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	Contexte socioéconomique et scientifique (env. 10 lignes) : 

Un couple sur quatre, en France, est confronté à l’infertilité, ce qui en fait un enjeu majeur de santé publique. Les mitochondries sont essentielles à la qualité ovocytaire et au développement embryonnaire. Les fonctions mitochondriales sont régies par un double contrôle génétique reposant sur l’ADN nucléaire (ADNn) et l’ADN mitochondrial (ADNmt), ainsi que sur leur coordination. Des dysfonctions mitochondriales et des anomalies de l’ADNmt ont été observées dans certains types d’infertilité comme le vieillissement ovarien, le syndrome des ovaires polykystiques ou l’endométriose. Les mécanismes en cause sont encore mal connus. Outre leur fonction énergétique, les mitochondries sont impliquées dans la régulation épigénétique, notamment la méthylation de l’ADN. Certaines études ont montré que les dysfonctions mitochondriales pourraient entraîner des anomalies de la méthylation de l’ADN (nucléaire et mitochondrial) de l’ovocyte, affectant le développement embryonnaire. La méthylation de l’ADNmt pourrait jouer un rôle dans la régulation de son expression et dans sa protection expliquant certaines caractéristiques de la transmission de l’ADNmt. Ces découvertes ouvrent de nouvelles perspectives pour la recherche sur l’épigénétique embryonnaire et la fertilité.
Le séquençage de 2e génération (haut débit, courts fragments) a permis des progrès considérables pour l’analyse du génome mitochondrial, mais il persiste des limites, en particulier pour étudier les faibles taux d’hétéroplasmie, les grands réarrangements et l’instabilité de l’ADNmt, car l’analyse repose sur l’amplification préalable du génome et le séquençage de courts fragments. En outre, les modifications épigénétiques de l’ADNmt restent un domaine à explorer.

	Hypothèses et questions posées (env. 8 lignes) : 

Même si le lien entre mitochondrie et fertilité est établi, il y a peu de données consensuelles quant aux voies impactées par une dysfonction mitochondriale. Le rôle potentiel de la mitochondrie dans la méthylation de l’ADNmt dans les problématiques de reproduction et d’infertilité commence tout juste à émerger. Nous proposons d’explorer les variations des profils de méthylation et leurs conséquences dans les ovocytes dans le cadre de différents types d’infertilité. La compréhension des mécanismes physiopathologiques pourra permettre, à terme, le développement d’approches thérapeutiques.
Notre hypothèse est que l’analyse de l’ADNmt natif complet, c’est-à-dire de la séquence complète de l’ADNmt obtenue sans amplification de l’ADNmt ni synthèse des nucléotides par la technique Oxford Nanopore (3e génération, longs fragments ; nanoporetech.com), permettra de repousser les limites de l’étude de la structure et de la méthylation du génome mitochondrial et permettra une meilleure compréhension du rôle de la mitochondrie dans la fertilité.

	Grandes étapes de la thèse (env. 12 lignes) : 

Dans une première partie, le travail de thèse consistera à mettre au point des protocoles expérimentaux et des pipelines d’analyse bio-informatique spécifiques au génome mitochondrial complet et non amplifié pour déterminer l’hétéroplasmie, la méthylation, les grands réarrangements et l’instabilité, entre autres. Il faudra rechercher des optimisations préanalytiques et mettre en œuvre des techniques spécifiques à la technologie Oxford Nanopore, comme la sélection des fragments d’ADN dans les nanopores. L’objectif est de concevoir une nouvelle méthodologie de séquençage à la fois de l’ADNmt natif complet et de détermination de sa méthylation, en mesure de dépasser les limites de la technique de référence (Illumina).

Dans une seconde partie, le profil de méthylation d’ovocytes immatures provenant de patientes présentant différents types d’infertilité et ayant consenti à ce que ces échantillons issus du soin soient intégrés dans la biocollection « Fertilité » sera étudié. Des méthodes à apprentissage (intelligence artificielle) pourront être mises en œuvre.

	Compétences scientifiques et techniques requises par le candidat (2 lignes) :
Posséder une solide expérience de la génomique, à la fois les aspects biologiques (wet lab) et bio-informatiques (dry lab)  ; maitriser l’environnement Linux/Unix, les langages Python et R ; être capable de gérer son environnement informatique sur serveur.

	3 publications de l’équipe d’accueil relatives au domaine (5 dernières années) :
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Boguenet, M., Desquiret-Dumas, V., Reynier, P., & May-Panloup, P. (2023). Human Reproduction Open, 2023(1). http://dx.doi.org/10.1093/hropen/hoac061 (IF 2022 :8.3)
Mitochondrial DNA content reduction in the most fertile spermatozoa is accompanied by increased mitochondrial DNA rearrangement
Boguenet, M., Desquiret-Dumas, V., Goudenège, D., Bris, C., Boucret, L., Blanchet, O., … May-Panloup, P. (2022). Human Reproduction, 37(4), 669–679. http://dx.doi.org/10.1093/humrep/deac024 (IF 2022 :6.1)
Maternal ageing impairs mitochondrial DNA kinetics during early embryogenesis in mice
May-Panloup, P., Brochard, V., Hamel, J. F., Desquiret-Dumas, V., Chupin, S., Reynier, P., & Duranthon, V. (2019). Human Reproduction, 34(7), 1313–1324. http://dx.doi.org/10.1093/humrep/dez054 (IF 2021 : 6.3)

	Collaborations nationales et internationales :

Centre de Recherche en Reproduction, Développement et Santé intergénérationnelle de l’Université de Laval (Québec) ; UMR 1198 Biologie de la Reproduction, Environnement, Épigénétique, et Développement de l’INRAE de Jouy-en-Josas. 
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