Controle de la

Reproduction

Une histoire de réseau neuronal ?



Reproduction sexueée

m Différenciation sexuelle : cellules spécialisées (2n »
n chromosomes) gametes males et femelles

m Différenciation des individus : individus males et
femelles

m Synchronisation des individus et emission des
gametes : nécessité d'un contrble en prise directe
avec les informations extérieures



"
Emission des gametes :
exemple des coraux
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Synchronisation des individus :
comportement sexuel




" J
Reproduction chez les
Mammiferes

m Indéependance (relative) du milieu extérieur
m Gestation
m Cyclicité de la reproduction chez les femelles



Controle central de Ia
reproduction chez les

femelles de
Mammiferes




Un exemple : |a brebis
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LH FSH(‘

Développement des follicules ovariens

Ovulation :
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Cyclicite ovarienne
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Hormones gonadotropes
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folliculaire Phase lutéale
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GnRH : Gonadotropin Releasing

Hormone

m [solement du GnRH (Schally et Guillemin 1971 Nobel)

m Deétection des neurones a GnRH par
immunofluorescence (Barry et Dubois 1973)

m Découverte du « pulse generator » (Knobil 1975)
m Pulsatilité de la sécrétion de GnRH (Levine 1982)
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Pulsatilite : definition

Cinétique de sécrétion de LH chez un bélier
Fréquence de prélevement =5 minutes
Durée de préléevement =24 h
20 r Pulse
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Durée moyenne de I'intervalle interpulse = 50 minutes



Pulsatilité du GnRH
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Controles neuroendocriniens

GnRH

Hypothalamus

Hypophyss

Croissance Phase lutéale
folliculaire
Gilandes




"
Controle par modulation de

frequence

AE——
GnRH

Haute fréquence Basse fréquence
Faible amplitude Forte amplitude

1 pulse/h 1 pulse/6h
IPI = 50min IPI # 330 min

Croissance Phase lutéale
folliculaire




Hypothese




Synchronisation




= N
Meécanismes cellulaires et
moléculaires de la sécreéetion

v

Potentiel d’action

e

‘ Calcium intracellulaire

\‘ K

Sécrétion



Meéthodes d’etude



Les neurones a GnRH

m Nombre faible (800 souris, 2000 singe, 3000
brebis)

m Dispersion dans la zone hypothalamique
m Origine embryonnaire extracerebrale



Dispersion des neurones a
GnRH




"
Developpement précoce des
neurones a GnRH

Embryon de souris E10 Embryon de souris ¥ 10,
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Culture d’explant de placode
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Developpement des neurones a
GnRH in vitro

Anti-GnRH  1/3000¢
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Activite electrique
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" S
Activite electrique

Fréquence PA > 4,5 Hz
IPI =18 min
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Calcium intracellulaire




"

Activite calcique

MW Ao IPl =18 min

Moore et al. 2003



Role synchroniseur
du GnRH ?
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Réseau GnRH-GnRH
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Effet du GnRH 25pg/mli
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Deétection des pics
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Effets paradoxaux
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Effets paradoxaux

m Reponses neuronales individuelles variees
au GnRH ou a I'antagoniste

m 50% des neurones GnRH possedent le
recepteur GnRH mais plus de 75% répondent
au GnRH ou a I'antagoniste



Réseau neuronal

m Les proprietés du réseau ne sont pas egales
a la somme des proprietes de ses
constituants

m La modélisation du reseau permettrait de
comprendre les interactions entre neurones
et de predire les effets de substances sur les
parametres de pulsatilite
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