
 
 
 

AOR "Assistance médicale à la procréation, embryologie et génétique 

humaines"  

Résumés et résultats  

2006 - 2023 

 

Cliquer sur les titres pour accéder au détail des projets 

Nom et institution Titre 
Année 
AOR 

BUJAN Louis - CECOS - 
CHU Toulouse 

MOTIVATIONS ET ASPECTS PSYCHOLOGIQUES DU DON DE GAMETES : 
étude prospective multicentrique nationale 

2013 

HALET Guillaume - 
Université de Rennes 

Rôles de la PI3-kinase beta dans la qualité ovocytaire et la viabilité des 
embryons pré-implantatoires 

2013 

KHOSHNOOD Babak - 
INSERM 

Assistance médicale à la procréation et risque de cardiopathies 
congénitales : études en population 

2013 

LACROIX Odile - APHM Apport du dosage du CD146 soluble dans le milieu de culture 
embryonnaire en fécondation in vitro 

2013 

METZLER-GUILLEMAIN 
Catherine - CECOS - 
APHM 

Lamina nucléaire et spermiogenèse : vers de nouveaux marqueurs de 
qualité des spermatozoïdes humains 

2013 

RIVES Nathalie - CHU 
Rouen 

Modification de la spermiogenèse après maturation in vitro du tissu 
testiculaire frais ou décongelé de souris prépubère 

2013 

BANREZES Bernadette - 
INRA 

aŜǎǳǊŜ ŘŜ ƭΩƛƳǇŀŎǘ ƳŞǘŀōƻƭƛǉǳŜ ŘŜǎ ƳƛƭƛŜǳȄ ŘŜ ŎǳƭǘǳǊŜ ǳǘƛƭƛǎŞǎ ǇƻǳǊ 
la fécondation in vitro 

2014 

BIETH Eric - CHU 
Toulouse 

wŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘŜ ƴƻǳǾŜŀǳȄ ŘŞǘŜǊƳƛƴŀƴǘǎ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜǎ ŘŜ ƭΩƛƴŦŜǊǘƛƭƛǘŞ 
masculine par absence bilatérale congénitale des canaux déférents 

2014 

DELALANDE Christelle - 
Université de Caen 

Estrogènes, xénoestrogènes et qualité des spermatozoïdes humains 2014 

DELLUC Aurélien - CHU 
Brest 

AMPERT : Assistance Médicale à la Procréation et Risque 
Thrombotique 

2014 

FOUCHET Pierre - CEA Etude des mécanismes régulant in vitro la balance entre unipotence 
et pluripotence des cellules souches germinales mâles 

2014 

HENNEBICQ Sylviane - 
CHU Grenoble 

±ŜǊǎ ǳƴŜ !at Ǉƭǳǎ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛǉǳŜ ǇŀǊ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇƘƻǎǇƘƻƭƛǇŀǎŜǎ 
A2 acrosomiales sur les spermatozoïdes humains 

2014 



 
 
 

Nom et institution Titre 
Année 
AOR 

HOFFMANN Pascale - 
CHU Grenoble 

Apport du dosage de la prokinéticine 1 (PROK1) dans le liquide 
folliculaire et les cellules folliculaires en fécondation in vitro 

2014 

MORCEL Karine - CECOS, 
CHU Rennes 

Etude protéomique de l'endomètre chez les receveuses sous 
traitement hormonal substitutif dans le cadre du don d'ovocytes 

2014 

VIVILLE Stéphane - 
IGBMC 

DŞƴŞǘƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩƛƴŦŜǊǘƛƭƛǘŞ ƳŀǎŎǳƭƛƴŜ Υ ƎŝƴŜǎ ƛƳǇƭƛǉǳŞǎ Řŀƴǎ 
ƭΩŀȊƻƻǎǇŜǊƳƛŜ ƴƻƴ ƻōǎǘǊǳŎǘƛǾŜ 

2014 

BEAUQUIER-MACCOTTA 
Bérengère - Necker - 
APHP 

Le couple parental et conjugal à l'épreuve de l'insémination artificielle 
avec donneur (IAD) : coparentage et incidences sur le développement 
de l'enfant 

2015 

LE RAY Camille - INSERM 
Paris 14 

Fécondation in vitro et risque de morbidité maternelle sévère 2015 

LIVERA Gabriel 
MARTINI Emmanuelle - 
CEA - Fontenay. 

Effet du BPA sur la stabilité génomique de l'ovocyte humain 2015 

MARTIAL Agnès - CNRS 
Marseille 

Infertilité féminine liée à l'âge et autoconservation sociétale des 
ovocytes : étude sociologique 

2015 

MAUREL Marie-Christine 
- INRA Nouzilly 

Etude de la réponse immunitaire aux gonadotrophines exogènes chez 
des patients traités en FIV : influence du polymorphisme du récepteur 
à la FSH 

2015 

MITCHELL Valérie - CHRU 
Lille 

AKAP4 et hexokinase1 : vers de nouveaux marqueurs diagnostiques 
de la qualité des spermatozoïdes humains en AMP 

2015 

MOREL Frédéric - 
INSERM Brest 

Apports du tri cellulaire de spermatozoïdes chez des hommes 
porteurs d'une anomalie chromosomique de structure 

2015 

ROUX Christophe - CHU 
Besançon 

Amélioration des techniques de qualification fonctionnelle et 
sécuritaire du tissu ovarien   

2015 

UZBEKOVA Svetlana - 
INRA Nouzilly 

BestOv : identification de marqueurs de la qualité de l'ovocyte dans 
les cellules de cumulus par la spectrométrie de masse 

2015 

BOITRELLE Florence  - 
CHI Poissy 

Présence de vacuoles céphaliques et épigénome des spermatozoïdes 
humains : description et potentiels impacts sur la décondensation du 
noyau spermatique et la formation du pronucléus mâle après 
fécondation hétérospécifique 

2016 

DALBIES-TRAN Rozenn  - 
INRA Nouzilly 

[Ŝ ǊƾƭŜ Řǳ DŝƴŜ Ł 9ŦŦŜǘ aŀǘŜǊƴŜƭ ./!wп Řŀƴǎ ƭŀ ǉǳŀƭƛǘŞ ŘŜ ƭΩh±hŎȅǘŜ Υ 
approches in vivo et in vitro (GEMOVO) 

2016 

DUPONT Joëlle  - INRA 
Nouzilly 

Obésité et qualité des spermatozoïdes humains : importance des 
adipocytokines ? 

2016 



 
 
 

Nom et institution Titre 
Année 
AOR 

DURANTHON Véronique 
- INRA Jouy en Josas 

Culture in vitro de l'embryon : évaluation des conséquences 
épigénétiques de culture en milieu "one-step" ou "séquentiel" 

2016 

GARLANTEZEC Ronan  - 
INSERM U1085 - Rennes 

Altération de la réserve ovarienne: étude du rôle de l'exposition aux 
perturbateurs endocriniens persistants et aux solvants organiques   

2016 

LEANDRI Roger  - CHU 
Toulouse 

Bisphénol A et activation des récepteurs membranaires aux 
ǆǎǘǊƻƎŝƴŜǎ ŘŜ ƭϥŜƳōǊȅƻƴ ǇǊŞƛƳǇƭŀƴǘŀǘƻƛǊŜ ŘŜ ƳŀƳƳƛŦŝǊŜǎ 

2016 

PERRIN Jeanne - 
Université Aix-Marseille 

Impact des Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques sur la 
fécondation in vitro : des cellules parentales à la qualité 
embryonnaire précoce 

2016 

RIVES Nathalie  - CECOS 
Chu Rouen 

Impact de la qualité nucléaire des spermatozoïdes murins générés in 
vitro sur le développement embryonnaire après ICSI 

2016 

VIALARD François  - 
Montigny le Bretonneux 

Identification et caractérisation des mutations géniques chez des 
patients présentant une azoospermie par arrêt de maturation 

2016 

WOLF Jean-Philippe  - 
Cochin - APHP 

Influence du plastique des boîtes pétri sur la régulation de 
l'expression du génome au cours de l'AMP, chez la souris 

2016 

CHRISTIN-MAITRE Sophie 
- Saint-Antoine - APHP 

Analyse en NGS des points de cassures dans des remaniements 
chromosomiques chez les femmes avec une insuffisance ovarienne 
prématurée 

2017 

COUTTON Charles - CHU 
Grenoble 

Intérêt du séquençage exomique dans le diagnostique génétique des 
patients globozoospermiques DPY19L2 négatifs 

2017 

GAYRARD Véronique - 
UMR1331 Toulouse 

Impact de l'exposition humaine aux bisphénols sur la fonction 
ovarienne et sa réponse à une stimulation 

2017 

GRANDJEAN Valérie - 
INSERM U1065 - Nice 

Impact de la perte de poids induite par un by-pass gastrique sur la 
qualité des spermatozoïdes 

2017 

MAY-PANLOUP Pascale - 
INSERM U1083 - Angers 

Quantification de l'ADN mitochondrial des cellules folliculaires 
comme facteur prédictif de l'implantation embryonnaire 

2017 

MISRAHI Micheline 
REINER Veitia - INSERM 
U1193 - Paris 

Etude pilote de validation du diagnostic génétique des insuffisances 
ovariennes prématurée par séquençage d'exomes 

2017 

MITCHELL Michael - 
GMGF UMR 910 
Marseille 

Contribution des protéines BAF, BAF-L et Lamine B3 au remodelage 
du noyau spermatique avant et après la fécondation 

2017 

MOUTEL Grégoire - UMR 
1086 
Caen 

Développement d'un outil d'aide à la décision en oncofertilité pour les 
jeunes femmes atteintes d'un cancer du sein 

2017 



 
 
 

Nom et institution Titre 
Année 
AOR 

BEAU Isabelle  - UMRS 
1185 - Le Kremlin Bicêtre 

[Ω!aIΣ ǳƴŜ ǇǊƻƳŜǎǎŜ ǇƻǳǊ ƭŀ  ǇǊŞǎŜǊǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŦŜǊǘƛƭƛǘŞ ŎƘŜȊ ƭŀ 
femme jeune atteinte de cancer du sein   

2018 

BRUGNON Florence  - 
CECOS - CHU Clermont-
Ferrand 

Impact d'un traitement par rayonnement ionisant sur la structure 
nucléaire des spermatozoïdes humains   

2018 

DI CLEMENTE RENAULD 
BESSE Nathalie - INSERM 
UMRS938 - Paris 

Mesure de l'activité biologique de l'hormone anti-Müllérienne : vers 
une meilleure prise en charge des femmes en AMP 

2018 

ELIS Sébastien  - INRA 
0085 - Nouzilly 

Effets du bisphénol S sur la qualité de l'ovocyte et sur les fonctions 
des cellules folliculaires ovariennes   

2018 

FOUCHET Pierre - IRCM - 
Fontenay 

Caractérisation des Cellules Souches Germinales dans les biospsies 
ǘŜǎǘƛŎǳƭŀƛǊŜǎ ŘΩŜƴŦŀƴǘǎ ǇǊŞǇǳōŝǊŜǎ 

2018 

HAMDI Safouane  - EA 
3694 - Toulouse 

Dépistage et diagnostic de l'absence de canaux déférents  chez les 
hommes de couples consultant pour infécondité.   

2018 

KHOSHNOOD Babak  - 
INSERM U1153 - Port 
Royal 

Assistance médicale à la procréation, grossesses multiples et risque 
d'anomalies de fermeture du tube neural : études en population 

2018 

LABRUNE Elsa - INSERM 
U1208 - Bron 

Nouvelle stratégie de préservation de la fertilité féminine : 
vitrification ovarienne et folliculogenèse in vitro    

2018 

METZLER-GUILLEMAIN 
Catherine  - CECOS - 
APHM 

Information des personnes nées grâce à un don de gamètes sur leur 
mode de conception: vers une évaluation des pratiques   

2018 

MOREAU Jessika  - 
CECOS - CHU Toulouse 

TABAGERM  « Tabac et génome du spermatozoïde : effets du sevrage 
tabagique »   

2018 

PERRARD Marie-Hélène  
- INSERM U1208 - Bron 

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

2018 

ROZEE Virginie - USVQ [ΩŀǳǘƻŎƻƴǎŜǊǾŀǘƛƻƴ ƻǾƻŎȅǘŀƛǊŜ Υ ŘƛŦŦŞǊŜǊ ƭŀ ƳŀǘŜǊƴƛǘŞ ǇƻǳǊ Ǌŀƛǎƻƴǎ 
médicales ou sociales   

2018 

THONNEAU Patrick - EA 
3694 - Toulouse 

Evolution des paramètres spermatiques chez les donneurs admis 
entre 1992 et 2017 dans les 26 CECOS français 

2018 

BOISSONNAS CHALAS 
Céline - CECOS - Port 
Royal 

Effet de la vitrification ovocytaire et embryonnaire sur la régulation 
ŞǇƛƎŞƴŞǘƛǉǳŜ Ŝǘ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ½ŀŎм Ŝǘ ǎŜǎ ǇŀǊǘŜƴŀƛǊŜǎ ŎƘŜȊ ƭŀ ǎƻǳǊƛǎ 

2019 

BRUGNON Florence 
LEVY Rachel - BLEFCO -  
CHU Clermont-Ferrand 

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

2019 



 
 
 

Nom et institution Titre 
Année 
AOR 

BYDLOWSKI Sarah - 
Descartes - Sorbonne 
Paris Cité 

Développment et devenir des enfants issus de l'Assistance Médicale à 
la Procréation 

2019 

DOS SANTOS Esther - EA 
7404 - USVQ 

LƳǇŀŎǘ ŘŜ ƭΩƻōŞǎƛǘŞ ǎǳǊ ƭŀ ǊŞŎŜǇǘƛǾƛǘŞ ŜƴŘƻƳŞǘǊƛŀƭŜ ŎƘŜȊ ƭŀ ŦŜƳƳŜ 2019 

GATIMEL Nicolas - EA 
3694 - Toulouse 

LƳǇŀŎǘ ŘΩǳƴŜ ŜȄǇƻǎƛǘƛƻn alimentaire in utero à un mélange de 
pesticides, sur la folliculogenèse et la stéroïdogenèse chez la souris 
adulte 

2019 

LEANDRI Roger - CHU 
Toulouse 

Exposome chimique tubaire durant la phase préconceptionnelle et le 
développement préimplantatoire humain 

2019 

RONDANINO Christine - 
EA 4308 - CHU Rouen 

Maturation in vivo et in vitro du tissu testiculaire prépubère après 
exposition à un traitement par chimiothérapie 

2019 

SAEZ Fabrice - GReD - 
Clermont-Ferrand 

9ŦŦŜǘ ŘΩǳƴŜ ǎǳǇǇƭŞƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ƻǊŀƭŜ ŀƴǘƛƻȄȅŘŀƴǘŜ ǎǳǊ ƭŀ ǉǳŀƭƛǘŞ ŘŜǎ 
spermatozoïdes et leurs marques épigénétiques 

2019 

WOLF Jean Philippe - 
INSERM U1016 - Cochin 

Etude de la transmissibilité aux générations suivantes des altérations 
épigénétiques du génome induites au cours de la fécondation in vitro 
dans des boites en plastique, chez la souris   

2019 

ARNOULT Christophe - 
IAB - La Tronche 

!ƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ Řǳ ǎǳŎŎŝǎ ŘŜ ƭΩƛƴǎŞƳƛƴŀǘƛƻƴ ƛƴǘǊŀ-utérine (IIU) par le 
clofilium 

2020 

BOURDET-LOUBERE 
Sylvie - LCPI - EA 4591 - 
Toulouse 

!ŎŎƻƳǇŀƎƴŜǊ ƭŀ ǇǊƻŎǊŞŀǘƛƻƴ ŀǾŜŎ Řƻƴ ŘΩƻǾƻŎȅǘŜǎ Υ ƭŜǎ ŀǇǇƻǊǘǎ ŘΩǳƴ 
groupe à médiation Photolangage© 

2020 

BRUGNON Florence - 
CECOS - CHU Clermont-
Ferrand 

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

2020 

DECANTER Christine - 
CHRU Lille 

tǊŞǎŜǊǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŦŜǊǘƛƭƛǘŞ ǇŀǊ ŎƻƴƎŞƭŀǘƛƻƴ ŘΩƻǾƻŎȅǘŜǎ Ŝƴ Ŏŀǎ ŘŜ 
ǘǳƳŜǳǊ ƻǾŀǊƛŜƴƴŜ ōŞƴƛƎƴŜ Ł Ƙŀǳǘ ǊƛǎǉǳŜ ŘΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ Řǳ ǎǘƻŎƪ 
folliculaire 

2020 

FAUQUE Patricia   - 
CECOS - CHU Dijon 

Impact du procédé et du milieu de vitrification ovocytaire 2020 

FERAILLE - RIVES Aurélie 
- CECOS - EA 43208 - CHU 
Rouen 

Recherche de la maladie résiduelle au sein du tissu testiculaire 
conservé chez des patients ayant une leucémie aigüe 

2020 

FROMENT Pascal - INRA 
Nouzilly 

Projet EXFO : Analyse des vésicules extracellulaires (microparticules 
and exosomes) issues du liquide folliculaire des patientes infertiles 
normaux poids et obèse avec ou sans SOPK 

2020 

MAISONNEUVE Emeline - 
Trousseau - APHP 

9ŦŦŜǘ ŘŜǎ ƛƳƳǳƴƻƎƭƻōǳƭƛƴŜǎ ǇƻǳǊ ǊŜǘŀǊŘŜǊ ƭΩŃƎŜ ƎŜǎǘŀǘƛƻƴƴŜƭ Ł ƭŀ мŝǊŜ 
transfusion in utero dans les allo-immunisations très sévères   

2020 



 
 
 

Nom et institution Titre 
Année 
AOR 

a!¢IL9¦ 5Ω!wD9b¢ 
Emmanuelle - Tenon - 
APHP 

9ǘǳŘŜ ŘŜ ƭΩIƻǊƳƻƴŜ !ƴǘƛ aǸƭƭŞǊƛŜƴƴŜ ό!aIύ Řŀƴǎ ƭŜ ƭƛǉǳƛŘŜ 
ŦƻƭƭƛŎǳƭŀƛǊŜ ŘŜ ǇŀǘƛŜƴǘŜǎ ōŞƴŞŦƛŎƛŀƴǘ ŘΩǳƴŜ ǇǊŞǎŜǊǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ŦŜǊǘƛƭƛǘŞ 
pour endométriose. 

2020 

MAY-PANLOUP Pascale - 
INSERM U1083 - Angers 

Etude du ǇǊƻŦƛƭ ŘŜ ƳŞǘƘȅƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!5b ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭ ƻǾƻŎȅǘŀƛǊŜ ŀǳ 
cours du vieillissement ovarien 

2020 

REYNIER PASCAL - 
INSERM U1083 - Angers 

Morphologie Mitochondriale et Infertilité Masculine ς MMIM  2020 

BROUILLET Sophie - 
INSERM U1203 IRMB - 
CHRU Montpellier 

[Ω!5b ƭƛōǊŜ ŜƳōǊȅƻƴƴŀƛǊŜΣ ƴƻǳǾŜŀǳ ōƛƻƳŀǊǉǳŜǳǊ ƴƻƴ-invasif du 
ǇƻǘŜƴǘƛŜƭ ƛƳǇƭŀƴǘŀǘƻƛǊŜ ŘŜ ƭΩŜƳōǊȅƻƴ Ŝƴ CL± ? 

2021 

BRUGNON Florence - 
CECOS - CHU Clermont-
Ferrand 

Etude de la présence du SARS-CoV-2 dans le sperme : Impact sur la 
préservation de la fertilité masculine oncologique 

2021 

EL KHATTABI Laïla - 
Institut Cochin - INSERM 
U1016 

LƳǇŀŎǘ ŘŜ ƭΩŃƎŜ ǇŀǘŜǊƴŜƭ ǎǳǊ ƭŀ ǉǳŀƭƛǘŞ ŞǇƛƎŞƴŞǘƛǉǳŜ ŘŜǎ Ǝŀmètes 
mâles 

2021 

FAUQUE Patricia - CECOS 
- Dijon 

Rôle de l'infertilité sur la régulation épigénétique chez les nouveau-
nés 

2021 

FOUCHET Pierre -  
UMR008/lRCM/IBFJ/CEA 
- Fontenay aux roses 

Préservation de la fertilité et cancer : cellules souches germinales et 
thérapies anticancéreuses ciblant les gènes DOT1L et AF9 

2021 

HERTZOG Irène-Lucile  - 
Centre de Recherche 
Risques & Vulnérabilités - 
CAEN 

Les expériences ŘŜǎ ƘƻƳƳŜǎ Řŀƴǎ ƭΩŀǎǎƛǎǘŀƴŎŜ ƳŞŘƛŎŀƭŜ Ł ƭŀ 
procréation 

2021 

JULLIEN Jérôme - CRTI - 
ITUN, Nantes 

tŜǊǘǳǊōŀǘƛƻƴǎ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜǎ Ŝǘ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜǎ ŀǎǎƻŎƛŞŜǎ Ł ƭΩŀȊƻƻǎǇŜǊƳƛŜ 
sécrétoire 

2021 

MALISSEN Nausicaa  - 
Dermatologie et 
Cancérologie Cutanée - 
APHM  

Évolution de la réserve ovarienne et des paramètres du 
spermogramme au cours de traitements utilisés en situation 
adjuvante dans le mélanome 

2021 

MOREAU Émilie - CECOS 
- Tenon - APHP 

Description et analyse des connaissances en matière de fertilité et 
exploration du désir de parentalité chez les personnes transgenres 
ŀŘǳƭǘŜǎ Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ ŘΩǳƴ ǇŀǊŎƻǳǊǎ ŘŜ ǇǊŞǎŜǊǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŦŜǊǘƛƭƛǘŞΦ 

2021 

NETCHINE Irène - 
Trousseau - APHP 

Syndrome de Silver Russell, fertilité parentale et conception par Aide 
Médicale à la Procréation 

2021 

BARBOTIN Anne-Laure - 
CHU de Lille 

Caractérisation immunohistochimique des arrêts de maturation 
ƘƻƳƻƎŝƴŜǎ Řŀƴǎ ƭΩŀȊƻƻǎǇŜǊƳƛŜ ƴƻƴ ƻōǎǘǊǳŎǘƛǾŜ 

2022 



 
 
 

Nom et institution Titre 
Année 
AOR 

BENOIT Alexandra - 
Médecine de la 
reproduction - Béclère 

5ŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴ ƻǳǘƛƭ ŘΩŀƛŘŜ Ł ƭŀ ŘŞŎƛǎƛƻƴ ǇƻǳǊ ŘŜǎ ŦŜƳƳŜǎ 
ŘŜƳŀƴŘŀƴǘ ǳƴŜ ŎƻƴƎŞƭŀǘƛƻƴ ŘΩƻǾƻŎȅǘŜǎ ǎŀƴǎ motif médical 

2022 

DROUINEAUD Véronique 
- CECOS - Cochin 

Modalités de construction de la famille chez les couples 
hétérosexuels, les couples lesbiens et les femmes seules ayant 
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MOTIVATIONS ET ASPECTS PSYCHOLOGIQUES DU DON DE GAMETES : étude 

prospective multicentrique nationale 
BUJAN Louis - CHU Toulouse 

Retour tableau 

Résumé 

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

ont ®t® modifi®s par les nouveaux textes. En effet, la loi de juillet 2011, malgr® le fait quôelle pr®serve 

lôanonymat du don et la gratuit®, apporte une innovation. Le donneur ou la donneuse de gam¯tes ne sont 

plus dans lôobligation dôavoir procr®®. De plus, cette loi pr®voit la possibilit® pour les donneurs(ses) nôayant 

pas procréé de conserver des ovocytes ou des spermatozoïdes à leurs bénéfices. Ce changement va 

probablement °tre ¨ lôorigine dôune nouvelle population de donneurs et donneuses. Ces différents points 

suscitent de nombreux questionnements, dans les équipes médicales notamment sur la motivation, les 

caractéristiques psychologiques et sociodémographiques des donneurs et donneuses.  

En France, peu dô®tudes ont abordé les questions des motivations des donneurs(ses) de gamètes 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 français. 

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

Lôobjectif du projet est dô®tudier les caract®ristiques de personnalit® et les motivations des donneurs et 

donneuses dans les différentes modalités de recrutement et ainsi de répondre aux questionnements liés 

¨ lôapproche du don, ses repr®sentations ainsi que les motivations et le profil des donneurs et donneuses. 

La méthodologie utilisée est mixte avec une approche quantitative et qualitative : pour la première, une 

approche psychosociale sur un large effectif (400 donneurs et 400 donneuses) avec deux groupes : 

donneurs de gamètes sans enfants, et donneurs qui ont déjà procrée. Deux questionnaires seront utilisés 

lors de cette enquête : sur la motivation et les traits de personnalité des donneurs (ses). 

La seconde approche est qualitative par une ®tude de cas clinique. Côest une approche psychodynamique, 

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 reçu pour des 

entretiens cliniques. 

La recherche sera réalisée grâce à 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 à toutes les autres équipes qui 

travaillent dans le champ du don de gamètes 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® dôautoconservation. Une meilleure connaissance de ces différents points sera fortement utile 

tant dans les campagnes dôinformation que dans la pratique clinique. 

Retour tableau 

  



 
 
 
Année: 2013 

Rôles de la PI3-kinase beta dans la qualité ovocytaire et la viabilité des 

embryons pré-implantatoires 
HALET Guillaume - Université Rennes 

Retour tableau 

Résumé 

Les phosphoinositide 3-kinases de classe I (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, après 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 

r®gule lôexpression des g¯nes et le m®tabolisme. Dans les cellules somatiques, la synth¯se de PIP3 est 

un ph®nom¯ne transitoire, contrebalanc® par la d®sensibilisation des r®cepteurs membranaires, et lôaction 

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 synthèse 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 à la survie des embryons 

jusquôau stade blastocyste. 

Nous proposons donc que lôactivit® PI3K, dôorigine maternelle et/ou embryonnaire, joue un r¹le majeur 

dans la viabilité des ovocytes et embryons pré-implantatoires, et que son dysfonctionnement puisse être 

une cause dôinfertilit® due ¨ la mauvaise ç qualit® è des ovocytes et embryons. 

Diff®rentes isoformes de PI3K existent, avec diff®rents modes dôactivation. Il est ®galement sugg®r® que 

certaines fonctions cellulaires sont régulées par les PI3K de façon isoforme-spécifique. Une étude 

pr®c®dente a montr® que lôinvalidation de lôisoforme PI3Kbeta (souris KO) conduisait ¨ une l®talit® 

préimplantatoire chez la souris. Cependant, la stratégie KO induit des modifications compensatrices des 

autres isoformes de PI3K. Le rôle exact de PI3Kbeta et son m®canisme dôactivation dans les embryons 

précoces, sont des questions qui restent non-résolues. Ce projet de recherche vise  

1Á) ¨ d®finir lôimportance de PI3Kbeta embryonnaire dans le d®veloppement pr®-implantatoire ¨ lôaide 

dôune nouvelle strat®gie dôinvalidation permettant dô®viter les ph®nom¯nes de compensation (souris KI), 

et  

2Á) ¨ proc®der ¨ lôinvalidation de PI3Kbeta sp®cifiquement dans les ovocytes (souris ç flox®es è) afin 

dô®tudier la contribution de PI3Kbeta dôorigine maternelle. Nous examinerons si ces souris présentent des 

problèmes 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 León, et al. 2015. « Novel Role for p110ɓ PI 3-Kinase in Male Fertility through Regulation 

of Androgen Receptor Activity in Sertoli Cells ». PLOS Genet 11 (7): e1005304. 
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Assistance médicale à la procréation et risque de cardiopathies congénitales : 

études en population 
KHOSHNOOD Babak - INSERM 
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Résumé 

Objectifs: 1) Evaluer le r¹le des grossesses multiples dans lôassociation entre AMP et risque de 

cardiopathies cong®nitales sp®cifiques; 2) Etudier lôimpact de la conception par AMP sur le diagnostic 

pr®natal et le recours ¨ lôinterruption m®dicale de grossesse chez les fîtus porteurs de cardiopathies 

cong®nitales ; 3) Etudier lôimpact de la conception par AMP sur le devenir p®rinatal et n®onatal pr®coce 

chez les fîtus porteurs de cardiopathies cong®nitales  

 

Méthodes : Deux sources de données seront utilisées : 1) le Registre des Malformations Congénitales de 

Paris et 2) lô®tude EPICARD (Etude sur le devenir des enfants porteurs de cardiopathies cong®nitales). 

Pour le premier objectif, une méthodologie cas-témoins et des modèles contrefactuels seront utilisés pour 

distinguer lôeffet direct de lôAMP sur le risque de cardiopathie et lôeffet indirect de lôAMP m®di® par la 

multiplicit®. Pour les deuxi¯me et troisi¯me objectifs, une m®thodologie de ç cohorte è (expos®s ¨ lôAMP 

vs. non-expos®s ¨ lôAMP) sera utilis®e. Les analyses porteront sur lôensemble des cas de cardiopathies 

ainsi que des catégories (cas sans anomalies chromosomiques, sous-catégories homogènes de 

cardiopathies définies selon une classification anatomo-clinique récemment établie par notre équipe 

(Houyel et al, 2011). Les analyses statistiques feront appel à des modèles de régression binomiale pour 

®valuer lôeffet de lôAMP sur le diagnostic pr®natal, le recours ¨ lôIMG et le devenir p®rinatal et n®onatal 

précoce (prématurité, retard de croissance, mort in utero, mortalité néonatale). La variable prédictive 

principale, lôAMP, sera ®tudi®e en quatre cat®gories : aucune, inducteurs seuls, FIV, et ICSI. Les variables 

consid®r®es comme facteurs de confusion potentiels ou dôinteraction incluent les caract®ristiques 

maternelles (©ge, origine g®ographique, profession, parit®), lô©ge paternel et lôann®e dôenregistrement des 

cas.   

 

R®sultats attendus : Ces ®tudes peuvent permettre dôapporter des informations nouvelles concernant 

dôune part le risque de cardiopathies cong®nitales sp®cifiques chez les enfants con­us par AMP et dôautre 

part la prise en charge prénatale (diagnostic, interruption de grossesse) et le devenir périnatal et néonatal 

pr®coce des fîtus con­us par AMP et porteurs de cardiopathies. 

 

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 PopulationȤbased Evaluation of Fetuses with Congenital 

Heart Defects ». BJOG: An International Journal of Obstetrics & Gynaecology 122 (7): 924Ȥ31. 

Tararbit, Karim, Nathalie Lelong, François 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, François Goffinet, et Babak Khoshnood. 

2014. « Assessing the Role of Multiple Pregnancies in the Association between Tetralogy of Fallot and 



 
 
 
Assisted Reproductive Techniques: A Path-Analysis Approach ». Orphanet Journal of Rare Diseases 9 

(1): 1.  

Tararbit, Karim, Nathalie Lelong, Anne-Claire Thieulin, Lucile Houyel, Damien Bonnet, François 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): 367Ȥ74.  
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Apport du dosage du CD146 soluble dans le milieu de culture embryonnaire en 

fécondation in vitro 
LACROIX Odile - APHM 
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Résumé 

Deux acteurs principaux jouent un r¹le majeur dans lôimplantation embryonnaire, lôembryon et lôendom¯tre. 

La connaissance du versant embryonnaire a largement b®n®fici® de lôessor des techniques de fécondation 

in vitro (FIV) et des critères de sélection morphologique de plus en plus précis ont pu être établis. Les taux 

de grossesses en FIV restent cependant comparables ¨ ceux dôun cycle spontan®, avec deux embryons 

transférés en moyenne et un risque de grossesses multiples de ce fait élevé. Du côté maternel, un 

endomètre réceptif est le pré-requis indispensable. Les facteurs angiogéniques régulant la croissance et 

le remodelage vasculaire pendant la grossesse sont dôun int®r°t majeur, mais restent encore mal connus. 

La connaissance des m®canismes de lôimplantation et lôidentification des marqueurs dôimplantation 

permettant la s®lection dôun seul embryon ¨ transf®rer sans diminuer les chances de grossesses, sont 

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 

lôinvasion trophoblastique. De plus, lôinjection r®p®t®e de CD146s diminue la fertilit® dans un modèle de 

rate gestante (62.7% ± 12.5 dans le groupe non traité versus 38.7% ± 6.9, dans le groupe traité, p= 0.03) 

ainsi que le nombre dôembryons par port®e.  

Lôobjectif principal de ce projet est de corr®ler les taux de CD146s dos® dans les milieux de culture 

embryonnaire ¨ la survenue ou non dôune grossesse apr¯s transfert embryonnaire en FIV, afin de 



 
 
 
d®terminer si le CD146s peut constituer en FIV un biomarqueur non invasif de lôimplantation embryonnaire 

(marqueur de mauvaise implantation en cas dôexcès).  

Les objectifs secondaires sont :  

- dôanalyser si ce biomarqueur est fonctionnel en ®tudiant lôactivit® de CD146s dans les milieux de culture 

embryonnaire r®cup®r®s apr¯s le transfert dôembryons, ¨ lôaide de tests fonctionnels r®alis®s sur des 

trophoblastes en culture 

- dô®tudier le m®canisme de lôeffet inhibiteur du CD146s sur la migration/invasion des trophoblastes 

extravilleux en identifiant le ou les partenaires dôinteraction du CD146s  

Résultats attendus :  

- Montrer lôexistence dôune corr®lation entre lôabsence de survenue de grossesse et les taux de CD146s 

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

- Montrer lôexistence dôune diminution de lôinvasion et de lôangiogen¯se placentaire dans les cultures de 

trophoblaste traitées avec les milieux de culture embryonnaire dans les cas où il y a eu échec 

dôimplantation  

- Identifier le ou les partenaires dôinteraction de CD146s dans la r®gulation de lôinvasion trophoblastique 

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 dôune grossesse (effectif statistiquement ®valu® ¨ 164 cas/groupe).  

- Dosage de CD146s dans les milieux de culture des embryons transf®r®s ¨ lôissue de la tentative de 

fécondation in vitro  

- Analyse de lôactivit® du marqueur provenant de ces milieux ¨ lôaide de tests fonctionnels sur les cellules 

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

cellules  

- D®termination des partenaires dôinteraction de CD146s sur la capacit® migratoire des trophoblastes in 

vitro. 

 

 

Résultats 

Bardin, Nathalie, Marcel Blot-Chabaud, Sylvie BOUVIER, Odile LACROIX, Françoise 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 mammifère. World Intellectual Property 

Organization WO2016170021A1, filed 21 avril 2016, et issued 27 octobre 2016. 

https://patents.google.com/patent/WO2016170021A1/fr. 

Bouvier, Sylvie, Odile Paulmyer-Lacroix, Nicolas Molinari, Alexandrine Bertaud, Marine Paci, Aurélie 

Leroyer, Stéphane Robert, Françoise 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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Lamina nucléaire et spermiogenèse : vers de nouveaux marqueurs de qualité 

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

La lamina nucl®aire (LN) est constitu®e dôun r®seau de prot®ines interpos® entre la chromatine et la 

membrane nucléique interne, à laquelle il est étroitement associé. La LN se compose essentiellement de 

lamines. La littérature montre que la LN joue un rôle très important dans le remodelage intense du noyau 

et de la chromatine qui se produit pendant la spermiogenèse, lorsque les spermatides rondes se 

transforment en spermatozoµdes. Dôapr¯s les ®tudes r®alis®es dans d'autres types de cellules on sait que 

les lamines interagissent avec différentes protéines pour lier la LN au cytosquelette (protéines à domaine 

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

disponibles concernant la LN ou ses prot®ines dôinteraction au cours de la spermiogenèse humaine. 

Le premier objectif de notre projet est de d®finir la nature de la LN et de ses prot®ines dôinteraction pendant 

la spermiogen¯se humaine. Nous d®terminerons dôabord quelles lamines et de leurs prot®ines 

dôinteraction connues sont présentes dans les spermatides, par analyse en RT-PCR à partir de l'ARN des 

spermatozoïdes, et par immunocytochimie (IC) sur des spermatides et spermatozoïdes. Dans une 

deuxième phase, nous utiliserons la technique du double hybride dans la levure pour identifier les autres 

prot®ines qui interagissent avec la LN en utilisant une banque de cDNAs fabriqu®e ¨ partir dôARNm 

pr®sents dans les spermatozoµdes humains. Nous ®tudierons la capacit® des prot®ines dôinteraction 

candidates fusionnées avec la GFP (green fluorescent protein) à localiser au niveau de la LN quand elles 

sont surexprimées dans des lignées cellulaires humaines. Lors de la troisième phase, nous utiliserons des 

anticorps (que nous produirons ou dôorigine commerciale) sur des cellules germinales testiculaires pour 

connaitre la localisation des protéines identifiées comme interagissant avec la LN au cours de la 

spermiogen¯se. Enfin, ces prot®ines seront utilis®es comme biomarqueurs dôalt®ration de la LN par 

criblage en IC dô®chantillons de sperme venant dôhommes fertiles et infertiles. 

Ces r®sultats permettront dô®laborer un mod¯le de la LN au cours de la spermiogen¯se humaine dô®valuer 

lôimpact des anomalies fonctionnelles de la LN sur la fertilit® masculine. De mani¯re plus g®n®rale, la 

meilleure connaissance du remodelage nucléaire au cours de la spermatogenèse nous apportera 

lôopportunit® de d®couvrir un nouvel ®ventail de prot®ines associ®es ¨ la lamina nucl®aire qui pourraient 

jouer un r¹le dans dôautres tissus. Ces perspectives pourraient ouvrir le champ de nouvelles pistes 

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): 387Ȥ401.  

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): 225Ȥ36.  
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Modification de la spermiogenèse après maturation in vitro du tissu testiculaire 

frais ou décongelé de souris prépubère 
RIVES Nathalie - CHU Rouen 
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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 être mises en place chez le jeune garçon, la congélation du tissu qui peut être 

propos®e avant lôintroduction de traitements ¨ forte toxicit® appara´t la strat®gie la plus adapt®e. 

Lôutilisation du tissu testiculaire pr®pub¯re d®congel® peut sôenvisager selon diff®rentes modalités : (i) par 

maturation in vitro, (ii) par maturation in vivo après transplantation de cellules germinales ou greffe de tissu 

testiculaire. La maturation in vitro ou spermatogenèse in vitro évite la réintroduction de cellules 

cancéreuses, risque potentiel après transplantation de cellules germinales ou greffe tissulaire chez le 

patient guéri. Le développement de modèles animaux de congélation du tissu testiculaire pré pubère et 

de spermatogen¯se in vitro est un pr®alable indispensable en vue dôune application humaine. Ainsi, la 

culture organotypique en matrice 3D semble être une approche prometteuse permettant la production in 

vitro de spermatides allong®es ou de spermatozoµdes. Cependant, lôoptimisation de ce syst¯me doit °tre 

effectuée de façon à en assurer sa reproductibilit® avant dôenvisager une application humaine. Il appara´t 

indispensable de vérifier si le processus de spermiogenèse obtenu in vitro est comparable à celui observé 

in vivo. 

Lôobjectif principal de ce travail est dôoptimiser le rendement de la spermiogenèse obtenue in vitro par 

adjonction de r®tinol ou dôacide r®tinoµque dans un syst¯me de culture organotypique en phase solide 

(matrice dôagarose) de tissu testiculaire frais de souris pr® pub¯res. La spermiogen¯se obtenue in vitro 

sera évaluée qualitativement et quantitativement par analyse histologique et par exploration des voies de 

lôapoptose et de lôautophagie. Les r®sultats obtenus seront compar®s ¨ ceux obtenus dans le cadre dôune 

spermiogenèse obtenue in vivo dans les conditions physiologiques. Pour les temps de culture permettant 

dôobtenir des spermatides allong®es et des spermatozoµdes, le taux dôaneuploµdie de ces cellules 

haploïdes sera déterminé par hybridation in situ en fluorescence.  

Lôobjectif secondaire sera dôutiliser la condition de culture qui augmente significativement le pourcentage 

de tubes séminifères présentant une spermiogenèse complète, sur des fragments de testicules 

décongelés issus de souris pré pubères. 

 

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): 661Ȥ74. 

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 



 
 
 
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 PreȤpubertal Mice Testes Leading to 
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(11): 738Ȥ54.  
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Résumé 

La fécondation chez les mammifères est un processus très 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 l'activité métabolique des embryons et orienter le développement 

embryonnaire. Les approches pour mesurer ces différences d'activité et identifier les paramètres 

régulateurs provenant des milieux de culture sont confrontées à plusieurs difficultés. Nous ne connaissons 

pas l'ampleur des variations d'activité métabolique provoquées par les milieux de culture dont les formules, 

mises au point pour l'AMP, demeurent secrètes. Il n'existe aucune méthode permettant de relier l'activité 

fonctionnelle des oeufs à leur potentiel de développement. Il est connu que les effets à long terme sont 

très variables et pourraient avoir des conséquences sur la santé à l'âge adulte.  

Objectif  

Pour évaluer l'effet des milieux de culture destinés à l'AMP sur le développement, nous proposons de 

conjuguer lôanalyse des signaux calciques et des coenzymes NAD et FAD avec les profils dôexpression 

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 à terme. Ce 

projet vise à compléter l'unique contrôle qualité des milieux destinés à l'AMP dénommé MEA (Mouse 

Embryo Assay) qui consiste à 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 fécondation avec les diff®rences dôexpression des microARN pr®sents dans la 

mitochondrie. Ce couplage fonctionnel Ca2+- Mitochondrie pourrait contribuer à la régulation épigénétique 

du développement dès les premiers instants de la fécondation. Nous utilisons les oscillations Ca2+ à la 

fois comme un marqueur de l'activité métabolique et comme signal déterminant l'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 à 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 à l'AMP: Cook et Vitrolife. Les résultats préliminaires montrent 

que la dynamique des signaux calciques peut être utilisée pour discriminer l'impact sur le métabolisme 

énergétique des milieux de culture. Nous nous attendons à obtenir des profils des microARN différents en 

fonction des milieux de culture du fait dôune stimulation mitochondriale calcique diff®rente. Ce travail 

permettra de répondre à la question des effets à long terme liés à l'utilisation de milieux de culture et 



 
 
 
proposera une méthode de mesure quantitative de l'impact sur le fonctionnement génomique 

mitochondrial et le métabolisme énergétique pour la conception et l'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): 675Ȥ93. 
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Résumé 

Objectif : Identifier de nouveaux g¯nes impliqu®s dans lôabsence bilat®rale cong®nitale des canaux 

déférents (ABCD) non liée au gène CFTR grâce à une analyse comparative des séquences dôexome de 

patients atteints.  

  

Mat®riel et m®thodes : 20 sujets issus dôune importante cohorte d®j¨ constitu®e de patients infertiles suivis 

dans les CHU de Toulouse et de Lille, seront soigneusement s®lectionn®s sur la base dôune part de 

critères ph®notypiques d®finissant strictement lôabsence bilat®rale de canaux d®f®rents  (azoospermie, 

crit¯res cliniques, spermiologiques, hormonologiques, ®chographiques, chirurgicaux,..) et dôautre part sur 

la base dôune ®tude exhaustive du g¯ne CFTR montrant lôabsence de mutation causale. Lôinclusion des 

patients dans cette ®tude est donc faite de mani¯re retrospective sur la base dôexplorations d®j¨ r®alis®es 

et qui seront ®ventuellement compl®t®es. La pr®sence ou non dôune ag®n®sie r®nale sera le seul crit¯re 

permettant de définir deux sous-groupes. La strat®gie dôanalyse comparative dôexomes individuels sur 

une cohorte de patients non apparentés phénotypiquement homogènes a été retenue du fait de 

lôinaccessibilit® des donn®es familiales permettant des analyses de liaison (absence de grande famille 

analysable) ou des études par trio. Les résultats finaux (après application des filtres) du séquençage des 

exomes par la technologie NGS seront compar®s soit en prenant en compte soit lôensemble des patients 

inclus, soit pour chaque sous-groupes (pr®sence ou absence dôanomalies r®nales). Les g¯nes candidats 

seront ensuite séquencés par la technique de Sanger afin de confirmer les variations nucléotidiques. Selon 

les résultats obtenus une validation des gènes candidats par séquençage Sanger pourra être envisagée 

gr©ce ¨ une nouvelle cohorte plus importante de patients s®lectionn®s atteints dôune ABCD.   

  

Résultats attendus : de nombreuses évidences cumulées depuis près de 20 ans dans la littérature 

scientifique montrent que les mutations du gène CFTR ne sont pas les seuls déterminants génétiques de 

lôABCD et que pour 15 ¨ 20% des patients concern®s lôABCD reste inexpliqu®e. Le fait que cette anomalie 

de développement de structures dérivant du canal de Wolff soit parfois associée à des troubles de 

d®veloppement de lôappareil urinaire telle que lôag®n®sie r®nale sugg¯re  quôau moins un autre g¯ne est 

directement impliqu® dans la survenue de certaines ABCD.  Lôidentification de mutations causales dôABCD 

non liées au gène CFTR  pourra ainsi déboucher sur de nouvelles pistes étiopathogéniques et donc à une 

meilleure compr®hension de ces anomalies du d®veloppement de lôappareil urog®nital masculin qui sont 

une cause fr®quente dôinfertilit®. La possibilit® de disposer dôun diagnostic génétique des ABCD non liées 

au gène CFTR  permettrait une meilleure prise en charge de ces patients infertiles notamment  grâce à 

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 



 
 
 
ADGRG2 Cause an X-Linked Congenital Bilateral Absence of Vas Deferens ». The American Journal of 

Human Genetics 99 (2): 437Ȥ42. 
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Résumé 

Les taux de fertilité chez l'homme déclinent partout dans te monde. Aujourd'hui, environ 15 0/0 des couples 

sont confrontés à une infertilité dont la cause est masculine dans la moitié des cas. Très souvent, les 

causes de l'infertilité chez l'homme ne sont pas connues. Elles peuvent être génétiques et/ou 

environnementales impliquant des gènes de susceptibilité qu'il est nécessaire d'identifier. 

Les estrogènes semblent avoir un rôle dans la fonction de reproduction, comme le montrent les 

expériences d'invalidation des gènes codant pour les récepteurs aux estrogènes chez la souris et l'étude 

de quelques cas de mutation du gène de l'aromatase (enzyme responsable de la synthèse des estrogènes 

à partir des d'androgènes) chez l'homme. En dehors de leur implication dans la   ils pourraient aussi avoir 

un rôle dans ta maturation et ['acquisition de la capacité de fécondance des spermatozoïdes. L'objectif de 

notre projet est d'étudier le rôle des estrogènes ainsi que leurs mécanismes d'action sur certaines 

caractéristiques des spermatozoïdes : la mobilité, la capacitation et l'intégrité des noyaux. Certains 

facteurs environnementaux se comportant comme des perturbateurs endocriniens, nous étudierons 

parallèlement l'impact du bisphénol A (BPA) qui est considéré comme un xenoestrogène, sur ces mêmes 

caractéristiques. Après avoir recherché les différentes formes de récepteurs aux estrogènes (ESRI, ESR2 

and GPER), étudié leur localisation précise sur les spermatozoïdes et leur présence en fonction de fa 

qualité des différents échantillons, nous analyserons les effets des estrogènes sur la mobilité des 

spermatozoïdes par analyse automatisée de leur mouvement et sur la capacitation induite in vitro. Les 

récepteurs et les voies de signalisation impliqués 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 rôles des estrogènes et sur 

l'impact du BPA dans la qualité des gamètes chez l'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 délétères de ces 

xenoestrogènes et pourrait apporter des arguments pour restreindre le matériel utilisé en spermatologie, 

diagnostic et en AMP à des contenants dépourvus de BPA 
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Résumé 

La fécondation in-vitro (FIV) est largement utilis®e dans le cadre de lôaide m®dicale ¨ la procr®ation (AMP). 

En France, en 2008, 52000 FIV ont été pratiquées, aboutissant à 9000 naissances. Des complications 

thrombotiques ont été rapportées au cours des procédures de FIV. Ces complications thrombotiques 

touchent à la fois le territoire artériel et le territoire veineux.  

La diff®rence importante entre l'incidence des complications thrombotiques notifi®es ¨ lôAMPvigilance (15 

évènements thrombotiques déclarés, ce qui correspond à une incidence de 0,03 pour cent cycles 

ovariens) et les incidences rapportées dans la littérature (0,08 à 0,11 pour cent cycles de stimulation) peut 

être attribuée aux éventuelles différences entre les pratiques françaises par rapport aux études publiées. 

Un recours plus large ¨ la pr®vention antithrombotique ou lôutilisation de traitements diff®rents pour la 

stimulation ovarienne pourraient expliquer la faible incidence de complications thrombotiques notifiées à 

lôAMPvigilance.  

Des recommandations sous lô®gide de lôagence de la biom®decine sur la pr®vention du risque 

thrombotique lié à la FIV ont été publiées en 2013. Dans son rapport, le groupe de pilotage des 

recommandations souligne le peu dôinformations concernant lôincidence des événements thrombotiques 

veineux lors dôAMP et quôen lôabsence dô®tudes sp®cifiques, lôincidence des complications art®rielles est 

inconnue.  

Objectif  

Lôobjectif principal de cette ®tude est de d®crire les pratiques professionnelles concernant la pathologie 

thrombotique au cours des proc®dures de FIV (pr®vention, diagnostic, traitement). Lôobjectif secondaire 

est de d®terminer prospectivement lôincidence et les facteurs de risque des complications thrombotiques 

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 lôactivit® fran­aise dôaide m®dicale ¨ la procr®ation), exhaustive pour chaque centre, avec une 

p®riode dôinclusion sur 2 ans. Ces centres pratiquent 10000 proc®dures annuelles de FIV. Le suivi pour 

chaque patiente est de un an sôil y a une grossesse et de trois mois en lôabsence de grossesse. Un 

pr®l¯vement dôADN sera r®alis® pour chaque patiente incluse afin dô®tudier ult®rieurement lôinfluence des 

mutations des gènes des facteur II et facteur V sur le risque thrombotique des patientes.  

Résultats attendus :  

Description des pratiques professionnelles françaises concernant la thromboprophylaxie au cours des 

proc®dures de FIV afin dôexpliquer les diff®rences observ®es entre les notifications au syst¯me dôAMP 

vigilance et lôincidence des complications thrombotiques décrites dans la littérature.  

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 

thromboprophylaxie au cours des proc®dures de FIV, qui viennent dô°tre publi®es par lôAgence de 

biomédecine.  
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Résumé 

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

des traitements thérapeutiques du cancer est lôatteinte du stock de Cellules souches germinales (CSGs), 

entra´nant par la suite de graves probl¯mes dôinfertilit®. Aucune solution th®rapeutique nôest actuellement 

disponible pour restaurer la fertilité des patients qui ont été traités pour un cancer avant leur puberté, la 

cryopr®servation des spermatozoµdes ®tant impossible dans leur cas puisque la spermatogen¯se nôa pas 

encore commencé. La conservation de fragments testiculaires avant traitement est désormais une option 

proposée pour les garçons prépubères atteints de cancer, dans la perspective du développement de 

techniques de thérapie cellulaire utilisant les CSGs.  

Afin de restaurer une spermatogenèse normale, la transplantation testiculaire de CSGs est la stratégie la 

plus prometteuse, ayant déjà prouvé son efficacité dans différents modèles animaux, et récemment dans 

un mod¯le de primate non humain. Cependant, le faible niveau dôefficacit® de r®g®n®ration de la 

spermatogen¯se li® ¨ la transplantation dôun nombre insuffisant de cellules souches constitue un frein au 

d®veloppement de ces techniques. La recherche de conditions de culture permettant lôamplification des 

CSGs humaines in vitro est ainsi un point cl® ¨ d®velopper afin dôaugmenter le nombre de cellules souches 

obtenues ¨ partir dôune biopsie et ainsi accro´tre lôefficacit® de r®g®n®ration cellulaire apr¯s 

transplantation. Cependant, les CSGs pr®sentent une certaine plasticit® lorsquôelles sont mises en culture, 

côest ¨ dire une capacit® ¨ modifier leur destin cellulaire et notamment à acquérir un potentiel pluripotent. 

Même si la fréquence de conversion de ces cellules en cellules pluripotentes reste très faible, une future 

utilisation de ces cellules en clinique nécessite la mise au point de méthode de culture contrôlant finement 

la potentialité des CSGs in vitro et prévenant ces événements de reprogrammation cellulaire. Les 

mécanismes moléculaires impliqués dans cette reprogrammation restant très méconnus, nous proposons 

dô®tudier dans les mod¯les murins et humains, les m®canismes responsables de la reprogrammation 

spontan®e vers la pluripotence des CSGs in vitro. Nous pensons quôune meilleure connaissance des 

m®canismes, r®gulant la reprogrammation spontan®e des CSG et lôacquisition de nouvelles potentialit®s 

par ces cellules, devrait permettre de d®finir des strat®gies dôamplification cellulaire limitant ces risques 

de reprogrammation.  

Afin de comprendre les mécanismes moléculaires sous-jacents au maintien de lôunipotence des CSG en 

culture, trois volets dô®tudes seront abord®s dans ce projet: (i) rôle de la voie p53 comme barrière de 

reprogrammation, (ii) rôle du facteur nanog comme voie de reprogrammation dans les CSG, (iii) 

cons®quences de lôactivation des prot®ines TET1/TET2 afin de lever des verrous ®pig®n®tiques bloquant 

la reprogrammation des CSG.  

 

Résultats 

Corbineau, Sébastien, Bruno Lassalle, Maelle Givelet, Inès 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 Klf4 ». Oncotarget 8 (6): 10050Ȥ63. 
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Résumé 

Contexte : Aujourdôhui les techniques dôaide m®dicale ¨ la procr®ation (AMP) sont largement utilisées et 

près de 3% des enfants sont conçus grâce à ces techniques en France. Parmi ces techniques, plus de la 

moiti® des f®condations in vitro (FIV) sont assist®es dôune micro-injection de spermatozoµde dans lôovocyte 

(ICSI), ce spermatozoïde étant choisi uniquement sur des critères de mobilité et de morphologie, 

partiellement li®s ¨ la subjectivit® de lôop®rateur.  

Objectif(s) : Notre projet propose de caract®riser lôeffet des phospholipases s®cr®t®es de groupe A2 sur 

le taux de réaction acrosomique et les caractéristiques nucléaires et membranaires des spermatozoïdes 

humains. Ces enzymes naturellement pr®sentes dans lôacrosome ont montr® leur efficacit® comme agent 

augmentant le taux de fécondation et le développement embryonnaire chez la souris. Leur évaluation chez 

le bovin et le babouin est bien avancée et très encourageante (données non encore publiées). Nos travaux 

font lôobjet dôune demande de brevet international. Nous analysons actuellement lôinnocuit® de la 

technique sur modèle murin et prévoyons lôextension des ®tudes dôinnocuit® au mod¯le bovin.  

Résultats attendus : Nous espérons montrer une augmentation du taux de réaction acrosomique des 

spermatozoïdes traités par sPLA2 et progresser dans la caractérisation qualitative des spermatozoïdes 

sensibles et r®sistants aux phospholipases. Ces donn®es serviraient ensuite de base ¨ lô®laboration dôun 

projet de test de lôefficacit® de ces mol®cules en AMP.  

M®thodologie : Nous pr®voyons lô®tude dôune s®rie de 30 t®moins fertiles, 30 patients ¨ sperme normal et 

autant à paramètres de sperme altérés, échantillons suffisant pour observer des différences significatives 

vu les moyennes et écarts types des données préliminaires déjà 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 spermatozoïdes soumis ou non 

¨ lôaction des sPLA2. Nous testerons ®galement des m®thodologies de tri de ces spermatozoïdes selon 

leurs caract®ristiques acrosomiales et/ou nucl®aires afin dô®valuer le b®n®fice-coût de ces nouvelles pistes 

de préparation des gamètes. Par ailleurs, nous caractériserons les lipides et phospholipides des 

spermatozoïdes traités par les sPLA2 dans le mod¯le bovin, mod¯le dôacc¯s facile et de forte homologie 

avec lôhumain. Nous esp®rons ainsi pouvoir mieux appr®hender les modifications des spermatozoµdes qui 

seraient utilisés en AMP  

Retombées potentielles : Compte tenu de la fréquence actuelle des naissances issues de lôAMP dans la 

population générale, le potentiel de valorisation de cette nouvelle approche pourrait être tout à fait 

significatif en termes dôam®lioration des r®sultats et de minimisation des risques.  
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Résumé 

Malgr® l'am®lioration des techniques dôAssistance M®dicale ¨ la Procr®ation (AMP) depuis 30 ans, le taux 

de grossesse reste toujours limité, avec environ 25% de grossesses par transfert et ce pour une moyenne 

de 2 embryons replacés. Actuellement, la s®lection de ces embryons repose sur lô®tablissement de scores 

morphocin®tiques, dont lôutilisation exclusive montre aujourdôhui ses limites. Lô®valuation de la qualit® 

embryonnaire par des critères de plus haute valeur prédictive est une priorit® en vue dôaugmenter les taux 

de grossesse et dô®tendre la politique du transfert dôembryon unique (SET), seul rempart contre la mortalit® 

et morbidité associées aux grossesses gémellaires.  

Il est aujourdôhui bien ®tabli que lôam®lioration des techniques dôAMP d®pend de lôidentification de 

biomarqueurs utilisables en routine, et directement corrélés à 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 dernières années des caractéristiques biologiques directement 

associ®es ¨ la physiologie ovocytaire, la r®ceptivit® endom®triale, lôimplantation embryonnaire et le 

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®liminaires soulignent le potentiel pronostique de cette cytokine dans le succ¯s de lôimplantation et celui 

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 ou non dôune grossesse suite ¨ son transfert ®lectif (eSET), 



 
 
 
afin de déterminer si PROK1 peut être considérer comme un biomarqueur non invasif utile pour le choix 

de lôembryon ¨ transf®rer en FIV.  

Les objectifs secondaires sont:  

 dô®tudier la corr®lation entre les taux de PROK1 et les taux de grossesse dans les transferts s®lectifs 

(sSET) et non s®lectif (nsSET) dôembryons.  

 dô®tudier la corr®lation entre les taux de PROK1 et la maturit® ovocytaire  

 dô®tudier la corr®lation entre les taux de PROK1 et la compétence ovocytaire  

  

Résultats attendus :  

- Montrer lôexistence dôune corr®lation entre la survenue de la grossesse et les taux de PROK1 des liquides 

folliculaires et des plots de fécondation associés aux embryons transférés.  

- Montrer lôexistence dôune corr®lation entre la maturit® ovocytaire ou/et la comp®tence ovocytaire et les 

taux de PROK1 des liquides folliculaires et des plots de fécondation associés aux ovocytes.  

  

Méthodologie :  

-Etude prospective avec établissement r®trospectif de plusieurs groupes selon les objectifs (pour lôobjectif 

principal, lôeffectif a ®t® statistiquement ®valu® ¨ 15 cas/groupe).  

-Dosage de PROK1 dans les liquides folliculaires et plots de f®condation des embryons transf®r®s ¨ lôissue 

de la tentative de fécondation in vitro.  

 

Résultats 

Alfaidy, Nadia, Pascale Hoffmann, Pierre Gillois, Aurore Gueniffey, Camille Lebayle, Héloïse Garçin, 

Claire Thomas-Cadi, et al. 2016. « PROK1 Level in the Follicular Microenvironment: A New Noninvasive 

Predictive Biomarker of Embryo Implantation ». The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 101 

(2): 435Ȥ44. 
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Etude protéomique de l'endomètre chez les receveuses sous traitement 

hormonal substitutif 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 

fenêtre d'implantation, impliquant à la fois la qualité de l'endomètre et celle de l'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 l'épaisseur de l'endomètre par échographie est une donnée insuffisante pour permettre de 

prédire les chances d'implantation embryonnaire, démontrant que le potentiel implantatoire de l'endomètre 

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 fenêtre 

d'implantation et que la réceptivité endométriale pouvait être altérée par les traitements d'hyperstimulation 

ovarienne contrôlée. Par contre, peu d'études se sont intéressées à l'impact des traitements substitutifs 

de préparation de l'endomètre sur sa réceptivité. Cependant, ces traitements substitutifs associant 

îstrog¯nes et progest®rone sont pr®conis®s chez les receveuses pr®sentant une insuffisance ovarienne 

et entrant dans un programme de don d'ovocytes. Malgré cette préparation endométriale, le taux de 

grossesse n'est que de 25 à 30% après 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, 

HOXA10, Récepteur à la progestérone et Prolactine) afin d'évaluer la réceptivité endométriale et d'établir 

les chances de succès de l'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'endomètre. 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 l'endomètre à une future implantation 

embryonnaire. Sur ces tissus endométriaux, nous réaliserons une analyse histologique, 

immunohistochimique ainsi qu'une analyse quantitative protéique des biomarqueurs pré-cités. Une 

première étape consistera à établir une relation entre l'aspect morphologique de l'endomètre, le site 

d'expression de marqueurs spécifiques et le taux d'expression précis de chacun de ces marqueurs.   

L'étape suivante consistera à associer les données précédemment obtenues avec l'état de succès ou 

d'échec d'implantation embryonnaire, afin d'étudier l'impact de ce traitement hormonal substitutif sur la 

qualité endométriale.  
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Résumé 

L'infertilité est définie comme l'absence de grossesse après 1 an de relations sexuelles sans protection. 

Parmi les couples avec un désir d'enfant, approximativement 15 % ont un problème d'infertilité dont 30-

40 % sont dus à un facteur masculin. La spermatogenesis est un processus extrêmement complexe qui 

implique des mécanismes spécialisés exigeant plusieurs centaines de gènes et des protéines. Bien que 

des données suggèrent 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®tiques de lôinfertilit® masculine a de grandes implications non 

seulement pour comprendre la cause de cette infertilité, mais aussi dans la détermination du pronostic et 

de la prise en charge de tels couples et fournir la th®rapie la mieux adapt®e. Lôazoospermie non obstructive 

(NOA) correspond ¨ lôincapacit® de produire des spermatozoïdes par défaut de production. 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 

mêmes 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 gènes 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 

dôanalyse du génome par des puces à ADN a permis de mettre en évidence le rôle de gènes différents 

chez des patients globozoospermiques. Dans notre projet nous aspirons à identifier des gènes 

responsables dôazoospermie non obstructive. Nous avons identifi® deux familles consanguine d'infertilité 

masculine où les patients souffrent de NOA. Nous utiliserons la nouvelle génération de puce à SNP 

(Single-Nucleotide Polymorphisms) pour identifier les régions de homozygositie dans la population 

recrutée associé au séquençage de lôexome de deux patients atteints. La combinaison de ces approches 

permet une accélération de la découverte de la mutation causale. En effet, ce cela permet de limiter 

lôanalyse du s®quen­age aux r®gions dôhomozygotie. Il sera alors possible de d®velopper une étude 

fonctionnelle de ces g¯nes ainsi quôun test de diagnostic mol®culaire aux patients pr®sentant un 

phénotype semblable.  

La compréhension des mécanismes sous-jacents la spermatog®n¯se ouvrira la voie ¨ lô®tude de la 

responsabilité des perturbateurs endocriniens dans le déclin de la fertilité masculine et leurs mécanismes 

dôaction avec lôespoir de pouvoir interf®rer sur ces actions d®l®t¯res.  

 

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): 5581Ȥ88.  

Okutman, Ozlem, Jean Muller, Valerie Skory, Jean Marie Garnier, Angeline Gaucherot, Yoni Baert, Valérie 

Lamour, et al. 2017. « A no-stop mutation in MAGEB4 is a possible cause of rare X-linked azoospermia 



 
 
 
and oligozoospermia in a consanguineous Turkish family ». Journal of Assisted Reproduction and 

Genetics 34 (5): 683Ȥ94.  
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Résumé 

Introduction : Le coparentage, d®fini comme le soutien que sôapportent mutuellement la m¯re et le p¯re 

dans leurs rôles de parents, est au cîur de la transition ¨ la parentalit®. Côest un facteur qui peut expliquer 

les difficultés rencontrées par les couples ayant conçu par IAD. 

Hypothèse principale : La qualité du coparentage pourrait être altérée chez les couples ayant conçu un 

enfant par ins®mination avec les spermatozoµdes dôun tiers donneur par rapport aux couples dont lôenfant 

nôest pas issu dôun don de gam¯te. 

Objectifs :  

 Objectif principal: Comparer la qualité du coparentage chez les couples, du huitième mois de grossesse 

aux 18 mois de leur premier enfant conçu :  

- par IAD 

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

- naturellement 

Objectifs secondaires:  

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

- Alliance ou rivalité conjugale et parentale. 

- Investissement paternel et « paternalisation » du père par la mère. 

- 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 lôenfant 

2. Evaluer lôimpact du coparentage sur le d®veloppement psycho-affectif de lôenfant. 

 

Méthodologie : Étude comparative longitudinale prospective monocentrique sur 2 ans. 

3 groupes de 55 sujets par groupe dont la 1ère 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 des auto-questionnaires et des rencontres avec lô®quipe : 

entretiens et passage dôun Jeu triadique de Lausanne (LTP) pour 10 couples par groupe  

 

Crit¯res dô®valuation 

 - Crit¯re dô®valuation principal 

Qualit® du coparentage : Echelles Mac Hale et Abidin dôalliance parentale  

 

- Crit¯res dô®valuations secondaires  

    1. Facteurs influençant le coparentage : 

       a) Alliance ou rivalité conjugale et parentale - Investissement paternel et processus de « 

paternalisation » du père par la mère :  

Analyse qualitative : Entretiens et LTP: Family Alliance Assessment Scale FAAS  



 
 
 
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 lôenfant  

 

2. Impact du coparentage sur le d®veloppement de lôenfant : 

Analyse qualitative : Entretiens et LTP (FAAS) 

Echelle de développement Brunet-Lézine 

Analyse quantitative : 

-Perception du temp®rament de lôenfant par les parents: l'Early et Revised Infant Temperament EITQ et 

R-ITQ 

Développement moteur et social ÉDMS 

R®sultats attendus : Le coparentage influence le d®veloppement psychoaffectif de lôenfant. Si une 

alt®ration du coparentage ainsi que les facteurs ¨ lôorigine de cette altération étaient identifiés, cela 

permettrait dôajuster la prise en charge psychologique des couples effectuant une demande dôIAD.  

Un accompagnement psychologique de lôenfant pourrait ®galement °tre propos®. 

 

Résultats 

Ségade, Ophélie, Bernard Golse, et Bérengère Beauquier-Maccotta. 2017. « Le couple face au recours à 

une ins®mination artificielle avec donneur: entre protection du couple et int®r°t de lôenfant, comment en 

parler? » Spirale, n  4: 41ï48. 
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Fécondation in vitro et risque de morbidité maternelle sévère 
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Résumé 

Objectifs : Les objectifs de ce projet sont 1) dô®tudier lôassociation entre la fécondation in vitro (FIV 

autologue et don dôovocyte) et le risque de morbidit® maternelle s®v¯re (MMS), en population, globalement 

et par grande cause de morbidit®, 2) Evaluer lôe r¹le des grossesses multiples dans lôassociation entre FIV 

et risque de MMS. 

M®thodes : La population source est celle de lô®tude EPIMOMS (EPId®miologie de la MOrbidit® Maternelle 

Sévère), 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 la d®finition dôEPIMOMS (N= 2726) et les t®moins seront les femmes indemnes de MMS de 

lô®chantillon repr®sentatif (N= 3649).  

Les variables caract®risant lôexposition dôint®r°t seront la FIV autologue et le don dôovocyte. 

Les autres variables consid®r®es dans lôanalyse comme co-variables dôajustement seront les 

caractéristiques socio-démographiques, les antécédents médicaux et obstétricaux, les caractéristiques du 

déroulement de la grossesse et de lôaccouchement. Lôassociation entre FIV et MMS sera test®e et 

quantifi®e dôabord par une analyse univari®e, puis par  une analyse multivari®e ¨ lôaide de mod¯les de 

régression logistique permettant un ajustement sur les facteurs de confusion potentiels afin dô®tudier si la 

FIV et en particulier la FIV avec don dôovocyte est un facteur de risque ind®pendant de MMS. La grossesse 

multiple fera lôobjet dôune consid®ration sp®cifique, car elle peut agir comme facteur de confusion mais 

aussi comme facteur intermédiaire dans la relation entre FIV et MMS. Lôassociation sera test®e pour la 

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

thromboemboliques. 

R®sultats attendus : Si lôexistence dôun sur-risque de MMS est étayé, et selon la nature 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 

projet de FIV avec don dôovocyte, ®valuation du risque maternel, 2/ Au temps p®ri-conceptionnel spécifique 

¨ la FIV : nombre dôembryon transf®r®, orientation pr®coce du suivi obst®trical, et enfin 3/ En cours de 

grossesse : optimisation de la surveillance obstétricale. 

 

Résultats 

Ray, C. Le, L. Pelage, A. Seco, M.-H. BouvierȤColle, A. A. Chantry, et C. DeneuxȤTharaux. 2019. « Risk 

of Severe Maternal Morbidity Associated with in Vitro Fertilisation: A Population-Based Study ». BJOG: An 

International Journal of Obstetrics & Gynaecology 126 (8): 1033Ȥ41. 
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