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► TP 1. Dissection de l'appareil génital de Souris 

Possibilité de décaler ce TP à d’autres moments de la 6e partie. 

Objectif

On appelle gonades les glandes reproductrices (ovaires ou testicules).

· Une glande est une formation constituée de cellules sécrétrices. Elle est exocrine si elle sécrète dans le milieu extérieur et endocrine si elle sécrète dans le milieu intérieur (sang + lymphe).

· L'axe gonadotrope contrôle le fonctionnement des gonades et fait intervenir des hormones.
-trope du latin tropus, du grec tropos « direction ». 

Une hormone (animale) est une substance chimique, produite par une cellule endocrine, transportée par le sang et qui a une action sur des cellules cibles porteuses de récepteurs spécifiques. Le message hormonal est codé en modulation d'amplitude de la concentration plasmatique d'hormone.

► FIGURE 1. Homéostat glycémique (vu en 1ère S) dans Hatier p. 216 et dans Hatier 1eS p. 107, voir aussi p. 106.
· Une régulation fait intervenir  : 

- un système réglé  (ici le milieu intérieur) dans lequel est définie une grandeur réglée (ici la glycémie) avec ses grandeurs d’entrée (apport alimentaire, production hépatique, catabolisme et mise en réserve de glucose) et par sa grandeur de sortie (1 g/L) ;

- un système réglant (qui comprend toujours : un (des) capteur(s) (cellules de îlots pancréatiques), un transmetteur (plasma) et un (des) effecteur(s) (cellules hépatiques, musculaires et adipeuses).
· On cherche à établir comment des systèmes de régulation contrôlent le fonctionnement des gonades dans l'espèce humaine.
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I. Chez l'homme la régulation repose sur un homéostat

Les testicules sont les gonades mâles =  glandes reproductrices mâles. 

► Figure 2. Appareil génital masculin  dans Nathan p. 258.
► Figure 3. Spermatozoïdes dans Bordas p. 292, 293.
► Figure 4. Coupes de testicule dans Bordas p. 294, voir aussi Nathan p. 258.

► Figure 4b. Spermatogénèse et cellules de Sertoli dans Bordas p. 295.
· On appelle homéostat (cf. première S conclusion du chapitre 1.1) un système complexe qui règle lui même son fonctionnement de manière à maintenir un paramètre réglé à une valeur stable (= qui oscille autour d'une valeur fixée = valeur de consigne).
A. L’appareil reproducteur a un fonctionnement continu

1. Les testicules produisent des spermatozoïdes (activité exocrine)
· Les testicules sont logés dans le scrotum. Chacun est formé de nombreux  tubes séminifères pelotonnés (environ 1000 soit 250 m en tout) producteurs de spermatozoïdes. Ces tubes convergent vers l'épididyme (lui  même très contourné mesure 6 m), réservoir de spermatozoïdes. Celui-ci conduit à un canal déférent recevant les sécrétions des vésicules séminales.  Les deux canaux déférents rejoignent alors l'urètre (provenant de la vessie) qui reçoit enfin les sécrétions de la prostate et des glandes de Cowper. Le sperme est alors formé de 10 à 20 % de  spermatozoïdes le reste étant le liquide séminal sécrété par les glandes annexes (vésicules séminales, prostate et glandes de Cowper).
· La paroi des tubes séminifères est formée de :

- cellules germinales (= spermatogonies) qui se divisent activement (mitoses puis méiose) de manière centripète et se différencient  (= spermatogenèse) en spermatozoïdes (= cellules reproductrices mâles) qui sont entraînés dans la lumière des tubes ;

Le processus entier de production d'un spermatozoïde dure environ 70 jours. Un homme produit environ 30 millions de spermatozoïdes par jour.

- cellules somatiques (= cellules de Sertoli) qui nourrissent les cellules germinales.
Chaque cellule de Sertoli est grande et occupe toute l'épaisseur du tube (anneau de cellules). Les cellules germinales se différencient tout en progressant entre les cellules de Sertoli.

► TP 2a ► Fonction endocrine du testicule 

2. Les testicules produisent une hormone : la testostérone (activité endocrine)

Entre les tubes séminifères se trouvent des cellules interstitielles = cellules de Leydig. Elles produisent l'hormone mâle, la testostérone et la libèrent dans le sang grâce à la présence de capillaires sanguins. 

► FIGURE 5. Testostéronémie en fonction du temps dans Bordas TS 94 p.217 et Bordas p. 297 (texte de légende).

La testostéronémie est considérée comme constante en dépit de fluctuations quotidiennes car sa valeur oscille autour d’une valeur moyenne (5 ng.mL-1). En fait la testostérone n’est pas libérée dans le sang de manière constante mais sous forme de « pulses » (= pulsations) correspondant chacun à un épisode bref  (quelques minutes) de libération intense d’hormone. La testostéronémie augmente alors brutalement puis décroît lentement, ce qui traduit une disparition progressive de l’hormone. Le temps réel de sécrétion testiculaire est donc beaucoup plus bref que le « pis ce concentration » enregistré.
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B. Le paramètre réglé est le taux plasmatique constant de testostérone 

La concentration plasmatique de testostérone (= testostéronémie) dépend de l'âge (voir chapitre 6.3), mais elle est stable à un âge donné. À la puberté la testostéronémie augmente rapidement puis se maintient pendant toute la vie. L'homéostat de la testostéronémie est indispensable au développement et au maintien des caractères sexuels mâles (voir chapitre 6.3) ainsi qu'à la production  continue des spermatozoïdes (action sur les cellules de Sertoli) et au comportement sexuel.

► FIGURE 6. Production, transport et dégradation de la testostérone dans Nathan p. 269 fig. 3.

· La valeur de la testostéronémie résulte de deux phénomènes antagonistes, permanents et équivalents : 

- sa sécrétion continue par les cellules interstitielles ;

- sa dégradation  par les cellules hépatiques et les cellules cibles (les métabolites sont ensuite éliminés par voie urinaire).

On appelle demi-vie le temps nécessaire pour que la moitié da la quantité d’hormone libre circulante soit dégradée. La demi-vie de la testostérone est d’environ 15 min.
► FIGURE 7. Structure des stéroïdes sexuels d’après  Vander p. 265.
La testostérone, molécule lipidique (= stéroïde = dérivé du cholestérol) donc peu hydrosoluble, est transportée par le sang liée à une protéine plasmatique, la TeBG (Testosetone Binding Globuline). La fraction liée, qui représente 98% de la testostérone totale, constitue un réservoir circulant d'hormone. Un équilibre chimique entre hormone libre et hormone liée permet la régénération permanente de la fraction libre, au fur et à mesure de sa dégradation.

Seule la fraction libre est active au niveau des cellules cibles. Elle franchit la membrane cellulaire et se fixe sur des récepteurs intracellulaires. L'ensemble hormone-récepteur facilite des transcriptions d'ARN et donc agit sur l'activité cellulaire liée à la synthèse protéique (anabolisme).

Actions de la testostérone :
- stimule la spermatogenèse ;

- stimule la maturation épididymaire des spermatozoïdes ;

- développement et maintien des caractères sexuels primaires et secondaires.
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► TP 2b. Régulation de la testostéronémie
Possible sous forme d’exercice en cours.

► FIGURE 8. Localisation de l'hypophyse dans Hatier p. 218, voir aussi Nathan p. 270 fig. 1A.

► FIGURE 9. Relation entre hypothalamus et hypophyse antérieure dans Nathan p. 279, voir aussi p. 271 fig. 2.

C. Le système réglant est le complexe hypothalamo-hypophysaire associé aux testicules 

► FIGURE 10. Contrôle de l’activité testiculaire par l’axe gonadotrope RR voir aussi Nathan  p. 280 fig. 1 et Vander p. 633.

► FIGURE CLASSEUR A. Contrôle de l’activité testiculaire par l’axe gonadotrope construite pas à pas d’après la figure 10. 
L'axe gonadotrope regroupe l'hypothalamus, l'hypophyse, les gonades et autres organes sexuels.

On parle d'axe (= complexe = système) hypothalamo-hypophysaire pour l’ensemble hypothalamus et  hypophyse.

L'hypothalamus est une région située à la base de l'encéphale (moins de 1% de l'encéphale) qui reçoit et intègre de nombreuses informations nerveuses  en provenance notamment des hémisphères cérébraux. Il intervient dans la régulation du milieu intérieur (homéostasie = constance des paramètres du milieu intérieur).
L'hypophyse est une glande endocrine située sous l'encéphale auquel elle est reliée par un infundibulum (tige pituitaire). Elle est formée de deux lobes indépendants, l'un antérieur (= antéhypophyse = adénohypophyse), typiquement glandulaire et l'autre postérieur (= posthypophyse = neurohypophyse) de nature nerveuse (non étudié en TS).

1. L'hypothalamus est un centre capteur, intégrateur et producteur de neurohormone

· L'hypothalamus reçoit et  intègre en permanence deux types de  messages :

- les uns issus de l'environnement interne, car des capteurs hypothalamiques (mal connus) détectent à chaque instant les variations de la testostéronémie ;

- les autres issus de l'environnement externe (sensations visuelles, olfactives ou des troubles psychologiques...). 
Il en résulte des messages nerveux qui entraînent, au niveau des terminaisons axoniques de certains neurones hypothalamiques,  une modulation de la fréquence de  la libération pulsatile (par "pulses"= pic toutes les 60 à 90 minutes) d'une neurohormone : la GnRH (Gonadotrophin Releasing Hormone, env. 2 pg/mL) ou gonadolibérine.

► FIGURE 11. La neurosécrétion hypothalamique dans Bordas p. 303 fig. 5.
Les neurones hypothalamiques sécréteurs de GnRH sont en contact synaptique avec de multiples autres neurones dont les corps cellulaires sont situés dans différentes régions de l'encéphale. Ils sont ainsi soumis en permanence à une "pluie de neurotransmetteurs" excitateurs ou inhibiteurs et y répondent en modulant la fréquence de leurs potentiels d'action provoquant la libération de GnRH.

L'activité pulsatile de la sécrétion de GnRH résulte de phases de production et de stockage de l'hormone, qui alternent avec des phases de libération (= pulses).

· GnRH est une neurohormone car les terminaisons axoniques impliquées dans sa libération sont en contact avec des capillaires de sorte que la neurosécrétion est directement déversée dans vaisseaux sanguins qui relient l'hypothalamus à l'antéhypophyse (système porte hypothalamo-hypophysaire).
Une veine porte a la particularité de relier en série les réseaux capillaires de deux organes (l’ensemble formant un système porte). La veine porte hypothalamo-hypophysaire relie les capillaires de l’hypothalamus à ceux de l’hypophyse.

GnRH est un décapeptide.

Chez les autres mammifères, les modalités de la sécrétion de GnRH sont comparables mais présentent des variations saisonnières liées au rythme jour nuit (perçu au niveau hypothalamique).
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2.  Sous l'effet de GnRH, l'hypophyse produit des gonadostimulines (= hormones gonadotropes)

► FIGURE 12. Courbes de sécrétion de GnRH, LH et testostérone dans Nathan p.271, voir aussi Bordas p. 302.

► FIGURE 13. Effets de l'hypophysectomie dans Hatier p. 219 fig. 6.

On appelle stimuline une hormone qui stimule la sécrétion d'une autre hormone.

· GnRH se fixe sur des récepteurs spécifiques, portés par les cellules gonadotropes de l'hypophyse antérieure.

· La libération pulsatile de GnRH stimule de manière synchrone (mais légèrement décalée) la libération de deux hormones par l'hypophyse antérieure :

- la LH (Lutéinizing Hormone = Hormone Lutéinisante = H. Lutéinique, env. 30 ng/mL) qui stimule les cellules interstitielles des testicules (cellules de Leydig), productrices de testostérone (les pulses de LH déclenchent des pulses de testostérone) ;

- La FSH (Follicle Stimulating Hormone = Hormone Folliculostimulante = H. Folliculostimuline env. 20 ng/mL) qui agit  sur les cellules de la paroi des tubes séminifères (cellules de Sertoli) en activant la spermatogenèse (FSH facilite la fixation de testostérone sur ces cellules).

Vander dit Hormone Folliculostimuline et Hormone Lutéinisante. Bordas et Didier H. Folliculostimulante et  H. Lutéinisante. Nathan utilise simplement les termes de gonadostimulines FSH et LH, donne le sens en anglais mais ne traduit pas.

· La libération de LH est pulsatile et synchrone avec les pulses de GnRH. Cette relation est peu nette pour FSH (Vander).

· FSH et LH sont véhiculées par la circulation générale.

· FSH et LH tirent leur nom de leur effet chez la femme, mais leurs structures moléculaires sont les mêmes dans les deux sexes.
· FSH et LH sont des glycoprotéines, c'est à dire des protéines associées à des molécules glucidiques. La protéine proprement dite est formée de deux chaînes polypeptidiques, unies par des liaisons non covalentes. La chaîne alpha, formée de 90 acides aminés est commune aux deux molécules. La chaîne béta, composée de 115 acides aminé, diffère  entre les deux hormones.

· La double activité testiculaire (production de spermatozoïdes et de testostérone) permanente est donc déterminée par la production continue de gonadostimulines hypophysaires (FSH et LH), elle même induite par la sécrétion pulsatile de gonadolibérine (GnRH), neurohormone hypothalamique.

3. La testostérone exerce un rétrocontrôle négatif sur l'axe gonadotrope

On a vu que la testostérone intervient dans la spermatogenèse et permet la mise en place et le maintien des caractères sexuels secondaires.

► FIGURE 14. Récepteurs hypothalamiques des hormones sexuelles dans Bordas p. 302 et Belin p. 180.

Accompagnement. La localisation précise des cellules cibles sur lesquelles s'exerce le rétrocontrôle négatif n'est pas au programme. L'élève doit cependant être capable d'exploiter des documents relatifs aux sites d'action de ces hormones (tissu, organe).

· Les variations de la testostéronémie sont détectées par des capteurs présents sur des cellules cibles de l'axe gonadotrope (hypothalamus et adénohypophyse).

Toute élévation de la concentration plasmatique de testostérone, inhibe la production de gonadostimulines (LH et FSH) et de gonadolibérine (GnRH). Ce rétrocontrôle négatif (= feed-back négatif), ramène la valeur de la variable (testostéronémie) à la valeur de consigne caractéristique d'un homéostat. Ainsi, la testostéronémie constante (elle oscille autour de la valeur 5 ng.mL-1) permet une spermatogenèse constante.
► FIGURE 5. Testostéronémie en fonction du temps dans Bordas TS 94 p.217 et Bordas p. 297 (texte de légende).

En fait, la testostérone inhibe uniquement la production de LH (cf. Accompagnement et Vander). La réduction de la production de FSH est liée à la production d'inhibine par les cellules de Sertoli et qui exerce elle aussi un rétrocontrôle négatif sur l'antéhypophyse (hors programme). En résumé. Stimulées par la LH, les cellules de Leydig sécrètent de la testostérone, qui inhibe les productions de GnRH, FSH et LH.  Stimulées par la FSH, les cellules de Sertoli sécrètent des inhibines, qui inhibent la production de FSH.

► Voir FIGURE 15.  Cybernétique
La rétroaction négative permanente permet un fonctionnement de l'ensemble comme un régulateur en constance de la concentration plasmatique de testostérone (du fait de la stabilité de la valeur de consigne). C’est un homéostat.

Certaines variations peuvent toutefois exister. Ainsi, la concentration plasmatique de testostérone n'est pas constante au cours de la journée, par exemple. Ces variations sont dues à un changement de la valeur de consigne de l'homéostat, imposé à l'hypothalamus par d'autres structures cérébrales.
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II. Chez la femme la régulation fait intervenir un servomécanisme

► Figure 16. Appareil génital féminin dans Nathan p. 259

Les ovaires ont la taille d'une amande et ne sont pas directement fixés aux trompes de Fallope (pavillon + oviducte).  Les trompes collectent l'ovocyte et conduisent à un organe creux : l'utérus (organe de gestation) formé d'une paroi musculaire ou myomètre tapissé intérieurement par une muqueuse ou endomètre. La partie inférieure de l'utérus (le col) s'ouvre dans le vagin. Les organes génitaux externes (mont de Vénus, lèvres, clitoris) forment la vulve.

A. L’appareil reproducteur a un fonctionnement cyclique

Chez les mammifères placentaires, l'appareil génital femelle assure à la fois la gamétogenèse et la gestation qui sont incompatibles en même temps. Il a alors une activité alternée (=  cyclique).

► TP 3a. Cycle ovarien - Cycle utérin
1. L'ovaire a une activité cyclique

► Figure 17. Le cycle ovarien dans Bordas p. 330, 331 et Nathan p. 259 et 274.
Les gamètes se forment à partir d'un stock d'ovocytes (= futurs gamètes = ovocytes I, bloqués en métaphase 1 de méiose) entourés chacun de cellules folliculaires (voir chapitre 6.3). Chaque ensemble forme un follicule. Environ deux  mois avant chaque cycle, quelques follicules (25 à 40) débutent leur maturation :

- l'ovocyte grossit ;

- les cellules folliculaires se multiplient et forment la granulosa ;

- une thèque (= enveloppe) se forme autour du follicule (à partir de cellules du tissu conjonctif ) il en résulte un follicule précavitaire (=  follicule préantral).

a. La phase folliculaire (= pré-ovulatoire) dure environ 14 jours et prépare la fécondation

· Au premier jour de chaque cycle quelques follicules précavitaires (un dizaine) poursuivent leur développement. Une cavité remplie de liquide (= antrum) se forme au sein de la granulosa (= stade follicule cavitaire). À partir du 6ème jour, un seul (le follicule dominant) poursuit son développement en follicule mûr (= follicule de de Graaf) qui fait saillie à la surface de l'ovaire (les autres dégénèrent = atrésie à partir du 7ème jour). Celui-ci éclate et libère un ovocyte qui est capté par la trompe. C'est l'ovulation qui marque la fin de la phase folliculaire (14ème jour).

· À la naissance les ovaires contiennent environ 1 million d'ovocytes I. Un petit nombre seulement arrivera à maturité (400 environ), les autres dégénèrent (atrésie) à un moment ou un autre de leur développement ( 40 000 follicules seulement à la puberté).

Follicule primordial : ovocyte I entouré de quelques cellules folliculaires disjointes.

Follicule primaire (SYMBOL 198 \f "Symbol" 25 µm): l'ovocyte grossit (il termine la première division de méiose et débute la seconde qui se bloque en métaphase II).  Il possède une seule couche de cellules folliculaires jointives.

Follicule secondaire : 2 ou plusieurs couches de cellules folliculaires, début de formation de la thèque (jusqu'au stade follicule précavitaire avec environ 5 000 cellules folliculaires).

Follicule cavitaire (= tertiaire SYMBOL 198 \f "Symbol" > 3 mm) : les cellules folliculaires et de la thèque se multiplient beaucoup (2 à 50.106) et l'antrum (cavité remplie de liquide) se forme au sein des cellules folliculaires.

Follicule mûr (= de De Graaf, SYMBOL 198 \f "Symbol" 20 mm) : important développement de l'antrum, les cellules folliculaires sont très nombreuses (env. 50.106). Elles  entourent notamment l'ovocyte en faisant saillie dans l'antrum (cumulus oophorus). 

Lors de l'ovulation le gamète femelle est bloqué en métaphase 2 de méiose. C'est pour cela qu'on ne l'appelle pas ovule (s.s.) mais ovocyte II. La méiose ne s'achèvera qu'après la fécondation.

N.B. Les deux divisions de méiose de l'ovogenèse produisent des cellules de tailles inégales. La première division donne naissance à un ovocyte II + un 1er globule polaire (GP de petite taille et ne se divise plus). La deuxième division donne naissance à l'ovule plus un 2ème GP. Les 2 GP dégénèrent.

b. La phase lutéinique (= post-ovulatoire = lutéale) dure environ 14 jours et prépare la gestation

Après l’ovulation, la cavité folliculaire est envahie par  des cellules de la thèque (thèque interne). Le follicule évolue (jusqu'au 24ème jour) en corps jaune  formé de cellules lutéales. Il accumule des lipides et un pigment jaune : la lutéine. Le corps jaune dégénère en fin de cycle (à partir du 25ème jour) s'il n'y a pas fécondation (il est entièrement résorbé 2 semaines après la fin du cycle).

► FIGURE 18. Les cycles sexuels féminins dans Hachette 94 TS p. 247, voir aussi Nathan p. 277, Bordas p. 314 (valeurs), 316 ("bosse" de FSH).
► Figure CLASSEUR B construite par étapes sur une planche hors texte et formée de 4 graphiques superposés : 1. cycle ovarien, 2. cycle utérin,  3. production des hormones ovariennes, 4. production des hormones hypophysaires.
► FIGURE CLASSEUR B-1/4. Les cycles sexuels féminins : le cycle ovarien d’après la figure 18 (simplifiée). 
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2. L'utérus a une activité cyclique

► FIGURE 19. évolution de l’endomètre au cours du cycle utérin dans Nathan p. 273 fig. 1.

a. La muqueuse utérine se renouvelle pour chaque ovulation

Les règles correspondent à l'élimination d'une partie de la muqueuse utérine (= endomètre), ce qui provoque un écoulement sanguin qui dure environ cinq jours. Par convention, début des règles marque le début d'un cycle. 

· Dès le troisième jour du cycle l'endomètre débute sa reconstitution (passage de 0,5 à 5 mm) qui s'achève au 21ème jour. Il a alors l'aspect d'une dentelle, indispensable à la nidation d'un éventuel embryon et se maintient jusqu'au 28ème jour.

· On distingue deux phases dans la reconstitution de l'endomètre :

- une phase proliférative du 5ème au 14ème jour (prolifération glandulaire et vasculaire jusqu'à l'ovulation)  ;

- une phase sécrétoire à partit du 14ème jour (fonctionnement glandulaire) jusqu'à la fin du cycle.

Ce fonctionnement glandulaire libère notamment du glycogène nécessaire à la nutrition d’un éventuel embryon.

La durée de 28 jours est une valeur moyenne qui varie selon les femmes (24 à 35 jours).

► FIGURE CLASSEUR B-2/4. Les cycles sexuels féminins : le cycle utérin d’après la figure 18 (simplifiée).
► FIGURE 20. La glaire cervicale au cours du cycle utérin dans Didier p. 264, voir aussi Nathan p. 272.
b. La glaire cervicale se modifie

· C'est un mucus (substance riche en glucides et en protides) élaboré au niveau du col de l'utérus. Sa filance, donc sa perméabilité aux spermatozoïdes, en relation avec son "maillage" moléculaire, est maximale en milieu de cycle.

c. La contractilité du myomètre est variable

· Pendant les règles les contractions son peu nombreuses mais puissantes (facilite l'expulsion des menstrues), au moment de l'ovulation les contractions sont nombreuses et peu puissantes (facilite la progression des spermatozoïdes).

3. La fonction de reproduction nécessite un synchronisme des cycles sexuels

La fécondation ne peut intervenir qu'après l'ovulation, au 14ème jour, et au moment où la glaire cervicale est perméable aux spermatozoïdes. Le transit de l'embryon dans les trompes durant sept jours, il est nécessaire que l'endomètre utérin soit reconstitué au 21ème jour du cycle. Le synchronisme entre le cycle ovarien et le cycle utérin est assurée par les hormones ovariennes. 

► FIGURE 21. Sécrétion de GnRH et LH dans Hatier p. 227.
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► TP 3b. Régulation du taux sanguin des hormones ovariennes
Possible sous forme d’exercice en cours.

B. Les paramètres réglés sont les taux plasmatiques variables d'hormones ovariennes

1. Les cellules folliculaires orientent une double activité endocrine de l'ovaire

► FIGURE CLASSEUR B-3/4. Les cycles sexuels féminins : production des hormones ovariennes d’après la figure 18. 

· À partir du stade follicule cavitaire, les cellules de la granulosa et celles de la thèque interne sécrètent des œstrogènes dont le taux plasmatique augmente au fur et à mesure que la population de cellules folliculaires augmente.

Les cellules folliculaires sécrètent en outre de l'inhibine (hormone protéique) et une petite quantité de progestérone juste avant l'ovulation (hors programme).
· Après l'ovulation ce sont les cellules lutéales du corps jaune qui sécrètent de la progestérone et des œstrogènes.

Le corps jaune sécrète aussi de l'inhibine.

Les cellules lutéales sont les cellules de la thèque interne transformées après avoir envahi l'antrum lors de l’ovulation. 

Œstrogènes = qui provoquent l'œstrus. L'œstradiol est le principal œstrogène. Dans ce cours on utilise de préférence le nom collectif d'œstrogènes.

Progestérone = qui favorise la gestation.

► FIGURE 7. Structure des stéroïdes sexuels d’après  Vander p. 265.
Œstrogènes et progestérone sont des stéroïdes.

Demi-vies  oestrogènes env. 90 min, progestérone < 90 min.
2. Les hormones ovariennes contrôlent le cycle utérin

L'utérus est un organe cible des hormones ovariennes. En début de cycle la chute brutale du taux sanguin d'hormones ovariennes provoque les règles. Ensuite, les œstrogènes d'abord et la progestérone ensuite provoquent la reconstitution de l'endomètre utérin et  les modifications de la filance glaire cervicale.  La progestérone inhibe la contractilité du myomètre (elle s'oppose en cela aux œstrogènes qui ont un effet stimulateur).

Actions des oestrogènes :

- apparition, développement et maintien des caractères sexuels secondaires ;

- prolifération des muqueuses utérine et vaginale à chaque cycle ;

- sécrétion des glandes du col utérin ;

- action sur le métabolisme (rétention d'eau et de sels).

Actions de la progestérone :

- développement de l'endomètre (les glandes de la muqueuse deviennent très contournées et leurs cellules sécrètent du glycogène ; les artérioles deviennent très spiralées) ;

- stimulation des glandes du col utérin ;

- prolifération des acinus (partie qui fabrique le lait) des glandes mammaires ;

- action thermogène (légère augmentation de la température corporelle).

Action au niveau vaginal et mammaire non demandée.

· Les hormones ovariennes permettent donc la fécondation, et la préparation périodique de l'utérus à la nidation éventuelle. En outre, à partir de la puberté, les œstrogènes sont les hormones féminisantes qui permettent le développement et le maintien des caractères sexuels primaires et secondaires

· La ménopause est l'arrêt progressif des sécrétions d'hormones ovariennes vers cinquante ans. Il en résulte un arrêt de la fonction de reproduction.

Vers l'âge de 50 ans, le cycle utérin cesse progressivement de fonctionner. Les ovaires perdent leur capacité de répondre aux gonadotrophines qui continuent à être produites. La concentration plasmatique d'œstrogènes diminue, les caractères sexuels secondaires régressent (précisions dans Vander p. 668).

La ménopause est citée dans la programme (chapeau de la partie) mais non reprise ensuite (ni dans le programme ni dans l'accompagnement).

►FIGURE 22. Régulation du taux des hormones sexuelles féminines
►FIGURE 22bis polycopié et Transparent. Régulation du taux des hormones sexuelles féminines
►FIGURE CLASSEUR C. Régulation du taux des hormones sexuelles femelles d’après la figure 22 et le polycopié 22 bis. Voir aussi Nathan p.282. Construction pas à pas.
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C. Le système réglant est le complexe hypothalamo-hypophysaire associé aux ovaires

L’axe gonadotrope d'organisation similaire à celui de l'homme (voir I.C ).

► FIGURE 8. Localisation de l'hypophyse dans Hatier p. 218, voir aussi Nathan p. 270 fig. 1A.

► FIGURE 9. Relation entre hypothalamus et hypophyse dans Nathan p. 279, voir aussi p. 271 fig. 2.
1. L'hypothalamus est un centre capteur et intégrateur et producteur de GnRH

· Comme chez l'homme, il assure la sécrétion pulsatile de gonadolibérine (GnRH = Gonadotrophin Releasing Hormone) produite par certaines de ses cellules.

La fréquence et l'amplitude des pulses de GnRH peut varier. La valeur moyenne est de un pic sécrétoire toutes les 60 à 90 min. Ce profil de sécrétion est important car l'antéhypophyse ne peut soutenir une réponse à la gonadolibérine si sa concentration plasmatique reste élevée dans le temps. Il se produit alors en effet une régulation à la baisse des récepteurs de la gonadolibérine.

On ne connaît pas l'origine de l'activité pulsatile (Vander).
· La position privilégiée de l'hypothalamus à la base de l'encéphale, le place au carrefour d'un grand nombre d'informations transmises par le système nerveux et explique que de nombreuses influences externes (ex : fortes émotions) puissent modifier la sécrétion de GnRH et donc influer sur la fonction de reproduction. 

· L'activité reproductrice des Mammifères est influencée par des facteurs de l'environnement, de façon variable selon les espèces (voir chapitre 6.2).

2.  Sous l'effet de GnRH, l'hypophyse produit des gonadostimulines (= hormones gonadotropes)

· La FSH (Follicle Stimulating Hormone) agit sur la granulosa, stimule la maturation des follicules cavitaires et la production d'œstrogènes.

· La LH (Luteinizing Hormone) agit principalement sur la thèque (prolifération cellulaire), déclenche l'ovulation (pic de sécrétion = décharge ovulante) ainsi que la transformation du follicule rompu en corps jaune qui sécrète notamment la progestérone.

Au niveau de l'axe gonadotrope, le cycle féminin se caractérise par des variations cycliques des concentrations hormonales. La seule exception est la GnRH, dont les pics de sécrétion restent constants. Toutefois, la fréquence de ces pics augmente au cours de la phase folliculaire, ce qui correspond à une augmentation de la stimulation hypophysaire par la GnRH.

► FIGURE CLASSEUR B-4/4. Synchronisme des cycles sexuels féminins : production des hormones hypophysaires d’après la figure 18. 
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3. Les hormones ovariennes exercent deux types de rétrocontrôle sur l'axe gonadotrope

► FIGURE 14. Récepteurs hypothalamiques des hormones sexuelles dans Bordas p. 302 et Belin p. 180.
a. Un rétrocontrôle négatif  en phase folliculaire (jusqu'au 11ème jour)

à ce stade, la progestérone est quasiment absente car aucune population cellulaire n’est capable d’en produire.

Du 1er au 6 ème jour la GnRH stimule la production de FSH et de LH. La concentration plasmatique de FSH se maintient ainsi au-dessus du seuil nécessaire au développement des jeunes follicules à antrum qui produisent des oestrogènes.
· Les œstrogènes, à taux faible (< 200 pg/mL) mais constant, inhibent l'hypothalamus et l'antéhypophyse. Il en résulte une diminution de la fréquence des pulses de GnRH ainsi qu'une diminution de la sécrétion de FSH et LH.

C'est surtout FSH qui est touchée car la granulosa sécrète aussi de l'inhibine qui ralentit spécifiquement la production de FSH. La FSH passe ainsi sous le seuil nécessaire à la croissance folliculaire.

· La plupart des follicules antraux dégénèrent. Seul le follicule dominant, en avance dans sa croissance et très sensible à FSH et LH, poursuit son développement et sécrète de plus en plus d'œstradiol.
Tous les follicules préantraux ne sont pas strictement identiques dans leur capacité à répondre aux gonadostimulines, et à la FSH en particulier. De ce fait, l'un d’eux se développe en général plus rapidement pendant la première semaine de la phase folliculaire, arrivant ainsi seul au stade de follicule pré-ovulatoire : c'est le follicule dominant. Du 7ème au 12ème jour le nombre et la sensibilité à FSH et LH des cellules du follicule dominant est tel que la quantité d'œstrogènes produite augmente alors que la quantité de FSH diminue. Cependant, les autres follicules, qui se sont moins développés pendant la première semaine du cycle, dégénèrent pendant la deuxième semaine du fait de la diminution de quantité de FSH (c'est le phénomène d'atrésie). Ainsi, un seul follicule (en général) arrive jusqu'à l'ovulation, à la fin de cette phase folliculaire.

b. Un rétrocontrôle positif en période ovulatoire (12ème au 14 ème jour)

· Arrivé à maturité  le follicule dominant augmente brusquement (pendant 24 heures) sa production d'œstrogènes (> 200 pg/mL au 12ème jour). Cela stimule,  par rétroaction positive, l'hypothalamus et l'antéhypophyse. Il en résulte une augmentation des pulses de GnRH (13ème jour), qui entraîne le même jour un pic sécrétoire de LH (et accessoirement de FSH), ou décharge ovulante, qui  permet enfin l'ovulation (14ème jour).

c. Un rétrocontrôle négatif en phase lutéinique (15ème au 28ème jour)

· La progestérone et les œstrogènes en faible quantité (<200 pg/mL)  réduisent les sécrétions de  GnRH,  FSH et LH.

La concentration de FSH est ainsi maintenue sous le seuil nécessaire à la croissance des follicules. La concentration de LH, par contre, reste à un niveau suffisant pour assurer la stimulation de la production des hormones ovariennes (notamment de progestérone par le corps jaune).

· La concentration en oestrogènes remonte un peu pendant la phase lutéinique, mais sans atteindre la valeur seuil de déclenchement du rétrocontrôle positif : on revient en situation basale de régulation en constance négative exercée par les oestrogènes (et la progestérone, qui est désormais aussi présente) sur les neurones hypothalamiques compétents et sur les cellules gonadotropes de l'adénohypophyse.
· En fin de cycle la régression du corps jaune entraîne une chute des concentrations plasmatiques d’œstrogènes et de progestérone. Il en résulte :

- une diminution des rétroactions négatives permettant une reprise de le production de GnRH, FSH et LH ;

- une diminution de la stimulation de l'utérus qui provoque les règles.

Ces événements permettent le démarrage d'un nouveau cycle.

► Voir FIGURE 15.  Cybernétique
· On appelle servomécanisme (de servus : "esclave", asservi), un système de régulation reposant sur des variations de la valeur de consigne et permettant une régulation alternativement négative et positive. 

· Chez la femme, le mécanisme de changement de la valeur de consigne est mal compris. On suppose qu’il  pourrait être relié à l'horloge biologique interne. Ceci dégage à nouveau  l'importance du contrôle de l’axe gonadotrope par des niveaux cérébraux supérieurs.

Si le rétrocontrôle positif permet le déclenchement de l'ovulation, le rétrocontrôle négatif, notamment vis à vis de FSH, est lui aussi fondamental d'un point de vue fonctionnel ; en particulier en intervenant dans les mécanismes permettant l'arrivée à maturité d'un seul follicule issu de la cohorte de follicules antraux.
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BILAN
► FIGURE 23.  Régulation de l’axe gonadotrope - Schéma de synthèse RR, voir aussi Hatier p.225,231 et http://www.snv.jussieu.fr/vie/dossiers/cybernetique/index.htm
· Aussi bien chez l’homme que chez la femme, la régulation physiologique de l'axe gonadotrope fait intervenir trois niveaux de contrôle agissant en série.

- 1er niveau : l'hypothalamus est un capteur des variations du taux plasmatique d'hormones sexuelles. Il intègre  ces signaux hormonaux en même temps que des signaux en provenance du milieu extérieur, il y répond par modulation de la sécrétion pulsatile d'un 1er messager neurohormonal, la GnRH (= gonadolibérine),  qui stimule un 1er effecteur : l'hypophyse.

- 2ème niveau : l'hypophyse capte  la GnRH et répond à sa stimulation par la  libération de 2èmes messagers hormonaux, les gonadostimulines (FSH et LH) qui agissent sur un 2ème effecteur : les gonades.

- 3ème niveau : les gonades captent les gonadostimulines et répondent de deux manières  (= double activité) :
- d'une part en produisant des gamètes :

- d'autre en produisant un 3ème messager hormonal : les hormones sexuelles qui agissent sur un ensemble de 3èmes effecteurs en permettant la fonction de reproduction. 

L'originalité de ce système par rapport à la régulation de la glycémie réside dans le mécanisme de neurosécrétion par l'hypothalamus de l'hormone gonadolibérine  (GnRH).  Par son intervention, le fonctionnement de ce système de régulation peut être modulé par des messages de l'environnement externe ou interne.

· Parmi les cibles des hormones sexuelles sécrétées par les gonades (3ème niveau de contrôle) se trouvent l'hypothalamus et l'hypophyse (1er et 2ème niveaux de contrôle) sur lesquels elles exercent un rétrocontrôle :

- soit un rétrocontrôle négatif  (= homéostat) permanent chez l'homme et pendant la majeure partie du cycle chez la femme ;

- soit un rétrocontrôle positif (pendant une brève période) qui provoque l’ovulation et la transformation du follicule en corps jaune chez la femme.
· Chez la femme, l'existence d’un servomécanisme est suffisant pour permettre de passer d'une production continue de gamètes (comme chez l'homme), à une production périodique, dans un organisme préparé à la fécondation.

· Alors que chez l'homme l'activité endocrine continue du testicule est liée à des populations permanentes de cellules, les cellules interstitielles, chez la femme l'activité endocrine cyclique de l'ovaire est liée à des populations cellulaires temporaires, les cellules de la thèque et de la granulosa.
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Pour en savoir plus

► Réhor. Régulation hormonale du cycle ovarien de la rate  (Voir TP 3b)
► Les cycles sexuels de la femme et leur origine (EVARISTE). Un cours illustré de nombreux schémas et animations.

http://web2.cnam.fr/evariste/evariste/10_cours/cycles/cycles.htm 

► Centre hospitalier universitaire de Toulouse (CHU Toulouse). Les appareils génitaux et leur fonctionnement - Fécondation - Développement embryonnaire précoce et nidation http://www.chu-toulouse.fr/fiv_lg/HTM/p2.htm
► Banque de photos histologiques (Académie d’Orléans)

- Ovaire http://www.ac-orleans-tours.fr/svt/theme4/ovaire/default.htm 
- Testicules http://www.ac-orleans-tours.fr/svt/theme4/testicule/default.htm
► Analyse de cas cliniques (INRP). http://www.inrp.fr/Acces/biotic/procreat/phenotypes-sexuels/accueil.htm
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