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Article abstract

Synthetic molecules of the glitazone family are currently used in the treatment
of type II diabetes. Glitazones also improve secondary pathologies that are
frequently associated with insulin resistance such as the polycystic ovary
syndrome (PCOS). Glitazones bind to the peroxysome proliferator-activated
receptor gamma (PPARY), a nuclear receptor which is highly expressed in
adipose tissue. PPARYy also binds natural ligands such as long-chain fatty acids.
Recently, several groups have shown that PPARYy is also highly expressed in
ovarian granulosa cells, and that glitazones are able to modulate in vitro
granulosa cell proliferation and steroidogenesis in several species. These
recent data raise new questions concerning the underlying mechanism of the
effect of glitazones on PCOS. One might hypothesize, as for other

« glucophage » molecules such as metformin, that it is the general
improvement of glucose metabolism and insulin sensitivity by glitazones
which indirectly, and via an unknown mechanism, ameliorates ovarian
functionality. The data discussed here suggest now an alternative possibility,
that glitazones act directly at the ovarian level. Moreover, PPARy also seems to
play a key role in the maturation of the placenta. In particular, inactivation of
PPARYy in mice is lethal, since the foetus is unable to develop because of
alterations of placental maturation. In women, the activation of PPARy in
placenta leads to an increase of placental hormone secretion. Overall, these
results raise some questions about the role of natural ligands of PPARy such as
long chain fatty acids on female fertility and the interactions between energy
metabolism and reproduction in general.
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Un réle pour PPARY
dans la
reproduction?

Pascal Froment, Florence Gizard, Bart Staels,
Joélle Dupont, Philippe Monget

> Depuis quelques années, de nouvelles molé-
cules de la famille des thiazolidinediones (TZD)
sont utilisées dans les traitements du diabéte de
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de la sensibilité a I'insuline, ou bien direct? d’ailleurs couramment

PPARY joue également un rdle dans la survie utilisées dans le traite-

embryonnaire et feetale a travers sa fonction ment de [a résistance a

. , Iinsuline associée au
dans la maturation du placenta. Ces résultats S
diabete de type II.

récents suggerent donc une influence importante . .
Depuis la découverte

des ligands naturels de PPARY, comme les acides
gras a longue chaine et leurs dériveés, sur la ferti-
lité chez la femme, et leurs implications, en
général, dans les interactions entre métabolisme
énergétique et reproduction. <

PPARYest un récepteur nucléaire de la famille des peroxy-
some proliferator-activated receptors dont font égale-
ment partie PPAROL et PPARB/D. Il est activé par fixation
de ligands naturels comme certains acides gras polyinsa-
turés et des métabolites des prostaglandines. Il peut éga-

des PPAR en 1990 [1], de nombreuses fonctions leur ont
été associées. €n effet, outre son rdle de sensibilisateur a
I’action de I'insuline, PPARY s’est aussi révélé étre un
régulateur de la masse adipeuse, de la prolifération cel-
lulaire [2], ainsi qu’un modulateur des réactions inflam-
matoires. On sait maintenant que PPARY est également
exprimé dans les tissus impliqués dans la reproduction:
gonades (ovaire, testicule), utérus, glande mammaire,
prostate, hypophyse, et au niveau du systeme nerveux
central [3-5] (Tableau |, Figure 1). A ce titre, il joue peut-
étre un role dans le lien qui existe entre le métabolisme
énergétique et la reproduction chez les mammiferes
femelles, comme dans le cas du syndrome des ovaires
polykystiques (OPK) qui est majoritairement associé a
une résistance a I'action de I'insuline.

lement étre activé par des composés synthétiques de la
famille des thiazolidinediones (TZD), tels que la rosiglita-
zone, la pioglitazone ou la troglitazone. Aprés liaison au  PPARY joue un réle dans la reproduction
récepteur, les TZD augmentent la sensibilité des cellules a
I'action de Iinsuline, en particulier par leur action au  Durant ces deux derniéres années, plusieurs équipes ont

montré I"expression de PPARY dans I’hypophyse (souris,

Article recu le 26 novembre 2004 et accepté le 4 mars 2005. mouton) [5, 6] et I’hypothalamus (rat) [5]. Une action
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anti-cancéreuse lui est attribuée dans les cellules
hypophysaires de souris [6]). €n effet, I’administration
de TZD inhibe le développement des adénomes hypo-
physaires chez la souris mais aussi chez des patients.
Dans I"hypothalamus, PPARY pourrait avoir un réle dans la régulation
thermique chez ’lhomme, & travers la fixation de la 15d-PGJ2 (15-
désoxy-012,14-prostaglandine J2) sécrétée dans le liquide céphalora-
chidien [5]. Cependant, PPARY ne semble pas jouer un rdle dans la
fonction de reproduction a ce niveau. En effet, chez I’ovin, la sécrétion
des hormones hypophysaires LH (luteinizing hormone), FSH (follicle
stimulating hormone), PRL (prolactine) et GH (luteinizing hormone)
ne semble pas étre affectée in vitro en réponse aux TZD [4].
€n revanche, plusieurs travaux ont montré qu’au niveau de I'ovaire,
PPARY est fortement exprimé dans les cellules de la granulosa des fol-
licules @ antrum ainsi que dans le corps jaune [3, 4, 7]. Plusieurs
études ont également montré que les TZD sont capables de stimuler la
sécrétion de progestérone et d’cestradiol par les cellules de la granu-
losa chez la brebis et la rate. Des résultats similaires ont été obtenus
sur les cellules de la théque chez la truie [8, 9]. De fagon paradoxale,
chez des patientes atteintes du syndrome des OPK, les cellules de la
granulosa montrent, au contraire, une inhibition de

2, I'activateur du plasminogéne, les métalloprotéases
matricielles (MMP-9), les enzymes stimulant la lipolyse
et la capture des acides gras comme la lipoprotéine
lipase, ou encore les genes nécessaires a I’angiogenese
comme le VEGF (vascular endothelial growth factor).

Effets biologiques des TZD dans le traitement
des ovaires polykystiques:
une action directe ou indirecte ?

Le nombre de sujets présentant une insulinorésistance a
augmenté au cours de ces dernieres années, le diabete
sucré touchant actuellement 3% a 5% de la population
dans les pays occidentaux. Or, les femmes atteintes
d’insulinorésistance présentent un risque plus élevé de
développer des troubles de la fertilité. €n particulier, le
syndrome des OPK, qui affecte 5% a 10% des femmes en
dge de procréer [13], est associé a une insulinorésis-
tance dans 60% des cas. Ce déréglement ovarien, le plus
fréquent chez la femme avant la ménopause, est carac-

la sécrétion de progestérone et d’cestradiol en pré- -
sence de troglitazone [7, 10]. Cette action inhibi- fssus

trice de la troglitazone serait due @ une baisse de  Glande mammaire

I'activité des enzymes de la stéroidogenése (3-B-  ygérus
hydroxystéroide-déshydrogénase ou 3-BHSD et aro-
matase) plutdt qu’a une action directe de PPARY sur

Testicules

les promoteurs des genes correspondants.
Chez la vache, apreés I"ovulation, la concentration de
PPARY dans le corps jaune augmente pour diminuer

Fonctions Modeles

Fertilité Souris [33]

Cellules endométriales
humaines [34, 35]
Souris [30]

Cellules de Sertoli

humaines [36],
murines [33, 37]

Diminution de Iinflammation
Activation des genes impliqués
dans I'implantation

Inhibition des génes impliqués
dans la spermatogeneése

ensuite au moment de sa régression s’il n’y a pas eu  Tableau I. Réles de
formation d’un embryon [8, 11]. Par ailleurs, chez la

souris, I'invalidation conditionnelle du

PPARY dans la fonction reproductrice des tissus autres que les

ovaires et le placenta.

géne codant pour PPARY au niveau de

. T : ) Epithélium cilié Embryon Morula
|’ovaire conduit a une baisse de la ferti- de la trompe a4 cellules (« petite miire »)
lité [12]. Cette baisse ne serait pas due a de Fallope (50h) (4jours)
une altération de la folliculogenése ova- Embryon Embryon
. N 52 collules ’—. LSS a 8 cellules " Myoms
rienne, mais a une chute du nombre ?30‘3;) g //, — A(60h) yometre
d’embryons implantés, elle-méme résul- °: —Endeme
, Lo Spermatozoides-f— 4
tant probablement d’une diminution de i ( .
FECONDATION

la sécrétion de progestérone par les corps
jaunes [12]. Il semble donc que ce récep-
teur soit indispensable in vivo a la for- Ovocyte f
mation et au maintien d’un corps jaune \
fonctionnel, capable d’assurer une Pavillon

] ) (trompe de Fallope)
sécrétion de progestérone compatible ‘
avec I'implantation embryonnaire. De
plus, la comparaison avec d’autres
modeles cellulaires suggére que PPARY
pourrait réguler ’expression de génes
requis pour I'ovulation et la maturation

de 'ovocyte tels que la cyclo-oxygénase-  ovaire, embryon, placenta.
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Figure 1. Tissus exprimant PPARY dans "organe reproducteur chez la femme. PPARY est exprimé

dans presque tous les compartiments (indiqués en rouge) du tractus génital chez la femme:



térisé par "apparition de kystes au niveau des ovaires, une ano-
vulation chronique et des signes cliniques d’hyperandrogénie.
’étiologie de ce syndrome polyfactoriel reste mal connue, mais
on sait que différentes anomalies endocriniennes sont suscep-
tibles de I’entretenir comme une sécrétion anormalement éle-
vée de LH sans pic préovulatoire, provoquant une hyperandro-
génie, et un enkystement des follicules ovariens ou un
déreglement de la voie de I'insuline qui induirait une hypersen-
sibilisation des cellules de la theque a ’action de la LH. Notons
que des mutations du récepteur de I'insuline associées a une
résistance a I’insuline ont été décrites dans certains cas d’0PK.
Récemment, il a été montré que I’administration de molécules
sensibilisantes a I'action de I'insuline telles que les TZD, le D-
chiro-inositol et la metformine, permettait d’améliorer les
problémes de fertilité chez des patientes diabétiques [14-16].
Plus précisément, la metformine, molécule antidiabétique de
la famille des biguanides, provoque une augmentation de la
consommation de glucose et une diminution de sa synthése
dans le foie. La metformine entraine également une diminution
de 'activité de "enzyme P450-170t hydroxylase, faisant chuter
les niveaux sériques d’androgenes et diminuer la durée de la
phase folliculaire [17]. Les TZD comme la rosiglitazone et la
pioglitazone, molécules utilisées pour leurs propriétés hypogly-
cémiantes, ont les mémes effets que la metformine. En effet,
les TZD induisent une diminution des teneurs sériques en insu-
line, diminution elle-méme corrélée a une baisse significative
des teneurs sériques en androgénes et en LH, associées a une
augmentation du nombre de cycles ovulatoires et du taux de
grossesse. €n revanche, aucun changement significatif de
«Iindex de masse corporelle » n’a été noté [14]. Enfin un der-
nier type de molécule sensibilisatrice a I’action de I"insuline, le
D-chiro-inositol, présente les mémes effets bénéfiques sur la
fertilité [18]. Uensemble de ces résultats montrent qu’il existe
un lien clair, méme s’il n’est pas encore précisément décrit,
entre fonction ovarienne, d’une part, et métabolisme du glu-
cose et de I'insuline, d’autre part. €n revanche, la relation qui
pourrait exister au niveau des mécanismes sous-jacents a I'ac-
tion de ces trois types de molécules est plus difficile a établir.
Depuis la publication des travaux sur I’expression et les effets
biologiques de PPARY dans I'ovaire, il devient possible d’expli-
quer les effets des TZD dans le traitement des OPK par une action
directe sur les cellules de la théque ou de la granulosa. Toute-
fois, cette action directe reste encore hypothétique étant donné
les résultats obtenus in vitro (parfois contradictoires) mention-
nés ci-dessus. &n particulier, dans les OPK, les cellules de la gra-
nulosa subissent in vivo une différenciation prématurée en cel-
lules lutéales et leur sécrétion de stéroides sexuels est plutdt
augmentée. On se serait donc attendu @ observer un effet systé-
matiquement inhibiteur des TZD sur la stéroidogenese des cel-
lules folliculaires in vitro. Il est donc probable que c’est plutot
’amélioration générale de la sensibilité a Pinsuline au niveau
périphérique qui permettrait indirectement, et par un méca-
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nisme qui reste a découvrir, une amélioration de ces problemes
d’ovulation. Dans ce schéma, on pourrait penser que les effets
spécifiques des TZD pourraient passer par un transfert du flux de
triglycérides vers le tissu adipeux, ce qui conduirait a une dimi-
nution des concentrations circulantes en triglycérides et en
acides gras libres. Or, ces concentrations sont élevées dans le
cas des OPK [19]. Ce « retour a la normale » métabolique per-
mettrait une sécrétion normale de GnRH (gonadotrophine relea-
sing hormone), de FSH et de LH au niveau central. €n effet, un
effet spécifique de I’administration a long terme des agonistes
de PPARY en comparaison avec I'administration de metformine,
est un gain de poids associé a une redistribution du tissu adi-
peux, avec diminution du tissu adipeux abdominal viscéral pro-
fond et une augmentation du tissu adipeux sous-cutané [20].
Or, le tissu adipeux est le site de la synthése d’cestrogenes par
aromatisation des précurseurs androgenes plasmatiques et 'ac-
cumulation de graisse viscérale est associée a une hyper-andro-
génie [21]. De plus, "administration de rosiglitazone ou de pio-
glitazone provoque une augmentation de la SHBG (steroid
homone binding globulin), résultant en une diminution des taux
d’androgénes plasmatiques [22]. Ainsi ces deux effets des ago-
nistes de PPARY sur les niveaux d’androgénes plasmatiques
pourraient constituer un des mécanismes indirects impliqués
dans "amélioration de la fonction ovarienne.

Notons enfin que parmi les mutations identifiées dans le gene
codant pour PPARY [23], la substitution Prol->Ala en position 12,
responsable d’une perte d’activité du récepteur, est associée a
une réduction de I'indice de masse corporelle, une amélioration
de la sensibilité a I'insuline et une diminution du risque de dia-
béte de type 2 [24]. Les femmes qui présentent ce polymor-
phisme ne sont néanmoins pas épargnées par le syndrome des
OPK, malgré une insulinorésistance atténuée [25]. Cette obser-
vation montre donc que le lien existant entre PPARY, résistance a
P'insuline et kystes ovariens est loin d’étre complétement élucidé.

Réle de PPARY dans le développement embryonnaire
précoce et le développement placentaire

Les premiéres études d’invalidation chez la souris ont montré
limportance de PPARY dans I’attachement de Iembryon a
Putérus et dans le développement et le fonctionnement pla-
centaire [26]. Ces résultats sont en accord avec la forte
expression de ce récepteur dans le trophectoderme et la masse
cellulaire interne du blastocyste [27]. Linactivation de PPARY
induit plus particulierement un défaut de vascularisation du
placenta, ce qui conduit a la mort de "embryon en milieu de
gestation. Une gestation normale peut toutefois étre restaurée
par le remplacement des cellules placentaires déficientes par
des cellules sauvages [26, 28]. Des anomalies placentaires
comparables chez les souris déficientes pour le récepteur RXROL
suggerent que I’hétérodimere PPARY-RXROL est nécessaire au
développement placentaire [29].
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Les ligands de PPARY sont produits au niveau de I'utérus au cours
de la gestation. €n particulier, le dérivé d’acides gras 15d-PGJ2
est colocalisé avec PPARY dans les cellules trophoblastiques et
les dérivés de I’acide arachidonique (acides hydroxyeicosatétra-
noiques), autres ligands de PPARY, qui sont synthétisés par les
cellules épithéliales de I'utérus au moment de Iimplantation.
Lutilisation d’inhibiteurs des 12/15-lipoxygénases, enzymes qui
assurent la production de ces métabolites, réduit considérable-
ment le taux d’implantation, et 'administration de rosiglitazone
restaure ce taux d’implantation a des niveaux normaux [30]. Par
ailleurs, une administration breve de TZD a des rates gestantes au
moment de la différenciation trophoblastique permet de dimi-
nuer la mortalité embryonnaire de 50% [31]. Enfin, chez la
femme, PPARY est aussi exprimé dans le tissu placentaire (syncy-
tiotrophoblaste, cytotrophoblaste). Son activation stimule I’ex-
pression et la sécrétion d’hormones nécessaires a la grossesse et
au développement du feetus telles que I’hCG (gonadotrophine
chorionique humaine) et les hormones syncytiotrophoblastiques
(hormones lactogénes, hormone de croissance placentaire, lep-
tine) [32]. l’ensemble de ces résultats montre que PPARY est
essentiel pour la maturation d’un placenta fonctionnel.

Conclusions

Plusieurs questions se posent a la lumiere de ces travaux
récents. La premiere est de connaitre les ligands naturels de
PPARY dans les différents tissus, dont les tissus reproducteurs,
dans lesquels ce récepteur est exprimé. Il est ainsi possible que
PPARY joue un rdle intermédiaire clé entre métabolisme lipi-
dique, acides gras a longue chafne, et fonction ovarienne. Si tel
est le cas, se poserait la question de I"impact du type d’acides
gras ingérés dans 'alimentation sur la capacité a ovuler et a
assurer un développement embryonnaire et feetal harmonieux.
La deuxiéme question est de savoir si les effets bénéfiques des
TZD chez les patientes atteintes du syndrome des OPK passent
en partie par une action directe au niveau ovarien, comme le
suggérent les récents travaux cités, ou par une action bénéfique
sur le métabolisme général de I'insuline, comme on peut le sug-
gérer pour les effets d’autres molécules glucophages comme la
metformine. Des travaux complémentaires sont maintenant
nécessaires pour approfondir nos connaissances concernant
I'impact du métabolisme lipidique sur la fonction ovarienne. ¢

SUMMARY

A role of PPARY in reproduction ?

Synthetic molecules of the glitazone family are currently used in
the treatment of type Il diabetes. Glitazones also improve secon-
dary pathologies that are frequently associated with insulin
resistance such as the polycystic ovary syndrome (PCOS).
Glitazones bind to the peroxysome proliferator-activated recep-
tor gamma (PPARY), a nuclear receptor which is highly expressed
in adipose tissue. PPARY also binds natural ligands such as long-
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chain fatty acids. Recently, several groups have shown that
PPARY is also highly expressed in ovarian granulosa cells, and
that glitazones are able to modulate in vitro granulosa cell proli-
feration and steroidogenesis in several species. These recent
data raise new questions concerning the underlying mechanism of
the effect of glitazones on PCOS. One might hypothesize, as for
other « glucophage » molecules such as metformin, that it is the
general improvement of glucose metabolism and insulin sensiti-
vity by glitazones which indirectly, and via an unknown mecha-
nism, ameliorates ovarian functionality. The data discussed here
suggest now an alternative possibility, that glitazones act
directly at the ovarian level. Moreover, PPARY also seems to play
a key role in the maturation of the placenta. In particular, inac-
tivation of PPARY in mice is lethal, since the foetus is unable to
develop because of alterations of placental maturation. In
women, the activation of PPARY in placenta leads to an increase
of placental hormone secretion. Overall, these results raise some
questions about the role of natural ligands of PPARY such as long
chain fatty acids on female fertility and the interactions between
energy metabolism and reproduction in general. ¢
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