte
sont porteurs de la méme mutation
dans ADGRG2 (c.2002_2006delinsAGA)

extracellular

p.Glus16Ter
(c.1545dupT)

p.LeuB68ArgfsTer21
(.2002_2006delinsAGA)

intracelluiar

p.Cys949AlafsTer81
(c.2845delT)

Résultats de microscopie et d’immunohistochimie
Control CBAVD

Control

TESE (extraction CBAVD

de sperme e
testicul.j:lire) 2 2|1 85 \:3
chez sujet ABCD K ok : % 7
avecla £ € -
. [7) o
mutation hd £
=z o
€.2002_2006del = = ||
< " < |}

insSAGA
(p.Leu668ArgfsT
er21)

Conclusion
ADGRG2, un second géne d’azoospermie obstructive
Mutations responsables d’infertilité masculine liée a I’X
Un éclairage nouveau sur la physiopathologie des ABCD
Une piste pour un anti-conceptionnel masculin...?
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Estrogenes, xénoestrogenes et qualité des spermatozoides humains
DELALANDE Christelle - Université de Caen
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Résumé

Les taux de fertilité chez 'homme déclinent partout dans te monde. Aujourd'hui, environ 15 0/0 des couples
sont confrontés a une infertilité dont la cause est masculine dans la moitié des cas. Trés souvent, les
causes de linfertilité chez I'homme ne sont pas connues. Elles peuvent étre génétiques et/ou
environnementales impliquant des génes de susceptibilité qu'il est nécessaire d'identifier.

Les estrogénes semblent avoir un réle dans la fonction de reproduction, comme le montrent les
expériences d'invalidation des génes codant pour les récepteurs aux estrogenes chez la souris et I'étude
de quelques cas de mutation du géne de I'aromatase (enzyme responsable de la synthese des estrogénes
a partir des d'androgenes) chez I'homme. En dehors de leur implication dans la ils pourraient aussi avoir
un rble dans ta maturation et ['‘acquisition de la capacité de fécondance des spermatozoides. L'objectif de
notre projet est d'étudier le rble des estrogénes ainsi que leurs mécanismes d'action sur certaines
caractéristiques des spermatozoides : la mobilité, la capacitation et l'intégrité des noyaux. Certains
facteurs environnementaux se comportant comme des perturbateurs endocriniens, nous étudierons
parallélement l'impact du bisphénol A (BPA) qui est considéré comme un xenoestrogéne, sur ces mémes
caractéristiques. Apres avoir recherche les différentes formes de récepteurs aux estrogenes (ESRI, ESR2
and GPER), étudié leur localisation précise sur les spermatozoides et leur présence en fonction de fa
gualité des différents échantillons, nous analyserons les effets des estrogénes sur la mobilité des
spermatozoides par analyse automatisée de leur mouvement et sur la capacitation induite in vitro. Les
récepteurs et les voies de signalisation impligués seront recherchés en utilisant des
agonistes/antagonistes spécifiques des différents récepteurs ainsi que des inhibiteurs ou anticorps dirigés
contre différentes protéines kinases (P13K/akt et PKA).

Les résultats obtenus permettront des avancées sur la connaissance des réles des estrogenes et sur
I'impact du BPA dans la qualité des gamétes chez 'homme. Ces données permettraient de prévenir tes
risques encourus lors du contact des patients avec de telles substances. L'identification des cibles et des
mécanismes d'action du BPA permettrait une meilleure prise en compte des effets déléteres de ces
xenoestrogenes et pourrait apporter des arguments pour restreindre le matériel utilisé en spermatologie,
diagnostic et en AMP a des contenants dépourvus de BPA
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AMPERT : Assistance Médicale a la Procréation et Risque Thrombotique
DELLUC Aurélien - CHU Brest
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Résumé

Lafécondationin-vi t ro (FI V) est | argement wutilis®e dans | e
En France, en 2008, 52000 FIV ont été pratiquées, aboutissant & 9000 naissances. Des complications
thrombotiques ont été rapportées au cours des procédures de FIV. Ces complications thrombotiques
touchent & la fois le territoire artériel et le territoire veineux.

La diff®rence i mportante entre | '"incidence des comj
évenements thrombotiques déclarés, ce qui correspond a une incidence de 0,03 pour cent cycles
ovariens) et les incidences rapportées dans la littérature (0,08 a 0,11 pour cent cycles de stimulation) peut

étre attribuée aux éventuelles différences entre les pratiques frangaises par rapport aux études publiées.

Un recours plus | arge ° l a pr®vention antithrombot
stimulation ovarienne pourraient expliquer la faible incidence de complications thrombotiques notifiées a

| 6AMPvigil ance.

Des recommandati ons sous | 6 ®gi de de | 6agence de | &
thrombotique lié a la FIV ont été publiées en 2013. Dans son rapport, le groupe de pilotage des
recommandati ons souligne | e peu dé&évanementsthrombatiguss ¢ o n
veineux |l ors dO6AMP et quben | 6absence dé6®tudes sp®
inconnue.

Objectif

Léobjectif principal de cette ®tude est de d®crire

thrombotique au cours des proc®dures de FIV (pr®ve
est de d®ter mi ner pr odlpsdacteursde riscpades cbniplicationss thrembotigues
artérielles et veineuses chez les femmes survenant au cours des procédures de FIV.

Méthodologie :

Etude de cohorte en soin courant, prospective, multicentrique (10 centres représentatifs de la géographie

et de | 6activit® fran-aise dobéaide m®dicale ° l a p
p®ri ode doéinclusion sur 2 ans. Ces centres pratiaqu
chaque patiente est gdessasae aetOi eyt moiumemoi s en

pr® vement dOADN sera r®alis® pour chaque patient

mutations des génes des facteur Il et facteur V sur le risque thrombotique des patientes.
Résultats attendus :

Description des pratiques professionnelles francaises concernant la thromboprophylaxie au cours des
proc®dures de FIV afin dodéexpliquer | es diff®Frences
vigilance et | Oicationdthtomhotigees déerdes adansragittérature.

Cette étude apportera par ailleurs de données épidémiologiques fiables qui pourront conforter et
éventuellement apporter des arguments pour compléter ou modifier les recommandations concernant la
thrombopr ophyl axi e au cours des proc®dures de FI V, C
biomédecine.
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Etude des mécanismes régulant in vitro la balance entre unipotence et

pluripotence degellules souches germinales males
FOUCHET Pierre - CEA

Retour tableau

Résumeé

Chez les patients adultes et les enfants atteints de cancer, un des effets secondaires les plus importants

des traitements thérapeutiquesducancer est | 6atteinte du stock de Ce
entra’ nant par |l a suite de graves probl mes dobéinf el
disponible pour restaurer la fertilité des patients qui ont été traités pour un cancer avant leur puberté, la
cryopr®servation des spermatozopydes ®tant i mpossi bl

encore commenceé. La conservation de fragments testiculaires avant traitement est désormais une option
proposée pour les garcons prépubéres atteints de cancer, dans la perspective du développement de
techniques de thérapie cellulaire utilisant les CSGs.

Afin de restaurer une spermatogenéese normale, la transplantation testiculaire de CSGs est la stratégie la
plus prometteuse, ayant déja prouvé son efficacité dans différents modéles animaux, et récemment dans

un mod | e de primate non humain. Cependant, l e f
spermatogen se | i® " la transpl ant athesczonstisidun freinmw mb r
d®vel oppement de ces techniques. La recherche de ¢
CSGs humaines in vitro est ainsi un point cl® " d®v
obtenues “"neabiiopsideduet ai nsi accro’tre |l 6ef fic
transplantation. Cependant, | es CSGs pr®sentent une
cbest " dire une capacit® ° modiafacquEnrunlpetantiel pdrpsenti n ¢

Méme si la fréquence de conversion de ces cellules en cellules pluripotentes reste trés faible, une future
utilisation de ces cellules en clinique nécessite la mise au point de méthode de culture contrélant finement
la potentialité des CSGs in vitro et prévenant ces événements de reprogrammation cellulaire. Les
mécanismes moléculaires impliqués dans cette reprogrammation restant trés méconnus, nous proposons

d6®t udi er dans |l es mod | es murespansablestde & neprogranmneation | e s
spontan®e vers | a pluripotence des CSGs in vitro.
m®cani smes, r®gul ant | a reprogrammati on spontan®e

par ces cellules,deviai t per mettre de d®f inir des strat®gies d
de reprogrammation.

Afin de comprendre les mécanismes moléculaires sous-j acent s au maintien de | 61
culture, trois volets sdcé @ejetr ()ede dsla vom pi3 cemme badi®esde d a n
reprogrammation, (ii) réle du facteur nanog comme voie de reprogrammation dans les CSG, (iii)
cons®quences de | 6activation des prot® nes TET1/ TE"
la reprogrammation des CSG.

Résultats

Corbineau, Sébastien, Bruno Lassalle, Maelle Givelet, Inés Souissi-Sarahoui, Virginie Firlej, Paul Henri
Romeo, Isabelle Allemand, Lydia Riou, et Pierre Fouchet. 2016. « Spermatogonial stem cells and
progenitors are refractory to reprogramming to pluripotency by the transcription factors Oct3/4, c-Myc,
Sox2 and KIf4 ». Oncotarget 8 (6): 1005043.
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acrosomiales sur les spermatozoides humains
HENNEBICQ Sylviane - Centre AMP, CHU Grenoble
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Résumeé

Contexte : Aujourdohui |l es techniques doatutlisgesra®di c
prés de 3% des enfants sont concus grace a ces technigues en France. Parmi ces techniques, plus de la
moiti® des f®condations in viitnjec(tHhIlo\W) dso rstp ea =it VzE
(ICSl), ce spermatozoide étant choisi uniquement sur des critéres de mobilité et de morphologie,
partiellement | i®s ° |l a subjectivit® de | dop®rat eul
Objectif (s) : Notre projet propose de caract®riser
le taux de réaction acrosomique et les caractéristiqgues nucléaires et membranaires des spermatozoides
humains. Ces enzymes naturell ement pr®sentes dans |

augmentant le taux de fécondation et le développement embryonnaire chez la souris. Leur évaluation chez
le bovin et le babouin est bien avancée et trés encourageante (données non encore publiées). Nos travaux
font |l 6obj et déune demande de brevet i nternati one
technique sur modele murinetprévoyons | 6 extension des ®tudes dodinna

Résultats attendus : Nous espérons montrer une augmentation du taux de réaction acrosomique des
spermatozoides traités par sPLA2 et progresser dans la caractérisation qualitative des spermatozoides

sensibles et r®sistants aux phospholipases. Ces do
projet de test de | 6efficacit® de ces mol ®cul es en
M®t hodol ogi e : Nous pr® oyons | 6®t ude dobunrmormaket i e (

autant a parametres de sperme altérés, échantillons suffisant pour observer des différences significatives
vu les moyennes et écarts types des données préliminaires déja acquises. Les analyses statistiques ont
été définies par un biostatisticien au sein de notre équipe. Nous analyserons les caractéristiques de
mobilité, vitalité, qualité nucléaire et taux de réaction acrosomique de ces spermatozoides soumis ou non

|l 6action des sPLAZ2. Nous testerons ®mgnatbzeidageselon de s
|l eurs caract®ristiqgues acrosomi al e<oledédeonouvatlas pidte®a i r ¢
de préparation des gamétes. Par ailleurs, nous caractériserons les lipides et phospholipides des

spermatozoides traités parlessPL A2 dans | e mod | e bovin, mod | e do
avec | 6humain. Nous esp®rons ainsi pouvoir mieux af
seraient utilisés en AMP

Retombées potentielles : Compte tenu de la fréquence actue | | e des nai ssances i ssu
population générale, le potentiel de valorisation de cette nouvelle approche pourrait étre tout a fait
significatif en termes dbéam®lioration des r®sultat:

Retour tableau
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Apport du dosage de la prokinéticine 1 (PROK1) dans le liquide folliculaire et I

cellules folliculaires en fécondation in vitro
HOFFMANN Pascale - Centre AMP, CHU Grenoble
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Résumeé

Mal gr® | " am®l i oration des techniques dOAssistance |
de grossesse reste toujours limité, avec environ 25% de grossesses par transfert et ce pour une moyenne

de 2 embryons replacés. Actuel | ement, | a s®l ection de ces embryons
mor phoci n®ti ques, dont | 6utilisation exclusive mon
embryonnaire par des critéres de plus haute valeur prédictive estunepriori t ® en vue dbaugme
de grossesse et do®tendre |l a politique du transfert

et morbidité associées aux grossesses gémellaires.

1 est aujourdodédhui bien ®tabdid&@AMP Id@peRld odat il d@n
biomarqueurs utilisables en routine, et directement corrélés a la qualité embryonnaire et aux taux de
grossesse. Parmi ces facteurs, la prokinéticine 1 (PROK1) et ses récepteurs (PROKRS) constituent de
nouvelles cibles qui ont réuni au fil des dix derniéres années des caractéristiques biologiques directement
associ ®es ° la physiologie ovocytaire, la r®cepti
développement placentaire physiopathologique. En 2012, les taux sériques de PROK1 chez des patientes

en fécondation in vitro (FIV) ont été décrits comme corrélés aux taux de grossesse. Ces données

pr®l iminaires soulignent | e potenti el pronostique
de la grossesse.

L'objectif principal est de corréler les taux de PROK1 des liquides folliculaires et des plots de fécondation
associ®s ° chaque embryon ° la survenue oOou non dou
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afin de déterminer si PROK1 peut étre considérer comme un biomarqueur non invasif utile pour le choix

de | 6embryon ° transf ®rer en FI V.

Les objectifs secondaires sont:

0dé®tudier | a corr®l ation entre |l es taux de PROK1
(sSET) et non s®lectif (nsSET) dbéembryons.

0dé®t udier | a corr®l ation entre |l es taux de PROK1

0do®t udi er | rdre lestauxrd®PROKL eblanconepétence ovocytaire

Résultats attendus :

-Montrer | 6existence dobébune corr® ation entre | a sur
folliculaires et des plots de fécondation associés aux embryons transférés.
-Montrer | 6exi stence doébune corr® ation entre | a mat

taux de PROKZ1 des liquides folliculaires et des plots de fécondation associés aux ovocytes.

Méthodologie :

-Etude prospective avec établisseme nt r ®t rospectif de plusieurs groufg
principal, | 6effectif a ®t ® statistiguement ®val u®
-Dosage de PROK1 dans | es |liquides folliculaires et

de la tentative de fécondation in vitro.

Résultats

Alfaidy, Nadia, Pascale Hoffmann, Pierre Gillois, Aurore Gueniffey, Camille Lebayle, Héloise Gargin,
Claire Thomas-Cadi, et al. 2016. « PROKL1 Level in the Follicular Microenvironment: A New Noninvasive
Predictive Biomarker of Embryo Implantation ». The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 101
(2): 43524,
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Etude protéomique de I'endometre chez les receveuses sous traitement

hormonalsubstitutif dans le cadre du don d'ovocytes
MORCEL Karine - CECOS, CHU Rennes
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Résumé

L'implantation embryonnaire est un processus dynamique observable durant une période limitée appelée
fenétre d'implantation, impliquant a la fois la qualité de I'endométre et celle de I'embryon. Alors que les
techniques de FIV donnent la possibilité d'évaluer la qualité embryonnaire, la détermination d'une
réceptivité endométriale n'est pas résolue.

La mesure de |'épaisseur de I'endometre par échographie est une donnée insuffisante pour permettre de
prédire les chances d'implantation embryonnaire, démontrant que le potentiel implantatoire de I'endométre
est un processus moléculaire complexe. Dans la littérature, des études d'analyse génomique,
transcriptomique et protéomique ont montré qu'il existait des profils d'expression spécifique de la fenétre
d'implantation et que la réceptivité endométriale pouvait étre altérée par les traitements d'hyperstimulation
ovarienne contrélée. Par contre, peu d'études se sont intéressées a l'impact des traitements substitutifs
de préparation de l'endomeétre sur sa réceptivité. Cependant, ces traitements substitutifs associant
Tstrog nes et progest®rone sont pr®coni s®s chez
et entrant dans un programme de don d'ovocytes. Malgré cette préparation endométriale, le taux de
grossesse n'est que de 25 a 30% aprés transfert d'embryon(s), montrant les limites de ce protocole.

L'objectif de notre étude est de valider un panel de biomarqueurs pertinents (ITIH5, Annexine A4,
HOXAL10, Récepteur a la progestérone et Prolactine) afin d'évaluer la réceptivité endométriale et d'établir
les chances de succes de I'implantation sous traitement hormonal substitutif.

Il s'agit d'une étude prospective, monocentrique, de soins courants, sur tissus endométrial collecté au
moment d'une biopsie d'endomeétre. Dans notre service de Médecine de la Reproduction, cette biopsie est
réalisée en pratique courante entre J18 et J22 du cycle précédent le transfert d'embryon chez les
receveuses ayant un traitement hormonal substitutif, afin de préparer 'endométre a une future implantation
embryonnaire. Sur ces tissus endométriaux, nous réaliserons une analyse histologique,
immunohistochimique ainsi gqu'une analyse quantitative protéique des biomarqueurs pré-cités. Une
premiére étape consistera a établir une relation entre l'aspect morphologique de I'endométre, le site
d'expression de marqueurs spécifiques et le taux d'expression précis de chacun de ces marqueurs.

L'étape suivante consistera a associer les données précédemment obtenues avec I'état de succes ou
d'échec d'implantation embryonnaire, afin d'étudier I'impact de ce traitement hormonal substitutif sur la
qualité endométriale.
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Résumé

L'infertilité est définie comme I'absence de grossesse aprés 1 an de relations sexuelles sans protection.
Parmi les couples avec un désir d'enfant, approximativement 15 % ont un probléme d'infertilité dont 30-
40 % sont dus a un facteur masculin. La spermatogenesis est un processus extrémement complexe qui
impligue des mécanismes spécialisés exigeant plusieurs centaines de genes et des protéines. Bien que
des données suggérent que beaucoup de ces infertilités masculines aient une origine génétique, la cause
n'a pas été élucidée dans la grande majorité de cas.

Notre compr®hension des bases g®n®tigues de Indbinf
seulement pour comprendre la cause de cette infertilité, mais aussi dans la détermination du pronostic et
de | a prise en charge de tels couples et fournir | a
( NOA) correspond 7 uirédes specnatpzaides parRdéfduede prodoctdon. Ceci concerne

10 % des hommes infertiles et est diagnostiqué chez 60 % des hommes azoospermiques.

Basées sur des études d'infertilité masculine familiale, qui implique souvent deux ou plus enfants de
mémes parents, la plupart des patients NOA sont considérés comme porteurs de mutations autosomal
inconnues. Cependant peu de défauts autosomal impliqués dans cette forme d'infertilité sont connus. Les
approches par genes candidats ont principalement été utilisées pour essayer d'identifier des mutations
causant l'infertilité, cependant en raison de la grande hétérogénéité génétique et le nombre limité de
patients testés, les résultats apportés par ces approches sont peu concluants. Récemment l'approche
d 6 a n adu géname par des puces a ADN a permis de mettre en évidence le rble de génes différents
chez des patients globozoospermiques. Dans notre projet nous aspirons a identifier des génes
responsables dbéazoosper mie non obs tles ecousanguwne d'infeNiliteu s a
masculine ou les patients souffrent de NOA. Nous utiliserons la nouvelle génération de puce a SNP
(Single-Nucleotide Polymorphisms) pour identifier les régions de homozygositie dans la population
recrutée associé auséquencage de | 6exome de deux patients atteint
permet une accélération de la découverte de la mutation causale. En effet, ce cela permet de limiter
| 6anal yse du s®quen-age aux r ®gions dohopemane gtuydet i e .

fonctionnelle de ces g nes ai nsi qudun test de d
phénotype semblable.

La compréhension des mécanismes sous-j acents | a spermatog®n se ouvr
responsabilité des perturbateurs endocriniens dans le déclin de la fertilité masculine et leurs mécanismes
déaction avec | 6espoir de pouvoir interf ®rer sur c
Résultats

Okutman, Ozlem, Jean Muller, Yoni Baert, Munevver Serdarogullari, Meral Gultomruk, Amélie Piton,
Charlotte Rombaut, et al. 2015. « Exome sequencing reveals a nonsense mutation in TEX15 causing
spermatogenic failure in a Turkish family ». Human Molecular Genetics 24 (19): 5581238.

Okutman, Ozlem, Jean Muller, Valerie Skory, Jean Marie Garnier, Angeline Gaucherot, Yoni Baert, Valérie
Lamour, et al. 2017. « A no-stop mutation in MAGEBA4 is a possible cause of rare X-linked azoospermia
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and oligozoospermia in a consanguineous Turkish family ». Journal of Assisted Reproduction and
Genetics 34 (5): 68324.
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Le couple parental et conjugal a I'épreuve de l'insémination artificielle avec

donneur (IAD) : coparentage et incidences sur le développement de I'enfant
BEAUQUIER-MACCOTTA Bérengére - Service de pédopsychiatrie, APHP Necker enfants malades
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Résumé
I ntroduction Le coparentage, d®fini comme | e sou
dans leursréles de parents,estauc T ur de | a transition ° | a parentali

les difficultés rencontrées par les couples ayant congu par IAD.
Hypothése principale : La qualité du coparentage pourrait étre altérée chez les couples ayant congu un

enfantparin s ®mi nati on avec | es spermatozopudes dobéun tier:
néest pas issu dbébun don de gam te.
Objectifs :

Objectif principal: Comparer la qualité du coparentage chez les couples, du huitieme mois de grossesse
aux 18 mois de leur premier enfant congu :

- par IAD

- par IAC (Insémination Intra-Utérine avec sperme du conjoint)

- naturellement

Obijectifs secondaires:

1. Déterminer les facteurs pouvant influencer la qualité du coparentage :

- Alliance ou rivalité conjugale et parentale.

- Investissement paternel et « paternalisation » du pére par la mére.

- Place du donneur dans le discours et les représentations.

- Dimension du secret autour de la conception.

- Facteurs psychologiques et histoire de la stérilité

- Caractéristiques sociodémographiques

-Perception du temp®rament de | denfant
2. Evaluer 1 06i mpact du copareafthgetstirdéeel d®nthopp

Méthodologie : Etude comparative longitudinale prospective monocentrique sur 2 ans.
3 groupes de 55 sujets par groupe dont la 1ére grossesse en cours est obtenue:

- par IAD (avec sperme de donneur)

- par IAC (témoin insémination intra-utérine avec sperme du conjoint)

- Témoin conception naturelle (grossesse obtenue spontanément)

Analyse quantitative sur la base des seuls auto-questionnaires : 45 couples par groupe

Analyse qualitative et quantitative sur la base desauto-questi onnaires et des ren
entretiens et passage dbébun Jeu triadiqgue de Lausani

Crit res dodé®valuation
-Crit re doéo®valwuation principal
Qualit® du coparentage : Echell es Mac Hale et Abi di

-Crit res do6é®valuations secondaires
1. Facteurs influencant le coparentage :

a) Alliance ou rivalité conjugale et parentale - Investissement paternel et processus de «
paternalisation » du pere par la mére :

Analyse qualitative : Entretiens et LTP: Family Alliance Assessment Scale FAAS
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Analyse quantitative : -Relations intra-conjugales : Dyadic Adjustment Scale DAS
Ajustement parental : Parenting Stress Index PSI

b) Place faite au donneur dans le discours et les représentations.
Dimension du secret autour de la conception.
Analyse qualitative : Entretiens

c) Facteurs psychologiques et histoire de la stérilité :
Analyse qualitative : Entretiens
Analyse quantitative : Anxiété : State Trait Anxiety Inventory STAI
Dépressivité : Edinburgh Postnatal Dépression Scale EPDS
- Modalités de prise en charge si insémination
- Caractéristiques socio-démographiques
-Sexe de | 6enf ant

2. |l mpact du coparentage sur | e d®veloppement de |
Analyse qualitative : Entretiens et LTP (FAAS)

Echelle de développement Brunet-Lézine

Analyse quantitative :

-Perception du t emp®r &puaeents: 'Edrly et Revised Infam Temperament EIFQ et
R-ITQ

Développement moteur et social EDMS

R®sul tats attendus : Le coparentage influence | e
alt®ration du coparent age a dencstie altgratien élaiens identifiés,tcadau r s
permettrait dbéajuster | a prise en charge psychol ogi
Un accompagnement psychologique de | 6enfant pourr ai
Résultats

Ségade, Ophélie, Bernard Golse, et Bérengere Beauquier-Maccotta. 2017. « Le couple face au recours a
une ins®mination artificielle avec donneur: entre
parler? » Spirale, n 4: 417 48.
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Fécondation in vitro et risque de morbidité maternelle sévere
LE RAY Camille - INSERM Paris 14
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Résumeé

Objectifs Les objectifs de ce plad@goadationsim vito (FIV) d o6
autologue et don doébovocyte) et | e risque de mor bidi
et par grande cause de morbidit®, 2) Evaluer | 06e r?
et risque de MMS.

M®t hodes : La popul ation source est celle de | 6®tud

Sévere), étude prospective en population conduite dans 6 régions en France pendant 1 an (2012-2013).
On effectuera une étude cas témoins au sein de cette cohorte. Les cas seront les femmes ayant eu une

MMS selon | a d®finition d6EPI MOMS (N= 2726) et | es
| 6®chantillon repr®sentatif (N= 3649).
Les variables caract®risant | 6guposti tli endddi cad ®v S ¢y

Les autres variabl es consi d®rveaersi adhmes Hoapabyeme
caractéristiques socio-démographiques, les antécédents médicaux et obstétricaux, les caractéristiques du

déroulement de la grossesse et delaccouchement . Léassociation entr
guantifi ®e dbéabord par une analyse univari ®e, pui s
régression logistique permettant un ajustement sur les facteurs de confusion potentiels afind 6 ®t udi er
FI'V et en particulier |l a FI'V avec don dbébovocyte est
multiple fera | 6dobjet dbébune consid®ration sp®cifigqg
aussi comme facteur intermédi ai re dans |l a relation entre FIV et

MMS globale, et pour ses différentes composantes, notamment hypertensives, hémorragiques,
thromboemboliques.

R®sul tats attendus -risqiide MMb est étayd, & setorela rhtbira des associations

mises en évidence, ces résultats auront des implications pour la prévention globale du risque de MMS

dans un contexte de FIV : 1/ Au temps pré-conceptionnel : information des couples notamment en cas de
projetde FIVavecd on db6ovocyte, ®valuati on d uconceptognal spéaifigue e r n e
" la FIV : nombre dbéembryon transf ®r ®, orientation
grossesse : optimisation de la surveillance obstétricale.

Résultats

Ray, C. Le, L. Pelage, A. Seco, M.-H. BouvierZolle, A. A. Chantry, et C. DeneuxZ haraux. 2019. « Risk
of Severe Maternal Morbidity Associated with in Vitro Fertilisation: A Population-Based Study ». BJOG: An
International Journal of Obstetrics & Gynaecology 126 (8): 103341.
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