M INTRODUCTION

Cette communication se focalisera sur les méca-
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RESUME

La plupart des recherches concernant la physiologie ovarienne se sont focalisées sur les stades ultimes du développe-
ment folliculaire, et actuellement, nos connaissances concernant le follicule antral et les mécanismes de régulation de son
développement sont trés importantes, en particulier en ce qui concerne les systémes paracrine, endocrine et autocrine.
A I'opposé, nos connaissances concernant les stades précoces du développement folliculaire sont plus limitées, tout
particulierement en ce qui concerne les espéces mono-ovulantes comme les grands ruminants et ’lhomme chez qui la
maturation folliculaire compléte dure plusieurs mois depuis I'initiation jusqu’au stade antral. Cette communication résume
les données récentes concernant les facteurs de régulation du recrutement initial et du développement des follicules
depuis les follicules primordiaux jusqu’au stade de follicule préovulatoire.

Mots-clés : FTH e Follicule ® LH.

SUMMARY: Role of FSH and LH in follicle development

Much of the research into the physiology of the ovary has concentrated on the terminal stages of follicle development,
and as a result, our knowledge of the endocrine, paracrine, and autocrine mechanisms regulating antral follicle develop-
ment is extensive. In contrast, our knowledge of the factors controlling the initiation and development of earlier follicles
is limited, particularly in monovular species such as large domestic ruminants and humans in whom it takes several
months for follicles to progress from initiation to the antral stage.

This study summarizes recent data concerning the factors controlling the initiation and development of follicles from the
primordial through the preovulatory stage of development.

Key words: FSH e Follicle ® LH.

primordiaux vont ainsi rester dans 1’ovaire pendant au
maximum 50 années, date a laquelle survient la méno-
pause quand il n’y a plus de follicules primordiaux.

nismes permettant une mono-ovulation dans notre
espece. En effet, dans notre espece, il est particuliere-
ment important, voire méme crucial, d’avoir un seul
enfant a porter a la fois, méme si les grossesses gémel-
laires ne se terminent pas toutes prématurément.
Ainsi, toute la folliculogenese est organisée pour qu’il
y ait le moins de naissances multiples possibles.

STOCK OVOCYTAIRE : NOTIONS CLASSIQUES
ET NOUVELLES THEORIES

Traditionnellement, on pense que tous les ovocytes
sont produits au cours de la vie feetale et leur nombre
ne fait que diminuer au cours de la vie feetale (des le
troisieme trimestre) et adulte. Les groupes d’ovocytes

L’année derniere, I’équipe de Jonathan Tilly a
publié un article dans la revue Nature, dans lequel ils
disaient qu’il y avait des cellules souches dans 1’ovaire
postnatal de la souris [1].

Cette publication est actuellement trés controver-
sée, méme si plusieurs experts s’accordent a penser
que I'ovaire, comme de nombreux organes, pourrait
contenir des cellules souches qui, sous certaines
conditions, donneraient des ovocytes primordiaux.

M FOLLICULOGENESE

Le processus de recrutement ovocytaire se produit
chaque jour de la naissance a la ménopause. Une fois
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qu’un follicule primaire a débuté son développement,
il ne peut plus s’arréter : soit le follicule mature
completement jusqu’a I’ovulation, soit il s’atrésie. Le
processus complet peut étre divisé en 2 étapes : les
3 premiers mois, ce développement est sous controle
paracrine, et se produit en 1’absence de gonado-
trophines, et les 90 derniers jours, les follicules
deviennent sensibles, puis dépendants de 1’action des
gonadotrophines.

La plupart des données actuelles concernant la
folliculogenese sont issues de modeles murins. Il
convient d’étre prudent lors de I’extrapolation de ces
résultats a I’espéce humaine, car on sait trés bien
qu’il peut exister des différences importantes sur le
plan physiologique entre les différents mammiferes.
Par exemple, la durée de la folliculogenese est beau-
coup plus courte chez la souris.

Ce phénomene de recrutement primaire est continu,
et son activité est inversement proportionnelle a la
densité des follicules primordiaux : moins il y a de
follicules primordiaux, plus le recrutement primaire
est important [2]. C’est pour cette raison que ce phé-
nomene de recrutement primaire est probablement
sous la dépendance d’un facteur inhibiteur, plutot que
sous la dépendance d’un facteur stimulant [3, 4].

Le facteur d’inhibition le plus probable qui a émergé
ces 30 dernieres années est I’AMH (famille du TGF-
béta).

AMH (hormone anti-Miillérienne) est principale-
ment produite par les cellules de Sertoli du testicule
feetal, et les cellules de la granulosa des petits follicules.

On a observé dans un modele de souris « knock-
out » (KO), que les souris dont le gene de I’AMH
avait été invalidé avaient un recrutement accéléré des
follicules primordiaux. I”AMH est aussi capable

Figure 1
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d’inhiber le recrutement des follicules primordiaux
chez la souris [5-7].

Ainsi, cela expliquerait qu’au fur et a mesure que
les follicules disparaissent, la production d’AMH
décline, ce qui leve petit a petit I’inhibition du recru-
tement primaire.

B DEVELOPPEMENT DES FOLLICULES PREANTRAUX

Les follicules préantraux sont indépendants des
gonadotrophines, mais leur développement peut étre
régulé par diverses hormones et facteurs paracrines
(AMH et activine en particulier).

L’activine, produite par les cellules de la granulosa,
est un autre membre de la famille du TGF-béta qui
inhibe la croissance FSH dépendante des petits folli-
cules (100-150 um).

Elle inhibe aussi la production d’AMH et d’estra-
diol qui sont elles aussi sous la dépendance de la FSH.

Une coculture avec de gros follicules préantraux
montre qu’il existe une inhibition de la croissance
FSH dépendante de ces follicules en présence d’acti-
vine. Ce processus est réversible par I’administration
de follistatine [8].

Mizunuma et al. ont montré dans des cultures de petits
follicules de souris que leur croissance était stimulée par
la FSH et la GH, et que cette croissance en présence de
FSH était inhibée en présence d’activine [8].

On peut tenter de synthétiser les mécanismes auto-
crines et paracrines impliqués dans le développement
des petits follicules : la croissance des follicules
primaires et préantraux est controlée par 1’un des pro-
duits des follicules en développement (I’activine), de
la méme maniere que I’AMH inhibe le recrutement
des follicules primordiaux (fig. /).

ACTIVIN

ANTI-MULLERIAN
HORMONE

Facteurs paracrines et autocrines impliqués dans la folliculogenese.
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Classiquement, on a toujours pensé que le dévelop-
pement préantral des follicules était indépendant des
gonadotrophines, car une hypophysectomie ne semble
pas géner ce recrutement primaire. Toutefois, des
données récentes montrent que certains follicules pré-
antraux sont sensibles a I’action des gonadotrophines.

Par exemple, le groupe de Hsueh a montré que si
I’on pratique une hypophysectomie ou si I’on donne
un traitement antagoniste de la GnRH, on réduit le
nombre de follicules en développement et on accroit
le pourcentage de follicules en atrésie [9].

De plus, on sait qu’il existe des récepteurs a la LH
et a la FSH sur les petits follicules préantraux (folli-
cules primaires).

Enfin, Oktay a montré que I’apport de FSH accélere
le développement des follicules préantraux humains
regreffés sur des souris SCID [10].

FORMATION ET DEVELOPPEMENT
DES FOLLICULES ANTRAUX

Il est indiscutable que la formation et la croissance
des follicules antraux nécessite de la FSH. Les folli-
cules deviennent de plus en plus sensibles et finissent
par devenir dépendants de la FSH. A cette étape du
développement, I’atrésie est tres fréquente, car il
existe des fluctuations importantes dans la sécrétion
de la FSH.

RECRUTEMENT SECONDAIRE ET SELECTION
DU FOLLICULE OVULATOIRE

C’est lors de cette phase que le nombre de folli-
cules qui parviendront a maturité sera décidé.

La plupart des auteurs pensent que les follicules
qui vont devenir un follicule ovulatoire sont recrutés
a un moment situé entre la régression lutéale et le
3¢ jour du cycle ; cette période est définie comme
étant la « fenétre de recrutement » (fig. 2).

Le recrutement du follicule ovulatoire a lieu a ce
moment précis, car il peut alors bénéficier de 1’éléva-
tion intercyclique de FSH. Ensuite, ce follicule domi-
nant croit et rend son environnement hormonal hostile
au développement d’autres follicules.

La plupart des interventions que 1’on tente de faire
avec les antagonistes du GnRH ont lieu en fin de pro-
cessus de sélection, quand celui-ci a déja eu lieu, et
les follicules qui arrivent ultérieurement sont déja
compromis quand on essaye de les « sauver » [11].
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Il est peu probable qu’il existe une cohorte de folli-
cules parfaitement synchronisés. Ils sortent du pool
primaire au hasard et ils arrivent a différentes étapes
du développement. Ceux qui viennent trop tot ou trop
tard ne pourront pas profiter de cette croissance inter-
cyclique en FSH et sont voués a I’atrésie.

Le follicule qui sera le follicule dominant survit a
la décroissance de FSH, car il développe un grand
nombre de récepteurs a la LH sur ses cellules de la
granulosa durant la phase intermédiaire du cycle.

Pour obtenir une ovulation multiple, il existe deux
modeles : soit augmenter la durée de la fenétre de recru-
tement, soit augmenter le nombre de follicules arrivant
au bon moment dans la fenétre de recrutement (fig. 3).

ROLE DE LA LH DANS LA SELECTION
FOLLICULAIRE

La présence de LH est nécessaire pour la synthese
d’estradiol, alors que la sécrétion d’inhibine est simple-
ment dépendante de FSH. Lors de la phase folliculaire
tardive, la LH peut agir a la place de la FSH pour le
maintien du follicule ovulatoire lors d’un cycle spontané.

Par ailleurs, la LH peut limiter le nombre de folli-
cules en cours de développement.
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Figure 2 Fenétre de recrutement du follicule ovulatoire.
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SINGLE OVULATION
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Figure 3
période.

Notre équipe a beaucoup travaillé sur un modele
de mouton écossais qui a des portées de un ou deux
agneaux. Nous avons rendu la brebis hypogonadotro-
phique, en donnant un antagoniste de la GnRH
pendant 3 semaines, c’est-a-dire suffisamment long-
temps pour inhiber le développement de follicules
antraux petits, moyens ou grands. Ensuite, nous
avons apporté des doses physiologiques de FSH et de
LH. D’ailleurs, les taux plasmatiques de FSH et de
LH sont identiques au groupe témoin [12]. Nous nous
sommes apercus qu’en donnant de la FSH et de la LH,
on doublait le taux d’ovulation. Si on donne de la
FSH seule pendant 3 jours, les résultats sont compa-
rables. Si on donne de la FSH pendant 4 jours, puis si
on diminue la dose de FSH, on n’observe pas d’ovu-
lation. Dans le dernier groupe, qui recevait de la FSH
pendant 4 jours, puis de la LH, le taux d’ovulation
était similaire au groupe témoin. Ceci montre bien
que la LH joue un réle physiologique important,
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O
Ovulation unique et multiple : impact de la fenétre d’ovulation et du nombre de follicules arrivant a maturité pendant cette
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c’est-a-dire qu’elle soutient les follicules, mais aussi
limite le nombre de ces follicules parvenant a 1’ovu-
lation [12].

B MUTATION BOOROOLA

Cette mutation a été identifiée chez le mouton
Merino en Australie au sein d’une ferme d’élevage.
C’est une mutation dominante entrainant une ovula-
tion multiple et des portées importantes en nombre. 11
n’existe pas de phénotype chez le male.

Quand on regarde la surface ovarienne macrosco-
piquement, on voit que les ovaires des animaux
homozygotes pour Booroola portent de multiples fol-
licules contrairement aux ovaires des animaux sau-
vages (fig. 4).

C’est donc sur la base du taux d’ovulation que le
génotype a pu étre attribué au départ : le type sauvage
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Figure 4

Comparaison macroscopique des ovaires de brebis
sauvages mono-ovulantes (en haut) et de brebis
homozygotes pour Booroola (multi-ovulante).

a un taux d’ovulation de 1 a 2, le type hétérozygote a
un taux d’ovulation de 3 a 4 et le type homozygote a
un taux d’ovulation supérieur a 5.

Le phénotype Booroola est caractérisé par :

— une absence de différence au niveau des taux
d’hormones hypophysaires et ovariennes ;

— il existe un développement précoce de plusieurs
follicules préovulatoires qui sont de taille plus réduite
que les follicules préovulatoires uniques des animaux
sauvages ;

— un taux moins important d’atrésie folliculaire ;

— les cellules de la granulosa des petits follicules
produisent moins d’estradiol et d’inhibine par rapport
au type sauvage, et elles sont plus sensibles a la FSH,
I’IGF et aux BMP ;

— les cellules de la granulosa acquiérent des mar-
queurs de différenciation précoces (récepteurs de la
LH sur les cellules de la granulosa) plus précoce-
ment, c’est-a-dire apres 17 et non pas 19 divisions
cellulaires.
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La mutation Booroola est située sur le chromo-
some 6 [13]. Ce gene code pour une protéine (BMPR-
1b). Cette mutation est caractérisée par le rempla-
cement d’un adénosine par un guanosine sur le
nucléotide 830 et un remplacement de 1’arginine
par une glutamine en position 269 sur la protéine
[14-16].

Nous avons observé que les cellules de la granulosa
des animaux porteurs de la mutation Booroola
(homozygote FF) étaient plus résistantes a ’action
inhibitrice de I’AMH.

Nous avons placé des cellules de la granulosa dans
un milieu de culture avec des taux croissants d’AMH,
et nous avons observé que la sécrétion d’estradiol
était moins inhibée pour les cellules homozygotes FF

(fig. 5).

- 160 -

T 140 O wila

= B FF
— § 120-
© o
S o 100
© =
= 80 -
2 2
o= 60 -
oS 40 -

£ 20

é i

0 T T T T
0 0.5 5 50 250
AMH (ng/ml)

Figure 5 Culture de cellules de la granulosa d’animaux sau-

vages (wild) et d’animaux porteurs de la mutation
Booroola (FF) avec des quantités croissantes
d’AMH.

I CONCLUSION

Le recrutement primaire des follicules primordiaux
est indépendant des gonadotrophines.

Les follicules préantraux sont sensibles a 1’action
de la FSH et probablement a celle de la LH. Le déve-
loppement des follicules antraux est dépendant de la
FSH.

En revanche, le follicule ovulatoire peut se déve-
lopper soit en présence de FSH, soit en présence de
LH. Le nombre de follicules ovulatoires est déterminé
par le nombre de grands follicules antraux synchrones
qui peuvent répondre au pic de LH. Ce phénomene
est lui-méme régulé par un systeme de rétrocontrole
hypothalamo-hypophysaire.
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