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> La reproduction des mammifères est 
contrôlée au niveau du cerveau par une 
petite population de neurones spéci-
fiques de l’hypothalamus qui sécrètent 
de la GnRH (hormone de libération des 
gonadotrophines hypophysaires, aussi 
appelée LHRH, luteinizing hormone 
releasing hormone). Ces neurones, dont 
les corps cellulaires sont localisés dans 
la région préoptique1 (chez la souris 
et l’homme) et dans l’hypothalamus 
médiobasal (chez l’homme), envoient 
des projections vers l’éminence médiane 
de l’hypothalamus, qui constitue l’inter-
face entre le système nerveux central et 
le système endocrinien périphérique. La 
GnRH est donc libérée dans les capil-
laires du système porte hypothalamo-
hypophysaire puis véhiculée dans l’hy-
pophyse antérieure où elle commande 
la sécrétion des gonadotrophines [1], 
l’hormone lutéinisante (LH) et l’hor-
mone follicule stimulante (FSH), qui à 
leur tour, vont régu-
ler l’activité gona-
dique [17] (➜). 
Chez les mammifères 
femelles, une partie 
de l’activité ovarienne est indépen-
dante des gonadotrophines, à savoir 
la croissance folliculaire depuis son 

1 Un des noyaux de l’hypothalamus.

début jusqu’au stade des petits folli-
cules à antrum. De nombreux facteurs 
interviennent dans ce phénomène, en 
particulier l’hormone anti-müllerienne 
(AMH), aussi connue sous le nom de 
müllerian-inhibiting substance, qui est 
un membre de la superfamille du TGF-ß 
(transforming growth factor-ß). Il s’agit 
une glycoprotéine homodimérique de 
140 kDa, dont les deux monomères sont 
liés par des ponts disulfures. Chez la 
femelle, l’AMH est sécrétée par les cel-
lules ovariennes de la granulosa2. Son 
rôle est de réguler négativement la tran-
sition des follicules primordiaux vers les 
follicules primaires [2] et de protéger 
les follicules en croissance d’une matu-
ration prématurée, en s’opposant aux 
effets de la FSH [3].
Ce rôle de l’AMH semble perturbé chez 
les femmes ayant un syndrome des 
ovaires polykystiques (SOPK), leurs taux 
plasmatiques d’AMH étant 2 à 3 fois plus 
élevés que chez les femmes avec ovaires 
normaux [4]. Le SOPK est la pathologie 
endocrinienne la plus fréquente de la 
femme en âge de procréer ; elle touche 
près de 10% d’entre elles. Elle est res-
ponsable d’hyperandrogénie (augmen-

2 Couche de cellules folliculaires granuleuses, située autour 
de l’ovocyte et de la cavité folliculaire, sécrétant des 
œstrogènes.

tation inhabituelle de la production 
d’androgènes, hormones mâles, dans 
les ovaires), de dysovulation et donc 
d’infertilité [5]. Une caractéristique du 
SOPK est une élévation des taux sériques 
de LH, même si cette élévation n’est pas 
constante et reste inexpliquée [6]. 
La sévérité du phénotype du SOPK chez 
la femme est corrélée à la production 
d’AMH. Celle-ci est en effet plus élevée 
chez les patientes dysovulantes par rap-
port aux patientes avec SOPK mais ovu-
lantes [7]. Chez les femmes avec SOPK, 
l’excès d’AMH est suspecté de jouer un 
rôle important dans l’anovulation3 en 
amplifiant l’effet inhibiteur de l’AMH sur 
l’action de la FSH [3-8]. 
L’AMH se lie à son récepteur spéci-
fique de type II (AMHR2) qui s’hétéro-
dimérise avec un récepteur de type-I 
(ALK[activin receptor-like kinase]2, 
ALK3 ou ALK6) et recrute des protéines 
Smad qui sont transloquées dans le 
noyau pour réguler l’expression des 
gènes cibles [9]. L’AMH est le seul 
ligand connu d’AMHR2, ce qui suggère 
que les tissus qui expriment ce récep-
teur sont très probablement les tis-
sus-cibles de l’AMH. Chez les femelles, 

3 L’anovulation est une absence complète d’ovulation alors 
que dans la dysovulation, l’ovulation est inconstante et 
non régulière.

(➜) Voir la Nouvelle 
de L. Naulé et 
S. Mhaouty-Kodja, 
page 452 de ce 
numéro
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type I de l’AMH atténue significative-
ment cette sécrétion, indiquant qu’elle 
dépend d’un signal passant par les 
récepteurs de l’AMH. Des prélèvements 
de sang répétés ont par ailleurs montré 
que le traitement à l’AMH entraînait 
une augmentation de la fréquence de la 
sécrétion pulsatile de LH chez la souris.
Les effets de l’AMH sur la sécrétion de 
LH ont été complètement bloqués par 
un traitement des souris par le cetro-
relix (antagoniste du récepteur de la 
GnRH qui sature les sites anté-hypo-
physaires), ce qui exclut un effet direct 
de l’AMH au niveau hypophysaire et 
confirme une action centrale de l’AMH 
sur les  neurones à GnRH.

Les taux d’AMH et de LH sont corrélés 
dans un modèle de souris SOPK
Utilisant un modèle de souris SOPK [14], 
nous avons mis en évidence une cor-
rélation positive et significative entre 
AMH et LH chez ces souris (alors que 
leurs taux sériques d’AMH n’étaient pas 
différents de ceux des souris contrôles), 
un phénotype qui est retrouvé chez la 
femme avec SOPK [15]. Aucune corréla-
tion entre FSH et AMH n’a été retrouvée.

Conclusion
Nous avons démontré que l’AMH, qui 
est anormalement élevée dans le sérum 
de femmes avec SOPK, était capable 
d’augmenter l’activité neuronale et la 
sécrétion de la GnRH. L’AMH était aupa-
ravant connue pour ses rôles cruciaux 
dans la différenciation sexuelle et les 
fonctions gonadiques. Cependant, les 
effets extragonadiques possibles de 
l’AMH sur l’axe hypothalamo-hypo-
physaire restaient jusque-là inexplo-
rés. Ce travail démontre qu’une grande 
partie des neurones à GnRH exprime 
le récepteur de l’AMH à la fois chez la 
souris et l’homme, et que l’AMH stimule 
fortement l’activité électrique et de 
neurosécrétion de ces neurones chez 
la souris.
Cette étude met en évidence l’augmen-
tation de la sécrétion pulsatile de LH 
par une action centrale de l’AMH sur les 

par plus de 50 % des neurones à GnRH de 
la région pré-optique hypothalamique. 

L’AMH régule l’excitabilité 
et la sécrétion des neurones à GnRH
Pour déterminer si l’AMH agissait pré-
férentiellement au niveau des corps 
cellulaires ou des terminaisons neu-
ronales, nous avons étudié l’effet de 
l’AMH sur l’activité électrique du neu-
rone à GnRH ainsi que sur la sécrétion 
de GnRH sur des tranches de cerveau 
murin contenant, respectivement, soit 
les corps cellulaires, soit les terminai-
sons neuroendocrines de ces neurones 
hypothalamiques. Au niveau des corps 
cellulaires, nous avons trouvé que l’AMH 
exerçait un puissant effet post-synap-
tique excitateur sur la moitié des neu-
rones à GnRH, à la fois chez la souris 
mâle et la souris femelle. Cet effet sti-
mulateur de l’AMH sur l’activité élec-
trique du neurone à GnRH survient à des 
concentrations sub-nanomolaires. L’uti-
lisation d’explants d’éminence médiane 
en survie a par ailleurs montré que l’AMH 
était également capable de moduler la 
sécrétion de GnRH par les terminaisons 
neuroendocrines.

L’administration 
intracérébroventriculaire d’AMH 
stimule la sécrétion de LH in vivo
Afin d’examiner les effets de l’AMH sur 
la sécrétion de la LH hypophysaire in 
vivo, nous avons administré directement 
de l’AMH dans le ventricule latéral du 
cerveau de souris femelles en diœstrus4, 
lorsque la sécrétion de GnRH est basale, 
et avons mesuré la sécrétion de LH, qui 
est un reflet de la sécrétion de GnRH. 
Nous avons analysé les concentrations 
plasmatiques de LH 15 et 30 minutes 
après l’administration de doses crois-
santes d’AMH et nous avons trouvé une 
augmentation rapide de la sécrétion 
de LH 15 minutes après injection. Cette 
sécrétion revient à l’état de base 30 
minutes après l’injection. L’adminis-
tration d’inhibiteurs des récepteurs de 

4 Période de repos entre deux cycles œstraux.

la distribution et la fonction d’AMHR2 
n’ont pas encore été bien étudiées 
hormis son rôle dans les ovaires. Mais 
nous savons qu’il est exprimé dans 
des tissus extragonadiques incluant le 
cerveau [10]. Cela soulève la question 
d’éventuels rôles extra-ovariens de 
l’AMH, susceptibles d’être amplifiés 
dans le SOPK.
Nous avons montré, dans une étude 
publiée récemment dans la revue Nature 
Communications [11], que l’AMH induit 
la sécrétion de LH en stimulant l’activité 
des neurones hypothalamiques à GnRH 
exprimant le récepteur de l’AMH in vivo 
dans les espèces murine et humaine. Ces 
données mettent en avant l’AMH comme 
régulateur important du système à GnRH, 
ouvrant de nouvelles pistes pour l’explo-
ration du rôle de l’AMH dans la fonction 
reproductive et pour la compréhension de 
la physiopathologie du SOPK.

Expression d’AMHR2 dans le cerveau et 
sur les neurones à GnRH
Nous avons tout d’abord étudié l’expres-
sion de la protéine AMHR2 par immuno-
histochimie dans le cerveau des souris 
en âge de procréer (90 jours après la 
naissance). Nous avons observé que les 
cellules immunoréactives pour l’AMHR2 
sont distribuées dans plusieurs régions 
du cerveau : au niveau des neurones du 
cortex, de l’hippocampe, et de l’hypotha-
lamus dans lequel sont localisés les corps 
cellulaires et les axones des neurones à 
GnRH. De façon intéressante, l’expres-
sion d’AMHR2 dans l’hypothalamus est 
également détectée dans deux types 
cellulaires non neuronaux qui régulent la 
sécrétion de la neurohormone en intera-
gissant étroitement avec les terminaisons 
des neurones à GnRH : les cellules endo-
théliales de l’éminence médiane [12] 
et les cellules gliales hypothalamiques 
appelées tanycytes [13].
Nous avons de plus trouvé que l’AMHR2 
était exprimé dans les neurones à GnRH 
de fœtus humains et murins. Chez les 
sujets adultes murins et humains, une 
approche par double immunomarquage 
révèle qu’AMHR2 continue à être exprimé 
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neurones à GnRH. Cette augmentation 
de la pulsatilité de la LH est une carac-
téristique pathologique retrouvée dans 
de nombreux cas de SOPK (Figure 1). 
Jusque là, l’augmentation de la fré-
quence des pics de LH dans le SOPK était 
attribuée à un défaut de rétroaction 
négative exercé par la progestérone, 
du fait d’une « androgénisation hypo-
thalamique » dès la vie fœtale [16]. 
Ces résultats montrent de manière iné-
dite que la sécrétion de GnRH hypotha-
lamique est régulée par l’AMH et que 
cette régulation pourrait être impliquée 
dans la physiopathologie de la fertilité, 
ouvrant ainsi de nouvelles pistes de 
traitement du syndrome des ovaires 
polykystiques. ‡

Figure 1. Représentation schématique du mécanisme d’action proposé de l’AMH sur les neurones à GnRH des femmes à ovaire normal et des 
femmes avec un syndrome des ovaires polykystiques (SOPK). AMH : hormone anti-müllerienne ; AMHR : récepteur de l’hormone anti-müllerienne ; 
E2 : œstrogènes ; GnRH : hormone de libération des gonadotrophines hypophysaires ; T : testostérone ; LH : hormone lutéinisante ; FSH : hormone 
follicule stimulante.
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> La communauté scientifique prend 
progressivement conscience de l’im-
portance d’aborder les questions de 
neurophysiologie par le biais d’ap-
proches globales qui puissent capturer 
de façon concomitante le traitement 
neuronal de l’information et les activi-
tés métaboliques du tissu nerveux. Les 
mécanismes fondamentaux impliqués 
dans le fonctionnement dynamique des 
réseaux neuronaux et leurs dysfonc-
tionnements pathologiques ne peuvent 
être déchiffrés que par leur intégra-
tion dans un contexte plus global : 
celui du codage de l’information par 
les neurones et de la bioénergétique 
des tissus reposant sur l’irrigation 
vasculaire [1]. En fait, les multiples 
rétroactions entre les activités élec-
triques et métaboliques représentent 
la règle plutôt que l’exception. Jusqu’à 
récemment, ces deux facettes du fonc-
tionnement cérébral n’ont été abor-
dées séparément que par manque de 
méthode appropriée pour accéder à 
une vision globale. Ceci a donc motivé 
le développement de stratégies expé-
rimentales mesurant simultanément 
ces différents paramètres dans des 
 conditions naturelles.

Équilibre et déséquilibres 
neuro-métaboliques
Afin d’explorer le cerveau sain, il est 
possible d’utiliser des techniques d’ima-
gerie cérébrale mesurant le métabo-
lisme et identifiant ainsi, de façon non 
invasive, les aires cérébrales activées 
par la réalisation d’une tâche cogni-
tive. Ces mesures indirectes de l’activité 
neuronale reposent sur le fait que la 
genèse de potentiels d’action dissipe 
les gradients ioniques de part et d’autre 
de la membrane cellulaire du neurone, 
et que les pompes transmembranaires 
qui rétablissent ces gradients consom-
ment de l’ATP. Lorsqu’une aire cérébrale 
est activée, une telle consommation 
énergétique provoque, avec un délai de 
l’ordre de la seconde, une vasodilatation 
des artères afin de fournir un surplus 
de glucose et d’oxygène. Ce mécanisme 
neuro-vasculaire, nommé « hyperémie1 
fonctionnelle » ou couplage neuro-
vasculaire, constitue ainsi une mesure 
dynamique des activités cérébrales à 
travers  l’ensemble du cerveau.
Réciproquement,  un déséquilibre 
entre l’activité des neurones et le 

1 Augmentation du flux sanguin dans une zone de l’organisme.

 métabolisme tissulaire est associé à un 
nombre croissant de pathologies. Des 
défauts de perfusion cérébrale brusques 
et localisés provoquent des pertes de 
capacités cognitives spécifiques (une 
perte de production de la parole, ou 
aphasie, lors d’un défaut de perfusion 
de l’aire de Broca par exemple), tandis 
qu’un défaut chronique et diffus est 
associé aux démences. Plus récem-
ment, il est apparu que la maladie 
d’Alzheimer débute par un défaut de 
couplage neuro-vasculaire, altérant la 
barrière hémato-encéphalique et dimi-
nuant la capacité à éliminer le peptide 
bêta-amyloïde [2, 
3] (➜).
Un autre exemple de 
déséquilibre entre 
activité vasculaire 
et activité neuronale est l’épilepsie. 
Toutes les épilepsies sont liées à une 
hyperactivité neuronale. Or on sait éga-
lement qu’un bas débit sanguin cérébral 
provoque des convulsions. Plus récem-
ment, dans un modèle de crise convul-
sive, il a été montré que l’inhibition de 
l’enzyme lactate déhydrogénase, pivot 
de la régulation métabolique, bloque 
les crises [4]. Pour les épilepsies avec 
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