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surpoids/obésité 

cigarette 

PERIODES CRITIQUES : 

 

 

 PERICONCEPTION 

 ANTENATALE 

 PERINATALE 

 

 

QUEL EFFET ?  

 

 EVALUER 

 MODIFIER / REVERSIBLE ? 

 TRANSGENERATIONNEL 

 

ENVIRONNEMENT / REPRODUCTION 
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Adiposité 

 

 

Statut nutritionnel 

 57 % des hommes et  77% des femmes ont  des apport s en calcium < 

ANC   

 35% ont  une f réquence de consommat ion en f ruit s et  légumes 

insuf f isant e  

 35% ont  des apport s t ot aux en lipides < 35% des AESA 

 

Poids/IMC 

 
 

                IMC ≥ 25:       IMC≥30: 
             1/3 femmes, ½  hommes    15% femmes et hommes 
         

ObEpi 2012  

 43 % des femmes avec TT > 88 cm 

 27% des hommes avec TT >100 cm 

Seuils NCEP/ ATPIII, syndrome métabolique, ObEpi 2012  

Castetbon et al. 2009 

NUTRITION / COUPLES EN AGE DE PROCREER 
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- 3 grandes études épidémiologiques : relation dose-effet entre IMC ♂ et 

hypofertilité du couple 
 - 1 329 couples, OR surpoids ou obésité = 1,12 (1,01-1,25)  

 
 
 
 

 - 49 957 couples, OR surpoids et obésité = 1,15 et 1,49 (1,09-1,22 et 1,34-1,64) 
          Ramlau-Hansen et al., 2007 

 - 26 303 couples, OR surpoids et obésité = 1,20 et 1,36 (1,04-1,38 et 1,13-1,63) 
          Nguyen et al., 2007  
 

      
 

- Couples infertiles : incidence plus élevée de l’obésité en cas d’infertilité masculine  
     Magnusdottir et al., 2005; Hanafy et al., 2007; Zorn et al., 2007; Pauli et al., 2008 

   
     

IMC ♂/HYPOFERTILITE DU COUPLE 

Sallmen et al., 2006 
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IMC ♂/ ISSUE EN AMP 

Bakos et al., 2011 

Keltz et al., 2010 

Colaci et al., 2012 
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- Association négative IMC ♂ et chances de grossesse en FIVc   
   290 cycles 
 

 

- ↓ des taux de naissances vivantes avec l’IMC ♂ en ICSI 
   86 cycles, OR obésité = 0,16 (0,03-0,90), p=0,04 
   
 

-↓des taux de blastulation et naissances vivantes  avec l’IMC ♂ en FIV ou ICSI 
   305 cycles 
        
 
 
 

 



4 groupes :  

 

1. BMI♂ ≤ 25 et ♀ ≤ 25 

2. BMI ♂ > 25 et ♀ > 25 

3. BMI ♂ > 25 et ♀ ≤ 25  

4. BMI ♂ ≤ 25 et ♀ > 25 

 

Impact négatif d’un IMC élevé de la femme et de l’homme sur les taux de naissance, de 

façon combinée et de façon indépendante en FIV 



Sermondade et al., Human Reproduction 

Update, 2012 ; Archives Interne Med. 2012  

22 

Dupont et al., Aja 2013  

L’obésité  risque de présenter une 
fragmentation de l’ADN spermatique  

 

 
  

L’obésité (et sous-poids) le risque de 
présenter un NTS ↓ 

 

 
  

IMC ♂/ SPERME 

http://www.univ-paris13.fr/
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IMC 

IMC 

Graisse viscérale 

Graisse viscérale 

IMC  : négativement corrélé au nombre total de spermatozoïdes (NTS) (P=0.01) 

Obésité abdominale : tend à diminuer NTS (Impédancemétrie : P=0.08; TT : P=0.09).  

IMC et obésité abdominale : négativement corrélés à la mobilité spermatique  

(IMC : P=0.02; Impédancemétrie :P=0.04; TT : P=0.02).  

Dupont et al., soumis 2013 

IMC ♂/ ADIPOSITE / SPERME 



Continuum 

Les cytokines pro inflammatoires : 

Indicateurs pronostic du risque de 

MCV, SM 

Stress oxydant systémique: 

Étendu au tractus génital 

masculin 

NORMAL WEIGHT OBESE SYNDROME 

Pas seulement le poids (IMC), mais aussi la masse grasse et le statut 
métabolique 



IL8

INFERTILES FERTILES
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MIP1a

INFERTILES FERTILES
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INFERTILES FERTILES
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MCP1

INFERTILES FERTILES
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MIP1b

INFERTILES FERTILES
80

90

100

110

120

130

140
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Différences significatives pour 4 des 6 cytokines pro inflammatoires (sang) 

: indicateurs d’infertilité ? 



 

- Alimentation et paramètres spermatiques 

 nombre 

 ADN 

 ploïdie (en cours, ALIFERT) 

    
 

  
 

 

 

 

 

- Alimentation et ICSI  
 

 

 

 

ALIMENTATION/ INFERTILITE 

Young et al., 2008; Mendiola et al., 2009 ; Vujkovic et al., 2009; Schmidt et al., 2012 

Vujkovic et al., 2010 ; Braga et al., 2012; Gaskins et al., 2012 

Pas seulement le poids (IMC), la masse grasse, le statut métabolique mais 
aussi l’alimentation 
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Quantité et qualité des gamètes  

 
Stress oxydant  
Capacité antioxydante ↓ 

 

Pouvoir fécondant 

Chromatine ADN 

Grossesse et 
développement fœtal 

Sur/sous poids/ Adiposité/Alimentation 

STRESS OXYDANT 

Membrane 

Développement  
embryonnaire 

Systémique 

Implantation 

Local 

Activation immunitaire  
Chronique 
Insulinorésistance 

Cytokines pro- 
inflammatoires  CONTACT DES GAMETES 

 
CONTACT DU FOETUS 

Mitochondries PNM 

Tissu adipeux 

MICROVASCULARISATION 
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Restriction de la croissance foetale 

Environnement maternel Anomalie placentaire 

Structure et/ou fonction altérée 
(cellules ß, muscle, adipocytes, rein, foie, ....)  

Obésité Diabète Type 2  MCV 

 SYNDROME METABOLIQUE 

Programmation 
fœtale  

Réponse adaptative 
prédictive  

Adulte 

Phénotype : 
“ECONOME” 

Marques épigénétiques 

Reproduction  

D’après Pascale Chavatte-Palmer 

HTA 

Marques épigénétiques 

DOHAD 
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Le régime HH débuté avant la puberté : 
puberté précoce à 13 sem., estradiol ↓ 

à 18 sem. ↓ de follicules antraux et 
atrésie folliculaire (IOP) 

 

 
  

Le régime HH débuté avant la puberté 
chez la mère : RCIU et atrésie 
folliculaire  (IOP) chez fille (C) 

 



Dupont et al, 2013 



www.alifert.fr  

Faure et al., soumis 2013 

Corrélation négative entre poids de 

naissance et numération spermatique 

(NTS) (P=0,007) 

Corrélation entre poids de naissance et 

fragmentation de l’ADN spermatique 

(P=0,038) 

POIDS DE NAISSANCE♂/ QUALITE DU SPERME ? 
 

51 hommes, partenaires de couple infertile  

(infertilité idiopathique)  

 

http://www.alifert.fr/
http://www.alifert.fr/
http://www.alifert.fr/
http://www.alifert.fr/
http://www.alifert.fr/


Ng et al, 2010 

Régime HFD père 
 
 

♀ fille adulte obèse diabétique 

42 

Régime HFD père 
 
 

♂ /♀ F1/F2 santé métabolique et 
santé reproductive 

Fullston et al., 2012 

Transmission 

transgénérationnelle d’un 

phénotype métabolique 

marques épigénétiques 

héritables portées par un 

spermatozoïde 

Impact de l’obésité paternelle (F0) induite par l’alimentation  
sur la santé métabolique et reproductive de 2 générations  de souris (F1, F2) 

ET LE PÈRE ? 
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Fullston, 2012 Human Reprod et 2013 FASEB 

Dimorphisme 
sexuel 

 
Transmission paternelle d’atteintes métaboliques et des gamètes sur F1 et F2 (alimentation C) 

L’obésité et l’intolérance au glucose touchent les deux sexes de la génération F1 mais seulement les 
mâles F2 issus de la lignée maternelle F1 
L’IR est retrouvée chez tous les animaux sauf les mâles F2 issus de la lignée paternelle F1 
Une altération des gamètes  est présente chez tous les descendants F1 et F2 

 



Modifications moléculaires de méthylation ADN , acétylation histones et 
microARN des cellules germinales males 

Palmer et al., 2012 (in vivo); Binder 2013 (in vitro) 

Retard cinétique embryonnaire 

-15 minutes syngamie 

-1H 2nd clivage 

↓ potentiel membrane mitochondrial 

↓ cellules ICM (RCIB) 

↓ implantation 

↓ poids foetus 

↓ poids placenta 

Retard  formation des membres 

Diminution longueur cranio 

caudale 

Retard développement fœtal 

(RCIU) 0.25 jours 

COMMENT ? 



 79 bébés entre 2005-2006 

 leucocytes sang du cordon 

IGF2 DMR et H19 DMR 

 Association entre hypométhylation DMR IGF2 sang du cordon et obésité paternelle (p 0.003) 

 

 Défaut empreinte génomique paternelle (incomplète ou instable) durant la spermatogenèse 
 

associé à l’obésité paternelle et transmis à la descendance 

Les nouveaux-nés de pères obèses sont 
hypométhylés  DMR  IGF2, MEST, NNAT et PEG 3 



 

- Modèle souris obèse HDF : l’activité physique et le régime  

améliorent la santé métabolique, restaurent les fonctions  

spermatiques altérées…. 

le développement embryonnaire et la croissance fœtale !!! 

 

 

 

 

-Modèle lapin hypercholestérolémique : Amélioration  
des paramètres et des fonctions spermatiques  

              
 

 

 

 

 

 

 

  
 

 

 

 

Palmer et al., 2012 

 
 

 

 

 

    

 

  

 

 

 

- Amaigrissement par régime et/ou exercice 

- Normalisation du bilan hormonal Kaukua et al., 2003; Niskanen et al., 2004; Hakonsen et al., 2011 

- Paramètres spermatiques Hakonsen et al., 2011   
43 hommes obèses (IMC = 33-61), 14 semaines,  significative du NTS 

- Fertilité ?  
 

Saez Lancellotti et al., 2013 

PERTE DE POIDS ♂/ QUALITE DU SPERME ? 



Faure , Dupont et al., Plos One 2013 

ADIPOSITE/ REVERSIBILITE 



Génétique : 

FTO, PTER, MC4R, MAF, NPC1 

Epigénétique : Environnement  

Alimentation ↔ perturbateurs 
endocriniens  

Empreinte 
maternelle 

Empreinte 
paternelle 

Polymorphismes 
Génétiques 

MTHFR  
Stress 

oxydant…… 
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Profil 
protecteur 

Profil à 
risque 

VARIANTS 

OR = 2,94 [1,14-7,60] 
1/2 Ala MnSOD ↗  risque d’infertilité ♂ 

OR = 1,91 [1,04-3,54] 
2 G eNOS ↗ risque d’infertilité ♀♂ 

Faure et al submitted, 2013  

Certains polymorphismes génétiques MnSOD et eNOS pourraient 

moduler le risque d’infertilité idiopathique  



“Environnement 
périconceptionnel” 
Femme ET Homme 

I.  Améliorerait la santé du couple et la qualité de leurs gamètes 
 
I.  Réduirait DNC…. Grossesse spontanée 

 
II.  Améliorerait la qualité de l’embryon et le taux de naissance 

 
III. Améliorerait les résultats en AMP 

 
IV. Améliorerait la santé de l’enfant  

 
V. Evaluation médico-économique  

 
   

Pas seulement le poids (IMC), la masse grasse,  
le statut métabolique et l’alimentation…mais l’Environnement 



Non-communicable disease: enjeu de santé publique 

La génération née entre 1980-86 atteint 10% 
d’obésité vers 28 ans alors que la génération 
née 20 ans plus tôt atteint  10% d’obésité  vers 
41 ans….. Et la génération 2000-2006 ? 



Intervention précoce 

 
Dès la première grossesse 

Avant la conception :++++ 
  

consultation préconceptionnelle du couple 

 

https://www.slimmerzwanger.nl/nl/demo-en.php 

 

     

      30% reduction in risk factors 

      Hammiche et al Hum Reprod 2011 

      >65% enhanced pregnancy chance 

      Twigt et al., Hum Reprod 2012 

Preconception outpatient clinic 
Personal nutrition and lifestyle counseling  

2007-2012: 3,500 couples planning pregnancy 

https://www.slimmerzwanger.nl/nl/demo-en.php
https://www.slimmerzwanger.nl/nl/demo-en.php
https://www.slimmerzwanger.nl/nl/demo-en.php
https://www.slimmerzwanger.nl/nl/demo-en.php


Intervention précoce 

Dimorphisme 
sexuel 
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Identifier : des scores validés ! 

Obésité / Alimentation 

Activité physique 

Tabac / Alcool/Café/Cannabis 

Stress/anxiété/sommeil/dépression 

Intervenir : des professionnels ! 

EDN 

STAPS 

Addictologie 

Psychiatrie 

Médecine de la Reproduction 

Prise en charge de l’infertilité  :  

Pas de traitement 

Induction ovulation 

Insémination intra-utérine 

FIV/ICSI 

Couples infertiles DNC >12 mois 

Diagnostic Score PEPCI 

Issue : 

Sac à l’échographie 

Suivi de la grossesse 

Accouchement 

Santé de l’enfant 

PEPCI 




