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Résumé

L'étude des mécanismes épigénétiques est cruciale pour comprendre la régulation des
génes impliqués dans la reproduction féminine. Ce travail vise a explorer comment les flots
CpG dans les promoteurs de 23 génes influencent l'infertilité féminine. A l'aide de méthodes
in silico et de bioinformatique avancée, nous avons identifié et analysé les motifs CpG au sein
des promoteurs des génes sélectionnés. Nos analyses révelent des modifications épigénétiques
significatives dans plusieurs geénes, suggérant leur role potentiel dans la régulation de la
fertilité. Ces résultats offrent de nouvelles perspectives pour la recherche et le diagnostic de
I'infertilité féminine, soulignant I'importance des approches bioinformatiques pour I'étude des

mécanismes épigénétiques.

Mots Clés : Epigénétique, Infertilité féminine, in silico, flots CpG, bioinformatique,

reproduction féminine.



Abstract

Studying epigenetic mechanisms is crucial for understanding the regulation of genes
involved in female reproduction. This work aims to explore how CpG islands in the
promoters of 23 genes influence female infertility. Using in silico methods and advanced
bioinformatics, we identified and analyzed CpG motifs within the promoters of the selected
genes. Our analyses reveal significant epigenetic modifications in several genes, suggesting
their potential role in regulating fertility. These findings offer new perspectives for research
and diagnosis of female infertility, highlighting the importance of bioinformatic approaches in

studying epigenetic mechanisms.

Keywords: Epigenetic, female infertility, in silico, CpG islands, Bioinformatics, female

reproduction.
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Introduction Générale

« Si je n'ai pas d'enfant, c'est comme si j'étais invitée dans la vie ». Cette douloureuse

phrase a été lancée par une patiente au centre FIV au Caire.

Prés d'un couple sur dix en &ge de procréer est confronté a l'infertilité féminine, un
probléme de santé publique mondial aux lourdes conséquences. L'Organisation mondiale de la
santé (OMS) définissant l'infertilité comme l'incapacité d'obtenir une grossesse aprés un an de
rapports sexuels non protégés (Roy, 2009). Affectant environ 17,5% des couples en age de
procréer dans les pays développés et 1 couple sur 7 consultent pour des problemes de
reproduction (Steiner et al., 2020). En Algérie, ce chiffre est estimé a 12% des couples, soit
7% des couples en age de procréer (Li et al., 2015). Cela représente des millions de femmes a
travers le monde confrontées a l'incapacité de concevoir un enfant, ce qui peut avoir un

impact profond sur leur santé mentale et physique, ainsi que sur leur vie de couple.

Comprendre les causes de l'infertilité féminine est crucial pour développer des traitements
plus efficaces et soutenir les femmes qui vivent cette épreuve. Il est important de souligner
que l'infertilité est une expérience complexe et subjective ; chaque femme la vit differemment

et il n'y a pas de réponse unique a ce probleme.

L'exploration des mécanismes biologiques impliqués dans l'infertilité féminine, avec un
focus particulier sur I'épigénétique, constitue le fil conducteur de ce mémoire. L'épigénétique
se refere aux modifications héréditaires de I'expression des genes qui ne modifient pas la
séquence d'ADN elle-méme. Ces modifications peuvent étre influencées par des facteurs

environnementaux, le mode de vie et I'age.

L'épigenétique joue un rb6le crucial dans la fertilit¢ féminine, influencant le
développement folliculaire, la maturation des ovocytes, la fertilisation et I'implantation
embryonnaire. Des anomalies épigénétiques ont été associées a divers troubles de la fertilité
féminine, tels que le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK), I'endométriose, les fausses

couches a répétition et la ménopause précoce (Zhu et al., 2018).

De nombreuses études ont identifié des genes spécifiques impliqués dans l'infertilité
féminine, pouvant étre directement liés a la fonction reproductive ou jouer un réle indirect
dans des processus tels que la régulation hormonale ou le développement folliculaire.
L'épigénétique peut influencer I'expression de ces genes, modulant leur activité et impactant

la fertilité.



Introduction Générale

Les Tlots CpG sont des régions riches en cytosine-guanine (CG) dans I'ADN et des cibles
privilégiées pour les modifications épigénetiques, telles que la méthylation, qui peut
influencer I'expression des genes (Bird, 2002). L'analyse des profils de méthylation des Tlots
CpG peut fournir des informations précieuses sur les mécanismes épigénétiques impliqués

dans la fertilité féminine.

La question que nous posons est la suivante : Comment I'environnement, et plus
précisément l'épigénétique, influencent-t-ils la fertilité féminine ? C'est dans ce cadre que
nous nous proposons d'apporter notre contribution en explorant la relation entre I'épigénétique

et la fertilité féminine avec une approche in silico.

L'approche in silico, basée sur des simulations bioinformatique, offre un outil puissant
pour decrypter les interactions complexes entre I'épigénétique et la fertilite féminine. Cette
approche permet d'analyser de vastes ensembles de données génomiques et épigénomiques,

d'identifier des genes clés et de modéliser les processus biologiques impliqués dans la fertilite.
Notre manuscrit est organisé en trois chapitres :

Chapitre 01 : Ce chapitre présente une revue de la littérature existante sur l'infertilité
féminine, en se concentrant sur les aspects génétiques et épigénetiques. Il couvrira une
définition du probléme, identification des causes, décryptage des mécanismes épigenétiques

impligués et découvrirons les approches in silico pour les étudier.

Chapitre 02 : Ce chapitre décrit les outils bioinformatiques utilisés pour l'identification

des flots CpG, ainsi que les méthodes d'utilisation de ces outils pour atteindre l'objectif.

Chapitre 03 : Ce chapitre présente les résultats obtenus au cours de I'identification des
flots CpG, les comparer avec d'autres résultats publiés et propose une discussion approfondie

de l'interprétation de ces résultats.
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Introduction

L’infertilité¢ fait du projet d’enfant un parcours semé d’embiches. Infertilité, infertilis,
désigne 1’état de ce qui est infertile (Le Littré, 1877), c’est-a-dire de ce qui ne peut pas
produire, ni porter. 1l existe trois grands types d'infertilité : L'infertilité féminine, l'infertilité
masculine et l'infertilité mixte. 30% des cas d'infertilité est d'origine feminine (Inserm, 2019).

1 Infertilité féminine :

Une femme est considérée comme infertile lorsque qu'elle ne parvient pas a tomber
enceinte au bout de 2 ans, malgré des rapports sexuels réguliers et en absence de toute
contraception. On distingue deux types d'infertilit¢ féminine : Tinfertilit¢ dite absolue
(primordiale) lorsque la femme n’a jamais été enceinte et I’infertilité dite relative (secondaire
et accessoire), lorsque la femme a deja mené une grossesse a terme ou connu une ou plusieurs
fausses couches. D’aprés ’OMS, 40 % de couples sont atteints par 1’infertilité primordiale et

60 % par I’infertilité secondaire (Evers, 2002).

2 Les causes de I'infertilité féminine :

Pour comprendre I'ampleur de ce phénomeéne, il est nécessaire de faire un focus sur les

divers facteurs qui le causent.

2.1 Causes physiologiques :

Chez les femmes, le stock d'ovocytes est déterminé avant la naissance et diminue
progressivement jusqu'a la ménopause. Par conséquence, avec l'age dés 30 ans le taux de
fecondité féminin chute (Ameli, 2023). Ainsi la fécondabilité par cycle est estimée a 25 %
vers 20-30 ans, mais a seulement 12 % a 35 ans et a 6 % a 40 ans (Hamam.S, Beriloux.S,
2020). L'infertilité est tres souvent liée a des causes médicales. Elle peut avoir une origine
mécanique, elle peut résulter de deux types de pathologies : les pathologies tubaires, et les

pathologies utérines. Elle peut aussi étre d’origine hormonale (Hamam.S, Beriloux.S, 2020).

2.2 Causes génétiques :

Ainsi les causes génétiques incluent les problemes d'insuffisance ovarienne. En effet, une
insuffisance ovarienne prématurée (IOP) non syndromique ainsi que les anomalies

chromosomiques peuvent étre causées par des mutations génétiques, telles que celles affectant

5
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le géne GDF9. De plus, le syndrome de Turner (45, X), 47, XXX, la délétion du chromosome
X et les translocations X-autosomiques, conjugués aux genes autosomiques et a I'lOP,
représentent 10 a 13% des cas d'lOP. Par ailleurs, il existe des risques génétiques pour
I'endométriose et le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK), deux maladies qui peuvent
affecter la fertilité. Cependant, ces facteurs génétiques sont liés aux origines genétiques de

l'infertilité féminine.

2.3 Causes épigénétiques :

L’influence de facteurs environnementaux sur la fertilit¢ des individus a également été
mise en évidence c'est ce qu'on appelle "l'exposome" qui désigne 1’ensemble des expositions a
des facteurs environnementaux (c'est-a dire non génétiques) que subit un organisme de sa
conception a la fin de vie en passant par le développement in utero, complétant I'effet du
génome (Hamam.S, Beriloux.S, 2020). En plus détre considéré comme un agent
physiologique, I'dge peut également étre classé avec les facteurs épigénétiques affectant
I'infertilité féminine. Le poids, les troubles alimentaires, le stress, le manque de sommeil,
I'exposition aux toxines et aussi les troubles liés a l'usage de substances psychoactives (tabac,
cannabis, alcool, drogues mais aussi le café) sont les principaux facteurs environnementaux

pourraient avoir un impact sur les gametes en termes quantitatif et qualitatif.

3 Epigénétique et contrdle de I'expression des genes :

L'épigenétique, un domaine en plein essor, offre une perspective nouvelle sur I'impact de
I'environnement sur la fertilité féminine. Le terme épigénétique désigne les processus
moléculaires permettant de moduler I’expression des génes, mais qui ne sont pas fondés
sur des changements dans la séquence de I’ADN (Baird, 2007, Bourc’his, 2010,
Gabory, 2011). De plus [I'épigénétique peut étre causée par des facteurs
environnementaux, elles peuvent également étre héritée de génération en génération.
Notre mode de vie pourrait influencer non seulement I'expression de nos propres genes,

mais aussi celle de nos enfants et nos petits-enfants (E. Gnansia, 2017)

3.1 Meécanismes épigénétiques

La régulation épigénétique impliqgue une multitude de mécanismes qui modulent

I'expression des genes sans altérer la séquence d'’ADN elle-méme
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3.1.1 Méthylation de I'ADN :

Il s’agit-1a du premier mécanisme épigénétique qui impacte directement la structure de la
chromatine. L’expression « méthylation de I’ADN » signifie, en effet, que des
méthyltransférases ajoutent, sur des cytosines, des groupements méthyl qui deviennent alors
5-méthylcytosines. Ces derniers sont adjacents a un résidu Guanine formant un dinucléotide
cytosine-phosphophate-guanine (flots CpG) (M. Aber, 2008). Le catalyse de la réaction est
réalisée par une famille d’enzymes dites DNA méthyltransférases (DNMTs) via le substrat S-
adénosyl-méthionine (SAM) qui donne le groupement méthyl. La méthylation de I’ADN
permet de réguler ’expression des génes en fonction de leur niveau de méthylation. Une
hyperméthylation de leurs promoteurs, une forte méthylation conduit a I’inactivation des
genes car ceux-ci vont inhiber I’expression génique ; inversement, une hypométhylation, une

faible méthylation favorise I’activation génique car elle induit une forte expression des génes.

3.1.2 Modification des histones :

L’unité fondamentale de compactage de I’ADN est le nucléosome. Le nucléosome est
formé de deux tours d’ADN a double hélice enroulés autour d’un octomere constitu¢ lui-
méme de deux copies des histones H2A, H2B, H3 et H4 (Kowalski and Patyga, 2012). Les
modifications post-synthese traductionnelle des histones font partie des modifications
épigénétiques. Celles-ci comprennent notamment : [I’acétylation, la méthylation, la

phosphorylation et I’'ubiquitinylation).

= L'acétylation :

Il s’agit de I’ajout d’un groupement acétyle sur les résidus lysine, qui neutraliste leurs
charge positive. L’acétylation est réalisée par des histones acétyltransférases (HAT), elle joue
un role important dans I’accessibilité de ’ADN aux facteurs de transcriptions (Smith and
Meissner, 2013 ; Woodcock, 2006). La désacétylation par les histones Désacétyltransférases
(HDAC) : elle désacétyle I'histone.

= La meéthylation :

La méthylation des histones et plus complexe, elle peut se produire sur les lysines ou sur
les arginines. Effectivement, il est possible que les lysines soient mono-, di- ou tri-méthylées,

tandis que les arginines peuvent étre mono- ou di-méthylées. Les protéines a domaine SET
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ont la capacité de méthyler les arginines, tandis que les PRMT (protein arginine

méthyltransférases) ont la capacité de méthyler les lysines (Lacoste, N. & C6té, J. 2003).

= La phosphorylation :

La phosphorylation des histones se produit lorsque les enzymes kinases ajoutent des
groupements phosphate aux résidus de sérine, de thréonine ou de tyrosine des histones. Elle
exerce des effets stimulants ou inhibiteurs sur la transcription génétique. Elle participe
également a la restauration de I'ADN aprés des cassures doubles brins. Les phosphatases ont
la capacité d'inverser la phosphorylation.

= L’ubiquitinylation :

Il s'agit d'incorporer une ou plusieurs copies d'ubiquitine sur une protéine ciblée. Un
groupe d'enzymes, une enzyme d'activation E1, une enzyme de conjugaison E2 et une ligase
E3, realisent ce processus. L'ubiquitinylation joue un rdle crucial dans plusieurs processus
cellulaires comme : la régulation de la dégradation des protéines, la signalisation cellulaire et

le trafic intracellulaires.

3.1.3 Les ARN non codants :

Les ARN non codants (ARNNc) sont des molécules d'acide ribonucléique (ARN) issues
de la transcription de I'ADN, mais qui ne sont pas traduites en protéines. Ils interagissent avec
d'autres types d'ARN, tels que les ARN messagers (ARNm), les ARN de transfert (ARNt) et
les ARN ribosomiques (ARNr), pour remplir leurs fonctions (Brown, C. J. D. et al., 2016).
Les ARNNC se classent en deux catégories principales en fonction de leur taille et de leur
fonction : les microARN (miARN) et les longs ARN non codants (INcCARN) (Yao, F. et al.,
2019). Loin d'étre de simples transcripits passifs, les ARN non codants (ARNnNc) s'affirment
comme des acteurs majeurs de la régulation épigénétique. En effet, ils peuvent moduler
I'expression des genes a la fois au niveau transcriptionnel et post-transcriptionnel (Weinhold,
B. et al., 2009)

4 La genétique de I'infertilité :
La génétique de linfertilité est déterminée par un ensemble de génes qui influencent la
reproduction féminine, favorisant ainsi une reproduction optimale. Des recherches incessantes

révelent que plus de 200 genes sont impliqués dans la reproduction féminine (Yatsenko.SA et
Rajkovic. A, 2019).
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4.1 Les catégories fonctionnelles des genes impliqués dans la reproduction féminine :

» Geénes impliqués dans la gamétogenése responsable de production d'ovules ;

> Genes impliqués dans la fonction hormonale qui régulent des hormones sexuelles
telles que les hormones FSH, LH et cestrogénes ;

> Geénes impliqués dans la structure et la fonction de I'appareil reproducteur
féminin, ces genes jouent un rdle dans le développement et fonctionnement de

I'utérus, des trompes de Fallope et des ovaires.

Des mutations dans ces genes peuvent entrainer une production d'ovules de qualité
inférieure, perturber le cycle menstruel et altérer la capacité des organes reproductifs,
affectant la fertilisation. 1l est important de souligner que l'infertilité est un probléme

complexe et multifactoriel, et que les genes ne sont qu'un des éléments.

4.2 L'épigénétique : Un facteur clé de la fertilité au-dela du controle génétique :

Des recherches recentes révelent un nouveau chapitre dans I'histoire de linfertilité :
I'épigénétique. Plus de 1000 génes peuvent étre affectes par des modifications épigénétiques
et jouer un role dans l'infertilité féminine (Institut Pasteur, 2003). Ces génes ne causent pas
nécessairement l'infertilité et ils ne sont pas soumis a I'épigénétique de la méme maniére :
certains genes sont plus sensibles aux modifications épigénétiques que d'autres (Defert, O. et
al., 2011).

5 Infertilité et épigéneétique :

Les différents mécanismes ¢épigénétiques tels que la méthylation de I’ADN, les
modifications post traductionnelles des histones et les ARN non codants, jouent un role
important dans le contrble des genes qui interviennent dans la fertilité féminine. Ces
modifications épigénétiques peuvent agir indépendamment ou en coordination sur la
compaction de la chromatine et donc sur le niveau de transcription des genes impliqués dans
la folliculogenese, la maturation des ovocytes et I’implantation (CHEN Q et al., 2016). Ces
dysfonctionnements sont délétéres car ils perturbent les régulations physiologiques de la
fertilité qui peuvent a ’origine du développement de certaines maladies d’infertilité. Si les
mécanismes épigénétiques sont mieux définis dans la connaissance des pathologies
d’infertilit¢ féminine, ils peuvent représenter de nouvelles cibles thérapeutiques et

diagnostiques.
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5.1 Influence de I'épigénétique sur I'infertilité féminine :
La santé reproductive féminine peut étre influencée par les mécanismes épigénétiques,

sensibles aux modifications de I'environnement et du mode de vie.

5.1.1 Facteurs environnementaux et mode de vie :
De nombreux facteurs environnementaux, comme la nutrition, le style de vie et

I'exposition a des polluants, peuvent influencer la capacité a procréer. Parmi ces facteurs, le
surpoids et l'obésité, en augmentation croissante chez les femmes en &ge de procréer,

constituent un facteur non négligeable de baisse de la fertilité naturelle (Robker et al, 2009).

= Les substances psychoactives :

Le tabagisme affecte les gametes femelles et induit une diminution de fertilité en
perturbant la synthése des hormones stéroidiennes ainsi qu’en diminuant la qualité¢ des
ovocytes. Les risques de fausses couches et de grossesses extra-utérines augmentent selon la
dose de tabac consommée. De méme, la consommation d'alcool peut avoir un impact négatif
sur la fertilité. Cependant, il est bien établi qu'une consommation d’alcool, méme modérée,
durant la grossesse, a un impact délétére sur le développement feetal. Des récepteurs
spécifiques aux cannabis ont été identifiés dans les organes reproducteurs et les glandes
endocrines des femmes, ce qui confirme I'impact négatif de la consommation du cannabis sur

la reproduction.

= Le poids:

Une nouvelle étude menée par des chercheurs met en évidence une association entre le
poids et l'infertilité, notamment entre I'indice de masse corporelle (IMC) et les probléemes de
fertilité. En ce qui concerne l'obésité, les femmes obéses normo-ovulantes (ayant un IMC
supérieur a 30) sont plus susceptibles d'avoir des risques accrus pour les fonctions
reproductives que les femmes ayant un poids santé. Le surpoids peut altérer la qualité
ovocytaire et endométriale, et augmenter le risque de fausses couches lorsqu’il s’accompagne
de résistance a I'insuline (Pesant et al, 2010). En ce qui concerne la maigreur, les femmes
ayant un IMC inférieur a 18 peuvent également avoir des problemes de fertilité. Le sous-poids
peut provoquer un arrét des cycles d'ovulation ce qui peut entrainer difficultés a tomber
enceinte.

= | es autres troubles alimentaires :

Des chercheurs ont montré que la nutrition est capable d'influencer la disposition des

marques epigénétiques des cellules sexuelles. La malnutrition perturbe le métabolisme ce qui
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affecte le bon fonctionnement de l'appareil reproducteur : lors de la production des ovules, les
génes du métabolisme établissent de nouvelles marques épigénétiques (Pembrey ME, Bygren
LO, Kaati G, et al. 2006; E.Gnansia, 2017). Chez la femme, une consommation élevée
d’aliments gras et une faible consommation de fruits est associée a des troubles de 1’ovulation
(Chavarro et al, 2007 ; Grieger et al, 2018). En revanche, le régime méditerranéen a souvent
été associé a de meilleures chances de grossesse (Hamamah & Berlioux, 2022). De méme,
une association positive a été observée entre la consommation de produits laitiers et les
chances de naissance vivante chez les femmes de plus de 35 ans. Ainsi, les femmes qui
suivent un régime "profertilité” avaient plus de chances de donner naissance a un enfant
vivant apres avoir eu recours a des techniques d’AMP, contrairement aux femmes dont
I'alimentation était pauvre en fruits et riche en "Fast Food" et en boissons sucrées (Gaskins et
al ; Grieger et al. 2018)

= |Lestress:

Le stress psychologique est considére comme un facteur environnemental pouvant
influencer négativement la fertilité feminine. 1l peut agir de maniére indirecte en favorisant
des troubles comme les perturbations du sommeil. En outre, un sommeil insuffisant ou de
mauvaise qualité peut affecter I’ovulation chez la femme (Goldstein & Smith, 2016) cela peut
également affecter les hormones reproductives telles que 1’cestrogéne et la progestérone,
essentielles a la fertilité. De plus, le stress peut entrainer des troubles du le cycle menstruel
rendant plus long ou plus court (Harlow & Matanoski, 1991; Fenster et al. 1999). De méme,
le stress maternel pendant la grossesse pourrait induire des modifications négatives
transmissibles aux enfants et petits-enfants. Il est important de noter que le stress provoque
l'infertilité féminine. En effet, des études selon le college américain des obstétriciens et
gynécologues (ACOG), montrent que les patientes qui subissent une fausse couche répondent

aux critéres du trouble de stress post-traumatique.

= EXxposition aux toxines :

Selon la définition de ’'OMS (2002), « Un perturbateur endocrinien (PE) désigne une
substance ou un mélange qui altére les fonctions du systeme endocrinien et de ce fait induit
des effets néfastes dans un organisme intact, chez sa progéniture ou au sein de (sous)-
populations. » L’exposition & des polluants, & des PE qui sont souvent présents dans des
produits d'hygiene et de beauté (p.ex., le parabéne et les phtalates,...) et a d’autres substances
toxiques dans 1’environnement peuvent favoriser une puberté précoce, qui a fréquemment une

relation avec des anomalies de 'ovaire et I’endométriose, le cancer du sein et d'autres
11
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anomalies morphologiques de l'ovaire ou des fausses couches a répétition. Les PE affectent
donc la fertilité des femmes adultes, mais également la fertilité de leurs enfants. lls sont
connus pour entrainer des modifications épigénétiques du génome (Hamamah & Berlioux,
2022). La pollution atmosphérique ou la mauvaise qualité de lair est un autre facteur
reprotoxique, associée aux deux types d'infertilité féminine (primaire et secondaire). En effet,
plus une femme est exposée a ces facteurs environnementaux, plus elle aura tendance a

diminuer sa fréquence de rapports sexuels (Bodenmann et al, 2010).

5.2 Empreinte parentale : un aspect de I'épigénétique

L'empreinte parentale est un mode de contréle de I'expression des génes, jouant un role
essentiel dans le développement des mammiferes. Certains génes, s'expriment de maniére
monoparentale (par l'un des deux alleles parentaux) au cours du developpement
embryonnaire. A ce jour, des centaines de genes ont été identifiés comme étant soumis a
I'empreinte parentale. Des anomalies de I'empreinte parentale sont associées a un certain
nombre de troubles, dont l'infertilité féminine. Ces anomalies peuvent affecter divers aspects
de la reproduction, tels que le dysfonctionnement ovarien, la fertilisation, I'implantation

embryonnaire et la croissance foetale (E. Jullien, 2008).

5.3 L'apport de I'étude de I'épigenétique :

Au contraire de la génétique, 1’épigénétique offre la possibilité de modifier les facteurs de
style de vie, 1’alimentation, 1’activité physique et d’autres conduites de facon a influencer
potentiellement I’expression génique impliquée dans I'infertilit¢ féminine. Cette capacité a
agir sur I'expression génique par des interventions environnementales ou comportementales
ouvre des perspectives intéressantes pour la prise en charge de linfertilité féminine et
soulignes I'importance de comprendre en profondeur les mécanismes épigénétiques dans ce

contexte.

6 Lesilots CpG :

Les Tlots CpG (5'-Cytosine-phosphate-Guanine-3") sont des régions d'’ADN riches en
cytosine et en guanine (CG), principalement localisées dans les promoteurs des genes (Bird,
2002) et occupant environ 1 % de la surface totale du génome humain (Antequera et al.,
2004). Les Tlots CpG sont composés de dinucléotide "CG" dans le sens 5' vers 3' et de "GC"

dans le sens inverse (Figure 1).
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Figure 1 : Séquence d'un dinucléotide CpG d'un brin d’ADN comparé a une paire de bases C-
G sur des brins complémentaires (F. Fortier, 2021)

6.1 Rodle dans la régulation de I'expression :

Les promoteurs sont des séquences d’ADN situées en amont des génes et controlent leur
transcription. La localisation des ilots CpG dans cette région des promoteurs leur confére un
role important dans la régulation de l'expression des genes. Dans les cellules saines, les
cytosines des ilots CpG ne sont généralement pas méthylées. Cela permet aux facteurs de
transcription de se lier a I'ADN et d'initier la transcription (Alberts et al., 2002). En revanche,
dans les cellules cancéreuses ou celles presentant des anomalies de méthylation, les CpG
peuvent étre hyperméthylés. Cette hyperméthylation empéche la liaison des facteurs de

transcription et réprime I'expression des génes (Bird, 2002).

6.2 Caractéristiques structurales :

Les Tlots CpG présentent plusieurs caractéristiques structurales distinctives. En effet, ils
varient en longueur allant de 200 pb (Bird, 2002). Ils présentent une teneur en CG (cytosine-
guanine) nettement plus élevée que le reste du génome, généralement supérieure a 50 %
(Antequera et al., 2004). De plus, les Tlots CpG sont souvent enrichis en motifs CG et GC, qui

sont des séquences répétitives de ces dinucléotides.

6.3 Lien avec l'infertilité féminine :

La méthylation des Tlots CpG des genes impliqués dans la reproduction féminine peut
perturber la fertilité en affectant divers processus clés : implantation embryonnaire,
maturation des ovules, et le développement placentaire, et en diminuant leurs capacités de se
féconder (Haffner et al., 2015). L'age maternel avancé constitue un facteur de risque
important pour I'hyperméthylation des CpG dans les génes impliqués dans la reproduction, ce

qui contribue a la diminution de la fertilité avec I'age (Bayraktar et al., 2012).
13



Chapitre 01 : Synthése Bibliographique

De plus, les facteurs environnementaux, tels que l'exposition aux toxines comme les
phtalates et le bisphénol A, peuvent également induire des altérations de la méthylation et la
déméthylation des Tlots CpG dans les tissus reproductifs de la femme, augmentant le risque

d'infertilité et d'autres complications reproductives (Haffner et al., 2015).
7 Approche insilico :

Le terme "in silico" dérive du latin "in silice", signifiant "en silice" ou "en pierre", et a été
inventé en 1989 (P. Abélard, 1989). Il ne fait pas référence au silicium en tant que matériau,

mais plutot a I'idée de simuler un processus a l'aide d'un ordinateur.

7.1 Principe

La recherche "in silico”, également connue sous le nom de biologie computationnelle,
utilise des modeles biomathématiques et des bases de données provenant d'expériences in
Vvivo ou in vitro pour analyser et simuler des systemes biologiques complexes a l'aide de

logiciels informatiques (Gallezot, 2002).

7.2 Approche in silico pour I'identification des Tlots CpG

L'une des applications majeures des méthodes "in silico™ est la recherche de motifs
spécifiques dans les génes, comme les ilots CpG dans les genes impliqués dans l'infertilité
féminine. Cette recherche s'appuie sur des bases de données et commence par la collecte de
données précises, en particulier les régions d'intéréts (Bernstein et al., 2002). La définition de
criteres précis pour les motifs a rechercher est une étape cruciale pour une recherche plus
affinée (Marin-Esteban et al., 2009). Ces criteres peuvent étre calculés ou collectés grace a
I'utilisation d'algorithmes (Pires et al., 2014). L'annotation bioinformatique permet de préciser
la position des motifs, leurs proximités avec d'autres motifs ou leurs associations (Croset et
al., 2016). Des bases de données spécifiques existent pour la détection des ilots CpG et leurs

caractéristiques, avec une représentation graphique des résultats (Wei et al., 2018).

En résumé, nous pouvons dire que l'infertilité féminine, phénomene complexe et
multifactoriel, est influencée par des dysfonctionnements épigénétiques, notamment
I'nyperméthylation des Tlots CpG, altérant I'expression des genes impliqués dans les processus
reproductifs. L'exploration des interactions entre I'épigénétique, I'environnement et la fertilité
féminine, en s'appuyant sur les mécanismes épigénétiques, ouvre de nouvelles perspectives

pour le diagnostic et la prise en charge de cette pathologie.
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Matériel :

Cette section décrit en détail les différents eléments utilisés pour mener a bien les
analyses et obtenir les résultats présentés dans notre travail.

1 Données biologiques :

Nous avons utilisé un ensemble de séquences nucléiques au format FASTA de 23 génes
impliqués dans l'infertilité féminine. Ces séquences correspondent aux variants Homo sapiens

de chaque géne.

1.1 Choix des génes :

La sélection des genes a été guidée par l'objectif de la recherche, en privilégiant ceux
ayant un lien direct et avéré avec l'infertilité féminine et soumis a la régulation épigénétique.
Le choix des génes soumis a I'épigénétique a été motivé par le fait que les Tlots CpG, que nous
visons a identifier, sont particulierement sensibles a la méthylation de I'ADN, qui constitue le

principal mécanisme épigénétique (M. Waber, 2008).
Pour réaliser cette recherche :

Nous avons consulté des revues scientifiques et des publications spécialisées afin
d'identifier des genes potentiels liés a l'infertilité féminine et a la régulation épigénétique
(figure 2).

Morphologie
Volume 106, Issue 354, Supplement, September 2022, Pages S19-
S20

PF-12-CHEC

Validation fonctionnelle dA’un variant
homozygote du gene de ’ANH chez
une patiente avec insuffisance
ovarienne débutante

Figure 2 Exemple de la recherche de genes dans la littérature scientifique (S.Jaillard, 2022)

Ensuite, nous avons exploité des bases de données génétiques réputées telles que PubMed

(figure 3) et GenBank pour obtenir des descriptions détaillées et des résumés fonctionnels de
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ces genes. Cette approche méthodique nous a permis d'‘évaluer l'intérét de chaque géne

candidat et de sélectionner ceux les plus pertinents pour notre étude.

PubMed =

Advanced Create alert Create RSS User Guide

Figure 3 Interface de recherche PubMed

2 Outils bio-informatique :

Les outils bioinformatiques décrits dans le tableau 2 ont été exécutés sur un ordinateur

dont les caractéristiques sont présentees dans le tableau 1.

Tableau 1 Caractéristiques du matériel informatique utilisé

Ordinateur Caracteristiques
Processeur Intel(R) Core (TM) i3-4005U CPU @ 1.70GHz 1.70 GHz
Mémoire installée RAM 4,00 Go
Systeme d'exploitation Windows 10 Famille
Type de systeme Systéme d’exploitation 64 bits, processeur x64
Version du systéme 22H2

Tableau 2 Outils bioinformatique utilisés et leurs applications

Outil Utilité

GenBank Télechargement des séquences
Sublime Texte Stockage de données

dbCAT Identification des ilots CpG et leurs structures
MEGA 11 Alignement multiple des séquences et construction de I'arbre phylogénétique
WebLogo Visualisation de I'alignement des séquences

Dotlet Prédiction des régions répétées a l'aide Dotblot

Python Analyse du contenu en CG et identifier les motifs CG.
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Voici des descriptions détaillées de chaque logiciel employé :
NCBI

National Center for Biotechnology Information est un institut national pour l'information
biologique moléculaire, fondé aux Etats-Unis en 1988. Il conduit des recherches
Bioinformatiques pour I'analyse des données du génome, et abrite plusieurs bases de données,
comme GenBank, PubMed, etc...(J.Helden, 2021)

GenBank

Une base de données de séquences d'’ADN et ARN créée par NCBI, contenant toutes les

séquences nucléiques et protéiques de plus de 100000 organismes différents (J.Helden, 2021).
FASTA

Un format standard pour le stockage des données nucléiques et protéiques. Les séquences

sont identifiées par le caractere ">" et un en-téte spécifique (Jsobel, 2014).
Sublime Text

Sublime Text est un éditeur de texte et de code source reconnu pour sa rapidité, sa
flexibilité et sa large gamme de fonctionnalités. Grace a sa lisibilité et sa facilité d'utilisation,

il peut également étre utilisé comme un outil de stockage de données FASTA (L.Brian, 2023).
Python

Un langage de programmation fonctionnel multiplateforme, puissant, polyvalent et
accessible, est largement utilisé dans divers domaines, y compris lI'apprentissage automatique.

Ce qui en fait un choix populaire pour les développeurs de tous niveaux.
DBCAT

DBCAT (Database of CpG Islands and Analytical Tools) est une ressource
bioinformatique compléte dédiée a l'analyse des Tlots CpG et de la méthylation de I'ADN,
permettant ainsi d'explorer la régulation épigénétique dans le contexte des maladies (J.
Comput Biol, 2011).
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MEGA 11

Un logiciel puissant pour lanalyse évolutive moléculaire. Offrant plusieurs
fonctionnalités essentiels telles que : l'alignement des séquences, la construction des arbres

phylogénétiques, etc...(K. Tamura et al., 2016).
Clustalw

Un algorithme d'alignement multiple utilisé pour comparer les sequences biologiques afin
d'identifier leurs similarités et leurs niveaux de conservation (L.Bruna et al., 2017).

WebLogo

WebLogo est une application Web congue pour rendre la génération de logos de séquence

aussi simple et conviviale que possible (E.Escrocs et al., 2004).

Dotlet JS

Un logiciel bioinformatique dédié a I'analyse de sequences nucleiques et protéiques. Il
utilise une méthode appelée diagramme diagonal pour visualiser les similitudes et les
différences entre les séquences, permettant ainsi l'identification de mutations et la détection de
motifs répétitifs (JM.Claverie, 2007).
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Méthodes :

Cette section expose de maniére méthodique les étapes mises en ceuvre pour identifier les

flots CpG dans les régions promotrices de nos genes, qui se décomposent en trois étapes

principales.

1 Collecte de données :

La présente section présente la méthodologie employée pour collecter les données.

1.1 Téléchargement des séquences :
Nous avons téléchargé les séquences nucléiques des génes impliqués dans l'infertilité

féminine & partir du portail Nucliotide (GenBank) dans NCBI (figure 4).

m National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

[ J scarch

Figure 4 Portail Nucleotide NCBI

Nous avons mené des analyses sur des genes Homo sapiens et sélectionné quelques

Nucleotide

Species
Animals (39)
Customize ...

Molecule types
+ MRNA (39)
Customize ...

Source databases
INSDC (GenBank) (24)
RefSeq (15)
Customize ...

Sequence Type
Nucleotide (39)

Sequence length
Custom range...

Release date
Custom range...

Revision date
Custom range...

Mlanr all

[ Nucleotide v| i‘(FOXLZ)AND "Homo sapiens"[porgn:__txid9606]

clear

Create alert Advanced

Summary » 20 per page» Sort by Sequence Length » Sendto: v

ltems: 1 to 20 of 39
Selected: 3 Page \Z\ of2 Next» Last>»
(7] Filters activated: mRNA. Clear all

Homo sapiens forkhead box L1 (FOXL1), mRNA

1. 4,930 bp linear mRNA
Accession: NM_005250.3 GI: 1730352161
Protein PubMed Taxonomy

GenBank FASTA Graphics

PREDICTED: Homo sapiens FOXL2 neighbor (FOXL2NB), transcript variant X1, mRNA

2. 4,727 bp linear mRNA
Accession: XM_024453517.2 Gl: 2217343793
BioProject Protein Taxonomy

GenBank FASTA Graphics

=

4,369 bp linear mRNA

Amminn- VAE ACANACAOE 4 Al H4SACONTAT

Figure 5 Identification et sélection de variants du géne FOXL2 chez Homo sapiens

variants pour chaque geéne (figure 5).
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Ensuite, nous avons téléchargé ces variants au format FASTA.

1.2 Stockage des séquences :
Les séquences FASTA sont stockées a l'aide du logiciel Sublime Text (figure 6).

FOXL2 fasta

>NM_023067.4 Homo sapiens forkhead box L2 (FOXL2), mRNA
AGAACAGAGCGAGGCTCCTGECGCACTAGGGACTCCAGGAGGCAGCTCCGCCAGAGACGCGGGTCGTGCTTCGEGAACCGGGEGECGEGEGGAGGGGAAGAGCGCAGAAMAGAANACCCACCAAGGCGG
GGACTGGCCTGAGCGEGEAGGGECGECGAGGCCGGAGCCCCTCTCTGTTGRGCGGACTCCCCATGRCCAGAGGCTGAGCTCCACTCCCGCCGGCCGCTCCCTAGGGGAAGGGGAAGGAGAGGGGAGAGCA
GCGACAGGCCTCCAGCAAGCAAGCGCGGGCGGCATCCGCAGTCTCCAGAAGTTTGAGACTTGGCCGTAAGCGGACTCGTGCGCCCCAACTCTTTGCCGCGCCAGCGCCTGRAGCGGAGAGCAGAGGCGGE
CCGCCGCEGCECECCEGCTTTGTCATGATGGCCAGCTACCCCGAGCCCGAGGACGCGRCGEGEECCCTECTGECCCCAGAGACCGTCECACAGTCAAGGAGCCAGAAGGGCCGCCGCCGAGCCCAGGT
AAGGGCGGTGEGEGTEGCEGCGEGACAGCCCCGGAGANGCCGRACCCGRCGCAGAGCCCCCGTACTCGTACGTGGCGCTCATCGCCATGGCGATCCGCGAGAGCGCGGAGAAGAGGCTCACGCTGTCCG
GCATCTACCAGTACATCATCGCGAAGTTCCCGTTCTACGAGAAGAATAAGAAGGGCTGGCAAMATAGCATCCGCCACAACCTCAGCCTCAACGAGTGCTTCATCAAGGTGCCGCGCGAGGGCGGCGGCGA
GCGCAAGGGCAACTACTGGACGCTGEACCCEGCCTGCGAAGACATGTTCGAGAAGGGCAACTACCGGCECCGCCGCCGCATGAAGAGGCCCTTCCGGCCGCCGCCCRCGCACTTCCAGCCCEGCAAGGEG
CTCTTCGGE6CCGRAGGCGCCACAGGCGEGTGCGGCETGRCGGECGCCGAGECCRACGECTACGGCTACCTGGCGCCCCCCAAGTACCTGCAGTCTGRCTTCCTCAACAACTCGTGGCCGCTACCGCAGT
CTCCCTCACCCATGCCCTATGCCTCCTGCCAGATGGCGGCAGCCGCAGCGGCTGCAGCAGCTGCGGCTGCAGCCGCGGGCCCCGETAGCCCTGGCGCGGCCGCTETGETCAAGGEGCTGECGEGCCCEGE
CGCCTCGTACGGGCCGTACACACGCGTGCAGAGCATGGCGCTGCCCCCCGGCGTAGTGAACTCGTACAATGGCCTGRGAGGCCCRCCRGCCGCACCCCCRCCTCCGCCGCACCCCCACCCGCATCCGCAC
GCACACCATCTGCACGCGGCCGCCGCACCGCOGCCTGCCCCACCGCACCACGREGCCGCCALGCCRCCACCRGECCAGCTCAGCCCTGCCAGCCCAGCCACCGECGCGCCCCCAGERCCCGCGCCCACCA
GT6CGCCGGGCCTGCAGTTCRCTTGTGCCC6GCAGCCCGAGCTCGCCATGATGCATTGCTCTTACTGGGACCACGACAGCAAGACCGGCGCGCTGCATTCGCGCCTCGATCTCTGAGAGCCCACCGCATG
CCGGTGCAGACGGATGCGAGGATGCAGGGACGCGCGACGCCGGCCCCGGTCRCAGCCGACGACGCCGCCACCAGCCTGACCTCACACCCTCTGGECCCGCCTCTGGAGCCAGCGCCCAGGGTCCCTCTGT
GCTTTTTCGCTTTCCTAAGCTCCTGTCGCTCCTCTTTGTCCCCTCAGTTTATGTCCTCCTGTGCTCACCTCCCTGACCTCTGTGACCTTGCACTCCCCTGGCCTGAAGCTGCCTCTCTGCGCGCTTTCTA
CTGEGCTCTCTCTTTCCGGAGCCCCAGCGTCTCCTECCCAAATTCACCGCGGAAAGGGCCCGGEGCGEAGETGCGACCEGECGTCEGCAGCGCAGACCTCTTGECCTTCTCTCACAGGTCGETGCGCTC
GCTCTCCGCGTTCCCCGCCCRACTGCCGTGCAGTCCATGGCTAGACGCACCGGACAGGACTGATGGCGEGACCGCGCTGCCCGAGAANGGGACGGACCAATACGTGTGTTTGCTCCGCGAACCCTCTTGA
AGCTGTTCAGAAGCCGCTTGCCGCGEGECCCACTAGGCGGEGCEGEGGTTEEGACCCAGCGGGAGCCGEGGCAGCCTGRCTCCACGGCCTGTACTCGGTTTACACCGCGGGCGEGCGCGGAGGRAGGCTG
CGTTTCCTCCGCTATCAGTCCCGTCECTTCGRGCACCTCCGEGCCCCEGCGECTGGCTAATGTTTTGTTTGAAAGATCGGTGGAACTTTTTAAGAGAGTATTTAAAAAAAAAAAAAGGAAAAAAAATTCA
CCGGGCAACCGGGGAAGTATTGTGGCCTTGGAGTTTGCTAAATCCAAATATGAAAATCAAAAGCTTTAGTATTCCTCATCTTCTCTTCTGGAAGATTTGCGTTAGAGTTTTTGTTGGGCCTTCAAAAAGC
TGTGTTCAGAGTTAGGAGAATATATCCAATAAAAGATGGTTTCGTCTACCAATTGGGGAAGTTTCACCCTCTCCCTATCTGAAGAAAAAAATCAAAAACAAATGTCCCCGGATCTTTCGATGCAAGTCCT
GGAGGCAGGGAGATCACTGCCTGCCTGGCCCACGCTGCTGEGACGRCTCGTCCTCCCTGCTTTTTGTTTTTCAAACCTCCTGCTTCTCCCACCTTGGGAAGGAGARATGTGAAACCCGGCAGCGGCCGAC
CTAGGCGGTCTTGTGECCCGGAGCCGRCCCGRCCCGAAMACCATAGACCTGGTTGTACTGTAGCTTGTTGTTTGG
GGGACCAAATTTTCTAGAGAGAACTAGAGCACTTTTGTTGTGTTTTTTTGTTTTGTTTTTGTTTTTTGCCTTGTCGATTCCCGAATAAATTTTGTGTTCCTTCTTTTAA

>DQ089670.1 Homo sapiens transcription factor FOXL2 mutant 1 (FOXL2) mRNA, complete cds
C G CACCTCCA O C C AACCEE G

Figure 6 Représentation d'une séquence dans Sublime Text

2 Preéparation de données :

La préparation est constituée d'un ensemble d'étapes permettant de nettoyer les séquences
en ne conservant que la région d'intérét et d'effectuer les opérations requises pour identifier les

Tlots CpG dans cette région.

2.1 Identification de la région promotrice :

On retrouve fréquemment les flots CpG dans les régions promotrices des genes. C'est
pourquoi nous avons extrait ces régions. La localisation de la séquence codante CDS,
accessible sur GenBank, peut servir d'indice pour identifier le promoteur, qui se situe

généralement en amont de la CDS (figure 7).

ORIGIN
¥l ocogacagccg taccccggge ggtcggacgg gegggegeeg gtgggagectc gggecegtgec
cgctgagaga tccagagcge tccgttcccc cggggeccgga gegggggegeg gtggggecgt
aagcccgggeg gatgctggge tcagtgaaga tggaggccca tgacctggecc gagtggagcet

Figure 7 Localisation de la région promotrice en amont de la CDS du géne FOXL2
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La partie en marron correspond a la CDS, ce qui indique que la partie en bleu représente

la région promotrice.

2.2 Alignement des séquences :

Aprés avoir conservé la région promotrice en supprimant la partie de notre séquence
allant de la CDS a la fin, nous avons réalise un alignement multiple des séquences restantes a
l'aide du logiciel MEGA X version 11 et de l'algorithme d'alignement multiple ClustalWw

(représenté par numeéro 1 dans la figure 8).
L'alignement est divisé en deux phases :
* Premiére phase :

Alignement des séquences promotrices des variants d'un méme gene.

[E M11: Alignment Explorer (FOXL2 RP.fas) — [} x
| Data Edit Search Aligeegent Web Sequencer Dlsplay Help

A=BENEmEwY| i, «+O0OXBXxX&+FHar @ 2 3 2

DNA Sequences Translated ProteinSeg ces

| Species/Abbry. ==l e e e e e e e e A A e e e 2 2 2 A 2 A 2 2 ]

‘| 1. DQ089670.1 Homo sapiens transcription factor FOXL2 [T] [ § [ c & |
2. DQ089672.1 Homo sapiens transcription factor FOXL2
3. AF301906.1 Homo sapiens forkhead transcription facts
| 4. DQO089671.1 Home sapiens transcription factor FOXL2
5. FJS98614.1 Homo sapiens FOXL2 mutant 4-like (FOXI

Figure 8 Alignement multiple des régions promotrices du gene FOXL2 a l'aide de Clustalw
= Deuxiéme phase :

Nous avons ensuite aligné les séquences des régions promotrices de tous les genes, afin

d'identifier les régions conservées et les variations entre les géenes (figure 9).

Dsta  Ed  Search  Alignment Sequencer” b ploy  Help
-lll--\urt.\rl «0 KMmx Q@+ F|anr @l a8 |

ces  Translated Protein Seques

c c l:c c cccllicc cificcc
cc! c cl@@cc cec ic&ccc cc G
| cc

&l & c METITATATTALT ¢ WA c c IR c ¢ Mic cMic cfic cMMcMc cMic cMic cMc

[ic ¢ MO c GRAGI C ¢ AR c ¢ G Il c ORI ¢ i c

Figure 9 Alignement multiple des régions promotrices de tous les génes.
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Nous avons exporté chaque alignement au format FASTA et au format MEGA pour des

raisons d'utilisation ultérieure.

2.3 Calcul du CG% et du nombre de motifs CG:
En utilisant un script Python, nous avons calculé le nombre de motifs "CG" dans les

régions promotrices, ainsi que le pourcentage de CG pour chacune d'entre elles (figure 10).

Le calcul des motifs CG et du CG% des promoteurs constitue une étape essentielle dans
la recherche des Tlots CpG et la compréhension de la régulation de I'expression des génes.

I count_gc_cg(sequence):
sequence = sequence.upper()
count_gc = 0O
count_cg = 0
for i in range(len(sequence) - 1):

f sequencefi:i+2] = 'GC':
count_gc += 1
f sequencefi:i+2] = 'CG'
count_cg += 1

» count_gc, count_cg

| sequence = input ("Entrez votre séguence : n'") .upper ()
| G= sequence.count ("G")

| c= sequence.count ("C")

iL = len(sequence)

| PGC = ((G+C)/L)*100

| gc_count, cg_count = count_gc_cg (sequence)
:p:;:t(”“'W**= de motifs GC :", gc_count)

:p:;:t(' i z :", cg_count)

jp:;:t(”] total = :", cg_count+gc_count)
|print("le $ GC = :", PGC,"s")

Figure 10 Script Python pour l'analyse du contenu en CG et des motifs CG

2.4 Détection des ilots CpG :
En utilisant la base de données dbCAT (figure 11), nous avons identifié les Tlots CpG et

leur structure au sein de la région promotrice de chaque gene. L'analyse des motifs CG et du
CG% des promoteurs est une étape cruciale dans [lidentification des filots CpG et la
comprehension de la régulation de l'expression des genes. En effet, les flots CpG se
caractérisent par un pourcentage CG supérieur a 50 % et sont généralement riches en motifs
CG (GC dans le brin anti sens).
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parameter set:

Welcome to DPBRCAT

oleratio  minimal length
© 060 @ 200

0065 O 300 T < +— i
O 500 ' (D <

/ )

A ]

paste DNA sequence below:
(1,000,000 bases in

maximum)
DataBase of CpG Islands & Analytical Tools
WHAT IS DBCAT
I % DataBase of CpG islands and Analytical Tool (DBCAT) is developed in order to recognize
! || clear

comprehensive mehtylation profiles of DNA alteration in human cancer.

Note: Please display the
sequence in FASTA

- : DBCAT is an online methylation analytical tool composed of three parts: a CpG Island Finder,
ormat.

a genome query browser and an analytical tool for methylation microarray data. The analytical
Note: Any CpG island which too.l can analyze raw data genera.ted from scanners and search genes with methylated regions
has GC content less than which could affect gene expression regulation.

50% is filtered out.

DBCAT not only identifies the regions of methylation but also searches the database to pick up

. - genes with methylated regions of functional meanings.

Figure 11 La base de données DBCAT

Cette base de données nous a également permis de détecter les séquences contenant
des lots CpG, en précisant leur taille et leur motif spécifique. La structure des ilots CpG varie
en fonction de leur taille et de leur contenu en C G (figure 12).

Possible CpG islands shown in graph:

M CpG island region CpGsite M The most dense CpG island DNA sequence input
0 500 1090 1500 2000 2500 3000

1| —
3500 4000 4275

Figure 12 Caractérisation structurale des ilots CpG par DBCAT

Les régions en jaune représentent les sites CpG ou les CpG isolés (longueur inférieure a
200 pb). Les régions en bleu représentent les CpG intermédiaires ou de taille modérée
(supérieure a 200 pb). Les régions en rouge représentent les CpG les plus condensés (en

clusters) de grande taille.

Afin de synthétiser les résultats principaux issus des deux étapes méthodologiques
précédentes, un tableau récapitulatif a été élaboré. Ce tableau présente la taille des régions
promotrices, le pourcentage de CG (%CG), le nhombre de motifs CG et GC, ainsi que la
structure et la taille des Tlots CpG identifiés a l'aide de la base de données DBCAT (voir

tableau 3).
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3 Analyse visuelle de données :

L'objectif de la visualisation compléte est d'améliorer la compréhension des relations

entre les genes, de détecter les motifs conservés et les Tlots CpG par des moyens visuels.

3.1 Construction d'un arbre phylogénétique :

Nous avons construit un arbre phylogénétique a partir du fichier d'AMS exporté au format
"MEGA". L'arbre phylogénétique est un outil essentiel pour la visualisation de relations

évolutives des espéces ou des séquences sous forme de schéma graphique.

A partir de l'option "Models" de MEGA 11, nous avons sélectionné le meilleur modéle
parmi les 24 modeles de substitutions nucleotidiques par maximum de vraisemblance

disponibles, celui qui correspond le mieux a nos données (figure 13).

Table. i Likelihood fits of 24 different i models
Model Parameters BIC AlCc InL (+) (*G) R fA) AT AC) AG) AAT) nAC) AAG) RTA) ATC) n1G) rCA) ACT) rCG) AGA) AGT) r
T92 45 7411753 7141,332 -3524988 n/a n/a 0,80 0,150 0,150 0,350 0,350 0,039 0,090 0,170 0,039 0,170 0,090 0,039 0,073 0,090 0,073 0,039 C
T92+G 46 7419,452 7143,051 -3524,818 n/a 31,66 0,81 0,150 0,150 0,350 0,350 0,038 0,089 0,172 0,038 0,172 0,089 0,038 0,074 0,089 0,074 0,038 (
T92+ 46 7419,462 7143,061 -3524,823 0,00 n/a 0,80 0,150 0,150 0,350 0,350 0,039 0,090 0,170 0,039 0,170 0,090 0,039 0,073 0,090 0,073 0,039 (
HKY 47 7426,360 7143982 -3524252 n/a n/a 0,80 0,149 0,151 0,335 0,364 0,039 0,086 0,178 0,038 0,164 0,093 0,038 0,074 0,093 0,073 0,039 (
T92+G+l 47 7427276 7144,898 -3524,710 0,00 35,07 0,81 0,150 0,150 0,350 0,350 0,038 0,089 0,172 0,038 0,172 0,089 0,038 0,074 0,089 0,074 0,038 (
HKY+| 48 7433,886 7145532 -3523,996 0,00 n/a 0,80 0,149 0,151 0,335 0,364 0,039 0,086 0,178 0,038 0,164 0,093 0,038 0,074 0,093 0,073 0,039 (
HKY+G 48 7434101 7145747 -3524,103 n/a 34,09 0,81 0,149 0,151 0,335 0,364 0,038 0,085 0,179 0,038 0,165 0,093 0,038 0,074 0,093 0,073 0,038 (
TN93 48 7434386 7146,032 -3524245 n/a n/a 0,80 0,149 0,151 0,335 0,364 0,039 0,086 0,181 0,038 0,162 0,093 0,038 0,073 0,093 0,074 0,039 (
HKY+G+| 49 7441784 7147456 -3523,925 0,00 39,63 0,81 0,149 0,151 0,335 0,364 0,038 0,085 0,179 0,038 0,165 0,093 0,038 0,074 0,093 0,073 0,038 (
TN93+ 49 7441923 7147594 -3523,994 0,00 n/a 0,80 0,149 0,151 0,335 0,364 0,039 0,086 0,179 0,038 0,163 0,093 0,038 0,073 0,093 0,073 0,039 (
TN93+G 49 7442163 7147835 -3524,114 n/a 29,06 0,82 0,149 0,151 0,335 0,364 0,038 0,085 0,181 0,038 0,164 0,092 0,038 0,074 0,092 0,074 0,038 (
TN93+G+| 50 7449794 7149,492 -3523,910 0,00 42,16 0,81 0,149 0,151 0,335 0,364 0,038 0,085 0,180 0,038 0,164 0,093 0,038 0,074 0,093 0,074 0,038 (
GTR 51 7452,095 7145821 -3521,041 n/a n/a 0,79 0,149 0,151 0,335 0,364 0,068 0,082 0,170 0,068 0,158 0,088 0,036 0,071 0,080 0,069 0,036 (
GTR+l 52 7459,779 7147534 -3520,863 0,00 n/a 0,79 0,149 0,151 0,335 0,364 0,069 0,082 0,169 0,068 0,159 0,087 0,036 0,071 0,080 0,069 0,036 (
GTR+G 52 7459,832 7147587 -3520,890 n/a 30,60 0,80 0,149 0,151 0,335 0,364 0,068 0,081 0,170 0,068 0,160 0,088 0,036 0,072 0,078 0,070 0,037 (
GTR+G+l 53 7467626 7149,412 -3520,767 0,00 38,48 0,80 0,149 0,151 0,335 0,364 0,068 0,081 0,169 0,068 0,160 0,088 0,036 0,072 0,079 0,069 0,036 (
Jc 43 7620,437 7361977 -3637,370 n/a n/a 0,50 0,250 0,250 0,250 0,250 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 (
JC+G 44 7628,185 7363,743 -3637,224 n/a 39,49 0,50 0,250 0,250 0,250 0,250 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 (
JC+I 44 7628,439 7363,998 -3637,351 0,00 n/a 0,50 0,250 0,250 0,250 0,250 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083:10,083/0,083:0,083 0,083 0,083 0,083 (
JC+G+ 45 7636,204 7365,783 -3637,214 0,00 43,60 0,50 0,250 0,250 0,250 0,250 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 (

Figure 13 Modeles de substitution de nucléotides par maximum de vraisemblance

Le modeéle avec la valeur BIC (Bayesian Information Criterion) la plus basse (présentée

par chiffre 2 dans la figure 14) est considéré comme le meilleur.

Table. Maximum Likelihood fits of 24 different nucleotid:

Model Parameters BIC AlCc InL (
T92 45 7411,753 7141.,33 —3524,5)@8\ r
T92+G 46 7419.452 71 43,051524,8}8) r
T92+1 46 7419, 462 7143061 ~3g271fé23 (0]
HKY 47 7426.,360 7143,982 -3524.252 r
T92+G+l1 47 7427276 7144898 -3524.710 O
HKY+I 48 7433.886 7145,532 -3523,996 0O
HKY+G 48 7434 101 7145747 -3524.103 r
TNIS3 48 7434,386 7146,032 -3524.245 r
HKY+G+l 49 7441,784 7147.,456 -3523,925 0O
TNO3+I 49 7441,923 7147.594 -3523.994 0O

Figure 14 Sélection du modele optimal par BIC
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Le critere BIC est un outil précieux pour la sélection de modeles de substitution. Il permet
d'identifier le modele optimal parmi plusieurs candidats en s‘appuyant sur un équilibre entre la

complexité du modele et sa capacité d'adaptation aux données (Sharma et al., 2021).

En privilégiant le modele avec la valeur BIC la plus basse, on maximise les chances de
choisir un modele performant et robuste. Dans I'option "Phylogeny", nous avons sélectionné
le modéle choisi et construit I'arbre. Ensuite, nous avons modifié l'arbre en utilisant l'outil
"Subtrees” et le "Format Subtree". Cette modification nous a permis de regrouper les genes

(voir figure 17).

3.2 Construction des Logo :

Nous avons effectué cette operation a partir du fichier FASTA d'alignement exporté, en

utilisant I'outil WebLogo.

WEBLOGO - about - create - examples -

© Multiple Sequence Alignment

© Upload Sequence Data. Choisir un fichier | Aucun fichier choisi
Image Format & Size
@ Image Format: [PNG (bitmap) v | @ Logo Size per Line [18 1x[s [em ]

Create Logo |1 Reset |

Advanced Logo Options
@ Sequence Type: O amino acid O DNA/RNA ® Automatic Detection
@ First Position Number. ] © Logo Range: 1-L
© Small Sample Correction: @ Frequency Plot:
@ Multiline Logo (Symbols per Line): ()

Figure 15 L'outil WebLogo

Nous avons construit un logo pour l'alignement global des régions promotrices. De plus,
pour chaque groupe phylogénétique, nous avons construit un logo spécifique afin de mieux
comprendre les relations entre les génes au sein de chaque groupe. Ces logos facilitent la
visualisation des résultats d'alignement, les rendant plus lisibles et permettant I'extraction de

toutes les informations pertinentes liées aux Tlots CpG.

3.3 Prédiction des motifs CG :

En utilisant l'outil Dotlet en mode identité avec une fenétre de taille 2 (représenté par
chiffre 3 dans la figure 16), nous avons détecté les motifs CG dans les régions promotrices

des genes.
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L'utilisation de la matrice d'identité pour la visualisation des motifs CG répétés dans
Dotblot propose une approche simple, claire visuellement et efficace pour l'analyse de ces

motifs.

SEQUENCE 1 SEQUENCE 2 SAVED SEQUENCES

g
B
3
g
2
5
g
E
|-
H

1520 x 1504] # Score at (858.T, 550-R) : 0

Figure 16 Interface du logiciel Dotlet avec la matrice identité et la taille de la fenétre

La visualisation des motifs CG par dot blot nous a permis de localiser précisément les

régions riches en CG, et par conséquent, les Tlots CpG.
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Chapitre 03 : Résultat et Discussion

Résultats

Nous présentons dans cette partie les résultats d'analyse et de la visualisation de la région
promotrice des genes.

1 Reésultats de I'analyse phylogénétique des génes :

L'arbre phylogénétique présenté dans la figure ci-dessous représente les relations
évolutives entre les 23 especes. L'arbre a été construit a partir de 'AMS de genes promoteurs.

NANOG
PTEN
MAD2
LHXS
l: FOXL2
LHCGR Groupe 01

POF1B

ESRI
CDK1
FSHB
WNT4
BUBIL
KITLG
GATA4
FGF Groupe 02
AMH

CYP19A1
FSHR

Groupe 03

Figure 17 Analyse phylogénétique des genes liés a lI'infertilité féminine, révélant des groupes

distincts.

L'arbre phylogénétique est divisé en plusieurs branches et chacune représente un geéne.
Les genes les plus proches sur l'arbre sont ceux qui ont les séquences de promoteurs les plus

similaires.

1.1 Analyse des différents clades identifiés dans I'arbre phylogénétique :
L'arbre phylogénétique montre que les génes ont été regroupés en 3 groupes partagés sur
2 clades principaux. Le Groupe 1 et le Groupe 2 ont un ancétre commun (présenté en couleur

violet sur la figure 17), indiquant une relation évolutive plus étroite.

Groupe 1 (en rouge dans l'arbre phylogénétique) :

Ce groupe est composé de 11 genes : FOXL2, CDK1, NANOG, MAD2, ESR1, FSHB,

POF1B, PTEN, WNT4, LHCGR et LHX8.
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L'analyse des séquences promotrices révele une homologie remarquable entre ces genes,
indiquant une origine évolutive commune. Cette homologie est particulierement frappante
pour les génes FSHB et WNT4, situés dans le dernier clade du groupe 1, qui présentent une

identité de séquence complete dans la région promotrice (figure 18).

c -BE ]
c -Bc

Figure 18 AMS des génes FSHB et WNT4 révéle des régions de similarité importantes

10. FSHB
11. WNT4

Groupe 2 (en bleu dans I'arbre phylogénétique):
Ce groupe est composé de 7 genes : BUBL, KITLG, FGF, GATA4, CYP19A1, AMH.

Les génes du groupe 2, unis par une ascendance commune, suggérent une stratégie

évolutive partagée.
Groupe 3 (en vert dans I'arbre phylogénétique):
Ce groupe est compose de 5 génes : BUBR1, BMP15, PATL2, SYCP3.

Le groupe 3 présente une divergence marquée par rapport aux 2 autres groupes. En effet,
les deux premiers groupes partagent un ancétre commun au sein d'un méme clade, tandis que
le groupe 3 se situe dans un clade distinct. Cette divergence phylogénétique suggére que les

genes du groupe 3 ont subi une évolution plus importante au cours du temps.

2 Résultats d'analyse des ilots CpG :

Dans cette section, nous présentons les résultats de I'analyse des ilots CpG dans les

promoteurs des génes étudies. L'analyse a porté sur :

a) Les résultats du calcul de pourcentage CG et la recherche de motifs CG et GC sont

illustrés par 2 figures :

La figure 19 présente le CG% et le nombre des motifs CG et GC dans les promoteurs

analyses.
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| Entrez votre séguence :
| TGGGCGGACTCCCCATGGCCAGAGGCTGAGCTCCACTCCCGCCGGCCGCTCCCTAGGGGAAGGGE

| Nombre de motifs GC : 36

| Nombre de motifs CG : 24
| Nombre total = : &0
le $ GC = : 70.46413502109705 %

Figure 19 Exploration des pourcentages en CG et des motifs CG du géne FOXL2 a l'aide de
Python

La figure 20 présente la distribution des motifs CG et GC (représentés en jaune) dans un

promoteur spécifique, tels que prédits par I'analyse graphique par le Dotblot.

Segl:166

F‘Gcscegeceeimcc SAGHCTECABAAGTTTGAGIAC TTGECCGTAAGCAEARTCGTGCGECBANETRTTT
ECTceTgcecc,gcms 8T TLGCCGCGCCAGCGCCTIGGAGCGGARAGCAGARGCGGC CCAE8CGCGGCGCGCC

Seq2:158

Figure 20 Distribution des motifs CG et GC dans le promoteur du géne FOXL2 révélée par
Dotblot

L'analyse Dotblot Identite confirme la présence de motifs CG dans les régions

promotrices des genes étudiés.

b) Les résultats de la détection des ilots CpG par la base de données DBCAT.

Le tableau ci-dessous réesume I'ensemble de ces résultats obtenus lors de I'analyse des Tlots

CpG dans les promoteurs des génes étudiés.
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Tableau 3 Résultats d'analyse des ilots CpG dans la région promotrice

Taille de la CpG Island
Nom du géne région RP CG% dans a Nombre de Nombre de .
(ob) RP e I Structure et taille
AMH 81 79.01% 12 12 CpG isolés
BMP15 49 51.02% 0 3 CpG isolés
BUB1 206 71.36% 24 28 CpG isolés
BUBR1 81 59.26% 6 10 CpG isolés
CDK1 89 64.04% 10 11 CpG isolés
CYP19A1 221 79.18% 32 37 CpG isolés
ESR1 206 60.68% 1 25 CpG isolés
FGF 35 62.86% 3 3 CpG isolés
1 CpG intermédiaires
FOXL2 237 70.546% 24 36 (205pbh)
CpG isolés
FSHB 44 61.36% 3 4 CpG isolés
FSHR 221 79.18% 32 37 CpG isolés
GATA4 106 71.7% 12 13 CpG isolés
GDF9 197 54.31% 5 16 CpG isolés
KITLG 188 84.04% 39 38 CpG isolés
LHCGR 53 66.03% 4 7 CpG isolés
LHX8 232 71.99% 27 39 CpG isolés
1 CpG intermédiaires
MAD?2 670 70.6% 73 87 (656pb)
CpG isolés
1 CpG intermédiaires
NANOG 367 77.38% 37 49 (312pb)
CpG isolés
PATL2 223 56.95% 6 15 CpG isolés
POF1B 68 57.35% 0 6 CpG isolés
PTEN 179 78.77% 23 28 CpG isolés
SYCP3 129 58.14% 10 10 CpG isolés
WNT4 44 61.36% 3 4 CpG isolés

L'analyse des résultats dans le tableau ci-dessus révéle que le pourcentage de dinucléotide

CG est supérieur a 50% dans les régions promotrices de tous les 23 genes étudiés et une
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variation du nombre de motifs CG, mais avec une tendance générale a un nombre élevé et une
forte concentration de CpG dans ces régions dont toutes les 3 structures d'ilots CpG sont
présentes.

3 Resultats d'analyse des Logo :
L'analyse des clusters CpG par Logo repose sur I'analyse de quatre logos :

+« Un logo pour I'AMS des régions promotrices de tous les genes.
+« Trois logos individuels, chacun dédié a l'alignement des génes de chaque groupe

phylogénétique.

» La figure ci-dessous représente le Logo global.

Figure 21 Représentation par logo de I'alignement des régions promotrices de tous les genes

étudiés
L'analyse visuel de (la figure 21) révele que:

= Labase "C" est conservée a la position 189 (présentées par chiffre 4 dans la figure 21)
sur 10 des 23 genes analysés. Les autres génes présentent des gaps a cette position.
L'arbre phylogénétiqgue montre que ces 10 genes avec la base "C" conservée sont
regroupés en deux clades (groupes 1 et 2) qui partagent un ancétre commun (voir
figure 17).

= Nous avons constaté la présence d'environ 16 palindromes de bases "C" et "G". Leurs
tailles varient entre 3 et 13 pb. lls contiennent prés de 30 motifs CG dans le brin sens,
en plus des motifs CG présents en dehors des palindromes (figure 21).

» La figure ci-dessous représente le logo du premier groupe
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Groupel

bits

acCc GEGEGCC GGGGC Gc 14 ﬁggﬁ 1 A ACECTEGT GGT CQAEEE%E'E
R R R e A -"ﬂwv 133ER3ERAE ]

N

Figure 22 Représentation par Logo de I'alignement des genes du groupe 1

L'analyse visuel de la figure 22 révéle que:

= La séquence de la région promotrice de ce groupe de génes est presque entierement
composée de motifs poly-C et poly-G en alternances tout au long des séquences.

= Plusieurs bases C et G ont été conservées dans diverses positions, en particulier dans
les genes NANOG, PTEN, MAD2, LHX8 et FOXL2. Notons que ces genes

appartiennent au méme groupe phylogénétique.

» La figure ci-dessous représente le logo du deuxieme groupe
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Figure 23 Représentation par Logo de I'alignement des génes du groupe 2
L'analyse du Logo ci-dessus a reveéle :

= Une proportion remarquablement élevée des séquences des génes du groupe 2 est
composeée de bases C et G.

= Présence de motifs poly-C et poly-G.

= La conservation des bases C et G est particulierement remarquable dans les génes du

groupe 2.

» La figure ci-dessous représente le Logo du troisieme groupe

? 5
,nglgag'rcglgaAGCIngggﬂcTAQGGIGC 'CIQIQ QeQQT%Q%QCAGCCTGGGGTACTCAA

T S T e R ¥R ER Py anes R ey s ¥ s oo Ri8 b 5333033885888z,

Figure 24 Représentation par Logo de I'alignement des génes du groupe 3
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L'analyse du Logo ci-dessus a révélé :

= Une conservation de bases plus élevées entre les séquences.

= La présence de poly-C, poly-G.

= La présence d'un motif conservé dans la région 34-38 (représentée par chiffre 5 dans la
figure 24) du premier géne de I'alignement. Ce motif est absent ou remplacé par des

gaps dans les autres génes du groupe.
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Discussion :

En analysant les régions promotrices de 23 génes impliqués dans la fonction ovarienne et
la fertilité, nous avons constaté la présence de groupes monophylétiques. Ces genes ses genes
sont regroupés en fonction de leurs relations évolutives et fonctionnelles, révelant que les
génes du groupe 1, essentiels a la différenciation ovarienne et a la fertilité, partagent des
clusters de méthylation similaires. Le géne FOXL2 interagit directement et indirectement
avec certains de ces genes, suggérant des fonctions communes et donc influengant ainsi la
fonction ovarienne et la santé reproductive. Chez les femmes infertiles, une hyperméthylation
des sites CpG dans la région promotrice du géne FOXL2 a été observée, potentiellement
influencée par les motifs poly-C/poly-G (Dong, X. et al., 2013). De plus, la similarité des
séquences promotrices des genes FSHB et WNT4 souligne leur rdle crucial dans la régulation
de la maturation folliculaire et de la libération des ovules. Les génes du groupe 2, impliqués
dans la croissance et la fonction gonadiques, partagent des caractéristiques avec le groupe 1,
notamment une forte teneur en CG et des motifs poly-C/poly-G étendus, influencant la
méthylation de I'ADN et la liaison des protéines. Les travaux sur le géne KITLG ont mis en
lumiere son implication dans l'infertilit¢ masculine et féminine, soulignant I'importance des
altérations de la méthylation des CpG dans ces troubles (Bayraktar, B. S. et al., 2014). Le
troisieme groupe de genes, essentiels a la fonction reproductrice et a la stabilité du génome,
présente une forte conservation des bases C et G dans leurs séquences, avec des motifs
conservés comme celui du géne BUBR1 qui pourrait jouer un réle clé dans la régulation de
I'expression épigenétique grace a sa composition en motifs CG. L'analyse de la distribution
des clusters CpG dans les régions promotrices des génes étudiés a révélé une correlation entre
la localisation et la densité des CpG et les fonctions des génes. Les genes du groupe 1, avec
des motifs poly-C/poly-G étendus, pourraient étre plus sensibles a la méthylation. Pour les
CpG dispersés des groupes 2, leur présence peut influencer la formation de clusters CpG dans
le temps, potentiellement en favorisant la méthylation des sites CpG adjacents et la création
de structures CpG denses. Alors que la conservation des séquences dans le groupe 2 pourrait
protéger les CpG fonctionnels. Le groupe 3, avec une teneur en CG plus faible, pourrait étre
éventuellement régulé par d'autres mécanismes génétiques et/ou épigénétiques. D'aprés une
analyse complémentaire des régions hors promoteur de nos genes, nous avons observé une
distribution hétérogene des Tlots CpG. Des altérations de la méthylation de ces flots CpG,
notamment une hyperméthylation, peuvent affecter la régulation de I'expression des genes
impliqués dans des processus clés tels que la maturation ovocytaire, la fertilisation ou

I'implantation embryonnaire, potentiellement contribuant ainsi a l'infertilité féminine.
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La visualisation du schéma de la distribution des ilots CpG dans les régions promotrices a
montré un profil similaire & celui de nos génes étudiés, confirmant ainsi le réle de

I'épigenétique dans la régulation des genes impliqués dans l'infertilité féminine.
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Conclusion et perspectives :

L'épigenétique, par ses multiples mécanismes, s'impose comme un régulateur clé de
I'expression des genes impliqués dans la reproduction féminine, en ciblant spécifiquement les
flots CpG de leurs promoteurs. Cette modulation de l'expression génique est influencée par
des facteurs environnementaux et un mode de vie inapproprié. L'analyse in silico nous a
permis d'identifier et de caractériser les ilots CpG dans les promoteurs des 23 génes étudiés.
Les résultats obtenus révelent des profils spécifiques de la distribution des Tilots CpG,
permettant d'inférer leur degré de méthylation potentiel, suggérant une régulation
épigénetique différentielle. Ces résultats préliminaires ouvrent la voie a des recherches futures
visant a décrypter les mécanismes précis par lesquels la méthylation des flots CpG dans les

promoteurs des génes de la reproduction féminine peut conduire a l'infertilité.
Pour nos perspectives :

Nous proposons de développer des algorithmes de détection d'tlots CpG spécifiques aux tissus
reproductifs féminins et utiliser le machine learning pour identifier leurs motifs discriminants,
permettant une détection plus précise. Ensuite, créer des bases de données annotées dediees
aux tissus reproductifs féminins, stockant des informations sur chaque ilot CpG. Enfin, mettre
en place des protocoles d'analyse de la méthylation des ilots CpG chez des patientes fertiles et
infertiles pour comparer leurs profils de méthylation et identifier des différences

significatives.

En outre, l'analyse des profils de méthylation des ilots CpG permettra d'identifier de
nouveaux biomarqueurs épigénétiques potentiels pour le diagnostic et le suivi thérapeutique

de l'infertilité féminine.
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Annexes :

Fonctions et réles des génes clés de la fertilité

Gene Fonction
AMH Hormone anti-mdillerienne
BMP15 Protéine morphogénique osseuse 15
BUB1 Protéine de liaison a l'ubiquitine 1
Protéine de liaison a l'ubiquitine 1,
BUBRI homologue 1
CDK1 Kinase dépendante de la cycline 1
CYP19A1 Aromatase
ESR1 Récepteur aux cestrogénes 1
Facteur de croissance des
FGF fibroblastes
FOXL2 Facteur de transcription Forkhead
box L2
ESHR Récepteur a I hormone folliculo-
stimulante
FSHB Hormone folliculo-stimulante béta
GATA4 Facteur de transcription GATA 4
GDF9 Facteur de croissance différentiel 9
KITLG Ligand du kit
LHCGR Reécepteur a la LH/CG
LHX8 Facteur de transcription LIM
homeobox 8
MAD?2 Protéine de liaison a l'ubiquitine 2
NANOG Facteur de transcription de I'embryon
Protéine de liaison aux acides gras
PATL2 périoxisomiques 2
POF1B Protéine folliculosténotine 1B
PTEN Phosphatase et tensine homologue 1
Protéine 3 du complexe
SYCP3 synaptonémal
WNT4 Protéine Wnt 4
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Réle dans la reproduction féminine
Inhibe la croissance folliculaire
Réle dans la maturation folliculaire et la
stéroidogénese
Réle dans la division méiotique
Réle dans la division méiotique

Réle dans la progression du cycle
cellulaire

Convertit les androgénes en cestrogénes

Réle dans la maturation folliculaire, la
prolifération endométriale et
I'implantation embryonnaire

Réle dans la croissance folliculaire, la
maturation ovocytaire et I'angiogenése

Réle dans le développement des ovaires

Réle dans la croissance folliculaire et la
production d'cestrogénes

Réle dans la croissance folliculaire et la
production d'cestrogénes

Réle dans le développement des gonades
et la maturation folliculaire

Réle dans la croissance folliculaire et la
maturation ovocytaire

Réle dans la migration des cellules
germinales et la maturation folliculaire

Réle dans I'ovulation et la production de
progestérone

Réle dans le développement des ovaires

Réle dans la division méiotique
Réle dans le maintien de la pluripotence
des cellules souches embryonnaires
Réle dans le métabolisme des lipides

Réle dans la fonction ovarienne et la
fertilité

Réle dans la croissance cellulaire et la
régulation de la signalisation PI13K

Réle dans la recombinaison méiotique

Roéle dans la croissance folliculaire et la
maturation ovocytaire
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Résumé

L'étude des mécanismes épigénétiques est cruciale pour comprendre la régulation des genes
impliqués dans la reproduction féminine. Ce travail vise a explorer comment les ilots CpG dans
les promoteurs de 23 génes influencent l'infertilité féminine. A l'aide de méthodes in silico et
de bioinformatique avancée, nous avons identifié et analysé les motifs CpG au sein des
promoteurs des genes sélectionnés. Nos analyses révelent des modifications épigénetiques
significatives dans plusieurs genes, suggerant leur role potentiel dans la régulation de la
fertilite. Ces résultats offrent de nouvelles perspectives pour la recherche et le diagnostic de
I'infertilité féminine, soulignant I'importance des approches bioinformatiques pour I'étude des

mécanismes epigenétiques.
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