POP-030

L’AMH, un régulateur de Iautophagie dans l'ovaire?
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Contexte

ntroduction :
_'hormone anti-mullérienne (AMH), une glycoprotéine de la famille TGF-3 produite par les follicules en croissance, a un effet inhibiteur sur le recrutement des follicules

orimordiaux. Dans une étude réecente in vivo chez la souris , nous avons obtenu des données suggérant que dans l'ovaire, 1) lI'injection d'AMH induit I'autophagie et i)
'AMH active le facteur de transcription FOXO3a, un regulateur connu de l'autophagie (1). L'autophagie dans l'ovaire a un role déterminant dans la survie du pool
folliculaire mais les mecanismes de régulation ne sont pas connus (2). Sur la base de ces observations, nous avons émis |I'hypothese que 'AMH maintient le pool de
follicules primordiaux non seulement en inhibant |'activation folliculaire mais aussi en induisant I'autophagie. En utilisant un modele de culture organotypique d'ovaires

de souris, nous avons cherché a comprendre le lien entre I'AMH, le facteur de transcription FOXO3a et l'autophagie.
Matériels et methodes :

Nous avons utilisé une approche in vitro avec des cultures organotypigues d'ovaires de souris prepuberes, traités ou non avec de I'AMH.
L'autophagie et la phosphorylation de FOX0O3a ont été analysees par Western blot. L'expression des genes impliqués dans l'autophagie a éte quantifiée par RT-gPCR.

Resultats

L’AMH diminue la phosphorylation de FOXO3a L’AMH induit autophagie
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Les ovaires ont été incubés en présence ou non d’1 pg/mL d'’AMH pendant 3 et 6 Les ovaires ont eté incubés en présence ou non d'1 ug/mL d’AMH + 100 uM de
heures. A) Analyse Western blot. B) Ratio P-FOX03a/FOXO3a (N = 4 CQ pendant 13 heures. A) Analyse Western blot. B) Ratio LC3-Il/ Actine (N = 6

expériences indépendantes), * p < 0,05. C) Analyse histologique de la localisation ~experiences indépendantes) reflet de la biosynthese des autophagosomes,** p
de FOX0O3a dans les follicules primordiaux < 0,01. C) Flux autophagique (N = 6 experiences independantes),* p < 0,05

L’AMH augmente I’expression de genes impliqués dans 'autophagie
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Les ovaires ont éeté incubés en présence ou non d'1 pg/mL d'AMH pendant 3 et 6
heures. Les resultats sont exprimés en quantité relative de ACt, entre les ovaires 25 ‘ 20 . 251 = ‘
témoins et les ovaires traités, normalisée par rapport a la moyenne des ACt de deux %*° ‘ | . % 15- ‘I— - .
\ z s . s S %1.5— . m :1: E | ll+_i_+i 51.5_
genes de menage, GAPDH et 36B4. Ces resultats sont issus de deux expeériences, ou § —E R 5 10{ ey . S | . —:E— I
chague condition était représentée en quadruple. 5 ' % o5 5
I!% 0.5 & E 0.5 -
*p < 0;05; o p < 0101; o p < 010011 o p < 0’0001 " ctrl AMH 3h AMH 6h o0 Ctr AMH 3h AMH 6h o0 Cixd AMH 3 h AMH 6h

Conclusion

Grace a cette approche in vitro, nous avons identifie un nouveau role pour I'AMH.
L'AMH Iinduit [|'autophagie, probablement par I'activation de FOXO3a induisant
I'expression de genes cibles impliques dans le processus autophagique.

I @) Ainsi, I'AMH protégerait le pool de follicules primordiaux en inhibant leur entrée
Su? en croissance et en assurant leur survie via I’activation de 'autophagie.

Follicule primordial
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