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Protéome du liquide folliculaire
et de l’ovocyte

Proteomics of follicular fluid and oocyte
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Résumé. Depuis le développement des techniques d’aide médicale à la procréation, des
investigations pour élucider la contribution potentielle des désordres de la génomique, de
la transcriptomique et de la protéomique dans les échecs des tentatives de FIV ont été rappor-
tées dans la littérature. Les études ont été menées grâce à diverses approches techniques, telles
que l’étude de l’expression des gènes et de l’ensemble des protéines dans les cellules de la
granulosa mais aussi dans l’ovocyte lui-même, essentiellement chez l’animal. Bien que toutes
ces études n’aient pas encore permis d’établir un profil moléculaire permettant de prédire
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CHU et UFR de Médecine,
niversité de Picardie-Jules-Verne,
aboratoire d’AMP et de cytogénétique,

la qualité d’un ovocyte, elles ont généré une quantité d’informations intéressantes concer-
nant le protéome du liquide folliculaire et de l’ovocyte. Pour améliorer la prise en charge des
couples infertiles, l’identification de marqueurs moléculaires permettant de prédire la qualité
de l’ovocyte, de l’embryon ou de l’endomètre deviendra probablement utile et nécessaire dans
nos pratiques d’investigations et de thérapeutiques dans le proche futur.

Mots clés : liquide folliculaire, ovocyte, protéomique

Abstract. Since the development of assisted reproductive technology techniques, the poten-
tial contribution of genomics, transcriptonics and proteomics disorders on IVF cycles failure
were reported in the literature. Different technical approaches were applied to investigate the
genome expression, whole proteome profiling of follicular fluid or of the oocyte itself specially
in animal model. The studies results regenerate a wide range of information from follicular fluid
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and oocyte, but still didn’t conclude for an ideal profile to predict the best oocyte and embryo
suitable for implantation on parallel to the endometrium receptivity competency. For better
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management of infertile couples, the identification of specific markers from the follicular fluid,
the oocyte and the endometrium will become probably very informative for better investigation
and therapeutic treatment in the future

Key words: follicular fluid, oocyte, proteomics

E n procréation médicalement assis-
tée, la contribution réelle des

désordres de la génomique, de la
transcriptomique et de la protéomique
dans les échecs des tentatives de FIV
reste à élucider. Mais il est admis
qu’un désordre chromosomique, un
protocole de stimulation inadéquat,
un asynchronisme entre la phase folli-
culaire et la phase lutéale, ainsi qu’un
micro-environnement défavorable à
l’activation de l’ovocyte et au déve-
loppement embryonnaire précoce,

de l’ovocyte, de l’embryon ou de
l’endomètre deviendra probablement
utile et nécessaire dans nos pratiques
d’investigations et de thérapeutiques
dans le proche futur.

La sélection d’un ovocyte de
qualité supérieure (maturation de
fécondance et compétence de déve-
loppement embryonnaire pour une
grossesse) permettrait d’augmenter les
chances de sélection embryonnaire
ainsi que la validation d’une approche
de médecine prédictive/préventive et

édecine thérapeutique

Médecine

et des facteurs imm
infectieux sont des c
d’échecs en assistanc
procréation (AMP). P
prise en charge des c
l’identification de ma
laires permettant de p
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unologiques ou
auses majeures
e médicale à la
our améliorer la
ouples infertiles,
rqueurs molécu-
rédire la qualité

thérapeutique. Il a été suggéré que
l’analyse protéomique du liquide fol-
liculaire (LF) ou de l’ovocyte fournisse
des informations sur le niveau de
maturation et de compétence de
l’ovocyte ainsi que sur les chances de
grossesses et d’accouchement [1].
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En effet, des changements même minimes au niveau
u protéome du LF et de l’ovocyte pourraient avoir des
épercussions physiologiques sur l’activation de l’ovocyte
t le développement embryonnaire pré-implantatoire. À
e jour, 100 000 protéines ont été rapportées lors de
creening du protéome humain à des fins diagnostiques
2]. Le LF, un mélange entre plasma sanguin qui traverse
a barrière folliculaire avec les sécrétions des cellules
e la granulosa et de la thèque, constitue le micro-
nvironnement dans lequel l’oocyte se développe [3]. De
e fait, il est communément admis que la composition
u LF reflète l’activité des cellules de la granulosa et de
a thèque et vraisemblablement la qualité de l’ovocyte. Le
ait que le LF puisse être facilement mis à disposition après
ne ponction ovocytaire et que son isolement ne néces-
ite aucune technique invasive pour la patiente a permis
a mise en place de nombreuses études sur sa composition
rotéique en relation avec la qualité ovocytaire.

Ces dernières années, la recherche prédictive pour de
ons taux de fécondation et de développement embryon-
aire a motivé de nombreuses équipes à travers le monde
l’investigation de la protéomique du LF [4]. Ces études
nt été menées grâce à diverses approches techniques très
hronophages et surtout coûteuses telles que l’étude de
’expression des gènes [5] et de l’ensemble des protéines
autrement dit le protéome) dans les cellules de la granu-
osa mais aussi dans l’ovocyte lui-même, essentiellement
hez des modèles animaux [6]. Bien que toutes ces études
’aient pas encore permis d’établir un profil moléculaire
ermettant de prédire la qualité d’un ovocyte, elles ont
énéré une grande quantité d’informations intéressantes
oncernant le protéome du LF et de l’ovocyte.

e protéome du liquide folliculaire

L’approche la plus courante de l’étude du protéome
u LF est l’électrophorèse bidimensionnelle suivie d’une
igestion des protéines, puis une analyse par spectromé-
rie de masse. Étant donné la complexité de cette méthode,
’autres techniques basées sur le fractionnement protéique
ar focalisation isoélectrique suivi d’une analyse par chro-
atographie en phase liquide ou par spectrométrie de
asse ont été développées et se sont généralisées.

Malgré cela, les connaissances sur le profil protéique
u LF en fonction de la qualité ovocytaire demeurent limi-
ées. Les investigations sur le LF ont permis la détection

e protéines, de peptides et d’acides aminés en corréla-
ion avec des données biologiques. Nous avons listé ces
olécules ainsi que les quelques hormones non pepti-
iques (stéroïdes) qui ont aussi fait l’objet de plusieurs
ublications (tableaux 1 et 2).

L’analyse du LF [1] a révélé une différence du niveau
es protéines associées à la coagulation entre les patientes
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ainsi que la contribution de la fonction immune innée du
complément cascade dont le LF.

L’analyse du LF par chromatographie liquide en tan-
dem de spectrométrie de masse [7] a révélé 11 protéines
candidates (essentiellement apolipoprotéine H, la dihy-
drolipoyle, déhydrogénase, lysosyme C et la chaîne
fibrinogène �) avec un niveau d’expression élevé en paral-
lèle d’un niveau d’expression bas de protéines différentes
(l’antithrombine, la vitamine D binding protein). Cette
étude a démontré que l’analyse du LF a été capable
d’identifier des biomarqueurs pour les bonnes répon-
deuses versus les mauvaises répondeuses.

L’analyse de 17 cytokines au niveau du LF au moment
du pic de la stimulation ovarienne par une analyse mul-
tiplex du protéome [8] chez des patientes avec une
folliculogenèse inefficace a démontré que les concentra-
tions de l’IL2, l’IL4, l’IL7 et du CSF sont significativement
plus basses chez ces patientes par rapport aux normo-
répondeuses.

Dans les échecs de grossesse, il a été observé un
niveau plus bas de l’IL2, l’IL4, l’IL7 et du CSF avec un
niveau élevé de l’IL8 et l’IL13 [8]. Cette étude a démon-
tré le rôle important des cytokines dans la régulation de
l’ovogenèse et la préparation de l’endomètre pour une
implantation réussie. La comparaison du profil protéo-
mique du LF par deux techniques différentes, de patientes
avec un syndrome d’hyperstimulation ovarienne par rap-
port à un groupe contrôle [1], a rapporté que parmi un total
de 19 protéines candidates, trois, qui sont la céruloplas-
mine, le complément C3 et la kilinogène 1, sont exprimées
d’une manière différentielle par les deux techniques dans
le LF des deux groupes de patientes.

Dans cette étude, une modélisation informatique a
démontré le rôle de la kilinogène 1 comme médiateur
d’interaction avec d’autres protéines (telles que la céru-
loplasmine, l’hépatocyte growth factor like, ainsi que le
complément C3 et la gelsoline) liées à des fonctions
biologiques variées incluant le processus inflammatoire,
d’angiogenèse, le transport et le stockage du fer, la coagu-
lation et l’adhésion cellulaire.

L’étude de Lédée et al. [9] qui consistait à analyser le
LF a pu démontrer que le niveau des facteurs de crois-
sance G-CSF est lié à la compétence du développement
embryonnaire. Un taux supérieur à 24 pg/mL de G-CSF
présents dans le LF permet d’avoir un taux élevé de trans-
fert allant jusqu’à 44 % ; en revanche, un taux de G-CSF
de moins de 20 pg/mL va influencer négativement le taux
de transfert sans dépasser 6 % [9].
Une étude récente a rapporté que des facteurs exo-
gènes tels que les conditions de culture, la stimulation
hormonale, l’état physiologique, les stress, le régime ali-
mentaire et l’obésité affectent la composition du LF [10].
C’est la raison pour laquelle il est important que les résul-
tats montrant un lien entre la composition du LF et la qua-
lité ovocytaire soient interprétés avec un esprit critique.
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Tableau 1.

Noms Données biologiques associées Références

Hormones peptidiques

FSH, hCG, LH Corrélation positive avec la maturité ovocytaire et les chances de fécondation [24-27]

GH Aucun lien clair avec les chances de grossesse [27, 28]

AMH Associée à une bonne qualité ovocytaire et embryonnaire [29, 30]

Corrélation positive avec les taux de fécondation [31]

Inversement corrélé avec la maturation et le potentiel de développement des ovocytes [32]

PRL Associée à de bons taux de fécondation et à de bons taux de grossesse [33, 34]

Inhibine A and B Marqueurs de la réponse ovarienne et non de la qualité ovocytaire [35, 36]

IGF Corrélation positive avec la maturité et la qualité ovocytaire, la fécondation, le clivage
et le développement embryonnaire et avec la morphologie embryonnaire à J3

[35, 37-40]

Ne reflète pas la qualité embryonnaire et l’issue de la fécondation in vitro [41]

Tableau 2.

Protéines, peptides, acides aminés

Apolipoprotéine H, la dihydrolipoyle, déhydrogénase,
lysosyme C, la chaîne fibrinogène, l’antithrombine, la
vitamine D binding protein, céruloplasmine,
complément C3, kilinogène 1, interleukines 2, 4, 7, 8 et
13, G-CSF et le CSF.

Biomarqueurs de la réponse ovarienne et de
l’implantation

[1, 7-9]

CD44 soluble Corrélation négative avec la fécondation et la
bonne qualité embryonnaire

[42]

Alpha-1-antitrypsine Potentiellement un marqueur négatif de la qualité
ovocytaire

[43, 44]

Leptine Un indicateur d’une qualité ovocytaire médiocre
et de taux de fécondation bas

[45-47]

Controverse [48, 49]

Endothéline-2 Prédit de bons taux de fécondation et
éventuellement un marqueur de la maturation
ovocytaire

[50, 51]

Homocystéine En faible concentration dans le LF : ovocyte
mature de bonne qualité

[52, 53]

Bêta-endorphine Résultats contradictoires concernant les taux de
fécondation

[54, 55]

Lactoferrine Bonne qualité ovocytaire, taux de fécondation
satisfaisant et bon développement embryonnaire

[56]

Angiotensine II Pas de relation avec les taux de fécondation [57]

Acide D-aspartique Corrélation positive avec les taux de fécondation [58]

Prorénine Corrélation négative avec les taux de fécondation [59]

Stéroïdes

Estrogène/testostérone, progestérone, estrogène, et
estrogène/progestérone

Corrélation positive avec la maturité ovocytaire et
les chances de grossesse

[28, 38, 60-70]

Résultats contradictoires [26, 71-74]
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e protéome ovocytaire

L’activité transcriptionnelle ovocytaire commence dès
e stade du follicule secondaire, pour continuer à augmen-
er jusqu’au stade tertiaire, mais par la suite, cette activité
a chuter [11]. Cette dernière est régulée essentiellement
ar les cellules de la granulosa associées à l’ovocyte sous
épendance des gonadotropes.

Au sein du follicule, il y a une présence des facteurs
e croissance tels que le TGF�, l’EGF et le FGF [12].
eux protéines de la famille des TGF� sont produites
ans l’ovule, soit GDF-9 et BMP-13 (ou GDF-9�) [13].
’ARNm de GDF-9 est présent dans l’ovocyte à partir
u follicule primordial ou primaire jusqu’à l’ovulation.
l y a également la protéine newborn ovary homeobox-
ncoding gene (NOBOX) qui est spécifique à l’ovocyte,
lle est impliquée dans l’expression des gènes tels que
DF-9 et Oct-4.

La reprise de la méiose nécessite la synthèse des pro-
éines tout au long de la maturation et elle est régulée
ar l’activation du maturation promoting factor (MPF) res-
onsable de l’induction de la germinal vesicle breakdown
GVBD/rupture de la vésicule germinale), impliquant la
rogression de la maturation jusqu’à la métaphase II ainsi
ar la polyadénylation de la cystéine B1 traduite [14].

Le protéome de l’ovocyte est un sujet qui fait encore
’objet de nombreux débats. Bien que plusieurs approches
ient été imaginées pour en élucider le contenu, à ce
our, il est encore mal connu et une large proportion
e protéines qui le composent reste encore à détermi-
er [15]. Dans le but de caractériser le protéome de
’ovocyte mature, une équipe a suivi la dynamique des
rotéines lors de la maturation d’ovocytes. Il s’est avéré
ue très peu de protéines sont réellement spécifiques de
’ovocyte mature [16, 17]. En extrapolant des résultats de
icro-array, il a été estimé que le protéome de l’ovocyte
ature est constitué de plus de 50 000 protéines [18].
r, l’étude de l’ovocyte mature de souris par spectro-
étrie de masse n’a permis d’identifier initialement que
092 protéines [19] ; puis, 2 973 protéines ont été récem-
ent décrites [14]. Cette dernière approche est de loin

a plus fréquemment utilisée dans ce type de recherches
ar elle s’avère être celle qui fournit les résultats les plus
ables.

Durant de nombreuses années, la transcriptomique
été très largement utilisée pour étudier la qualité de

’ovocyte [6]. Cependant, l’avantage majeur de la pro-
éomique repose sur le fait que la présence de transcrits

pécifiques dans une cellule ne corrèle pas systématique-
ent avec le niveau d’expression de la protéine associée.
e plus, la protéomique permet la détection des modifi-
ations post-traductionnelles. Bien que nous sachions que
’ovocyte humain est une cellule hautement spécialisée
ui stocke de grosses quantités de matériel pour assurer
on développement et les premières étapes du développe-
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ment embryonnaire [15, 20], il est extrêmement difficile
d’en analyser le contenu pour des raisons éthiques évi-
dentes et techniques (chaque analyse nécessite beaucoup
de matériel biologique : plusieurs centaines d’oocytes). De
ce fait, le protéome de l’ovocyte humain reste encore très
mal décrit et trop peu d’informations sont disponibles à ce
sujet. De fait, la majorité des études ont dû être menées
sur des modèles animaux.

Une analyse protéomique comparative de l’ovocyte de
souris à différents stades de développement [14] a rapporté
qu’au stade VG, il y a une surexpression de gènes impli-
qués dans la production de protéines responsables de la
maturation ovocytaire, principalement la famille de pro-
téines SLC responsables dans le transport de différentes
molécules à travers la membrane ovocytaire et les cellules
du cumulus. Aussi il a été observé que d’autres protéines
impliquées dans la formation et l’adhésion des gaps jonc-
tions sont plus abondantes dans les ovocytes au stade VG
qu’au stade de la métaphase II. Pour les ovocytes matures
au stade MII, l’étude a démontré une surexpression de
protéines participant aux événements du cycle cellulaire
ainsi que des protéines responsables dans la répression
ou l’activation transcriptionnelle. Cette étude a démontré
une dégradation rapide des protéines maternelles après la
fécondation avec un enrichissement en protéines impli-
quées dans la voie d’ubiquitination.

Chez le porc, le changement du profil protéique après
maturation ovocytaire in vitro a démontré un remarquable
changement protéique tel que l’ubiquitine, la spermine
synthétase et l’aldéhyde déshydrogénase après passage du
stade de VG au stade MI à MII [21]. Une étude compa-
rative protéomique avec la technique exac tag (Prekin
Elmer) comparant le protéome et le sécrétome d’ovocytes
de bonne et de mauvaise qualité a démontré une varia-
tion de haute différence de 16 protéines (essentiellement
l’ubiquitine ligase, la protéine nuclear export factors et
la protéine kinase) [22], ainsi que la glyoxylase 1 et
l’ubiquitine qui ont été considérées comme des biomar-
queurs apoptotiques de l’ovocyte au stade de maturation
[23].

Compte tenu des données de la littérature, nous avons
dressé une liste non exhaustive des protéines présentes
dans l’ovocyte de souris (détails tableau 3). À ce jour,
le rôle de certaines des protéines décrites comme étant
présentes dans l’ovocyte reste à élucider.
Conclusion

Les études qui ont été citées dans cette revue sont
descriptives et les résultats sont préliminaires. Au vu de
ses données, il est évident que des recherches supplé-
mentaires à grande échelle sont indispensables. De plus,
il serait intéressant pour l’évolution de la discipline de
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Tableau 3.

Nom/symbole des protéines Commentaires Références

Ubiquitine ligase, la protéine nuclear export factors et la protéine kinase Marqueurs de la qualité ovocytaire [22]

Glyoxylase 1 et l’ubiquitine Marqueurs de la maturité ovocytaire [23]

TCTP Surexprimée dans l’ovocyte mature [75]

PDCD6IP, importin-a2, nudix, nucleoplasmine 2 (NPM2), et spindline Modifications post-traductionnelles
lors de la maturation ovocytaire

[75]

TACC3, heat shock protein (HSP) 105, STI1, ADSS, lipocaline (LCN1) et
lysozyme 1

Sous-exprimées dans l’ovocyte mature [75]

CD55, CD9, CD81, intégrine alphavbeta3, intégrine alpha6beta1, HSP70
(HSP1b), HSP90a, GRP94, BiP (GRP78), ORP150 (hypoxia up-regulated 1),
calreticuline, calnexine et PDI

Protéines membranaires jouant un
rôle dans l’interaction gamétique

[76-79]

Phospholipase A2g cytosolique (cPLA2g, PLA2G4C), NPM2 et
peptidylarginine déiminase 6 (PADI6)

Nécessaires au développement
embryonnaire précoce

[80]

Early endosome antigen 1, MATER, Grp94 Rôle hypothétique dans l’ovogenèse et
le développment pré-implantatoire

[80, 81]

Calnexin, heat shock protein 90, BiP, calreticulin, protein disulfide
isomerase, stress-induced phosphoprotein 1, alpha-tubulin, beta-tubulin,
ATP synthase, alpha-subunit nuclear distribution gene, C homolog SGT1,
regucalcin, pyrophosphatase (inorganic) 1, pyruvate dehydrogenase
lactate dehydrogenase B, ubiquitin C-terminal hydrolase L1, Rho GDP
dissociation inhibitor, S-phase kinase-associated protein 1A, superoxide
dismutase 1, soluble
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nmt1 (DNMT1O), 2410004A20Rik (FILIA), Ooep (FLOPED), Nlrp5
MATER) Npm2, Oas1d et Padi6

la2g4c (cPLA2g), Dppa5a, Nlrp14, Spin1 et Tle6

évelopper des techniques de protéomique plus sen-
ibles et plus simples afin de pouvoir analyser avec plus
’efficacité le peu de matériel biologique que peut appor-
er l’ovocyte humain. L’autorisation récente de la pratique
e la vitrification ovocytaire en France en routine offre
ne nouvelle possibilité de disposer d’ovocytes humains
n nombre plus important comme outil de recherche.
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