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1. Introduction: Ovulation, cascades enzymatiques
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tion: Développement folliculaire
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1. Introduction: Ovulation, cascades enzymatiques

L1 Pic de LH déclenche I’ovulation

Blood vessel

L] Activation du systéme du
plasminogéne et collagénase

L] Inflammation péri-folliculaire
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1 Perméabilisation vasculaire
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1. Introduction: Structure aHSPG
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1. Introduction : Biosynthéese des aHSPG
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native form active form

] Inhibiteurs des serine protéases :
[ Les serpines piégent leurs cibles en formant complexe covalent

[ 1 aHSPG activent la serpine et la localise a la surface des cellules




1. Introduction: Réle physiologique des aHSPG ?

[ Fonction des aHS en dehors du contexte vasculaire est inconnue
L] aHS sont fortement exprimés par cellules de granulosa ovarienne

1 Cellules de granulosa comme modele dans I’études des aHS
extravasculaires

m Follicule jusqu’au moment de I’ovulation est un espace avasculaire

B Difféerentiation sous controle hormonal

B Défauts de I'ovulation est une cause fréquente de stérilité
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2. Localisation des aHSPG pendant cycle naturel
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2. Expression des serpines
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2. Conclusion colocalisation aHSPG et serpines

1 aHSPG fortement exprimés par les cellules de granulosa ovarienne

] Variation importante pendant le cycle ovarien

[ 1 Peu ou pas de variations au niveau expression RNA des serpines

L] PN-1 fortement exprimée par cellules de granulosa

L] AT n’est pas exprimé par les cellules de granulosa, probablement
d’origine plasmatique

Mars 2001



3. Expression des HSPG core protéines
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3. Expression core protéines par northern blots
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3. Expression core protéines par northern blots
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. Approche transgénique

L] 3-D-glucosaminyl-O-sulfotransferase-1 (3-OST-1)

1 Famille sulfotransferase catalyse I'ajout d’un groupe sulfate sur
différentes positions (2-OST, 3-OST, 6-OST)

L) Familles de génes exprimés de facon tissu-spécifique

(] Vérification de I'’expression de la 3-OST-1 dans I'ovaire et les
cellules de granulosa de rat
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. Approche transgénique: Expression de la 3-OST-1

: CCT GGC CCG GGACTC AAACAG CAG GG

: CAT CCT GAT GTT GCG GCA GCT GAAAA

: TCC CAG TCAAAG AAATGGACCTCGTTTTC
: TTG GGATCT ACT TGA GGG TGC GC

ovaire granulosa

A. Séquences des primers et position sur cDNA rat
B. Analyse par RT-PCR

I Princivalle et al., 2001



[13-0ST-1 knockout par
collaboration

[1 Génération par
recombinaison
homologue dans
cellules souches

[13-0OST-1 sur-expression
lignées MINST et SINST




4. Conclusion phénotype de reproduction

[1aHSPG fondamentaux dans la reproduction
L1 Phénotype de reproduction sévére, faible performance

LI Déviation rapport males - femelles

LI Autres configurations en étude : +/+ x -/- : faible reproduction, mais pas de
changement rapport M/F
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5. Localisation des aHSPG dans tractus génital male
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5. Conclusion localisation des aHSPG dans tractus génital male

[1 Marquage récurrent des membranes basales sous-épithéliales

[ 1 Vaisseaux sanguins fortement marqués

LI Lumiére des organes étudiés : négative

[ Spermatozoides : négatifs
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5. Localisation des aHSPG dans tractus génital femelle
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5. Conclusion localisation des aHSPG tractus génital femelle

[ Ovaire : comme observé chez le rat, abondant et fort marquage des
cellules de granulosa (grands follicules antraux)

[] Les vaisseaux sanguins sont fortement marqués

[ Les membranes basales sous-épithéliales sont fortement marquées,
tout le long du trajet de 'ovocyte

L] Résultats confirmés par expérience de '25I-AT ligand binding assay

[ ]
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5. Conclusion localisation des aHSPG knockout

[] Délétion du gene de la 3-OST-1 : suppression biosynthese des aHS

dans cellules de granulosa, dans les membranes basales sous-
épithéliales et dans les vaisseaux sanguins

Mars 2001



7. Conclusion et perspectives

L1 aHSPG dans I'ovaire : fonction importante dans physiologie ovarienne

1 Implications dans le contréle de I’activité des serpines

[J Approche transgénique : phénotype de reproduction séveére

[ 1aHSPG dans autres compartiments extravasculaires : maintien fluidité
liquide séminal et implications dans transport et fertilisation des
ovocytes

L] Etude par souris MINST et SINST surexprimant 3-OST-1

[ ]
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7. Conclusion et perspectives
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