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Formation et developpement de la gonade humaine

Semaines de

012 3 45 67 8 9 10112 1314 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 géveloppement
—

Bipotential gonad | - Formation, PGC colonization

Ovarian cord Testis cord

PGC

Bipotential Differentiating Differentiating \
gonad ovary testis

WT1 GATA4 WNT4 FOXL2 SRY FGF9
LHX9 NR5A1 RSPO1 SOX9 DHH



ket & .F COLLOQUE RECHERCHE
: .l ‘ * € = Ii'i ff;ﬁEu!ﬂ\EQ-'mmmr Fs FlREN DO -3 |: | :| l I _' N -
P WS e —

Projet Sinergia (Fonds National Suisse)

=» Du séquencage de patients a la génomique fonctionnelle chez la souris

=» Nouveaux facteurs impligués dans le development gonadique

Tache #1: Single cell RNA-seq sur gonades Bulk RNA-seq
foetales humaines (Irset, Rennes) (Lecluze et al., revision)
Tache #2: WES sur patients atteints de DSD 5

(Anna Lauber-Biason & Brian Stevenson, = —
Fribourg et Lausanne) =

Tache #3: Modeles murins de DSD par 1. 7 —
CRISPR/Cas9 (Serge Nef, Geneve)
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Approche sur “cellule unique” de la différenciation gonadique

=» Progression des lineages cellulaires dans la gonade foetale humaine

=» Programmes génétiques contrdlant la differenciation des gonades

Technologie de single-cell RNA-seq de 10X Genomics
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=» Jusqu’a 10’000 cellules
=» Jusqu’a 8 echantillons par run => Cellules de 0 a 50 ym
= ~ 7 min par run = 0,4 % a 7,6% de doublets
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Caractérisation de la différenciation gonadique
a lI’échelle de la cellule unique

~ 150’000 cellules
=» Gonades XX (N=15)
= Gonades XY (N=15)

=» De 6 a 12 semaines de dvpt
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Caractérisation de la différenciation gonadique
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Caractérisation de la différenciation gonadique
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Identification des differents types cellulaires gonadiques

Globules rouges HBA1
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Identification des differents types cellulaires gonadiques

Vaisseaux sanguins CD34
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Identification des differents types cellulaires gonadiques

Macrophages CD68
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Identification des differents types cellulaires gonadiques

POU5SF1
Cellules germinales
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Identification des differents types cellulaires gonadiques

Cellules germinales {
STRAS
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Différenciation des cellules somatiques gonadiques
WT1+ NR5A1+
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Différenciation des cellules somatiques gonadiques

Al UPK3B
Epithélium PDGERA

coelomique NPY
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Différenciation des cellules somatiques gonadiques
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Différenciation des cellules somatiques gonadiques
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Perspectives

= Réseau de régulation = single cell ATAC-seq
= Sexualisation du tractus = scRNA-seq & scATAC-seq / mésonéphros

= Human Gonad Developmental Cell atlas (HuGoDeCa, EU)
Cartographie moléculaire & spatiale des cellules gonadiques
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= Human Development Cell atlas (HuDeCa, Inserm)
Biobanque
Atlas cellulaire de I'embryon humain
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