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David CHASSARD 

 

Implication du système circadien 
dans la fonction de reproduction 

chez la souris femelle 

 

Résumé 

Les neurones à Kisspeptine (Kp) de l'AVPV sont essentiels pour la survenue du pic de LH. Celle-ci est 

conditionnée par les concentrations circulantes d'oestrogènes (E2) et le moment du jour. Nous avons 

étudié si les neurones à Kp de l'AVPV étaient le lieu d'intégration de deux messages chez des souris 

sauvages intactes : un message E2, et un message temporel. Nous voulions savoir si ces neurones 

hébergeaient une horloge secondaire impliquée dans la temporalité du pic de LH. Durant l'après-midi 

du proestrus, une baisse drastique de l'immunoréactivité (ir) de Kp apparaît 2h avant la survenue du 

pic de LH au moment où l'expression de l'ARNm Kiss1 est élevée. Au contraire durant le diestrus, Kp-

ir, l'expression de l'ARNm Kiss1 et les concentrations circulantes de LH restent basses. Les neurones à 

Kp de l'AVPV expriment une protéine horloge PER1 avec un rythme journalier exhibant un retard de 

phase de 2.8 h en diestrus comparativement au proestrus. Des explants d'AVPV exprimant les Kp 

provenant de souris PER2::LUCIFERASE dévoilent des oscillations circadiennes soutenues avec une 

période de 23.2h, significativement plus courte que celle observée dans les NSC. L'incubation des 

explants d'AVPV en présence d'E2 (10nM) rallonge la période d'une heure. En conclusion, cette étude 

indique que les neurones à Kp de l'AVPV présentent un rythme journalier dépendant des E2, qui 

pourrait être piloté par la présence d'une horloge secondaire au sein de ces neurones. 

Mots-clés : Circadien, Clock, Kisspeptine, Reproduction 

 

Abstract 

The kisspeptin (Kp) neurons in the anteroventral periventricular nucleus (AVPV) are essential for the 

preovulatory LH surge, which is gated by circulating estradiol (E2) and the time of day. We 

investigated whether AVPV Kp neurons in intact female mice may be the site in which both E2 and 

daily signals are integrated and whether these neurons may host a circadian oscillator involved in the 

timed LH surge. In the afternoon of proestrous day, Kp immunoreactivity displayed a marked and 

transient decrease 2 hours before the LH surge. In contrast, Kp content was stable throughout the day 

of diestrus, when LH levels are constantly low. AVPV Kp neurons expressed the clock protein period 

1 (PER1) with a daily rhythm that is phase delayed compared with the PER1 rhythm measured in the 

main clock of the suprachiasmatic nuclei (SCN). PER1 rhythm in the AVPV, but not in the SCN, 

exhibited a significant phase delay of 2.8 hours in diestrus as compared with proestrus. Isolated Kp-

expressing AVPV explants from PER2::LUCIFERASE mice displayed sustained circadian oscillations 

of bioluminescence with a circadian period (23.2 h) significantly shorter than that of SCN explants 

(24.5 h). Furthermore, in AVPV explants incubated with E2 (10 nM to 1 �M), the circadian period 

was lengthened by 1 hour, whereas the SCN clock remained unaltered. In conclusion, these findings 

indicate that AVPV Kp neurons display an E2-dependent daily rhythm, which may possibly be driven 

by an intrinsic circadian clock acting in combination with the SCN timing signal. 

Mots-clés : Circadian, Clock, Kisspeptin, Reproduction 
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