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Résumé. Chez la femme, comme chez tous les mammiferes, il existe deux réserves de follicules
dans les ovaires : la réserve « statique » de follicules primordiaux, et la réserve « dynamique » de
follicules antraux en croissance. On connait maintenant de nombreux genes impliqués dans la
formation de la réserve statique et dans le recrutement des follicules primordiaux, et dont des
mutations sont susceptibles d’altérer ces deux populations de follicules. La réserve dynamique,
visible par échographie, peut étre estimée par les teneurs sanguines en hormone antimiillérienne
(AMH), étant donné la forte corrélation qui existe entre ces derniéres et le nombre de follicules
antraux en croissance qui la sécrétent. Il existe également deux relations entre ces deux réserves.
D’une part I'’AMH est susceptible de bloquer le recrutement des follicules primordiaux, ce qui
permet une gestion du pool de follicules primordiaux par les follicules en croissance. D"autre part,
il y a aussi une corrélation positive entre le nombre de follicules primordiaux et le nombre de
follicules en croissance chez la femme - mais aussi chez la vache et la souris.

Mots clés : follicules primordiaux, follicules antraux en croissance, hormone antimdillérienne,
dialogue

Abstract. In women and mammals, there are two reserves of follicles in the ovaries, the “static”
reserve of primordial follicles, and the “dynamic” reserve of growing antral follicles. One knows
numerous genes involved in the formation of the static reserve and in the recruitment of primordial
follicles, mutations of which altering these two reserves. The dynamic reserve, visible by
ultrasound, can be estimated by AMH blood levels, given the strong correlation that exists
between them and the number of growing antral follicles that secrete it. There are also two
relationships between these two reserves. On the one hand AMH is likely to block the recruitment
of primordial follicles, which allows a management of the primordial follicle pool by growing
follicles. On the other hand, there is also a positive correlation between the number of primordial
follicles and the number of growing follicles in the female but also the cow and the mouse.
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I'objet de nombreux travaux, chez la
femme et les grands mammiferes, car
elle permet d’évaluer I'activité ovari-
enne, ce qui est important dans les
protocoles de procréation médicale-
ment assistée (PMA). Grace a une
sophistication croissante des outils
d’échographie ovarienne, ainsi qu’a
la mise au point et a la validation de
nouveaux marqueurs endocriniens, il
est maintenant possible d’évaluer le
nombre de follicules a antrum de
plus de T mm de diametre dans les
ovaires de femme et des grands
mammiferes apres une simple prise
de sang suivie d’un dosage ad hoc
[1, 2]. La NFA permet aux cliniciens
d’établir un diagnostic pour les cas
d’infertilité féminine, et, en permet-
tant d’évaluer I'activité de la réserve
« dynamique » des follicules en

traitements de stimulation a base de
gonadotrophines [3, 4]. Il existe ce-
pendant une autre réserve ovarienne,
« statique » celle-1a, composée des
petits follicules primordiaux, qui se
constitue avant la naissance chez la
femme et chez la plupart des grands
mammiferes. Nous ferons, dans cet
article, le point sur ces deux réserves,
et nous verrons comment |'une rég-
ule l"autre, et comment un follicule
passe de la réserve de follicules
primordiaux a la réserve dynamique
des follicules en croissance.

La réserve « statique »
des follicules primordiaux

La réserve de follicules primor-
diaux se constitue, chez la femme,

Pour citer cet article : Monget P, Monniaux D. Les réserves ovariennes. Médecine de la Reproduction 2019 ; 21 (2) : 127-135. doi : 10.1684/mte.2019.0748 |

127



128

Mini-revue

pendant la vie feetale. La premiére étape de la formation de
cette réserve de cellules germinales, appelée ovogenese,
est la migration des cellules germinales primordiales dans
les crétes gonadiques et la prolifération des ovogonies, qui
vont former des clusters de cellules clonales physiquement
connectées entre elles par des ponts cytoplasmiques, au
sein de structures ressemblant a des nids ovariens (nests en
anglais). Les ovogonies se développent ensuite en
ovocytes primaires, qui initient une prophase méiotique.
Chez le foetus de sexe féminin agé de treize a trente
semaines, la rupture des jonctions entre ovocytes par
fragmentation des nids conduit a I'arrét de la prophase
méiotique, a la formation des follicules primordiaux, ainsi
qu’a une apoptose massive, responsable de la perte
d’environ deux tiers des ovocytes [5]. Lors de la
fragmentation des nids, les ovocytes qui dégénérent jouent
un role de cellules nourricieres en déversant une partie de
leur contenu cytoplasmique, qui est utilisée par les
ovocytes survivants [6]. Au final, chaque follicule
primordial, mesurant environ 30 um de diameétre, est
constitué d’un ovocyte bloqué au stade diplotene de la
prophase | de la méiose, entouré d’une couche de cellules
somatiques, qui formeront les cellules de granulosa. Si les
premiers follicules formés démarrent leur croissance
immédiatement apres leur formation, la majorité des
follicules primordiaux entrent en quiescence et ne
reprendront leur croissance que plusieurs mois ou années
plus tard, ou encore dégénéreront.

L’ovogenese et la folliculogenese sont responsables de
I’évolution du nombre de cellules germinales observée dans
les ovaires au cours de vie foetale et postnatale [7]. Apres un
picd’environ 6 millions de cellules germinales chez le foetus
féminin, laréserve diminuefortementavec le temps, tombant
a 300 000 a la puberté (encore aucune ovulation. . .) et est
presque épuisée a la ménopause, chez la femme (pour
seulement 500 ovulations maximum au cours d’une vie) et
certains primates [8]. Ces chiffres suggerent que cette réserve
est surdimensionnée, et plusieurs hypothéses peuvent étre
avancées pour l'interpréter. En outre, I'hypothése d'une
reconstitution du pool des cellules germinales par néo-
ovogenese chez les mammiferes adultes a été formulée en
2004 [9, 10], mais les résultats obtenus a ce propos restent
trés contestés [11-13].

La taille de la réserve de follicules primordiaux est
variable entre individus d’'une méme espece, dans des
rapports pouvant aller de 1 a 20 chez la femme [14]. Ces
grandes disparités peuvent avoir des conséquences
lourdes, en particulier sur la durée de vie « fertile » de
la femme [14, 15]. Cette durée n’est cependant pas
uniquement déterminée par I'ensemble des mécanismes
qui régulent la formation de la réserve de follicules
primordiaux et sa dimension numérique, mais aussi par
ceux qui controlent la vitesse a laquelle cette réserve
s’épuise au cours de la vie. A titre d’exemple, malgré une
réserve de follicules primordiaux numériquement réduite a

la naissance, les ovaires de brebis porteuses d’une
mutation dans le gene codant le récepteur 1B des
protéines morphogénétiques osseuses (BMPR1B) contien-
nent, a I'age adulte, deux a trois fois plus de follicules
primordiaux que les animaux non mutés, suggérant une
gestion distincte de la réserve [16].

Mécanismes moléculaires sous-jacents
a la formation de la réserve
de follicules primordiaux

La formation de ce pool suit des processus comparables
chez la femme et la souris. Ainsi les modeéles murins
transgéniques ont-ils permis de réaliser d’important
progres, ces dernieres années, dans la connaissance des
acteurs moléculaires qui régulent la constitution de cette
réserve. Un des acteurs principaux de cette formation est
Figla (pour factor in the germ line alpha), un facteur de
transcription de structure hélice-boucle-hélice spécifique
des cellules germinales. Les souris dépourvues de Figla
sont notamment stériles, en raison de l’absence de
follicules et d’ovocytes [17]. Le phénotype apparait apres
la naissance car I'ovogenese se met en place pendant la
période périnatale. Les génes qui codent les protéines de la
zone pellucide Zp1, Zp2 et Zp3, mais également le géne
maternel NIrp5 sont des cibles de Figla. Ceci suggere que
Figla est important, non seulement pour la formation
initiale des follicules, mais aussi a des stades ultérieurs de
la folliculogeneése et du développement embryonnaire.

Il a été récemment montré, chez la souris, que la
fragmentation des nids conduisant a la formation des
follicules primordiaux est controlée par un dialogue
moléculaire complexe, impliquant un ensemble de
facteurs ovocytaires — Figla, mais aussi Nobox (pour
newborn ovary homeobox), Taf4b, Bmp15 (pour bone
marrow protein 15) et Gdf9 (pour growth/differentiation
factor 9) —et somatiques (cestradiol, activine, follistatine et
neurotrophines), et orchestrée par la voie de signalisation
Jagged/Notch [18-20]. Cette étape du développement
déterminerait en grande partie non seulement la taille de la
réserve de follicules primordiaux, mais aussi leur capacité
de développement. Ainsi, chez la brebis, la présence d'une
mutation dans le récepteur BMPR1B conduit a la formation
d’ovocytes de plus gros volume et contenant plus de
mitochondries et de réticulum endoplasmique que chez
I'animal non muté, et qui sont donc vraisemblablement
mieux équipés pour leur survie et leur développement
ultérieur [21]. La figure 1 résume les principaux acteurs
intervenant dans la formation de la réserve ovarienne des
follicules primordiaux et dans le tout début de la
croissance folliculaire basale [11].

La famille Bcl joue un role clé dans I'apoptose des
cellules germinales ovariennes pendant I'ovogenese. Ainsi
Iinvalidation du gene antiapoptotique Bcl2 entraine-t-il
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Figure 1. Mécanismes régulant la formation de la réserve de follicules primordiaux et leur activation chez la souris. La figure illustre le role
des principaux génes et voies de signalisation impliqués dans la différenciation des cellules germinales, la différenciation sexuelle et la
formation et I'activation des follicules ovariens. Les facteurs solubles et les ligands sont représentés sur fond vert, les différents acteurs des
voies de signalisation sur fond jaune. pc : post-conception (en jours).

une forte réduction du nombre de follicules primordiaux a
six semaines d’age chez la souris, sans différence dans le
nombre de follicules primaires et préantraux [22]. En outre,
la suppression de Bax, un facteur proapoptotique de la
méme famille, conduit, toujours chez la souris, a une
augmentation du nombre des follicules primordiaux sains,
par rapport aux témoins, et a un allongement de la durée
de vie reproductive [23]. L'invalidation du géene codant la
caspase 2 entraine une augmentation du nombre des
follicules primordiaux chez les souriceaux femelles, ainsi
que la résistance des ovocytes a la doxorubicine, agent
utilisé en chimiothérapie [24]. Ceci suggeére que les acteurs
clés « classiques » de I'apoptose sont impliqués dans la
survie des cellules qui composent les futurs follicules
primordiaux.

L’invalidation du récepteur des hydrocarbures aroma-
tiques (Ahr), dont les ligands sont présents dans le tabac,
conduit aussi a une augmentation du nombre de follicules
primordiaux juste apres la naissance, chez la souris [25].
Enfin, I'invalidation de Zfx, un géne lié a I’X et qui code

une protéine a doigt de zinc, conduit a une réduction de
prés de 75 % des cellules germinales chez les souriceaux
femelles a la naissance, mimant une sorte d’insuffisance
ovarienne prématurée (IOP) [26].

Le recrutement des follicules
primordiaux et le démarrage de la
croissance

Plusieurs facteurs de transcription, identifiés chez la
souris, participent au recrutement des follicules primor-
diaux : Nobox, Sohlh-1 et Sohlh-2 (pour spermatogenesis
and oogenesis helix-loop-helix 1 et 2), et Lhx8 [27-29].
L’expression de ces genes est principalement limitée aux
cordons de cellules germinales et aux follicules primor-
diaux : elle diminue dans les follicules primaires et
secondaires, sauf Nobox dont ['expression persiste
jusqu’au stade de follicule préovulatoire (figure T).
L’invalidation de chacun de ces genes entraine la stérilité
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des femelles, avec un blocage au stade primordial, a
I'exception de quelques follicules chez les souris Soh/h2™".
Les genes cibles de Nobox sont Gdf9, Bmp 15, Mos et Oct-
4, ainsi que plusieurs membres de la famille Nlrp - la
plupart d’entre eux étant également la cible de Figla
comme indiqué plus haut. Les phénotypes des quatre
mutants Nobox, Lhx8, Sohlh1 et Sohlh2 sont d’ailleurs trés
similaires entre eux [28-30], suggérant que ces genes ne
fonctionnent pas de maniére redondante au début de la
folliculogenese.

Lors du recrutement des follicules primordiaux,
plusieurs voies de signalisation sont activées, plus ou
moins en méme temps :

— la voie mTOR (pour mechanistic target of rapamycin),
dans les cellules de granulosa, serait activée la premiere
(311,

— puis la voie de la phosphatidyl-inositol 3 (PI3) kinase
dans les ovocytes, sous I'influence du Kit ligand sécrété par

cette méme granulosa et qui agit sur son récepteur Kit
ovocytaire,

— la voie SMAD dans les cellules de granulosa, apres
stimulation des récepteurs des facteurs ovocytaires Gdf9 et
Bmp15.

C’est donc un dialogue entre plusieurs acteurs qui
entraine le « réveil » des follicules primordiaux (figure 2).
Dans l'ovocyte, la voie de la PI3 kinase phosphoryle et
inactive le facteur Foxo3a, qui, a I'état déphosphorylé, est
responsable du blocage en quiescence des follicules
primordiaux. En effet, les souris Foxo3a”" sont stériles des
15 jours du fait d’une activation massive de la réserve des
follicules primordiaux, conduisant a son épuisement
prématuré [32]. Une inactivation spécifiquement ovocy-
taire de Pten (pour phosphatase and tensin homolog
deleted on chromosome 10), une phosphatase inhibitrice
de la voie PI3 kinase, se traduit par un méme phénotype

Follicules primordiaux
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Figure 2. Principales régulations des transitions entre « réserve statique » et « réserve dynamique » de follicules. La « réserve
dynamique » contient des petits follicules a antrum en croissance provenant de la « réserve statique » de follicules primordiaux. Cette
derniére est progressivement vidée a la fois par I'activation de la croissance des follicules primordiaux et leur dégénérescence. Quelques
facteurs de croissance clés régulent le passage entre les deux réserves, comme le couple de facteurs ovocytaires GDF9/BMP15, ainsi que le
récepteur ovocytaire KIT et son ligand KITLG sécrété par la granulosa. L’AMH, sécrétée par les cellules de granulosa des follicules en
croissance, vient bloquer le recrutement des follicules primordiaux par rétroaction négative. L'IGF1 et I'insuline sensibilisent les follicules a
antrum a l'action des gonadotrophines FSH et de LH. Quand les follicules entrent dans la phase de croissance terminale, vers 5 mm de
diamétre, les teneurs sanguines de ces deux gonadotrophines sont extrémement importantes pour les mener a I'ovulation. Si les teneurs sont

sous un seuil critique, les follicules entrent en atrésie folliculaire.
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ovarien [33, 34]. Enfin, une surexpression ovocytaire de
Foxo3a aboutit également a une stérilité des souris, du fait
d’un blocage des follicules au stade primaire [35].

Le fait que la suppression de Pten et de Foxo3 dans les
ovocytes n‘ait pas d’effet additif ni synergique sur le
recrutement des follicules suggere une sorte de « vertica-
lit€ » de la voie PTEN-PI3K-FOXO3 [33]. Comme pour
Pten et Foxo3, la suppression de Cdkn1b (un inhibiteur de
la kinase dépendant de la cycline 1B, également connu
sous le nom de p27Kip1) provoque également une
activation prématurée des follicules primordiaux [36].
Enfin, les souris dépourvues des deux génes Foxo3 et
Cdkn1b présentent une accélération de I’activation des
follicules primordiaux plus forte que si I'on invalide I'un
des deux genes seulement, suggérant que les deux facteurs
mettent en ceuvre des mécanismes d’action indépendants
pour supprimer le recrutement folliculaire primordial [37].
Dans I’'ensemble, tous ces facteurs, qui interviennent dans
le « goulet d’étranglement » PTEN-PI3K-PDK1, jouent un
réle crucial dans le ralentissement du recrutement des
follicules primordiaux. Cela ne semble en revanche pas
étre le cas pour les stades plus tardifs de la folliculogenese,
les jeunes femelles mutantes demeurant fertiles jusqu’a
épuisement de leur réserve ovarienne.

La progression des follicules primordiaux en follicules
primaires s’accompagne d’une transition de cellules
squameuses en cellules cuboides, et nécessite la présence
d’un autre facteur de transcription, le FoxI2 (pour forkhead
box L2). En effet, les ovaires de souris FoxI2”" ont des
follicules primordiaux, mais la prolifération des cellules de
la granulosa et leur différenciation en cellules cuboides
sont bloquées, ce qui les rend incapables de supporter la
croissance des ovocytes [38, 39]. A I'age de 2 mois,
I'ovaire ne contient plus de follicules primordiaux, en
raison d’une atrésie massive. Chez la femme, des
mutations faux-sens dans FOXL2 conduisent a une perte
de fonction totale, ce qui cause le syndrome blépharo-
phimosis, ptosis et épicanthus inversus (BPES), associée a
une IOP. Les mutations hypomorphes de FOXL2 pro-
voquent un BPES de type Il, sans dysfonctionnement
ovarien [40, 41]. Chez la chevre, la suppression de plus de
11,7 kb en amont de Fox/2 abolit son expression chez les
animaux homozygotes et entraine une inversion du sexe
chez les XX homozygotes ainsi qu’une une absence de
cornes dans les deux sexes.

Deés le follicule primaire, la survie de I'ovocyte reste un
processus clé du développement folliculaire. En particu-
lier, I'invalidation du géne Mdm2 (inhibiteur de I’action de
p53) dans l'ovocyte de souris aboutit a un arrét de
croissance au stade secondaire et a une disparition des
ovocytes puis des follicules ovariens [42].

L’hormone antimillérienne (AMH) joue un role clé
dans la régulation du recrutement et de la gestion des
follicules primordiaux. L’AMH est sécrétée par les cellules
de granulosa des follicules en croissance, avec un pic

d’expression dans les follicules de 3 a 5 mm de diametre
chez lafemme ; elle bloque, a ce stade, le recrutement des
follicules primordiaux. Son expression diminue fortement
dans les follicules préovulatoires [43, 44]. L’invalidation
du géne qui code 'AMH chez la souris conduit a une
augmentation du recrutement des follicules primordiaux et
du nombre de follicules en croissance, et a un épuisement
rapide de la réserve ovarienne [45]. In vitro, ’AMH inhibe
Iaction du ligand Kit et I'expression des facteurs de la
famille des protéines morphogénétiques osseuses (BMP)
dans les ovaires de rat [46]. Cette régulation par 'AMH
serait un moyen de gérer par feedback négatif la réserve
ovarienne afin de la « préserver » pendant la durée de vie
fertile des mammiferes femelles.

La réserve « dynamique » des petits
follicules a antrum

Le pool de follicules a partir duquel un ou plusieurs
follicules ovulatoires se développent a chaque cycle
sexuel forme une réserve ovarienne « dynamique » [47].
Chez la femme, cette réserve est constituée de I’ensemble
des petits follicules a antrum de 2 a 5 mm de diametre,
détectables par échographie ovarienne lors des examens
cliniques. Ces follicules ont un développement relative-
ment lent, soutenu par les hormones gonadotropes,
folliculostimulante (FSH) et lutéinisante (LH), agissant
sur leurs tissus cibles respectifs, la granulosa et la theque
(pour revue, [48]). Ainsi, la FSH stimule la survie et la
prolifération des cellules de la granulosa et participe a la
croissance de l'antrum en stimulant la synthese de
molécules osmotiquement actives (versican, acide hyalu-
ronique) [49]. La sensibilité a la FSH des follicules a antrum
augmente progressivement durant leur développement, et
ce sous |'action de différents facteurs (insulin-like growth
factor-1 [IGF1], insuline, androgenes, etc.) qui stimulent
I'apparition de récepteurs a la FSH et/ou amplifient I’action
de cette hormone sur les cellules de granulosa. D’autres
facteurs, comme les protéines de liaison des IGF (IGFBP-2
et -4 chez toutes les especes, IGFBP-5 chez les ruminants)
sont des inhibiteurs de "action des IGF et donc de la FSH,
et participent a l'induction de l'atrésie (ou dégénéres-
cence) folliculaire [50].

L’AMH, produite par les cellules de la granulosa, agirait
de fagon autocrine en diminuant la sensibilité a la FSH des
follicules en croissance ; il a néanmoins été montré
récemment que cette hormone peut aussi soutenir leur
développement en les protégeant de l'atrésie [51]. Les
cellules de la théeque participent a la régulation du
développement des follicules a antrum, par l'apport
d’androgenes et de facteurs de croissance — nerveux
(NGF), fibroblastiques (FGF), épidermiques (EGF) ou
transformant (TGFB), etc. — capables de moduler les
fonctions des cellules de la granulosa. En retour, les
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cellules de granulosa controlent les fonctions des cellules
de la theque, par la production de facteurs de croissance et
de cytokines (particulierement le ligand de KIT) [52], et
soutiennent le développement de la vascularisation
thécale par la sécrétion de facteurs angiogéniques (VEGF)
[53]. Par ailleurs, BMP15 et GDF9, d’origine ovocytaire,
agissant sous forme de monomeres ou d’hétérodimeres,
modulent les effets de la FSH sur la différenciation des
cellules de la granulosa et du cumulus [54].

La taille de la réserve dynamique des petits follicules a
antrum est trés variable entre individus de méme age [55],
ce qui constitue un facteur limitant pour la réussite des
protocoles de PMA [56-58]. Comme dit ci-dessus, la NFA
est réalisée par échographie ovarienne, mais elle peut aussi
étre estimée grace au dosage sanguin de marqueurs
endocriniens, comme la FSH et 'inhibine. Des teneurs
faibles en FSH et élevées en inhibine reflétent ainsi un
nombre élevé de follicules en croissance, donc une
croissance folliculaire « foisonnante » — les données
inverses reflétant une croissance folliculaire « pauvre »
en follicules. Depuis quelques années, I’AMH a supplanté
la FSH et I'inhibine, et est devenue le marqueur le plus
fiable et universel de la population de petits follicules a
antrum chez la femme [59, 60], mais aussi chez les
ruminants [61-63]. La forte corrélation entre NFA et
teneurs sanguines en AMH s’explique par le fait que
I'expression de '’AMH est spécifique des cellules de la
granulosa des follicules en croissance. Chez la femme,
mais également chez la vache et la souris, il a été montré
récemment une forte corrélation entre le nombre de
follicules primordiaux et le nombre de follicules a antrum
en croissance [64-66]. L'ensemble de ces données suggere
que l’établissement de la réserve ovarienne de follicules
primordiaux conditionne la « vigueur » de la réserve
dynamique des follicules en croissance. La figure 2 résume
les liens qui existent entre les deux pools.

La corrélation numérique qui existe entre ces deux
réserves s'observerait surtout chez les individus jeunes,
pour s’estomper au cours du temps, avec |’"épuisement de
la réserve statique de follicules primordiaux. En effet, chez
la femme en préménopause, l'activation des follicules
primordiaux (et donc I"épuisement de la réserve statique)
s'accélere, tandis que les teneurs élevées en FSH
permettent le maintien de la taille de la réserve dynamique
en protégeant les follicules a antrum de I'atrésie [67].

Mécanismes moléculaires affectant
les réserves ovariennes

Chez la femme, plusieurs genes sont impliqués dans
I"hypogonadisme hypogonadotrope d’origine centrale tel
que le syndrome de Kallmann (pour revue : [68]). Ces
genes agissent directement ou indirectement sur les grands

follicules a antrum dépendants des gonadotrophines et
non sur la réserve des follicules primordiaux. A ce jour,
plusieurs génes ont déja été identifiés comme responsables
d’un hypogonadisme hypergonadotrope dans les IOP.
Les génes responsables de I'lOP peuvent jouer des
réles tres différents :
— certains sont impliqués dans le développement des
gonades, comme le facteur de stéroidogenese NR5AT, ou
FOXL2 comme dit plus haut dans le syndrome BPES,
— nombre d’entre eux interviennent dans la réplication de
I’ADN et/ou la méiose, comme STAG3, SGO2, POF1B,
SYCE1, HFM1 ou PSMC3IP,
— d'autres sont impliqués dans des syndromes plus
généraux comme une augmentation de la susceptibilité
a développer un cancer ou un vieillissement prématuré.
C’est le cas du gene WRN, impliqué dans le syndrome de
Werner, et des genes FANCA, FANCC, et FANCG
impliqués dans la maladie de Fanconi,
— d’autres candidats peuvent étre impliqués dans les
réparations de I'ADN (MCM8 et MCM?9), l'apoptose
(NANOS3, le récepteur de la progestérone PGRMCI),
ou la traduction des ARNm (elF2B2, elF2B4 et elF2B5,
elF4ENTFT),
— des facteurs de transcription comme NOBOX et
SOHLHT, sont en cause dans certaines IOP,
- un catalogue de mutations affectant le récepteur de la
FSH a également été établi. De maniére trés surprenante,
alors que I'on pensait que cette gonadotrophine n’était
indispensable qu’aux follicules ovariens au-dela de 5 mm
de diametre chez la femme, plusieurs mutations dans ce
récepteur sont responsables d’'une aménorrhée sévere
accompagnée d’une absence de follicules a antrum.
— il est clair que des mécanismes tres différents peuvent
conduire a une IOP. Les nouvelles méthodes de
séquencage du génome, appliquées aux femmes atteintes
d’lOP, ont récemment permis d’identifier un grand nombre
de genes candidats et de nouvelles mutations associées a
ce syndrome (pour une revue récente, voir [69]). A ce jour,
le catalogue des génes impliqués dans le syndrome d’'lOP
est encore loin d’étre exhaustif,
— un ensemble de facteurs environnementaux, en parti-
culier des facteurs infectieux et des polluants tels que les
phtalates, le bisphénol A et les hydrocarbures aromatiques
polycycliques, ont un fort impact sur la fertilité et seraient
responsables de 10 % des IOP [70]. Les polluants
environnementaux agissent en se liant aux récepteurs
des cestrogenes ou des hydrocarbures [71]. lls peuvent
affecter séverement le développement folliculaire et étre a
I'origine de modifications épigénétiques de la lignée
germinale, participant ainsi a une transmission des
déreglements de la fonction ovarienne aux générations
suivantes [72],
— des maladies auto-immunes sont en cause dans 5 a
30 % des IOP [73], par exemple lorsque des autoanticorps
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sont dirigés contre des enzymes de la stéroidogenese, ou
dans des cas de syndrome auto-immun polyendocrinien.

Signification évolutive
des réserves ovariennes

On a noté précédemment le « gaspillage » apparent du
pool de follicules primordiaux chez la femme (et les autres
mammiferes), qui passe de six millions d’ovogonies/
follicules primordiaux chez le foetus, a 300 000 au
moment de la puberté, avant méme la premiere ovulation.
Il est possible que la constitution d’un stock si dispro-
portionné de cellules germinales au cours de la vie foetale
soit un vestige évolutif, issu d’une contrainte qui s’exercgait
sur les ancétres communs des Vertébrés. Chez les
poissons, en particulier, la femelle « doit » libérer dans
I’eau un maximum d’ovocytes qui seront ensuite fertilisés,
car la plupart des alevins seront détruits ou mangés par les
prédateurs [74]. Cette contrainte a disparu chez les
tétrapodes, pour lesquels la fécondation a lieu dans les
organes génitaux. La capacité de réaliser une néo-
ovogenese in vivo aurait donc été perdue au cours de
I’évolution des mammiféres, et vraisemblablement aussi
celle des oiseaux, par relachement des contraintes. La
perte de fonctions au cours de I’évolution est fréquemment
associée a la perte de génes impliqués. Par exemple, les
genes qui codent les protéines de la zone pellucide ont été
perdus au cours de I"évolution des vertébrés (de dix a
douze genes Zp dans le génome des poissons a trois ou
quatre chez les mammiferes [75]. Dans ce cas, I’hypothése
est que la reconnaissance spécifique des gametes au
moment de la fécondation est plus contraignante chez les
poissons — qui pratiquent la fécondation externe, avec un
risque de « mélange » des gametes d’especes différentes —
que chez les tétrapodes, pour lesquels d’autres barrieres
d’especes (comportementales en particulier) interdiront a
un sperme d’étalon de rencontrer un ovocyte de truie.

Conclusions

Nous avons mis ici en évidence les roles de nombreux
genes dans la formation et la gestion des réserves
ovariennes, a partir du modele des souris invalidées.
Plusieurs remarques doivent étre faites.

— La premiére est que 'on ne trouve que ce que I'on
cherche. En particulier, les premieres souris invalidées au
niveau du gene bc/2 étaient considérées comme fertiles, ne
présentant pas de troubles particuliers pour la constitution
des familles d’animaux. Ce n’est que quelques années
apres qu’un autre groupe a récupéré ces souris et a compté
les follicules primordiaux (ce qui demande une expertise
certaine en histologie des ovaires), ce qui a permis de
montrer que bcl2 jouait effectivement un réle de protection

des ovogonies pendant l'ovogenese. Dans ce cas précis,
les femelles étaient fertiles malgré une baisse de leur
réserve en follicules primordiaux.

— Deuxiemement, on peut se demander si les conclusions
tirées de la base d’invalidation du géne chez la souris
peuvent étre systématiquement extrapolées a d’autres
especes, notamment la femme. Liao et Zhang (2008) ont
comparé les conséquences de l'invalidation de génes chez
la souris celles d’'une mutation « perte de fonction »
comparable chez I’homme, et ils ont observé des
différences significatives [76]. Dans les ovaires, Fox/2
joue un role dans la différenciation sexuelle chez la
chevre, pas chez la femme. Chez la brebis, BMP15 est
capital pour la croissance folliculaire au-dela du follicule
primaire, et pour la régulation du quota ovulatoire, pas
chez la souris.

Liens d’intérét : Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét en
rapport avec cet article.
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