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INTRODUCTION 
Une Journde << Reproduction ~ a etd organisee par I'IFR 13 le 
mardi 23 octobre & I'HSpital Antoine Bdcl~re & Clamart. 

Le Service de Gyndcologie-Obstdtrique de rh6pital, dirigd par 
Rend Frydman, a dtd et reste un pionnier en France en 
procrdation mddicalement assistee. Au cours des derni~res 
anndes, rlNSERM a ddveloppd considdrablement la recherche 
en reproduction en crdant deux grosses Unitds de Recherche 
sur ce site. L'une est I'UMR << Gamdtogen~se et Gdnotoxicitd 
~ INSERM U566, CEA, Universitds Paris 7 et 11, crdde en 2002 
sur le centre CEA de Fontenay-aux-roses et dirigde par Rend 
Habert. L'autre est I'UMR << Endocrinologie et Gdndtique de la 
Reproduction et du Ddveloppement ~ INSERM U782 et 
Universitd Paris 11, crdde en 2006 sur le campus de I'HSpital 
et dirigee par Jean-Yves Picard. 

Au cours de cette Journde Reproduction, les prdsentations ont 
dtd effectudes par les chercheurs, les enseignant-chercheurs 
et les praticiens hospitaliers des deux Unit~s, ainsi que par 
quelques invitds (voir programme et rdsumds ci-joints). Cette 
journde, totalement gratuite, a dtd marqude par une tr~s forte 
participation des acteurs de la discipline (plus de 150 personnes). 
Elle a contdbud & mieux developper la communication scientifique 
et mddicale dans le domaine de la Reproduction. 

Rend Habert et Jean Yves Picard 

Session 1 : EMBRYOGENESE 

ROSSIGNOL Sylvie (oratrice invitee) 

s ylvie, rossig nol@ trs. aph p. fr 

Expl. Fonct. Endo. HSpital A. Trousseau et INSERM U515 / 
Univ. Paris 6, Paris 

Epig(~ndtique, empreinte parentale et AMP 
S. Rossignol, Y. Le Bouc et C. Gicquel 

Les proc6dures d'assistance mddicale a la procrdation (AMP) 
ont rdvolutionnd le traitement de I'infertilitd et sont actuellement 

I'origine d'environ 1% des naissances dans les pays 
ddveloppds. Jusqu'& rdcemment, les etudes de suivi des enfants 
ntis d'AMP n'avaient pas mis en dvidence d'augmentation 
significative du risque de malformations congdnitales par rapport 

la population gdndrale. Cependant, des dtudes plus rdcentes 
suggdrent que I'AMP pourrait ~tre responsable d'anomalies, et 
parmi elles, d'anomalies de croissance foetale. 

Ces anomalies de croissance foetale sont aussi bien des retards 
de croissance intra-uterins (RCIU) que des macrosomies foetales, 

savoir le syndrome de Wiedemann-Beckwith (SWB). Le 
mecanisme prdcis du RCIU des enfants ntis apr~s AMP reste 
obscur. A I'inverse, les patients nes d'AMP et prdsentant un 
SWB ont une anomalie epigdndtique de la rdgion 11p15. Une 
autre pathologie lide & I'empreinte parentale, le syndrome 
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d'Angelman, a 6te d~crite chez des patients nes apr~s ICSI et 
ces donn~es sugg~rent que les procedures d'AMP pourraient 
interferer avec les m~canismes de mise en place ou de maintien 
des marques ~pigdn~tiques, en particulier, dans les r6gions du 
g~nome soumises ~ empreinte parentale. 

L'ensemble des donn~es actuellement disponibles vont dans le 
sens d'une faible augmentation d'un risque de maladie li~e 
I'empreinte lui-m~me ddj& extrr faible dans la population 
g~n~rale. L'~tude prospective et & long terme de larges cohortes 
d'enfants n~s apres AMP sera donc ndcessaire pour dvaluer 
clairement ce risque. 

W '/t "/r "/t 

MAURIN Marie-Laure 

marieqaure.maurin@abc.ap-hop-paris, fr 
Service d'Histologie Embryologie Cytogdndtique, INSERM U782, 

Universit~ Paris Xl, H~)pital Antoine B6cl~re, APHP, Clamart 

Etude des rdgions subtdlomdriques par Multiplex 
Ligation dependant Probe Amplification (MLPA) 

dans une cohorte de foetus prdsentant un retard de 
croissance 

M.-L. Maurin 1, F. Petit 2, S. Prevot 3, A. Mantel 4, V Gautier1, 
G. Tachdjian 1, S. Brisset 

1 Histologie Embryologie Cytogdndtique, INSERM U782, Univ 
Paris XI, H(~pital Antoine B~clere, APHP, Clamart. 

2 Service de Biochimie, H5pital Antoine B~cl~re, APHP, 
Clamart. 

3 Service d'Anatomie Pathologique et Foetopathologie, 
HSpital Antoine B6cl~re, APHP, Clamart. 

4 Service de Biochimie, HSpital de Bic~tre, APHP, 
Le Kremlin Bic~tre. 

De Vries et al. (2001) ont mis en ~vidence r~trospectivement 
rimportance statistique du petit poids foetal comme dldment 
indicateur de des~quilibre subtelomerique. 

En 2001, De Vries et al. ont colligd r~trospectivement les donndes 
cliniques prd et post natales de 29 patients pr~sentant un retard 
mental et porteurs d'un d~s~quilibre subtdlom~rique, compar~es 
~1 110 patients pr~sentant un retard mental sans anomalie 
subtdlom6rique. Un seul crit6re clinique ~tait statistiquement 
discriminant : le retard de croissance intra ut~rin (RCIU), portant 
sur le poids foetal. Un RCIU dtait rapportd chez 37% (10/27) des 
enfants porteurs d'un d~s~quilibre t~lom6rique associ6 & un 
retard mental, pour seulement 9% (9/105) des enfants porteurs 
d'un retard mental sans d~s~quilibre subt61om~dque (p<0,0005). 
La validitd de ce critere n'a pas ~t~ test~e ~ ce jour sur une 
cohorte de foetus. 

La MLPA est une technique de PCR mutiplex qui permet de 
d~tecter les anomalies de nombre de copies de 45 s~quences 
d'acides nucl~iques specifiques dans une seule r~action de PCR 

I'aide d'un seul couple d'amorces (Schouten et al., 2002). 

Nous avons dtudid 20 foetus pr~sentant un RCIU (16 au 10 ~me 
percentile et 4 au 5 ~me percentile). L'ADN foetal a ~td extrait 
partir d'echantillons de tissus congeles (12 de foie, 4 de poumon, 
2 de rein et 2 de muscle). Quatorze ADN ont pu faire I'objet 
d'une analyse par MLPA. Aucun d~s~quilibre subt~lomdrique 
n'a rite observ~ dans cette s~rie. L'objectif est d'augmenter la taille 
de la cohorte afin d'obtenir 50 6chantillons analysableso De plus, 
I'augmentation de la taille de la cohorte permettra de constituer 
une sous-cohorte de foetus pr~sentant un retard de croissance 
harmonieux, plus sp~cifiquement attendu dans une anomalie 

chromosomique constitutionnelle. 

De Vries B.B. et al., J. Med. Genet., 2001, 38 : 145-150. 

Schouten J.P. et al., Nucleic Acids Res., 2002, 30 : e57. 

COULLIN Philippe 

philippe.coullin@u-psud, fr 
INSERM U 782, 32 rue des Carnets, 92140 Clamart 

Epiddmiologie et g(~n(~tique des m61es hydatiformes 
Ph. Coullinl, A.L. Diatta2, J.M. Afoutou2, J.C. Moreau2, M. 

Chavance3, J.J. Candelierl, J. Y. Picardl 
1 INSERM U 782, Univ Paris Xl, Clamart. 2 HSpital Le Dantec, 

Dakar, Sdndgal. 3 INSERM U472, Villejuif. 

Les m61es hydatiformes completes (CMH), caract~ris6es par 
I'absence d'embryon et la d~gdndrescence villeuse totale du 
placenta, sont d'origine androgdnique. 

L'incidence des CMH en Europe occidentale et Amdrique du 
Nord est approximativement d'un cas pour 2500 naissances. II 
est tr~s sup6rieur dans de nombreux << Pays du Sud )) (1/400 
par exemple au Sdn~gal), ol3 I'dvolution fr6quente des CMH en 
choriocarcinomes repr~sente un reel probl~me de sant~ publique. 
L'incidence << occidentale )) correspond vraisemblablement au 
taux << basal )) d0 aux deficiences chroniques du syst~me 
gam~togenese-f~condation dans I'espece humaine. L'exc6s des 
conceptions molaires des ~ Pays du Sud )) peut 6tre attribud 
des facteurs exog(~nes, immunologiques ou/et alimentaires, tels 
que des carences. Le Sdn6gal, oe il existe une variation cyclique 
importante du nombre des conceptions humaines en fonction des 
saisons et des periodes des travaux agraires, constitue un module 
attractif pour ~tudier le rSle de ces facteurs alimentaires. 

La courbe annuelle des conceptions des grossesses molaires est 
parfaitement parall~le & celle des conceptions normales. Par 
contre, celle des conceptions des futures << meres de mSle )) est 
decalee par rapport aux deux autres, et montre que la vie 
embryonnaire et foetale d'une majorit6 de ces femmes, donc 
leur gam~togen~se, s'est d6roul~e pendant la p6riode la plus 
defavorable qui correspond ~ la soudure alimentaire avant les 
r~coltes. Au contraire, une minoritd ont effectu~ leur 
gamdtogen~se durant les p6riodes fastes suivant les r~coltes. 

Ces ~tudes indiquent, que d'dventuels facteurs alimentaires sont 
impliqu~s dans la gen~se des CMH en Afrique de I'Ouest. IIs 
n'interviendraient pas primitivement au moment de I'ovulation 
et de la fdcondation mais pendant la pdriode foetale de la 
gamdtogen~se de la future patiente. 

Coullin P. Des andro/partdnogdnotes humains (mSles 
hydatiformes et teratomes ovadens) au cancer. Gyn. Obst. Fert., 
2005, 33 : 469-482. 

Session 2 : GAMETOGENESE 

ROUSSEAUX Sophie (oratrice invit~e) 

sophie.rousseaux@ujf-grenoble, fr 
INSERM U823, Equipe 6, Univ. Joseph Fourier, Institut Albert 
Bonniot, 38706 La Tronche Cedex 

Les acteurs de la rd-organisation post-mdiotique du 
g~nome m&|e 
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Lors de leur maturation, les cellules m&les germinales, ou 
spermatides, subissent une rOorganisation structurale globale 
majeure de leur g~nome, associ~e au remplacement de la plupart 
des histones par les protamines, aboutissant & une forte 
compaction de I'ADN dans le spermatozo'ide. Malgr~ I'importance 
fondamentale de ce phdnomOne, les m~canismes molOculaires 
impliqu~s sont encore mdconnus. 

Avant leur remplacement, les histones sont globalement ac~tylOes 
dans les spermatides en ~longation. Nous avons montr~ que 
cette ac~tylation joue le rOle de signal pour le recrutement de 
facteurs rOorganisant et compactant la chromatine acOtyl~e. L'un 
de ces facteurs, BRDT, contient deux bromodomaines liant les 
histones ac~tyldes, et poss~de la propri6t~ unique de compacter 
specifiquement la chromatine ac~tylOe. Un polymorphisme 
modifiant un acide amin~ Iocalis~ dans le premier bromodomaine 
de la prot~ine a ~td identifi6 ~ I'6tat homozygote chez plusieurs 
hommes infertiles et perturbe la fonction de la protdine. D'autres 
acteurs de la r~organisation post-m~iotique du gamOte m&le 
pourraient ~tre impliquds dans I'infertilit~ masculine. 

Govin J. et al., J. Cell. Biol., 2007, 176 : 283-294. 

Faure A.K. et al., Mol. Hum. Reprod., 2003, 9 : 757-763. 

Govin J. et al. J., Biol. Chem., 2006, 281 : 37888-37892. 

Caron C. et al., EMBO Rep 4 : 877-882. 

Pivot-Pajot C. et al., Mol. Cell. Biol., 2003, 23 : 5354-5365. 

Hazzouri M. et al., Eur. J. Cell. Biol., 2000, 79 : 950-960. 

MORENO St~phanie 

stephanie.moreno@cea, fr 
UMR Gamdtogen~se et G~notoxicit~, INSERM U566 / CEA / 
Univ. Paris 7 et 11- Fontenay-aux-Roses 

La lignde germinale m~le fostale 
B. Petre-Lazar, H. Coffigny, G. Livera, M. Attali, R. Habert et 

S. G. Moreno 

Le testicule est un organe trOs sensible aux rayonnements 
ionisants. Chez le foetus, la lignde germinale, Iorsqu'elle est en 
p~riode d'arrOt mitotique, est environ dix fois plus radiosensible 
que chez I'adulte en terme de mortalit~ cellulaire. Le but de 
notre travail est d'dtudier le ddveloppement des gonocytes 
testiculaires en liaison avec leur radiosensibilitd (1). Nous nous 
sommes focalisds sur deux voies majeures impliqudes dans le 
contr01e du cycle et de I'apoptose : la vole p53 et la voie du 
TGFbr 

Concernant la famille p53, nous avons montrd que seule la 
prot~ine p63 est exprim~e dans le noyau des cellules germinales 
(appel~es gonocytes). L'utilisation de souris KO a r~v~ld que 
p63 est impliqu~e dans I'apoptose naturelle des gonocytes (2), 
mais qu'elle n'est pas ndcessaire a leur apoptose radio-induite 
(3). 

Concernant la voie TGFbr nous avons montr~ par 
immunohistochimie que les isoformes 2 et 3, ainsi que les 
r~cepteurs de type Iet  II, sont exprimds dans les gonocytes. 

En raison de la I~talit~ prdcoce des souris KO pour le r~cepteur 
de type II du TGFb~ta ou pour p63, nous avons entrepris de 
creer des souris invalid~es specifiquement dans la lign~e 
germinale, en utilisant le syst~me Cre-lox. Nous pourrons ainsi 
analyser le r01e physiologique de ces deux voies dans le contr01e 
du d~veloppement de la lignde germinale. 

1. Moreno S.G. et al., Biol. Reprod., 2001, 64 : 1422-1431. 

2. Petre-Lazar B. et al., J. Cell. Physiol., 2007, 210 : 87-98. 

3. Petre-Lazar B. et al., Int. J. Radiation Biol., 2006, 82 : 771-780. 

BERNARDINO-SGHERRI Jacqueline 

jacqueline.bernardino@cea, fr 
UMR GamOtogen~se et GenotoxicitO, INSERM U566 / CEA / 
Univ. Paris 7 et 11 - Fontenay aux roses 

La lignde germinale ndonatale m~le 
A. Forand, P. Fouchet, J.B. Lahaye, S. Messiaen, R. Habert et 

J. Bernardino-Sgherri 

Des donnees r~centes montrent une d~gradation de la production 
spermatique humaine dans les pays industrialists. Ces anomalies 
seraient en partie la consequence d'une altOration de la 
diffOrenciation des gonocytes au cours de la vie foetale ou 
postnatale sous I'effet de facteurs environnementaux parmi 
lesquels on ne peut exclure I'exposition ~ des rayonnements 
ionisants de source mOdicale. 

Les cellules germinales ndonatales mudnes sont tr~s peu 6tudiOes 
par rapport & celles de I'adulte. C'est pourtant au cours de cette 
periode que les gonocytes, quiescents en fin de vie fcetale, 
reprennent leur cycle cellulaire et se diffOrencient en 
spermatogonies. Si la radiosensibilit~ des cellules germinales 
dOcroTt fortement aprOs la naissance en terme de mort cellulaire, 
elle semble ~tre augmentde en terme d'induction de mutations 
transmissibles ~ la g~ndration suivante. Nous avons donc cherche 
~l etablir les param~tres biologiques pouvant expliquer ces 
rOsultats. 

Nous avons montr6 que les gonocytes n~onataux sont plus 
sensibles & I'irradiation que les spermatogonies n~onatales en 
terme de taux de cassures double brins et d'apoptose. Nous 
~tudions maintenant les mOcanismes impliquds dans I'apoptose 
radio-induite de ces cellules. 

HESTERS La~titia 

laetitia.hesters@abc.aphp, fr 
HOpital A. B~cl~re, APHP/Unit~ INSERM U782/Univ. Paris 11 
- Clamart. 

Etude de la maturation nucl(~aire ovocytaire in vitro 
par analyse chromosomique du ler globule polaire 

L. Hestersl, G. Tachdjianl, M. Filalil, S. Brissetl, S. 
Ganieuxl, R. Fanchin2, R. Frydman2, N. Frydmanl 

1Histologie-Embryologie-CytogOn~tique, HOpital A. B~clOre, 
APHP, INSERM U782, Univ. Paris Sud, Clamart) 

2Gyndcologie ObstOtrique M~decine de la Reproduction. 
HOpital A. B~cl~re, APHP, INSERM U782, Univ. Paris Sud, 

Clamart 

La maturation in vitro (MIV) est une technique r~cente d'Assistance 
M~dicale ~ la Procreation, proposOe aux patientes pr~sentant un 
syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) et permettant 
d'obtenir des ovocytes matures en absence de stimulation 
hormonale. Cependant, les taux de grossesse et d'enfants nes 
apres MIV restent inf~deurs & ceux des cycles stimulOs. II a par 
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ailleurs ~t~ observe dans notre experience une qualit~ 
embryonnaire diminuee et une incidence plus ~levee de fausses 
couches. 

In vivo, la maturation ovocytaire se produit parall~lement ~ la 
croissance follicuiaire avec d'une part I'augmentation de taille du 
cytoplasme et d'autre part I'acquisition de la competence 
m~iotique. La qualitd de cette maturation peut donc ~tre appr~ci~e 
sur des crit~res cytoplasmique ou nucl~aire. 

Dans cette ~tude, la maturation ovocytaire nucl~aire in vitro a ~t~ 
r~alisde par I'analyse chromosomique du ler  globule polaire 
( ler  GP) par hybridation in situ fluorescente specifiques des 
chromosomes 13, 16, 18, 21 et 22. 

Huit patientes ont ~te incluses dans cette ~tude. Les r~sultats 
ont montrd un taux d'analyse chromosomique de 69% (41/59) 
et un taux d'aneuplo(die de 76% (31/41). Concernant le type 
d'anomalies chromosomiques, les non-disjonctions ont dtd plus 
fr~quemment observ~es que les s~parations pr~matur~es des 
chromatides soeurs (55% versus 19%). 

Cette ~tude a mis en dvidence un taux d'aneuplo'fdie ~lev~ 
suggerant de potentiels effets d~ldt6res de la MIV ou de la 
pathologie SOPK sur la maturation nucl~aire. Afin de rdpondre 

ces questions, I'~tude va #}tre dtendue & des patientes SOPK 
en cycle stimuli. En effet seule une ~tude comparative avec des 
ovocytes maturds in vivo permettra de distinguer les deux 
hypoth6ses. 

PESTY Adette 

arlette.pesty@cea.fr 

UMR Gamdtogen~se et Gdnotoxicite, INSERM U566 / CEA / 
Univ. Paris 7 et 11 - Fontenay aux roses 

Evolution de la Iocalisation PLC-I~I dans les 
ovocytes au cours de la folliculogen~se in vitro 

chez la souris 
A. Pesty 1, O. Broca 2, C. Poirot 2, B. Lef&vre I 

1 UMR GamdtogenOse et G~notoxicitd, INSERM U566 / CEA/ 
Univ. Paris 7 - Fontenay aux Roses ; 

2UF Biologie de la Reproduction, groupe hospitalier Pitid- 
Salp~tri~re, Universitd Paris 6, Paris. 

La cryopr6servation de tissu ovarien est de plus en plus souvent 
propos~e aux patientes souffrant d'un cancer, avant qu'elles ne 
subissent leur traitement st~rilisant afin de leur laisser une chance 
d'avoir des enfants ulterieurement. En effet, le cortex ovarien est 
la source unique d'ovocytes & parUr duquel, apr~s d~cong6lation, 
il est possible de mettre en culture des follicules preantraux au 
sein desquels ies ovocytes peuvent se ddvelopper, acqudrir leur 
competence meiotique et devenir f~condables. Actuellement, 
cette strat6gie demeure cependant un defi puisque seules deux 
~quipes ont & ce jour rapport~ la naissance de souriceaux apr~s 
une telle pratique. Aucun index biochimique ou m~tabolique n'a 
~t~ 6tudie dans les ovocytes pour attester de leur qualit~ au 
cours du d~veloppement intra folliculaire in vitro. 

Lors de culture in vitro de follicules pr~antraux pr61ev~s sur souds 
pr~-pub6res de 12 jours (1), nous avons ~tudi~ la Iocalisation de 
la PLC-r&I, enzyme ayant un rSle important Iors de la maturation 
finale de I'ovocyte de souris. Nous avons observ~ que sa 
Iocalisation ~tait corr~l~e ~ I'~volution du diam~tre des ovocytes, 
de la configuration de la chromatine (2) et la mise en place de 
la signalisation calcique (3). D'abord concentr6e clans le noyau 
des ovocytes ~ chromatine diffuse entre J-1 et J-6 de culture, elle 

se r6partit ensuite dans tout I'ovocyte ~ J-9 o0 la conformation 
de la chromatine est interm~diaire. Enfin, & J-12 de culture, la 
PLC-I~I est exclusivement dans le cytoplasme et la chromatine 
condens6e autour du nucl~ole. 

L'ensemble de ces donn~es dOmontre que le protocole de culture 
utilise produit des ovocytes avec des caract~ristiques semblables 
aux ovocytes ayant effectu~ leur maturation in vivo (4) et qu'il est 
prometteur d'envisager la culture exp~rimentale des follicules 
ovariens. 

(1) Cortvrindt, Smitz and Van Steireghem, Hum. Reprod.,1996, 
11 : 2656-2666. 

(2) Miyara F. et al., Mol. Hum. Reprod., 2003, 64 : 458-470. 

(3) Pesty A. et al., Mol. Hum. Reprod., 2007, 13 : 3-9. 

(4) Lef6vre B. et al., Crit. Rev. Eukaryot. Gene Expr., 2007, 17 
259-269. 

Session 3 : PERTURBATEURS ENDOCRINIENS ET 
PHYSIQUES 

LEVACHER Christine 

christine.levacher@cea.fr 

UMR Gam~togen~se et G~notoxicit~, INSERM U566 / CEA 
Univ. Paris 7 et 11 - Fontenay aux roses 

Oestrog~nes et testicule foetal 
G. Delb~s, C. Duquenne, J. Lassurgudre, C. Racine, 

G. Livera, B. Jdgou, R. Habert et C. Levacher 

Alors que les perturbateurs endocriniens, et particuli~rement les 
xeno-oestrog~nes, exercent des effets del~t(}res sur le testicule 
pendant la vie fcetale et n~onatale, le rSle jou6 par les oestrog~nes 
eux-mC}mes sur le d6veloppement pr~coce du testicule est mal 
connu. 
Nous avons montrd, par des ~tudes in vitro chez le rat, que les 
oestrog~nes exogenes (DES et E2) inhibent la differenciation des 
cellules de Leydig en d~but de vie foetale en diminuant leur 
nombre et leur activit6 st6rdidog~ne (1). En fin de vie foetale, une 
inhibition endogene par les oestrog~nes, due une activit~ 
aromatase importante, emp#}che une inhibition exog6ne 
suppl~mentaire (2). Les oestrog~nes ont un effet ddl~t~re sur les 
cellules germinales pendant la premi6re phase proliferative 
foetale en augmentant leur apoptose (1) mais ne modifient pas 
le nombre de ces cellules pendant la p~riode n~onatale (2). 

L'6tude du d~veloppement testiculaire chez des souris KO pour 
les r~cepteurs des oestrog~nes (ER) a permis de montrer une 
augmentation du nombre de gonocytes 2 jours apr~s la naissance 
chez les souris ER(xKO, en raison d'une diminution de I'apoptose 
(3). Par ailleurs, I'activite st~rofdog~ne est plus 6levee chez les 
souris ER(xKO, tout au long de la vie foetale et n6onatale et 
s'accompagne d'un accroissement de la transcription des 
enzymes de la stero(dogen~se (4). 

Les oestrog~nes sont donc susceptibles d'agir directement et 
concentration physiologique sur le testicule foetal et n~onatal. IIs 
exercent un effet n6gatif sur le nombre de cellules germinales 
via ERI~ et sur la st~ro'idogen@se via ER(~. II existe des fen~tres 
temporelles de sensibilit~ qui pourraient ~tre differentes selon les 
esp6ces. 
(1) Lassurgu~re et al., Toxicol. Sci., 2003, 73 : 160-169. 
(2) Delb~s et al. Toxicol., Sci., 2007, 9 : 234-243. 
(3) Delb~s et al., Endocrinology, 2004, 145 : 3395-4303. 
(4) Delb6s et al., Endocrinology, 2005, 146 : 2454-2461. 
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RACINE Chrystele 

chryste/e.racine@cea, fr 

UMR Gametogenese et Genotoxicite, INSERM U566 / CEA / 
Univ. Paris 7 et 11 - Fontenay aux roses 

Androg~nes et testicule foetal 
J. Meflet, E. Moreau, S. Moreno, R. Habert et C. Racine 

Des etudes epidemiologiques, cliniques et experimentales ont 
mis en evidence des effets deletOres des perturbateurs 
endocriniens a activite anti-androgenique sur les fonctions de 
reproduction masculines. Ces alterations trouveraient ieur origine 
pendant la vie foetale. Or, le rOle physiologique des androgenes 
sur le developpement du testicule foetal est peu document& 
Pour etudier cette question, nous avons utilis6 un modOle de 
souris Tfm (Testicular Feminized) deficientes pour le recepteur 
des androgenes. 

Nous avons montre que I'absence de fonctionnalite du recepteur 
des androgenes n'a pas d'effet sur le developpement des cellules 
de Leydig tandis qu'elle induit un retard de differenciation des 
cellules pdritubulaires myo'ides. Ce defaut de differenciation 
pourrait, par un mecanisme paracrine, expliquer I'effet stimulateur 
des androgOnes sur la proliferation des cellules de Sertoli que 
nous avons observe en fin de vie foetale (1). De fas surprenante, 
ce travail a egalement demontr~ un effet inhibiteur des androgOnes 
sur la proliferation des gonocytes au debut du developpement 
testiculaire (2). Enfin, nous avons clairement identifie les gonocytes 
comme etant des cellules cibles directes des androgenes en 
mettant en evidence un recepteur aux androgOnes fonctionnel 
dans ce type cellulaire (2). 

Ce travail est important pour la comprehension des alterations 
de la reproduction induites par les perturbateurs endocriniens. 
II a permis d'identifier une nouvelle voie potentielle d'action des 
androgl~nes dans les gonocytes pouvant 6tre impliquee dans 
les modifications epigenetiques des cellules gerrninales observees 
suite ~ un traitement par un anti-androgene (3). 

1. Merlet et al., Cell. Cycle, 2007. 

2. Merlet et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2007, 104:3615-3620. 

3. Anway et al., Science, 2005, 308 : 1466-1469. 
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Ontogen~se et regulations des fonctions 
tesUculaires chez le foetus humain 

R. Lambrot, H. Coffigny, C. Pairault,, R. Frydman, R. Habert et 
V. Rouiller-Fabre 

Afin d'etudier I'ontogenese des deux fonctions testiculaires 
pendant la vie foetale chez I'Homme et leur regulations, nous 
avons etabli une collaboration avec le Service de Gynecologie 
Obstetrique de I'H0pital Beclere. 

Les testicules sont prOlev~s sur des foetus humains &ges de 7 
12 semaines issus d'lnterruption Volontaire de Grossesse 

(IVG). Le premier objectif de notre travail a ete de mettre au 
point les outils d'analyse du developpement et de la fonctionnalit6 
du testicule foetal humain. Dans un second temps, nous avons 
adapte le systeme de culture organotypique en milieu depourvu 

d'hormones et de facteurs de croissance que nous avions mis 
au point initialement chez le rat (1). 

Nous avons montre que, dans ce modele, le testicule foetal 
conserve son organisation. En ce qui concerne la gametogen~se, 
pour les stades les plus jeunes, le nombre de cellules germinales 
est conserve ou augmente au cours de ia culture. En revanche, 
pour des stades un peu plus ~ges (au-del& de 7 semaines) ce 
nombre decroft au cours de la culture. Pour la stero'fdogen~se, 
aprOs une premiere periode d'augmentation de la secretion de 
testosterone pour les stades les plus precoces, I'addition de LH 
devient indispensable pour conserver un profil proche de celui 
observe in vivo (2). 

L'approche in vitro etant bien sQr la seule approche experimentale 
possible chez rHomme, nous disposons desormais d'un modOle 
particulierement interessant pour etudier les regulateurs et 
perturbateurs potentiels des fonctions testiculaires. 

1. Habert R. et al., Molec. cell. Endocrinoi., 1991, 82 : 199-206. 

2. Lambrot R. et al., J. Clin. Endocrinol. Metab., 2006, 91 : 2696- 
2703. 
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Effets des rayonnements ionisants sur le testicule 
foetal humain 

R. Lambrot, V Rouiller-Fabre, C. Pairault, C. Lecureuil, R. 
Frydman, R. Habert et H. Coffigny 

Le testicule est I'un des organes les plus radiosensibles. Les 
rayonnements ionisants induisent un stress genotoxique et les 
effets ont ete decrits chez I'homme adulte et chez le rat et la souris 
aux stades foetal et neonatal (1). 

En utilisant le modele de culture organotypique, nous avons 
observe que les cellules germinales (CG) sont tres sensibles & 
I'irradiation puisque leur nombre diminue fortement apres 
exposition aux rayonnements gamma. L'effet est dose d~,pendant 
& partir de 0,1 Gy et il resulte d'une augmentation de I'apoptose. 
La forme phosphorylee de p53 est ddtectee dans tous les types 
cellulaires du testicule d~s 1 heure apres rirradiation et I'ajout 
d'un inhibiteur specifique de p53, la pifithrine alpha, entrafne 
une diminution signiflcative de I'apoptose radio-induite dans les 
CG. L'irradiation induit une augmentation de I'apoptose et un 
arret de la proliferation des cellules de Sertoli. Cependant, la 
diminution du nombre de cellules de Sertoli est plus faible que 
celles des cellules germinales. Enfin, la stero'idogen~se n'est 
pas modifiee par I'irradiation (maintien de la production de 
testosterone et de I'expression des enzymes sterd/dogenes) (2). 

En conclusion, le resultat majeur de notre etude est sans conteste 
la tres forte radiosensibilite des CG foetales m~les humaines. Une 
dose de 0,1 Gy qui detruit 40% des CG represente environ 30 
fois la dose moyenne totale & laquelle un Frans est expose 
chaque annee, et la femme enceinte peut connaftre une 
augmentation de ce taux dans le cadre d'examens radiologiques 
pendant sa grossesse. 

1. Moreno et al., Int. J. Radiat. Biol., 2001, 77 : 529-538. 

2. Lambrot et al., J. Clin. Endocrinol. Metab., 2007, 92 : 
2632-2639. 

78 



ARNAULT Emilie 

emilie.amault@cea, fr 
UMR Gamdtogen~se et Genotoxicitd, INSERM U566 / CEA / 
Univ. Paris 7 et 11 - Fontenay aux roses 

L'uranium naturel perturbe sensiblement I'atr~sie 
folliculaire in vivo et la mdiose ovocytaire in vitro 

chez la souris. 
E. Amault, M. Doussau, A. Pesty, B. Gouger, A. Van Der 

Meeren, P. Fouchet et B. Lef~vre 

L'intoxication aux m~taux Iourds induit des dysfonctionnements 
ovariens susceptibles d'entra~ner une hypofertilit~ voire une 
m~nopause pr~coce, consdcutives ~ la perte de la r~serve 
ovocytaire. Dans cette ~tude, nous avons analyse chez la souris 
les effets de I'uranium naturel sur la folliculogenese in vivo ainsi 
que sur la m~iose et la d~g~n~rescence de I'ovocyte isold en 
culture. 
Des femelles ont dtd intoxiqudes pendant 15 semaines avec 5, 
50 ou 400 mg/I de nitrate d'uranyle dans leur eau de boisson. 
Leurs ovaires ont ensuite ~td prdlevds et trait~s pour analyse 
histologique. La population des follicules primordiaux ainsi que 
le nombre total de follicules en croissance n'a et~ affect~ par 
aucune des doses d'uranium utilis~es. Cependant, I'intoxication 
par I'uranium a perturb~ la croissance folliculaire eta augment~ 
significativement le processus d'atr~sie. 

Dans un deuxi~me temps, les effets de I'uranium ont 6td dtudids 
sur des ovocytes matures isolds et cultives pendant 72 h. La 
presence de 424 mg/I d'uranium dans leur milieu de culture a 
entra'fn~ un ralentissement de la cin~tique de la m~iose in vitro 
eta diminue de fa(;on significative le nombre d'ovocytes ayant 
atteint le stade de mdtaphase II. Par contre, aucune augmentation 
de la fragmentation ovocytaire n'a dt~ observ~e en prdsence 
d'uranium. 

En conclusion, I'uranium naturel, m~me a faible dose, perturbe 
sensiblement la folliculogen6se et la mdiose chez la souris, et 
repr~sente par consequent un risque potentiel pour la fertilit~ 
feminine. 

~ "/t "/t "/t 

Session 4 : CELLULES SOUCHES 
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Les cellules souches embryonnaires humaines, 
module d'dtude des pathologies gdndtiques. 
G. Tachdjianl, O. Fdraud2, N. Frydmanl, C. Basl, 

R. Frydman3, A. Bdnnaceur2 

1Histologie Embryologie Cytogdndtique, Inserm U782, HSpital 
Antoine B~cl~re, Clamart, 21nserm U602, H(~pital Paul 

Brousse, Villejuif, 3Gyn~cologie Obstdtrique, Inserm U782, 
H6pital Antoine B~cl~re, Clamart. 

Les cellules souches embryonnaires sont des cellules dites 
pluripotentes puisqu'elles ont la capacitd de produire les trois 
feuillets embryonnaires et les tissus et organes qui en ddrivent. 
Extraites de la masse cellulaire interne, ces cellules souches 
embryonnaires peuvent ~tre d~riv~es sous forme de lign~es 
permanentes qui conservent in vitro leur caract~re pluripotent et 

un g6nome similaire aux cellules souches embryonnaires 
primaires. La capacite de prolif6ration quasi illimit~e & I'identique 
(autorenouvellement) permet I'accumulation d'un grand nombre 
de cellules souches embryonnaires. 

La creation de nouvelles lign6es de cellules souches 
embryonnaires humaines, ~ partir d'embryons surnum~raires 
obtenus dans le cadre d'assistance m~dicale ~ la procrdation avec 
absence de projet parental et consentement eclaire apr6s 
information sur les possibilit6s d'accueil d'embryons et d'arr~t de 
cryoconservation et donn~s par le couple & la recherche, est 
possible en France conform~ment ~ la Ioi de Biodthique du 6 aoet 
2004. Les cellules souches embryonnaires porteuses d'anomalies 
g6netiques peuvent constituer des mod61es d'~tude 
physiopathologique de maladies g~n6tiques hdrdditaires ou 
somatiques. 

Nous ddcrivons I'exemple de la derivation de la premi6re lignde 
fran(;aise de cellules souches embryonnaires humaines r~alis~e 
ii partir d'un embryon atteint d'un d6sequilibre chromosomique 
detect6 au cours d'un diagnostic g~n6tique prdimplantatoire 
(autorisation de I'Agence de la Biom~decine du 20 septembre 
2006). Cette lignde de cellules souches embryonnaires exprime 
les marqueurs cellulaires embryonnaires et la pluripotence a dt~ 
test~e in vitro (corps embryd(des) et in vivo (teratome). Cette lignde 
de cellules souches embryonnaires humaine porteuse d'une 
translocation chromosomique d~s~quilibree cryptique peut ~tre 
utilis~e comme module in vitro de pathologies chromosomiques 
pour 1'6tude des anomalies du d6veloppement et de la 
reproduction humain ou en cancerologie. 

LIVERA Gabriel 
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Orientation m~le ou femelle de la lignde germinale : 
Initiation de la mdiose ou arrest mitotique des 

cellules germinales murines. 
E. Trautmann, M.J. Guerquin, C. Duquenne, R. Habert et G. 

Livera 

Pendant la vie foetale, la meiose d~bute uniquement dans les 
cellules germinales (CG) femelles alors qu'au me}me moment les 
CG m~les entrent en quiescence. R6cemment I'acide r~tino'ique, 
le d6dv6 biologiquement actif de la vitamine A, a 6t6 d6crit comme 
un acteur majeur de la transition mitose/meiose. Celui-ci est 
degrad~ sp~cifiquement dans le testicule foetal. 

Nous avons ~tudi~ le r01e de cette d~gradation sur la proliferation 
et la diff~renciation des CG m&les. En utilisant le module de 
culture organotypique (1), nous avons confirm6 qu'un exc~s 
d'acide retino'fque induit la m~iose dans des gonades XY 
explant~es & 11,5 jours post-conception (jpc) (2) et ddcouvert que 
celui-ci n'a plus cet effet a partir de 13,5 jpc (3). L'utilisation de 
la culture ~ 13,5 jpc nous a permis de demontrer que I'acide 
r~tino'ique maintient les CG m~les dans un ~tat prolif~ratif alors 
qu'elles rentrent en quiescence dans le milieu t6moin a I'instar 
de I'~volution observ~e in vivo. Cet effet d~pend de I'activation 
de la PI3K. L'inhibition de Cyp26, I'enzyme qui d~grade I'acide 
r~tinoi'que dans le testicule, induit les m~mes effets. Les CG 
traitdes ~ I'acide r6tindique qui n'entrent pas en arr~t mitotique 
n'expriment pas non plus les marqueurs associ~s & la 
diff~renciation m&le normale tels que p63gamma ou 
I'hyperm~thylation du genome. Enfin, que I'acide r~tino'ique initie 
(11,5 jpc) ou non (13,5 jpc)la m6iose, celui-ci induit I'apoptose 
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des cellules germinales. 

En conclusion, la reduction des taux d'acide rdtino'ique dans le 
testicule foetal est necessaire pour prdvenir non seulement 
I'initiation de la meiose mais aussi pour induire I'arr~t mitotique 
et la diff~renciation m~le normale des CG foetales. 

1. Livera et al., Cell Tissue Res., 2006, 324 : 507-521. 

2. Koubova et al., PNAS, 2006, 103 : 2474-2479. 

3. Trautmann et al., Cell. Cycle, en rdvision. 

Session 5 : HORMONE ANTI-MULLERIENNE (AMH) 
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Anti-M(illerian hormone: insights into a peculiar 
marker of the ovarian follicular status 

R. Fanchin, J. Taieb, D. Mendez, J. Scheffer, A. Dzik, N. 
Frydman, R. Frydman 

Our presentation will essentially focus on our clinical research 
on the role of Anti-M~llerian hormone as a marker of the ovarian 
functioning. AMH, a glycoprotein that is exclusively produced by 
the granulosa cells of ovarian follicles in the adult female (Vigier 
et al., 1984), is new and maybe unique biomarker of the ovarian 
follicular status. Indeed, in contrast with inhibin B and E 2, AMH 
is produced, presumably FSH-independently (Bath et al., 2003 
; Eldar-Geva et al., 2005), in a wide range of follicles that goes 
from the primary to the early antral stages of folliculogenesis 
(Baarends et al., 1995 ; Durlinger et al., 2002b ; Weenen et al., 
2004), and with little susceptibility to disorders of antral follicle 
growth during the luteal-follicular transition. We will address the 
fact that the relationship between antral follicle counts and serum 
AMH levels is stronger than that observed with FSH, inhibin B 
and E 2 on day 3 (Fanchin et al., 2003a), and that intercycle 
reproducibility of AMH measurements is better than the latter 
parameters (Fanchin et al., 2005a). Also, it will provide data 
indicating that peripheral AMH levels decline during controlled 
ovarian hyperstimulation (COH), thus confirming that maturing 
follicles loose progressively their ability to produce AMH (Fanchin 
et al., 2003b), and data illustrating that follicular fluid (FF) AMH 
concentrations in small antral follicles are 3-fold as high AMH as 
in preovulatory follicles (Fanchin et al., 2005b). Further, we will 
show that hCG-driven luteinization additionally curtails follicular 
AMH production (Fanchin et al., 2005c). Finally, AMH production 
measured in FF from individual follicles is increased in women 
having normal follicular counts and responsiveness to COH 
(Fanchin et al., 2005b). 

Together, these data reinforce the soundness of AMH 
measurements as a quantitative and maybe qualitative marker 
of granulosa cell activity and health. In addition, unpublished 
data on the striking relationship between FF AMH production 
and the quality of the ensuing oocyte/embryo as well as on the 
profile of serum AMH levels during the menstrual cycle will be 
presented and discussed. 

~ t ~ t g t  
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Etude structurelfonction du r(~cepteur de 
type II de I'AMH 

C. Belville, J.D. Mar~chal, J. Gonzales, J.Y. Picard, IV. Josso, 
R.L. Cate, N. di Clemente 

Le syndrome de persistance des canaux de MUller (PMDS) est 
un cas de pseudo hermaphrodisme masculin caractdrisd par la 
persistance d'ut~rus et de trompes chez des individus par ailleurs 
normalement virilis~s. Ces patients se divisent en deux groupes 
en fonction de leur taux s6rique d'AMH avant la pubertY: des 
patients dont le taux d'AMH est effondr~, et des patients dont le 
taux d'AMH est normal. De nombreuses mutations des g~nes de 
rAMH et de son recepteur de type II ont 6t6 d~couvertes chez 
ces patients depuis une vingtaine d'annde (Josso et al., 2006). 
Nous avons r6alisd r6cemment une dtude structure/fonction du 
r~cepteur de type II de rAMH & partir de 10 mutations, apres 
mutagen~se dirigde de rADNc du recepteur normal pour les 
reproduire. 

Contrairement aux autres rdcepteurs de la famille du TGFb~ta, 
les r~cepteurs de I'AMH tronquds dont il reste tout ou une partie 
du domaine extracellulaire ne sont pas d6tect~s dans le milieu 
de culture de cellules COS transfect6es avec leur ADNc. Des 
exp~dences de traduction in vitro, de pulse/chase, de microscopie 
confocale et de traitement des cellules transfectdes avec un 
inhibiteur du prot6asome, la lactacystine, nous ont permis de 
montrer que cela ~tait de a leur instabilit6. Concernant les 
r6cepteurs mutds au niveau du domaine intracellulaire, aucun 
d'entre eux n'est capable de medier ractivation par I'AMH d'un 
g~ne rapporteur spdcifique d'un effecteur de I'AMH, Smadl,  
dans les cellules P19 comme le fait le r6cepteur normal, 
I'exception de la mutation d'une glycine en valine en position 
142 qui diminue 16g~rement la capacit~ du rdcepteur & activer 
Smadl .  Une mod~lisation des domaines extracellulaire et 
cytoplasmique du r~cepteur est en cours pour expliquer ces 
r~sultats. 

Josso N., Picard J.Y., Rey R., di Clemente N., Ped. Endocrinol. 
Rev., 2006, 3 : 347-358. 
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Rdgulation de I'AMH par les gonadotrophines (LH et 
FSH) dans les cellules de la granulosa 

J. Taieb, C. BeMIle, R. Rey, R. Fanchin, J.Y. Picard, R. 
Frydman, N. di Clemente 

Nous avons mis au point un module cellulaire permettant r6tude 
de la r~gulation de I'AMH humaine. Nous avons sdlectionnd une 
lign~e murine de cellules de la granulosa (KK1) exprimant I'ARNm 
de I'AMH et permettant de r~aliser des ~tudes en g~ne rapporteur 
plac~ sous le contr61e du promoteur de I'AMH. 

Ainsi, apr~s la transfection des cellules KK1 par un ADNc de 
3068 pb correspondant ~ la r6gion 5' flanquante du g6ne de 
I'AMH humaine coupl~e au g~ne luc (qui code pour la lucif6rase), 
I'~tude de la r~ponse a la stimulation des cellules pendant 48h 
par I'AMPc (qui r~gule positivement I'AMH) ou le TNFalpha (qui 
r6gule n~gativement I'AMH) nous a permis de valider notre 
module. 

La co-transfection des g~nes codant pour les r~cepteurs aux 
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gonadotrophines humaines (LH et FSH) nous a permis d'~tudier 
la r~gulation de I'AMH par les gonadotrophines humaines 
recombinantes utilis~es seules ou en association. Nous avons 
ainsi montr~ que la FSH et la LH r~gulent positivement rexpression 
de rAMH et que rassociation des deux gonadotrophines a un effet 
agoniste sur cette rbgulation. 

Une reponse du m~me type, mais Idg~rement infdrieure, a ~t~ 
obtenue en transfectant la lignde avec des ADNc de 2198, 423 
et 202 pb correspondant ~ la region 5' flanquante du g~ne de 
rAMH humaine coupl~e au glbne luc. 

Des etudes de mutagen~se dirigee devraient nous permettre de 
mettre en dvidence le ou les facteurs de transcription qui 
participent aces r~gulations (SF1, SOX9, GATA4, NFalphaB, 
AP2). 

Par ailleurs, ce module celtulaire nous permettra d'aborder I'~tude 
de la r~gulation de I'AMH par d'autres molecules comme les 
stdro'/des (estradiol, progesterone, testost6rone, DHT, etc...) ou 
les facteurs de croissance (IGF, GDF9, BMP, etc...). 

Session 6 : IMPLANTATION NORMALE ET 
PATHOLOGIQUE 

CHAOUAT Gdrard 

gerard chaouat@wanadoo, fr 
Equipe implantation et dialogue cytokinique mbre-conceptus 
INSERM U782 / Univ. Paris 11 et H0pitalAntoine Bdcldre 92141 
Clamart. 

Nouvelles cytokines b I'interface materno-foetal : 
1. Etudes fondamentales chez la souris 

G. Chaouat, M. Petitbarat, A. E. Mas, S. Dubanchet, 
S. Fay et N. Ldd~e 

Le succbs de la gestation d6pend d'un ~quilibre discret entre 
cytokines pouvant provoquer un rejet et celles indispensables 
la gestation. Ces derni6res anndes, nous avons montr6 que les 
cellules NKs ut6rines et deux cytokines, I'interleukine 12 et 
I'interleukine 18, dtaient au ceeur de ce processus en contr01ant 
I'angiogen~se locale. 

Darts la mesure otJ tant I'absence qu'un exces de ces deux 
cytokines sont anti-implantatoires, et comme I'ut6rus 
pr~implantatoire comporte une grande quantite de TNF, nous 
nous sommes attaches ~ I'etude de trois <( immunor~gulateurs 
des r~gulateurs >) potentiels, les interleukines 23, 27 et le TWEAK 
(soluble TNF receptor WEAK inducer of apoptosis). Les rdsultats 
obtenus par Immunohistochimie, RT-PCR, et neutralisation in 
vivo confirment le r01e de ces cytokines, et portent I'emphase sur 
rembryon lui-m~me autant que I'ut~rus. 

Nous replacerons ces r~sultats en perspectives des d~rdgulations 
du compl~ment que nous sommes en train d'etudier comme 
impliqu6es dans les ddficits d'implantation. 

LI~DI~E Nathalie 

ledeenathalie@aoL com 

Equipe implantation et dialogue cytokinique m6re-conceptus 
INSERM U782 / Univ. Paris 11 et H0pital Antoine Becl6re 92141 
Clamart. 

Nouvelles cytokines b I'interface materno-foetal : 
2. Vers des applications cliniques 

N. L6dde, M. Petitbarat, S. Dubanchet, G. Chaouat 

L'implantation embryonnaire appara'tt comme un conflit 
immunitaire n~cessaire et autocontr01~. S'appuyant sur une 
connaissance fondamentale principalement 6labor6e en mod(}le 
murin (voir r~sum~ pr6c~dent), nous mettons en 6vidence un 
dialogue pr~-conceptionnel, pr6-ovulatoire conditionnant le 
potenUel implantatoire du futur embryon en utilisant une technique 
d'Elisa en multiplex explorant parall61ement 27 chemokines/ 
cytokines et facteurs de croissances. 

Au niveau du milieu endoluminal uterin, en phase pr~- 
implantatoire, en utilisant la m~me methode de d6tection 
proteique, on note la presence de protdines directement 
impliqu6es dans le recrutement de cellules immunocomp~tentes 
et dans I'angiogen~se locale indispensable pour le processus 
implantatoire. Ces donn~es sugg~rent une anticipation majeure 
de la preparation matemelle a rimplantation, ce qui laisse presager 
de multiples applications cliniques rapides. 

Dans cet optique de dialogue continu, la place de rinfluence du 
liquide s~minal en temps qu'acteur de la preparation uterine 
I'implantation est une perspective complementaire importante. 
L'ensemble de ces donn6es sont en cours de soumission et ne 
sont donc pas encore publi6es. 

Par ailleurs, nous montrerons que 1'6tude de I'endom~tre en 
fenr implantatoire chez des patientes en dchecs de FIV/ICSI 
versus contr01es fertiles, permet d'identifler des dysr~gulations 
pr~cis~ment dans le domaine de I'immunor6gulation locale. 

L~d~e N., Chaouat G., Lombroso R. et al., J. Reprod. Immunol. 
(sous presse). 

L6d6e N., Dubanchet S, Lombroso R, Ville Y., Chaouat G., J. 
Reprod. Immunol., 2006, 56 : 119-123. 

L~d~e-Bataille N., Dubanchet S., Bonnet-chea K. et al., Fertil. 
Steril., 2005, 83 : 598-605. 
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