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Nutrition et ovocyte

Les habitudes alimentaires associées parfois a d’autres facteurs environnementaux et/ou des
perturbateurs endocriniens peuvent agir soit de facon directe ou indirecte sur la qualité ovocytaire au cours
de la folliculogenése, via des mécanismes génétique, épigénétique ou métabolique. Le régime alimentaire
pourrait aussi modifier 'environnement biochimique et hormonal du liquide folliculaire ainsi que I’activité
mitochondriale avec modification du systéme de contrdle et de neutralisation des voies de signalisation du
stress oxydant. Ces effets réducteurs surla qualité ovocytaire jouent unréle incontestable surle vieillissement
précoce de la fonction ovarienne et le déclin du potentiel de fertilité chez la femme avec 1’age. Aujourd’hui,
des régimes ou des compléments alimentaires attirent I'intérét des patientes pour préserver le potentiel de
fertilité et améliorer la qualité ovocytaire. Aujourd’hui, il est admis que certains ont des effet bénéfiques
prouvés et d’autres pas. L'utilisation de tel produit ne doit pas étre systématique et doit faire I'objet d’'une
recommandation médicale avec contréle d’efficience aprés traitement.
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e nombreuses études menées

chez l'animal ont permis de

montrer que des modifications
qualitatives ou quantitatives du régime ali-
mentaire en période péri-conceptionnelle
pouvaient avoir un impact sur la qualité
ovocytaire. L'alimentation associée parfois
a d’autres facteurs environnementaux agi-
rait soit de fagon directe ou indirecte surla
qualité ovocytaire au cours de la folliculo-
genese, soit par un mécanisme génétique
ou épigénétique. En effet, la gamétogenese
estune période critique dans |’effacement,
l’acquisition etle maintien de 'empreinte.
Par exemple, I’exposition & un régime
hypercalorique est marquée par une alté-
ration de la qualité ovocytaire en termes
de maturation et de métabolisme, a une
modification de la cinétique du dévelop-
pement embryonnaire avec une altération
de I’expression des génes, probablement
liée a un phénomene épigénétique d’em-
preinte parentale.

Les effets de 1a nutrition
sur la qualité ovocytaire

En tant que facteur exogeéne et environ-
nemental, la nutrition semble avoir un

impact sur ’environnement folliculaire
et, par conséquent, sur la qualité ovo-
cytaire. En effet, la nutrition pourrait
modifier I'environnement biochimique
et hormonal du liquide folliculaire.

>>> Chez la souris soumise a un régime
hypercalorique pendant 16 semaines [1],
il a été observé une modification de la
composition du liquide folliculaire en
phase pré-ovulatoire, avec élévation des
taux d’insuline, de triglycérides (TG),
lactates et de C. Réactive Protéine (CRP)
(contribuant a I’'augmentation du stress
oxydant) et diminution de Sex Hormone
Binding Globuline (SHBG), permettant
une élévation indirecte de la testostérone
libre a I’origine d’une hyperandrogénie.
Les mémes effets sont constatés chez la
femme obeése [2].

>>> La réponse a 'insuline, a savoir la
glycolyse, n’est pas altérée dans les cel-
lules ovariennes dans ’espéce humaine
en cas d’obésité, maisil semble exister une
dérégulation de la voie de la lipogenese
qui est augmentée en cas d’augmentation
de I'insuline et, plus particuliérement,
au sein des cellules du cumulus. D’autre
part, chezles obéses, on constate une alté-
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ration de I'expression des génes SR-B1 et
CD36 dans les cellules de la granulosa.
Ces geénes sont impliqués dans le trans-
port du cholestérol et cette perturbation
peut donc modifier la stéroidogenese et la
lutéinisation des cellules al’origine d'une
dégradation de la qualité ovocytaire [1].

De plus, il semblerait que ’ovocyte soit
particulierement sensible a I’environne-
ment folliculaire a partir du moment ot il
quitte le pool des follicules primordiaux,
plusieurs mois avant ’ovulation [3].

>>> [l a été constaté chez des brebis nour-
ries a volonté, un taux d’ovulation infé-
rieur, des ovocytes et des embryons de
qualité réduite par rapport aux femelles
ayant consommé la moitié de leurration.
Une augmentation des apports hyper-
caloriques chez la souris soumise a un
régime pendant 16 semaines est marquée
par une diminution du taux d’ovula-
tion. Enrevanche, en cas d’ovulation, le
nombre d’ovocytes est plus important
chez ces femelles obéses. Chez les sou-
ris soumises a un régime gras, il a été
constaté une augmentation des taux de
leptine conduisant a un hypogonadisme
hypothalamique.

>>> L’hyperinsulinisme et la dyslipidé-
mie associée conduisent a une anovu-
lation et a un retard de développement
embryonnaire. administration de rosi-
glitazone (sensibilisateur a I’insuline)
permet de rétablir un développement
embryonnaire normal [4]. Par exemple,
chez la truie, en 2007, Ferguson et al.
[5] ont observé une augmentation du
nombre d’ovocytes matures (en méta-
phase II) en cas d’apports plus impor-
tants ou d’enrichissement du régime
alimentaire en fibres 19 jours avant une
ponction ovarienne. Une étude rétros-
pective définit la bonne qualité ovocy-
taire par la capacité de la reprise méio-
tique jusqu'a métaphase II et la qualité
altérée par la persistance de VG, PV et
lyse ovocytaire. Cano et al. [6] ont remar-
qué que le plus fort pourcentage d’ovo-
cytes de bonne qualité est obtenu dans le

groupe ol les BMI sont normaux par rap-
port aux groupes BMI > 25 et BMI < 20.
L’analyse rétrospective de Marquard
et al. [7] en FIV/ICSI a montré que les
femmes obéses et/ou avec un syndrome
des ovaires polykystiques ont des ovo-
cytes de plus petite taille par rapport au
groupe controle, ce qui coincide avecles
données des modeles de souris obeéses et
insulino-résistantes.

>>> Une perturbation de ’activité mito-
chondriale a été également évoquée
pour expliquer l’altération de la qua-
lité ovocytaire chez la femme obeése. En
effet, la quantité et la distribution des
mitochondries jouent un réle clé dans
les compétences fonctionnelles ovocy-
taires. Comme les mitochondries sont
transmises par la mere et qu’aucune
réplication ne survient avant I'implan-
tation, toute déficience de ces organites
peut affecter négativement la capacité
de développement d’un embryon. Les
mitochondries ovocytaires des femmes
obeéses ont un potentiel membranaire
augmenté, une répartition inhomogeéne
dans l’ooplasme, et géneérent plus de
Reactive Oxygene Species (ROS). Lexces
de stress oxydant perturbe la régulation
de la génération des mitochondries et
augmentent le nombre de copies d’ADN
mt et qui peut aussi étre altéré. Ces ovo-
cytes ont donc moins de chance d’évo-
luer vers la formation d’un blastocyste
par rapport aux souris non obeses. Cela
peut expliquer I'importance d’'une fonc-
tion mitochondriale normale pour un
développement embryonnaire optimal

Pour les ovocytes de souris diabétique,
il a été mis en évidence une altération
de la structure des mitochondries,
une diminution de I’expression de la
protéine HSP90 dans les complexes
cumulo-ovocytaires (CCO) et les ovo-
cytes en suggérant une activation pos-
sible de la voie apoptotique [8]. De fagon
surprenante, la moyenne du nombre de
copies d’ADN mt dans les ovocytes de
souris diabétiques est significativement
augmentée comme chez la femme 4gée

ou obese [9], comme si cette augmenta-
tion venait surseoir a4 un déficit comme
un phénomeéne compensatoire pour
garantir une production d’ATP. Les taux
d’ATP (Adenosine TriPhosphate) et de
métabolites du cycle TCA (Tricarboxylic
Acid Cycle) sont diminués dans les ovo-
cytes de souris diabétiques suggérant
une diminution des fonctions mitochon-
driales en cas de diabéte, en relation avec
leurs anomalies de structure.

>>> Chezles souris diabétiques et stimu-
lées, la reprise de méiose est diminuée
(diminution du GVBD) et est associée a
une diminution de progression vers la
métaphase II apres induction de 1’ovu-
lation [10]. Ce retard de reprise de la
méiose induit par le glucose serait lié a
une anomalie de communication entre
I’ovocyte et les cellules du cumulus par
dysfonctionnement des “gap junctions”
[11]. Colton et al. [10] ont confirmé une
réduction de la communication entre
ces cellules chez la souris diabétique.
L'expression de deux protéines de jonc-
tions communicantes Cx26 et Cx43 est
réduite dans les complexes cumulo-ovo-
cytaires de souris diabétiques [12]. En
incubant les CCO avec un inhibiteur,
bloquant les jonctions communicantes,
Ratchford et al. [12] ont mis en évidence
un retard de “breakdone” de VG dans
les ovocytes de souris alors que, chez le
rat, on observe plutét une induction de
maturation ovocytaire.

>>> Les souris soumises a un régime
hypercalorique enrichi en lipides pen-
dant 16 semaines présentent égale-
ment une élévation de I’apoptose dans
les follicules conduisant a 1’obtention
d’ovocytes plus petits avec un retard de
maturation. Les blastocystes obtenus
présentent une expression réduite du
récepteur IGF-1 induisant une insuli-
norésistance. Pourtant, ce récepteur est
indispensable a la signalisation insuli-
nique et au transport du glucose, princi-
pale source d’énergie a ce stade. D’autre
part, il a été constaté une augmentation
de I’expression placentaire du récep-



teur IGF-2 dans le placenta, associée a
un ralentissement de croissance foetale.
Mais, apres lanaissance, dans des condi-
tions d’alimentation normale, les des-
cendants de souris obéses ont un poids
supérieur a ceux du groupe controle
apres 25 jours.

>>> Chezles souris soumises a unrégime
hypercalorique pendant 16 semaines, le
taux de fécondation n’est pas modifié,
mais il existe une réduction du nombre
de blastocystes formés avec une dimi-
nution du ratio de répartition cellulaire
entre la masse cellulaire interne et le tro-
phoblaste conduisant a un développe-
ment excessif des annexes placentaires
aux dépens de ’embryon. Ces différents
résultats sont corrigés par un traitement
par un insulino-sensibilisateur (agoniste
PPAR gamma) et permettent d’assurer un
taux d’insuline et de triglycérides nor-
mal, un développement embryonnaire
correct et une répartition cellulaire nor-
male au sein de blastocystes.

>>> Une distribution anormale des mito-
chondries pendant le clivage embryon-
naire est associé a un arrét de cytokinése
et une lyse dans les blastoméres ayant
regu peu d’organites [13]. Le traitement
des zygotes avec une substance pertur-
bant le fonctionnement mitochondrial
s’accompagne aussi d’un retard de cli-
vage embryonnaire [14]. Ainsi, il semble-
rait que le dysfonctionnement mitochon-
drial ovocytaire en cas de diabeéte soit
transmissible a I’embryon contribuant
au retard de développement, de malfor-
mations congénitales et méme de patho-
logies métaboliques pour la descendance
[15]. Les ovocytes de souris dont les
apports alimentaires sont enrichis en
acide gras poly-insaturés n-3 a longues
chaines, quatre semaines avant la ponc-
tion ovocytaire, présentent une distribu-
tion mitochondriale altérée ainsi quun
taux de Ca?* perturbé, avec une élévation
du taux de Reactive Oxygen Species. Les
embryons obtenus de ces ovocytes ont
une morphologie altérée et une capacité
réduite a former des blastocystes.
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>>> Chezlatruie, Ferguson et al. [5] ont
émis ’hypotheése qu’un régime riche
en fibres permet de déplacer les corti-
coides circulants dans le tube digestif
vers les fibres ou de modifier le cycle
entéro-hépatique des cestrogénes, en
induisant une diminution des taux cir-
culants d’cestradiol et ainsi de réduire
le rétrocontrdle hypothalamique al’ori-
gine d’'une augmentation des pulses de
LH en permettant I’amélioration de la
maturation ovocytaire et en modifiant,
du moins, la composition du liquide
folliculaire. Peters et al. [16] ont observé
que les embryons de souris carencées
en micronutriment comme le zinc, dans
les 3 & 6 jours encadrant la maturation
ovocytaire, et la fécondation ont moins
de cellules et présentent un retard de
développement in vitro non corrigé
par la supplémentation des milieux de
culture.

>>> Chezlerat, en cas de régime pauvre
en protéines, il a été observé une dimi-
nution de I’expression du géne d’em-
preinte H19 mRNA chez le méle, mais
pas chez la femelle [17]. Il a été montré
que des brebis soumises a un régime
enrichi en acides gras poly-insaturés,
4 semaines avant ’accouplement et
jusqu’a 13 jours apres ’ovulation, ont
une plus forte proportion de males
dans leur descendance. Les effets de
I’ammonium seraient déléteres sur le
développement embryonnaire; des
embryons de brebis supplémentées en
urée pendant 12 semaines présentent
un retard de développement par rapport
a un groupe controle. Ils utiliseraient
plus de glucose et augmenteraient leur
métabolisme de 2,8 fois.

Effets a long terme du profil
nutritionnel en période
périconceptionnelle

sur la descendance

Les apports nutritionnels maternels
peuvent avoir un impact surla folliculo-
genese et la fertilité des fostus.

Chez la brebis, une réduction des
apports couvrant seulement la moitié
des besoins entre JO et J30 de gestation
s’accompagne dune augmentation des
follicules primordiaux dans les ovaires
des feetus femelles et une réduction des
follicules primaires et pré-antraux a
J110. Ceci s’accompagne d’un retard de
méiose au sein des cellules germinales
chez ces femelles, nées de meéres sous-
alimentées de ’accouplement a J65 de
gestation [18]. Une autre étude de Kelly
et al., en 2005, n’a pas observée cette
altération du déroulement de la méiose,
mais en conclut que pour des ovocytes
collectés chez des brebis de 9 semaines
dontlamerearecgu 0,7 fois saration pen-
dant la gestation, il existe une diminu-
tion du taux d’obtention de blastocystes
in vitro parrapport a ceux issus de meres
ayant recgu 1,5 fois leur ration.

Une sous-nutrition modérée pendant la
gestation chez le mouton s’accompagne
d’une élévation de la pression artérielle
pour les foetus in utero, pendant la
période néonatale et a1’age adulte. Chez
les rongeurs, un régime pauvre en pro-
téines pendant la période pré-implan-
tatoire est marqué par une élévation de
I’expression de la 11Bhydroxystéroide
déshydrogénase et du phosphoénolpy-
ruvate, s’accompagnant d’une activation
des glucocorticoides dans le foie feetal
avec une néoglucogenese et ’existence
d’une hypertension artérielle a 1’age
adulte. De méme, un régime pauvre en
vitamine B et méthionine chez des brebis
donneuses d’embryons avant le transfert
s’accompagne d’une hypertension arté-
rielle prédominante chez les males.

Ainsi, ’état de santé des descendants
et leur susceptibilité a développer une
pathologie méme a 1’4ge adulte sem-
blent conditionnés, du moins en partie,
par “une programmation nutrition-
nelle” des grandes fonctions a partir des
conditions alimentaires auxquelles ont
été soumises les femelles gestantes. Ces
constats laissent émerger I’hypothese
d’une altération de 1’expression des
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genes en relation avec un probleme de
régulation de I’empreinte parentale ini-
tiée par des mécanismes de méthylation
ou par une altération de la structure des
histones constituant une modification
épigénétique.

Comment améliorer
la qualité ovocytaire?

Les échecs de procréation aussi bien
chez des femmes jeunes ou plus 4gées
ont conduit a évoquer la question des
moyens a mettre en ceuvre pour amélio-
rer la qualité ovocytaire et les chances
de grossesse. Aujourd’hui, les complé-
ments alimentaires et les conseils diété-
tiques se développent et attirent I’inté-
rét des patientes, mais certains ont des
effets scientifiques prouvés et d’autres
pas. Leur utilisation ne doit pas étre
systématique et doit faire 1’objet d’une
recommandation médicale.

1. Quelques exemples

>>> La restriction calorique, sans
atteindre la malnutrition, ralentirait le
processus de vieillissement et allonge-
rait I’espérance de vie. Ces arguments
sont-ils valables pour I’ovocyte ? Une
publication récente a montré des effets
bénéfiques chez la souris. La restric-
tion calorique aurait des effets positifs
sur la ségrégation des chromosomes, la
formation du fuseau et la fonction mito-
chondriale ovocytaire. Cette restriction
calorique augmenterait aussi ’espérance
de vie “génitale” et la survie de la des-
cendance chez des femelles 4gées. Les
mémes résultats ont été trouvés chez le
singe rhésus.

>>> La metformine permet de diminuer
les taux d’insuline en régulant I'insulino-
résistance. Or, I’hyperinsulinisme est
connu pour ses effets néfastes sur la
qualité ovocytaire. Ainsi, la metformine
améliorerait la qualité ovocytaire, mais
dans un contexte de syndrome d’ovaires
polykystique.

>>> La vitamine D. Aucune référence
bibliographique n’existe concernant
son impact sur la qualité ovocytaire. En
revanche, chez ’homme, la vitamine D
est corrélée a la mobilité spermatique et
a la régulation de génes dans les tissus
reproducteurs. Une étude chez ’animal
amontré qu'un taux faible de vitamine D
est corrélé a une altération de la fertilité
et a un risque de développer un syn-
drome d’ovaires polykystiques ou une
endométriose chez la femme.

>>>La mélatonine et le myo-inositol. La
meélatonine est un régulateur du rythme
circadien. C’est aussi un anti-oxydant
puissant qui protégerait I’ADN mito-
chondriale et nucléaire et, ainsi, amé-
liorerait la qualité des ovocytes et des
embryons en FIV, mais sans différence
significative. D’autre part, la mélatonine
est connue pour augmenter la fonction
thyroidienne et diminuer les taux de
gonadotrophines, ce qui contribuerait a
régulariser les cycles. Quant au myo-ino-
sitol, une augmentation de sa concentra-
tion dans le liquide folliculaire semble
jouer un role positif dans la maturation
folliculaire et représente un marqueur
de bonne qualité ovocytaire.

>>> La DHEA. Cette molécule augmen-
terait la production et la qualité d’ovo-
cytes, mais les détails de son mécanisme
d’action reste encore non élucidé com-
plétement. Elle est utilisée chez la sou-
ris aux ovaires normaux pour induire un
phénotype de type syndrome des ovaires
polykystiques (SOPK). Elle réduirait éga-
lement le taux d’aneuploidie embryon-
naire. Néanmoins, il faut retenir qu’il
s’agit d’'une hormone stéroide et que
son utilisation doit étre médicalement
controlée. En effet, elle peut moduler
positivement ou négativement la fonc-
tion thyroidienne et le taux d’insuline.
Aussi, I’administration de DHEA doit
s’accompagner d’une surveillance.

>>> Les anti-oxydants. Le stress oxydant
contribue au vieillissement somatique et
cellulaire et altere aussi les fonctions de

reproduction. Chez la souris, une sup-
plémentation en vitamines C et E per-
met de contrecarrer les effets de 1’age
de la femelle sur le nombre et la qualité
ovocytaire. Mais, des vitamines peuvent
aussi diminuer la fonction ovarienne et
utérine avec une diminution de la taille
des portées et de la survie des descen-
dants de sexe masculin. Enfin, une
étude publiée récemment a montré que
des souris recevant une faible concen-
tration de N-acétyl-L-cystéine, présen-
tent une amélioration de la qualité des
ovocytes fécondés et du développement
embryonnaire précoce et ce, méme chez
des souris dgées.

2. Précautions a prendre

Ces résultats conduisent a émettre
des précautions quant a une utilisa-
tion répandue et sans avis médical de
certains compléments alimentaires. Il
est important de respecter des regles
hygiéno-diététiques saines et équili-
brées pour répondre aux besoins de
I’organisme en nutriments essentiels aux
grandes fonctions. D’autre part, toute
supplémentation peut avoir des effets
néfastes soit directement ou en indui-
sant un dysfonctionnement hormonal ou
de régulation cellulaire. Enfin, méme si
I’alimentation est un facteur modifiable
et qui contribue aux fonctions de notre
organisme, et notamment a la fonction
de reproduction, il faut garder a 1’esprit
que la qualité des gametes fait aussil’ob-
jet d’une programmation génétique et
épigénétique non modifiable.

Conclusion

Plusieurs études sur le modéle animal et
humain ont montré I'importance d’ob-
tenir une maturation nucléaire et cyto-
plasmique synchrone de I’ovocyte pour
une bonne fécondation et un bon déve-
loppement embryonnaire. La moindre
perturbation du fuseau, des granules
corticaux ou des mitochondries est
capable d’altérer la qualité ovocytaire



[19]. Sirard et al. [20] ont montré que la
qualité ovocytaire influe sur la féconda-
tion, la survie embryonnaire précoce,
le maintien d’une grossesse évolutive,
d’un développement feetal et le risque
de développer une pathologie d’em-
preinte a ’age adulte pour la descen-
dance. Aussi, la nutrition est un facteur
environnemental parmi d’autres, mais
qui reste modifiable et apparait comme
ayant une influence déterminante dans
le profil de maturation et de compétence
du gamete féminin.
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