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>Un faisceau d’observations expérimentales
recueillies au cours de la derniere décennie
placent les prokinéticines (PROK1 et PROK2) et
leurs récepteurs (PROKR1 et PROKR2) au cceur de
la fonction reproductive masculine et féminine.
Le systeme PROK/PROKR a été décrit comme
un nouvel acteur de la physiologie ovarienne,
utérine, placentaire et testiculaire. Il subit
des déreglements importants dans plusieurs
maladies de la reproduction, comme le syndrome
des ovaires polykystiques, les fausses couches
répétées, la pré-éclampsie et la grossesse extra-
utérine. L'ensemble des résultats suggérent
un role direct des prokinéticines dans la
spermatogenese, la compétence ovocytaire,
I"implantation embryonnaire, la grossesse et
"accouchement, et soulignent la pertinence
de l'utilisation de ces cytokines et de leurs
récepteurs comme biomarqueurs de certaines
maladies de la reproduction. <

La famille des prokinéticines est composée de la pro-
kinéticine 1 (PROK1) et de la prokinéticine 2 (PROK2),
deux biopeptides sécrétés qui possedent de multiples
fonctions dans I"organisme. Leurs actions sont relayées
par deux récepteurs membranaires couplés aux pro-
téines G, PROKR1 et PROKR2. Depuis sa découverte en
2001, un faisceau grandissant d’observations expéri-
mentales placent le systeme de signalisation PROK/
PROKR au cceur de la fonction reproductive masculine
et féminine. Dans cet article, nous présentons les
différents roles des prokinéticines dans les fonctions
testiculaire et ovarienne, ainsi que dans I'implantation
embryonnaire, la grossesse et I’accouchement.

Les prokinéticines : du venin de serpent
aux glandes endocrines

A la suite de la purification de deux peptides biolo-
giques homologues a partir du venin du serpent mamba

m/sn® 3, vol. 30, mars 2014
DOI:10.1051/medsci/20143003015

Prokinéticines

De nouveaux peptides
régulateurs de la
reproduction humaine

23,4 1,2,3,4
)

, Pascale Hoffmann
2,3,4,5

Sophie Brouille
Nadia Alfaidy>>*%, Jean-Jacques Feige

ICentre hospitalier universitaire
de Grenoble, hopital couple-
enfant, centre d’aide médicale a
la procréation, CS 10217, 38043
Grenoble Cedex 9, France ;
%Inserm U1036, biologie du can-
cer et de 'infection, iRTSV, CEA
Grenoble, 17, rue des Martyrs,
38054 Grenoble Cedex 9, France ;
SCommissariat & I"énergie ato-
mique, institut de recherche en

technologie et sciences pour le
vivant, 38054 Grenoble Cedex 9,
France ;

“Université Grenoble-Alpes,
38041 Grenoble, France.

feige@cea.fr

sbrouillet@chu-grenoble.fr
SN. Alfaidy et J.). Feige ont
contribué de fagon équivalente a

noir Dendroaspis polylepis et des
sécrétions cutanées de la grenouille
Bombina variegata, deux orthologues

de ces peptides ont été identifiés
chez ’homme en 2001. Ils ont été
dénommés prokinéticine 1 (PROK1)
et prokinéticine 2 (PROK2) en raison
de leur capacité a stimuler la motilité intestinale [1]. Le gene PROK!
comporte trois exons (Tableau ). A ce jour, aucun épissage alterna-

cet article.

tif n’a été rapporté. Le géne PROK2 comporte quatre exons. Ce gene
code pour deux protéines matures : PROK2 (exons 1, 2 et 4) et une
forme plus longue, PROK2L (exons 1, 2, 3 et 4). Les promoteurs du
géne PROK2 et de son orthologue murin sont trés conservés, ce qui
suggere une régulation transcriptionnelle similaire, alors que ceux
de PROKI et de son orthologue murin ont divergé, ce qui suggére une
spécificité dans la régulation transcriptionnelle de ces deux génes [2].
PROKI est constituée de 86 acides aminés et sa masse moléculaire
est de 8,6 kDa. PROK2 est composée de 81 acides aminés, et PROK2L
de 102 acides aminés. Les séquences protéiques de PROK1 et PROK2
présentent 44 % d’identité [2]. Les prokinéticines humaines ont été
initialement décrites comme des facteurs spécifiques des glandes
endocrines, avec une expression majoritaire dans les ovaires, les testi-
cules, les glandes surrénales et le placenta [1]. Toutes les protéines de
cette famille possédent une méme séquence hexapeptidique, AVITGA,
a leur extrémité amino-terminale [2]. €lle est indispensable a leur
activité biologique et leur liaison aux récepteurs PROKR1 et PROKR2.
Les prokinéticines possedent également 10 résidus cystéine consti-
tuant cing ponts disulfures particulierement importants pour leur
conformation [3].
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Génes

Localisation chromosomique Structure exonique

PROK1 1p2l 3 exons
PROK2 3p2l.1 4 exons
PROKR1 2ql4 2 exons
PROKR2 20pl3 2 exons

Protéines

Epissage alternatif Nombre d'acides aminés

Non rapporté 86
PROK? : exons 1, 2 et 4 PROK?2 : 81
PROK2L : exons 1, 2, 3 et 4 PROK2L : 102
Non rapporté 393
Non rapporté 384

Tableau I. Les prokinéticines et leurs récepteurs.

Les prokinéticines exercent leurs fonctions biologiques en se liant avec
une affinité comparable a PROKR1 et PROKR2, deux récepteurs mem-
branaires couplés aux protéines G (RCPG)'. Les séquences protéiques
des récepteurs des prokinéticines présentent environ 85 % d’identité,
avec des différences majeures dans le domaine amino-terminal extra-
cellulaire [2]. Il a été montré que chaque PROKR se liait spécifique-
ment @ certaines protéines G et activait diverses cascades de signa-
lisation intracellulaire [4, 5]. Des effets biologiques distincts ont été
décrits pour PROKR1 dans la prolifération et la migration cellulaires, et
pour PROKR2 sur la perméabilité cellulaire [6, 7]. PROKRI et PROKR2
comportent deux exons chacun. Ces genes codent, respectivement,
pour des protéines de 393 et 384 acides aminés [2]. La distribution
tissulaire variée de ces récepteurs et la diversité des répertoires de
protéines G dans les différents types cellulaires expliquent la multi-
tude de fonctions exercées par les prokinéticines [2]. Les prokinéti-
cines sont notamment impliquées dans la motilité gastro-intestinale,
la sensibilité a la douleur, ’angiogeneése, les rythmes circadiens, le
développement du systeme olfactif périphérique, I’hématopoiese, la
différenciation des monocytes, "activation des macrophages, la neu-
rogenese et la survie neuronale, le cycle menstruel, la reproduction [2]
et la placentation [8].

Les prokinéticines dans la physiopathologie de la reproduction

Les génes codant pour les prokinéticines ont des sites d’expression
différents. Les transcrits de PROKI sont abondants dans les ovaires et
le placenta, tandis que ceux de PROK2 sont présents majoritairement
dans les testicules et le systéme nerveux [2].

PROK2/PROKR2 dans le développement du systeme olfactif

et de ’axe hormonal de la reproduction

La GnRH (gonadotropin releasing hormone), sécrétée par certains neu-
rones de I’hypothalamus, est I’hormone centrale qui contrdle le déve-
loppement des follicules ovariens chez la femme et la spermatogenése
chez ’homme. Les cellules neuroendocrines qui sécrétent la GnRH
sont absentes de I’hypothalamus des individus atteints du syndrome

! Voir le numéro thématique de médecine/sciences, Récepteurs couplés aux protéines G, n® 10, vol. 28,
octobre 2012.
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de Kallmann (=»). Ce syndrome
est caractérisé par une absence de
développement pubertaire et une
infertilité, associées a un déficit
de I’odorat (anosmie ou hyposmie) qui s’accompagne,
le plus souvent, d’une agénésie des bulbes olfactifs. Le
phénotype des souris invalidées pour Prokr2 ou Prok2
ressemble a celui des patients atteints du syndrome de
Kallmann [9, 10]. Des mutations délétéres de PROK2
ou de PROKR? ont été identifiées, a I’état homozygote
ou, plus souvent, hétérozygote, chez environ 7 % des
patients atteints de ce syndrome [11]. La signalisa-
tion PROK2/PROKR2 joue donc un rdle essentiel dans
le développement embryonnaire du systéme olfactif et
dans celui, qui lui est étroitement lié, des cellules neu-
roendocrines produisant la GnRH [12].

Les prokinéticines dans la reproduction

PROK2/PROKR chez I’lhomme

Les génes codant pour les prokinéticines sont for-
tement exprimés dans les testicules de mammiféres
(Figure 1). Les transcrits de PROKI sont présents
essentiellement dans les cellules de Leydig [13, 14],
alors que ceux de PROK2 sont présents au sein des
tubes séminiferes, dans les spermatocytes primaires
[13]. La synthése de la protéine PROK1 par les cel-
lules de Leydig a également été montrée [14]. PROK2
joue un role majeur dans 'angiogenése testiculaire.
Elle est impliquée non seulement dans "angiogenese
testiculaire physiologique, au cours de laquelle elle
induit la prolifération, la survie et la migration des
cellules endothéliales [13], mais également dans
’angiogenése tumorale [14]. La présence des trans-
crits de PROK2 dans les spermatocytes primaires,
associée au role angiogénique de la protéine PROK2
dans le testicule, suggere que cette prokinéticine
joue un rdle important dans la spermatogenése. Des
données récentes montrent une augmentation de
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I’ARNm de PROK2 dans le varicocele testiculaire, et suggeérent un role
potentiel de cette prokinéticine dans le risque d’infertilité associé
a cette anomalie [15]. Les transcrits codant pour les récepteurs
des prokinéticines sont présents dans les cellules endothéliales du
tissu interstitiel, ce qui suggere une participation de la signalisation
PROK/PROKR dans la prolifération et la fenestration du réseau vas-
culaire testiculaire [13, 14]. Dans la prostate, PROKI est synthétisée
majoritairement par les cellules de I’épithélium glandulaire, et, dans
le cancer de la prostate, son augmentation semble étre associée
au degré de malignité [16]. Les transcrits des génes codant pour
PROK2 et ses récepteurs sont présents dans les cellules épithéliales
prostatiques malignes en culture primaire. 'ensemble des résultats
suggerent une implication possible de la signalisation PROK/PROKR
dans le cancer prostatique [16].

PROK1/PROKR chez la femme

PROK?2 est pratiquement indétectable dans les organes reproducteurs
féminins [17, 18] et dans le placenta [8, 191, ce qui confére a PROK1
la place de prokinéticine majeure dans ces organes.

- Expression dans ’ovaire : implications physiologiques

et pathologiques

Les transcrits du gene PROKI sont abondants dans le stroma ovarien,
en particulier dans les cellules de la région du hile qui produisent
des stéroides [17] (Figure 2). U'expression de PROKI fluctuerait
selon le cycle ovarien, avec une présence importante des transcrits
dans les cellules de la granulosa des follicules primordiaux, primaire
et secondaire, suivie d’une baisse dans le follicule tertiaire [18].
Apreés I’ovulation, les ARNm de PROKI sont de nouveau abondants
dans le corps jaune et les follicules atrétiques [18, 20]. La présence
des transcrits de PROKI est intense dans les cellules lutéales de
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phine chorionique

humaine (hCG), mais
pas par la progestérone, ce qui suggere un role de
PROK1 dans la formation du corps jaune [18]. La
sécrétion de PROK] est détectée dans le liquide
folliculaire [21]. Les génes PROKRI et PROKR2 sont
fortement exprimés dans les cellules endothéliales
lutéales, dont la prolifération est augmentée par
PROKI. L'injection de PROKI dans I'ovaire a un effet
angiogeéne intense chez le rat [1]. Une expression
anormale du géne PROKI est associée a plusieurs
maladies ovariennes, comme le syndrome des ovaires
polykystiques [20] et le syndrome d’hyperstimulation
ovarienne [21]. Le syndrome des ovaires polykys-
tiques, caractérisé par une accumulation de follicules
qui n"arrivent pas a maturité, est associé a une aug-
mentation des transcrits de PROKI [20]. De plus, il a
été montré que I'injection dans "ovaire d’adénovirus
codant pour les prokinéticines augmentait la forma-
tion de kystes [1].
Le syndrome d’hyperstimulation ovarienne est une
complication rare, mais potentiellement grave, de
la stimulation ovarienne réalisée dans le cadre de la
procréation médicalement assistée. Les concentra-
tions sérique et folliculaire de PROKI sont diminuées
dans ce syndrome [21].

- Expression dans I’endomeétre et le placenta :
implications physiologiques et pathologiques

lors de la grossesse

Les taux circulants de PROK1 augmentent significative-
ment pendant la grossesse [22] : de 50 pg/ml environ
chez la femme, ils atteignent en moyenne 250 pg/ml
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Figure 2. Localisation de la prokinéticine 1 dans I"ovaire. La localisation des transcrits de PROKI est indiquée en bleu, celle de la protéine en rose.

au premier trimestre de la grossesse, avant de baisser a 70 pg/ml
en moyenne aux deuxieme et troisiéme trimestres. Un nombre crois-
sant de publications ont identifié le systeme PROK1/PROKR comme
un acteur essentiel de Iimplantation embryonnaire (Figure 3). Les
prokinéticines sont présentes dans I’endometre humain, mais seul le
taux des transcrits de PROKI semble varier au cours du cycle ovarien,
augmentant pendant la fenétre implantatoire. Les transcrits de PROKI
ne sont plus détectables dans ’endometre apres la ménopause, ce qui
est conforme a la régulation de I"expression de ce géne par les cestro-
genes et la progestérone. Un effet de PROKL sur I"expression de genes
pro-implantatoires par 'endométre a été rapporté [23]. Concernant
I"implantation embryonnaire, plusieurs publications ont conclu @ une
augmentation des prokinéticines dans les grossesses ectopiques [24],
ainsi que dans les fausses couches répétées [25, 26]. Récemment,
certaines variations de la séquence nucléotidique des génes PROKI,
PROKRI, et PROKR2 ont été associées aux fausses couches répétées
[25], alors que d’autres variants semblent, au contraire, avoir un rdle
protecteur aux stades précoces de la grossesse [27].

Le systéeme PROK1/PROKR a été décrit comme un acteur important
du développement placentaire [8]. Le pic d’expression de PROKI
et PROKRI au cours du premier trimestre de la grossesse [19] est
en cohérence avec un contréle de I’expression de ces deux genes
par I’hypoxie locale de la chambre intervilleuse avant 12 semaines
d’aménorrhée. Au cours du premier trimestre de la grossesse,
PROKI inhibe la migration cellulaire et la formation de réseaux
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pseudo-vasculaires par les cellules trophoblas-
tiques extravilleuses via PROKR2, ce qui suggere un
role inhibiteur du remodelage des artéres spiralées
maternelles in vivo [22]. La synthése de PROKI dans
les cellules syncytiotrophoblastiques, alors que le
VEGF, lui, est produit dans les cellules cytotropho-
blastiques et les cellules trophoblastiques extravil-
leuses, suggere la complémentarité d’action de ces
deux facteurs dans le développement et I’angio-
genése placentaires [7, 19, 28]. Un rdle direct de
PROKI sur les cellules endothéliales de la microvas-
cularisation placentaire a également été décrit, avec
une augmentation de la prolifération, de la survie, et
de la migration de ces cellules via PROKR1, ainsi que
de la perméabilité transcellulaire via PROKR2 [7].
Tous ces rdles participent a I"augmentation signifi-
cative de I’angiogenése placentaire par PROKL. Au
cours de grossesses pathologiques, des déreglements
majeurs du systeme PROK1/PROKR ont été rapportés.
En particulier, PROK1 est augmentée dans la pré-
éclampsie (toxémie gravidique) [22], une maladie
grave qui concerne 5-8 % des grossesses, et qui est
caractérisée par une hypertension artérielle et une
protéinurie apparaissant dans la deuxieme moitié
de la grossesse [31]. Cette maladie peut conduire
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Figure 3. Réles de la prokinéticine 1 dans I'implantation embryonnaire et le

déroulement de la grossesse.

au déceés de la mére et/ou de I"enfant a naftre. La seule fagon de
sauver la mere est d’extraire le placenta quelle que soit la viabilité
feetale, ce qui explique la prématurité ou la mortalité néonatale
liée a cette pathologie selon le terme de la grossesse. La synthese
de PROKI et de ses récepteurs est également augmentée dans
le retard de croissance intra-utérin [29], qui concerne 10 % des
grossesses. Cette anomalie peut menacer la survie de I"enfant a
naitre, et est associée a un risque accru de maladies métaboliques
a I’dge adulte. Des études complémentaires sont nécessaires pour
déterminer si ’augmentation de PROK! est la cause ou la consé-
quence de ces maladies placentaires.

Les prokinéticines sont des acteurs potentiels de Iaccouchement
prématuré et de "accouchement a terme [30]. Uaugmentation des
transcrits des deux prokinéticines dans le myomeétre pendant le tra-
vail, et la présence des prokinéticines et de leurs récepteurs au sein
de I'unité utéro-placentaire a terme, suggeérent une action globale
des prokinéticines dans le déclenchement du travail [30]. Les proki-
néticines induisent des cascades pro-inflammatoires et augmentent
la contractilité des cellules musculaires lisses du myometre, deux
processus qui participent au déclenchement du travail prématuré
et a terme [30]. A ce jour, I'implication directe des prokinéticines
dans le déclenchement de I’accouchement n’est toujours pas établie.
Néanmoins, I'induction par les prokinéticines des voies de signalisa-
tion intervenant dans le déclenchement du travail laisse entrevoir la
possibilité d’une utilisation d’antagonistes de la signalisation PROK/
PROKR dans la menace d’accouchement prématuré.

Conclusion

Les réles du systeme de signalisation PROK/PROKR dans la fonction
reproductive masculine et féminine sont probablement multiples, et
encore insuffisamment compris. La poursuite des recherches sur les
déréglements de ce systéme de signalisation dans la physiopathologie
ovocytaire, testiculaire et implantatoire devrait déboucher sur de
nouvelles perspectives thérapeutiques. ¢
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SUMMARY

Prokineticins: new regulatory peptides in human
reproduction

During the last decade, there has been growing evidence
for the involvement of prokineticins and their receptors
(PROK/PROKR) in human reproduction, with multiple
roles in the female and male reproductive systems. The
PROK/PROKR signalling complex has been reported as a
new actor in ovary, uterus, placenta, and testis physiol-
ogy, with marked dysfunction in various pathological
conditions such as polycystic ovary syndrome, recurrent
pregnancy loss, preeclampsia, and ectopic pregnancy.
Altogether, the results strongly suggest the involvement
of prokineticins in spermatogenesis, oocyte compe-
tence, embryo implantation, pregnancy, and delivery,
and argue for the clinical relevance of these cytokines
and their receptors as diagnostic markers for several
reproductive diseases. ¢
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a jaunisse est un symptéme facilement identifiable ; il paraissait bien naturel que ’homme, confronté a

i i une modification de la couleur de ses yeux et de sa peau ait de tous temps recherché les causes de cette
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5000 ans d'histoire

transformation.

Il n’est donc pas surprenant que le premier traité de médecine, écrit 3 000 ans avant J.C. par un médecin
sumérien, décrive déja la jaunisse. A chaque époque de 'histoire de la médecine, les praticiens, influencés par
les concepts médicaux de leur temps, attribuerent une ou plusieurs explications particuliéres a ce symptome.
Ainsi, du démon Ahhdzu des Sumériens a la sophistication des biotechnologies qui permirent la découverte du
virus de I’hépatite C, le lecteur cheminera sur une période de 5 000 ans au travers des différents continents.

Ici encore, Ihistoire se révele une formidable source de réflexion : le foie souvent impliqué dans I'apparition
des jaunisses est-il le siege de I’dme ?

Les expérimentations humaines chez des volontaires ou chez des enfants handicapés mentaux étaient-elles
justifiées pour permettre la découverte des virus des hépatites ?

Ie::m'::?:yen Eﬂ Le formidable développement de la transfusion sanguine, des vaccinations, mais aussi de la toxicomanie
explique-t-il les épidémies d’hépatites du XX© siecle ?
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