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Insuline, métabolisme énergétique et fertilité

Chez l’homme comme chez les
autres mammifères, on connaît mal
les mécanismes qui sous-tendent les
relations entre nutrition, métabo-
lisme énergétique et fonction de
reproduction. Il est en revanche bien
connu que des aménorrhées appa-
raissent chez des femmes ano-
rexiques et les athlètes de haut
niveau, ainsi que chez des femmes
souffrant de malnutrition chronique.
Des travaux récents suggèrent que les
facteurs impliqués dans les voies de
signalisation de l’insuline pourraient
jouer un rôle clé dans l’interface
entre métabolisme et reproduction.
L’insuline et les insulin-like growth fac-
tors (IGF-I et IGF-II) exercent leurs
effets en induisant la phosphoryla-
tion des protéines de la famille des
insulin receptor substrate (IRS), ce qui
provoque, notamment au niveau du
muscle, le transport du glucose à
l’intérieur de la cellule. La famille
des IRS est composée de quatre pro-
téines (IRS-1 à 4), parmi lesquelles
IRS-1 et -2 sont considérées comme
les deux principaux intermédiaires
des effets de l’insuline et des IGF.
Ces facteurs sont exprimés dans de
nombreux tissus dont le muscle, le
tissu adipeux et le foie. D’expression
moins ubiquiste, la protéine IRS-3 est
localisée principalement dans le tissu
adipeux, et IRS-4 au niveau du thy-
mus, du cerveau et du foie. 
La technique d’invalidation de gène
chez la souris a récemment révélé
d’importantes fonctions des IRS dans
le contrôle de la fertilité. Ainsi, plus
de 90 % des femelles pour lesquelles
le gène de l’IRS-2 a été inactivé à
l’état homozygote sont stériles ([1] et
m/s 2000, n° 12, p. 1459). Leurs
ovaires possèdent un nombre très
réduit de follicules et montrent une
absence de corps jaunes. En outre,
l’hypophyse de ces animaux est anor-
malement petite et contient moins
de cellules gonadotropes que celle
des souris sauvages. Notons que les

niveaux plasmatiques de LH, de pro-
lactine et des stéroïdes sexuels sont
aussi fortement diminués chez les
souris IRS-2–/–. Une autre étude a per-
mis de montrer que l’invalidation du
gène de l’IRS-1 ou de l’IRS-4
entraîne également des troubles de
la fertilité. Ainsi chez les souris invali-
dées pour l’un ou l’autre de ces
gènes, la fréquence des gestations est
diminuée de 30 à 50 % après accou-
plement avec des mâles de type sau-
vage, sans modification toutefois de
la taille des portées [1-3]. En
revanche, l’invalidation du gène de
l’IRS-3 n’altère pas la fertilité [4].
Les troubles de l’ovulation et l’altéra-
tion de la sécrétion des hormones
hypophysaires suggèrent que les pro-
blèmes de fertilité des souris IRS-2–/–

sont dus à un dysfonctionnement de
l’axe hypothalamo-hypophysaire. Or,
une étude récente a montré le rôle
prépondérant de l’insuline sur la
sécrétion des gonadotropines au
niveau central. En effet, des souris
dont le gène du récepteur de l’insu-
line a été inactivé spécifiquement
dans le cerveau souffrent, entre
autres, de troubles sévères de la ferti-
lité, et ont des niveaux sériques de
LH effondrés. L’examen histolo-
gique des ovaires révèle également
une réduction du nombre de corps
jaunes et de follicules antraux [5].
Chez le nématode Caenorhabditis ele-
gans, une équipe a montré récem-
ment que l’invalidation du gène
codant pour Daf-2, l’équivalent du
récepteur de l’insuline des mammi-
fères, rend les nématodes stériles. De
plus, le rétablissement de l’expres-
sion de Daf-2 exclusivement dans les
cellules nerveuses du nématode suffit
à rétablir la fertilité [6].
L’ensemble de ces résultats vient
compléter des travaux effectués
depuis plusieurs années dans
d’autres espèces. Ainsi, chez le mou-
ton, un diabète expérimental de type
I aboutit à une diminution de la fré-

quence de la sécrétion pulsatile de la
LH, qui est rétablie après administra-
tion d’insuline dans les ventricules
latéraux [7]. De plus, chez l’agneau
et le rat, quand on prive l’organisme
de glucose par l’administration d’un
analogue non métabolisable, le 2-
désoxy-D-glucose (2-DG), on observe
une chute de la sécrétion pulsatile de
LH. Cette diminution est également
observée après une injection de 2-DG
directement dans le 4e ventricule ou
dans le ventricule latéral de mouton,
donc sans passage du 2-DG au niveau
périphérique. Ceci suggère que ce
sont principalement les détecteurs
du glucose du système nerveux cen-
tral, plutôt que ceux du foie, qui sont
en cause [8]. Les effets de l’insuline
et du métabolisme glucidique sem-
blent passer par une modulation des
effets centraux de l’œstradiol. Ainsi,
un diabète expérimental de type I ou
la privation de glucose (par injection
de 2-DG) provoquent, chez l’agneau,
un renforcement du rétrocontrôle
négatif exercé par l’œstradiol sur la
sécrétion de LH au niveau hypothala-
mique [9] et, chez le hamster, une
forte diminution du nombre de cel-
lules exprimant le récepteur α de
l’œstradiol dans l’hypothalamus ven-
tromédian et ventrolatéral [10].
L’ensemble de ces résultats souligne
l’importance de la voie de transduc-
tion de l’insuline et des détecteurs
du glucose dans la fertilité et, notam-
ment, de leur action sur le contrôle
central de la sécrétion des gonado-
tropines par l’œstradiol.
Ces résultats sont à rapprocher de
ceux obtenus sur la leptine, dont les
lecteurs de médecine/sciences savent
qu’elle permet l’adaptation, au
niveau de l’hypothalamus, du com-
portement alimentaire et de la ther-
mogenèse, mais également de la
reproduction, en fonction des
réserves adipeuses de l’organisme.
Plus précisément, lorsque ces réserves
sont suffisantes, la leptine joue son
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rôle de stimulatrice de la sécrétion
des gonadotropines au niveau hypo-
thalamo-hypophysaire [11, 12]. Les
rôles respectifs de la leptine et de
l’insuline dans le contrôle de la ferti-
lité sont encore mal compris. Il est
vraisemblable que les voies de signali-
sation de ces facteurs interagissent, la
leptine étant capable de modifier la
phosphorylation des IRS et, par ce
biais, l’action de l’insuline au niveau
cellulaire [13]. 
En conclusion, tout se passe comme
si, chez le nématode et chez les mam-
mifères, l’insuline, l’IGF-I et la lep-
tine favorisent la reproduction des
individus en informant le cerveau
que le statut énergétique à court et
moyen terme de l’organisme est
approprié. Si le bilan énergétique est
négatif, le signal envoyé au système
nerveux central retarderait la repro-
duction de l’organisme, notamment
en inhibant la sécrétion de LH.
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ De mémoire d’éléphante. Le
développement de l’éthologie et les
études sur les sociétés de primates
ont permis de mieux comprendre
l’organisation des groupes et les
relations existant entre les groupes
d’une même espèce. D’autres ani-
maux, comme les baleines, ou les
éléphants qui ont une grande lon-
gévité (70 ans environ), peuvent
aussi apporter de précieux rensei-
gnements sur le comportement
social de ces espèces. Dans le cadre
d’un projet de recherche, les élé-
phants africains (Loxodonta africana)
vivant dans le parc national Ambo-
seli sont étudiés depuis plusieurs
décennies : identification de plus de
1 700 individus, suivi des groupes et
des rencontres entre groupes (pour
une famille donnée, 25 rencontres
environ ont lieu au cours des dépla-

cements d’une année). Les barrisse-
ments sont enregistrés et les
réponses aux appels des familles en
vue varient selon que celles-ci sont
connues ou au contraire qu’elles
sont perçues comme étrangères, ce
qui entraîne le regroupement en
formation défensive. Ainsi sont évi-
tés les batailles ou le harcèlement
des tout petits qui se produisent
plus volontiers lors des rassemble-
ments entre groupes qui ne se
connaissent pas. Ces groupes ou
familles sont constitués de femelles
avec leurs petits, et sont régis par
une organisation matriarcale. L’élé-
phante la plus âgée (en anglais
matriarch, mais nous n’avons pas
l’équivalent en français) commande
le groupe et c’est sur elle que
repose la responsabilité d’identifier
les familles avec lesquelles il va

entrer en contact. Or, il apparaît
nettement que les familles ayant à
leur tête une éléphante chef âgée
(55 ans environ) sont plus pros-
pères que celles qui ont des élé-
phantes chefs plus jeunes (35 ans).
Le nombre de naissances y est plus
élevé et les regroupements avec les
familles amies, sources d’entraide
dans des conditions difficiles, sont
plus fréquents. Malheureusement,
ces vieilles éléphantes, plus impo-
santes et dotées de belles défenses,
sont de ce fait la cible préférée des
chasseurs clandestins. Leur dispari-
tion est donc préjudiciable à
l’ensemble de cette espèce menacée
qu’est l’éléphant d’Afrique. 

[Ghalambor CK, Martin TE. Science
2001 ; 292 : 491-4.]


