
L
a souris est à l’heure actuelle
le seul mammifère chez
lequel on peut étudier les
conséquences de l’inactiva-
tion ou de la surexpression

d’un gène donné. A ce jour plus de
mille mutations ciblées ont été créées
dans cette espèce. Elle est devenue à
ce titre un outil inégalé pour tester la
fonction biologique des gènes. Nous
nous proposons de passer en revue
les mutations ciblées mais également
spontanées ayant des effets sur la fer-
tilité des femelles. Pour éviter de
diluer le propos et par souci de
clarté, nous ne parlerons pas systéma-
tiquement, et de toute façon très
brièvement, des effets chez le mâle.
Les caractéristiques principales de la
folliculogenèse sont semblables chez
la femme et chez la souris. Cepen-
dant, quelques différences méritent
d’être relevées : la croissance follicu-

laire dure environ 45 jours chez la
souris au lieu d’environ 6 mois chez
la femme. Les follicules murins ovu-
lent lorsqu’ils atteignent environ
800 µm, contre 20 mm dans l’espèce
humaine. Et, surtout, le cycle génital
dure 4 à 5 jours chez la souris au lieu
de 28 jours chez la femme ; la faible
durée de la phase lutéale chez la sou-
ris est à l’origine de cette différence.
L’extrapolation à la femme des résul-
tats obtenus chez la souris doit donc
toujours être faite avec prudence.

Ce que nous disent
les souris sur...
la différenciation sexuelle
et l’organogenèse
de l’ovaire

Les expériences de transgenèse ont
permis de confirmer l’importance du
gène Sry et de l’hormone antimüllé-
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La physiologie ovarienne :
ce que nous disent
les souris...

La souris, éprouvette vivante, permet d’approcher la fonc-
tion du produit des gènes par les effets observés après leur
invalidation ou leur surexpression. A chaque étape, de l’orga-
nogenèse ovarienne à la fécondation de l’ovule, l’activation
de certains gènes est indispensable. Certains sont d’expres-
sion ubiquiste, d’autres sont, à l’inverse, très spécifiques,
contrôlant la constitution du stock de cellules germinales, la
croissance et la différenciation du follicule puis l’ovulation…
Si le fait que les gonadotrophines hypothalamo-hypophy-
saires soient indispensables à la croissance du follicule n’a
surpris personne, la mise en évidence des rôles de la leptine
et du facteur hypothalamique Nlhl2, entre autres, a permis
de préciser les liens entre métabolisme et fertilité.
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rienne (AMH) dans la différencia-
tion sexuelle. En effet la surexpres-
sion du gène Sry par transgenèse
aboutit à une inversion du sexe : les
souris XX transgéniques pour le
gène Sry ont des testicules [1].
Cependant ces testicules sont
dépourvus de gamètes, ce qui sou-
ligne l’implication d’autres gènes
dans la spermatogenèse. De même, la
surexpression du gène de l’AMH
chez la souris femelle induit non seu-
lement une régression des canaux de
Müller, mais également une dégéné-
rescence des cellules germinales [1].
De plus, l’inactivation des gènes WT1
(WilmsTumor associated gene) et SF1
(Steroidogenic Factor-1) a permis de
montrer leur rôle-clé dans l’organo-
genèse des gonades. Plus précisé-
ment, l’absence de facteur Wt1 abou-
tit à un arrêt de la différenciation du
mésonéphros [1], tandis que celle du
facteur SF1 conduit à une perturba-
tion très profonde de la différencia-
tion de l’axe gonadotrope et surréna-
lien [1].

... sur la constitution
du stock de cellules
germinales

Plusieurs gènes jouant un rôle dans
l’établissement de la population des
cellules germinales ont été identifiés.
Ainsi, le système récepteur à activité
tyrosine kinase/ligand Kit/Mgf est
indispensable à la survie des cellules
primordiales germinales (PGC). En
l’absence d’un système Kit/Mgf fonc-
tionnel, les PGC meurent avant
d’atteindre les ébauches gonadiques
[2]. D’une façon similaire, l’inactiva-
tion de Dazla (DAZ-like autosomal) et
de TIAR (T-cell restricted intracellular
antigen related protein), qui codent
toutes deux pour des protéines de
liaison à l’ARN, conduit chez la sou-
ris à une absence de cellules germi-
nales dans les deux sexes, à une agé-
nésie des gonades et à une stérilité
(m/s 1997, n° 12, p. 1486) [3, 4]. Des
mutations au locus Dazla sont
d’ailleurs suspectées d’être respon-
sables d’anomalies de la spermatoge-
nèse chez l’homme. L’inactivation du
gène Zfx (X-linked zinc finger protein)
altère également la constitution de la
population des cellules germinales
[5]. L’expression de ce gène est ubi-
quiste dans les deux sexes, et son
inactivation aboutit à une réduction

du poids corporel d’environ 20 %.
Les mâles sont fertiles, malgré une
baisse d’environ 50 % du nombre des
cellules germinales. Les femelles, en
revanche, souffrent d’une baisse de
fertilité liée à une réduction d’envi-
ron 75 % du nombre de cellules ger-
minales ; leur durée de vie sexuelle
est très courte. Soulignons ici l’analo-
gie phénotypique entre les femelles
Zfx –/– et les femmes qui présentent
un syndrome de déficit ovarien pré-
coce, caractérisé par de fréquentes
anomalies chromosomiques dans la
région du gène ZFX sur le chromo-
some X, dont la forme la plus
connue est le syndrome de Turner
(45, XO).
Des anomalies de la méiose sont
observées chez les souris femelles
portant une inactivation du gène
codant pour la sérine-thréonine
kinase Mos [6]. Plus particulière-
ment, alors que chez les souris sau-
vages la méiose ovocytaire est blo-
quée en métaphase II après
l’ovulation – elle ne reprend

qu’après la fécondation –, la méiose
n’est pas bloquée chez les femelles
Mos–/–, ce qui aboutit à une activation
parthénogénétique spontanée des
ovocytes non fécondés (m/s 1994,
n° 10, p. 1054). Les femelles Mos–/–

présentent également des kystes ova-
riens, et une fréquence élevée de
tératomes.
Enfin des anomalies de recombinai-
son méiotique pourraient être res-
ponsables des troubles de fertilité
observés chez les souris Fac –/–. En
effet chez l’homme, le gène FAC est
muté chez des patients qui dévelop-
pent une anémie, dite anémie de
Fanconi. Ces malades présentent éga-
lement des malformations congéni-
tales, une prédisposition à dévelop-
per des tumeurs, et une fréquence
élevée de cassures chromosomiques.
Les patientes souffrant d’une anémie
de Fanconi présentent également des
troubles de la fertilité, caractérisés
par des menstruations irrégulières et
une ménopause anormalement pré-
coce. Chez la souris, l’inactivation du
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Figure 1. Compartiments préférentiellement touchés par l’inactivation des
gènes impliqués dans la régulation endocrine et paracrine de la folliculoge-
nèse ovarienne.



gène Fac n’est pas associée à une ané-
mie ; elle est néanmoins responsable
de stérilité dans les deux sexes, les
gonades renfermant un nombre
extrêmement faible de cellules ger-
minales [7]. Il est probable que le
déficit en protéine FAC soit respon-
sable d’anomalies de réparation de
l’ADN, les effets de ces anomalies
étant en tout premier lieu détectés
dans des cellules caractérisées par
des taux de recombinaison élevés.

... sur les facteurs
endocrines et paracrines
dans l’ovaire

Chez les mammifères, il existe deux
grandes phases dans la croissance
d’un follicule ovarien. La phase de
croissance dite « basale » va du folli-
cule primordial jusqu’au follicule de
200 µm (grand préantral) chez la sou-
ris, et de 5 mm chez la femme. Elle
est essentiellement sous la dépen-
dance de facteurs de croissance à
action paracrine. La phase de crois-
sance dite « dépendante des gonado-
trophines », va de la fin de la crois-
sance « basale » jusqu’à l’ovulation.
Un nombre incalculable de travaux
ont permis de montrer sans ambi-
guïté le rôle de facteurs de croissance
faisant partie de la famille de l’EGF,
des IGF, du TGFβ ou du FGF sur les
cellules de granulosa de différentes
espèces in vitro. Pourtant, très peu de
données ont pour le moment permis
de replacer ces résultats dans le
contexte du développement follicu-
laire in vivo et, en particulier, au
cours de ses toutes premières étapes.
La raison tient au caractère à la fois
ubiquiste et vital de bon nombre de
ces facteurs, qui empêche souvent la
production de souris mutantes
viables.
Seule l’inactivation de quatre fac-
teurs a conduit à un blocage de la
croissance folliculaire « basale » :
GDF9, Mgf, Kit et l’IGF-I. Les trois
premiers sont caractérisés par une
grande spécificité d’expression, à la
différence de l’IGF-I et de bon
nombre de facteurs de croissance.
GDF9 en particulier, un facteur de la
famille du TGFβ, est exprimé spécifi-
quement dans l’ovocyte chez la sou-
ris. L’inactivation de son gène abou-
tit à un blocage très précoce de la
croissance folliculaire, au stade grand
follicule primaire [8]. Le Mgf et son

récepteur Kit sont exprimés, respecti-
vement, par la granulosa et l’ovocyte.
Comme pour le GDF9, des mutations
dans le gène du Mgf ou de Kit
conduisent à un blocage au stade du
follicule primaire [2].
Quant à l’IGF-I, son inactivation
aboutit à un blocage de la croissance
folliculaire au stade préantral, non
levé par une stimulation gonado-
trope [9]. L’IGF-I semble donc jouer
un rôle-clé dans le passage de la folli-
culogenèse basale à la folliculoge-
nèse dépendante des gonadotro-
phines.
A la différence du petit nombre de
mutations qui affectent la croissance
folliculaire basale, de très nombreux
résultats ont permis de confirmer le
véritable rôle de « chefs d’orchestre »
des gonadotrophines hypophysaires
dans la croissance folliculaire termi-
nale. Ainsi, la mutation naturelle hypo-
gonadal (hpg/hpg, délétion de la partie
distale du gène Gnrh [10]), l’inactiva-
tion de la sous-unité α des gonadotro-
phines [11], de la sous-unité β de la
FSH [12], ainsi que la surexpression
de la sous-unité α de la toxine diphté-
rique dans les cellules gonadotropes
[13], aboutissent toutes à un arrêt de
synthèse des gonadotrophines hypo-
physaires, et à un blocage de la folli-
culogenèse au stade 200 µm. Quant à
l’extinction du gène de la sous-unité
β de la LH, consécutive à l’inactiva-
tion du gène codant pour le facteur
de transcription Krox24, ou NgfiA
[14, 15], elle aboutit à un blocage de
la croissance folliculaire au stade
330 µm de diamètre. Signalons
qu’une mutation nulle dans le gène
de la sous-unité β de la FSH, ainsi que
de son récepteur, ont été récemment
identifiées chez des femmes chez les-
quelles on avait diagnostiqué une sté-
rilité avec altération profonde de la
croissance folliculaire. Curieusement,
chez l’homme comme chez la souris,
la fertilité des mâles semble peu ou
pas modifiée par une perturbation
des niveaux ou de l’action de la FSH,
même si la spermatogenèse est affec-
tée (m/s 1993, n° 4, p. 481 ; 1997, n° 4,
p. 584).
A l’inverse, l’augmentation des
concentrations sériques en FSH,
consécutive à l’inactivation du gène
de la sous-unité α de l’inhibine, pro-
voque l’apparition de tumeurs des
gonades dès l’âge de 20 jours (m/s
1993, n° 1, p. 100) [16, 17]. Par

ailleurs, la surexpression de LH pro-
voque chez la souris une baisse de
fertilité avec dysovulation, formation
de kystes ovariens rappelant la symp-
tomatologie des ovaires polykys-
tiques, ainsi qu’un allongement de la
durée de la phase lutéale [18]. Des
tumeurs de la thèque et de la granu-
losa sont également parfois détec-
tées. On peut rapprocher ces
modèles murins de la femme méno-
pausée chez laquelle l’augmentation
des concentrations sériques de gona-
dotrophines est associée à une aug-
mentation de la fréquence des can-
cers de l’ovaire.
Les souris transgéniques ont égale-
ment permis de lever un coin de voile
sur le rôle respectif des œstrogènes et
de la progestérone dans la reproduc-
tion chez la femelle. L’inactivation du
récepteur α de l’œstradiol conduit à
une perte du réflexe de lordose, à
une hypoplasie de l’utérus, un taux
d’atrésie folliculaire élevé, associé à la
formation de follicules ovariens kys-
tiques et hémorragiques pauvres en
cellules de granulosa [19]. Après
inactivation du gène de l’aromatase
en revanche, les follicules semblent
morphologiquement normaux, mais
incapables d’ovuler [20]*. Outre la
perte du réflexe de lordose, la perte
du récepteur de la progestérone
empêche également toute ovulation,
même après une stimulation gonado-
trope, ce qui suggère un rôle-clé de la
progestérone dans le processus de
lutéinisation [21].
L’inactivation de la prolactine et de
son récepteur a également de graves
conséquences sur la reproduction
chez la femelle : cycles œstraux irré-
guliers, taux d’ovulation diminué,
problèmes d’implantation et de déve-
loppement des glandes mammaires
(m/s 1997, n° 5, p. 735 ; 1998, n° 4,
p. 514) [22, 23].

... sur la cellule
de granulosa

La folliculogenèse ovarienne est
caractérisée par des processus
d’intense prolifération, puis de diffé-
renciation (stéroïdogenèse) des cel-
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* Il faut toutefois se garder d’extrapoler cette observa-
tion à l’espèce humaine puisque les femmes présen-
tant un déficit en 17α-hydroxylase peuvent ovuler
lorsqu’elles sont stimulées par des gonadotrophines
exogènes. 



lules de granulosa dans les follicules
en croissance, mais également de
mort cellulaire programmée (apop-
tose) dans les follicules atrétiques.
L’inactivation des gènes impliqués
dans tous ces processus est donc sus-
ceptible d’aboutir à une altération de
la fonction ovarienne. C’est le cas
pour le gène de la cycline D2
(Ccnd2), impliquée dans la transition
G1/S du cycle cellulaire. Son inacti-
vation est responsable d’une diminu-
tion importante du poids des ovaires,
qui ne contiennent pas de follicules
avec plus de quatre couches de cel-
lules de granulosa, devenues inca-
pables de proliférer [24]. Il est
d’ailleurs intéressant de noter que
des concentrations particulièrement
élevées d’ARNm Ccnd2 ont été obser-
vées dans de nombreuses tumeurs
ovariennes chez la femme. A
l’inverse, l’inactivation du gène
codant pour la protéine p27Kip1, inhi-
bitrice des complexes cycline-CDK et
donc inhibitrice de la prolifération
cellulaire, aboutit à une augmenta-
tion du poids corporel ainsi qu’à une
hyperplasie du thymus, de l’hypo-
physe, des glandes surrénales et des
gonades (m/s 1996, n° 11, p. 1272)
[25]. L’examen histologique montre
que dans les follicules des souris
Cdkn1b –/–, à l’opposé des follicules
déficients en cycline D2, les cellules

de granulosa sont incapables de blo-
quer leur cycle cellulaire, et donc
d’entamer un processus de différen-
ciation ou d’apoptose. Quant à
l’inactivation du facteur C/EBP β
(CCAAT/enhancer-binding protein β),
elle provoque également une stérilité
chez la souris femelle, les cellules de
granulosa étant incapables de se dif-
férencier en cellules lutéales [26].
Étant donné le fort pourcentage de
follicules atrétiques dans un ovaire,
on peut prédire que l’extinction des
facteurs qui contrôlent l’entrée des
cellules en apoptose perturbe la folli-
culogenèse. C’est le cas lorsque le
gène de la protéine anti-apoptotique
Bcl2 est inactivé [27]. Les ovaires des
souris Bcl2 –/– présentent une diminu-
tion d’environ 30 % du nombre de
follicules primordiaux par rapport
aux témoins. A l’inverse, les follicules
atrétiques des ovaires de souris por-
tant une mutation nulle dans le gène
Bax, codant pour une protéine pro-
apoptotique, sont composés d’un
nombre anormalement élevé de cel-
lules de granulosa, sans doute à cause
d’un ralentissement dans le déroule-
ment du processus de mort cellulaire
[28]. C’est vraisemblablement pour
les mêmes raisons que l’inactivation
du gène Fas, un autre facteur pro-
apoptotique responsable de l’activa-
tion des caspases, aboutit à un dou-
blement du nombre des follicules de
taille moyenne [29].
Enfin la transgenèse a également
permis de montrer l’importance des
contacts intercellulaires dans le déve-
loppement folliculaire. En particulier
chez la souris, la connexine 37
(Cx37) est présente entre l’ovocyte et
les cellules du cumulus qui l’entou-
rent. L’inactivation de son gène
aboutit à une stérilité des femelles,
due à une lutéinisation précoce des
follicules ovariens, incapables d’ovu-
ler, ainsi qu’à un défaut de matura-
tion ovocytaire [30].

... sur l’ovulation

L’ovulation, déclenchée par la
décharge de gonadotrophines, est
souvent assimilée à un processus
inflammatoire. Elle est d’ailleurs alté-
rée chez les rongeurs par des injec-
tions de doses élevées d’anti-inflam-
matoires non stéroïdiens, tels que
l’indométhacine. Rien d’étonnant
donc que l’inactivation de gènes

intervenant dans la cascade de syn-
thèse des prostaglandines et des leu-
cotriènes affecte l’ovulation. Ainsi,
l’inactivation de la phospholipase A2
cytosolique (Cpla2), qui catalyse la
formation d’acide arachidonique à
partir de phospholipides membra-
naires, est responsable d’une baisse
de la fertilité et de la prolificité chez
les femelles homozygotes pour
l’allèle nul [31]. L’analyse phénoty-
pique des souris portant une muta-
tion nulle dans le gène codant pour
la cyclo-oxygénase COX2, enzyme en
aval de la phospholipase A2, fournit
une explication aux troubles de la
reproduction observés chez les souris
Cpla2 –/–. En effet, l’inactivation du
gène Cox2 est responsable d’une
réduction d’un tiers du taux d’ovula-
tion en dépit d’une croissance folli-
culaire apparemment normale [32].
Ce phénotype est complété par une
très forte altération du taux de fécon-
dation des embryons Cox2 –/–, sans
doute à cause d’un défaut de matura-
tion ovocytaire.
Deux mutations affectant le recrute-
ment et la différenciation des macro-
phages provoquent également, outre
une ostéopétrose, des troubles de la
fertilité. Ainsi, chez les souris Csf-
mop/Csfmop, porteuses d’une mutation
dans le gène codant pour le CSF1
(colony stimulating factor-1), et les sou-
ris Mitfmi/Mitfmi, porteuses d’une
mutation au locus microphtalmia (mi),
codant pour un facteur de transcrip-
tion impliqué dans la différenciation
des macrophages, on observe une
diminution du taux d’ovulation [33,
34]. Une transplantation de moelle
osseuse de souris sauvages chez des
souris Mitfmi/Mitfmi permet de récupé-
rer un taux d’ovulation quasiment
normal [34]. Il est intéressant de
noter que l’inactivation des gènes
Cox2 et Cpla2 provoque également
un déficit d’activation des macro-
phages après une injection de LPS,
ce qui souligne l’importance fonc-
tionnelle, insoupçonnée a priori, de
ces cellules et des facteurs de
l’inflammation dans l’ovulation et
l’implantation.

... sur les interactions
entre métabolisme
et fertilité

Un ensemble de mutations, sponta-
nées ou induites, sont responsables
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Figure 2. Gènes impliqués dans la
prolifération, la différenciation et
l’apoptose des cellules folliculaires.



de perturbations métaboliques pro-
fondes qui, directement ou non,
conduisent à des troubles de fertilité.
Rappelons que le principal « centre
de la reproduction », celui qui gou-
verne le comportement sexuel et la
sécrétion de GnRH, se situe au
niveau de l’hypothalamus, véritable
carrefour des nombreux circuits de
contrôle de l’homéostasie : poids cor-
porel, métabolisme énergétique,
comportement alimentaire et ther-
mogenèse. C’est ainsi qu’une sous-
nutrition sévère provoque à plus ou
moins long terme une perte du
réflexe de lordose, une inhibition de
la sécrétion de GnRH, donc un blo-
cage de la croissance folliculaire et
de l’ovulation.
La plupart des mutations respon-
sables de diabète et d’obésité chez la
souris sont associées à des troubles de
la fertilité allant d’une altération du
comportement sexuel et d’une irré-
gularité des cycles à une stérilité
totale [35]. Nous rappellerons ceux
largement décrits chez les souris
OBESE (Lepob/Lepob) et DIABETES
(Leprdb/Leprdb), caractérisées par des
mutations nulles spontanées dans les
gènes respectifs de la leptine et de
son récepteur (voir l’article de Bru-
neau et al. dans ce numéro). Citons
également les mutations aux locus
agouti, tubby et du gène de la carboxy-
peptidase E (m/s 1998, n° 4, p. 496 ;
1996, n° 8-9, p. 974 ; 1995, n° 8,
p. 1171). La pathogénie de ces
troubles de fertilité est mal connue.
Il est vraisemblable que la résistance
à l’action de l’insuline et de la lep-
tine induite par l’obésité, aboutisse à
une perturbation de leur action sti-
mulante sur la sécrétion du GnRH au
niveau central, peut-être par l’inter-
médiaire d’une altération du rétro-
contrôle exercé par l’œstradiol. Dans
ces modèles d’obésité, la mutation
du gène Nhlh2 (nescient helix-loop-
helix2) est un cas à part [36]. En effet
les femelles Nhlh2 –/–, obèses, présen-
tent des troubles de cyclicité pro-
fonds lorsqu’elles sont séparées des
mâles, et deviennent fertiles
lorsqu’elles sont en contact avec
leurs partenaires. Même si le méca-
nisme d’action du facteur Nhlh2 est
totalement inconnu, ce modèle sou-
ligne une fois de plus les liens étroits
qui unissent métabolisme énergé-
tique, comportement sexuel et ferti-
lité.

Les anomalies de la croissance, en
particulier les anomalies de l’axe
somatotrope, aboutissent également
à des troubles de fertilité. C’est le cas
des souris naines porteuses de muta-
tions dans le gène Pit-1, dans celui de
la GH ou de son récepteur (syn-
drome de Laron [37]), ainsi que,
comme nous l’avons vu, dans celui de
l’IGF-I [9]. C’est aussi le cas des sou-
ris qui surexpriment une protéine de
liaison des IGF (l’IGFBP-1 (m/s 1997,
n° 5, p. 711) [38, 39]), ou qui présen-
tent une inactivation ciblée au niveau
hépatique du gène Hnf-1α (m/s 1996,
n° 3, p. 405) [40]. Ces souris dévelop-
pent un diabète plus ou moins
sévère, ont des concentrations d’IGF-
I faibles voire nulles dans le sérum,
présentent une diminution du poids
corporel, ainsi que des troubles de la
fertilité plus ou moins marqués chez
les femelles.
Il faut cependant noter que pour ce
qui relève de l’axe somatotrope, les
résultats obtenus chez la souris ne
sont pas directement extrapolables à
l’homme. En particulier, les femmes
qui présentent un nanisme de type
Laron ont une fertilité normale, mal-
gré des concentrations d’IGF-I effon-
drées. Or à la différence des ron-
geurs, il y a deux à trois fois plus
d’IGF-II que d’IGF-I dans le sérum
humain. La sécrétion hépatique de
l’IGF-II dépendant moins de l’action
de la GH que celle de l’IGF-I, les
patients souffrant de ce syndrome
ont des concentrations sériques en
IGF-II faibles, mais non nulles (entre
60 et 230 ng/ml [41]). Par ailleurs, le
follicule préovulatoire de la femme
est caractérisé par une forte expres-
sion locale d’IGF-II, qui dépend des
gonadotrophines hypophysaires, et
non de la GH, ce qui le rend sans
doute insensible à toute perturbation
des niveaux d’IGF périphériques.

Conclusions :
ce que nous disent
les souris...

Parmi les facteurs que la transgenèse
a confortés dans leur rôle majeur,
permettant souvent de préciser leur
rôle, on retrouve les incontour-
nables : SF1, FSH et LH, prolactine,
œstradiol, progestérone. Plus intéres-
sants sont les éléments qu’aucune
donnée concernant le spectre
d’expression ou d’action ne permet-

tait a priori de ranger parmi les fac-
teurs limitants de la fertilité, et dont
la fonction a véritablement été mise
en lumière grâce à l’étude des consé-
quences de leur inactivation. Citons
par exemple les facteurs COX2 et
CSF1, nécessaires aux processus
d’inflammation et d’activation des
macrophages au moment de l’ovula-
tion, mais également la cycline D2 et
le facteur p27kip1, pour lesquels ubi-
quité d’expression n’est pas syno-
nyme d’ubiquité de fonction.
Par ailleurs, si la transgenèse chez la
souris ne produit pas toujours un
phénotype identique à celui que l’on
observe chez la femme – ce qui per-
met de souligner des différences
d’espèces telles que celles concernant
l’axe somatotrope –, elle fournit par-
fois des modèles de pathologie
humaine intéressants. C’est le cas de
la maladie de Fanconi, du syndrome
de Turner, mais également des
ovaires polykystiques. C’est également
le cas des nombreuses anomalies du
métabolisme affectant la reproduc-
tion. L’avenir nous dira dans quelle
mesure l’étude de ces modèles nous
permettra de mieux comprendre la
pathogénie de ces syndromes.

... et ce qu’elles ne nous
disent pas

Il existe une majorité de gènes pour
lesquels les conclusions quant aux
effets spécifiques sur la fonction de
reproduction sont difficiles à tirer, à
cause de leurs effets pléiotropes sur
l’organisme. C’est le cas de certains
facteurs à l’interface entre croissance,
métabolisme et reproduction. C’est
surtout le cas des très nombreux fac-
teurs dont l’inactivation est létale
avant l’âge de la puberté [42]. La
connaissance du rôle de ces différents
facteurs dans les différents tissus dans
lesquels ils sont exprimés nécessitera
un recours aux systèmes d’invalida-
tion conditionnelle ou inductible de
recombinaison homologue.
Il existe également une longue liste
de gènes que nous n’avons pas cités
ici, car leur inactivation ne provoque
aucune altération apparente sur la
reproduction. Pour ne citer qu’un
exemple, les souris Irs1 –/– dépourvues
de la protéine intracellulaire IRS1
(insulin receptor substrate 1), qui joue
un rôle pivot dans la signalisation du
récepteur de l’insuline et de l’IGF-I,
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sont fertiles, malgré une diminution
attendue de leur poids corporel par
rapport aux témoins, et en dépit de
leur résistance à l’action de l’insuline
et de l’IGF-I (m/s 1996, n° 5, p. 620)
[43]. Plusieurs raisons non exclusives
sont susceptibles d’expliquer ces
paradoxes. La première, souvent évo-
quée, tient au caractère éminemment
redondant des familles auxquelles
appartiennent ces facteurs. Les cel-
lules des souris Irs1 –/– développent
par exemple une voie de signalisation
alternative mettant en jeu un facteur
baptisé IRS2, capable de pallier les
effets de l’inactivation d’IRS1 [43].
La deuxième raison, moins souvent
évoquée, tient au fait qu’un phéno-
type subtil induit par une recombi-
naison homologue n’est pas toujours
visible aux non-initiés. Le cas de
l’inactivation du gène Bcl2 est à ce
titre illustratif. Le premier article
décrivant le phénotype des souris
Bcl2 –/– faisait état d’un retard de
croissance, d’un taux d’apoptose très
important dans le thymus et la rate,
d’une polykystose rénale ainsi que
d’un défaut de pigmentation des
poils. Aucune précision n’était
apportée sur la fertilité, ce qui laissait
supposer que la fonction de repro-
duction était parfaitement normale
[44]. Un peu plus tard pourtant, une
analyse de la folliculogenèse ova-
rienne révélait une diminution du
nombre des follicules primordiaux
(dont nous avons parlé plus haut)
chez les souris homozygotes. Cet
exemple inspire trois remarques. La
première est que les conséquences
de l’inactivation d’un gène doivent
être évaluées le plus complètement
possible et avec un degré de préci-
sion maximal, c’est-à-dire en collabo-
ration avec des spécialistes de cha-
cune des fonctions sur lesquelles est
susceptible d’agir le facteur. La
deuxième remarque, consécutive à la
première, concerne la robustesse des
grandes fonctions chez les mammi-
fères. Dans notre exemple, c’est cette
robustesse qui permet une croissance
folliculaire et une fertilité normale
malgré la perte d’un tiers de la
réserve en follicules primordiaux
chez les souris Bcl2 –/–. Enfin il est tou-
jours prudent de considérer l’effet de
l’invalidation d’un gène dans des
fonds génétiques différents, ce qui
peut mettre en lumière des phéno-
types discrets passés inaperçus ■
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Summary
Ovarian physiology :
what we have learnt
from the mouse...

Generation of transgenic mice that
lack functional copies of one or
several endogenous genes, or that
overexpress an exogenous gene, as
well as the phenotypic characteri-
zation of spontaneous mutations,
has recently allowed physiologists
to investigate the functional role of
these genes in vivo. In this review,
we describe mutations that specifi-
cally affect fertility in female mice.
Some mutations affect sexual diffe-
rentiation and organogenesis of
the ovaries, basal and terminal fol-
licular growth and atresia, and/or
ovulation. Other mutations indi-
rectly alter female fertility by inter-
acting with metabolism. Among all
the mutations that have been
shown to alter female fertility,
some of them were expected
(FSHβ, estradiol receptor), while
others were serendipitous (Nhlh2,
CSF1). Finally, transgenic techno-
logy proves useful to produce ani-
mal models of human diseases
such as Turner’s syndrome or poly-
cystic ovaries.
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