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Résumé

Chez |a femelle de mammifére, le vieillissement maternel est associé au déclin des performances reproductives.
Les conséquences de ce vieillissement ont été principalement analysées au niveau de la fonction ovarienne.
Néanmoins, il a été établi que le déroulement et l'issue de la gestation ainsi que la santé post-natale des
descendants sont déterminés par une contribution active de 'endométre dés la période pré-implantatoire. Afin
de caractériser les effets de I'dge sur 'endometre, nous nous sommes appuyés sur deux groupes de femelles de
race Holstein générés a 8 ans d'écart par transfert de noyau somatique. Aprés synchronisation du cycle, des
biopsies endométriales ont été réalisées chez des femelles agées (génisses ; n=8; 4ge moyen: 13.1+0.2 an) et des
jeunes femelles de fertilité établie (primipares ; n=9; dge moyen: 4.6+0.3 an) au 15&éme jour post-oestrus. Les
profils transcriptomiques ont été déterminés sur 4 femelles de chaque groupe a I'aide d’'une puce bovine a facon
(référence Agilent : 075257) représentant 23926 génes uniques. Les analyses statistiques n'ont pas mis en
évidence de génes différentiellement exprimés entre les deux groupes expérimentaux (P-value ajustée < 0.05).
Toutefois, une analyse d'enrichissements des fonctions et des voies biologiques menée a I'aide du logiciel GSEA
(Gene Set Enrichment Analysis) a révélé des perturbations significatives de plusieurs d'entre elles dans
I'endométre des génisses agées en lien avec l'inflammation, le remodelage du cytosquelette, la myogénése, la
réponse a I'lFN alpha et celle au TNF alpha impliquant NFKB. Afin d'évaluer la réponse de I'endométre a
I'embryon nous avons dérivé des cultures primaires de fibroblastes (F) et de cellules épithéliales glandulaires (EG)
a partir des biopsies endométriales collectées chez les génisses dgées et les jeunes primipares (n= 3
femelles/groupe expérimental). Chaque type cellulaire a été incubé pendant 1 heure ou 24 heures en présence
d'interféron-tau (IFNT ; 100 ng/mL), le signal embryonnaire majeur impliqué dans la reconnaissance maternelle
de la gestation chez les ruminants. Dans les cellules EG traitées a I'lFNT pendant 1 heure, I'expression des
transcrits de deux génes IFNT-dépendants, MX1 et RSAD2, est significativement réduite chez les génisses dgées
comparées aux jeunes primipares (0.32 vs. 1.71 and 13.65 vs. 47.02 respectivement ; p-value<0.01). Nos données
illustrent des modifications de la physiologie endométriale en lien avec le vieillissement qui peuvent
potentiellement modifier les interactions avec le conceptus en développement. L'évaluation des conséquences
fonctionnelles de ces altérations sur |'établissement et la progression de la gestation nécessitera des études
complémentaires.
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