LA REGULATION DU TAUX  DES HORMONES SEXUELLES CHEZ LA FEMME

Comment peut-on expliquer le déclenchement régulier des règles?

Hypothèse: le fonctionnement des différents organes est synchronisé grâce à une communication hormonale.

I Le fonctionnement coordonné des organes génitaux chez la femme:

(revoir les schémas légendés des TP)

1) Le cycle ovarien

Les ovaires sont les organes qui produisent l’ovocyte à chaque cycle (durée moyenne d’un cycle : 28 jours) de la puberté à la ménopause. Les menstruations marquent le début de chaque cycle.

· Phase folliculaire (du 1° au 14 jour environ mais peut varier de 12 à 18 jours): un follicule cavitaire qualifié de dominant se développe de façon rapide et achève sa croissance (=le follicule mûr ou de De Graaf), tandis que les autres qui avaient commencé à grossir au cours des cycles précédents, dégénèrent.

· Ovulation : éclatement du follicule mûr et expulsion de l’ovocyte (au 14ème jour)

· Phase lutéale (durée constante de 13 à 14 jours) : le follicule rompu se transforme en corps jaune qui régresse en fin de cycle s’ il n’y a pas eu fécondation.
Le cycle ovarien est marqué par l'évolution cyclique des follicules ovariens: en début de cycle, un seul des follicules cavitaires (dit dominant)  évolue.
2) Le cycle utérin

L’utérus est constitué d’un muscle : le myomètre, tapissé par la muqueuse utérine ou endomètre qui borde la cavité utérine.

· Phase pré-ovulatoire (ou folliculaire) : l’endomètre qui a été presque entièrement détruit lors des dernières règles ( menstruations) se reconstitue et s’épaissit de quelques mm, des glandes en tubes apparaissent, se ramifient et les vaisseaux sanguins deviennent nombreux, spiralés :  c’est la phase de prolifération

· Phase  post-ovulatoire (ou lutéale) le développement de l’utérus atteint son maximum quelques jours après l’ovulation  (au 22° jour) : phase de sécrétion avec les glandes nombreuses, profondes et les vaisseaux spiralés, formant la dentelle utérine, capable d’assurer la nidation de l’embryon.

3) Le cycle vaginal

La glaire cervicale (mucus sécrété par la région du col utérin) présente aussi une évolution cyclique : le « maillage » de la glaire, très serré en phase folliculaire, devient très lâche en période ovulatoire, facilitant le passage des spermatozoïdes vers la cavité utérine.

Tous ces cycles sont synchronisés :

· en début de cycle, lorsque l’endomètre se reconstitue, les follicules entrent en croissance ;

· pendant la période ovulatoire, le passage des spermatozoïdes est possible au niveau du col de l’utérus 

·  la dentelle utérine est apte à accueillir un éventuel embryon au 22° jour pour la nidation.

· en fin de cycle, le corps jaune régresse et ne permet pas le maintien de l’endomètre : il y a menstruations

4) Une sécrétion cyclique des hormones ovariennes :

(revoir   les expériences du TP sur le rôle des ovaires)   
L’ablation des 2 ovaires provoque un arrêt de l’évolution du cycle utérin : l’ovaire contrôle le cycle utérin. 

L'évolution cyclique des follicules ovariens entraîne la sécrétion également cyclique des œstrogènes et progestérone, ce qui a pour conséquence le fonctionnement cyclique des organes cibles de ces hormones. Cette coordination aboutit à réunir les conditions optimales d'une fécondation et d'une nidation.

 (revoir dans TP : cellules et glandes endocrines, cellules et organes cibles récepteurs spécifiques…)

· En phase folliculaire : seuls les œstrogènes sont sécrétés par la thèque interne et la granulosa des follicules cavitaires  en croissance. Leur taux sanguin augmente lentement pour aboutir à un fort taux en fin de phase folliculaire.
Rôle : permettre la prolifération de l’endomètre utérin.

· En phase lutéale : le corps jaune produit un peu d'œstrogènes et de la progestérone en quantité importante qui renforce l’action des œstrogènes sur l’endomètre (phase sécrétoire) et inhibe les contractions du myomètre.

· En fin de cycle, le corps jaune régresse s'il n’y a pas eu de fécondation. Les taux hormonaux chutent et les règles apparaissent.
Comment peut-on expliquer ce fonctionnement cyclique des ovaires?

II Le contrôle de la production des hormones ovariennes

La régularité des cycles ovariens implique l’existence d’un système de régulation qui fait intervenir le complexe hypothalamo - hypophysaire.

1°Un contrôle hormonal à deux niveaux :
a) L'hypophyse contrôle le fonctionnement de l'ovaire

L’hypophyse sécrète de manière cyclique deux hormones actives au niveau des ovaires, les gonadostimulines FSH et LH :

La FSH (Hormone Folliculo-Stimulante )  intervient dans la maturation des follicules et stimule donc la sécrétion des œstrogènes ;
La LH (Hormone lutéinisante) déclenche l’ovulation grâce à un pic de sécrétion (= décharge ovulante) en fin de phase folliculaire  puis provoque la transformation du follicule rompu en corps jaune.

Ces secrétions hypophysaires sont pulsatiles, mais la fréquence et l’amplitude des pulses varient au cours du cycle : à l’approche de la période ovulatoire, les pulses deviennent de plus en plus intenses et rapprochés : les taux sanguins de FSH et LH augmentent alors et on enregistre un pic de sécrétion (le pic de LH est nommé « décharge ovulante » car il déclenche l’ovulation).

l'hypothalamus contrôle l'hypophyse 

L’hypothalamus agit sur l’hypophyse par l’intermédiaire d’une neurohormone, la GnRH, sécrétée par les neurones hypothalamiques, c’est une gonadolibérine. 

Le CHH détermine et règle de façon cyclique de la puberté à la ménopause la production des hormones ovariennes. Cette évolution est sous le contrôle de la sécrétion des gonado-stimulines hypophysaires –FSH et LH- elle-même permise par la sécrétion pulsatile de GnRH, neurohormone hypothalamique qui, comme chez l'homme, est sécrétée sous l'influence de stimulus d'origine interne ou externe. L'événement majeur du cycle est la libération brutale de LH, la décharge ovulante, qui provoque l'ovulation.

Toutes ces sécrétions ont un caractère cyclique et sont synchronisées. Comment le système de régulation autorise-t-il de telles variations ?


2° Un jeu complexe de rétroactions exercées par les hormones ovariennes
· Les hormones ovariennes modifient l’activité du complexe CHH  par rétroactions :

Le complexe hypothalamo-hypophysaire détecte constamment les variations des taux sanguins d’hormones ovariennes. En fonction des taux détectés, ce complexe modifie son activité. Les hormones ovariennes agissent donc en retour sur leur système de commande : ce phénomène est une rétroaction.

· En début de cycle, jusqu'au 12° jour: Le début du cycle sexuel est marqué par une forte hausse de FSH, ce qui permet la reprise du développement de plusieurs follicules cavitaires (cellules de la granulosa et de la thèque interne se multiplient) sécrétant un peu d'oestrogènes. Ce taux faible d'œstrogène a une action en retour  ou rétroaction sur le CHH en freinant la sécrétion de FSH qui reste cependant suffisante pour stimuler la croissance d'un seul follicule cavitaire dit dominant: c'est le rétrocontrôle négatif.

· Un rétroaction positive avant l’ovulation : quelques jours avant l’ovulation, les œstrogènes sont produits en grande quantité et dépasse une valeur seuil. Cependant, il n’y a pas de rétroaction négative. Plus la sécrétion d’œstrogènes augmente, plus la sécrétion de LH augmente et ainsi de suite…Cette rétroaction qui tend à amplifier les perturbations est qualifiée de positive. Elle permet au follicule parvenu à maturité et sécrétant de grandes quantités d’œstrogènes, de provoquer un pic de LH ( = décharge ovulante) et de FSH suffisant pour déclencher l’ovulation (libération de l'ovocyte II bloqué en métaphase II de la méïose vers les trompes, après rupture du follicule de De Graaf).

· Après l’ovulation, la rétroaction redevient négative.
Conclusion : En réponse à la stimulation hypophysaire, l’ovaire secrète davantage d’oestrogènes au cours de la phase folliculaire. La faible concentration d’oestrogènes au début du cycle détermine un rétrocontrôle négatif. A partir du 10° jour, la concentration plus élevée provoque un rétrocontrôle positif à l’origine des pics de LH et FSH. Lors de la phase lutéale, les hormones ovariennes exercent un rétrocontrôle négatif. C’est l’alternance de ces rétrocontrôles négatif et positifs qui est responsable des rythmes cycliques ovarien et utérin .
Le CHh capte à chaque instant les variations du taux des hormones produites par les gonades et , adapte en conséquence la sécrétion des gonadostimulines: il y a mise en jeu d'un servomécanisme.
· Le complexe hypothalamo-hypophysaire est influencé par l’environnement :

Des stimuli venus de l’environnement extérieur, un stress émotionnel…influent l’activité du complexe hypothalamo-hypophysaire. Ainsi, l’activité hormonale dépend aussi de l’environnement de l’individu, de son état psychologique…

3° Un système de régulation

Chez la femme, la physiologie de l ‘axe gonadotrope est plus complexe que chez l’homme, elle permet une régulation de paramètres dont les variations sont quantitativement importantes et cycliques : les concentrations plasmatiques des hormones ovariennes.

Les hormones ovariennes contrôlent l’activité cyclique des effecteurs (utérus…) et sont indispensables à la fécondation et à une nidation éventuelle de l’embryon. Le cycle menstruel est ainsi défini et les éléments du schéma régulateur  (voir schémas) sont :

· le paramètre réglé : la concentration plasmatique des hormones ovariennes

· la fonction réglée : fonction de reproduction

· le système réglant (capteurs, centre intégrateur, messagers et effecteurs) : complexe hypothalamo-hypophysaire et ovaires

Sujets de type I : 

·  Dans l’espèce humaine, au début du cycle menstruel, une cohorte de follicules entre en développement. Au bout de 6 à 8 jours, tous dégénèrent sauf un, le follicule dominant.

Exposez les mécanismes hormonaux qui assurent la croissance de plusieurs follicules en début de cycle et qui expliquent, qu’en général, un seul follicule arrive à maturité.

· Expliquez les mécanismes hormonaux qui contrôlent le développement folliculaire et la production d’oestradiol pendant la première partie du cycle jusqu’à l’ovulation

· Exposez la succession des mécanismes qui font, au cours d’un cycle menstruel, passer l’ovaire d’organe produisant surtout de l’oestradiol à un organe secrétant de l’oestradiol et de la progestérone

· Montrez que l’action coordonnée d’un ensemble d’hormones est indispensable à l’ovulation et à une nidation éventuelle chez les femelles de Mammifères
Votre exposé est structuré et illustré. Un schéma fonctionnel est attendu

· Chaque cycle sexuel femelle est marqué par la fin de la maturation d’un follicule ovarien qui conduit à l’ovulation. Expliquez comment la variation du taux des hormones ovariennes est responsable de ces deux étapes ( Réponse avec schéma(s) fonctionnel(s))
· Expliquez le rôle des hormones ovariennes dans la réalisation du phénotype féminin au cours de la vie fœtale et à la puberté et indiquez leur rôle dans la fonction de reproduction chez l'adulte

Une schématisation du cycle des hormones ovariennes est attendue, ainsi qu'un schéma bilan. L'action des hormones ovariennes sur le complexe hypothalamo-hypophysaire est hors sujet. L'étude des structures sécrétrices des hormones ovariennes et de leur évolution est hors sujet.

· Montrez comment l'activité d'un système régulateur des hormones ovariennes permet de maintenir constante leur concentration  au cours de cycles successifs. Votre réponse sera organisée autour d'un schéma fonctionnel du système de régulation accompagné d'un texte explicatif. 
