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NUTRITION / COUPLES EN AGE DE PROCREER
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18-24 ans 25-34 ans 35-44 ans 18-24 ans 25-34 ans 35-44 ans 45-54 ans
ObEpi 2012

0 43 % des femmes avec TT > 88 cm
0 27% des hommes avec TT >100 cm
Seuils NCEP/ ATPIIl, syndrome métabolique, ObEpi 2012

Statut nutritionnel
] National

Q57 % des hommes et 77% des femmes ont des apports en calciurr, [IGTEE
ANC Santé

Q 35% ont une fréquence de consommation en fruits et légumr
insuffisante

U 35% ont des apports totaux en lipides < 35% des AESA

Castetbon et al. 2009
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| . }f,’ IMC C?'/HYPOFERTlLlTE DU COUPLE
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- 3 grandes études épidémiologiques : relation dose-effet entre IMC A et

hypofertilité du couple .
-1 329 couples, OR surpoids ou obésité = 1,12 (1,01-1,25) ] { { .
Sallmen et al., 2006
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-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 I'obésité en cas d’infertilité masculine
Magnusdottir et al., 2005; Hanafy et al., 2007; Zorn et al., 2007; Pauli et al., 2008



IMC &'/ ISSUE EN AMP

- Association négative IMC 0" et chances de grossesse en FIVc E ;

290 cycles '
Keltz et al., 2010 °

18.1-249 =EDxma =30.00

- | des taux de naissances vivantes avec I'lMC o en ICSI Male BMI kgim? e

86 cycles, OR obésité = 0,16 (0,03-0,90), p=0,04
Colaci et al., 2012

-} des taux de blastulation et naissances vivantes avec I'lMC o' en FIV ou ICSI
Bakos et al., 2011

305 cycles
Pregnancy and live birth outcomes according to paternal
BMI.
Morbidly
Mormal Overweight Obese obese
Outcome in=63) (n= 148) (n= 62) (n = 32)

Live birhVOPU (%) 41.3*  26.4° 225 12.12°




ANDROLOGY

ANDROLOGY
ORIGINAL ARTICLE
covane s o, e smnae, 1€ BMI of men and not sperm

Dept OB/Cyn, University of Thessalia, Medical

Sl i Crce s amiemessng  PArameters impact on embryo
quality and the IVF outcome

4 groupes :

1.BMI*<25et & <25
2.BMI A >25et & >25
3.BMI & >25et @ <25
4. BMI ' <25et & >25

by maseindes, iy iy, it
fertilization result, sperm parameters G. Anifandis,* K. Dafopoulos,* C. 1. Messini,* N. Polyzos* and
cecelved: 120ay-2012 I. E. Messinis*
Revised: 2:Aug-2012 ‘Deparment of Obstetics and Cynaecology, Universty of Thessale, Med Table 2 Embryological data among the four groups
Accepted: 6-Aug-2012
BMI groups
Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 Povalue
No of cases 64 79 142 16
Mo of ETs a0 69 124 14
CES 234 =5 16.6 = 5.5 16.8 = 6.4 33.3=3 ME
M SET® 81 =1 8.1 =06 81=08 9.6 =05 <0.05
Implantation rate (IR) %" 17.4% (23/132) 11.1% (20/180) 8.6% (30/348) 18.9% (7/37) <0.05
Pregnancy (%)°
Pasitive hCG 30.5% (18) 29% (20) 23.4% (29) 42.9% (8) <0.05
Clinical 26.7% (16) 24.68% (17) 18.5% (23) 28.6% (4) <0.05
R Ongeing 25% (15) 21.7% (15) 16.1% (20) 22.2% (2) <0.05
The mﬂuence Of fema|e and ma|e Live birth rate 259%(15) 21.7% (15) 16.19% (20) 22.2% (2) <0.05

hOdy mass ind ex On I ive bi rths after *"Croup 4 demonstrated the best embryo quality and the highest pregnancy per cent when compared to group 2 and 3 {for MSET: group 4 vs. group 2, P = 0.03 and

group 4 vs. group 3, P = 0.01 and for pregnancy: group 4 vs. group 2, P = 0.002 and group 4 vs. group 3, # = 0.001), but comparable to group 1 (both embryo qual-

aSSIStEd reprOductive tEChnOIOgy ity and pregnancy: group 4 vs. group 1, P = NS), “In all groups, in some women was observed more than one intrauterine sac and that is why the number of implanted

treatment: a nationwide
register-hased cohort study

Gitte Lindved Petersen, M.Sc. (Public Health),® Lone Schmidt, D.M.Sci.,2 Anja Pinborg, D.M.Sci.,”
and Mads Kamper-Jorgensen, Ph.D.2

2 Section of Social Medicine, Department of Public Health, and ° Fertility Clinic, Juliane Marie Center, Rigshospitalet,
University of Copenhagen, Copenhagen, Denmark

Results from multilevel logistic regression analyses of probability of live birth following IVF or ICSI treatment of couples.

Live birth per ICSI cycle®

Combination of BMI (kg/m?) Live birth per IVF cycle®

Women Men n (%) OR 95% CI Pvalue OR
<25 <25 601 (31.5) 1 - 455 1
<25 =25 508 (26.7) 0.78 (0.52-1.16 0.91
=25 <25 313 (16.4) 0.83 (0.50-1.37 0.94
=25 =25 484 (25.4) 073 (048-1.11 092

95% ClI Palue OR 95% CI
- 974 1 -
0.59-1.41) 0.83 (0.62-1.12)
0.60-1.47 0.87 (0.62-1.21)
0.58-1.42 0.81 (0.60-1.09)

embryos is different from the number indicated in parenthesis in the clinical pregnancy rate. These numbers (in the clinical pregnancy row) are the numbers of cases
and not the numbers of intrauterine sacs. ETs, embryo transfers; CES, cumulative embryo score; MSET, mean score of embryo transfer.

Live birth per IVF/ICSI cycle®

Pvalue

488

Impact négatif d’'un IMC élevé de la femme et de ’homme sur les taux de naissance, de
facon combinée et de fagon indépendante en FIV



IMC o'/ SPERME

Odds ratios (95% Cls)

075 —

Sermondade et al., Human Reproduction
Update, 2012 ; Archives Interne Med. 2012

L'obésité (et sous-poids)” le risque de
présenter un NTS |

L'obésité 7 risque de présenter une
fragmentation de I’ADN spermatique ~

< 18.5 18.5-24.9 25.0-29.9 30.0-39.9 >40.0
Cases: Events /N 65/288 1285/4649 476/1480 148/244
Controls: Events / N 1363/5687 16236416 16236416 1345/4852
Number of studies 13 21 71 14
Body mass index (kg/m?)
Dupont et al., Aja 2013
N After adjustment for age and
BMI Univariate tobacco use
Normal Overweight Obese . .
E - g Overweight Obese Overweight Obese
(<25.0kg.m?)  (25.0-29.9kg.m?)  (230.0 kg.m?)
(n=151) (n=137) (n=43) vs normal vs normal vs normal vs normal
\ p-value
Total sperm count (TSC) {105) 108.7 + 162.0 104.0 £ 142.1 110.5 + 180.8 NS NS NS NS
Mobility (%) 425+ 16.4 38.7+156 35.3+153 NS 0.012 NS 0.005
Morphology (%) 214127 18.1+£12.0 22.2+137 NS NS NS NS
DNA fragmentation rate (%) 14.4+£95 154+ 11.4 18.3+£13.2 NS 0.037 NS 0.031
3 OR [95%CI]
(p-value)
DNA fragmentation rate <14.0%, n (%) 110 (72.8%) 93 (67.9%) 22 (51.2%)
. 1.29[0.78-2.13]  2.35[1.20-4.57 1.39[0.80-2.41 2.45[1.18-5.07
DNA fragmentation rate 14.0-29.9%, n (%) 30 (19.9%) 30 (21.9%) 16 (37.2%) [(NS) l (%_012) ] [(NS) ] (51.016) ]
DNA fragmentation rate = 30 %, n (%) 11 (7.3%) 14 (10.2%) 5(11.6%)
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IMC o/ ADIPOSITE / SPERME
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Graisse viscérale

ETUDE’ ALIFER

IMC : négativement corrélé au nombre total de spermatozoides (NTS) (P=0.01)
Obesite abdominale : tend a diminuer NTS (Impédancemeétrie : P=0.08; TT : P=0.09).

= 24 — _ . B4 -
&\’ E_ : ' O\O E_ i 1 e
v w = ]| | | I
= g 7 = 7 | I | —
% ﬁ— i ! 3 8 7 i |
' (e} 4 — —_
2 ﬁ_ —1 —1 2 ﬁ
=
= - a o
- a o | I I

[185;25] [25:30] =30

IMC Graisse viscérale

IMC et obésité abdominale : négativement corrélés a la mobilité spermatique
(IMC : P=0.02; Impédancemétrie :P=0.04; TT : P=0.02).

Dupont et al., soumis 2013



NORMAL WEIGHT OBESE SYNDROME

Continuum

BEER BELLY BLUES

BECOMING THE ULTIMATE MALE. AGAN

L, WHAT EVERY AGING MAN AND THE

= WOMEN IN HIS LIFE NEED TO KNOW. .

ULes cytokines pro inflammatoires

Indicateurs pronostic du risque de
MCV, SM

L Stress oxydant systemique:

Ftendu au tractus génital
masculin

o |
Table. Laboratory values in women, by weight and presence of NWO syndron.lg
Variable Normal weight NWO Overweight
BMI, kg/m? 19.2 22 6 27.9
Fat mass, % 23.3 42.9
Lipids, mg/dL
LDL-C 107.2 103.8 116.0
HDL-C 69.1 68.2 70.2
Triglycerides 66.3 86.1 1115
Total cholesterol 178.4 187.9 218.1
Cytokines, pgimL
TNF-a 20.1 42.8 56.4
[L-6 5.9 @ 114 9 13.7
[L-1a 14.8 26.9 29.8
[L-1B 5.0 15.0 19.0

Note: All values are means.

LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol; HDL-C = high-density lipoprotein cholesterol.
Source: De Lorenzo A, ct al. Normal-weight obese syndrome: carly inflammation. Am |
Clin Nutr. 2007:85:40-45.

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

=
)



Difféerences significatives pour 4 des 6 cytokines pro inflammatoires (sang)
. indicateurs d’infertilité ?

L6 IL8 eotaxine
170 2% 140
168
166 23
130
164
162 2
16,0 120 *
158 * a
156
20 110
154
152 "
150 100
148 18
146
90
144 17
142
140 16 80
INFERTILES FERTILES INFERTILES FERTILES INFERTILES FERTILES
MCP1 MIPla MIP1b
58 78 160
56
. L 150
52 T4
140
50 * 72
48 :
. 70 130 *
68
4 120
I 66
40 . 6.4 L
38 6,2 100
36
3 o0 %
2 58
30 56 80

INFERTILES FERTILES INFERTILES FERTILES INFERTILES FERTILES



ALIMENTATION/ INFERTILITE r

- Alimentation et parametres spermatiques
“* nombre

< ADN A low intake of antioxidant nutrients is associated with

< ploidie (en cours, ALIFERT) | poor semen quality in patients attending fEI"[I|J\1
clinics E o \

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

- Alimentation et ICSI

Food intake and social habits in
male patients and its relationship to
intracytoplasmic sperm injection
outcomes

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 I'alimentation


http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://www.vertytable.fr/toulouse/images/laitue.jpg&imgrefurl=http://www.vertytable.fr/toulouse/product_info.php?products_id=218&usg=__vSfwBQNkyBJBlCyrjBFVhoRkIu8=&h=280&w=280&sz=15&hl=fr&start=1&tbnid=nldWhSdpEwL9uM:&tbnh=114&tbnw=114&prev=/images?q=laitue&gbv=2&hl=fr
http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://stationgourmande.canalblog.com/images/tomates.JPG&imgrefurl=http://recettesduboutdumonde.wordpress.com/&usg=__fF9L-_4hv56iYaZZhnL3AkQNy9M=&h=600&w=800&sz=60&hl=fr&start=1&tbnid=WG8mDLE5pBhqQM:&tbnh=107&tbnw=143&prev=/images?q=tomates&gbv=2&hl=fr
http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://bien-manger.ifrance.com/PICT0462%20fruits%20de%20mer.JPG&imgrefurl=http://bien-manger.ifrance.com/page%201%20les%20entr%E9es.htm&usg=__Am0dx_rAEWlv2dHhN7QmadcHS6E=&h=960&w=1280&sz=314&hl=fr&start=3&tbnid=0x0CHVIlves_zM:&tbnh=113&tbnw=150&prev=/images?q=fruits+de+mer&gbv=2&hl=fr
http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://www.ferme-des-buissonnets.fr/uploads/articles/2924530cc4fe9189eb687af88af6ad80.jpg&imgrefurl=http://www.ferme-des-buissonnets.fr/boutique/Viande-bovine/&usg=__GD_pVsgUMrWO_6AC24-IuKBztOg=&h=480&w=640&sz=63&hl=fr&start=14&tbnid=Me5alV_AkOSlXM:&tbnh=103&tbnw=137&prev=/images?q=produits+viande&gbv=2&hl=fr
http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://flagnico.co.cc/images/frites.gif&imgrefurl=http://flagnico.co.cc/2008/12/frites/&usg=__Yq0xNk83YeS2NprNp3Ctou0KQDo=&h=438&w=474&sz=101&hl=fr&start=5&tbnid=py_1X6xvT4WwmM:&tbnh=119&tbnw=129&prev=/images?q=pommes+deterre+frites&gbv=2&hl=fr
http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://www.ot-cassel.fr/imgdataecoiotcass/Image/beun1.jpg&imgrefurl=http://www.ot-cassel.fr/fichedetail.php?IdFiche=74&usg=__zT0TU8d_Fnssx8qNHfRFDUyGRQ8=&h=240&w=320&sz=62&hl=fr&start=4&tbnid=LmsBgiIU8Uv9tM:&tbnh=89&tbnw=118&prev=/images?q=lait+fromage&gbv=2&hl=fr

Sur/sous poids/ Ad|p05|te/AI|mentat|on 1

S [
[ Systémique J Tissu adipeux
¢ Activation immunitaire "Cytokmes pro- O\ AR
Chronique inflammatoires SN
*¢*Insulinorésistance - '
+»Stress oxydant /
¢ Capacité antioxydante |



http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://www.9moisavectoi.com/9mois/9mois%2520photos/nidation.gif&imgrefurl=http://www.9moisavectoi.com/tables/9moisavectoiB.htm&usg=__E2VQn0zkQVuPjow5rz6TT73TW0Y=&h=257&w=228&sz=48&hl=fr&start=6&itbs=1&tbnid=pNiTjcxGLivUOM:&tbnh=112&tbnw=99&prev=/images%3Fq%3Dnidation%2Bimplantation%26hl%3Dfr%26gbv%3D2%26tbs%3Disch:1
http://www.google.fr/imgres?imgurl=http://www.petiscoadestramento.com.br/wp-content/uploads/2009/11/dna_500.jpg&imgrefurl=http://est-dna.seebyseeing.net/&usg=__RI9cqJJVnwcu7u6pFNr7Waf1V_Q=&h=325&w=500&sz=29&hl=fr&start=1&zoom=1&tbnid=CRLQYP7d9d_TcM:&tbnh=85&tbnw=130&ei=EfBgT_-jG8Ko0AXvrZyrBw&prev=/search?q=dna&hl=fr&sa=X&rlz=1T4GGIH_frFR275FR275&tbm=isch&prmd=ivns&itbs=1

Environnement maternel Anomalie placentaire

DOHAD

Origines Dévél&bﬁementales

de la SANTE
‘ Marques épigénétiques

Phénotype :
“ECONOME”

4

Programmation ‘
foetale T .
Restriction de la croissance foetale

Réponse adaptative

l Marques épigénétiques

prédictive

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

4

4 4 4

|
|
\
]
\4
Obésité || HTA

i/ o SciVerse ScienceDirect TR
[LSEVI[R Theriogenology xx (2012} xxx R
SYNDROME METABOLIQUE . e

D’aprés Pascale Chavatte-Palmer
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Maternal environment and the reproductive function of the offspring

C. Dupont**<4, A.G. Cordier*™*, C. Junien**, B. Mandon-Pépin®®, R. Levy**,
P. Chavatte-Palmer**&*
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Dietary Lipid and Cholesterol Induce Ovarian
Dysfunction and Abnormal LH Response to Stimulation
in Rabbits

Anne-Gaél Cordier'??, Pauline Léveillé"**?, Charlotte Dupont™*#*, Anne Tarrade'5, Olivier Picone’,

Thibaut Larcher®, Michéle Dahirel"*, Elodie Poumerol’, Béatrice Mandon-Pepin', Rachel Lévy*?,

Pascale Chavatte-Palmer'>*

18 weeks
200
Table 2. Mean number follicles according to size (low e —
magnification). o
£ u Le régime HH débuté avant la puberté :
T f follicl HH diet Control diet P l ™ A S -
ype oTTeTeE * e e g1 |° puberté précoce a 13 sem., estradiol |
Type Ii 15.50+2.27 1213+2.01 0.14 £ - g .
peral 7382 1.00 17882228 wom | B a 18 sem. | de follicules antraux et
Atretic 4438=827 3113489 0.09 7 atrésie folliculaire (IOP)
Hemorrhagic 3.13=061 213=0.69 0.14 .
Corpus luteum 0.00=0.00 0.25=0.16 0.07 I

HH group C group

*%

w 404
% ik D C/C
= N N = CH
o 304 .
T =
®
2 CAMBRIDGE U )] =
UNIVERSITY PRESS E —

Z : T T

c/C C/H H/H

Group

Maternal High Fat Diet leads to ovarian dysfunction in adult Le regime HH‘debUte avant la p’u.berte
rabbit offspring chez la mere : RCIU et ~atrésie

folliculaire (IOP) chez fille (C)



Maternal diet C HH
Developmental Origins of Health and Disease - For Peer Review P

Body composition
Body weight 37TW (g) 080 (3939-4144) 4175 (3747-4468) 0.9
2 CAMBRIDGE Body weight 18 W (g) 288 (3163-3400) 3272(2917-353T) 1
UNIVERSITY PRESS Total body lipid reserves (%) 5.19(5.14-5.47) 5.48 (5.20-6.00) 0.35
Perirenal adipose tissue weight (g) 1417 (130.1-162.5) 133.3 (86.61-77.4) .87
Perirenal adipose tissuebody 337 (3.20-3.90) E09(2.30-3.83) (.46
weight (%)
Impact of maternal hyperlipidic hypercholesterolemic diet
on male reproductive organs and testosterone Arterial blood pressure and
concentration in rabbits. heart rate
Systolic blood pressure (mmHg) 70,7 (67.6-75.5) B3.6(77.4-87.T) 0.067
Mean blood pressure (mmHg) 5903 (56.4-62.T) 698 (63.3-73.5) 0.03%
Diastolic blood pressure 535 (50.8-56.3) 61,9 (57.0-66.4) 0.067
[y el
Heart rate (beats per minute) 191 (182-201) 194 (176=200) (.76
Organ weights
Sum of testes weight (g) 678 (6.51-T.41) 5.78(5.54-6.35) 0035
Testes/body weight (%) T0 (0, 163-0,158) 063 (0,122-0.171) 0.05
Sum of epididymes weight (g) 1.84 (1. 76-2.04) 1300 1.24-1.68) 0015
Epididymeshody weight (%) 00ty (00043-0.050) 0,034 (0.026-0.040) 0.009
Sum of kidneys weight (g) 14.2 (13.8-15.1) 16.8 (15.6-17.9) 0.02
| Kidnevs/body weight (“4) 0.36 (0.34-0.37) 0.4] (0.39-0.43) 0,004
Liver weight (g) 77.6(7T1.1-81.9) 108.7 (68.6-118.3) 0.28
Liver /body weight (%) 1.95 (1.78-2.00) 2.36:(1.95-2.60) .09
Heart weight (g) 7.80 (7.54-8.30) §.25 (8.09-9.69) 0.14
- N Heart/body weight (%) 0.20 (0. 18-0.20) 0.21 (0.20-0.22) 0.07
o I
— 1 -
I - I Semen parameters
£ Sperm concentration { 10%/ ml) 474 (379-T26) 573 (548-2T8) 1.50
= = - e
= = I Sperm DNA fragmentation (%) 4.45 (3.65-4.88) 2.50(2.20-3.95) .50
§ — : - Sperm membrang composition 197 (1.69-2.08) 2,31 (1.80-2.40) .52
2 5 ' (CholPE)
= = —
4 w©
| | Histological analysis
- | Seminiferous epitheliom height 54,7 (49.4-57.8) 56.1 (51.2-57.1) 1
- I
w0 r : (um)
HH c Serum assays
Glyeaemia (g/1) L3 (1.07-1.14) 106G (0.97-1.15) 0.37
Effect of maternal HH diet on offspring testicular weight {g) at 37 weeks of age Free testosterone { 42.2 {30.9-42.9) 4.10{2,55-9.25)

160x106mm (72 x 72 DPFL)

Dupont et al, 2013



ETUDE () ALIFER

POIDS DE NAISSANCE &/ QUALITE DU SPERME ?

51 hommes, partenaires de couple infertile
(infertilité idiopathique)

600 80
~ . y =-0.2151x+ 900.69 7 ) y = 0.0083x - 2.9524
S 50 R2=0.2234 g R*=0.05%9
— = 60
‘;’ 400 é 50
5 300 ;;ﬁ,m
: E
2 200 s
- g
E 100 E 10
" 2"
2500 3000 3500 4000 4500 5000 2500 3000 3500 4000 4500 5000
Birth W eight (g) Birth Weight (g)
Corrélation négative entre poids de Corrélation entre poids de naissance et
naissance et numeration spermatique fragmentation de I'ADN spermatique
(NTS) (P=0,007) (P=0,038)

www.alifert.fr

Faure et al., soumis 2013
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ET LE PERE ?

LETTER

Chronic high-fat diet in fathers programs f-cell
dysfunction in female rat offspring

Sheau-Fang Ng', Ruby C. Y. Lin’, D, Ross LJ)‘buxl’. Romain Barres*, Julle A, Owens® & Margaret ). Morris

60110.1038/nature09491

Régime HFD pere

2 fille adulte obése diabétique

Ng et al, 2010

ORIGINAL ARTICLE Reproductive biology

Diet-induced paternal obesity

in the absence of diabetes diminishes
the reproductive health of two
subsequent generations of mice

T. Fullston!:2, N.O. Palmer!2, J.A. Owens'2, M. Mitchell!2,
H.W. Bakos'3, and M. Lane!3*

Régime HFD pere

!

o' /@ F1/F2 santé métabolique et
santé reproductive

Fullston et al., 2012

Transmission

transgénérationnelle d’un
phénotype métabolique

marques épigénétigues
héritables portées par un
spermatozoide
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Phénotypes

Dimorphisme
Obésité
Adiposité i sexuel
Intclérance au glucose non
Sl Insulino-résistance non
Augmentation de la leptine oui
Augmentation du cholestérol oui
Gaméies AEOR, Afrag ADN, altération expression miRNA, hypométhylation, ¥FT
Obésité oui oui
Adiposité non o
Intclérance au glucose oui oui, 4 partir de 8 5
Insulino-résistance oui, 4 partir de 26 § oui, 4 partirde 16 §
Augmentation de la leptine oui
Augmentation des triglycérides oul
Altération du poids des gonades non non
Gamétes ¥ Mobilité, AEOR, pfrag ADN Ycompétence méiotique, altération PMM
Obésité nomn non ou fnon
Adiposité non ol oui non
Intclérance au glucose non non oul non
Insulino-résistance non oui oui ol
Augmentation de la leptine non non
Altération du poids des gonades non oui non
Gamétes *Mit;:. gt;A -EE]OR, A Stress F?lffl I‘j [tération WMobilité, AEOR com pé;in EEI}E g Igh::mt:]ua»
Hormones Yiestosterone

ULlobésité et 'intolérance au glucose touchent les deux sexes de la génération F1 mais seulement les
males F2 issus de la lignée maternelle F1
QLIR est retrouvée chez tous les animaux sauf les males F2 issus de la lignée paternelle F1

Une altération des gameétes est présente chez tous les descendants F1 et F2

Fullston, 2012 Human Reprod et 2013 FASEB



COMMENT ?

50
MALE OBESITY A
p=0.01
l 2 40
Altered Spermatogenesis || - E % ‘
| 1 < ]
Altered sperm = ¢ ]
function and T D
molecular profile ‘ 5
% 10
Retard cinétigue embryonnaire
l = -15 minutes syngamie 5
8 © -1H 2M clivage LowFat Diet High Fat diet
Q@ % | potentiel membrane mitochondrial B ix —
(5 | cellules ICM (RCIB) g i ,
Low fat diet mouse emb . . 8 100 + -
| implantation <
T -
:
Altered | poids foetus %é 60 -
pregnancy and | poids placenta 8
. . o, 40 4
impaxed fet) Retard formation des membres E
growth g
Diminution longueur cranio £ 20+
g .
l caudale a
0
Altered offspring growth and  Retard développement feetal LowF at Diet High Fat Diet
increase susceptibility to RCIU) 0.25 iours
adult disease ( ) . Palmer et al., 2012 (in vivo); Binder 2013 (in vitro)

microARN des cellules germinales males




Soubry et al. BMC Medicine 2013, 1129
hupy//www.biomedcentral.com/1741-7015/11/29 )
BMC Medicine

RESEARCH ARTICLE Open Access

Paternal obesity is associated with IGF2
hypomethylation in newborns: results from a
Newborn Epigenetics Study (NEST) cohort

Adelneid Soubry', Joellen M Schildkraut'? Amy Murtha®, Frances Wang', Zhiging Huang®, Autumn Bemal®,
Joanne Kurtzberg®, Randy L Jirtle®, Susan K Murphy and Cathrine Hoyo’

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 (incompléte ou instable) durant la spermatogenése

associé a I'obésité paternelle et transmis a la descendance

ACCEPTED ARTICLE PREVIEW

Accepted Article Preview: Published ahead of advance online publication

"stiObesity Newborns of obese parents have altered DNA methylation
— patterns at imprinted genes OPEN

A Soubry, S K Murphy, F Wang, Z Huang, A C Vidal, BF
Fuemmeler, J Kurtzberg, A Murtha, R L Jirtle, ] M
Schildkraut, C Hoyo

Les nouveaux-nés de peéres obéses sont
hypométhylés DMR IGF2, MEST, NNAT et PEG 3

Obese father

B MEG3-IG WMEG3 EMEST CINNAT MPEG3 MPLAGL1T MSGCE

Mean methylation change by DMR of imprinted genes:

MEG3-IG

% SE p
+0.7 1.5 0.63

MEG3

% SE p
0.0 2.0 0.98

MEST

% SE p
-1.9 1.0 0.07|

e
1.4

NNAT
SE p
1.6 0.36)

PEG3

% SE p
-1.5 0.6 0.02

PLAGL1

% 8E p
+1.8 2.1 0.36|

SGCEPEG10

% SE p
+1.1 0.9 0.25)




.-';_ PERTE DE POIDS o'/ QUALITE DU SPERME ?

- Modele souris obése HDF : I'activité physique et le régime , f"*’

¥ {
améliorent la santé métabolique, restaurent les fonctions -y I {“"‘

spermatiques altérées....
Palmer et al., 2012

le développement embryonnaire et la croissance foetale !!! |
OPEN & ACCESS Freely available online @PLOS | ONE

Improving Metabolic Health in Obese Male Mice via Diet
and Exercise Restores Embryo Development and Fetal
Growth

Nicole O. McPherson'*, Hassan W. Bakos®?, Julie A. Owens’, Brian P. Setchell®, Michelle Lane™*

-Modeéle lapin hypercholestérolémique : Amélioration
des parametres et des fonctions spermatiques

- Amaigrissement par régime et/ou exercice saez Lancellotti et al., 2013
- Norma I isation d u b| Ia n hormonal Kaukua et al., 2003; Niskanen et al., 2004; Hakonsen et al., 2011

- Parametres spermatiques Hakonsen et al,, 2011

&
43 hommes obeses (IMC = 33-61), 14 semaines, ~"significative du NTS — == si&,
@ . . W

- Fertilité ?



ADIPOSITE/ REVERSIBILITE

ETUDE’ ALIFER

Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4 Patient 5 Patient 6 Wiltzc;ion
baseline  after diet | baseline  after diet | baseline  after diet | baseline  after diet| baseline after diet | baseline after diet si(gar]:f;:tsic))n
Anthropometry
age (years) 30 29 33 28 27 44
height (m) 1,86 1,82 1,89 1,73 1,88 1,89
weight (kg) 87,5 86,2 93,7 87,7 160,6 146,7 79,5 78,4 96,2 94,7 111,6 109 0,0139*
BMI (kg/m2) 25,3 24,9 28,3 26,5 44,9 41,1 26,6 26,2 27,2 26,8 31,2 30,7 0,0139*
waist circunference (cm) 103 90 S0 89 142 121 83 80 96 94 125 114 0,0135*
intra-abdominal fat 6 3 4 3 26 13 6 3 7 5 13 9 0,0139*
Sperm analysis
total sperm count (M) 28,4 16,9 76,2 31,9 35,6 87 74 199,6 29 176,6 21,9 32 0,1244
progressive sperm motility (%) 40 40 30 30 8 10 40 25 25 45 8 35 0,1367
normal spermatozoa (%) 31 27 14 15 11 21 26 19 7 14 11 16 0,2068
sperm fragmentation (%) 31 9,5 66 26,3 25 1,7 43 24 47 18 35 25,4 0,0139*
Seminal plasma analysis
f:gfr;"l’)“de dismutase protein 2 = 31995 2741,5 809 3621,5 | 1819 33115 | 4191,5  >4399 754 3499 2939 4484 0,0139*
Biological parameters
fasting glucose (g/1) 0,9 0,83 0,82 1,01 0,94 0,92 0,88 0,87 0,95 0,97 0,97 0,83 0,3766
triglycerides (g/1) 0,82 0,7 0,89 0,59 1,87 1,39 1,02 0,7 1,21 1,1 3,07 2,19 0,0139*
total cholesterol (g/1) 2,01 1,72 2,2 1,64 1,75 1,62 2,01 1,69 1,86 1,64 3,17 2,63 0,0139*
HDL (g/1) 0,46 0,37 0,52 0,37 0,43 0,54 0,47 0,38 0,51 0,5 0,62 0,5 0,0865
LDL (a/1) 1,4 1,21 1,51 0,95 0,96 0,97 1,35 1,17 1,11 1,52 2,11 1,52 0,1244
HDL/LDL ratio 0,33 0,31 0,34 0,39 0,45 0,56 0,35 0,32 0,46 0,33 0,29 0,33
FSH (UI/1) 4,6 3,2 4,6 4,5 3,6 3,2 2,1 2,3 4,5 4,1 2,6 2,3 0,0374*
LH (UL/1) 5.3 2,7 4,9 4,8 3,9 2,7 3 2,7 3,3 2,9 2,3 2,7 0,0865
oestradiol (pg/ml) 51,7 36 37,4 22 34,6 32,8 32,8 26 30,3 28 26,7 18,1
testosterone (ng/ml) 2,31 52 1,81 5,52 1,83 2,78 5,07 5,82 2,07 3,8 1,53 2,06
testo/oestra ratio 44,6 144,4 48,4 250,9 52,9 87,76 154,6 223,8 68,3 135,7 b7 113,8 0,0139%
Assisted reproductive 1 stim ’ 2 stim 1 stim ]
treatment 11U 11Ul 1 stim 11Ul 11U 11Ul 3 1UL 11UI 2 stim None 31UI 11Ul
Outcome No e pirtn| Mo Live birth No Live birth No Live No | ive birth No Live birth
pregnancy pregnancy pregnancy pregnancy birth pregnancy pregnancy
0.25
. —
f'_
£ = D2
In subfertile men, abdominal fat loss is associated with g
- ':E 0.15
5 %
improvement of sperm quality and pregnancy: a case-series g 3010
= g
3 oo
Faure, Dupont et al., Plos One 2013
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Génétique :

FTO, PTER, MC4R, MAF, NPC1

Physical
t Erectile dysfunction
t Scrotal temperature

t Sleep apnea
(disrupts nocturnal

fise in testosterone)

Epigénétique : Environnement

Alimentation <> perturbateurs
endocriniens

Obesity

Empreinte
maternelle

t Adipocytes ®

o o' or'sr’

Polymorpnismes

Genetigues
TLICDR

Stress

oxydant......

? Seminal Hormonal
Oligozoospermia I tEstrogen
Azoospermia { Testosterone
t DFI tinsulin
+ Semen volume tLeptin

Empreinte
paternelle
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ETUDE ALIFERT VARIANTS

Polymorphism of MnSOD (Ala/Val) Polymorphism of eNOS (G/T)
AT T%
02 Val - MnSOD 24,0% 5% Z0F 42T eNOS
17 4% 22.1% 12 8% 14,5%
1 ’— m1/2 Ala - MnSOD —h m2G -eNOS
Ferti I_e mer_m Infertie men Fertile Infertile
OR = 2,94 [1,14-7,60] OR = 1,91 [1,04-3,54]
1/2 Ala MnSOD A risque d’infertilité o 2 G eNOS A risque d’infertilité & &

Profil
protecteur

Profil a
risque

Certains polymorphismes géenetiques MnSOD et eNOS pourraient

modauler le risque d’infertilité idiopathique

Faure et al submitted, 2013



Pas seulement le poids (IMC), la masse grasse,
le statut métabolique et I'alimentation...mais I’Environnement

III

périconceptionne

Femme ET Homme

I Améliorerait la santé du couple et la qualité de leurs gametes

I Réduirait DNC.... Grossesse spontanée

Il.  Améliorerait la qualité de I'embryon et le taux de naissance
IIl.  Améliorerait les résultats en AMP

IV. Améliorerait la santé de I'enfant

V. Evaluation médico-économique —€;



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 tot atteint 10% d’obésité vers
41 ans..... Et la génération 2000-2006 ?

Gluckman et al. Genome Medicine 2010, 2:14
http://genomemedicine.com/content/2/2/14

Genome Medicine

COMMENTARY

Developmental origins of health and disease:
reducing the burden of chronic disease in the next

generation

Peter D Gluckman™, Mark A Hanson® and Murray D Mitchel

Epigenetics 8:1, 23-27; January 2013; @ 2013 Landes Bioscience

Early life socioeconomic factors
and genomic DNA methylation in mid-life

BRIEF REPORT

Parisa Tehranifar,"2** Hui-Chen Wu,"* Xiaozhou Fan,' Julie D. Flom,' Jennifer S. Ferris,' Yoon Hee Cho,* Karina Gonzalez,*

Regina M. Santella** and Mary Beth Terry'?3



Pregnanc Pregnancy
NCD 9 / High risk trajectory

Intervention précoce N R

Pregnan:cy

High risk trajectory
In life with normal pregnancies

Low risk trajectory
In life with normal pregnancies

\ Y ‘ﬁl High risk trajectory with
) Des Ia p remiere g rossesse Ifestyleh:nd body transgenerational effect
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"= conception reduce
e sk | High risk trajectory |
Corresponding |Low risk trajectory |
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In First Offspring Lifecourse

plasticity — hadequate response

to new challenges

»Avant la conception :++++

Figure 1 The risk of NCD in mother and offspring increases with each pregnancy.

<»consultation préconceptionnelle du couple

R Perssonlfee onhing vwoor
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. Web, SMS, E-mail

30% reduction in risk factors

e 5 1 e T,

Hammiche et al Hum Reprod 2011

>65% enhanced pregnancy chance

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

Twigt et al., Hum Reprod 2012
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Intervention precoce

>

104

Difference in % methylation

-2

Dimorphisme
sexuel &

Human Molecular Genetics, 2012, Vol. 21, No. 9
doi: 101093 /lng/dds(26
Advance Access published on February 3, 2012

2086-2101

Periconceptional maternal micronutrient
supplementation is associated with widespread
gender related changes in the epigenome: a study
of a unique resource in the Gambia

Batbayar Khulan':2"%, Wendy N. Cr.)opeﬁ= Benjamin M. Skmner‘ Julien Bauer?,

Stephen Owens®4, Andrew M. P 3.4, v Belteki:5, Miguel Constancia?78,
David Dunger® and Nabeel A. Affara’~

W Female cords

R
¢

The FASEB Journal = Research Communication

DNA methylation profiling at imprinted loci after
periconceptional micronutrient supplementation in
humans: results of a pilot randomized controlled trial

=
[

W Male cords
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Individualized pathways to conception and a healthy child

Couples infertiles DNC >12 mois

Médecine de la Reproduction

Diagnostic Score PEPCI

Identifier : des scores validés !
Obésité / Alimentation

Activité physique

Tabac / Alcool/Café/Cannabis
Stress/anxiété/sommeil/dépression

Intervenir : des professionnels !
EDN

STAPS

Addictologie

Psychiatrie

___)_._ Faample of 2 s ade puthway

—— Example of & fommle pathway

.
|
.
|
.
Fertility g Y '
aetiolog-y [ Anavulation [ Sperm defect ] I Tubal factar ] I Unexplnined \./
|
.
I
Lifestyle /(-\ ) : Psychokgical N
Fxi Excess
factors Insufficient| ey | Poor diet Smak :o;::; caffeine | Stress |
CXereEe N .
SANA .
Lifestyle
intervention
Clinical i
intervention Unassisted
Pregnancy
Casl Live birth
'Healthy child"

Prise en charge de l'infertilité :
UPas de traitement
Uinduction ovulation
QInsémination intra-utérine
aFIv/ICSI

Issue :

QSac a I'échographie
USuivi de la grossesse
UAccouchement
USanté de I'enfant

29




IN UTERO

Consequence des comportements de la périconception et l'allaitement
sur la petite enfance jusqu’a I'adolescence

TROUBLES COGNITIFS ET COMPORTEMENTAUX

UALLAITEMENT LES TROUBLES COGNITIFS ET COMPORTE-
ET ORIGINE DEVELOPPEMENTALE DE LA SANTE MENTAUX
ET DES MALADIES (DOHaD) ET EPIGENETIQUE ET ORIGINE DEVELOPPEMENTALE DE LA
modérateur Ch Van Egroo SANTE ET DES MALADIES (DOHaD) ET EPIGE-
NETIQUE

modérateur Th Harvey

09H30 : Lépigénétique et DOHaD, les nouveautés :

C. Junien . L
14h30 : Vos Expériences et Communications

10HO0 : Obésité et Allaitement (suite aux 2 précédents congrés)

et DOHaD : Modia CHARLIER

et petit poids de naissance : Jeon Michel HASCOET 15h : les troubles cognitifs et le réle du pére :

Roche! LEVY

les toxiques :

chez I'enfant : Or Potriciac DWORSACK
16h : pause

11h30: pause

11h 45 : Allaitement et DHA
et Perturbateurs endocriniens

16h15: Autisme

12h30: Allaitement et rdle psychosocial 10 octobre 2014 et développement In Litero : Aachel LEVY
Thierry HARVEY ; . . L'avis du psychiatre
Faculte Xavier Bichat En PMI;

75018 Paris

17h15: Synthese et table ronde

o http://www.in-utero.fr
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