Modélisation de la folliculogenése ovarienne

Croissance d'un follicule Populations de follicules
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Scientific and societal issues

Understanding of a complex process of developmental biology,
occuring during the whole lifespan

Numerous cell types involved, and various interactions
Many different spatial and temporal scales

Hormonal feedback (endocrine, paracrine, autocrine)
Steric and biophysical constraint

Preserve the reproductive ability

latrogenic or physiological alterations
Sensibility to environmental conditions
Biodiversity preservation

Control of the reproduction function (in humans and animals)

Biotechnology of reproduction (in vivo, ex vivo, in vitro)
Clinical, economical and environmental issues
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Multiscale biology and
Folliculogenesis

Encoding and decoding complex
neuro-hormonal signals

Population dynamics :
gametogenesis

Intra-cellular level : signaling
networks

<>

E

Yvinec et al., Advances in computational modeling
approaches of pituitary gonadotropin signaling, Expert
Opinion on Drug Discovery, 2018.

3/30

Romain Yvi

HYPOPHYSE ) ——

GnRH
\ > '

),

W © \“|
* FSH LH

Régulations
endocrines

v
Réceptenr
membrane plasmique

ec BIOS, PRC, INRA

cellule ovarienne

—

Progestérone
Oestradiol
Testostérone
Inhibine




Gametogenesis : Ovarian folliculogenesis
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e Morphogenesis and maturation of

ovarian follicles
somatic and germ (egg) cells
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Ovarian reserves of follicles and their regulations
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Gametogenesis : Ovarian folliculogenesis
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e Morphogenesis and maturation of

ovarian follicles
somatic and germ (egg) cells

Pool of Quiescent follicles
static reserve (perinatal in most
mammals)

Slow activation

Romain Yvinec

Ovarian reserves of follicles and their regulations
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Gametogenesis
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e Morphogenesis and maturation of
ovarian follicles
somatic and germ (egg) cells

e Pool of Quiescent follicles
static reserve (perinatal in most
mammals)

Slow activation

e Basal growth
Dynamic reserve (starting at birth)
Spanning over several ovarian cycles

Romain Yvinec

Ovarian folliculogenesis

Ovarian reserves of follicles and their regulations
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Gametogenesis : Ovarian folliculogenesis

e Morphogenesis and maturation of
ovarian follicles \
somatic and germ (egg) cells

. . Il antral
e Pool of QL“escent follicles Primordial follicles. % %mulaﬁon

static reserve (perinatal in most s Tt,]
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e Basal growth
Dynamic reserve (starting at birth)
Spanning over several ovarian cycles

e Terminal growth
After puberty : ovulation within an
ovarian cycle C TR -

OVULATION| " Folicuia préewiatoie

Monniaux, Theriogenology 2016
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Order of magnitude

Follicle population in women

o Quiescent follicles

peri-natal ~5-10°
At birth ~1-10°
At puberty 10* — 10°

At menopause < 10°
Activation rate "A few per days”

Ovulation

Atresia

Scaramuzzi et al., Reprod.Fert. Dev. 2011
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Order of magnitude
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Follicle population in women

Quiescent follicles
peri-natal
At birth
At puberty
At menopause
Activation rate
Growing follicles
Maturation time
Basal follicles
Terminal follicles
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~5-10°
~1-10°

10* — 10°

<103

"A few per days”

Ovulation

120 — 180;
10% — 10*

102 Scaramuzzi et al., Reprod.Fert. Dev. 2011

Atresia

Pre-Ovulatory follicles  a few

Atresia

Most of them !
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Order of magnitude

o 6 60000000
: . 8005008 899594
Follicle population in women %0605 809 Sy

e Quiescent follicles o
peri-natal ~5-10° ! 4 K
At birth ~1-10° '
At puberty 10* — 10°
At menopause < 10°
Activation rate "A few per days”

e Growing follicles Ovulation

Maturation time 120 — 180/

Basal follicles 10® — 10*

Termina| follicles 102 Scaramuzzi et al., Reprod.Fert. Dev. 2011
Pre-Ovulatory follicles  a few

Atresia Most of them!

-> Only 400 follicles will ever reach
the pre-ovulatory stage
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Order of magnitude

e a single follicle (in women)
at different maturation stages
ovocyte (egg cell) diam. : 0.01 — 0.1mm

follicle diam. 0.03 — 20mm
somatic cells diam. ~ 0.01lmm
nb somatic cells 102 — 107

Courtesy of Danielle Monniaux.
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Modélisation de la croissance d'un follicule ovarien

e Pourquoi on fait ¢ca?

= Compréhension d'un phénoméne complexe
ayant un impact sur la fonction de
reproduction

= Dialogue cellule germinale / cellules
somatiques en interaction finement régulé
(nombreuses dérégulations connues)

= Roéle de la morphologie (contraintes
spatiales) dans le processus de |'ovogenése

= Manque de données cinétiques

BMP1S /- (sheep)

non‘invaSiveS . données Monniaux, Theriogenology 2016
essentiellement sous forme de
"snapshot”
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Modélisation de la croissance d'un follicule ovarien

e Pourquoi on fait ¢ca?
e Comment on fait ¢a?

= Modélisation dynamique de populations cellulaires :
différents formalismes (stochastiques/déterministes,
homogene / spatiale, individu-centré...)

= Etudes théoriques / Calibration aux données /
Interprétation

= Aller-retour entre théorie et expérimentation
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Modélisation de la croissance d'un follicule ovarien

e Pourquoi on fait ¢ca?
e Comment on fait ca?
e Enjeux, objectifs de la modélisation (a long terme).
= Proposer/discriminer des mécanismes de croissance
"plausible biologiquement”
= Exploiter I'ensemble des données disponibles et les
compléter par des "prédictions”
= Disposer d’un outil in-silico pour tester différentes
facon de maodifier la croissance d’un follicule ovarien.
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Initiation

Modeéle d'initiation folliculaire
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Initiation

Points clés de I'initiation d'un follicule

e Sortie de la phase de
quiescence (réserve statique)

e Une simple couche de
cellules somatiques

e Deux types cellulaires :
aplaties et cuboides

e Transition irréversible des
cellules aplaties en cuboides

o Le follicule est "activé”

Fig 1. Tllustrations of follicle types: (a) Type B, x 570; (b) Type B/C, x 570; (c) Type C, x 570;

lorsque toutes ses cellules o

sont cuboides Coupes Histologiques de follicules
ovariens humains, Gougeon et al, 1987
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Initiation

Comparaison de deux phénotypes — données ex vivo

(+)
1.00- oo o essssses ssss > e Ex vivo data in sheep
o75) fetus ( Courtesy of K.

i McNatty) : WT (++)
0501 N vs Boroola (BB)
025 e = Proportion de
oo B cellules cuboides vs

2 BB le nombre de
e R N e ’ cellules cuboides.
0.75- s °
050 '.::..:.

0.25- i
3
0.00- e
0 10 20 30
c
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Initiation

Comparaison de deux phénotypes — données ex vivo

(+4)
1.007 R e I I : e Ex vivo data in sheep
075 fetus WT vs BB
e . e Les follicules activé
.50~ e o0 . "
: ont "rapidement” un
025 mu reyon nombre plus
000 important de cellules
2 BB somatiques.
1.00- . e o000 ccccce oo . .
= Est-ce qu’ily a
0751 *e . : juxtaposition des
0.50- .'I..:. deux processus de
différentiation et de
e | prolifération ?
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Initiation

Comparaison de deux phénotypes — données ex vivo

(+4)
1001 s [ty et : e Ex vivo data in sheep
075 fetus WT vs BB
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50- e oo
: cellules cuboides
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Initiation

Comparaison de deux phénotypes — données ex vivo

o
1.00- T T : e Ex vivo data in sheep
0751 fetus WT vs BB

. e Les mécanismes de
o - régulations du
025 e processus d'initiations
0,001 sont peu connues.
%1_00- . ° ooo-oBoBoooo oo . = AU SEin d’un
follicule, est-ce que
075 Sa e : la cinétique de
0501 ,:;,,:, différentiation des
cellules est
e | progressive ou
000 ! | | "abrupte”?
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Initiation

Modele dynamique

— Deux populations cellulaires : F (flattened) and C (cuboidal)

< Petit nombre de cellules : modeéle stochastique, événements
ponctuels ayant lieu a des "fréquences” qui dépendent de la
population

— Condition initiale : F = Fy (parametre), C =0;
Condition finale : F =0, C(F =0) > Fy (output)

Events Reaction Intensity function
: e FC
differentiation F—C aF+ B¢
prolifération cC—>C+C ~vC
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Initiation

Modele dynamique

< Deux populations cellulaires : F (flattened) and C (cuboidal)

< Petit nombre de cellules : modele stochastique, événements
ponctuels ayant lieu a des "fréquences”’ qui dépendent de la
population

— Condition initiale : F = Fy (parametre), C =0;
Condition finale : F =0, C(F =0) > Fy (output)

Events Reaction Intensity function
: L FC
differentiation F—C aF+ Bm
prolifération cC—-C+C ~C

— Rétro-action des cellules cuboides sur le taux de différentiation : est-elle
significative ?
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Initiation

Modele dynamique

10 /30

I

Deux populations cellulaires : F (flattened) and C (cuboidal)
Petit nombre de cellules : modele stochastique, événements
ponctuels ayant lieu a des "fréquences” qui dépendent de la
population

Condition initiale : F = Fy (parameétre), C =0;

Condition finale : F =0, C(F =0) > Fy (output)

Events Reaction Intensity function
: L FC
differentiation F—C aF+ B¢
prolifération C—>C+C ~vC

Rétro-action des cellules cuboides sur le taux de différentiation : est-elle
significative ?

Pré-supposé : « est (trés) lent, 3 et v + rapides.
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Events Reaction Intensity function
F
differentiation F—C aF + ﬁﬁCC
prolifération cC—->C+C ~C

e Modeéle cinétique sans données cinétiques
= Adimensionner les paramétres (o« =1, 5 + [3/a,
v+ v/a)
= Reformulation : le nombre de cellules cuboides augmente
de 1 a chaque événement -> il peut servir de "compteur”
a la place du temps physique.
-

E

Robin et al. Stochastic nonlinear model for somatic cell population dynamics during ovarian follicle
activation, (submitted) arXiv :1903.01316
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Events Reaction Intensity function
E
differentiation F—C aF + ﬁF J::C
prolifération cC—-C+C ~vC

e Modeéle cinétique sans données cinétiques
e Etude théorique : temps d’atteinte, propriétés "simples”
= Statistiques du temps d'atteinte de I'état F = 0 (follicule
initié) en fonction des parametres du modeéles
= Variabilité du nombre de cellules cuboides final

= Propriétés transitoire (progressif vs abrupt)
-

E

Robin et al. Stochastic nonlinear model for somatic cell population dynamics during ovarian follicle
activation, (submitted) arXiv :1903.01316
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Events Reaction Intensity function
F
differentiation F—C aF + ﬁﬁCC
prolifération C—->C+C ~C

e Modeéle cinétique sans données cinétiques
e Etude théorique : temps d’atteinte, propriétés "simples”

e Calibration de parametres et interprétation

@
Robin et al. Stochastic nonlinear model for somatic cell population dynamics during ovarian follicle
activation, (submitted) arXiv :1903.01316
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Initiation

Adéquation aux données et identifiabilité

Wild-Type

= Le modele peut capturer les deux jeux de données

= Difficulté d'identifiabilité des paramétres (non-conclusif sur
I'importance de la rétro-action)

= Wild-type : différentiation puis prolifération
Mutant : différentiation et prolifération concomittante
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Basal

Modele de croissance basale

=~
Follicule & début
d'antrum

Follicule
préantral

Follicule
primaire

Granulosa
Ovccy!e:@

Follicule
primordial ATRESIE

x
OVULATION Follicule préovulatoire

13/30

Follicule
a antrum

Vascularisation
thécale

Théque externe
Théque interne

Membrane

basale
Granulosa

Cumulus
oophorus

Zone pellucide

Ovocyte
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Basal

Points clés de la croissance basale d'un follicule

e Croissance d'un follicule primaire
apres initiation

e Symétrie Sphérique

e Structure spatiale en couche
concentrique

e Dynamique jointe
Croissance ovocytaire (central)
Prolifération cellule somatique

Courtesy of Danielle Monniaux.
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Basal

Données et questions

e On aici des données de comptage des cellules somatiques,
données morphologiques (diameétres) et un ordre de grandeur
des temps de transit

t=0 t=20 t=235
gData points 34 10 18
Total cell number 113.89+ s57.76 885.75 + 38080 | 2241.75 + 786.26

Oocyte diameter (um) 4931 515 75.94 + 1080 88.08 -+ 7.43
Follicle diameter (pum) 71.68 + 1336 141.59 + 1711 195.36 + 2305

15 /30 Romain Yvinec BIOS, PRC, INRA



Basal

Données et questions

e On a ici des données de comptage des cellules somatiques,
données morphologiques (diameétres) et un ordre de grandeur

des temps de transit

t=0 t=20 t =235
fData points 34 10 18
Total cell number 113.89+ s7.76 885.75 + 38080 | 2241.75 + 786.26
Oocyte diameter (um) 49.31 + 515 75.94 + 1080 88.08 + 743
Follicle diameter (pum) 71.68 + 1336 141.59 + 1711 | 195.36 + 2305

= Peut-on expliquer la prolifération en couches concentriques
par un modele de division et migration "simple”? Ou est-ce
que les contraintes physiques jouent un rdle important 7

15 /30 Romain Yvinec
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Basal

Données et questions

15 /30

e On aici des données de comptage des cellules somatiques,
données morphologiques (diameétres) et un ordre de grandeur

des temps de transit

t=20 t=20 t=235
gData points 34 10 18
Total cell number 113.89+ 5776 885.75 + 38080 | 2241.75 + 786.26
Oocyte diameter (um) 49.31 + 515 75.94 - 1080 88.08 + 7.3
Follicle diameter (pum) 71.68 + 1336 141.59 + 1711 195.36 + 2305

= Peut-on alors caractériser le taux de croissance du follicule et
la répartition spatiale des cellules somatiques ?
= Quel est I'impact de la position spatiale d'une cellule
somatique sur sa cinétique ?

Romain Yvinec

BIOS, PRC, INRA




Basal

Modele Géométrique : répartition en couche

oocyte
e Cellules somatiques sphériques granulosa
(de) cells
e Ovocyte sphérique (do)
e J Couches

e Follicule sphérique (dr)
— df = do + 2Jd¢

Les cellules somatiques sont
supposées incompressibles et
occupent successivement le
volume de chaque couche
concentrique.
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Basal

Modele dynamique

e Taux de division age et position dépendant (cycle cellulaire régulé par
I'ovocyte)

e A la division, déplacement concentrique

e Les Cellules sont indépendantes entre elles

17 /30 Romain Yvinec BIOS, PRC, INRA



Basal

Modele dynamique

e Taux de division age et position dépendant (cycle cellulaire régulé par
I'ovocyte)

e A la division, déplacement concentrique

e Les Cellules sont indépendantes entre elles
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Basal

Modele dynamique

e Taux de division age et position dépendant (cycle cellulaire régulé par
I'ovocyte)

e A la division, déplacement concentrique

e Les Cellules sont indépendantes entre elles

17 /30 Romain Yvinec BIOS, PRC, INRA



Basal

V=2 oy - oy

e Le modele géométrique permet = ’

d’'obtenir une répartition spatiale
"compacte”

e |Le modele dynamique permet de
faire évoluer dans le temps cette

répartition spatiale kgl eaar -y
e Le modele est linéaire : on s'attend

(et on prouve) a une croissance e

exponentielle, avec un profil OO Bl

spatiale (asymptotiquement) stable ®) ‘
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Basal

Résultats théoriques et adéquation aux données ex vivo

= Croissance exponentielle dominée par la premiére couche
cellulaire

1200 1200

1000 Couche 1 1000 Couche 2 12

Number of cells

Number of cells

25 30 3s

o s 10

5 20
Time (day)

Clément et al. Analysis and Calibration of a Linear Model for Structured Cell Populations with
Unidirectional Motion : Application to the Morphogenesis of Ovarian Follicles, SIAM App. math, 2019
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Basal

Résultats théoriques et adéquation aux données ex vivo

= ldentification des parameétres et Quantification du temps de
doublement (= 16 j) : Temps de cycle  avec la distance a
I'ovocyte

Initial number of Cells Spatial modulation of cell cycle Division rate

Clément et al. Analysis and Calibration of a Linear Model for Structured Cell Populations with
Unidirectional Motion : Application to the Morphogenesis of Ovarian Follicles, SIAM App. math, 2019
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Basal

Résultats théoriques et adéquation aux données ex vivo

= Prédiction d'une répartition spatiale "asymptotiquement” stable (non
observée dans les données)

240~

Couche 1 ... Louche2
E‘SU'-‘ﬁﬁ—ﬁ—‘ﬁ*—v—\rqrqb—r-\r*-#—
]
Couche 3 « . Couche 4

Number of cells

0 100 200 300 0 100 200 300
Time (day) Time (day)

ap
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Basal

Etude comparative (en cours)

e wild-type VS mutations 23- 3
(Lundy et al. 1999) E

e Ex vivo VS In vitro s
(Cadoret et al. 2017) £

Follicle diameter

gold : McNatty'’s data (coupes histologiques), cyan
(FSH treated) and pink : V. Cadoret's in vitro and
ex vivo data
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Basal

Etude comparative (en cours)

e wild-type VS mutations
(Lundy et al. 1999)

e Ex vivo VS In vitro
(Cadoret et al. 2017)

= Hypothese : plusieurs jeux de
données peuvent coincider au
niveau morphologique mais se | . . . |

0 250 500 750 100(

cpcs . .
différencier par la cinétique Follicle diameter
gold : McNatty'’s data (coupes histologiques), cyan
(FSH treated) and pink : V. Cadoret's in vitro and
ex vivo data

Number of granulosa cells,log10-scaling
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Basal

Etude comparative (en cours)

25 2 k.?ﬁ’-‘a";' 5 :
e wild-type VS mutations g “
(Lundy et al. 1999) 7" Kt~
e Ex vivo VS In vitro g i
(Cadoret et al. 2017) £ 4
= Raffinement du modgle : 2
dynamique de croissance de é .
I'ovocyte, de I'antrum, =
cont.ralntes physique et 0 B e e " 100¢
Spat|a|es- . gold : McNatty'’s data (coupes histologiques), cyan

(FSH treated) and pink : V. Cadoret's in vitro and
ex vivo data
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Antrum

Modele de croissance ant

Follicule a début
d'antrum

Vascularisation

Follicule
thécale

Follicule 2 antrum

préantral
) Théque externe
Follicule
primaire Théque interne
/’ Membrane

basale

Granulosa

Granulosa
Ovocyte :@

Follicule
primordial ATRESIE

Cumulus
oophorus

Zone pellucide

7
Ovocyte

x
OVULATION Follicule précvulatoire
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Antrum

Modele de croissance antrale (en cours)

antrum

e Perte de symétrie sphérique

e Dynamique jointe
croissance de I'antrum
Prolifération des cellules du
Cumulus/Mural
Gradient de "morphogénes” .

e Explication morphodynamique de la
formation de I'antrum ?

e Différentiation vs prolifération :
quel(s) mécanisme(s) de contrdle ?

e Role de I'Antrum ?

Tertiary ( antral) follicle

22 /30 Romain Yvinec BIOS, PRC, INRA



Antrum

Role de I'antrum ?

23 /30

Table | The diameter of the mature follicle and
characteristic weight in different mammalian species.

Follicle radius when

Species Oocyte radius (um) _ antrum first appears (um) Reference Estimated voidage
Rat 2 100 Parkes (1931) 0.09
Mouse 35 100 Parkes (1931) 0.09
Horse 36 1o Driancourt (1979) 014
rig 38 200 Parkes (1931) 0.46
Human 10 200 McNatty (1978) and Peters & McNatty (1950 0.46
Baboon 42 155 Parkes (1931) 031
Rabbit a2 125 Parkes (1931) 0.20
Shecp 47 150 Tumbull ot al. (1977) 030
Bufialo 53 300 Kumar et al. (1997) 065
Ferret 51 115 Parkes (1931) 013
Range 3254 100-300 0.09-0.65

Redding et al, Mathematical modelling of oxygen transport-limited
follicle growth, Reproduction, 2007

e Antrum formation is driven by oxygen
(and nutriment) accessibility of the
oocyte

e Antrum size is driven by the need to
increase the number of Granulosa cells
(without increasing the thickness of
the Granulosa layer) to supply
estrogen production in agreement with
body mass

Follicle
(mm)
042
055

064
28

27-38

30-34
50

55

120

Weight
(kg)
003
02-025

02
27

300-550

1800
1000
450

1900

Species

Mouse
Albino rat

Hamster
Rabbit

Cat
Beagle (dog)
Sheep
Serrana goat
Gilt

Alpaca

Lama

Water buffalo
Cow
Elephant
Human

Summatran
rhinoceros

Camel
dromedarius

‘White rhinoceros
Black rhinoceros
Horse

Indian rhinoceros

Ref.

Griffin etal. (2006)
Sangha and Guraya
(1989)

Griffin etal. (2006)
Osteen and Mills
(1980)

lzumi et al. 2012)
Reynaud et al. (2009)
Aurich(201 1)
Simdes et al. (2006)
Chiou et al (2004)
Bravoetal (1991)
Bravoetal (199 1)
Tanej et al. (1996)
Evans (2003)
Lueders et al. (201 1)
Evans (2003)
Hermes et al. (2007)

Manjunatha etal.
(012)

Hermes et al. (2007)
Hermes et al. (2007)
Aurich (201 1)
Hermes et al. (2007)

Bichler et al, Species-specific differences in

follicular antral sizes result from

diffusion-based limitations on the thickness of
the grahulosa cell layer, MHR, 2014
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Antrum

Modele de croissance antrale (1¢¢ approche)

antrum
e Perte de symétrie sphérique

e Dynamique jointe
croissance de I'antrum
Prolifération des cellules du
Cumulus/Mural
Gradient de "morphogénes”

= Equations aux dérivées

partielles de type
"Advection-Diffusion-Reaction”.

Pression
externe

%LtA + DA¢A = 0,xe QA(t) ) Y pa -
%+ div (Wiuw) = Ru(um),x € Qu(t), ‘
% +div (Veuc) = Re(uc),x € Qc(t),

+ Boundary conditions and
constitutive laws

work in progress... Tertiary ( antral)-follicle
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Antrum

Modele de croissance antrale (2¢ approche)

antrum

e Perte de symétrie sphérique

e Dynamique jointe
croissance de I'antrum
Prolifération des cellules du
Cumulus/Mural
Gradient de "morphogénes”

= Modeéle individu-centré.

e Interaction mécanique
(forces physiques)

e Interaction biologique
(signalisation, potentiel
osmotique)

e Chaste software

work in progress...
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Ovogenese

Modélisation "des primordiaux a |'ovulation”

= Interactions non-linéaires entre

populations folliculaires
(endocrine et paracrine)

e Formalisme par

compartiments / continu

e Séparation d'échelle de
temps (initiation lente)

Ao A1 A2
X() — X1 — X2 —
Ho H1 H2
Initiation
primordial primary
follicles follicles

26 /30

20

Ovulation

Xd Scaramuzzi et al., Reprod. Fert. Dev. 2011

l

Terminal development Ovulation
secondary antral preovulatory
follicles follicles follicle(s)

|
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Ovogenese

Modele de I'ovogeneése tout au long de la vie reproductive

690,698 02605200
o 005

030709559592,502 &

©.026.9%

= Interactions non-linéaires entre
populations folliculaires (endocrine et
paracrine)

= Répartition "stables” en maturité

Ovulation

v, 2011
g
2
8
s
g
2
E
E}
z
Follicle maturity
Initiation Terminal development Ovulation
primordial primary secondary antral preovulatory
follicles [ foLI\IcIes follicles follicles % T follicle(s)

}
|
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Ovogenese

Etude théorique et adéquation qualitative aux données

RaTTZ BRERIS FeMuE
() stoge I follicles

o000
| 25

3
3
H
¢ | o
o L =
oy 14, ot
ol H]
T T WO b

ot folculane )

EZVD|LIUOI‘I of the quiescent follicle pool according to the time Evolution of the growing follicles' density

gulated case A according to the size x for different times t
0

log(rho_0)

|
L
tho_{infinity}
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Ovogenese

Modele de I'ovogenése tout au long de la vie reproductive

= Comparaison inter-espéces
o _ . INERIS [
e Mammiféres (Exhaustion lente des lrzia "
follicules)
e Poisson (auto-renouvellement des

cellules germinales)

RATTE BREBIS FEMME
(2) stage I follicles résorve
70000 N
réserve m,zsm
[l
ié 30000 )
:; 10000 i
E
1500 3000 47 ans
1000
500 100 ]?g
100 1 B Y o l;:"" 0,03 0,06 0,2 4 003 01021 10
diametre folliculaire (mm)
Faddy et al., Hum.Reprod. 1995 Thibault & Levasseur 2001
Decrease of the quiescent follicle Size distribution of ovarian follicle

pool population

29 /30 Romain Yvinec BIOS, PRC, INRA



Ovogenese

Modele de I'ovogenése tout au long de la vie reproductive

= Etudes des altérations génétiques et
environnementales

=- Couplage de modeles physio et
eco-toxicologique. Focus sur des étapes
connues pour étre la cible de
perturbateurs :

e formation des lignées germinales
e l'initiation folliculaire (rdle de I'AMH)
e le recrutement (vitello/antrum) (rdle FSH/stéroides)

29 /30 Romain Yvinec BIOS, PRC, INRA



Ovogenese

29 /30

Modele de I'ovogeneése tout au long de la vie reproductive

= Résultats préliminaires du consortium :

e Dispositif de culture in-vitro (V.
Cadoret), réle FSH/AMH

e Roéle du Bisphenol S in-vivo et in
vitro

e Imagerie 3D d'ovaire chez le
Medaka (V. Thermes) + lignées
transgéniques

e Modeles éco-toxicologique chez le Zebrafish (R. Beaudouin) +
perturbations endocriniennes dans un modele de secrétion
stéroidienne (F. Bois)

e Modeéles de croissance d'un follicule et de sélection folliculaire
(F. Clément 4+ R.Y.), amplification réponse FSH (C.I Phase
2018)

e Modeles de dynamique de population folliculaire en interaction
(CEMRACS 2018)

Romain Yvinec BIOS, PRC, INRA



Ovogenese
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Ovogenese
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Ovogenese

Modélisation de la folliculogénese et signalisation

30 /30

Projet : Signalisation et communication cellulaire (crédit
incitatif phase 2018)

= Mécanisme d'auto-amplification de la signalisation FSH

= Couplage d'un modele de sélection folliculaire (phase
terminale) avec un modele de signalisation cellulaire
"bi-stable”.

GRANULOSA CELL

growing follicle selected follicle

P N -

ATP 5 cAMP

Q_ "
CYP19A1

testosterone > estradiol

ATP " cAMP

CYP19A1

testosterone estradiol

Romain Yvinec BIOS, PRC, INRA



Ovogenese
PDE system : continuous structuring variable

Variable of interest : p(t, x) represents the follicle population
density with size x(x € (0,1)) at time t € (0, T).

>\0 9. = 1 @
) = G I atnle vy
to(p(t,.)) = po .
A(p(t, ), %) = () x € (0,1)

LK) fy wny)(ty)dy”
H(p(t, ), x) = g(x) (14 Ka(x) fy way)o(t, )y ), x € (0,1)
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Ovogenese

PDE system : nonlinear transport equation

Let T >0, for all t € (0, T), for all x € (0,1),

dpgft) = —(Mo(p(t,.)) + 1o)po(t)
€at,0(t,X) = _aX(A(p(tv ')a X)p(t,X)) - ;L(p(t, .),X)p(t,X),

limx—0 A(p(t, ), x)p(t, x) = Xo(p(t, -))po(t)
For the initial condition :

po(t =0) = pg"

Vx € (0,1), p(t =0,x) = p™(x)
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Ovogenese

PDE system : nonlinear transport equation

30 /30

Let T >0, for all t € (0, T), for all x € (0,1),

0 — —Ovolt. ) + o)oo()

gatp(t,X) = _ax()‘(p(t7 ')7 X)p(t, X)) - M(p(tv ')7 X)p(t,X),

limx—0 A(p(t,.), x)p(t, x) = Ao(p(t,.))po(t)

Question : Can we understand the limit behavior of (po, p) when
e—0

Romain Yvinec BIOS, PRC, INRA
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