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Cellule souche ?
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La spermatogenése
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Risque d'infertilité permanent

Pas de solution thérapeutique mais biopsie
testiculaire prépubere cryopréservée
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Un point crucial: préserver le stock de SSCs disponible dans la
biopsie (nombre, qualité/fonctionnalité des SSCs, dommages
ADN/épigénétiques), et une niche testiculaire fonctionnelle

Développer des biothérapies pour l'infertilité par thérapie cellulaire,
par exemple, a partir des SSCs présentes dans la biopsie
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Développement des techniques d’AMP, des exemples de projet de thérapie de l’infertilité masculine...
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Transplantation testiculaire de SSCs et régénération de la spermatogenése
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Vers une application clinique chez ’lhomme?

Principaux probléemes:

Faible efficacité de la régénération de la spermatogenése

Augmentation du nombre de SSCs a transplanter via leur amplification in vitro : développement d’un
systéme de culture de SSCs...

Améliorer le conditionnement/traitement anticancéreux pour préserver la niche du receveur (patient) ?

Purification des SSCs pour éviter la reintroduction de cellules souches cancéreuses

» Recherche sur la biologie des SSCs et la niche chez 'homme
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Modele murin de SSCs: modele le mieux décrit chez les mammiféres

i Mise en place du Plusieurs modeéeles de « SSCs adultes »...
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Mécanismes moléculaires de I'autorenouvellement/différenciation: notamment le réle du GDNF, FGFs, ...

»

» maitrise de la culture et de 'amplification in vitro des SSCs sur des mois
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Analyse 3-D de tubules
séminiféres avec des chaines
de SSC et de progéniteurs

) SEMINAIRE RECHERCHE EN PRESERVATION DE LA FERTILITE
PARIS | 3 DECEMBRE 2024 CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS D'UN CANCER




MODELE DE CELLULES SOUCHES HUMAINES?
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Et chez ’homme?

Classical model e s "
- Différents «SSCs states» avec une capacité

‘ " a réverter entre «SSCs states» (plasticité)

Adark

Histology Adark Apale
« dormant »« active »

\ Meiosis /
(® — @ —
'I scRNAseq

Autorenouvellement Pseudotime analysis on early germ cells (Clusters 1&2)
[@state 0| @state 1] @State 2 | @state 3| @ state 4|

PIWIL4 S -

TSPAN33 GFRA1 e

EGR4 ETVS s

v ' . ‘9' |

scRNAseq — o < o
Guo et al 2018 | S0 ais State 2 .

10 5 0 5 10 15 20
trajectoire de différenciation

) SEMINAIRE RECHERCHE EN PRESERVATION DE LA FERTILITE
PARIS | 3 DECEMBRE 2024 CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS D'UN CANCER



Modele humain : synthése des différents modeles basés sur les études scRNAseq
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Identité des SSCs et mécanismes moléculaires de I'autorenouvellement/différenciation?

Potentiel de régénération de ces populations de SSCs?

»
»

culture et amplification in vitro des SSCs ?
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Spectral cytometry using a 16-colors panel: characterization of the human spermatogonial stem cell compartment

» Reduction: UMAP analysis of 16C panel
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- disséquer cette population « SSCs » et le potentiel « souche »
- identifier de nouveaux marqueurs
- identifier les voies moléculaires: pistes pour 'amplification des SSCs in vitro

Transplantation testiculaire
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