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En milieu naturel comme en élevage piscicole, le processus de formation et de maturation des gameétes femelles
Unités INRAE impliquées (ovogenese) est essentiel pour le succes reproducteur et demeure peu connu. Le projet IMMO s'intéresse a I'étude
LPGP etala modélisation de ces mécanismes.

PR . R . . . . .
ERC Chez les poissons a pontes multiples, I'ovogenese met en jeu des structures anatomiques en permanent renouvel-

Partenaires lement, les follicules ovariens, qui accompagnent le développement des gametes jusqu'a la ponte. Malgré I'identi-
Inria (EPC INRIA-CNRS-INRAE MUSCA)  fication de nombreux mécanismes de régulation de I'ovogenese chez les poissons modeles, nous avons encore une
vision incompléte de ce processus dynamique. En particulier, des questions majeures demeurent sans réponses : Y
a-t-il un vieillissement détectable de la fonction ovarienne ? Quels sont les contrdles clés qui s'exercent sur les folli-

cules ovariens a différents stades de maturité et dans quelle mesure la population de follicules s'auto-contrdle-t-elle
?

Le projet IMMO propose d'exploiter les nouvelles méthodes d'imagerie 3D et d'intelligence artificielle (IA) pour vi-
sualiser et dénombrer I'intégralité des ovocytes dans des ovaires de poissons a différents ages, afin de décrire de
facon exhaustive et quantitative I'ensemble de la population d'ovocytes et de follicules ovariens. Ces données sont
ensuite été utilisées pour valider un modele mathématique décrivant les dynamiques folliculaires et leurs contréles
sur |'échelle de vie du poisson, afin de révéler des informations inaccessibles a partir des données seules. Le projet
IMMO s'est basé sur les ovaires de femelles du poisson médaka (Oryzias latipes), une espéce modéle, originaire
d'Asie du Sud-Est et courante en aquariophilie.

Résultats

Distribution et taille des ovocytes dans les ovaires de poissons

Le projet a permis de connaitre précisément la quantité et la taille des ovocytes dans les ovaires a différents stades
de la vie, depuis le stade larvaire jusqu'au stade adulte agé. Les résultats obtenus montrent que la distribution fol-
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liculaire évolue d'un état synchrone chez le juvénile, avec des follicules en vitellogenése précoce, a un état asyn-
chrone chez I'adulte, avec des follicules a tous les stades de I'ovogenése. Chez les femelles dgées, on retrouve des
follicules plus synchronisés a des stades précoces de I'ovogenése. Ces données ont permis de redéfinir les stades
de croissance folliculaire chez le Médaka et d'établir une correspondance entre taille folliculaire et fonctions biolo-
giques (sécrétion hormonale, croissance).

Modélisation multi-échelle des dynamiques de I'ovogenése

Un modele mathématique structuré en taille a été développé pour décrire la dynamique de la population ovocytaire.
Une premiére calibration a été réalisée a partir de données disponibles chez la souris dans la littérature, en attente
d'adaptation aux données Médaka obtenues dans IMMO.

L'expertise des partenaires, les connaissances de la littérature et les données acquises dans le premier volet ont
permis d'établir de relier les tailles ovocytaires et fonctions biologiques (sécrétion hormonale, croissance). Cette ca-
ractérisation a permis de formuler un modeéle multi-échelles, exprimé par des équations aux dérivées partielles,
intégrant I'entrée, la croissance et la sortie des ovocytes. Ce modele a été utilisé pour étudier les transitions entre les
différents stades de vie, observées dans le premier volet du projet.

Perspectives . deux projets ANR et deux theses

L'analyse des distributions en taille des ovocytes tout au long de la vie du Médaka révéle des transitions majeures a
des étapes clés du développement, ainsi que des signes possibles de vieillissement ovarien chez certains individus.
Ces changements s'accompagnent d'une modification du taux de ponte, corrélée a une évolution de la répartition
et du nombre total d'ovocytes. Les résultats obtenus sont trés encourageants et ont montré la pertinence d'une ap-
proche interdisciplinaire (mathématiques appliquées, IA, biologie cellulaire, microscopie, etc.) pour mieux com-
prendre les dynamiques ovariennes tout au cours de la vie du médaka.

Les collaborations mises en place dans ce projet se poursuivent gréce au financement d'un projet ANR (OVOPAUSE)
démarré en septembre 2022 pour une durée de 5 ans (porteur : MUSCA, partenaires : LPGP, Université Paris-Cité).
Dans la suite du projet exploratoire IMMO, ce travail se décline notamment dans la thése de Marléne Davilma
(2023-2026), qui cherche a évaluer la prolifération des cellules germinales au sein des cordons germinatifs, afin de
comprendre la dynamique du nombre total d'ovocytes. Ce projet se poursuit par un deuxiéme projet ANR (PROBA),
démarré en octobre 2025 pour une durée de 5 ans (porteur : LPGP ; partenaire : INRIA). Ce projet va permettre de
mieux comprendre et modéliser les lignages cellulaires des cellules germinales tout au long de la vie des poissons,
en étudiant en particulier I'équilibre entre prolifération et croissance des cellules germinales.

L'étude et la calibration du modeéle élaboré dans le projet IMMO se sont également poursuivies au cours de la thése
de Louis Fostier (Modélisation mathématique de |'ovogenése chez les poissons, 2022-2025), co-financée par DI-
GIT-BIO et soutenue en Octobre 2025. Cette these a donné lieu a deux articles directement liés au projet IMMO (un
publié, un en cours de soumission).

Dans les suites du projet, le financement en 2024 par le GIS FC3R du projet OVOTOX, en partenariat avec I'INERIS,
propose de développer une approche intégrative pour évaluer la toxicité des perturbateurs endocriniens sur la re-
production des poissons.

Enfin, le métaprogramme Digit-Bio, a soutenu en 2024 le financement d'une mobilité de Romain Yvinec a Duke
University (North Carolina, USA)., afin de renforcer la collaboration sur la modélisation de la physiologie de la repro-
duction femelle. Cette mobilité a notamment permis des avancées méthodologiques sur les « physics informed neu-
ral networks » (PINN), utilisées pour le deuxieme papier de Louis Fostier.
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Les codes pour I'analyse des images 3D sont disponibles sur le github du LPGP, ainsi qu'un guide et des données tests :
https://github.com/INRAE-LPGP/ImageAnalysis CombineLabels

Les codes pour le modéle mathématique et I'inférence de paramétres sont disponibles sur le github:
https://github.com/Ifostier/pinn_ovo
Voir I'ensemble des publications et communications issues du projet sur https:/digitbio.hub.inrae.fr/
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