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Développement folliculaire terminal :
evolution biochimique du follicule

Le développement folliculaire terminal
regroupe I'ensemble des processus de crois-
sance et de maturation du follicule dominant
depuis sa sélection jusqu'a I'ovulation, ainsi
que la régression (atrésie) des follicules
dominés. Chez la jument, la sélection du folli-
cule dominant a lieu au moins 6 jours avant
I'ovulation, lorsque son diamétre atteint 15-
20 mm. A la fin de la phase folliculaire, le fol-
licule dominant atteint 40 mm de diameétre et
acquiert la capacité a ovuler en réponse a une
stimulation LH (endogéne ou exogéne). A ce
stade, les événements impliqués incluent la
maturation du complexe ovocyte-cumulus
ainsi que la différenciation des cellules folli-
culaires (cellules de la granulosa et cellules
de la theque). Ces événements ménent a la
rupture du mur folliculaire (ovulation), a la
production d'un complexe ovocyte-cumulus
mature, c’est a dire apte a étre fécondé, et a la
formation d'un corps jaune sécréteur de pro-
gestérone (lutéinisation).

Les hormones gonadotropes hypophysaires
LH et FSH jouent un réle essentiel dans le
contréle endocrinien du développement folli-
culaire, alors que les stéroides, les facteurs de
croissance et autres facteurs peptidiques sont
impliqués a un niveau local, comme facteurs
paracrines ou autocrines, modulateurs de
I'action des gonadotropines. A ce jour, les
mécanismes physiologiques impliqués dans la
régulation endocrine de la croissance et de la
maturation folliculaire sont relativement bien
connus, alors que les mécanismes locaux res-
tent encore a déterminer pour la plupart. Une
meilleure connaissance des constituants du
fluide folliculaire et de I'activité des cellules
folliculaires permettrait vraisemblablement
de mieux comprendre, voire de résoudre cer-
tains des problémes rencontrés dans I'espéce
équine lors de la procréation assistée, au
cours de la maturation et de la fécondation in
vitro.

Cet article passe en revue les connais-
sances actuelles sur la composition du fluide
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folliculaire équin et sur I'activité des cellules
du follicule dans cette espéce.

Réceptivité aux hormones
gonadotropes et
stéroidogenese folliculaire

L'ovaire est le site majeur de synthése de
stéroides, qui sont le reflet de I'état physiolo-
gique des follicules. La présence de stéroides
dans le fluide folliculaire de jument a été
montré dés 1960 (Short 1960), et la capacité
stéroidogéne des cellules folliculaires a été
décrite quelques années plus tard (Ryan et
Short 1965). Dans I'espéce équine, la crois-
sance du follicule dominant est caractérisé
par l'augmentation intrafolliculaire des
concentrations d’oestradiol-17(3 et de proges-
térone (Fay et Douglas 1987, Sirois et al 1990,
Gérard et al 1998, Gérard et Monget 1998),
associée a l'augmentation du nombre de
récepteurs a LH (Fay et Douglas 1987, Goudet
et al 1999) et de I'expression des enzymes
impliquées dans la synthese des stéroides. En
fin de croissance, le follicule dominant pré-
sente une activité stéroidogene maximale ; il
produit une quantité abondante d'oestradiol-
17R. Celui-ci est un des signaux participant a
I'augmentation des taux circulants de LH res-
ponsable de la maturation préovulatoire.
Cette augmentation de la synthese d’oestra-
diol-17f3 au cours de la croissance folliculaire
s'accompagne de I'augmentation de la quanti-
té d’aromatase, enzyme de conversion des
androgenes en oestrogénes. Cette maturation
terminale, qui peut également étre induite par
injection de LH exogéne, se caractérise par
une baisse de la concentration intrafolliculai-
re d'oestradiol-1713 et une augmentation de la
concentration de progestérone, accompa-
gnées d’'une baisse des taux d'expression des
enzymes impliquées dans la synthése des sté-
roides. A ces stades, les follicules dominés
(vraisemblablement atrétiques) sont caracté-
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risés par des faibles taux d'oestradiol-171 et
de progestérone, associés a des faibles taux
d’expression des enzymes de la stéroidogene-
se. La régression du follicule dominant, par-
fois observée sur des cycles naturels chez la
jument, est associée a de trés faibles taux
d’'oestradiol-17R et de tres forts taux de pro-
gestérone. En plus du r6le endocrine et para-
crine bien connu des stéroides, il a été récem-
ment montré que la progestérone contenue
dans le fluide folliculaire est capable d’indui-
re la réaction acrosomique du spermatozoide
d’étalon et qu’elle active leur accrochage a la
zone pellucide (Cheng et al 1998).

Autres molécules
intrafolliculaires

Le liquide folliculaire est le produit, pour
partie, d’'un exsudat sérique mais il contient
également des facteurs synthétisés locale-
ment, résultats de I'activité métabolique des
cellules ovariennes.

La teneur en protéines totales du liquide fol-
liculaire est supérieure a celle du plasma chez
la jument, mais aucune corrélation n'a été
observée avec la taille du follicule ou son état
physiologique. Le contenu intrafolliculaire en
protéines de haut poids moléculaire, telles
que la fibronectine et I'a2-macroglobuline,
semble étre corrélé a la taille du follicule
(Gentry et al 1996).

Enzymes protéolytiques

Les enzymes protéolytiques jouent un role
majeur dans la rupture du mur folliculaire au
moment de I'ovulation. Il a été montré dans
de nombreuses espeéces que les protéines du
sytéme activateur du plasminogéne sont a
I'origine de la cascade protéolytiqgue menant a
la formation de plasmine et a I'activation des
collagénases, aboutissant a la rupture du fol-
licule. La concentration intrafolliculaire de
relaxine, hormone peptidiqgue connue pour
moduler la production de procollagénase et
de collagene dans divers tissus, n'est pas
influencée par la taille folliculaire chez la
jument (Ryan et al 1997), de méme que I'acti-
vité du facteur VII et du fibrinogéne. D’autre
part, il a été montré que, dans cette espéce, le
taux intrafolliculaire de facteur X augmente
avec la taille folliculaire (Yamada et Gentry
1995). Aucune donnée ne concerne I'évolu-
tion de ces molécules au cours de la matura-
tion préovulatoire du follicule.

Inhibine intrafolliculaire

Linhibine du fluide folliculaire de jument,
dont l'activité a été décrite pour la premiére
fois dans les années quatre-vingt, est mainte-
nant purifiée et caractérisée.

Facteurs de croissance et pro-
téines porteuses

Les effets paracrines et autocrines des fac-
teurs de croissance dans les follicules a
antrum sont étudiés depuis quelques années.

Dans I'espéce équine, seule la concentration
intrafolliculaire d’'IGF-1 a été mesurée (Spicer
et al 1991). Dans les fluides biologiques, les
IGF sont fixés a des protéines de transport,
les IGFBP, qui sont connues pour réguler I'ac-
tivité des IGF en modulant leur disponibilité
pour les cellules cibles. Dans de nombreuse
especes, dont I'espéce équine, le profil folli-
culaire des IGFBP est un bon indicateur de
I'état physiologique du follicule (Gérard et
Monget 1998).

Molécules de I'inflammation

L'ovulation peut étre assimilée a une réac-
tion inflammatoire locale et, dans de nom-
breuses espéces, elle se caractérise par I'aug-
mentation de la concentration intrafolliculai-
re de certaines molécules impliquées dans le
processus inflammatoire. Chez la jument, il y
a une augmentation intrafolliculaire considé-
rable de prostaglandines et de thromboxane
B2 dans les heures qui précédent I'ovulation,
alors que les taux de leucotrienes et d'hista-
mine restent inchangés (Watson et Sertich
1991). Limplication des prostaglandines dans
le processus préovulatoire a été clairement
montrée chez la jument et I'augmentation de
I'expression de prostaglandine G/H synthase-
2 au cours de la maturation préovulatoire a
été récemment décrite dans cette espece
(Sirois et Doré 1997).

Autres molécules

Récemment, la présence d’'une protéine de
200kDa a été mise en évidence dans les
liquides et les cellules folliculaires au stade
préovulatoire, en conditions naturelles ou
aprés induction d’ovulation. Son expression
dans le fluide folliculaire est corrélée a I'as-
pect du cumulus et au stade nucléaire de
I'ovocyte (Gérard et al 1998). Lidentité de
cette protéine est inconnue.

D’autre part, en accord avec les données
déja observées dans le liquide folliculaire
humain, la présence d’agents chémo-attrac-
tants pour le spermatozoide a été montré
dans le liquide folliculaire équin (Navarro et
al 1988). Ce signal chimique proviendrait de
I'ovocyte mature ; sa nature moléculaire est
inconnue.

Le réle des glycosaminoglycannes dans le
développement folliculaire et ovocytaire est
trés peu connu. lls pourraient intervenir en
régulant I'action des gonadotropines au
niveau de l'ovaire et/ou la synthése des sté-
roides. Dans I'espéce équine, la concentration
intrafolliculaire en glycosaminoglycannes ne
varie pas avec le stade du cycle
(oestrus/dioestrus) et chute avec la taille des
follicules (Santos et al 1995); cette faible
concentration pourrait permettre I'expansion
du cumulus au cours de la maturation follicu-
laire terminale.

Le profil et le contenu folliculaire en lipo-
protéines a été étudié chez la jument (Le Goff
1994) mais aucune étude ne relate leur
expression au cours du cycle, ou encore leur
réle sur la stéroidogeneése folliculaire.
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Conclusion

L'évolution biochimique du follicule est liée
a son devenir (ovulation/atrésie). C'est au
cours des processus de croissance et de
maturation du follicule préovulatoire que se
mettent en place les divers événements qui
permettront la fécondation de I'ovocyte et les

premiéres étapes du développement
embryonnaire. De ce fait, une meilleure
connaissance de I'évolution biochimique de
ce micro-environnement qu’est le follicule
permettra de comprendre les mécanismes
impliqués localement et de résoudre certains
problémes rencontrés lors de la manipulation
des gametes dans cette espéce.
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