AXE GONADOTROPE FEMININ

AXE GONADOTROPE : SCHEMA GENERAL

FONCTION GONADOTROPE HYPOPHYSAIRE:
GONADOTROPHINES = LH et FSH

Structure

Sécrétion : Les Rythmes (Pulsatilité, Cycle
menstruel, Rythme nycthéeéméral)

LES ACTIONS DES GONADOTROPHINES
Actions ovariennes :

Phase folliculaire, Ovulation, Phase lutéale
+ /- « Croissance folliculaire basale »



AXE GONADOTROPE FEMININ

LE FONCTIONNEMENT DE L'AXE GONADOTROPE
ADULTE

L’'Hypothalamus gonadotrope

meédio-basal : GnRH = LHRH = Gonadolibérine

Le Rétrocontrole stéroidien

Le Rétrocontrole non stéroidien : Inhibines A et B
Régulation différentielle de LH et FSH

Influences centrales et nutritionnelles

L’AXE GONADOTROPE AU COURS DE LA VIE



AXE GONADOTROPE:
SCHEMA GENERAL

HYPOTHALAMUS
GnRH
RETROCONTROLE +
(NEGATIF)
HYPOPHYSE
LH FSH
R
GONADES

STEROIDES SEXUELS ET INHIBINES




AXE GONADOTROPE:
SEXE FEMININ, PHASE FOLLICULAIRE

Neuromédiateurs centraux
Kisspeptine

v , N
— — A Rétrocontrble négatif
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AXE GONADOTROPE:
SEXE FEMININ, PHASE LUTEALE

HYPOTHALAMUS
OPIOIDES

l =

HYPOTHALAMUS
GnRH
Rétrocontrble négatif

de Progestérone + Oestradiol
surLH et FSH

(surtout hypothalamique)

HYPOPHYSE
LH  (FSH)
sur FSH

+ .
\ (hypophysaire)

OESTRADIOL+PROGESTERONE
INHIBINE A

+/- Rétrocontrdle négatif
d’'Inhibine (A)




PLACE DE L'AMH
DANS LE SEXE FEMININ

AMH = glycoprotéine hormonale sécrétée par cellules de la
GRANULOSA des PETITS FOLLICULES de 2 a 5 mm, elle
diminue dans le follicule dominant; la concentration

circulante varie tres peu durant le cycle.

La sécrétion débute a la fin de la période foetale en période
prénatale, elle atteint des taux plus importants a la puberté

Elle N'EST PAS un élément de I'axe gonadotrope:

elle n’est PAS stimulée par FSH, elle ne régule PAS FSH;
(elle peut diminuer lors des protocoles de stimulation FIV par
gonadotrophines, qui diminuent le nombre de petits follicules de
2a5 mm)

Elle reflete le stock de petits follicules 2 a 5 mm et elle
pourrait étre un bon témoin de la « RESERVE
OVARIENNE » en périménopause




FONCTION GONADOTROPE HYPOPHYSAIRE:
STRUCTURE DES GONADOTROPHINES

LH et FSH

LH = Luteinizing Hormone = Hormone Lutéinisante = Lutropine

FSH = Follicle Stimulating Hormone = Hormone Folliculo-Stimulante
= Follitropine

FONCTION GONADOTROPE = ASSUREE PAR LES
CELLULES GONADOTROPES DE L 'ANTE-HYPOPHYSE

UN MEME TYPE CELLULAIRE (LA CELLULE
GONADOTROPE) SECRETE DE FACON REGULEE 2
HORMONES : LH et FSH

Rappel : Hypophyse :
Lobe antérieur (Anté-hypophyse) 5 types de cellules sécrétantes:
GH, PRL, TSH, ACTH (POMC), LH-FSH

Lobe postérieur (Post-hypophyse) Prolongements axonaux : ADH




FONCTION GONADOTROPE HYPOPHYSAIRE:
STRUCTURE DES GONADOTROPHINES
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FONCTION GONADOTROPE HYPOPHYSAIRE:
STRUCTURE DES GONADOTROPHINES

LH et FSH = STIMULINES GLYCOPROTEIQUES

PARTIE PROTEIQUE = DEFINIE PAR CODE GENETIQUE
Sous-unité Alpha spécifique d’@Spece commune a LH, FSH, TSH, hCG

Sous-unité Béta spécifique d’action

Béta-hCG = Béta-LH + 1 site de N-glycosylation + 30 aa (peptide de 30
aa C-terminal avec 4 sites de O-glycosylation) : Mé@me récepteur pour LH
et hCG, Récepteur différent pour FSH, TSH.

PARTIE GLUCIDIQUE : Plusieurs structures possibles
pour chaque résidu d’ou plusieurs isoformes de LH FSH TSH hCG

LH ou FSH = ensemble de molécules

qui différent par partie glucidique;

Différences d’activité biologique et de demi-vie
dues a partie glucidique




FONCTION GONADOTROPE HYPOPHYSAIRE :
STRUCTURE DES GONADOTROPHINES: ETUDE DES
ISOFORMES PAR ISOELECTROFOCALISATION



FONCTION GONADOTROPE HYPOPHYSAIRE

e NB: LA PROLACTINE (PRL)

Role Physiologique essentiel = Lactation
Role d’Excés de PRL en Pathologie = Inhibition de sécrétion de
GnRH (+/- stimulation androgenes surrénaliens)

e Forme moléculaire monomérique = Little PRL =
chaine de 199 aa (22 kD) = I'essentiel de la PRL généralement

Variante monomérique glycosylée (avec un résidu N-lié)

e Formes macromoléculaires de PRL : Big PRL

(dimére) et Big Big PRL (agrégat de plusieurs molécules de
PRL et d’anticorps anti-PRL); si > 50% de formes

macromoléculaires (svt 90%) : <_Macroprolactinémie »




FONCTION GONADOTROPE HYPOPHYSAIRE:
SECRETION DES GONADOTROPHINES:
RYTHMES

RYTHMES DE SECRETION : PULSATILITE (Knobil)
EXISTE DANS LES 2 SEXES
DEPEND DE SECRETION HYPOTHALAMIQUE DE GnRH

1 pulse/ 90 mn (1h30) en début de phase folliculaire
1 pulse/60 mn (1h) en 2eme partie de phase folliculaire

1 pulse/120 mn (2h) ou plus en phase lutéale (180 mn =
3h pour les plus petits, 360 mn = 6h pour les plus grands)

Conséquences pratiques :
LH : concentrations circulantes assez variables (car « 1/2 vie »
moyenne de 45 mn)

FSH : concentrations circulantes plus stables (car « 1/2 vie »
moyenne de 4h environ -3h45-)



FONCTION GONADOTROPE HYPOPHYSAIRE:
SECRETION DES GONADOTROPHINES:
RYTHMES : PULSATILITE
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FONCTION GONADOTROPE HYPOPHYSAIRE:
SECRETION DES GONADOTROPHINES:
RYTHMES : PULSATILITE

Early Follicular
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FONCTION GONADOTROPE HYPOPHYSAIRE:
SECRETION DES GONADOTROPHINES:
RYTHMES : PULSATILITE

Late Follicular
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FONCTION GONADOTROPE HYPOPHYSAIRE:
SECRETION DES GONADOTROPHINES:

RYTHMES : PULSATILITE

Mid Luteal

Time (min)
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FONCTION GONADOTROPE HYPOPHYSAIRE:
SECRETION DES GONADOTROPHINES:
RYTHMES

RYTHME DU CYCLE MENSTRUEL
SPECIFIQUE DE FEMME EN PERIODE D '‘ACTIVITE GENITALE
NECESSITE INTEGRITE HYPOTHALAMO-HYPOPHYSAIRE

DEPEND DU RETROCONTROLE (STEROIDIEN ET NON
STEROIDIEN)

PHASE FOLLICULAIRE

lére partie : FSH prédomine sur LH

2eme partie : LH prédomine sur FSH, FSH diminue

PHASE PERIOVULATOIRE

LH prédomine, durée pic 48h (taux double en 5h pdt phase ascendante)
Réaugmentation FSH durant pic

Ovulation 36 h apres initiation de pic de LH

PHASE LUTEALE

LH prédomine sur FSH, mais sécrétion par grands pics espacés
TRANSITION LUTEO-FOLLICULAIRE

Réaugmentation de FSH




FONCTION GONADOTROPE HYPOPHYSAIRE:
SECRETION DES GONADOTROPHINES:
RYTHME DY CYCLE MENSTRUEL
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FONCTION GONADOTROPE HYPOPHYSAIRE:
SECRETION DES GONADOTROPHINES:
RYTHMES

e RYTHME NYCTHEMERAL

e PENDANT LA PUBERTE (+++):

— Sécrétion nocturne de LH et FSH (2 sexes)
oestradiol max en début d '"apres-midi (sexe F)

e CHEZ L 'ADULTE : SEXE FEMININ :

* Inhibition nocturne de sécrétion de LH liée au
sommeil en phase folliculaire précoce

* Dépend de neuromeédiateurs (opioides)
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FONCTION GONADOTROPE HYPOHYSAIRE:
LES ACTIONS DES GONADOTROPHINES

-~ CONTROLE FONCTION ENDOCRINE :
OESTRADIOL,
et OESTRADIOL+ PROGESTERONE :
Caracteres sexuels secondaires (adulte)
et Cycle menstruel (adulte)

-~ CONTROLE FONCTION EXOCRINE :
OVULATION



FONCTION GONADOTROPE HYPOHYSAIRE:
LES ACTIONS DES GONADOTROPHINES

ADULTE, PHASE FOLLICULAIRE :

LH STIMULE CELLULES THECALES
POUR PRODUCTION D ‘ANDROGENES

FSH STIMULE CELLULES DE GRANULOSA

POUR AROMATISATION DES ANDROGENES EN
OESTROGENES

POUR CROISSANCE ET MATURATION FINALE DU
FOLLICULE DOMINANT



FONCTION GONADOTROPE HYPOHYSAIRE:
LES ACTIONS DES GONADOTROPHINES

OVULATION :

Rupture folliculaire et expulsion d’ovocyte
Ovocyte : reprise de la méiose

Follicule: lutéinisation (corps jaune)

PHASE LUTEALE :
LH (+/- FSH) STIMULE CELLULES DU CORPS JAUNE
POUR SECRETION d ‘'OESTRADIOL ET PROGESTERONE

TRANSITION LUTEO-FOLLICULAIRE :
FSH STIMULE FOLLICULE « SELECTIONNABLE »



DEVELOPPEMENT FOLLICULAIRE

RAPPEL : CROISSANCE ET MATURATION : FOLLICULE ET OVOCYTE : ETAPES

ETAPE FOLLICULE OVOCYTE
EECRUTEMENT FOLL PRIMORDIAL OVOCYTE IDIPLOTENE
INITIATION « 4n » avec recombinaisons
200 jours

FOLL. PRIMAIRE CROISSANCE OVOCYTE
Indépendant des
Gonaflotrophines FOLL. SECONDAIRE

(2 couches Granulosa)

FOLL. PREANTRAL

(3-6 couches Granulosa)
(Cellules thécales cuboides)
= CLASSE 1 (0.125 mm)

CROLESANCE FOLL.  ANTREAL PRECOCE A J
FOLIACULAIRE BASATE = CLASSE 2 (0.400 mm)
3 cycles avant ovulation

Nécegsite concentrations
« basalles » de gonadotrophines

Y
5 derniers . Ph. Lutéale FOLL ANTRAL SELECTIONNABLE
puis Ph. Folliculaire = (CLASSE 5

(2-5 mm)
Neéceskite Sécrétion. Rythmique

FSH (kt LH)
FOLL. ANTRAL PREOVULATOIRE
(18-25 mm)
OVULATION OVULATION REPRISE MEIOSE

OVOCYTE II (2n) + 1% GP
S1 fécondation : énmssion 2% GPetn



DEVELOPPEMENT FOLLICULAIRE

Diametre folliculaire (mmj
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FONCTION GONADOTROPE HYPOHYSAIRE:
LES ACTIONS DES GONADOTROPHINES

PLACE DES GONADOTROPHINES DANS LE
DEVELOPPEMENT DU FOLLICULE OVARIEN

RECRUTEMENT-INITIATION: 300 jours

INDEPENDANT DES GONADOTROPHINES

CROISSANCE FOLLICULAIRE « BASALE » : 65 jours
Débute avec début de phase lutéale du cycle situé 3 cycles avant le cycle ou le

follicule ovule et se termine avec début de transition lutéo-folliculaire du cycle qui
précede l'ovulation (65)j =28 x2 =56j + 14 j de ph lutéale 1ler cycle =70j-5jde
transition lutéo-folliculaire du 3eme cycle = 65 j)

NECESSITE SECRETION « BASALE » DE GONADOTROPHINES

SELECTION, MATURATION ET OVULATION

Transition lutéo-folliculaire = 5 jours
Puis phase folliculaire du cycle suivant = 14 jours

NECESSITE SECRETION RYTHMIQUE DE FSH ET LH




FONCTION GONADOTROPE HYPOPHYSAIRE:

LES ACTIONS DES GONADOTROPHINES:
Role de LH et LH-R dans sélection du follicule dominant
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FONCTION GONADOTROPE HYPOHYSAIRE:

LES ACTIONS DES GONADOTROPHINES:
Différences LH et hCG pour « sauvetage » du corps jaune
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FONCTIONNEMENT DE L'AXE GONADOTROPE
ADULTE:
L'HYPOTHALAMUS GONADOTROPE : GnRH

Pyro-Glu _His Trp Ser Tyr Gly Leu Arg Pro Gly-NH2

Site de protéolyse

Site de fixation
sur lerécepteur



FONCTIONNEMENT DE L'AXE GONADOTROPE
ADULTE:
L'HYPOTHALAMUS GONADOTROPE : GnRH

GnRH = LHRH = Gonadolibérine (GnRH-I)

DECAPEPTIDE NECESSAIRE A SYNTHESE ET
SECRETION DE LH ET FSH

PRECURSEUR : GAP-GnRH (GAP = GnRH Associated Peptide =
Inhibiteur de PRL)

Sécrétion par les mémes neurones de GnRH, GAP, et DSIP
(delta sleep inducing peptide)

GnRH agit sur récepteur a 7 domaines transmembranaires

AGONISTES ET ANTAGONISTES :

GnRH demi-vie tres courte 2-4 mn

Agonistes : modifications aa 6-7 et 10: leuprolide, busereline,
nafareline, gosereline, histreline, triptoreline

Antagonistes : modifications aa 1,2,3 et 10: Nal-Glu, antide,
cetrorelix, ganirelix, detirelix




FONCTIONNEMENT DE L'AXE GONADOTROPE
ADULTE:
L'HYPOTHALAMUS GONADOTROPE : GnRH

HYPOTHALAMUS MEDIO-BASAL
SURTOUT NOYAU ARQUE DE L 'THYPOTHALAMUS

SECRETION PULSATILE +++ (Knobil)

SI ADMINISTRATION CONTINUE :

INHIBITION SOUS-UNITES BETA (béta-LH et béta-FSH),
SECRETION SOUS-UNITE ALPHA LIBRE +++

EFFETS D 'ADMINISTRATION CONTINUE DUS A DIMINUTION
DU NOMBRE DES RECEPTEURS A GnRH (DESENSITISATION)

Lors du trt par GnRH pulsé : 4 h minimum pour réapparition
des récepteurs, 4 a 8 jours pour effet maximum de stimulation
du nombre de récepteurs

Lors de trt par GnRH continu : 4 a 8 jours pour effet maximum
de diminution du nombre de récepteurs

EFFETS D 'ADMINISTRATION CONTINUE DUS A EFFETS POST-
RECEPTEUR ?




FONCTIONNEMENT DE L'AXE GONADOTROPE
ADULTE:
L'HYPOTHALAMUS GONADOTROPE : GnRH

EFFETS DIFFERENTS SUIVANT FREQUENCE DES
PULSES DE GnRH +++:

Nécessite frequence minimum d ‘environ 1/120 mn
(H, F en phase folliculaire)
pour bonne stimulation hypophysaire

Rythme rapide favorise production LH
Rythme plus lent favorise production FSH
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Corpus callosum Thalamus

Pineal gland
attached to
epithalamus

Hypothalamus

Anterior _ _
commissure Mld_l:-ra!n
colliculi
Midbrain
Lamina
terminalis
Pons
Optic chiasm
Pituitary
in fossa of Medulla
sphenoid
bone

Median Mammillary

eminence body
(Adzpted from Johnson MY, Everif BJ. Essential Reproduction. ed 5. Blackwell Sewence, 2000, Fig B.1.)



Paraventricular nucleus Paraventricular nucleus Parvocellular
{magnocellular neurons) (parvocellular neurons) neurosecretory neurons

Lateral hypothalamic area

Anterior hypothalamic area
Preoptic area =

Major GnRH neuron

(parvocellular) cell group Mammillary body

Optic chiasm

Arcuate nucleus containing
parvocellular neurosecretory
neurons projecting to primary
portal plexus

Superior
hypophyseal
artery .

Pars tuberalis

Pituitary stalk or infundibulum Median eminence

Long portal veins Primary portal plexus

Pars distalis Posterior pituitary

Anterior pituitary

Secondary plexus Inferior hypophyseal artery

(Adapted from Johnzen MH, Everit BJ. Essendial Reproduchion. Cxford, Blackwsl Science, 2000, Fig. £.2.}

Systéeme Porte
Hypothalamo-
Hypophysaire

Capillaires fenétrés

Permet captation
de GnRH

et son passage
jusqu’aux cellules
gonadotropes de
I'antéhypophyse



Medial
preoptic
nucleus

Arcuate nucleus

Superior hypophyseal
artery

Portal system

Adenohypophysis

Vein

{Adapted from Johnson MH, Evenitt BJ. Essential Reprodustion, =d 5. Blackwel Science, 2000, Frig 6.4}



Preoptic-anterior
hypothalamic area

GnRH neuron

GABA neuron

GnRH neuron

—

Portal vessel

Anterior pituitary

Ventromedial nucleus

B-endorphin neurons

L 28

)

Arcuate nucleus
P>
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)
Kisspeptin neurons

Serotoninergic [0}

Midbrain
neuron
Noradrenergic and
adrenergic neurons
Pons é{@
o Medulla

{Adapied from Johnson WH, Everfil B Essenfial Reproduction, ed 5 Blacawell Zoience, 2000 Fg. 6.18)



MIGRATION EMBRYONNAIRE M°|éCU_|eS d'Adhé_l‘enCt_e
DES NEURONES A GnRH Cellulaire pour migration

g esAnosmine-1
= 7/ \\ (N eInteraction avec FGFR1
A0 Qf (WY (7 \ . T" -\ eProkineticine 2 (PROK2)

/-7 (|l etson récepteur (PROKR2)

sNELF= Nasal Embryonic
LHRH Factor

11E

N GABA = inhibiteur de
e migration des neurones GnRH

(pour progression au-dela de la

Figure 2, Migration des newrones a GnRH pendant la vie embryonnaire chez c =
lame cribriforme)

la souris a partir de la placode olfactive. Chez les patients atteints d'un syn-
drome de Kallmann lié¢ a I'X, la migration des neurones a GnRH vers I 'hypo-
thalamus médio-basal n'a pas lieu ce qui expligue I'hypogonadisme hypogo-
nadotrophigue. De méme ['absence de migration de certaines terminaisons
olfactives rend compte de l'anosmie associee.

Migration des neurones a GnRH

Placode Lame . Hy,pc_>thalamus
olfactive cribriforme medio-basal

Au contact de branches axonales nerf vomero-nasal
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Peptides signal
& . WAP

Domaines fibronectine Région riche

Région riche de type llI en histidine

en cysteine

Flgure 2, Représemfarion selidmattgue de la strucivee de Fanosnnine- |
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ANOSMINE (gene KAL-1, chromosome X)
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FGFR1, gene KAL-2
Interactions possibles avec anosmine



Prateoglycan
{heparan sulfate)

Figure 1. Représentation schématique de lactivation
de FGFRI par son ligand FGF, en présence de pro-

téoglycannes @ héparane-sulfate

FGFRI est un récepreur membranaive. Lo région

extracellulaire, qui five le figand FGF. comporte

frods domaines de type tmunoglobuline. Entre les
dewx premices s'intercale un module trés riche en
acides aminés acides, dont le vile est d'empicher la
dimérisation "spontanée” du réeepteur en labsence
de son figand. La région intraceflulaire comprend

deux domaines fyrosine kinuse. Les monoméres

FGFRI sont inactifs. La formation d'un complexe.
ﬁﬂfiﬁ&hﬁiﬂ@ﬂﬂfﬂﬂhfﬁi‘iﬂﬂtﬂhﬂ&--

d'un protéoglvoanne est néces-
Mﬂhﬁm&ﬁﬂﬂmhm qﬂﬂﬂlﬂh’k

-dmm activation pﬂrﬂw-pimwm de rési-

mmmhﬁmﬂmﬂmm
fivird pyrosine kinase du réceptenr, ou servent de
points dancrage d des molécules de la cascade de
signalisation,




FONCTIONNEMENT DE L'AXE GONADOTROPE
ADULTE:
RETROCONTROLE STEROIDIEN

PHASE FOLLICULAIRE

OESTRADIOL
RETROCONTROLE NEGATIF
SUR LH, ET DAVANTAGE SUR FSH

SURTOUT HYPOPHYSAIRE

(NB : ER alpha et ER beta présents sur cellules gonadotropes
(+ effets sur formes moléculaires)

(+ diminution possible amplitude pulses de GnRH)

LH stimule androgénes de theque interne

FSH aromatise androgenes en cestrogenes dans granulosa
Oestradiol inhibe alors LH et surtout FSH

d’ou la diminution de FSH en 2eme partie de phase folliculaire
d’ou pas de développement folliculaire multiple

Persistance du rétrocontrole négatif de I'oestradiol
si résistance a GnRH
si traitement par pompe a GnRH dans aménorrhée hypothalamique



FONCTIONNEMENT DE L'AXE GONADOTROPE
ADULTE:
RETROCONTROLE STEROIDIEN

PHASE PERIOVULATOIRE

OESTRADIOL

RETROCONTROLE POSITIF (spécifique du sexe
féminin)

SURTOUT HYPOPHYSAIRE

Rétrocontrole positif a partir du seuil d’'oestradiol
de 300 ml pendant 3 jours

Taux au moins de 100 pg/ml, role de durée et
d'importance de taux E2




FONCTIONNEMENT DE L'AXE GONADOTROPE
ADULTE:
RETROCONTROLE STEROIDIEN

PHASE PERIOVULATOIRE
MECANISMES DU RETROCONTROLE POSITIF

Rétrocontrole surtout Hypophysaire puisque pas nécessaire de
modifier réglage de pompe a GnRH pour déclencher pic
ovulatoire de LH :

D a Stimulation du Nombre de Récepteurs Hypophysaires a
GnRH par oestradiol

Rétrocontrole Hypothalamique aussi puisque augmentation de
fréequence des pulses de LH (donc de GnRH) en fin de phase
folliculaire

Pas direct sur neurone a GnRH mais via autre systeme
neuronal (Neurones a Kisspeptine) (ces derniers suivant le
contingent sollicité pouvant expliquer un rétrocontrole négatif
et un rétrocontrole positif chez le rongeur)




FONCTIONNEMENT DE L'AXE GONADOTROPE
ADULTE:
RETROCONTROLE STEROIDIEN

PHASE LUTEALE

PROGESTERONE + OESTRADIOL (effet différent si
progestérone seule)

RETROCONTROLE NEGATIF

SURTOUT HYPOTHALAMIQUE (fréquence pics LH ralentie et
amplitude des pics par contre importante, en phase lutéale)
Rétrocontrole pas direct sur neurones a GnRH, passe par
neurones a béta-endorphine (preuve : effet modifié par anti-
opioides comme naloxone)

TRANSITION LUTEO-FOLLICULAIRE
OESTRADIOL + PROGESTERONE
RETROCONTROLE NEGATIF

SURTOUT HYPOPHYSAIRE, diminue peu a peu, permet
réaugmentation de FSH et donc maturation folliculaire




FONCTIONNEMENT DE L'AXE GONADOTROPE
ADULTE:
RETROCONTROLE NON STEROIDIEN

INHIBINES : STRUCTURE
INHIBINE A = SEXE F; INHIBINE B = 2 SEXES

Inhibe FSH (role endocrine) (niveau hypophysaire )
+ Role local intraovarien

Protéines glycosylées
Sous-unité alpha:

alphaC = 18 kD, alphaN-alphaC = 44 kD
Sous-unité béta (14 kD) Aou B
béta-A (inhibine A), béta-B (inhibine B)

2 sous-unités béta ensemble = ACTIVINE

Précurseurs avec Pré(de alpha), Pro(de alpha), Pré(de néta) Pro(de
béta), et Dérivés de précurseurs (Pro de alpha-alphaC, Pro de alpha-
alphaN-alphaC, Pro de béta)



FONCTIONNEMENT DE L'AXE GONADOTROPE
ADULTE:
RETROCONTROLE NON STEROIDIEN




FONCTIONNEMENT DE L'AXE GONADOTROPE ADULTE:
RETROCONTROLE NON STEROIDIEN

*CE QUI EST OBSERVE :
eINHIBINES A ET B AU COURS DU CYCLE MENSTRUEL

-Inhibine B augmente parallelement a FSH en phase folliculaire
et durant la transition lutéo-folliculaire

—Inhibine A varie de facon inverse a la FSH et de facon
parallele a oestradiol, augmente en fin de phase folliculaire et
en phase lutéale

*CONCLUSIONS POSSIBLES ?
—FSH stimule follicules en croissance et donc inhibine B produite par
ces follicules ?

OUI, et pas d’effet direct de stimulation de production ou sécrétion
d’inhibine B
—LH (+/- FSH) stimule le follicule dominant et le corps jaune et donc
I ‘inhibine A produite par le follicule dominant et le corps jaune ?

OUl

—Mais Pas d’évidence pour un role inhibiteur de I'inhibine B ou A sur la
FSH ? EN FAIT EFFET DE RETROCONTROLE NEGATIF REEL
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FONCTIONNEMENT DE L'AXE GONADOTROPE ADULTE:
RETROCONTROLE NON STEROIDIEN

cCOMPARAISON DES RESULTATS F < 35 ANS VS F 35-45
ANS

-Inhibine B est plus basse aprés 35 ans en phase folliculaire
précoce et transition lutéo-folliculaire

—FSH est plus haute apres 35 ans en phase folliculaire précoce et
transition lutéo-folliculaire

—-Oestradiol est plus haut apres 35 ans en phase folliculaire
moyenne et tardive

-Inhibine A tend a étre plus basse apres 35 ans en phase lutéale

*CONCLUSIONS ?

—Apres 35 ans il y a diminution du stock de follicules en croissance donc
de | ‘inhibine B qu 'ils produisent

-L 'inhibine B a bien un role de rétrocontrole négatif de la FSH
—La FSH a un role de stimulation de | 'oestradiol

-La diminution du stock de follicules en croissance entralne_par
diminution de l'inhibine B et donc ma]oratlon de FSH qui donne une
élévation secondaire de lI'oestradiol qui est paradoxalement un premier
marqueur précoce du vieillissement ovarien, et risque d 'entrainer un pic
prématuré de LH par rétrocontrole positif, donc des troubles de

| ‘'ovulation




FONCTIONNEMENT DE L'AXE GONADOTROPE ADULTE:
RETROCONTROLE NON STEROIDIEN

eIN VITRO: FOLLICULES PREANTRAUX ET ANTRAUX
PRECOCES

-Les follicules préantraux sécretent in vitro de | ‘inhibine B

—La FSH seule ne stimule pas in vitro la sécrétion d 'inhibine B

-L 'AMP cyclique (2éme messager de la FSH) ne stimule pas
I'inhibine B ; il n'y a pas dans les cellules folliculaires de CRE pour
la sous-unité béta-B

—Alors qu'il y a les CRE pour la sous-unité béta-A et la sous-unité alpha de
I ‘inhibine

—Les follicules antraux précoces sécretent in vitro de l'inhibine A et de
I'inhibine B

—L’association de FSH et d 'IGF1 in vitro stimule Ila sécrétion d ‘inhibine A

*CONCLUSIONS :

—-1) Au cours du cycle menstruel, quand la FSH augmente et que

| ‘inhibine B augmente en parallele, ce n 'est qu 'un effet indirect de la
FSH: la FSH stimule la croissance des cellules folliculaires (granulosa) et

ces cellules augmentant en nombre, elles produisent donc plus
d’inhibine B ;

—-2) la FSH avec | 'IGF1 stimule par contre la sécrétion d’inhibine A du
follicule dominant, comme on le pensait, mais aussi des petits follicules
antraux




FONCTIONNEMENT DE L'AXE GONADOTROPE ADULTE:
RETROCONTROLE NON STEROIDIEN

INTERETS EN PRATIQUE CLINIQUE :
PLUS LIMITE QU'ON NE L'A CRU INITIALEMENT :

INHIBINE B Augmentée dans Syndrome des ovaires
polymicrokystiques si absence d 'obésité

INHIBINE B Marqueur de tumeurs (Tumeurs de la
GRANULOSA)

INHIBINE SECRETEE PAR PLACENTA PENDANT GROSSESSE

PAS D'INTERET POUR DIFFERENCIER MENOPAUSE
D'INSUFFISANCE HYPOPHYSAIRE (Inhibine B basse dans les
2 cas)

(différent d’AMH qui ne dépend pas de stimulation par FSH)



FONCTIONNEMENT DE L'AXE GONADOTROPE ADULTE:
REGULATION DIFFERENTIELLE LH-FSH

FREQUENCE DES PULSES DE GnRH
PLUS RAPIDE : LH > FSH
PLUS LENTE : FSH > LH

OESTRADIOL :
INHIBE FSH PLUS QUE LH

INHIBINE : INHIBE FSH

(INHIBINE B dans sexe masculin : principal régulateur
négatif de FSH)

INHIBINES A et B dans sexe féeéminin : surtout role de
diminution de | ‘inhibine B pour expliquer |'élévation de FSH
au cours du vieillissement ovarien de facon précoce (avant
diminution de | 'oestradiol) et les troubles de |'ovulation
apres 35 ans



FONCTIONNEMENT DE L'AXE GONADOTROPE ADULTE:
AUTRES INFLUENCES: NEUROMEDIATEURS

Métastine
Kisspeptine a 54 aa

Neurones a Métastine ou Kisspeptine
1-54 dérivée de protéine Kiss-1 (aa 66
a121)

Récepteur de Kisspeptine sur
neurones a GnRH = GPR54

Mutation inactivatice de GPR54:
défaut de sécrétion pulsatile de GnRH
(GnRH présent dans neurones a GnRH
mais non sécrété) (et impubérisme)

Donc nécessité d’intégrité du systeme
Kisspeptine - GPR 54 pour_sécrétion

de GnRH

Mutation activatrice de GPR 54:
puberté précoce

Role de Kisspeptine-GPR54 dans
déclenchement de puberté ?




FONCTIONNEMENT DE L'AXE GONADOTROPE ADULTE:
AUTRES INFLUENCES: NEUROMEDIATEURS

Intégrité du systeme Kisspeptine-
GPR54 nécessaire pour

fonctionnement d’axe gonadotrope
adulte et role probable dans puberté

Ces neurones a Kisspeptine sécretent
également la NEUROKININE B (géne
TAC3) qui agit sur RECEPTEUR de
NEUROKININE B (gene TAC3R)

présent sur neurones a GnRH
Mutations inactivatrices de TAC3 ou
TACR3 = hypogonadisme
hypothalamique (Topaloglu, 2009)
Intégrité du systeme Neurokinine B-
Récepteur de Neurokinine B

nécessaire pour fonctionnement d’axe

gonadotrope adulte et role probable
dans puberté

NEURONES A KISSPEPTINE = ROLE
MAJEUR = NECESSAIRES A
SECRETION DE GnRH

isspeptine

Neurones a Kisspeptine




FONCTIONNEMENT DE L'AXE GONADOTROPE
ADULTE:
AUTRES INFLUENCES: NEUROMEDIATEURS

) GAp 577

testosterone
estradiol

GnRH




FONCTIONNEMENT DE L'AXE GONADOTROPE ADULTE:
AUTRES INFLUENCES: NEUROMEDIATEURS

ER-alpha

ERE

Mécanisme du
Rétrocontrole
Stéroidien
Négatif

Neurones a kisspeptine
du Noyau Arqué

Neurones a kisspeptine

antéro-ventral

ER-alpha

du Noyau Paraventriculaire | gErg

GnRH

Résultats d’expériences chez Rongeurs (cf Dungan HM, 2006, Gottsch ML, 2009)

écanisme du
Rétrocontrole
Stéroidien
Positif



Kiss | GnRH
. neuron @ neuron

®

Negative
feedback

? Neuron Ak

Arcuate Pituitary

Estradiol

LH/FSH

Copyright £ 2008 by Saunders, an mprint of Elsvier Inc.



FONCTIONNEMENT DE L'AXE GONADOTROPE ADULTE:
AUTRES INFLUENCES: NEUROMEDIATEURS

e OPIOIDES ENDOGENES

— NEURONES A BETA-ENDORPHINE DU NOYAU ARQUE

— Inhibent neurones a GnRH

- Inhibent neurones a NO qui stimulent neurones a GnRH

— Stimulent neurones a GABA qui inhibent neurones a GnRH
— Inhibiteurs des opioides : naloxone, naltrexone

— SITE DU RETROCONTROLE STEROIDIEN

HYPOTHALAMIQUE DE PROGESTERONE (possedent
récepteurs)

e AUTRES NEUROMEDIATEURS CENTRAUX INHIBITEURS
DE NEURONES A GnRH
- GABA (présence de récepteurs prouvée), Sérotonine,

Mélatonine, Neuropeptide Y (effet de NPY inhibiteur ou
stimulant suivant milieu steroidien)...

e NEUROMEDIATEURS STIMULATEURS DE NEURONES A
GnRH

— Noradrénaline (présence de récepteurs prouvée), NO...




FONCTIONNEMENT DE L'AXE GONADOTROPE ADULTE:
AUTRES INFLUENCES: NUTRITION

DIMINUTION DE MASSE GRASSE
DIMINUTION DES APPORTS CALORIQUES
AUGMENTATION DES DEPENSES ENERGETIQUES
|

INHIBITION DE SECRETION DE GnRH
DIMINUTION DE FREQUENCE DES PULSES

l

INHIBITION LH > INHIBITION FSH
INHIBITION LH ET FSH SI SEVERE



FONCTIONNEMENT DE L'AXE GONADOTROPE ADULTE:
AUTRES INFLUENCES: NUTRITION

MECANISME D’EFFET DE NUTRITION SUR GnRH ?

LEPTINE : ROLE DU DEFICIT EN LEPTINE DANS
INHIBITION DE SECRETION DE GnRH ?

Leptine = Protéine du tissu adipeux, augmentée si obésité,
diminuée si anorexie

La Leptine a un Roéle facilitateur sur GnRH, indirect (via

NPY?), ni indispensable ni suffisant pour fonction
gonadotrope

En faveur d’un role important du déficit en leptine dans
l'inhibition gonadotrope du déficit énergétique :
Administration de leptine dans aménorrhée post-anorexie :
stimulation fonction gonadotrope (fréquence pulses LH, LH

moyenne, volume ovarien, 3 cycles ovulatoires et 2 dévt
folliculaire sur 8 patientes) mais resultats non identiques chez

toutes les patientes
+ Stimulation IGF1 (et IGFBP3), T3 libre, T4 libre, P Alc osseuse et
ostéocalcine

(Welt CK, NEJM, 2004, 351, 987-997)




FONCTIONNEMENT DE L'AXE GONADOTROPE ADULTE:
AUTRES INFLUENCES: NUTRITION

*MECANISME D’EFFET DE NUTRITION SUR GnRH ?
OARGUMENTS CONTRE LE DEFICIT EN LEPTINE COMME CAUSE

*Diabete lipoatrophique :
Leptine sérique tres basse (0,8 ou 0,9 ng/ml), Fonction gonadotrope
normale (avec grossesses) (2 patientes)

(Andreelli F, J Clin Endocrinol Metab, 2000, 85,715-9)

*Aménorrhée hypothalamique avec critéres objectifs de restriction
alimentaire :la leptine serique peut etre normale

(Laughlin, J Clin Endocrinol Metab, 1998)

OAU TOTAL QUEL ROLE ?

*Leptine a un role facilitateur déterminant sur fonction
gonadotrope mais qui se fait par l'intermédiaire d'autres

facteurs_(qui dépendent en partie, mais pas exclusivement, de
la leptine)

*OU BIEN elle nest qu’un intervenant parmi plusieurs dont la
résultante permet ou non la sécrétion de GnRH




FONCTIONNEMENT DE L'AXE GONADOTROPE ADULTE:
AUTRES INFLUENCES: NUTRITION

*MECANISME D’EFFET DE NUTRITION SUR GnRH ?

AUTRES MOLECULES POUVANT ETRE IMPLIQUEES :
*GHRELINE (augmentation de ghreline)
*SYSTEME KISSPEPTINE-GPR54

*NPY

*Alpha-MSH (via MC4-R)

*CART (Cocaine-Amphetamine-Related-Transcript)
*Nutriments (glucose, acides gras libres, acides aminés)
*CRH

*IGF1 (libre), rapport IGF1/IGFBP1
Etc...



FONCTIONNEMENT DE L'AXE GONADOTROPE ADULTE:
AUTRES INFLUENCES: NUTRITION

*ROLE D’AUGMENTATION DE GHRELINE DANS
INHIBITION de GnRH DES DEFICITS ENERGETIQUES ?

*GHRELINE :28 aa, GH-sécrétagogue et orexigeéne sécrété
par estomac, présent dans hypothalamus

eGhreline = Inhibiteur gonadotrope (action sécrétion sur
GnRH)

-Ghreline plasmatique élevée dans ameénorrhée
hypothalamique fonctionnelle (Schneider LF & Warren

MP, Fertil Steril, 86, 1744-9)

-Ghreline perfusée 5h chez Singes Rhésus ovariectomisés
diminue frequence des pulses de LH, stimule cortisol et

GH, ne modifie pas leptine (Vulliemoz NR, JCEM, 2004,
5718-23)



FONCTIONNEMENT DE L'AXE GONADOTROPE ADULTE:

AUTRES INFLUENCES: NUTRITION

TABLE 4 Ghrelin and metabolic hormone concentrations of the menstrual categories of eumenorrheic and amencrrheic cyeles

SedCrrul (o = 26 cyeles) ExOwal in = 22 oules) ExLFPD¥ Aoy (o= 27 cycles) Exdmen (n = 16 creles) F
~hrali
el 1326.8 = 107.8 14121 = 117.2 1284.7 = 105.85 2445.7 = 187.5° = 0.001
proolTiter 3036 = 32.0 41889 = 248 W11+ 314 725.5 = 40.8°
Total T, —_—
rig'ml 1400 = 6.2 1087 = B5° 1155 = B5° 21 = 64" =000
nrnolTiter= 216 =01 1687 = 017 1775 = 017 0.5 = 0.1°
ng'ml 125 = 1.0 D=1 6.2 = 08 41 = 1.3 =001
pliters 125 = 1.0 EO=1.0# 6.2 = 0.0 4.1 = 1.3«
Im=ulin
plTml 82 =00 8i=11 41=1.1" 4.3 = 1.2r 0o1s
proolliters 50.0 = 5.0 BO.T = 8.3 0.0 = 5.2 J1.2 = bpe
Walues are mean = EEM.
= 21 unit=.

& ExAmen e SedTvul, ExConal, ExLPDYAnoys.
rExinrul, ExLPINADoY e Sedfrrul

T ExOoul, ExXLPIV&noy, ExAmen ve. Sad Onul.
*ExlPDéanoy, ExAmen ve. SedOval, ExConal.

De Souza MJ et al., J Clin Endocrinol Metab, 2004, 89, 3536-3542



FONCTIONNEMENT DE L'AXE GONADOTROPE ADULTE:

AUTRES INFLUENCES: NUTRITION

Table 1. Anthropometric parameters, adiponectin, leptin and ghrelin concentrations of study subgroups

Group 1 AN

Group 2 “Regained”

Group 3 Recovered A

Group 4 Constitutionally

patients (1= 19) (r=10] [n=10) thin subjects (n =19}
Age (year) 19:3 & 261 19:3 + 3.6 220+ 45 40+ 28
Weight (kg 392 + 5-5%Y 41.8 &+ 56" 513 + 48 49.2 + 4.5
BMI (kg/m®) 46 £ 207 159 & 16" 200+ 27 176+05
Fat mass (kg) 2:1 £ 24 %% F3IL 2T &2+ 50 i o
Fat mass (% T2+7-3% B0+ 537 138 +93 109 + 2.8
Breast (cm) T4 T £ 5-3%F Tat 48" B0 701 7B+ 44
Waist (cm 86 £ 297 T = N G678 67 G35+ 2.2
Hip (cm) TB-9 £ 567 819+ 63%F 938+ 52 BE-6+ 4.3
Waist : hip ratio 0-74 £ 0-25% 74 £ 046 0-72 £ 0,04 0-71 £ 0:22
Leptin (ng/mlif 564 08T 45+ 261 109+ 65 al & 1.7
Adiponectin (ng/ml) 31-3 £ 135 334+11-4 453 + 349 6t 68

Ghrelin ( pg/ml i

1594-1 £ 795-8

[ 3023 £ Ta31

11857 £ 2534

I530-2 & 658-8

Uzum AK et al., Clin. Endocrinol., 2009, 71, 33-39



FONCTIONNEMENT DE L'AXE GONADOTROPE ADULTE:
AUTRES INFLUENCES: NUTRITION

EFFETS D 'OBESITE SUR AXE GONADOTROPE

EFFETS SURTOUT PERIPHERIQUES

Diminution SHBG (Sex Hormone Binding Globulin)
D’ou Augmentation de Testostérone biodisponible
Diminution d'IGFBP1

D’ou Augmentation d'IGF1 libre

DYSREGULATION CENTRALE SECONDAIRE DANS SEXE FEMININ ?

EFFETS CENTRAUX INHIBITEURS DANS SEXE FEMININ au moins a
puberté (inhibition de la sécrétion nocturne de début de puberté)
(Mc Cartney CR, 2009)

EFFETS CENTRAUX INHIBITEURS DANS SEXE MASCULIN
Diminution d’amplitude des pics de LH, de testostérone totale et libre
Effet du SAS : hypogonadisme central réversible par CPAP (contesté)

Inhibition LH FSH due a oestradiol ? (aromatase présente dans tissu
adipeux)

Suppression de I'"hypogonadisme central par inhibiteur de
I'aromatase (Loves S, 2008)




AXE GONADOTROPE AU COURS DE LA VIE:
SEXE FEMININ

SEXE FEMININ

SECRETIONS EFFETS CONSTATES

VIE IN UTERO

S8 Cellules gonadotropes Multiplication Ovogonies

S10 a S25 : Augm. ++ LH +++ FSH Formation Follicules T

S25 a naissance : Dim. LH FSH Sécrétion stéroides

Inhibine B < a Sexe M (indépendante de LHet FSH ?)
Présente dés milieu de gestation NB : Dégénérescence ovogonies

s1 suppr. C gonadotropes avant S15

lers MOIS DE VIE

LH FSH Inhibine A “PUBERTE NEONATALE”
= TAUX proches d’ADULTE ACT. GENITALE

Inhibine B = Y2 de taux d’adulte en activité génitale

FSH = Sexe M

Pulsatilité LH présente ?




AXE GONADOTROPE AU COURS DE LA VIE:
SEXE FEMININ

ENFANCE

Dim +++ LH FSH

Dim +++ Inhibine B, reste détectable
Disparition Inhibine A

Pulsatilité LH présente mais trés faible

PUBERTE

Augm. LH FSH Oestradiol Inhibine B
Sécrétion d’abord nocturne LH FSH

(rythme nycthémeéral)

Puis sécrétion sur 24 heures (= de type adulte)
Apparition Inhibine A

+ app de phase lutéale (progestérone)
Pulsatilité LH adulte apparait

Rythme menstruel apparait

ENFANT IMPUBERE
Deévt tolliculaire se fait vers atrésie
Pas d’ovulation

Caractéres sexuels secondaires
Augm vitesse croissance folliculaire
OVULATION



AXE GONADOTROPE AU COURS DE LA VIE:
SEXE FEMININ

PERIMENOPAUSE

Augm. FSH PERTURBATIONS D'OVULATION
Dim. Inhibine A en phase lutéale

Dim. Inhibine B en phase folliculaire

Pulsatilité LH persiste

Perturbation du rythme menstruel

POSTMENOPAUSE
Augm. FSHLH PAS DE DEVT FOLLICULAIRE
Dim. Oestradiol (épuisement du stock)

Dim +++ Inhibine B et Inhibine A (indétectables)
Pulsatilité LH augmentée
Disparition du rythme menstruel



