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COMMUNICATION

LES FOLLICULES OVARIENS POLYOVOCYTAIRES :
PHYSIOLOGIQUES ET PAS SI RARES

POLYOVULAR OVARIAN FOLLICLES: PHYSIOLOGICAL
AND NOT 50O RARE

Par Karine REYNAUD". ") | Sandra THOUMIRE™ , Marie SAINT-DIZIER™,
Zahid TAHIRYW, Martine CHEBROUT® et Sylvie CHASTANT-MAILLARD!?
(Communication présentée le 7 avril 2011)

— RESUME
Dans les ovaires des mammiferes, la trés grande majorité des follicules ne contient qu’un seul ovo-
cyte. Mais, dans la plupart des espéces, certains follicules contiennent plusieurs ovocytes : on parle
alors de follicules polyovocytaires ou multiovocytaires. Leur fréquence varie entre <0.1 % et 14% des
follicules totaux et ils peuvent contenir de 2 a 17 ovocytes (et méme plus de 100 chez certains mar-
supiaux). Trois hypothéses pourraient expliquer leur formation : la division d'un ovocyte ayant ini-
tialement plusieurs noyaux, la fusion de plusieurs follicules différents ou la non-séparation de plu-
sieurs ovocytes au moment de la formation des follicules primordiaux. Cette derniére hypothése semble
la plus probable. La destinée de ces follicules a été encore peu explorée et ils ont été longtemps consi-
dérés comme pathologiques. Des travaux menés notamment chez le porc et le chien montrent que
ces follicules polyovocytaires peuvent grandir, atteindre le stade préovulatoire et ovuler. Cependant,
tous les ovocytes d’'un méme follicule ne sont pas équivalents. L'observation des ovocytes aprées ponc-
tion du follicule suggére qu’un seul ovocyte semble de bonne qualité morphologique, tandis que les
autres sont a des stades de dégénérescence plus ou moins avancés. La régulation du nombre des fol-
licules polyovocytaires est peu connue et il existe des données contradictoires sur les effets de I'age,
des gonadotrophines et des stéroides. Leur fréquence peut étre augmentée par des traitements a effets
cestrogéniques ou par l'action de perturbateurs endocriniens. Chez la souris, le contréle est égale-
ment génétique. Les mécanismes conduisant a la formation des follicules polyovocytaires restent a
explorer et I'étude du fonctionnement de ces follicules pourrait contribuer a une meilleure connais-
sance du dialogue ovocyte-follicule.
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— SUMMARY

In mammalian ovaries, the vast majority of follicles contain only one oocyte. However, follicles con-
taining several oocytes, or polyovular follicles, are also found in most species. Their frequency ranges
from <0.1% to 14% of the total number of follicles, and they can contain from 2 to 17 oocytes (or
even 100 in certain marsupials). Three hypotheses have been proposed to explain their occurrence:
division of an oocyte initially containing several nuclei, fusion of several different follicles, or non-
separation of several oocytes at the time of the formation of the primordial follicles. This latter hypoth-
esis seems the most likely. The fate of these follicles has not been studied extensively, and for a long
time they were considered as pathological. Studies conducted in pigs and dogs have shown that these
polyovular follicles can grow, reach the preovulatory stage, and ovulate. However, all the oocytes in
a single follicle are not equal. The examination of oocytes retrieved from a single follicle suggests
that only one oocyte shows good morphological characteristics, whereas the others are at various stages
of more or less advanced degeneration. The regulation of the number of polyovular follicles is still
poorly understood and the data on the effects of age, gonadotropins, and steroids is contradictory.
Their frequency can be increased by using treatments with estrogenic effects, or endocrine disrup-
tors. In mice, the control is also genetic. The mechanisms leading to the formation of polyovular fol-
licles remain to be explored, and the study of the functioning of these particular follicles would improve
our understanding of the oocyte-follicle dialogue.

Key words: ovary, follicle, polyovular, dog.

INTRODUCTION

Dans l'ovaire de mammifere, les follicules contiennent géné-
ralement un seul ovocyte. Mais, dans la plupart des especes, des
follicules particuliers, incluant plusieurs ovocytes, peuvent
étre observés : on parle de follicules polyovocytaires ou mul-
tiovocytaires.

Des 1827, Van Baer décrivait ce type de follicules chez le chien
et le porc. A cette époque, les nombreux ovocytes, parfois dégé-
nérés, de ces follicules étaient qualifiés de «corps de Call et
Exner”, terme décrivant des rosettes de cellules de granulosa dis-
posées autour d’une cavité remplie de liquide.

Ces follicules polyovocytaires ont été ensuite décrits chez de
nombreux marsupiaux et mammifeéres et jusqu’en 1920 envi-
ron, chacune de leur découverte était 'occasion d’une publi-
cation. Ces follicules étaient a I'époque considérés comme
pathologiques.

Selon les especes, leur fréquence varie entre moins de 0,1 % (rat,
chevre, brebis, vache) et 14% (chien) des follicules totaux et
au sein d’'une méme espece, elle est tres variable entre indivi-
dus. Ces follicules peuvent contenir de 2 a 17 ovocytes (tableau
1). Leur nombre est le plus important chez la chienne dont 70%
des ovaires contiennent un follicule polyovocytaire (Payan-
Carreira & Pires, 2008). Dans I'espece humaine, Gougeon
(1981) a observé des follicules polyovocytaires dans 85% des
ovaires d’'un échantillon de 117 femmes.

ORIGINE DES FOLLICULES
POLYOVOCYTAIRES

Trois hypothéses peuvent expliquer la formation des follicules
polyovocytaires : la division d'un ovocyte possédant au départ

plusieurs noyaux, la fusion de plusieurs follicules ou la non-sépa-
ration de plusieurs ovocytes au moment de la formation des fol-
licules primordiaux.

Lhypothese d’une division, dans un méme follicule, d’un ovo-
cyte polynucléaire est peu probable car dans les ovaires des
espéces présentant de trés nombreux ovocytes polynucléaires,
aucun follicule polyovocytaire n’est observé. De méme, certains
ovaires présentant de nombreux follicules polyovocytaires ne
montrent aucun ovocyte polynucléaire (chat ; Hartman 1926).

La fusion de plusieurs follicules, et notamment de follicules pri-
mordiaux fusionnant avec de plus gros follicules, a été égale-
ment proposée (Loeb, 1917). Cependant, la fusion de follicules
antraux n’a jamais été décrite, ce qui tend a indiquer que les
follicules polyovocytaires sont formés tot au cours de la folli-
culogenése.

Enfin, '’hypothése d’'une séparation imparfaite de plusieurs ovo-
cytes a partir des nids d’ovogonies est la plus suivie par les cher-
cheurs. Les cellules folliculaires, au lieu d’isoler chaque ovogonie
dans un follicule primordial, en engloberaient accidentellement
plusieurs (Honoré 1901). Les follicules polyovocytaires seraient
donc des «accidents de développement» : lorsque les ovocytes
ne trouvent pas leur complément en cellules de granulosa, ils
forment des structures persistantes rassemblant plusieurs ovo-
cytes (Papadaki 1978). La grande densité des follicules pri-
mordiaux ne peut cependant pas expliquer la formation des fol-
licules polyovocytaires, car chez la brebis, dont le cortex
ovarien montre des follicules primordiaux organisés de fagon
trés dense, I'incidence des follicules polyovocytaires est tres faible

(Telfer & Gosden, 1987).

Lincidence des follicules polyovocytaires aurait aussi une com-
posante génétique héréditaire : tandis que certaines lignées de
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Fréquence (Nb polyovocytaires /

Espece nombre total de follicules)

Opossum (marsupial)

0.6% des follicules (lignée C58)2,7%

SOUEE (lignée Swiss)
Rat Rare (<0.1%)
Hamster <1%
Cochon d'inde 05-1.5%

Lapin Rare (<0.1%)
Porc 1,4%
Chevre Rare (<0.1%)
Brebis Rare (<0.1%)
Chat 4%
Chien 14%
Vache Rare (<0.1%)
Primates 2%
Femme 0.1-3%

Nombre maximum d’ovocytes

par follicule T

> 100 ovocytes Hartman 1926

Fekete 1950

P GRS Iguchi et al. 1990

Lane 1938
Davis & Hall, 1950

Max 10 ovocytes Bodemer & Warnick, 1961a Kent 1962
Collins & Kent, 1964
Max 24 ovocytes eIt U

Al-Mufti et al. 1988

Greenwald & Moor, 1989

MRS g Stankiewicz et al. 2009

Max 9 ovocytes Lucci et al. 1999

Hadek 1958
Telfer & Gosden, 1987

Hartman 1926

R O RIEES Telfer & Gosden, 1987

Andersen & Simpson, 1973
Telfer & Gosden, 1987
McDougall et al. 1997

Max 17 ovocytes

Nuttinck et al. 1993

Hartman 1926

i L R Telfer & Gosden, 1987

Arnold 1912 ; Gougeon 1981

12 e Telfer & Gosden, 1987

Tableau 1 : Fréquence des follicules polyovocytaires selon les especes et nombre maximal d’ovocytes observés par follicule.

souris présentent rarement ce type de follicules, dans d’autres
(notamment la lignée C58), tous les animaux en possedent

(Fekete 1950).

CARACTERISTIQUES DES FOLLICULES
POLYOVOCYTAIRES ET DE LEURS OVOCYTES

Morphologie des follicules polyovocytaires

Les follicules polyovocytaires peuvent étre arrondis ou allon-
gés et sont deux 2 trois fois plus gros que des follicules mono-
ovocytaires de méme stade (Telfer & Gosden, 1987). Cette dif-
férence n’est pas expliquée par le volume de liquide folliculaire,
qui est équivalent entre les follicules mono- et polyovocytaires
au moins chez la femme (Dandekar et al. 1988). C’est en fait le
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«volume» d’ovocytes et de cellules de granulosa qui est plus
important. Dans les follicules polyovocytaires antraux, il n’a
jamais été décrit de follicule avec deux antrums différents.

Caractéristiques du liquide folliculaire

Dans le liquide folliculaire des follicules polyovocytaires, la
concentration en cestradiol est deux fois plus importante que
dans celui des follicules monoovocytaires, ce qui pourrait &tre
lié au nombre plus important de cellules de granulosa, mais aussi
des ovocytes : 'ovocyte intervient en effet dans le contrdle de
la stéroidogenese folliculaire (Vanderhyden et al. 1998). En
paralléle, la concentration en progestérone est plus faible dans
les fluides collectés dans des follicules polyovocytaires d’ovaires
de truie (Stankiewicz et al. 2009).
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Nombre et qualité des ovocytes

La majorité des follicules polyovocytaires sont bi-ovo-
cytaires (figure 1) et les follicules ayant plus de deux
ovocytes sont plus rares. Ainsi, chez le furet, les pour-
centages de follicules ayant 2, 3, 4, 5, 6 et plus de 6
ovocytes sont respectivement de 74%, 18%, 2%, 3%,
2% et 1% (Mainland 1928). Les ovocytes peuvent
apparaitre alignés : chez 'opossum, Hartman (1926)
décrit ainsi un follicule contenant sept ovocytes en un
arrangement linéaire. Deux types d’organisation des
ovocytes sont observés : les ovocytes sont en contact
direct entre eux (un cumulus unique englobant plu-
sieurs ovocytes) ou bien séparés par des cellules de gra-
nulosa, chacun étant entouré de son propre cumulus
(Arnold, 1912 ; Hartman 1926). Ces organisations
sont rencontrées respectivement chez 37 et 63% des
follicules chez le furet (Mainland 1928). Lorsque
deux ovocytes sont en contact, des interdigitations
cytoplasmiques ovocyte-ovocyte sont observées. Ces
contacts trés proches ovocyte/ovocyte sont du méme
type que ceux entre 'ovocyte et les cellules de la gra-
nulosa suggérant que les ovocytes, entre eux, peuvent avoir une
coopération métabolique (Papadaki 1978).

Dans les follicules primaires bi-ovocytaires, trois types de cas
sont observés : dans 10% seulement de ces follicules, les deux
ovocytes sont d'un diameétre normal, identique a celui d’'un ovo-
cyte observé dans un follicule mono-ovocytaire (34,4+0,6pm);
dans 45%, un des deux ovocytes est de diamétre normal et le
second, d'un diametre plus faible, de 20 2 22 ym ; dans les 45%
restants, les ovocytes sont tous les deux de petite taille, pré-
sentant un diameétre d’environ 25 pm (Al-Mufti et al. 1988).
A partir de ses observations de tels follicules chez 'opossum et
le macaque, Hartman (1926) appelle ainsi le plus gros ovocyte
«I'ovocyte chef» et le plus petit «I’ovocyte accessoire». Quand
les ovocytes sont trés nombreux (plus de trois ovocytes par fol-
licule), leur taille est inférieure a celles des ovocytes de folli-
cules bi ou tri-ovocytaires (Al-Mufti et al. 1988).

Au stade préantral, les ovocytes de plus grande taille des folli-
cules polyovocytaires ont provisoirement un retard de croissance
et sont plus hétérogenes que dans un follicule monoovocytaire.
Au stade antral, ils atteindront, avec un peu de retard, la méme
taille que 'ovocyte des follicules mono-ovocytaires et acquer-
ront la capacité a reprendre leur méiose (Al-Mufti et al. 1988).
La taille de 'ovocyte est liée a sa position dans le follicule : s'il
y a trois ovocytes, le plus gros est situé au centre et a un déve-
loppement normal, I'ovocyte intermédiaire/périphérique est
inclus au sein des cellules de la granulosa du bord de 'antrum,
tandis que l'ovocyte «mineur» est localisé contre la lame
basale. Les ovocytes situés en périphérie sont plus petits, se déve-
loppent moins vite et n’atteignent pas la taille maximale (Al-
Mufti et al. 1988 ; Telfer & Gosden, 1987). La différence de taille
entre le plus gros ovocyte et le plus petit, dans les ovaires de truie,
est en moyenne de 10 2 20% (Stankiewicz et al. 2009). De plus,
les gros ovocytes sont capables de reprendre leur méiose pour

Figure 1 : Coupe histologique d'un follicule polyovocytaire de chien au stade pré-antral conte-
nant deux ovocytes (coloration hématoxyline/éosine) .

atteindre le stade métaphase Il et leur cumulus peut s’expan-
ser. Les ovocytes périphériques ne montrent un cumulus que par-
tiellement expansé. Ceux situés contre la lame basale ne
reprennent pas leur méiose et ne présentent aucune expansion

du cumulus (Al-Mufti et al. 1988).

Chez le lapin, la vitesse de mucification du cumulus dans les ovo-
cytes de follicules mono- et polyovocytaires est équivalente (Al-
Mufti et al. 1988). Un ovocyte de bonne qualité (grand diametre,
position centrale) de follicule polyovocytaire semble donc
avoir les mémes qualités qu'un ovocyte de follicule monoovo-

cytaire (Al-Mufti et al. 1988).

Apres ponction folliculaire chez des patientes en vue d’une
fécondation in vitro (FIV), les ovocytes d'un méme follicule poly-
ovocytaire (76 follicules polyovocytaires ponctionnés) étaient
a des stades de maturité différents (cumulus mucifié/ intermé-
diaire/cumulus immature non mucifié) dans 63% des follicules
(Dandekar et al. 1988). Les ovocytes issus des follicules mono-
ovocytaires et les meilleurs ovocytes (qualité morphologique)
des follicules polyovocytaires avaient la méme capacité a la
fécondation (Dandekar et al. 1988).

Dans 'espéce canine, avant comme apres le pic de LH, les ovo-
cytes d'un méme follicule présentent des criteres morphologiques
(diametre, couleur du cytoplasme) et fonctionnels (score de
mucification) différents (figure 2) (Reynaud et al. 2009). Le plus
souvent, un des ovocytes est de plus grand diametre, présente
un cytoplasme homogene et sombre, un cumulus composé de
nombreuses cellules, autant de criteres en faveur de sa meilleure
qualité. Si parfois deux ovocytes semblent de bonne qualité, un
seul présente un cumulus totalement expansé, tandis que le
cumulus de Pautre ne I'est que partiellement ou pas du tout
(Reynaud et al. 2009). Lorsque les ovocytes sont a des stades
différents de développement, les cellules de la granulosa du fol-
licule sont au stade d’évolution correspondant a 'ovocyte le plus
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développé (Hartman 1926). C’est pour cette raison, selon
Hartman (1926), que méme si un des ovocytes dégénere, le fol-
licule survit et continue a se développer.

Chez des souris de la lignée C 58, lorsque les ovocytes atteignent
le stade métaphase II avant fécondation, les anomalies cyto-
génétiques ne sont pas plus fréquentes dans les ovocytes issus
de follicules polyovocytaires (Jagiello & Ducayen, 1973).
Apres fécondation, la capacité des ovocytes issus de follicules
polyovocytaires a permettre le développement embryonnaire
n’est pas vraiment décrite. Pour avoir une réponse précise, il fau-
drait ponctionner un trés grand nombre de follicules, puis, pour
les follicules polyovocytaires, mettre en maturation et fécon-
dation in vitro séparément les ovocytes de grand diametre
considérés comme de bonne qualité et les petits ovocytes. Dans
’espece porcine, Stankiewicz et al. (2009) ont montré que les
ovocytes prélevés dans des follicules polyovocytaires pou-
vaient étre fécondés, mais que le taux de développement au stade
blastocyste était significativement inférieur apres fécondation
des ovocytes issus de follicules polyovocytaires, par rapport aux
embryons issus de follicules monoovocytaires. Cependant,
dans cette expérience, les ovocytes de grand diametre et de
bonne morphologie n’ont pas été séparés des ovocytes de
faible diametre : en conséquence, la capacité réelle des deux
types d’ovocytes provenant d’un follicule polyovocytaire 2
permettre le développement d’un embryon est encore incon-
nue.

Comment expliquer une telle variabilité de taille et de qualité
entre des ovocytes qui, pourtant, au stade antral, baignent dans

100 pm

le méme fluide folliculaire ? Ils pourraient étre différents dans
leurs qualités/défauts intrinseéques, leur capacité de croissance,
leur sensibilité aux facteurs de croissance... De méme, il est
étonnant que, dans un follicule polyovocytaire a antrum, cer-
tains ovocytes atteignent leur diamétre maximal et induisent
la formation d’un cumulus tandis que d’autres seront de plus
faible diameétre et resteront contre la lame basale, au milieu des
cellules de granulosa murales. étude de molécules exprimées
précocément et intervenant dans le dialogue ovocyte-cumulus
telles que BMP-15 et GDF-9 permettraient certainement d’ap-
profondir les mécanismes de croissance ovocytaire, formation
du cumulus et mucification. Il est également possible que les ovo-
cytes soient en compétition pour les nutriments (Kennedy

1924).

DESTINEE DES FOLLICULES
POLYOVOCYTAIRES ET DE LEURS OVOCYTES

Le devenir des follicules polyovocytaires est difficile a explo-
rer. Ces follicules sont-ils capables de permettre a un ovocyte
de croftre et maturer jusqu’a 'ovulation, puis la fécondation?
Au plan fonctionnel, chez le hamster, les follicules polyovo-
cytaires sont capables de répondre aux gonadotrophines exo-
génes (Bodemer & Warnick, 1961b) et de passer du stade pré-
antral 2 antral. Selon les auteurs et les especes, la «destinée»
des follicules polyovocytaires varie : pour certains, tous les fol-
licules polyovocytaires entrent en atrésie (Loeb 1917, Hartman
1926 ; Lane 1938), alors que pour d’autres, les taux d’atrésie
apparaissent similaires entre follicules mono- et poly-
ovocytaires (Al-Mufti et al. 1988 ; Gougeon 1981).
Certains follicules peuvent se développer et ovuler
chez le rat (Davis & Hall, 1950) et chez le hamster
(Bodemer & Warnick, 1961b). Il est certain et décrit
chez de nombreuses especes que les follicules poly-
ovocytaires peuvent atteindre le stade antral. Il est
méme possible que le nombre de follicules polyovo-
cytaires atteignant ['ovulation soit sous-estimé : en
effet, ¢'il existe une compétition entre les ovocytes d’'un
méme follicule et qu’un seul ovocyte survit, le folli-
cule d’origine sera jugé mono-ovocytaire, méme si ce
n’était pas le cas au début de son développement.

Dandekar et al. (1988) ont montré, dans l'espece
humaine, que les follicules polyovocytaires étaient
capables d’atteindre le stade préovulatoire car, apres
des ponctions folliculaires pour fécondation in witro
(898 follicules), des follicules polyovocytaires étaient

Figure 2 : Cohorte d'ovocytes issus d'un follicule polyovocytaire chez la chienne. La ponc-
tion folliculaire a eu liew avant le pic de LH. Les quatre ovocytes sont trés différents quant
alewr taille, la couleur et I'homogénéité de leur cytoplasme, et au nombre de couches de cel-
lules de granulosa qui les entourent. De gauche & droite : I'ovocyte 1 est de bonne qualité
(grand diametre, cytoplasme homogéne et sombre, nombreuses couches de cellules de gra-
nulosa) . L'ovocyte 2 a également une bonne morphologie, mais est pratiquement entiérement
dénudé, sans cellules de granulosa. Les ovocytes 3 et 4 sont de diametre plus petit, avec un
cytoplasme clair (I'accumulation des lipides, qui a liew au cours de la maturation intra-fol-

liculaire de l'ovocyte, n'est pas encore achevée) .
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observés chez 24% des patientes et, chez ces femmes,
environ 8% des follicules ponctionnées étaient poly-
ovocytaires. Néanmoins, ces résultats doivent étre
considérés avec prudence car la ponction échoguidée
peut parfois entrainer 'aspiration de plusieurs folli-
cules en méme temps.

Dans l'espece canine, plusieurs auteurs ont égale-
ment observé que certains follicules préovulatoires

131

@

COMMUNICATION



05_reynaud_C2-Bastien 26/07/11 12:24 Page132

COMMUNICATION

étaient polyovocytaires (Andersen & Simpson, 1973; Reynaud
etal. 2009). Si des follicules sont ponctionnés avant 'ovula-
tion (Reynaud et al. 2009), on constate que :

- des follicules polyovocytaires de plus de 2 mm de diametre
(pour un diametre ovulatoire de 6 mm) peuvent étre obser-
vés chez plus de la moitié (55%) des chiennes,

- ces follicules représentent 4 a 5,5% du total des follicules de
diametre supérieur 2 2 mm,

- ces follicules peuvent contenir entre deux et 13 ovocytes.

Dans I'espece canine, les follicules polyovocytaires sont donc
capables d’attendre le stade préovulatoire, en nombre non négli-
geable.

Quant a leur capacité a ovuler, chez la souris, Fekete (1950) a
observé une fois un nombre d’ovocytes ovulés supérieur au
nombre de corps jaunes présents sur les ovaires. Dans 'espece
canine, au moins deux travaux ont également décrit un nombre
supérieur d’ovocytes ou d’embryons récoltés par rapport au
nombre de corps jaunes (Bysted et al. 2001; Reynaud et al. 2005).
Cependant, Iévaluation du rapport entre le nombre d’ovocytes
ovulés et le nombre de corps jaunes peut étre biaisée positive-
ment ou négativement : le nombre de corps jaunes peut étre
sous-estimé lorsqu’il est évalué par simple observation macro-
scopique en 'absence de comptage sur coupes histologiques
d’ovaire. Inversement, la technique de ringage de 'oviducte peut
aboutir a une sous-estimation du nombre d’ovocytes ovulés car
certains ovocytes ayant atteint le stade préovulatoire peuvent
ne pas étre suffisamment mucifiés pour étre expulsés du folli-
cule (cumulus encore compact) et ne seront donc pas quanti-
fiés apres ringage tubaire.

Chez le lapin, un nombre de feetus ou de nouveau-nés supérieur
a celui de corps jaunes a été observé : Brambell & Mills (1947)
ont analysé plus de 2000 portées et ont conclu que 0,23% des
follicules ayant ovulé devaient &tre polyovocytaires et que ce
type d’ovulation concernait 1,3% des portées. Néanmoins, outre
une approximation sur le nombre de corps jaunes, cette situa-
tion pourrait également s’expliquer par une division des
embryons apres la fécondation (gémellité monozygotique).

Les données disponibles montrent que les follicules polyovo-
cytaires soient capables d’atteindre le stade préovulatoire et
d’ovuler.

REGULATION ET INDUCTION DES
FOLLICULES POLYOVOCYTAIRES
Influence de I'dge

Les effets de I’age sur la fréquence des follicules polyovocytaires
ont été analysés par plusieurs auteurs mais les résultats sont
contradictoires et varient selon les especes.

Chez plusieurs especes, 'opossum (Hartman 1926), le rat

(Davis & Hall, 1950), le hamster (Dawson 1951 ; Bodemer &
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Warnick, 1961a), la cheévre (Lucci et al. 1999) et la truie
(Stankiewicz et al. 2009), les follicules polyovocytaires sont plus
nombreux pendant la période feetale ou prépubere que chez
'adulte. Cette observation est cohérente avec I’hypothese que
les follicules polyovocytaires apparaissent trés tdt, au moment
de la formation des follicules primordiaux. Chez la chienne,
selon McDougall et al.
(1997), I’age n’aurait aucun effet mais Telfer & Gosden

les résultats sont contradictoires :

(1987) observent 14% de follicules polyovocytaires chez les
jeunes chiennes d’un a deux ans contre 5 % seulement chez
celles Agées de sept a onze ans. Inversement, chez le macaque,
aucun effet significatif de I'Age n’a été rapporté (Koering

1983).

Dans Pespece humaine, Gougeon (1981) n’a pas observé d’ef-
fet de I’age sur le nombre de follicules polyovocytaires, alors que
Bacsich (1949) a décrit, chez le nouveau-né et 'enfant prépu-
bere, un taux plus important de follicules polyovocytaires que
chez la femme adulte. De méme, concernant uniquement les
gros follicules ponctionnés pour une FIV, Dandekar et al. (1988)
ont montré que le pourcentage de femmes ayant des follicules
polyovocytaires diminuait avec ’age (de 47% chez les femmes
agées de 20 2 29 ans 4 22% chez les femmes de 30-40 ans et 9%
au-dela de 40 ans).

Effets des hormones

Observations au cours du cycle hormonal

Chez la chevre (Harrison 1948) et les primates (Graham et
Bradley, 1971), les follicules polyovocytaires sont plus nombreux
en oestrus/phase folliculaire qu’en phase lutéale. Pour Papadaki
(1978), les gonadotrophines stimuleraient leur recrutement.

Par contre, chez femme, Gougeon (1981) n’observe pas d’effet
du statut hormonal (grossesse, jour du cycle, prise de contra-
ceptifs, administration d’inducteurs de 'ovulation) sur la fré-
quence des follicules polyovocytaires : ces follicules étant pro-
bablement formés trés tdt au cours de la folliculogenese, il est
logique que des facteurs gonadotropes n’influencent pas leur
quantité.

Effets de traitements hormonaux

Chez les rongeurs, Bodemer et Warnick (1961b) et Kent
(1959) ont réduit le nombre de follicules polyovocytaires chez
les rongeurs par un traitement par les gonadotrophines et
’cestradiol pendant la période prépubere. Chez la souris (Kent
1960) et le cobaye (Collins & Kent, 1964), 'observation des
ovaires pendant les premiéres semaines de vie postnatale (3-10
semaines) ont conduit les auteurs a penser que la FSH favori-
serait la formation d’ovocytes polynucléés, tandis que LH
favoriserait les follicules polyovocytaires.

Alors que chez la femme, les traitements stéroidiens n’ont pas
d’effet significatif sur la fréquence des follicules polyovocytaires
(Gougeon 1981), les contraceptifs pourraient au contraire
altérer leur nombre (Kennedy & Donahue 1969).
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Chez les primates, un traitement par le diéthylstilbestrol (DES)
pendant la vie adulte stimulerait la formation de follicules pri-
mordiaux polyovocytaires et jusqu'a 30% des follicules pri-
mordiaux/primaires présentent plusieurs ovocytes (Graham
& Bradley, 1971). Néanmoins, ce type d’observation est sur-
prenante si I'on considere que les follicules mono- ou poly-ovo-
cytaires se forment pendant la vie feetale uniquement. Dans
cette étude, les auteurs proposent que le DES agisse en indui-
sant I'agrégation de plusieurs follicules.

Chez la souris, la formation des premiers follicules primordiaux
est observée juste aprés la naissance. Pendant cette phase
néonatale, 'administration de DES multiple 'incidence des fol-
licules polyovocytaires par 50 (Iguchi et al. 1990). Certains fol-
licules contiennent jusqu’a 23 ovocytes ! Leur induction serait
accompagnée d’une augmentation de 'expression de I'inhibine
alpha et d’une réduction de la dégénérescence ovocytaire
(Kim et al. 2009). Les follicules polyovocytaires induits par le
DES sont capables de répondre aux stimulations par des gona-
dotrophines, mais I'aspect du cumulus aprés ovulation est
anormal et les capacités de fécondation sont réduites (Iguchi

etal. 1991).

Le traitement par la génistéine, un phyto-cestrogéne a action
faiblement cestrogénique utilisé habituellement comme pesti-
cide, réduit apoptose des ovocytes et empéche la disjonction
des groupes de cellules germinales ce qui expliquerait I'aug-
mentation trés importante et dose-dépendante du nombre de
follicules polyovocytaires observés dans les ovaires des souris trai-

tées (Jefferson et al. 2002).

Causes génétiques

Outre les causes endocrines, certaines modifications géné-
tiques augmentent la fréquence des follicules polyovocytaires.
La lignée de souris C58/] présente ainsi de nombreux follicules
polyovocytaires (Fekete 1950). D’autre part, récemment, la pré-
sence de nombreux follicules polyovocytaires a été décrite chez
des rongeurs ayant subi une modification génétique induite (sur-
expression ou invalidation de géne) :

- les souris transgéniques surexprimant I'inhibine alpha
(McMullen et al. 2001),

- les souris ayant une invalidation ciblée du géne Dmrt4
(Balciuniene et al. 2006),

- les souris invalidées pour le récepteur de la FSH (Yang et al.

2003),

- I'invalidation ciblée du géne Germ Cell Nuclear Factor
(GCNF) dans un modele de souris qui ont présenté des fol-
licules biovocytaires en relation avec I’expression aberrante
des génes BMP (bone morphogenetic protein 15) et GDF-9
(growth differentiation factor 9) (Lan et al. 2003)
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- les souris chez lesquelles les ggnes BMP-15 et GDF-9 ont été
invalidés et dont les croisements montrent l'influence de la
dose normale de ces alleles sur la destinée des ovocytes pen-
dant la folliculogenese et la période péri-ovulatoire (Yan et al.

2001)

- les souris ayant une inhibition de 'expression du gene Smad2
(Bristol-Gould et al. 2005)

- les souris transgéniques avec délétion de 'enzyme T-synthase
(absence de Core-1 O-glycanne) : 'apparition des follicules
polyovocytaires est plus tardive, au stade préantral, du fait de
la formation de ponts entre follicules (Williams & Stanley,

2008).

Aucun lien direct n’a été montré entre la fréquence des folli-
cules polyovocytaires et la fertilité. Chez de nombreuses
espeéces, une forte proportion de follicules polyovocytaires
n’est pas associée a une fertilité plus élevée. De méme, chez la
femme, le pourcentage de grossesses gémellaires augmente
régulierement avec I’age (Gougeon 1981).

CONCLUSION

La présence des follicules polyovocytaires dans les ovaires des
mammiféres est un phénomeéne trés anciennement décrit.
Leur fréquence varie beaucoup selon les especes et leur présence
n’est pas une situation pathologique, mais plutdt un «poly-
morphisme» naturel. Ils ont été & nouveau décrits chez la souris
dans de récentes publications car ils peuvent étre induits par
des mutations génétiques et certains perturbateurs endocriniens.
Ces follicules sont formés tres précocement dans 'ovaire, au
moment de la fragmentation des cystes et de la formation des
follicules primordiaux, puis ont une croissance relativement nor-
male. Les follicules sont donc polyovocytaires depuis leur for-
mation et ce stade de fragmentation des cystes semble déter-
minant. Par contre, les ovocytes qu’ils contiennent ont une
évolution différente et ne sont pas au méme stade de maturité.
Certains sont restés inclus dans la granulosa, sont de taille infé-
rieure au diamétre moyen des ovocytes et n’ont pas induit la for-
mation d’un cumulus, alors que d’autres ont induit un cumu-
lus et sont de taille normale. Quels enseignements peut-on tirer
de Pasynchronisme de croissance des différents ovocytes dans
un méme follicule, alors que ces ovocytes bénéficient du méme
microenvironnement folliculaire et qu’ils sont sans doute issus
de la méme ovogonie ? Compte tenu des résultats de I'invali-
dation, chez la souris, de génes codant des protéines, comme
BMP-15, TGF-9, de la superfamille des facteurs de transfor-
mation béta, leur détection par immunohistochimie dans des
ovocytes isolés de ces follicules polyovocytaires, pourrait consti-
tuer une approche pour mettre en évidence les facteurs res-
ponsables de la formation du cumulus.
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