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Résumé – La différenciation de l’ovaire a été considérée pendant plusieurs décennies comme
un processus passif, se mettant en place par défaut. Le développement d’outils génétiques
permettant l’invalidation de gènes chez la souris, d’approches transcriptomiques haut-
débit ainsi que l’étude de modèles animaux pertinents a montré que la différenciation des
gonades est un processus dynamique dans les deux sexes et a permis d’identifier des acteurs
clés de la différenciation ovarienne. La détermination des cellules somatiques de l’ovaire
est sous le contrôle de deux voies majeures, l’une régulée par le facteur de transcription
FOXL2 avec ou sans les œstrogènes selon les espèces, et celle de la voie β-caténine (Rspo1,
Wnt4, β-caténine). Ces deux cascades géniques agissent simultanément sur l’activation de
la voie femelle et l’inactivation de la voie mâle. À l’inverse, la différenciation sexuelle des
cellules germinales ne résulte pas uniquement du contenu chromosomique de la cellule (XX
femelle et XY mâle). Elle est le résultat de l’environnement des gonocytes dans l’ébauche
gonadique. Très tôt, les gonocytes femelles vont se multiplier par mitose puis s’engager
dans la méiose (prophase I). Suivra la formation des follicules primordiaux, étape cruciale
de la vie reproductive femelle car elle constitue la réserve ovarienne. Les connaissances sur
les facteurs qui participent à ces processus moléculaires ont beaucoup progressé au cours
des dix dernières années et seront présentées dans cette revue.

Mots clés : Détermination du sexe / ovaire / méiose / folliculogenèse

Abstract – Genetics of early ovarian differentiation: recent data.
Early ovarian development has long been thought of as a default pathway switched on pas-
sively by the absence of SRY gene. Recent genetic and transcriptomic studies challenge
this view and show that two master pathways simultaneously repress male-specific genes
and activate female-specific genetic cascades. This antagonistic action is maintained from
embryonic stages to adulthood. The differentiation of the ovarian somatic component is
regulated by both the forkhead transcription factor FOXL2 (alone or in combination with
oestrogens according to the species) and β-catenin pathway activated by Wnt4 and Rspo1.
The sex-specific change in the fate of primordial germ cells depends on the gonad envi-
ronment. Female gonocytes actively proliferate by mitosis then enter meiosis I until the
diplotene stage. Primordial follicle formation occurs when oocytes are individually sur-
rounded with pre-granulosa cells. In mammals, the population of primordial follicles serves
as a resting and finite pool of oocytes available during the female reproductive life span.
Recent data on factors controlling these molecular processes will be presented in this
review.
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Abréviations 
AMH: Anti-Müllerian Hormone
AR: Acide Rétinoïque
BPES: Blepharophimosis, Ptosis, Epicantus inversus
Syndrome
Dax1: Dosage-sensitive sex reversal, adrenal hypopla-
sia critical region, on chromosome X, gene 1
Dhh: Desert hedgehog 
ESR: Estrogen Receptor
Fst: Follistatine
Inhbb: Inhibine beta B  
jpc: jour post-conception
jpp: jour post-partum
OGCT: Ovarian Granulosa Cell Tumour
RSPO: member of the R-SPOndin family
SOHLH: Spermatogenesis and Oogenesis basic Helix-
Loop-Helix transcription factor
SRY: Sex determining Region of Y chromosome
SOX9: SRY-box 9
TES: Testis-specific Enhancer of SOX9 

Introduction
À la suite des expériences menées par Alfred Jost (Jost
et al., 1947 ; Jost, 1972), montrant que la castration
de fœtus de lapin femelles permettait le développement
d’organes génitaux internes et externes de type femelle,
il a été conclu que le développement de l’appareil géni-
tal femelle ne nécessitait pas la présence d’hormones.
Ceci est à l’inverse de ce qui se passe chez le mâle, pour
lequel le testicule et les hormones qu’il produit sont
indispensables au développement de l’appareil génital
interne et externe mâle. De cette expérimentation, un
concept a été déduit, selon lequel le sexe femelle se dif-
férenciait par défaut, alors qu’il ne s’agissait ici que du
sexe phénotypique des organes génitaux externes. Cette
sur-interprétation de l’expérience princeps, qui ne por-
tait pas sur la différenciation des gonades, amène encore
aujourd’hui à lire ou entendre que la différenciation ova-
rienne et plus largement femelle s’établit par défaut. 

Depuis les années 60, un dimorphisme sexuel a été
démontré au niveau des chromosomes chez les
mammifères, le caryotype étant XX chez les femelles
et XY chez les mâles. Le chromosome Y a un rôle
dominant sur la différenciation des gonades, les
individus XY et XXY développent des testicules et ont
un phénotype mâle, tandis que ceux dont le caryotype
est XX ou XXX développent des ovaires et un
phénotype femelle (Jacobs & Strong, 1959 ; Barr,
1966). Il a fallu attendre les années 1990 pour que le
gène porté par le chromosome Y, déterminant pour la
différenciation du testicule, appelé SRY, soit identifié
(Berta et al., 1990; Sinclair et al., 1990). Beaucoup de
travaux ont ensuite été menés pour comprendre son rôle
et identifier les mécanismes de sa régulation ainsi que
les réseaux de gènes qu’il contrôle (Koopman et al.,
1991 ; Sekido et al., 2004 ; Sekido & Lovell-Badge,
2008). Par contre, très peu d’études ont cherché à
identifier un gène de déterminisme ovarien. 

L’hypothèse d’un gène clé pour la détermination du
sexe femelle a été formulée en 1993 par McElreavey
et al. et par Goodfellow & Lovell-Badge. Elle repose
sur l’étude de patients atteints d’inversion sexuelle,
hommes XX et femmes XY dont la survenue ne peut
être expliquée par une simple absence /présence du
gène SRY. Ces auteurs ont proposé l’existence d’un
facteur « Z », produit par la gonade femelle XX, qui
activerait la différenciation ovarienne et inhiberait celle
du testicule. Le facteur mâle SRY et certaines de ses
cibles inhiberait cette cascade femelle initiée par Z. On
aurait donc dans les deux sexes des facteurs inducteurs
qui contrôleraient la différenciation de la gonade dans
l’un et des facteurs inhibiteurs qui la réprimeraient dans
l’autre. Certains facteurs pouvant agir simultanément
sur les deux voies mâle et femelle, la notion de « balance
des sexes » ou « bataille des sexes » est apparue (Kim
& Capel, 2006 ; Sinclair & Smith, 2009 ; Veitia, 2010).
La gonade indifférenciée du fœtus de mammifères est
donc capable de se différencier en ovaire ou testicule
en fonction de l’expression de quelques gènes majeurs
spécifiques de chaque sexe. Une altération dans
l’expression de ces gènes va entraîner des pathologies
d’inversion sexuelle ou aboutir à des cas d’infertilité ou
encore être responsable de cancers ovariens.

Les progrès récents de la génétique chez la souris
ainsi que l’utilisation des outils de transcriptomique et
d’immunoprécipation de chromatine appliqués à
plusieurs modèles animaux ont permis de montrer que
la différenciation de l’ovaire est activement contrôlée
par plusieurs réseaux de gènes et n’a rien d’un
phénomène passif. Ceux-ci contrôlent toutes les étapes
de la différenciation ovarienne, à savoir la formation
de la gonade bipotentielle, la différenciation des cellules
somatiques (folliculaires ou de granulosa, ainsi que les
cellules stéroïdogènes), l’initiation de la méiose des
ovogonies et la formation des follicules primordiaux,
véritable réserve ovarienne qui se forme pendant la vie
fœtale chez la plupart des mammifères et perdurera
durant toute la vie reproductive.

De la formation des crêtes génitales 
vers la gonade indifférenciée
Chez les mammifères, les crêtes génitales se forment
très précocement pendant la vie fœtale (dès 4 semaines
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chez l’humain, 9 jours post-conception (jpc) chez la
souris et vers 23–24 jpc chez l’ovin). Les crêtes génitales
constituent l’ébauche gonadique primitive. Sur la face
ventro-médiane du mésonéphros, la prolifération des
cellules de l’épithélium cœlomique et l’épaississement
du mésenchyme sous-jacent conduisent à la formation
des crêtes génitales. Les signaux contrôlant cet
épaississement restent inconnus ; en revanche, de
nombreux gènes ont été décrits comme ayant un rôle
dans le maintien et la croissance des crêtes génitales
(Brennan & Capel, 2004). L’invalidation de ces gènes
conduit soit à une agénésie (absence de formation) soit
à une dégénérescence des gonades. Après la colonisation
des crêtes génitales par les cellules germinales
primordiales, on parle de gonades indifférenciées ou
bipotentielles. Chez les mammifères, les gonades sont
composées de deux types cellulaires somatiques en plus
des cellules germinales : les cellules de soutien (qui
seront à l’origine des cellules de Sertoli chez le mâle et
des cellules folliculaires (ou de granulosa) chez la
femelle et les cellules stéroïdogènes (qui donneront les
cellules de Leydig chez le mâle et les cellules de la thèque
chez la femelle (Swain & Lovell-Badge, 1999 ; Capel,
2000). L’effet de l’invalidation des gènes (décrits ci-
dessous) sur le développement gonadique est récapitulé
dans le tableau 1.

• Les gènes à homéoboîte (Lhx9, Lim1 et Emx2)

Le gène Lhx9 (Lim Homeobox9) code pour un facteur
de transcription qui est exprimé très précocement dans
les crêtes génitales : à 9,5 jpc chez la souris (Birk et al.,
2000). Son invalidation chez la souris entraîne un défaut
de prolifération de l’épithélium cœlomique, ce qui conduit
à l’absence de formation des gonades indifférenciées

Tableau 1. Effet de l’invalidation de gènes intervenant dans 

Nom du gène Type de protéine Effet de l’inv

Lhx9 Facteur de transcription Absence de for

Lim1 Facteur de transcription Absence de for

Emx2 Facteur de transcription Absence de format

Wt1 Facteur de transcription Dégénérescence d

Sf1 Récepteur nucléaire Dégénérescence d

M33 Facteur de transcription Retard de la forma

Pod1 Facteur de transcription Hypoplasie d

Smoc1 Protéine de la matrice 
extracellulaire

Défaut de différenci
gona
(Birk et al., 2000). De même que l’invalidation de Lim1,
un autre facteur de transcription (appelé aussi Lhx1)
conduit également à l’absence de formation des gonades
indifférenciées (Shawlot et al., 1995).

Chez la souris, l’invalidation de Emx2 (Empty
spiracles homeobox gene 2) empêche la formation des
gonades (Miyamoto et al., 1997). Cette étude montre
qu’Emx2 intervient dans la prolifération et dans le
maintien des cellules de la gonade indifférenciée. Emx2
est le seul gène impliqué dans la formation des gonades
qui ne soit pas relié à Sf1.

• Le facteur Wt1

Le gène Wt1 (Wilms’ tumor suppressor) code pour un
facteur de transcription à doigts de zinc. Il se fixe à
l’ADN pour contrôler la transcription de gènes impli-
qués dans différents processus : la prolifération, la
différenciation et l’apoptose (Menke et al., 1998). Cette
protéine possède 24 isoformes qui peuvent être regrou-
pées en deux familles : les isoformes qui ont les acides
aminés lysine-thréonine-sérine entre les doigts de zinc 3
et 4 (+KTS) et celles qui ne les ont pas (-KTS). La
présence ou l’absence de cette séquence KTS définit la
capacité de Wt1 à se fixer à l’ADN (-KTS) ou à l’ARN
(+KTS) (Larsson et al., 1995). Chez la souris et
l’homme, Wt1 est exprimé dès les premiers stades de
formation des crêtes génitales et son expression est
maintenue après la différenciation sexuelle des gonades
dans les cellules de Sertoli chez le mâle et dans les cel-
lules de la granulosa chez la femelle. Chez la souris,
l’invalidation de Wt1 comme celle de Sf1 ne perturbe
pas la formation des crêtes génitales, en revanche celles-
ci dégénèrent à 11,5 jpc par apoptose (Kreidberg et al.,
1993). L’isoforme Wt1 (+KTS) est responsable de la

la mise en place de la gonade chez la souris.

alidation chez la souris Références
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différenciation des crêtes génitales ; par contre, l’iso-
forme (-KTS) joue un rôle dans la différenciation
testiculaire (Hammes et al., 2001). Wt1 (-KTS) coo-
père avec la protéine Lhx9 pour activer l’expression de
Sf1 (Wilhelm et al., 2002), ce qui expliquerait que
l’invalidation de Wt1 ou de Sf1 aboutisse au même phé-
notype. Toutefois, les souris invalidées pour Wt1
expriment toujours Sf1 mais à des niveaux plus faibles
que chez les souris sauvages, insuffisants pour le main-
tien des crêtes génitales (Hanley et al., 1999).

• Le récepteur Sf1 ou NR5A1 

Sf1 ou NR5A1 (Steroidegenic factor 1) est un récepteur
nucléaire dont le ligand n’a pas encore été identifié. Sf1,
en plus de son rôle dans la formation des gonades,
contrôle la synthèse de nombreuses hormones stéroï-
diennes au cours du développement embryonnaire, d’où
sa localisation dans de nombreux tissus ayant une acti-
vité endocrine : les gonades, les glandes surrénales,
l’hypophyse et l’hypothalamus (Ingraham et al., 1994 ;
Ikeda et al., 1995 ; Luo et al., 1995). Chez la souris,
Sf1 est exprimé jusqu’à 12 jpc dans les gonades mâles
et femelles. Puis, au delà de ce stade, ce gène possède
une expression dimorphique mâle/femelle : dans le tes-
ticule, il est exprimé dans les cellules somatiques
jusqu’à 18,5 jpc alors que dans l’ovaire, son expression
ne réapparaîtra qu’à 18,5 jpc. Sf1 ne semble pas requis
pour la formation des crêtes génitales mais est indis-
pensable pour le maintien et la différenciation de la
gonade. En effet, chez la souris, l’invalidation de Sf1
ne perturbe pas la formation des gonades mais celles-
ci dégénèrent par apoptose au delà de 11,5 jpc (Luo
et al., 1994 ; Sadovsky et al., 1995). Chez la souris, Sf1
est également impliqué dans la détermination sexuelle
des gonades. De fait, Sf1 joue un rôle dans la mascu-
linisation de la gonade indifférenciée en agissant comme
cofacteur pour induire l’expression de Sox9 (Sekido
et al., 2008) et de l’AMH (Arango et al., 1999). Une
nouvelle étude vient de démontrer le rôle de Sf1 dans
la différenciation de l’ovaire en activant l’expression de
Wnt4 et Foxl2 (Combes et al., 2010).

• Le facteur M33 ou CBX2

Le gène M33 (appelé aussi CBX2 Chromobox
homolog 2) est un orthologue d’un gène polycomb de
la drosophile. Ces gènes polycomb sont connus pour
réprimer l’expression des gènes Hox au cours du déve-
loppement (en induisant la condensation de la
chromatine) et pour réguler la prolifération cellulaire,
comme M33 (Coré et al., 2004). L’invalidation de M33
chez la souris ne perturbe pas la formation des crêtes
génitales mais induit un retard dans la formation des
gonades (Katoh-Fukui et al., 1998).

• Le facteur Pod1 

Pod1 est un facteur de transcription appartenant à la
famille des bHLH (basic helix-loop-helix). L’invalida-
tion de Pod1 chez les souris conduit à des défauts au
niveau des reins, des muscles, de la rate et ces souris
mutantes meurent à la naissance à cause de problèmes
respiratoires (Quaggin et al., 1999 ; Lu et al., 2000,
2002). Une étude plus récente montre que Pod1 est
exprimé dans les crêtes génitales à partir de 11 jpc (Cui
et al., 2004). L’invalidation de Pod1 chez la souris pro-
voque une hypoplasie des gonades (Cui et al., 2004).
En effet, les gonades indifférenciées ont une morpho-
logie anormale, elles sont petites et ont une surface
irrégulière, comparées aux gonades de souris Pod1+/+.
Les défauts de développement des gonades pourraient
provenir du fait que l’invalidation de Pod1 perturbe
l’expression de Sf1. En effet, dans les gonades Pod1–/–,
l’expression de Sf1 est augmentée (Cui et al., 2004).
Pod1 semble donc être nécessaire à l’expression correcte
de Sf1 afin de permettre le maintien et un développe-
ment normal des gonades indifférenciées. 

• Les protéines Smoc 

Récemment deux nouvelles protéines de la matrice
extracellulaire ont été identifiées, il s’agit de Smoc1
(SPARC related modular calcium binding 1) et Smoc2
(SPARC related modular calcium binding 2). Ces
protéines appartiennent à la famille des protéines
SPARC (Secreted acidic cysteine rich glycoprotein). Les
protéines Smoc1 et Smoc2 ont un rôle dans la
croissance, la prolifération et la migration. Smoc2 est
uniquement exprimé dans les testicules (Pazin et al.,
2009). En revanche, Smoc1 est exprimé dans les
gonades indifférenciées dès 10,5 jpc (Pazin et al., 2009).
À partir de 12,5 jpc, Smoc1 est exprimé de manière
dimorphique mâle/femelle : l’expression de Smoc1
persiste dans les cellules de Sertoli alors qu’elle n’est
plus visible dans l’ovaire (Pazin et al., 2009). Les souris
invalidées soit pour Wt1 soit pour Sf1 ont une
expression réduite de Smoc1, ce qui indique que Smoc1
est en aval de ces gènes mais à l’heure actuelle aucune
donnée ne permet de savoir si Wt1 et/ou Sf1 contrôlent
directement ou indirectement l’expression de Smoc1.
Il semblerait que Smoc1 soit impliqué dans la
différenciation et le maintien des cellules des gonades
indifférenciées.
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Dès que les crêtes génitales sont formées, elles sont
colonisées par les cellules germinales primordiales (vers
10,5 jpc chez la souris et 23–24 jpc chez l’ovin). Cette
première étape est nécessaire à la formation de gonades
bipotentielles ou indifférenciées. Dans une deuxième
étape, la mise en route de plusieurs cascades géniques
va induire la différenciation des gonades indifférenciées
soit en ovaire soit en testicule. Un résumé de ces étapes
est présenté dans la figure 1.

Différenciation des cellules somatiques 
ovariennes 
Les individus XX atteints d’inversion sexuelle de type
mâle XX sans SRY sont censés être porteurs d’une
mutation inactivant le gène Z. Il existe des individus
de ce type dans plusieurs espèces de mammifères dont
le porc, le chien, la chèvre et l’Homme (Vaiman &
Pailhoux, 2000 ; Vigier et al., 2001 ; Kim et al., 2010a ;
Bigliardi et al., 2011). La chèvre a été très étudiée et
un locus appelé PIS, pour Polled Intersex Syndrome,
a été identifié comme responsable de cette inversion
sexuelle. La délétion de ce locus entraîne l’absence de

ovaire 

Gonade  
bipoten�elle 

Lhx9 
Lhx1 

Emx2, M33 
WT1, SF1 

Pod1 

Smoc1 

XX XY 

tes�cule 

Crêtes génitales 

Fig. 1. Cascade des événements conduisant à la formation
des gonades. Plusieurs gènes ont été identifiés, grâce à leur
invalidation, comme nécessaires à la formation des crêtes
génitales, puis des gonades indifférenciées. Sous l’action de
quelques gènes à expression sexe-spécifique, la différenciation
des cellules somatiques des gonades va être initiée et aboutir
au développement de gonades femelles (ovaire) ou mâles
(testicule).
cornes dans les deux sexes à l’état hétérozygote, et une
inversion sexuelle uniquement chez les femelles,
à l’état homozygote (Vigier et al., 2001). La mutation
responsable du syndrome PIS est une délétion
d’environ 12 kilobases localisée à 300 kilobases en
amont d’un gène dénommé FOXL2 (Forkhead box
family L number 2). Des études génétiques de clonage
positionnel ont montré que le gène FOXL2, situé sur
le chromosome humain 3q23, est impliqué dans le
syndrome de Blepharophimosis-Ptosis-Epicanthus
inversus (BPES) (Crisponi et al., 2001). Le locus PIS
(1q43 chez la chèvre) et le locus BPES (3q23 chez
l’Homme) sont localisés dans une région homologue de
100 kb (Schibler et al., 2000). Les mutations
hétérozygotes du gène FOXL2 dans l’espèce humaine
conduisent à une insuffisance ovarienne et une
infertilité chez les femmes atteintes de BPES de type I
(De Baere et al., 2002).

• Le facteur de transcription FOXL2 
Dans les gonades femelles de ruminants, la perte de
fonction de FOXL2 entraîne très précocement : (i) la
déféminisation de la gonade XX avec perte de
l’expression de l’aromatase et donc absence des
œstrogènes et (ii) la masculinisation de celle-ci par
surexpression du facteur mâle SOX9 entraînant la
différenciation des cellules de Sertoli et l’expression de
l’hormone anti-Müllerienne qui va faire régresser les
canaux de Müller (Pannetier & Pailhoux, 2010). On
aura donc, dans cette espèce, une masculinisation
complète des gonades et du tractus génital externe et
développement d’un phénotype mâle chez des individus
XX porteurs d’une mutation régulatrice inactivant le
gène FOXL2.

Chez l’Homme, le syndrome BPES (perte d’un
allèle de FOXL2) conduit à un phénotype  anormal au
niveau des paupières associé à un dysfonctionnement
ovarien (ménopause précoce) mais pas à une inversion
sexuelle. De plus, il n’a pas été retrouvé de mutations
dans le gène FOXL2 de plusieurs patients atteints
d’inversion sexuelle de type homme XX (De Baere
et al., 2002).

L’invalidation du gène Foxl2 chez les souris XX
n’entraîne pas d’inversion sexuelle, celles-ci ont un
phénotype femelle mais sont stériles (Schmidt et al.,
2004 ; Uda et al., 2004). Les ovaires des souris Foxl2–/–

sont petits, sévèrement désorganisés et les follicules
primordiaux ne se forment pas. L’invalidation ciblée du
gène Foxl2 dans les cellules folliculaires adultes montre
que chez ces animaux, les cellules somatiques de l’ovaire
(cellules folliculaires) se mettent à exprimer le gène
mâle Sox9 et se transdifférencient en cellules de Sertoli
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(Uhlenhaut et al., 2009). La structure de la gonade
ressemble alors, trois semaines après l’induction de la
délétion de Foxl2, à un testicule avec l’apparition de
structures ressemblant à des tubes séminifères. Une
étude fine de la cinétique de transdifférenciation montre
que les expressions des facteurs FOXL2 et SOX9 sont
mutuellement exclusives. Il a été également montré que
la sur-expression de Foxl2 dans des cellules de Sertoli
XY induisait une désorganisation des tubes séminifères
et le développement d’une gonade de type ovotestis
(Ottolenghi et al., 2007). Ce phénomène d’exclusion
mutuelle au sein des cellules somatiques des gonades
renvoie au mécanisme de programmation initiale de la
gonade où les deux déterminants clés (FOXL2 pour
l’ovaire et SOX9 pour le testicule) s’inhibent l’un
l’autre, directement ou indirectement, aboutissant à
deux états alternatifs : mâle et femelle. Il reste à
déterminer si l’expression de FOXL2 dans le testicule
est réprimée par SRY ou SOX9 ou par les deux.

Les œstrogènes sont des acteurs majeurs de la dif-
férenciation ovarienne. Ils sont capables d’induire des
inversions sexuelles de type mâle vers femelle chez de
nombreux vertébrés (poissons, reptiles et oiseaux) et
leur inhibition chez les femelles de ces différents
phyla conduit à l’apparition de phénotypes mâles
chez des individus génétiquement femelles (Smith
et al., 2008b ; Vizziano-Cantonnet et al., 2008 ;
Nakamura, 2010). Chez les mammifères, il existe des
différences quant à la production d’œstrogènes par
l’ovaire au cours de la période fœtale. La souris, par
exemple, n’en produit pas pendant la phase de diffé-
renciation précoce à l’inverse des ruminants et de
l’Homme (Mauléon et al., 1977 ; George & Wilson,
1978 ; Payen et al., 1996). Cette production d’œstro-
gènes par l’ovaire fœtal est positivement régulée par
FOXL2 chez les ruminants (Pannetier et al., 2006). On
peut donc concevoir une boucle de régulation dans
laquelle FOXL2 augmente l’expression de l’aromatase
et la production des œstrogènes, lesquels contrôlent
l’expression de FOXL2 via les récepteurs ESR.

Il a été montré par ailleurs que Foxl2 et les
récepteurs des œstrogènes (Esr1/2) étaient capables
d’interagir pour réprimer l’expression du facteur mâle
Sox9 (via la séquence activatrice appelée TESCO) dans
l’ovaire adulte (Uhlenhaut et al., 2009). 

Le phénotype d’inversion sexuelle par inactivation
de FOXL2 apparaît plus précocement chez la chèvre
(PIS syndrome) que chez la souris XX (KO Foxl2).
Cette différence de phénotype entre les espèces est pro-
bablement en relation avec le décalage de production
des œstrogènes entre les ruminants et les rongeurs. Sans
les œstrogènes, Foxl2 perd une boucle de régulation
positive et n’est plus le facteur clé pour réprimer
efficacement l’expression de gènes mâles dans la gonade
femelle des rongeurs. On peut alors imaginer qu’une
autre voie de signalisation (Rpo1, Wnt4 et voie de la
β-caténine) devienne prépondérante pour inhiber
l’expression de Sox9 au cours du développement pré-
coce chez la souris. Par ailleurs, FOXL2 chez les
mammifères non rongeurs semble avoir un rôle inhibi-
teur sur un autre gène mâle que SOX9, à savoir DMRT1
qui, lui, active SOX9. L’analyse transcriptomique haut
débit de gonades femelles inactivées ou non pour le gène
FOXL2 chez la chèvre devrait permettre d’apporter des
réponses à ces questions.

Plusieurs gènes cibles de FOXL2 ont été identifiés
par des analyses transcriptomiques entre lignées cellu-
laires surexprimant ou non Foxl2 ainsi qu’entre des
souris inactivées ou non pour Foxl2 (Batista et al.,
2007 ; Garcia-Ortiz et al., 2009). Comme attendu,
il a été montré que FOXL2 régule positivement des
gènes ovariens (Fst, Dax1) et négativement des
gènes testiculaires (Sox9, Dhh, Inhbb, Amh). FOXL2
intervient dans de nombreuses fonctions cellulaires
telles que celles contrôlant les interactions cellulaires,
le métabolisme du glucose et du cholestérol, la
synthèse des protéines. Une étude récente a également
montré que FOXL2 module les régulateurs du cycle
cellulaire et tend à induire un arrêt en phase G1, pro-
tégeant ainsi les cellules de granulosa du stress oxydatif
(Benayoun et al., 2011). Ces données étayent l’idée
que FOXL2 joue un rôle majeur dans l’homéostasie des
cellules de granulosa, contrôlant de ce fait le vieillisse-
ment ovarien ou la tumorigénèse de ces cellules. Par
ailleurs, il a été montré que les niveaux d’expression
de FOXL2 dans une série de tumeurs de l’ovaire de la
granulosa de type juvénile (OGCTs) sont fortement réduits.
Plus récemment, le séquençage du transcriptome de plu-
sieurs OGCTs de type adulte a permis l’identification
de la mutation somatique récurrente au sein du gène
FOXL2 p.Cys134Trp (C134W). La présence de cette
mutation a été confirmée dans 95 % des OGCTs adultes,
21 % des tumeurs à cellules thécales et dans 10 % des
OGCTs juvéniles (ce qui est probablement dû à une
mauvaise classification). Nous avons suggéré que FOXL2
pourrait agir comme un gène suppresseur de tumeur.
Ceci est en accord avec le fait que d’autres facteurs de
transcription Forkhead ont déjà été impliqués dans
l’étiologie du cancer (Benayoun et al., 2010). Dans une
étude récente, il a été montré que la protéine FOXL2
normale induit la mort par apoptose des cellules de la
granulosa alors que le mutant C134W a une activité
pro-apototique très faible. La réponse apoptotique
induite par FOXL2 semble dépendante de la caspase 8,
BID et BAK (Benayoun et al., 2010 ; Jamieson et al.,
2010 ; Kim et al., 2010b, 2011 ; Al-Agha et al., 2011 ;
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Hes et al., 2011). Les différents rôles de la protéine
FOXL2 au cours de la différenciation et de la fonction
ovarienne sont schématisés dans la figure 2.

• Rspo1, Wnt4 et la voie de la β-caténine

La voie de signalisation intracellulaire Wnt/β-caténine
est très conservée depuis le nématode jusqu’à l’Homme
et contrôle un très grand nombre de processus déve-
loppementaux. Chez la souris, Wnt4 (wingless-type
MMTV integration site family, member 4) est un gène
exprimé dans les gonades mâle et femelle avant
11,5 jpc. À partir de 11,5 jpc, Wnt4 est exprimé uni-
quement chez la femelle par les cellules somatiques de
l’ovaire. L’invalidation de ce gène chez la souris entraîne
une masculinisation partielle des gonades XX et du
tractus génital (Vainio et al., 1999). Les souris XX
Wnt4–/– ont une vascularisation typiquement mâle et
des cellules de Leydig se différencient. Cependant, bien
que l’expression de Sox9 soit initiée, celle-ci n’est pas
maintenue et il n’y a pas différenciation de cellules de
Sertoli. De plus, une absence d’expression de la follis-
tatine et une apoptose massive des ovocytes sont
observées quelques jours avant la naissance (Yao et al.,
2004). Le gène de la follistatine est donc une cible de
WNT4. Dans des conditions normales, la follistatine
inhibe la formation du vaisseau cœlomique dans la
gonade XX murine. Ce vaisseau apparaît spécifique-
ment lors de la formation du testicule dès 12,5 jpc chez
la souris (Jeays-Ward et al., 2003 ; Yao et al., 2004).
Par ailleurs, il a été montré que WNT4 a un effet anta-
goniste sur la voie FGF9/FGFR2 et donc indirectement
peut interférer avec le maintien de l’expression de SOX9
(Kim & Capel, 2006). Une mutation perte de fonction

Prostaglandines, 
cytokines… 

           Impact s
ova

  Apoptose  détox

Cycle 
cellulaire FOXL2 dans l’ova

Fig. 2. FOXL2, chef d’orchestre de la différenciation ovarien
impliqués dans la différenciation et la fonction ovarienne. Il co
leur prolifération, leur fonctionnement et leur vieillissement. I
de WNT4 a été rapportée chez un patient XX atteint
d’inversion sexuelle femelle vers mâle (Bernard &
Harley, 2007). Cela suggère qu’il existerait un antago-
nisme entre deux voies de signalisation sexe-spécifiques,
celle de FGF9 orientant vers le développement testi-
culaire et celle de WNT4 vers le développement ovarien
(DiNapoli & Capel, 2008). En 2006, un nouvel acteur
clé de la différenciation ovarienne a été découvert par
une équipe italienne, il s’agit du gène R-spondin1
(RSPO1) (Parma et al., 2006). L’analyse génétique de
cas familiaux d’inversion sexuelle de type XX femelle
vers mâle a montré qu’une mutation homozygote perte
de fonction de RSPO1, gène impliqué dans la voie de
signalisation WNT, engendrait une masculinisation de
la gonade des patients XX. Or la signalisation initiée
par WNT4 et R-spondine 1 conduit à la stabilisation
de la forme canonique de la β-caténine (Chassot et al.,
2008). Chez la souris, Rspo1 est exprimé dans toute la
gonade XX à 11,5 jpc. Les souris invalidées pour Rspo1
présentent une inversion sexuelle partielle de type
femelle vers mâle XX, similaire au phénotype des souris
invalidées pour le gène Wnt4. Le phénotype mutant
Rspo1–/– peut être sauvé par la surexpression de β-caté-
nine (Chassot et al., 2008). Rspo1 et Wnt4 joueraient
donc un rôle important dans la détermination du sexe
femelle et la différenciation des gonades en ovaires en
assurant un niveau suffisant de β-caténine dans les cel-
lules somatiques ovariennes. WNT4 et RSPO1 sont
localisés sur la même région chromosomique et une
duplication de celle-ci a été retrouvée chez un patient
XY atteint d’inversion sexuelle mâle vers femelle
(Jordan et al., 2001). Récemment, il a été montré que
l’expression conditionnelle de β-caténine conduit au
développement d’un ovaire chez un fœtus XY (Maatouk
et al., 2008). De plus, dans les gonades de souris XX
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Wnt4–/–, Rspo1 est toujours exprimé, alors que dans les
gonades XX Rspo1–/–, Wnt4 n’est plus exprimé
(Chassot et al., 2008). L’expression de Wnt4 est donc
sous le contrôle de Rspo1. De plus, les protéines RSPO1
et WNT4 activent toutes les deux la voie de signalisa-
tion de la β-caténine dans l’ovaire et l’invalidation de
leur gène respectif induit une masculinisation de la
gonade XX. Au cours de la différenciation ovarienne,
l’activation de la voie de signalisation β-caténine cano-
nique entraîne la dégradation de SOX9, empêchant
qu’elle s’auto-active ou active d’autres gènes impliqués
dans la différenciation testiculaire, tels que Fgf9. La
β-caténine est donc un facteur pro-ovarien et anti-tes-
ticulaire, qui intervient également dans l’engagement
des cellules germinales vers l’entrée en méiose.

Différenciation des cellules germinales 
femelles

• La méiose

À leur arrivée dans les gonades, les cellules germinales
continuent de proliférer activement. Dans l’ovaire
(13,5 jpc chez la souris et à partir de 50–55 jpc chez
la brebis), les cellules germinales stoppent leur multi-
plication mitotique pour entrer en méiose, plus
exactement en prophase I de méiose. La méiose est ini-
tiée de façon synchrone (chez les rongeurs) ou
asynchrone (humain : Skrzypczak et al., 1981, ovin :
Sawyer et al., 2002) dans les ovogonies et s’arrête avant
la naissance (sauf chez le lapin où la prophase I de
méiose s’arrête quelques jours après la naissance). La
prophase I est divisée en cinq étapes (leptotène, zygo-
tène, pachytène, diplotène, diacinèse) caractérisées par
des modifications au niveau des chromosomes. Les
quatre premières étapes ont lieu pendant la vie fœtale,
puis les cellules germinales se bloquent au stade diplo-
tène. La dernière étape (diacinèse) reprendra à la
puberté. La méiose sera finalement achevée lors de la
fécondation de l’ovule. Après l’entrée en méiose, les ovo-
gonies sont renommées sous le terme d’ovocytes I. Le
blocage des ovocytes en fin de prophase I est spécifique
de la femelle.

Chez le mâle, la méiose ne débute qu’après la
naissance (de 5–8 jours post-partum chez la souris à
environ 8 mois chez le bélier).

• Initiation de la prophase I de méiose
Différentes études utilisant la technologie des micro-
réseaux ont cherché à isoler des gènes intervenant dans
la méiose en comparant, par exemple, l’activité
transcriptionnelle d’ovaires avec ou sans cellules
germinales (Nef et al., 2005) ou d’ovaires fœtaux à
différents stades de développement (Baillet et al.,
2008). Un des premiers facteurs nécessaires pour
engager les cellules germinales vers le processus de
méiose est DazL (Deleted in azoospermia-like). DAZL
est une RNA-binding protein exprimée à partir de
11,5 jpc par les cellules germinales (post-migration) de
souris mâles et femelles. L’inactivation de Dazl conduit
à une infertilité des mâles et des femelles, à une absence
d’expression des gènes impliqués en début de prophase I,
dont Stra8 (Stimulated by retinoic acid gene 8), le gène
qui initie la prophase I (Lin et al., 2008). L’expression
précoce de Dazl (en amont de celle de Stra8) permettrait
aux cellules germinales d’être « compétentes » pour
entrer en méiose. L’invalidation du gène Dazl chez la
souris a aussi montré un rôle de celui-ci plus en aval
dans le contrôle de la stabilité du transcrit Sycp3
(Synaptonemal complex protein3) et sa traduction
(Reynolds et al., 2007).

Une fois les cellules germinales devenues
« compétentes » grâce à l’action de Dazl, plusieurs
études ont montré que l’entrée en méiose des cellules
germinales femelles de souris est un processus dépen-
dant de l’acide rétinoïque (AR), métabolite actif de la
vitamine A, par l’action successive de la rétinol-déshy-
drogénase puis de la rétinal-déshydrogénase. (Bowles
et al., 2006 ; Koubova et al., 2006). L’induction de la
méiose par AR a également été démontrée chez d’autres
espèces comme le rat (Li & Clagett-Dame, 2009),
l’Homme (Le Bouffant et al., 2010), le poulet et les
amphibiens (Smith et al., 2008a ; Wallacides et al.,
2009). Chez la souris, l’AR est synthétisé dans le méso-
néphros et, selon l’hypothèse actuelle, il diffuserait
depuis le mésonéphros vers la gonade adjacente (Bowles
et al., 2006). Des concentrations élevées d’AR sont res-
ponsables de l’induction de la méiose dans l’ovaire fœtal
en développement (Menke & Page, 2002 ; Bowles et al.,
2006 ; Koubova et al., 2006) et l’inhibition chimique
des récepteurs de l’AR (RAR, de type α, β ou γ) entraîne
une inhibition de Stra8 dans des cultures ex vivo de
gonades fœtales femelles de souris (Koubova et al.,
2006). Dans un modèle de rat déficient en vitamine A
(late VAD rat), la plupart des cellules germinales
n’entrent pas en méiose (Li & Clagett-Dame, 2009).
L’ensemble de ces résultats montre le rôle indispensable
de l’acide rétinoïque au moment de l’initiation de
méiose. L’acide rétinoïque se fixe sur RAR et cet
ensemble récepteur-ligand active un de ses gènes cibles,
Stra8, en se fixant sur les éléments régulateurs RARE
(Oulad-Abdelgnami et al., 1996). La fonction molécu-
laire de la protéine STRA8 n’est pas connue et cette
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protéine ne possède aucune homologie avec d’autres
protéines connues. Stra8 est requis pour la synthèse pré-
méiotique d’ADN (réplication de l’ADN des cellules
germinales au stade pré-leptotène), l’initiation de la
méiose et la progression de la méiose dans les cellules
germinales. Chez la souris, son invalidation empêche
les cellules germinales d’entrer en méiose (Baltus et al.,
2006). Dans l’ovaire fœtal, l’expression de Stra8 est sui-
vie par l’expression de gènes clés intervenant dans la
méiose comme Sycp3 et Dmc1 (Menke et al., 2003).

A priori, on peut supposer que l’environnement de
la gonade en AR est le même dans les deux sexes, bien
que la méiose soit initiée uniquement chez la femelle
pendant la vie fœtale. Chez la souris mâle, il a été
démontré que l’AR est dégradé via l’enzyme CYP26b1,
produite par les cellules de Sertoli. C’est pourquoi il n’y
aurait pas induction de Stra8 et donc pas d’entrée en
méiose avant la puberté chez le mâle. De plus, dans la
gonade fœtale mâle, d’autre facteurs viennent empêcher
les cellules germinales d’entrer en méiose comme FGF9
et Nanos2 (Suzuki et al., 2008 ; Bowles et al., 2010).

La régulation de l’initiation de la méiose, via l’AR,
pourrait être différente selon les espèces. Dans l’ovaire
fœtal humain, l’expression d’ALDH1 (enzyme permet-
tant la synthèse d’AR) est augmentée lorsque la méiose
débute, tandis que celle de Cyp26B1 n’est pas modifiée.
Le niveau d’expression de Cyp26B1 est, chez cette
espèce, légèrement supérieur dans l’ovaire par rapport
au testicule (Le Bouffant et al., 2010 ; Childs et al.,
2011). Dans l’ovaire fœtal murin, au moment de la
méiose, l’expression d’ALDH1 est inchangée tandis que
celle de Cyp26B1 diminue, empêchant la dégradation
de l’AR. Plusieurs équipes émettent l’hypothèse selon
laquelle l’ALDH1 contrôlerait le niveau d’AR dans
l’ovaire fœtal humain (Le Bouffant et al., 2010) et que
l’ovaire fœtal humain aurait la capacité intrinsèque de
synthétiser l’AR (Childs et al., 2011).

Une étude récente vient cependant atténuer le rôle
de l’AR provenant du mésonéphros comme inducteur
de la méiose dans l’ovaire fœtal murin (Kumar et al.,
2011). L’expression de Stra8 dans des ovaires fœtaux
de souris ALDH2–/– (souris dépourvues d’AR mais
supplémentées via l’alimentation) n’est pas modifiée
par l’absence de synthèse d’AR endogène. L’ovaire
fœtal de souris pourrait produire de l’acide rétinoïque
en quantité suffisante pour induire Stra8. Ces auteurs
suggèrent que l’AR synthétisé par le mésonéphros d’un
embryon normal ne diffuse pas en quantité suffisante
pour stimuler l’expression de Stra8 dans l’ovaire fœtal
(Kumar et al., 2011). 

Reste à découvrir quel facteur contrôle l’expression
sexe-spécifique des enzymes produisant l’acide réti-
noïque dans les cellules somatiques de l’ovaire.
Une fois la méiose initiée par le gène Stra8, les
cellules germinales femelles vont poursuivre la méiose
avant d’être bloquées au stade diplotène de prophase I.
Ces différentes étapes font intervenir des protéines
spécifiques dont l’invalidation, chez la souris, n’a pas
le même effet sur la progression de la méiose entre mâle
et femelle (tableau 2). Chez le mâle, les invalidations
de certains gènes (Sycp, Msh, Dmc1...) entraînent des
blocages à différentes étapes de la prophase I (zygotène
ou pachytène), et provoquent alors l’entrée en apoptose
des cellules germinales, ce qui aboutit à une infertilité
des souris. Chez la femelle, les phénotypes des souris
mutantes peuvent être différents, de parfaitement
fertiles à subfertiles ou totalement stériles. Il existe
donc des mécanismes sexe-spécifiques du déroulement
de la méiose.

La formation des follicules 
La formation des follicules et la folliculogenèse basale
(indépendante des hormones) ont lieu dans un ovaire
organisé d’un point de vue morphologique (cortex et
médulla). Les follicules se forment lorsque les ovocytes
sont bloqués au stade diplotène de prophase I et cette
formation de follicules a lieu pendant la période fœtale
(à partir de 14–15 semaines chez l’Homme et 75 jpc chez
la brebis) ou quelques jours après la naissance (2–5 jpp
chez la souris, 7–10 jpp chez le lapin). La folliculogenèse
est le processus par lequel plusieurs cellules somatiques
(les précurseurs des cellules de la granulosa) vont entou-
rer l’ovocyte formant alors un follicule, entité
fonctionnelle de l’ovaire. Les follicules ainsi formés vont
passer par plusieurs stades de différenciation: primor-
dial, primaire, secondaire, tertiaire. La formation des
follicules primordiaux résulte de la fragmentation des
cordons ovigères, qui se déroule à l’interface medulla/
cortex de l’ovaire, puis s’étend vers l’épithélium de sur-
face de l’ovaire. Ces follicules primordiaux sont
constitués d’un ovocyte entouré par quelques cellules
somatiques aplaties, les futures cellules de la granulosa.
Des expériences d’invalidation de gènes chez la souris
ont permis de mieux comprendre le rôle de certains
gènes contrôlant la formation des follicules (tableau 3). 

Les différentes étapes de maturation des follicules
sont contrôlées par de nombreux facteurs et nécessitent
un dialogue très précis entre l’ovocyte et les cellules
somatiques qui l’entourent (références dans Edson
et al., 2009). Deux types de régulation s’exercent sur
la folliculogenèse: une régulation intra-folliculaire et
une régulation inter-folliculaire. Les régulations intra-
folliculaires se font via des facteurs de type paracrine
(KL, FOXO3a, SOHLH1 et 2, BMP15, GDF9…) et
coordonnent la croissance de l’ovocyte et des cellules
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de la granulosa. Les régulations inter-folliculaires
permettent aux follicules qui se développent de moduler
l’entrée en croissance des follicules primordiaux (via
l’AMH par exemple). 

• La formation des follicules primordiaux 
Le facteur FIGLA
Le premier facteur de transcription découvert pour son
rôle dans la formation des follicules est FIGLA (Factor

Tableau 2. Principaux gènes intervenant en prophase I de méios

Catégorie 
de protéines

Nom 
du 

gène

Fonction lors 
de la méiose l’inv

Protéines du 
complexe 

synaptonémal

Sycp1 Rôle dans l’appariement 
des chromosomes homologues (bloc

Sycp3 Rôle dans l’appariement 
des chromosomes homologues (bloc

Syce2 Rôle dans la mise en place 
du complexe synaptonémal 

Protéines 
TEX

Tex11 Rôle dans l’appariement 
des chromosomes homologues

Tex14 Rôle dans la formation des ponts 
qui relient les cellules germinales

Tex15 Rôle dans l’appariement 
des chromosomes homologues

Protéine de 
cassures 

doubles brins 
et réparations

Spo11 Rôle dans la cassure doubles 
brins

Mei1 Rôle dans la cassure doubles 
brins

Dmc1
Rôle dans la fixation des 

cassures doubles brins et de leur 
réparation

Rad51
Rôle dans la fixation 

des cassures doubles brins et 
de leur réparation (gonades)

Protéines 
MSH-MLH

Msh4 Rôle dans la synapse entre 
les chromosomes homologues

Msh5 Rôle dans la synapse entre 
les chromosomes homologues  P

Mlh1 Rôle dans la réalisation 
des crossing-over  P

Mlh3 Rôle dans la réalisation 
des crossing-over  P

Pms2 Rôle dans la synapse entre 
les chromosomes homologues
in the germline alpha). Il comporte un domaine HLH
(helix loop helix). Il a été mis en évidence lors de l’iden-
tification des facteurs impliqués dans la transcription
des gènes de la zone pellucide (Zp) (Liang et al., 1997).
L’invalidation de ce gène conduit à une stérilité des sou-
ris femelles mais est sans conséquence sur la fertilité
des souris mâles (Soyal et al., 2000). Les souris invali-
dées pour Figla possèdent des ovaires dépourvus de fol-
licules primordiaux et quelques jours après la naissance,
les cellules germinales ont toutes disparu. Le facteur

e et effets de leurs invalidations chez les souris mâles et femelles.
Effet de 
alidation chez 
le mâle

Effet de 
l’invalidation 

chez la femelle
Références

Stérile
age en pachytène) Stérile de Vries et al. (2005)

Stérile
age en zygotène)

Fertile 
(aneuploïdie) Yuan et al. (2002)

Stérile Subfertile Bolcun-Filas
 et al. (2007)

Stérile Subfertile Adelman et al. (2008)

Stérile Fertile Greenbaum 
et al. (2006)

Stérile Fertile Yang et al. (2008)

Stérile
 Stérile

 Perte des cellules 
germinales

Romanienko
 et al. (2000)

Stérile Stérile Libby et al. (2002)

Stérile
Stérile

(blocage en 
pachytène)

Pittman et al. (1998)
Yoshida et al. (1998)

Létal Létal Tsusuki et al. (1996)

Stérile
Stérile

 Perte des cellules 
germinales

Kneitz et al. (2000)

 Stérile
erte des cellules 
germinales

Stérile
 Perte des cellules 

germinales
de Vries et al. (1999)

Stérile
erte des cellules 
germinales

Stérile
 Perte des cellules 

germinales
Edelmann et al. (1996)

Stérile
erte des cellules 
germinales

Stérile
 Perte des cellules 

germinales
Lipkin et al. (2002)

Stérile Fertile Baker et al. (1995)
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FIGLA, présent dans les ovocytes, intervient dans la
formation du stock de follicules primordiaux mais
contrôlerait également l’expression de plusieurs gènes,
ceux nécessaires à la formation de la Zp, ainsi que ceux
impliqués dans la formation des follicules primordiaux,
la fécondation ou le développement préimplantatoire
comme Pou5f1 (POU-type homeodomain-containing
DNA-binding protein, aussi nommé Oct4), Nlrp14 (NLR
family, pyrin domain containing 14 ou NACHT), Dppa3
(Stella)) (Soyal et al., 2000 ; Joshi et al., 2007). La cas-
cade moléculaire en aval de FIGLA n’est pas encore
clairement établie. Chez la femme, le transcrit FIGLA
est exprimé fortement à 19 semaines, période pendant
laquelle les follicules primordiaux se forment (Bayne
et al., 2004). 

Les facteurs SOHLH

D’autres facteurs de transcription spécifiques des
cellules germinales et à domaine LHL ont été identifiés

Tableau 3. Récapitulatif des gènes intervenant au cours de l

Nom
du gène

Localisation cellulaire 
dans l’ovaire

Effet de l’invalida
chez la souris fem

Figla Ovocytes en nids Infertile : absence 
primordiaux 

Foxo3a
Ovocytes 

(primordiaux et 1aires)
 Infertile : activation de t

follicules primordia

Amh
Cellules de la granulosa 
(follicule 1aire jusqu’au 

stade antral)

Infertile à 4 mois : acti
de tous les  primord

Kit/KL

Kit: sur les ovocytes
(à tous les stades)

KL: cellules pré-granulosa 
et granulosa

Absence croissance fol
primordiaux

Sohlh1 Ovocyte 
(follicules primordiaux)

Infertile : blocage au 
follicule primordia

Sohlh2
Ovocytes 

(primordiaux et 1aires)
Infertile : blocage au 

follicule primordia

Lhx8 Ovocytes 
(à tous les stades)

Infertile : blocage au 
follicule primordia

Nobox Ovocytes 
(à tous les stades)

Infertile : blocage au 
follicule primordia

Foxl2 Cellules de la granulosa Infertile : blocage au 
follicule primordia

Gdf9  Ovocytes de follicules 1aires

 et ovocytes ovulatoires
Infertile : blocag

 au stade follicule 1

Bmp15 Ovocytes de follicules 1aires

et pré-ovulatoires
Bmp15–/– : baisse de la f

Bmp15+/– : aucun e
pour avoir également un rôle essentiel dans la formation
des follicules, il s’agit de SOHLH1 et SOHLH2
(spermatogenesis and oogenesis specific basic helix-
loop-helix 1 et 2). L’invalidation de ces gènes conduit
à une absence de follicules primordiaux (Pangas et al.,
2006 ; Choi et al., 2008) et les ovaires de ces souris
mutantes (Sohlh1–/– et Sohlh2–/–) présentent une
altération de l’expression d’autres facteurs de
transcription ayant un rôle dans la folliculogenèse
basale comme Lhx8 (lim homeobox protein 8), Pou5f1,
Nobox (newborn ovary homeobox), et Figla (Rajkovic
et al., 2004 ; Choi et al., 2008). Il existe des boucles de
régulation entre ces facteurs de transcription SOHLH :
les ovaires des souris Sohlh1–/– présentent une baisse
d’expression de Sohlh2 et inversement.

Les neutrophines

Quatre des cinq neutrophines connues à ce jour sont
exprimées dans l’ovaire (NGF, nerve growth factor;

a folliculogenèse. 

tion 
elle Rôle Références

de  Formation du stock 
de follicules primordiaux Soyal et al. (2000)

ous les 
ux

Maintien du stock de follicules 
primordiaux

Castrillon et al. (2003)
Liu et al. (2007)

vation 
iaux

Maintien du stock de follicules 
primordiaux Durlinger et al. (1999)

licules 
Transition follicules 
primordiaux/1aires et 

maturation des follicules  2aires

Horie et al. (1991)
Yoshida et al. (1997)

stade 
l

Transition follicules 
primordiaux-1aires

Pangas et al. (2006)
Choi et al. (2008)

stade 
l

Transition follicules 
primordiaux-1aires 

Pangas et al. (2006)
Choi et al. (2008)

stade 
l

Transition follicules 
primordiaux-1aires 

Pangas et al. (2006)

stade 
l

Transition follicules 
primordiaux-1aires 

Rajkovic et al. (2004)

stade 
l

Transition follicule 
primordiaux-1aires

Schmidt et al. (2004)
Uda et al. (2004)

e
aire

Transition follicule
 1aire–2aire

Elvin et al. (1999)
Dong et al. (1999)

ertilité
ffet

Transition follicule
 1aire–2aire Yoshino et al. (2006)
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BDNF, brain-derived neurotrophic factor; NFT3 et
NFT5, neurotrophines 3 et 5) ainsi que leurs récepteurs
(Dissen et al., 1995). NGF est exprimé dans les cellules
germinales et les cellules de granulosa juste avant la
formation des follicules. Son invalidation réduit de
façon drastique le nombre de follicules primaires dans
les ovaires de ces souris mutantes ainsi que la
prolifération des cellules somatiques (Dissen et al.,
2001) suggérant un rôle important du signal NGF pour
la différenciation des cellules de pré-granulosa en
cellules de granulosa cuboïdales. 

La voie Notch

Chez la souris, les différents composants de la voie
Notch à savoir, le récepteur Notch2, un ligand de
Notch2 (Jadded1) et les cibles de la voie Notch (Hes1et
Hey2) sont exprimés dans les cellules de pré-granulosa
et/ou l’ovocyte de follicules primordiaux (Trombly
et al., 2009). L’inhibition chimique de la voie Notch
(inhibiteur de secrétase) dans des cultures d’ovaires de
souriceaux nouveaux-nés entraîne une diminution
drastique du nombre de follicules primordiaux et une
augmentation du nombre de cellules germinales restant
incluses dans les cordons ovigères (Trombly et al.,
2009). L’ensemble de ces résultats montre un rôle de
la voie Notch dans la formation des follicules
primordiaux des mammifères.

Le facteur FOXL2

Dans les ovaires de souris Foxl2−/− les ovocytes en
croissance sont (et restent) entourés par une seule
couche de cellules de la granulosa. Ces cellules
épithéliales sont pléiomorphes et souvent aplaties,
rappelant celles des follicules primordiaux. Cela indique
que le programme de différenciation de la granulosa a
été sévèrement altéré dès les premiers stades de la
folliculogenèse. En dépit de ces anomalies des cellules
somatiques, la morphologie des ovaires et des ovocytes
Foxl2−/− à la naissance est apparemment normale.

À 8 semaines, l’ovaire de type sauvage montre un
éventail de tailles et de stades de l’ovocyte et du
follicule (follicules primordiaux principalement avec
des diamètres ovocytaires < 20 µm), tandis que les
ovocytes chez le mutant ont en général des diamètres
> 20 µm et nombre d’entre eux sont en apoptose. Les
anomalies morphologiques et les altérations de la
croissance de l’ovocyte suggèrent un défaut de
formation du follicule primaire. Chez le mutant, les
ovocytes restent groupés (jusqu’à 10 ovocytes) et sont
entourés par une couche de cellules de soutien. Ces
structures persistent jusqu’à 8 semaines après la
naissance et correspondent à des amas d’ovocytes et
de cordons ovigères non fragmentés. Ces données
montrent que FOXL2 est nécessaire pour la formation
de follicules primordiaux (Uda et al., 2004). 

Le maintien du stock de follicules primordiaux
L’hormone anti-Müllerienne
En plus de son rôle dans la régression des canaux de
Müller chez le mâle, l’AMH (Anti-Müllerian Hormone)
est un facteur de croissance impliqué dans le maintien
du stock de follicules primordiaux par inhibition de la
croissance folliculaire. Le transcrit de l’Amh est détecté
à 3 jours post-partum dans les cellules de la granulosa
des follicules primaires et jusqu’au stade antral chez la
souris (Durlinger et al., 1999). Les ovaires des souris
invalidées pour ce gène sont fertiles mais les femelles
Amh–/– ont un nombre de follicules primordiaux beau-
coup plus faible que des souris sauvages et un nombre
de follicules en croissance plus élevé; ces ovaires
mutants perdent rapidement leurs follicules primor-
diaux (Durlinger et al., 1999). Chez la brebis, l’AMH
est exprimée par les cellules de la granulosa des folli-
cules en croissance (Bézard et al., 1988) et n’est détec-
table qu’à partir des stades follicules pré-antraux à
120 jours de gestation (Bézard et al., 1987 ; Payen
et al., 1996). 

Les facteurs FOXO3A (Forkhead box 3a) et PTEN 
(phosphatase and tensin homolog)

FOXO3A est un autre facteur qui intervient dans le
maintien du stock de follicules primordiaux (Liu et al.,
2006). Chez la souris, Foxo3a est exprimé par les
ovocytes des follicules primordiaux et des follicules
primaires. En revanche, il est absent dans les autres
follicules en croissance. La délétion du gène Foxo3a
montre que les ovaires des femelles Foxo3a–/– dès 14 jpp
ne contiennent pas de follicules primordiaux mais un
nombre anormalement élevé de follicules primaires et
secondaires conduisant à une stérilité des femelles
(Castrillon et al., 2003). L’activation constitutive de
Foxo3a chez la souris provoque un défaut de croissance
des follicules primordiaux et une diminution de
l’expression de Bmp15 et des connexines 37 et 43
(protéines de structure des jonctions qui relient
l’ovocyte aux cellules de la granulosa), ces trois gènes
étant impliqués dans la croissance folliculaire (Liu
et al., 2007). L’activité de FOXO3A est régulée par la
voie PI3K/AKT, elle-même activée par le facteur Kit/
Kit Ligand. Au sein des ovocytes des follicules
primordiaux, l’activation d’AKT inhibe FOXO3A en
la phosphorylant. Cette voie aboutit à la prolifération
des cellules pré-granulosa et à la formation des follicules



Génétique de la différenciation ovarienne 213
primaires. Inversement, lorsqu’AKT est inactive,
FOXO3A maintient le stock de follicules primordiaux :
(i) en inhibant la transcription de Bmp15, Cx37 et Cx43
et (ii) en activant p27 dont le rôle est d’inhiber la
croissance folliculaire (Liu et al., 2007). 

PTEN est un autre facteur présent dans l’ovocyte
qui empêche l’activation des follicules en inhibant le
signal issu de la voie PI3K. Une perte de PTEN dans
les ovocytes de souris entraîne une croissance
prématurée de tout le stock de follicules primordiaux
suggérant que l’inhibition de la voie PI3K via PTEN
permet de maintenir la réserve ovarienne de follicules
primordiaux (John et al., 2008 ; Reddy et al., 2008).

Une fois les follicules primordiaux formés, ils
constituent la réserve des gamètes femelles, ces
follicules sortent ensuite de ce stock à chaque cycle pour
subir des étapes de maturation folliculaire. Une grande
partie des follicules ovariens disparaîtra par atrésie tout
au long de la vie. Les différentes étapes de formation
des follicules et les gènes qui les contrôlent sont
présentées dans la figure 3.

Petits ARNs et développement ovarien
Les petits ARN non codants régulent l’expression et
la fonction des gènes dans de multiples tissus, dont
l’ovaire (Torley et al., 2011 ; Tripurani et al., 2011) et

Ovocytes bloqués 
au stade diplotène 

Ovocytes regroupés 
en cordons ovigères 

Fol
prim

FIGLA 
Notch2 

SOHLH1, 2 

 Rés
cellules 

Fig. 3. Principaux facteurs impliqués dans la formation des fol
sont impliqués dans la formation des follicules primordiaux (FI
LHX8, cKIT/KL) ou secondaires (GDF9, BMP15) tandis qu
évitant leur différenciation (AMH, PTEN, FOXO3A).
l’ovocyte (Watanabe et al., 2008). Chez les mammi-
fères, il existe 3 groupes de petits ARNs : les microARNs
(miARNs), les piwi-interacting ARNs (piARNs) et les
petits ARN interférents (siARNs) à la structure et aux
caractéristiques différentes (tableau 4).

Les miARNs, incorporés en complexe ribonucléo-
protéique (complexe RISC, composé en partie par
des protéines de la famille Argonaute), répriment
l’expression de gènes cibles en bloquant la traduction
des ARN messagers et/ou en déstabilisant les trans-
crits via la région 3’UTR (voir références dans
Ghildiyal & Zamore, 2009 ; Katahira & Yoneda,
2011). Une étude récente a montré l’expression de plu-
sieurs miARNs dans les gonades fœtales ovines.
Plusieurs gènes ont été identifiés comme cibles de ces
miARNs, il s’agit de ceux du récepteur des oestro-
gènes ESR1 (miARN : miR-22), de l’aromatase
CYP19A1 (Let 7a, c, d, e, g), de la follistatine FST
(miR-410), et de la protéine WNT4 (miR-211) (Torley
et al., 2011).

Les siARNs répriment les gènes hôtes, les éléments
transposables (ETs) et les virus (Bartel, 2004).

Les piARNs sont exprimés spécifiquement dans la
lignée germinale mâle du testicule, suggérant un rôle
essentiel au cours de la spermatogenèse (Aravin et al.,
2006 ; Girard et al., 2006 ; Grivna et al., 2006 ;
Watanabe et al., 2006). Ils interagissent avec une

licules 
ordiaux  

Follicules 
secondaires 

Follicules 
primaires  

FOXO3A 
PTEN  
AMH 

erve de 
germinales 

GDF9 
BMP15 

Kit/KL 
NOBOX 
FOXL2 
LHX8 

licules et le maintien de la réserve ovarienne. Plusieurs facteurs
LGA, NOTCH2, SOHLH1 et 2, FOXL2), primaires (NOBOX,
e d’autres maintiennent le stock de follicules primordiaux en



214 Société de Biologie de Paris
sous-famille de protéines Argonaute, les PIWI
protéines (chez la souris : MIWI, MILI, et MIWI2); chez
l’Homme et les bovins (PIWIL1, PIWIL2 et PIWIL4
respectivement), une quatrième protéine de la famille
PIWI a été décrite, PIWIL3, qui n’est pas retrouvée
chez les rongeurs (Sasaki et al., 2003). Actuellement,
une seule de ces protéines (MILI) a été observée dans
la lignée germinale femelle chez la souris (Watanabe
et al., 2008). Dans cette espèce, l’invalidation de
chacune des protéines PIWI ou des protéines qui leur
sont associées (MOV10L1, MVH, TDRD1) conduit à
une activation des éléments transposables (ETs), un
arrêt de spermatogenèse et une stérilité des mâles
(Deng & Lin, 2002 ; Kuramochi-Miyagawa et al.,
2004 ; Carmell et al., 2007) suggérant la répression des
ETs par les piARNs. Le tableau 5 présente les
différentes protéines associées à la machinerie des
piARNs de la lignée germinale mâle de souris. Le rôle
des piARNs dans la lignée germinale femelle n’a pas
été étudié chez les mammifères.

Ces recherches sur les petits ARNs montrent de nou-
velles voies de régulation de l’expression des gènes au
cours de la différenciation ovarienne, qui font appel au

Tableau 4. Caractéristiques des petits ARNs non codants de

siARN m
Longueur (nt) ≈ 21
Biosynthèse  Dépendante de l’endonucléas

Fonctionnement
Association en comp

→ Fam
Protéines Argonaute 

du complexe Complexe RISC

Rôle fonctionnel Clivage des ARNm cibles Déstabilisa
Blocage

Tableau 5. Principaux gènes intervenant dans la voie des piA

Nom des gènes Domaine protéique Effe

Maelstrom HMG box

Miwi/Piwil1, Mili/Piwil2 Paz et PIWI 

Mvh ARN hélicase

Mov10L1 DExD-box hélicase

Tdrd1/MTR-1, Tdrd6, Tdrd7 Domaine Tudor répété M
blocage de la traduction, à la déstabilisation des
ARNm, au clivage des ARNm cibles, à la répression
des éléments transposables, et à la méthylation de
l’ADN. L’identification de nouveaux petits ARNs
non codants au sein des gonades fœtales femelles
(miRNome, piARNs) va croître dans les prochaines
années, et apporter des connaissances nouvelles sur le
contrôle du développement de la lignée germinale
femelle et de l’ovaire.

Conclusion
Des analyses sur les modèles animaux mutants ont
montré que les cellules de la granulosa issues de souris
doubles mutantes FoxL2/Wnt4 acquièrent des
caractéristiques de cellules de Sertoli avant la
naissance, à savoir une forte expression de Sox9, Dmrt1
ainsi que d’autres gènes spécifiques de la voie de
différenciation testiculaire, ce que ne fait pas la simple
inactivation de Foxl2 (Ottolenghi et al., 2007). Par
ailleurs, il a été montré que dans les gonades XX des
chèvres PIS–/– n’exprimant pas FOXL2, Rspo1 était

 mammifères.

iARN piARN 
≈ 22 ≈ 24–32

e DICER Indépendante de DICER
lexe multi-protéines (ribonucléoprotéines)
ille des protéines Argonaute

Protéines PIWI

tion des ARNm
 de traduction

Suppression des éléments transposables
Maintenance de l’intégrité 

du génome

RNs de la lignée germinale mâle de souris.

ts de l'invalidation 
chez la souris Références 

Mâle stérile Costa et al. (2006)
Soper et al. (2008)

Mâle stérile Grivna et al. (2006)
 Kuramochi-Miyagawa et al. (2004)

Mâle stérile Kuramochi-Miyagawa et al. (2010)

Mâle stérile Frost et al. (2010)
Zheng et al. (2010)

âle stérile (Tdrd1) Chuma et al. (2003, 2006)
Hosokawa et al. (2007)
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exprimé dans les stades précoces (Kocer et al., 2008).
Il semble donc que FOXL2 et RSPO1/WNT4/β-
caténine agissent par deux voies indépendantes.
L’importance relative de l’une ou l’autre voie à des
moments clés du développement ovarien pouvant être
différente en fonction des espèces. C’est ce que nous
montrent les différences de phénotypes observées dans
l’inactivation de FOXL2 entre la chèvre et la souris.
La question du rôle de Foxl2 dans l’ovaire murin dès
12,5 jpc reste posée.

Il est également intéressant de noter que, bien après
la différenciation de l’ovaire au cours de la vie
embryonnaire, il est encore possible de transdifférencier

Fig. 4. Résumé des mécanismes génétiques contrôlant la
différenciation ovarienne. A - Plusieurs gènes Z ont été
identifiés : FoxL2, Rspo1, Wnt4, β-catenin. Deux questions
restent posées : existe-t-il un facteur déterminant l’ovaire
(Ovarian Determing Factor) à la tête de ces cascades
géniques et existe-t-il d’autres gènes Z non encore identifiés ?
B - En fonction du sexe chromosomique (XX ou XY), des
cascades géniques vont être initiées au sein des cellules
somatiques des gonades indifférenciées. Chez le mâle, SRY
déclenche l’allumage du gène SOX9 qui va entraîner la
différenciation des cellules de soutien en cellules de Sertoli et
bloquer celle aboutissant aux cellules de granulosa. À
l’inverse, chez la femelle, plusieurs cascades vont être initiées
induisant le compartiment somatique à s’engager dans la voie
femelle. Cette balance des sexes présente une certaine
plasticité tout au long de la vie. 
les cellules de granulosa en cellules de Sertoli chez
l’adulte par inactivation conditionnelle de Foxl2 et
d’obtenir in vivo une reprogrammation du lignage
cellulaire de soutien de la gonade (Uhlenhaut et al.,
2009). Cette reprogrammation est spécifique de ce type
cellulaire. 

Pour assurer un développement coordonné de
l’ovaire, on peut imaginer que des boucles de régulation
existent entre les deux voies dirigées par FOXL2 et
RSPO1, bien que celles-ci n’aient pas encore été com-
plètement démontrées. Des ARNs non codants ainsi
que des miARNs contrôlent probablement l’expression
des gènes de ces deux voies. Il reste à les identifier et
comprendre comment ils agissent.

On peut aussi supposer que chacune de ces voies
contrôle un lignage cellulaire distinct au sein des
cellules somatiques de l’ébauche gonadique XX, bien
que ces lignages cellulaires restent assez mal
caractérisés chez la femelle (épithélium cœlomique ou
mésonéphros), leur proportion au sein de l’ébauche
gonadique XX pouvant varier entre les différentes
espèces.

Cependant la question majeure qui reste posée
concerne l’existence et la caractérisation d’un gène de
détermination ovarienne chez les mammifères (équiva-
lent au gène SRY chez le mâle) qui initierait et
contrôlerait l’expression de FOXL2 et RSPO1 dans
l’ébauche gonadique XX (figure 4). Découvrir ce gène
et le mécanisme par lequel il active FOXL2 et RSPO1
reste le challenge des années à venir. L’étude de patients
ou de modèles animaux atteints d’inversion sexuelle
devrait être déterminante pour la découverte de ces
mécanismes.

En ce qui concerne la différenciation des cellules
germinales femelles, l’action de l’acide rétinoïque pour
déclencher la méiose semble moins prépondérante qu’on
aurait pu le penser il ya quelques années et là aussi des
différences entre espèces existent et sont sources de
controverses. Deux acteurs clés dans l’initiation
méiotique sont Dazla et Stra8 et pour le moment, on
ne connaît pas leur mécanisme d’action. Enfin, il reste
à élucider le rôle des petits ARNs (miARN, siARN et
piARN) dans la différenciation germinale femelle.
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