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endant les années 1980, on cher-
P chait a rattacher une fonction

biologique a un géne donné, on
pensait pouvoir tout expliquer une
fois I’ensemble du génome décrypté.
Malheureusement, tout n’est pas résolu.
Les études du génome comportent des
limites, notamment liées au fait qu’elles
ne permettent pas, a elles seules, de saisir
toute la complexité du fonctionnement
cellulaire car plusieurs informations
fondamentales pour la compréhension
des systémes biologiques échappent
totalement a leur champ d’investiga-
tion. Alors que les années 1990 ont été
nommées “la décennie du cerveau”,
nous sommes aujourd’hui entrés dans
I’ére de la “grande biologie” et de I’in-
telligence artificielle dans laquelle on
s’applique a analyser les “big data”
pour étudier simultanément ’ensemble
des transcripts (transcriptomics), des
protéines (proteomics) ou métabolites
(metabolomics) par des approches dites
a haut débit. Le but est d’obtenir des
algorithmes capables de nous aider a
prendre des décisions médicales et par
conséquent a individualiser la prise en

charge. Ces technologies “omics” per-
mettent une véritable prise en charge
personnalisée en assistance médicale
a la procréation (AMP) avec une vision
d’ensemble qualitative, quantitative et
méme fonctionnelle.

L’étude du transcriptome (ensemble
des transcrits d’un ovocyte, sperme,
embryons, cellules endométriales, cel-
lules du cumulus), a I’aide de puces
a ADN et du protéome (ensemble
des protéines) apres électrophorése
bidimensionnelle, sont les techniques
les plus utilisées. Par similitude, la méta-
bolomics, développée plus récemment,
étudie le métabolome, qui regroupel’en-
semble des métabolites présents dans un
échantillon biologique (ovocyte, milieu
de culture, liquide folliculaire..). D’une
fagon générale, les sciences “omics”
regroupent plusieurs disciplines et
compétences, comme la biologie, la
chimie, la spectrométrie de masse, les
statistiques et la bio-informatique.

Mais, qu’apportent les omics a TAMP?
Les omics offrent des perspectives nom-
breuses et prometteuses:

—laréduction de la fréquence des gros-
sesses multiples en fécondation in vitro
(FIV);

— I’amélioration des conditions de
culture in vitro des embryons en FIV ou
en maturation in vitro (MIV);

— le choix objectif des embryons a fort
potentiel implantatoire;

—le choix du jour de transfert;
— I’évaluation de ’effet protocole de
stimulation ovarienne contrdlée.

Pour de nombreux couples, on obtient
plusieurs embryons de caractéristiques
morphologiques identiques. Or, ces cri-
teres morphologiques tant de ’ovocyte
que de ’embryon sont imparfaits [1].
Dans toutes ces situations, se pose alors
la question de ’appréciation du poten-
tiel implantatoire des embryons obtenus.
Ainsi, aujourd’hui, le biologiste en AMP
doit plus que jamais mettre en ceuvre des
criteres pertinents prédictifs de I'im-
plantation ; critéres issus de moyens
d’investigation non invasifs et appli-
cables en pratique quotidienne. Bien
que le développement embryonnaire
précoce soit encore mal connu au niveau
moléculaire, I'utilisation de I’omics
devrait permettre une avancée majeure
dans la compréhension de la premiere
semaine de la vie humaine, la définition
dela compétence ovocytaire et embryon-
naire, ainsi que dans l'identification de
biomarqueurs pertinents et fiables de la
qualité ovocytaire et embryonnaire. Ces
techniques devraient augmenter le taux
de succes des FIV, tout en diminuant les
risques de grossesse multiple en rédui-
sant lanécessité d’implanter simultané-
ment plusieurs embryons.

Les environnements ovocytaire et
embryonnaire ont fait 1’objet d’une
attention particuliere ces derniéres
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années, qu’il s’agisse de I’expression de
certains génes ou de protéines au niveau
des cellules folliculeuses entourant
I’ovocyte ou de la présence de certains
métabolites dans le milieu de culture
des embryons. Les cellules folliculeuses
partagent le méme environnement folli-
culaire que I’ovocyte auquel elles sont
associées. Ainsi, ’analyse de ’expres-
sion de génes au sein de ces cellules
peut fournir une indication du micro-
environnement dans lequel I’ovocyte
a miri. L'approche indirecte du profil
d’expression des génes du cumulus ou
delagranulosa est un moyen non invasif
permettant d’évaluer les capacités d'un
ovocyte a donner un embryon évolutif
susceptible de s’implanter et de don-
ner une grossesse. Plusieurs équipes
ont utilisé ’approche transcriptomics
pour étudier le profil transcriptionnel
au sein des cellules folliculeuses chez
la femme [2-4]. Le profil d’expression
génique de ces cellules met en évidence
des biomarqueurs permettant de prédire
la compétence ovocytaire [3-5] et/ou la
qualité embryonnaire [6-7] et permettant
méme de discriminer les embryons ayant
abouti a une grossesse ounon [8-11].

L’intérét de certaines équipes s’est porté
sur la proteomics via I’analyse bio-
chimique du fluide folliculaire humain
obtenue lors de cycles stimulés, dans le
but de mettre en évidence des différences
significatives en concentrations de sté-
roides, facteurs de croissance, enzymes
et cytokines au sein des follicules au
moment de la ponction ovocytaire [12].
D’autres ont rapporté la présence d’une
relation entre le potentiel d’implantation
d’embryon et le niveau des cytokines
dansleliquide folliculaire d’ovocyte qui
a donné naissance a cet embryon [13].

L’approche metabolomics repose sur
I’identification par ’utilisation de la
résonance magnétique nucléaire (RMN)
in vitro de certains métabolites dans le
milieu de culture dans lequel I’embryon
a été obtenu in vitro. Quelques équipes
ont pu obtenir des profils métabolo-
miques de 'embryon humain permettant

de déterminer le potentiel implanta-
toire d'un embryon. Dans ces études, les
auteurs notent I’existence d'une corréla-
tion entre la probabilité d’implantation
et certaines propriétés mesurables dans
le milieu de culture [14, 15].

Les techniques omics nécessitent encore
de nombreux efforts en bio-informa-
tique. Toutefois, la mise en ceuvre de
ces nouvelles méthodologies implique
la mise en place de plateformes tech-
nologiques collectives et communes a
différentes problématiques en FIV. Ces
technologies pourront ainsi garantirnon
seulement une stabilité des résultats en
FIV mais également une amélioration
du taux de succes pour une médecine
qui cotite de plus en plus cher tant a la
société qu’aux couples demandeurs.

En paralléle, lamédecine est en train de
vivre un bouleversement avec I’arrivée
de I'intelligence artificielle. Depuis les
débuts de I'informatique, 'intelligence
artificielle était un vieux réve. Puisque
des machines calculent plus vite et
mieux que 'Homme, il allait étre simple
de les rendre intelligentes. En réalité,
le projet allait s’avérer beaucoup plus
complexe que prévu. Pendant plus de
50ans, impossible de donner lamoindre
once d’intelligence aux machines, leur
puissance suivait une progression
exponentielle mais elles demeuraient
dépendantes de I'intelligence humaine
et se contentaient d’effectuer les calculs
imposés par les programmeurs.

Depuis 2010, un changement d’approche
abouleversé la donne c’est le deep lear-
ning. En s’inspirant de I'intelligence
humaine, le deep learning ne consiste
plus a programmer des machines avec
des regles fixes mais a découvrir des
régles, des schémas récurrents dans des
données. On nourrit 'intelligence arti-
ficielle avec un nombre important de
données et I’algorithme monte dans les
niveaux d’abstraction pour en tirer I’es-
sentiel et le pertinent. Si on lui montre
des photos (visages, objets, cancers...)
et qu’on lui indique ce qui s’y trouve,

I’algorithme apprend, s’améliore puis
finit par dépasser les performances des
étres humains pourreconnaitre ce quis’y
trouve. La révolution du deep learning
serépand dans tous les secteurs.

Dans larecherche médicale, les résultats
sont impressionnants et tres prometteurs
bien qu’a leurs débuts. Watson, I'intelli-
gence artificielle d’IBM, est déja utilisée
notamment pour lire et traiter des mil-
lions d’études scientifiques et trouver
de nouvelles molécules qui modifient
la fameuse protéine P53 trés impliquée
dans les cancers. La recherche biolo-
gique et médicale va étre profondément
transformée en suggérant des hypotheses
a tester pour les chercheurs, en propo-
sant des pistes de traitements, etc.

Le diagnostic médical sera progressi-
vement confié a des algorithmes d’in-
telligence artificielle. Dés aujourd’hui,
I’intelligence artificielle accompagne
les médecins dans les situations les plus
complexes comme dans le cas d’une
patiente au Japon pour laquelle les
médecins étaient incapables de poser
un diagnostic : en moins de 10 minutes
Watson a diagnostiqué avec succes une
formerare de leucémie. Le médecin sera
d’abord aidé par ’intelligence artifi-
cielle, qui confirmera son diagnostic et
le completera en cas de doute. Puis, le
médecin sereposera entierement sur’al-
gorithme qui finira par avoirraison plus
souvent que lui:’expertise médicale sur
le diagnostic deviendra algorithmique.

La production de connaissance médicale
par l'intelligence artificielle sera de plus
en plus fréquente. Déja aujourd hui, I'in-
telligence artificielle a permis presque par
hasard de remarquer, en psychiatrie, que
latonalité dela voix des patients était dif-
férente en cas de dépression ou de stress
post-traumatique. Impossible pour un
médecin de poser un tel diagnostic avec
laseule variable de la voix. L'intelligence
artificielle, elle, le sait et ne se trompe pas.
A terme, les algorithmes établiront des
corrélations surprenantes, trop subtiles
ou inattendues pour étre remarquées par



des humains, sur toutes les pathologies.
Récemment, un algorithme d’intelli-
genceartificielle a été capable d’anticiper
des probabilités de développement de la
maladie d’Alzheimer sur des images de
cerveaux, 8 a 10 ans avant les premiers
signes cliniques.

Ces quelques exemples sont pour I'ins-
tantisolés, mais nous allons devoir nous
y habituer puisque les algorithmes d’in-
telligence artificielle seront au cceur de
tous les logiciels que les ordinateurs
utiliseront dans les prochaines années,
y compris a usage médical. Les logiciels
deviendront proactifs. Ils anticiperont
nos usages et sauront nous suggérer a la
fois les informations pertinentes au bon
moment pour prendre une décision,
mais aussi les actions a effectuer en
fonction de nos objectifs. L'ére de l’intel-
ligence artificielle ne fait que commen-
cer et engendrera des transformations
profondes dans nos vies personnelles et
professionnelles.
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