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Introduction

Introduction

Le systeme reproducteur féminin comprend principalement les ovaires, les trompes de
Fallope, l'utérus et le vagin (Al Jamal, 2017). Les ovaires, deux petites glandes de la grosseur
d’une olive Greque, sont responsables de la propagation de notre génome et ainsi de la survie
continuelle de I’espéce humaine. Ces glandes sont a I’origine de la production des gameétes
femelles mais, également de la sécrétion des hormones nécessaires a la féminisation et a la
reproduction. Il y a plus de deux mille ans, Hippocrate, le pere de la médecine a qui on attribue
la premiére description du cancer, fat le premier aussi a voir et a décrire les ovaires. Depuis, la
fascination pour 1’é¢tude de ces petits organes a été maintenue jusqu’aujourd’hui et nos

connaissance vont bien au dela de simples observations (Zietarska, 2010).

Les deux principales fonctions des ovaires sont la sécrétion des hormones féminines, soit
I’cestrogéne et la progestérone (c’est la fonction endocrine) ainsi que la production et la
libération tous les mois des ovules (fonction exocrine). Le cycle hormonal des ovaires est un
processus qui évolue normalement en quatre phases toujours dans le but ultime de libérer un
ovule (Al Jamal, 2017).

L’ovaire est constitué de trois zones distinctes, soit 1’épithélium de surface, la zone
corticale (ou zone périphérique), ainsi que la zone médullaire (ou centrale). Chacune des trois
zones de I’ovaire posséde des roles physiologiques distincts et chacun des tissus composant

I’ovaire peut mener a une dégénérescence maligne particuliere (Zietarska, 2010).

L’ovulation consiste, plus précisément, en la rupture d’un ou plusieurs follicules pré-
ovulatoires qui libérent chacun un gaméte femelle, apte a étre fécondés. Bien qu’il s’agisse d’un
phénomeéne ponctuel dans le temps, [’ovulation est donc le résultat de deux processus de trés
longue durée : d’une part la folliculogenéese, d’autre part, I’ovogenese permettant respectivement
la maturation des follicules et des ovocytes. Dés lors, ce phénomene est fortement dépendant de
régulations fines et n’a lieu que dans des contextes environnementaux précis : il concerne
seulement 0,01 % des follicules, soit environ 400 ovulations au cours de la vie d’une femme

(Wurth, 2010).

Les pathologies de 1’ovaire concernent principalement la femme en période d'activité
génitale. Elle est excessivement fréquente et implique lI'absence de tout processus pathologique
organique sous-jacent. Elle présente donc comme critére essentiel une réversibilité potentielle

des anomalies constatées, cela de facon spontanée ou sous l'effet d'une thérapeutique médicale



Introduction

adaptee. Deux périodes seront distinguées, la premiére survenant pendant le cycle menstruel
normal, la seconde pouvant survenir durant la période gestationnelle, période a laquelle nous
rattacherons les problémes inhérents a I'nyperstimulation ovarienne et parmi eux : les Kystes
ovariens des deux types: organique et fonctionnel, qui sont divisés en autres types, les cancers et
I’insuffisance prématurée de l'ovaire (Triméche et al., 2004 ; Clément et Benkhalifa, 2006 ;
Jeanne H. et al., 2014).

Les kystes de l'ovaire (kystes ovariens) passent généralement inapercus et sont
découverts de maniere fortuite lors d'une échographie. Dans la grande majorité des cas, ces

petites grosseurs sont bénignes et disparaissent seules (Trimeche et al., 2004).

Le cancer de I’ovaire est le plus mortel des cancers gynécologiques chez la femme.
Malgré une chirurgie cytoréductive agressive et des nouvelles chimiothérapies, le taux de
mortalité relié a ce cancer n’a pas changé depuis les 30 derniéres années. De plus, environ 60%
des patientes atteintes vont mourir de cette maladie. Ceci est principalement di au fait que le
cancer de l’ovaire est souvent asymptomatique ou encore qu’il présente des SymptOmes

difficilement reconnaissables, surtout aux stades précoces de la maladie.

L’insuffisance ovarienne prématurée (IOP) est une cause majeure d’infertilité féminine.
Cette pathologie se traduit par un épuisement de la réserve ovarienne en follicules avant I’age de

40 ans, un arrét des menstruations et des déséquilibres hormonaux (Caburet et Vilain, 2015)

Le but de cette étude est de comprendre la physiologie et la physiopathologie des ovaires.
Nous étudierons tout d’abord 1’anatomie des ovaires, les mécanismes physiologiques de la
folliculogenése et de I’ovulation normale ; le contrdle de 1’axe hypothalamo-hypophysaire. Nous
nous intéresserons ensuite aux pathologies des ovaires : les Kystes ovariennes, le cancer de

I’ovaire et I’insuffisance ovarienne prématurée (10P).
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Chapitre I : La physiologie des ovaires

1-Anatomie de I’appareil génital féminin

L'appareil reproducteur féminin est le systeme reproducteur de la femme, cette appareil
est située a l'intérieur du corps est dite tractus genital féminin. Le tractus genital abrite une
microflore spécifique et possede naturellement des «systemes de défenses variés,
complémentaires, additifs voire synergiques, contre le risque infectieux » (Belec, 2001).

Cette appareil féminin produit les gamétes et soutien 1’embryon en voie de développement, il

comprend :

1-1-Organes génitaux externes : vulve et glandes mammaires.
> Vulve: comprennent le mont de Vénus, les grandes levres, les petites lévres, le clitoris, le
vestibule du vagin et les glandes vestibulaires (Widmaier EP, EL hage et al., 2013).
> La glande mammaire: Organisation générale : glande tubulo-alvéolaire formée de 10 a

20 lobes entourés de tissu conjonctif et de tissu adipeux (Chantal, 2011).

1-2-Organes génitaux internes : ovaires, trompes utérines, utérus et vagin (Abdallah, 2009).
> Trompes utérines (de Fallope) : ce sont deux conduits, de 10 cm de longueur qui
s’étendent de 'utérus aux ovaires et assurent la captation de 1’ovocyte apres ovulation et le
transport de ’ovule fécondé vers 1’utérus. Les trompes se divisent en quatre segment : partie
intra murale (interstitielle), Isthme de la trompe, Ampoule tubaire, pavillon: comporte les
franges.
> Utérus : c’est un organe musculaire lisse, creux, impair, médian et antéverse, situé dans
le petit bassin, entre la vessie et le rectum. L’utérus est le lieu de la menstruation, de la nidation
de I’ovule fécondé, sa forme ressemble a un cOne tronqué, a sommet inférieur, avec 6.5cm de
longueur, 4 cm de largeur et 2cm d’épaisseur, il se divise en trois segment : corps, isthme utérin
et col (s’ouvre dans le vagin).

e Structure de I’utérus
-Périmétriur : couche externe séreuse.

-Moymétre : couche intermédiaire.

-Endomeétre : couche interne muqueuse.

> Vagin : c’est conduit musculo-membraneux, impair, médian, élastique et contractile,
situé au niveau du petitbassin, entre la vessie et le rectum, et s’étend du col de 1’utérus jusqu’a la

vulve (Figure 1).
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Figure 1 : Appareil reproducteur féminin (El hage, 2013).

» Tovaire : L'ovaire est un organe du systéeme reproducteur féminin qui produit des ovules.
Une fois libéré, celui-ci se rend dans l'utérus par la trompe de Fallope, ou il peut étre fécondé

par un spermatozoide.

2- Les ovaires

Deux glandes symétriques de forme ovoide, situés dans la grande cavité péritonéale, mais
dépourvus de revétement péritonéal. Reliés a la paroi lombaire par le ligament lombo-ovarien,
qui contient les vaisseaux ovariens ; reliés a I’utérus par le ligament utéro-ovarien.

L’ovaire, ou gonade féminine, s’appelle aussi la glande sexuelle primaire (celle qui fabrique les

gameétes) (Colvin et al., 2013).

2-1- Anatomie de P’ovaire

Glande génitale paire de la femme, 1’ovaire est un organe a la forme d’une amande,
Iégerement aplatie, qui présente un grand axe presque vertical Iégerement oblique en bas et en
dedans, de couleur blanche rosée, qui tranche nettement avec les formations de voisinage, sa

consistance est ferme, mais tres friable.
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Sa surface est lisse chez 1’enfant, irréguliére chez la femme en période d’activité génitale (les
saillies correspondant aux follicules sous-jacents et les dépressions figurant les cicatrices post-
ovulatoires), et a la ménopause, il prend un aspect scléreux.

L’ovaire mesure environ 4 cm de long sur 2 cm de large et 1 cm d’épaisseur, son poids est
de 6 a 8 grammes pendant la période d’activité génitale de la femme et de 1 a 2 grammes apres la
ménopause.

L’ovaire est constitué de :
- Couche externe : épithélium ovarien ;
- Stroma: forme 2 zones: zone corticale : contenant les follicules ovariens, et zone

meédullaire (Figure 2).

CcOrpus fQ"iCLg,eS follicule
. : primordiaux primaire
vaisseaux albicans follicule
sanguins (-,.._; 2 secondaire
‘ p < follicule
ligament g el
utéro-ovarien z tertiaire
L= Z follicule de
. cortex : A e 57 De Graaf
zone périphérique
corps ovulation
jaunes
coupe d'un ovaire gocyte
= . eXp
€t cycle ovarien zone centrale

Figure 2 : Structure de ’ovaire (Bayoud, 2014).

2-1-1-Situation et rapports

Organe tres mobile, sa situation est variable. L’ovaire est totalement dépourvu de
péritoine et celui-ci s’ interrompt au niveau de son bord antérieur. Latéralement 1’ovaire se trouve
derriere le ligament large et répond a la fosse ovarique. La face médiale est souvent recouverte
par le mésosalpinx, qui se rabat en arriere avec les organes qu'il contient. Le bord antérieur
donne attache au mésovarium et présente le hile de I’ovaire. Le bord postérieur est libre et longé
souvent par la frange ovarique.

Le p6le supérieur de l'ovaire droit est proche de I'appendice vermiforme, le pble inférieur est
accessible au toucher vaginal ou rectal.

Les ovaires sont maintenus par trois ligaments :
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-A son extrémité supérieure, le mésovarium se confond avec I’extrémité inférieure du ligament
lombo-ovarien, moyen de fixité le plus important, trousseau fibromusculaire accompagnant les
vaisseaux ovariens depuis la région lombaire jusqu’au hile de I’ovaire.

-A son extrémité inférieure, le mésovarium se confond avec le ligament utéro-ovarien, qui relie
le pole inférieur de 1’ovaire a la corne utérine.

-Le ligament tubo-ovarien, réunit le pole supérieur de I’ovaire au pavillon de la trompe en

longeant la frange ovarique (Figure 3).

ligament lombo-ovarien

mésosalpinx trompe utérine

-

infundibulum

k , i 4 : franges de la trompe
3 R 4 ' [
corps jaune <158 e : ’ ~i v o
| S i ovaire
ligament large 4.
] .

ligament
utéro-ovarien

-
uretere

Figure 3 : Vue postérieur de ’utérus et les annexes (Netter et al., 2006).

2-1-2- La vascularisation

La vascularisation artérielle est assurée par deux arteres: artére ovarienne et 1’artere
utérine. L’artére ovarienne nait de la face antérieur de ’aorte abdominale au niveau de la 2°™
vertebre lombaire, descend obliquement en bas et en dehors et croise en avant I’uretére avant de
se diviser en deux branches. Ces branches s’anastomosent avec les branches homologues de
’artére utérine pour former une arcade sous ovarienne. Les ovaires sont drainés par les veines
ovariennes ; la veine ovarienne droite rejoint la veine cave inférieure et la veine ovarienne

gauche rejoint la veine rénale gauche (Kamin et al., 2003).
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2-2- Fonctionnement des ovaires

Ces fonctions essentielles a la reproduction sont :
> La fonction exocrine : Consistant a libérer & chaque cycle menstruel un ovocyte ou
ovule prét a étre fécondé. Le développement folliculaire aboutissant a 1’ovulation est un
phénomene épisodique cyclique permettant de la puberté a la ménopause environ 400 ovulations.
> La fonction endocrine : Permettant de produire les hormones stéroidiennes dites
sexuelles : essentiellement les cestrogenes et la progestérone ainsi que les androgénes. Ces
hormones sont dérivées du cholestérol et diffusent facilement du fait de leur structure lipophile
au travers des membranes cellulaires pour réagir directement avec des récepteurs intracellulaires.
L’existence de cycles réguliers et harmonieux témoigne du bon fonctionnement de la mécanique
ovulatoire et de I’intégrité anatomique, fonctionnelle et moléculaire de 1’axe hypothalamo-

hypophyso-ovarien (Michéle Ferrieu-Garcia, 2017).

2-2-1-La folliculogenese

La folliculogenese correspond au processus exocrine par la croissance et la maturation
folliculaire a partir de follicules primordiaux jusqu’au 1’ovulation.
Plusieurs follicules grossissent mais un seul follicule cavitaire se développera jusqu’a la
maturité, les autres qui avaient commencé a grossir dégénérent. Le follicule mur libére son
ovocyte : c’est ’ovulation.
La folliculogenése se divise en quatre étapes :
1. I'initiation ou recrutement folliculaire.
2. la croissance basale jusqu'au stade prénatal.
3. la sélection et la dominance du follicule sélectionné.
4. La maturation (Bénard et al., 2015 ; Bazot et al., 2016) (Figure 4).
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Figure 4 : Les différentes étapes de la folliculogenése (Georges et al., 2014).

+ Les différents stades folliculaires

Le follicule c’est une cavité de I’ovaire dans laquelle se développe un ovule. Plusieurs
millions de follicules ovariens sont présents dés la naissance, mais seuls 300 ou 400 d'entre eux
parviendront a maturité. Dés la puberté, au début de chaque cycle menstruel chez la femme, seul
un follicule grossit, saille a la surface de Il'ovaire et inhibe les autres qui dégénerent. Son
diametre va passer de 40um (est une unité de longueur du Systéeme international d'unités (SI) a
22mm.

Il existe plusieurs types de follicules évolutifs, correspondant a différents stades de
maturation. Ce sont chronologiquement :
> Le follicule primordial (35um): Les cellules folliculaires forment une couronne de
cellules aplaties qui entourent I’ovocyte.
> Le follicule primaire (environ 45 pum): Les cellules folliculaires primaires forment une

seule couche de cellules cubiques.
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> Le follicule secondaire (50 a 180 um): Les cellules folliculaires se sont multipliées pour
former 4 & 5 couches de cellules qui constituent la granulosa

> Le follicule tertiaire cavitaire ou antral (200pum a 10-12mm): la croissance devient
importante. Une cavité apparait au sein de la granulosa: des espaces remplis de liquide
apparaissent entre les cellules de la granulosa puis convergent pour former une cavité unique :
I’antrum.

-Début de formation du Cumulus oophorus et Corona radiata.

> Follicule mature pré-ovulatoire ou follicule de De Graaf (20 mm): Augmentation de la
taille du follicule essentiellement par augmentation du volume de liquide folliculaire (antrum
volumineux).

> Le follicule déhiscent : C’est I’'image de la rupture du follicule mur. Le follicule vidé se
transforme en corps jaune.

> Les follicules involutifs : La plupart des follicules subissent une involution : atrésie
folliculaire (Ramé et al., 2009) (Figure5).

Epithélium germinatif
follicule follicule / follicule
: . secondaire tertiaire
primaire \ cortex
follicules g T meédulla
primordiaux [~ s /
corpus

albicans T—follicule de

/ : De Graaf
ligament I

utéro-ovarien ! Y \ owvulation
\ ovocyte
corps expulsé
jaunes

Albuginee

Figure 5 : I’ovaire a différente stade du cycle (Benjamin, 2001).
2-2-2-La stéroidogenese

La stéroidogenése correspond a la production d’hormones stéroides sexuelles par les
ovaires et c¢’est une fonction endocrine. Cette production n’est pas exclusivement ovarienne care
elle se produit & un moindre degré dans les surrénales, le foie et le tissu adipeux (Bazot et al.,
2016).

L’ovaire assure la sécrétion de 3 types d’hormones :
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A- Les cestrogénes : sont des hormones stéroidiennes dérivées du cholestérol ; ils comprennent :

% D’cestrone (E1)

% D’cestradiol (E2)

¢ Dcestriol (E3)

Les cestrogénes sont produits par les ovaires, le placenta et en petite partie, par les surrénales.
Ces hormones, indispensables a la fonction de reproduction, interviennent dans I’ovogeneése et la
maturation du follicule, le développement des caractéres sexuels secondaires de la femme, les
poussees de croissance et I’activité des organes reproducteurs (Fang, 2001; Heath, 2008) (Figure
6).

Cholestérol
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21 hydroxylse
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\ \ ppon
17 OH pregnenolone  ——» 17 OH progestérone  — — - Glucocorticoides
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Dehydroépiandrostérone ——»  Androsténedione — — —»  Testostérone

Tissu adipeux, ovaires

* *
«— — — Aromatase — — =P
Estrone »  Lstradiol

(*sites d'action de I'aminoglutéthimide)

Figure 6 : Métabolisme des cestrogenes (V Diéras et al, 2004).
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B-La progestérone : La progestérone est une hormone stéroide sécrétée en deuxieme phase du
cycle ovarien essentiellement aprés I'ovulation, par le corps jaune (les cellules de la granulosa du
follicule de De Graaf).

La progestérone est I’hormone de la gestation, importante dans la préparation et le maintien de la
grossesse. Elle favorise la croissance de ’endomeétre et des seins, entraine des modifications du

mucus cervical et inhibe I’activité musculaire de 1’utérus (Brooker, 2001).

C-Les androgenes : Les principaux androgénes chez les femmes pré-ménopausées énumerés
dans un ordre décroissant de concentration sérique sont les suivants :

+ la déhydroépiandrostérone sulfate (DHEAS)

+ la déhydroépiandrostérone (DHEA)

.

«» D’androsténedione (A)

¢ la dihydrotestostérone (DHT) (Burger, 2002) (Figure7).

Cholesterol
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Pregnenolone \

DHEA
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1 /

Androstenedione

Progesterone

Testosterone

Dihydrotestosterone

Figure 7 : Biosynthése des hormones stéroides
(Brooker, 2001).
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2-2-2-1-Les voies de la stéroidogenése sexuelle

A- Origine du cholestérol

Le cholestérol (27C), synthétise in situ (a partir de I’acétate) ou d’origine plasmatique
(transporte par les lipoprotéines de basse densité ou LDL) est le précurseur des stéroides. Les
cellules stéroidiennes sont capables d’effectuer la biosynthése du cholestérol & partir de
I’acétylcoenzyme A (CoA). Cependant cette capacité est limitée et les besoins de la cellule en
cholestérol sont assurés par les esters du cholestérol véhiculés par les lipoprotéines de basse
densité (LDL) (Gwynne et al., 1982).

Le cholestérol synthétise in situ ou d’origine plasmatique est, soit estérifie a des acides gras par
I’acyle cholestérol acyle transférase (ACAT) et stocke dans les globules lipidiques (liposomes)
des cellules stéroidogéniques, soit transporté jusqu’a la membrane interne des mitochondries ou

va avoir lieu la premiere étape de la stéroidogenése (Figure 8).
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Figure 8 : La stéroidogenese (Gayrard, 2007).
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B-Transformation du cholestérol

Le cholestérol est d’abord transforme en prégnénolone (21C) (progestatif est une hormone
stéroidienne) dans la mitochondrie. Les autres étapes ont lieu dans le réticulum endoplasmique.
La transformation du cholestérol en prégnénolone est assurée par un complexe enzymatique
comportant un cytochrome spécifique, le P-450scc (enzyme de clivage de la chaine latérale du
cholestérol cytochrome 450) Elle procéde par I’introduction de deux groupements hydroxyle
OH, hydroxylation en20a et 22 sur la chaine latérale du cholestérol qui est alors accessible a une
20-22 desmolase qui rompent la chaine latérale et libere la prégnénolone (Hall, 1986).

C- Biosynthése des androgenes

La prégnénolone va donner de la progestérone par la déshydrogénation du 3- hydroxyle et
I’isomérisation de la double liaison du cycle B C5-C6, vers le cycle A C4-C5, qui sont assurés
par une enzyme : la 3p-hydroxstéroide déshydrogénase (3p-HSD).

La biosynthese des androgénes est assurée par un complexe enzymatique qui comporte un
Cytochrome spécifique, le P450-17a (17a-hydroxylase): I’hydroxylation en C17 de la
prégnénolone par la 17a-hydroxylase va donner la 17a- hydroxyprégnénolone (Hall, 1986).

La dehydroépiandrostérone (DHA) est [I’androgéne obtenu a partir de la 17a-
hydroxyprégnénolone qui est découpéee entre C17 et C20 et dont la fonction OH en C17 est
oxydée pour donner une cétone. La 17a-hydrox progestérone formée, soit a partir de la
progestérone par hydroxylation en C17, soit par la déshydrogénation du 3B-hydroxyle et
I’isomérisation de la double liaison C5-6 en C4-5 de lal7a-hydroxyprégnénolone qui est le
précurseur du cortisol (glucocorticoide). La DHA est oxydée et isomérie en C4-5 pour donner de
I’androsténédione, ce dernier est convertie en testostérone par 1’action d’une enzyme : la 17f3-
HSD (17p-hydrox stéroide déshydrogénase) (Labrie et al., 1997) (Figure 9).
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Figure 9 : Biosynthése des androgénes (Burger, 2002).

D- Biosynthése des aestrogénes

L’aromatisation des androgénes en cestrogénes est assurée par le cytochrome P- 450aro.

Elle comporte 2 hydroxylations du groupement méthyl en C19 et une hydroxylation sur le C3

suivies dela perte du carbone 19 et du réarrangement phénolique du cycle A. Les différentes

glandes endocrines (corticosurrénales,

ovaires, testicules) conduisent a des sécrétions

hormonales différentes. Elles possédent 1’équipement enzymatique qui leur permet, par des

étapes analogues, de réaliser la synthése de stéroides actifs a partir de I’acétate (2C) en passant
par le cholestérol (Hall, 1986 ; Lopés et al., 2004) (Figure 10).

14



Chapitre |

La physiologie des ovaires

e

[ 17¢-OH prognonolonoJ

—

Pituitary gland
Fé:é/ LH receptor LH receptor l l FSH receptor l l
pll \ =
~* CYP11A1 CYP11A1
(0 P
Prgrancis j
> CYP17 ~1 CYP17
Progesterone ;

otein L<» cYp17 ‘{
cymclawszaw ¥ | Androstenedione :yd:l:ZLaw
~» 3HSD 17pHSD—{ CYP19—
v
[Androslonodiono] :[ Testosterone ]
< Protein
- 17BHSD CYP19 < kKiesa A
17pHSD ¢
{ Testosterone { Estradiol ]—&—ﬂ Estone | >
\S ZAS | %
L » | Blood
| Thecal coll Granulosa cel [ Biod |

Figure 10 : Stéroidogenese des hormones ovariennes, structure, fonction, biosynthese et

mécanisme d’action (Lopes et al., 2004).

2-3 Contrdle hypothalamo-hypophysaire des sécrétions ovariennes

2-3-1-Niveau hypothalamique

L'hypothalamus est une structure indispensable a la vie, située dans le cerveau. C’est un

systéme intégrateur qui va recevoir, a la fois, des afférences neuronales, notamment du cortex,

des afférences endocriniennes, notamment de la périphérie (venant des glandes endocrines) ainsi

que des afférences métaboliques. Outre ces stimuli internes, on va avoir également des stimuli

externes avec notamment le role de 1I’environnement (Lavoisier et al., 2011) (Figure 11).
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Figure 11 : Interaction hormonales dans I’axe hypothalamus-hypophyse-ovaires-utérus

(Philipe et al., 2009).

A-Hormones de I’hypothalamus : 1l ya deux types des hormones :
Libérines : sont des hormones actives comme : Somatocrinine (GHRH), Thyréolibérines TRH,
Gonadolibérine (Gn RH), Corticolibérine (CRH), Hormones de libération de la prolactine (PRH,
TRH), CRH.
Inhibines : sont des hormones inhibine comme : Somatostatines (GHIH), PIH (I'hormone

d'inhibition de la prolactine), Dopamine (Philipe et al., 2009).

» GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone)
L'hormone de libération des gonadotrophines hypophysaires appelée aussi la
libérine, gonadolibérine, ou encore LHRH (Luteinizing Hormone Releasing Hormone).
C’est une hormone peptidique (Figure 12) responsable de la synthese et de la sécrétion de
la FSH (I'normone folliculo-stimulante) la LH (I'hormone lutéinisante) (qui lui vaut son nom de
LHRH) par [I’anté-hypophyse, est une neurohormone, car ce sont des neurones de
I’hypothalamus qui la synthétisent. Le gene du précurseur de la GnRH est situé chez I'Humain

sur le chromosome 8.
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La GnRH est un neurotransmetteur, une hormone produite dans un neurone spécifique et libérée
a l'extrémité nerveuse. L'un des principaux domaines de production de la GnRH est la région
préfrontale de la région de I'nypothalamus, qui contient la plupart des neurones qui sécrétent la

GnRH. Les neurones de la GnRH prennent naissance dans le nez et migrent vers le cerveau.

Pyro- Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-CONH?2

Figure 12 : Structure de laGnRH

La GnRH stimule la synthese et la libération des gonadotrophines FSH et LH au niveau
de I'adénohypophyse, processus qui est contrdlé par la fréquence et I'amplitude des oscillations
de GnRH, elles-mémes contrdlées par la quantité d’hormones sexuelles dans le sang (testostérone
pour I'nomme, cestrogéne et progestérone pour la femme). Ainsi, une seule hormone, la GnRH,
contrdle un processus complexe permettant le développement d'un follicule ovarien, I'ovulation,
et le maintien du corps lutéal (corps jaune) dans le cycle menstruel (cycle sexuel) chez la femme.
Ces processus utilisent des rétro-contrdles positifs et négatifs (en fonction du taux de telle

hormone dans le sang) pour réguler I'activité des pics de GnRH (Lavoisier et al., 2011).

e Mode d'action

Les récepteurs de la GnRH (GnRHR) sont des récepteurs a 7 domaines transmembranaires
(comme ceux des gonadotrophines) couplés a la protéine G se trouvent dans les membranes des
cellules gonadotropes de I'hypophyse. Chez I'nomme, il existe deux récepteurs :
Le récepteur 1 : est exprimé dans les cellules gonadotropes et régule essentiellement la synthese
et la sécrétion de LH et de FSH.
Le récepteur 2 : (dont on ne connait pas le fonctionnement) est exprimé dans ’utérus et les

ovaires (Knobil et al., 1981).

L'hormone se lie a la protéine G qui active I'adénylcyclase. Elle catalyse latransformation
d'ATP (L'adénosine triphosphate) en AMPc (adénosine monophosphate cyclique ou AMP
cyclique) qui se fixe sur une PKA (protéine kinase A) pour la rendre active, cette PKA

phosphoryle des protéines qui activent I'expression génique.

La libération de la GnRH a lieu dans le systeme porte hypothalamo-hypophysaire, sans

passer par la circulation générale, ou elle atteint, plus rapidement et plus efficacement, les
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récepteurs a la GnRH sur les cellules gonadotropes de 1’adénohypophyse, La sécrétion de la
GnRH est modulée par de nombreux stimuli externes et internes.

Kisspeptine provoque une libération massive de GnRH qui stimule les gonatrophines (FSH et
LH) (Knobil et al., 1981) (Figurel3).

Neurones a
kisspeptides

Moy awu
antéroventral
periventriculaing

MNMoyau
arguse

Effets sur E
I'hypophyse T
Oestrogénes s
TestostSeSrone =

SGnRH NMeuromnes a

GnRH

Gonades

Figure 13 : Rétroactions des stéroides sexuels sur les neurones a GnRH via les Kisspeptines
(Knobil et al., 1981).

2-3-2-Niveau hypophysaire

L’hypophyse est une glande endocrine, se trouve dans une cavité osseuse, la fosse
hypophysaire qui se situe dans lI'os sphénoide. Elle est protégée par la selle turcique, elle est
reliée a une autre partie du cerveau appelée I'hypothalamus par une tige hypophysaire on sait que
I'nypophyse est régulée par les hormones (neuro-hormones) émises par I'hypothalamus.

L'hypophyse est divisée en deux lobes : l'anté-hypophyse en avant, et la post-hypophyse en
arriere (Deffieux X, Antoine J.-M, 2003).

A. La Post-Hypophyse : libere deux neurohormones :
1. L'hormone antidiurétique (ADH ou vasopressine).
2. L'ocytocine (OT).
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B. Anté-hypophyse

L'anté-hypophyse (ou adénohypophyse ou hypophyse antérieure) est le lobe antérieur de
I'nypophyse et fait partie de I'appareil endocrinien.
Sous l'influence de I'hypothalamus, I'anté-hypophyse produit et sécréte diverses hormones
peptidiques qui régulent divers processus physiologiques, tels le stress, la croissance et la
reproduction. Elle sécrete I'normone de croissance (GH), la prolactine (PRL), I'hormone
folliculo-stimulante (FSH) et I'normone lutéinisante (LH), la thyréostimuline (TSH), I'hormone
adrénocorticotrope (ACTH), la mélano-stimuline (MSH) (Philipe et al., 2009).

B-1-FSH

C’est une hormone glycoprotéique sécrétée par I’hypophyse antérieure sous ’influence de
I’hormone de relache des gonadotrophines (GnRH) sécrétée par 1’hypothalamus. La FSH est
synthétisée et sécrétée par les cellules gonadotropes de I'nypophyse antérieure et régule le
développement, la croissance, la maturation de la puberté et les processus de reproduction du

corps. La FSH et I'hormone lutéinisante (LH) travaillent ensemble dans le systéme reproducteur.

e Structure

La FSH est un hétérodimére de glycoprotéine de 35,5 KDa, composé de deux unités

polypeptidiques, alpha et béta. Sa structure est similaire a celle de I'normone lutéinisante (LH),
de la thyréostimuline (TSH) et de la gonadotrophine chorionique humaine (HCG). Les sous-
unités alpha des glycoprotéines LH, FSH, TSH et HCG sont identiques et consistent en 96 acides
aminés, alors que les sous-unités béta varient (Pierce et al., 1981).
Les deux sous-unités sont nécessaires pour l'activité biologique. La FSH posséde une sous-unité
béta de 111 acides aminés (FSH f), qui confére son action biologique spécifique et est
responsable de I'interaction avec le récepteur de I'normone folliculo-stimulante. La partie sucre
de I’hormone est liée de maniére covalente a [’asparagine et se compose de N-
acétylgalactosamine, de mannose, de N-acétylglucosamine, de galactose et d’acide sialique
(Jiang et al., 2012).
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e Role

La FHS intervient dans la premiére phase du cycle ovarien, dite folliculaire. Durant cette

phase qui débute au premier jour des regles et prend fin au moment de 1’ovulation,
I’hypothalamus sécréte une neurohormone, la GnRH. Va s’en suivre une réaction en chaine :
La GnRH stimule I’hypophyse, qui en réponse va sécréter la FSH ; sous 1’influence de la FSH,
une vingtaine de follicules ovariens vont entrer en croissance ; ces follicules en maturation vont &
leur tour sécréter des cestrogénes, responsables d’un épaississement de la muqueuse utérine afin
de préparer I’utérus a recevoir un éventuel ceuf fécondé ;au sein de la cohorte, un seul follicule,
appelé follicule dominant, atteint 1’ovulation. Les autres vont étre éliminés lorsque le follicule
dominant pré-ovulatoire est sélectionné, la sécrétion d’cestrogénes augmente fortement. Cette
augmentation entraine un pic de LH qui va déclencher 1’ovulation : le follicule mature se rompt
et libére un ovocyte (Philipe et al., 2009).

e Mode d'action

- Les cellules de Sertoli qui synthétisent de nombreuses protéines différentes (jusqu'a 60
connues) associées a la fonction de la reproduction

- Les cellules de la granulosa ou la FSH est primordiale pendant toute la croissance et la
maturation des follicules ovariens

- Les cellules endothéliales des ovaires en petites quantités.

Les récepteurs de la FSH sont des récepteurs transmembranaires couplés a la protéine G.
L'hormone se lie a la protéine G qui active I'adénylcyclase. Elle catalyse la transformation d'/ATP
en AMPc (adénosine monophosphate cyclique ou AMP cyclique) qui se fixe sur une PKA
(protéine kinase A) pour la rendre active. Cette PKA phosphoryle des protéines qui activent

I'expression génique (Deffieux X, Antoine J.-M, 2003) (Figure 14).
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| FSH |
ADENYLATE CYCLASE

WM A
0 _)i:f'

cAMEP ATF

DIFFERENTIATION
‘ 1) 4 Follicular Fluid

2) 4 Gap Junctions
— ACTIVIN GENE | 3) 4 LH Receptor

4) 4 FSH Receptor
5) 4 P45p Aromatase

PFREANTRAL GRANULOSA CELL

Figure 14 : Mode d’action d’hormone FSH (Jiang et al., 2012).

B-2-LH
L'hormone lutéinisante (LH) aussi appelée chez le male ICSH (Interstitial Cell
Stimulating Hormone) est une hormone produite par les cellules gonadotropes du lobe antérieur

de I'nypophyse. Une déficience en LH entraine un manque d'hormones sexuelles.

e Structure

L'hormone lutéinisante est une glycoprotéine comprenant deux sous-unités (a et ) d'une
masse totale de 28000 daltons. Chaque sous-unité présente une masse moléculaire d'environ
14000. Pour la sous-unité o, la partie glycannique (sucres) est constituée de deux chaines N-
saccharidiques de 2500 daltons chacune et la partie polypeptidique (92-96 acides aminés selon
les especes) présente une masse moléculaire d'environ 9000 daltons.

La sous-unité a est commune a plusieurs hormones glycoprotéiques comme la FSH, la TSH, et
I'HCG.

La sous-unité B est responsable de la spécificité d'activité de I'normone mais cette activité
n'existe que si les deux sous-unités sont associées de maniére non-covalente. La sous-unité 3 est
constituée d'une chaine d'environ 117-120 acides aminés (masse moléculaire d'environ 12 000) et
d'une seule chaine N-saccharidique d'environ 2500 (Deffieux X, Antoine J.-M, 2003).
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e Lerole

Le role essentiel de la LH est de déclencher I'ovulation qui survient entre 36 et 48 heures
apres le pic de LH. Le pic de LH, appelé aussi « décharge ovulante », est provoqué par un rétro-
contréle positif de I'cestradiol 17 Béta. Le pic de LH responsable de I'ovulation survient lorsque
la concentration d'cestrogénes plasmatiques sont entre 250-450 pg/ml (Métrologie-Physique
Symbole du picogramme, unité de mesure de masse du Systeme international /ml est le symbole
du millilitre, unité de mesure de volume), elle est en partie responsable de la maturation
folliculaire (avec I'hnormone FSH) et de la transformation du follicule rompu en corps jaune
pendant la phase lutéale du cycle menstruel. Apreés I'ovulation, elle est responsable, avec la FSH,

de la sécrétion de progestérone et des cestrogenes par le corps jaune (Eyrolleset Marabout, 2015).

* Mode d'action

Les récepteurs a la LH se trouvent sur les cellules de Leydig qui synthétisent la
testostérone ; Sur les cellules de la théque interne du follicule pré-antral, puis sur les cellules de
la granulosa du follicule pré-ovulatoire et enfin, sur les cellules lutéales du corps jaune et sur les
cellules du tissu utérin

Les récepteurs de la LH, sont des récepteurs transmembranaires couplés a la protéine G.
L'hormone se lie a la protéine G qui active l'adénylcyclase. L'adénylcyclase catalyse la
transformation d'ATP en AMPc qui se fixe sur une PKA (protéine kinase A) pour la rendre
active. Cette PKA phosphoryle des protéines qui activent la sécrétion des stéroides sexuels
(Deffieux X, Antoine J.-M, 2003) (Figure 15).
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Figure 15 : Mode d’action d’hormone LH (Deffieux X et al., 2003).

2-3-3- Niveau ovarien

La liaison GnRH aux cellules hypophysaires entraine la libération d'hormone folliculo-
stimulante et d'hormone lutéinisante, qui sont de nature glycoprotéique.
La FSH et la LH, deux hormones hypophysaires stimulent la production d'cestrogénes et de
progesterone par les ovaires. La FSH intervient dans la maturation des follicules. Une brusque

élévation de la concentration du taux de LH (pic de LH) en fin de phase folliculaire déclenche
23



Chapitre |

La physiologie des ovaires

I'ovulation et provoque la transformation du follicule
2012) (Figure 16 et 17).
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Figure 16 : FSH et la LH, stimulent la production d'cestrogénes et de progestérone par les

ovaires (Inserm, 2011).
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Figure 17 : Le complexe hypothalamo — hypophyse — gonade chez la femme
(Inserm, 2011).

2-3-3-1- L’ovogénése

L’ovogénese c’est I’ensemble des phénomeénes qui concourent a la formation des ovules.
Issue d'une intense multiplication cellulaire, l'ovogonie entre dans une longue phase
d'accroissement.
L'ovogenese, qui debute deés la vie intra-utérine, comprend deux phases :
- Entre le 4°™et le 7°™mois de grossesse, les ovogonies, cellules d'origine des ovocytes, se
multiplient, ce qui aboutit a la formation d'environ 300 000 ovocytes dits de premier ordre,
contenant chacun 46 chromosomes. Ces ovocytes demeurent dans les follicules ovariens sans y
subir de modification jusqu'a la puberte.
- A partir de la puberté, a chaque cycle menstruel, un ovocyte de premier ordre donne un ovocyte
de second ordre, ou ovule, qui contient 23 chromosomes, car il a subi une division cellulaire
particuliére, la méiose. Cet ovule est expulsé chaque mois au moment de I'ovulation
S'il n'est pas féconde, il dégénére; s'il est féconde, il acheve sa transformation cellulaire et
devient embryon a 46 chromosomes (les siens plus les 23 chromosomes du spermatozoide)
(Thérond et al., 2009) (Figure 18).
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Figure 18 : L’ovogénése (Thérond et al., 2009).

A- Le cycle ovarien normal

Le cycle ovarien peut donc étre divisé en deux phases. La phase folliculaire pendant la
premiére partie du cycle permet la croissance du follicule jusqu’a I’expulsion de I’ovocyte lors
de ’ovulation aux alentours du 14°™ jour. La deuxiéme phase, de la fin de I’ovulation au début

des regles, correspond a la phase lutéale (Raymond, 2013) (Figure 19).
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Figure 19 : cycle ovarien pendant les deux phases folliculaires et lutéales (Raymond, 2013).

A-1- Phase folliculaire

La formation des ovocytes débute bien avant la puberté, puisqu’un nouveau-né féminin
est dé¢ja doté de ’intégralité de son capital de cellules germinales femme jusqu’a la ménopause,
indépendamment du cycle menstruel (Widmaier et al., 2013).

La transformation d’un follicule primordial en follicule primaire puis secondaire s’effectue en
plusieurs mois, sans stimulation nécessaire de la FSH ni de la LH (Merviel et al., 2011).

Une période supplémentaire de 71 jours conduit le follicule secondaire jusqu’au stade pré-antral
puis antral précoce.

Ces follicules mesurent a ce moment entre 2 et 5 mm et sont visibles en échographie.
Pour environ 500 follicules primordiaux débutant leur développement, seule une dizaine d’entre
eux parvient jusqu’au stade antral précoce.

Durant cette période, les cellules de la granulosa proliferent et deviennent cuboides. Elles
se différencient et s’organisent en plusieurs couches concentriques : la theque se situe au niveau
de la couche externe du follicule, autour des cellules de la granulosa a proprement parlé, qui sont
elles-mémes séparées de 1’ovocyte par la membrane pellucide. L’ovocyte augmente de taille tout
au long de ce processus mais demeure bloqué en prophase de premiére division méiotique. Peu a
peu, un espace rempli de liquide sécrété par les cellules de la granulosa apparait pour former
I’antrum (Widmaier et al., 2013).
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Au debut de chaque cycle menstruel, de 10 a 25 de ces follicules pré-antraux et atriaux

précoces commencent a se développer en follicules antraux plus volumineux. C’est a partir de ce
pool qu’est sélectionné le follicule ovulatoire dominant, appelé follicule De Graaf.
La theéque, richement vascularisée, se différencie en deux couches, I’'une interne ou s’établit la
stéroidogenése, ’autre externe formée de cellules fusiformes en continuité avec le stroma
avoisinant. Les cellules de la granulosa sécrétent des cestrogénes grace a un systeme
enzymatique (aromatase) permettant 1’aromatisation des androgénes fournis par la théque.
L’aromatase est sous la dépendance de la FSH, ce qui explique qu’a ce stade la sécrétion
d’cestradiol soit encore faible. En effet, les cellules de la granulosa ne portent encore qu’un petit
nombre de récepteurs a la FSH. C’est seulement au stade antral qu’apparaissent réellement les
récepteurs a la FSH, et le follicule sélectionné est donc celui dont les cellules de la granulosa
acquierent le plus rapidement le plus grand nombre de récepteurs a la FSH. Cette sélection se fait
généralement a la fin de la premiere semaine (Widmaier et al., 2013).

Au-dela, I’cestradiol et la FSH agissent en synergie pour augmenter a la fois le nombre de
cellules de la granulosa et le nombre de récepteurs a la FSH, conduisant le follicule sélectionné a
augmenter de taille sous ’effet de la multiplication cellulaire et de 1’accumulation de liquide
dans P’antrum. L’augmentation du nombre de récepteurs a la FSH et de leur affinité, et la
vascularisation périfolliculaire importante dans le follicule sélectionné permettent d’expliquer sa
croissance ultérieure malgré la baisse de 50% de la sécrétion de FSH. Cette chute de la sécrétion
de FSH, li¢e a la sécrétion d’inhibine et d’cestradiol par le follicule en croissance, entraine I’arrét
du développement des autres follicules. Ce processus degénératif est appelé atrésie. C’est un
exemple de mort cellulaire programmée ou apoptose. Les ovocytes contenus dans ces follicules
en dégenerescence meurent également (Merviel et al., 2011).

L’ovocyte sélectionné augmente de taille en deux phases, d’abord rapide jusqu’a la formation de
I’antrum, puis plus lente jusqu’a I’ovulation. Sa taille passe de 30-35 pm a 120 pum. Sa
croissance est directement liée au nombre de cellules de la granulosa qui I’entourent, ces
dernieres ayant un réle a la fois protecteur et métabolique pour I’ovocyte. Par exemple, les
cellules de la granulosa augmentent le taux de glutathion ovocytaire, nécessaire a la
décondensation du sperme, la formation du pronucléus male, la protection de I’ovocyte contre le
stress oxydatif et I’apoptose, et qui permet plus tard I’obtention d’embryons au stade blastocyste.
De plus, les cellules de la granulosa interviennent dans le métabolisme du glucose en fournissant
a I’ovocyte le pyruvate nécessaire a sa maturation. La maturation ovocytaire, cytoplasmique et
nucléaire, est sous la dépendance de multiples facteurs de croissance (EGF (Epidermal growth

factor, ou facteur de croissance épidermique), FGF(Fibroblast growth factor, ou facteur de
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croissance des fibroblastes) ,IGF-1(Insulin-like growth factor),ou facteur de croissance analogue
a linsuline de typel) ,TGF-B (Transforming growth factor B, ou facteur de croissance de
différenciation B), Kit ligand, inhibine et activine) (Merviel et al., 2011) (Figure 20).
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Figure 20 : les étapes de cycle ovarien (Hennebicq, 2012).

A-2- Ovulation

Lorsque le follicule de De Graaf est mature, les couches de cellules de la granulosa qui
entourent I’ovocyte forment un monticule qui fait saillie dans ’antrum et est appelé cumulus
oophorus. Sous Iinfluence du pic de LH, aux alentours du 14°™ jour du cycle, le cumulus se
sépare de la paroi du follicule et flotte librement dans le liquide antral. L’ovocyte quitte alors la
phase d’arrét méiotique et achéve sa premicre division méiotique pour devenir un ovocyte de
deuxiéme ordre. A ce stade-3, le follicule est trés volumineux (diamétre de 1,5 cm (est le
symbole du centimetre, une unité de longueur valant un centieme de metre) et fait saillie a la
surface de I’ovaire sous I’effet du pic de LH, les différentes couches de la théque se rompent par
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action d’enzymes protéolytiques (plasmine). De plus, des phénomenes contractiles dans la région
de la theque externe apparaissent, sous la dépendance du systeme nerveux autonome. Le follicule
de De Graaf s’ouvre alors et libére I’ovocyte fécondable en périphérie de I’ovaire, en direction

de la trompe de Fallope (Widmaier et al., 2013).

A-3- Phase lutéale

Apres expulsion du liquide antral et de 1’ovule par le follicule de De Graaf, celui-Ci
s’affaisse autour de I’antrum et se transforme rapidement. La distinction entre cellules de la
granulosa et de la théque s’estompe, et ces cellules prennent toutes le nom de cellules lutéales
(Widmaier et al., 2013). Ces derniéres sont envahies par les vaisseaux sanguins, s’hypertrophient
et deviennent essentiellement secrétoires.
Approximativement 30% des cellules du corps jaune sont des cellules sécrétoires stéroidogenes.
Les petites cellules lutéales dérivent probablement des cellules de la theque interne et produisent
des androgénes et de la 17a-hydroxyprogestérone (170-OHP). Les grandes cellules lutéales
dérivent probablement, quant a elles, des cellules de la granulosa et sécrétent a la fois de la
progestérone et de I’cestradiol a partir des précurseurs androgéniques.
La structure glandulaire ainsi formée est appelée corps jaune. Sa principale fonction est de
sécréter des cestrogenes, de la progestérone et de 1’inhibine sous I’effet de la LH.
Le corps jaune mature est également constitué d’environ 30 a 40 % de cellules endothéliales.
Les cellules endothéliales vasculaires connaissent en effet une intense période de prolifération au
début de la phase lutéale, sous I’influence de dheasF (vascular endothelial growth factor), ce qui
permet la mise en place d’un riche réseau capillaire. Cette vascularisation est essentielle a
I’approvisionnement du corps jaune en gonadotrophines et en substrats d’origine plasmatique
comme les lipoprotéines nécessaires a la production de progestérone. Elle permet également la
diffusion, dans la circulation générale, des produits du corps jaune, principalement les hormones
stéroidiennes (Devoto et al., 2009) (Figure 21).
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Régulation de la fonction de reproduction chez la femme
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Figure 21 : contréle du cycle ovarien (Devoto et al., 2009).

2-3-4-Niveau utérine

A- Le cycle menstruel

Le cycle menstruel est I'ensemble des phénomenes physiologiques de la femme préparant

son organisme a une éventuelle fécondation et survenant le plus souvent de fagon périodique.
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La manifestation la plus visible de ces modifications est la menstruation. Le cycle menstruel

commence a la puberté et se termine a la ménopause par épuisement des follicules ovariens et

par augmentation de résistance des follicules ovariens a I'action des gonadotrophines.

Une jeune fille est ménarche en moyenne a 1’age de 12 ans. Il existe de grandes variations

familiales. Ce cycle est controlé par des hormones. Sa durée de référence est de 28 jours pour les

femmes des pays occidentaux mais ne constitue qu'une moyenne commode (28 jours = 4

semaines) et ne représente ni la moyenne, ni le mode de sa distribution dans le monde.

On accorde un caractere pathologique a des durees de plus ou moins 4 jours. La durée des

menstruations (regles) est de 4 a 6 jours (Sultan, 1999) (Figure 22).
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» Premiére partie du cycle
Au cours de la premiére partie du cycle qui dure 14 jours environ, lI'ovaire est stimulé par
la FSH, ce qui fait mdrir des ovocytes. L'ovaire gonfle a peine, mais surtout chaque ovocyte en
périphérie de l'ovaire grossit. Il arrive un moment ou l'un des ovocytes parmi le million que

contient I'ovaire, va étre prét a étre émis (Chaine, 2019).

> Le 14°™ jour

Le 14°™ jour du cycle, parfois plus tot, parfois plus tard selon les femmes et selon leur age,
une autre hormone, la LH va provoquer I'ovulation, c'est a dire la libération par I'ovaire d'un
ovule mdr, prét a étre fécondé. Cet ovule en périphérie de lI'ovaire va alors tomber dans I'ampoule
qui est une sorte de réceptacle qui entoure l'ovaire, un peu comme une main qui tient une
pomme. L'ovule recueillipar I'ampoule descend dans les trompes de Fallope vers I'utérus.
Pendant ce temps-1a, la petite enveloppe microscopique qui protégeait I'ovule au sein de I'ovaire
va se transformer en corps jaune. Le rdle de ce petit tissu est de fabriquer de la progestérone qui
sert a favoriser le développement de l'ovule si celui-ci venait a rencontrer un spermatozoide
(Chaine, 2019).

» Les 14 derniers jours du cycle

Ce sont des jours ou l'ovaire attend une réponse de I'utérus : grossesse ou pas grossesse ?
-S'il y a fécondation d'un ovule par un spermatozoide, I'ccuf va se nider dans la muqueuse de
I'utérus. La zone de contact entre I'ccuf et I'utérus a un nom bien connu : le placenta .
- Le placenta va informer I'ovaire qu'il y a bien une grossesse en cours en fabriquant des béta
HCG (Hormone chorionique gonadotrope) qui vont stimuler le corps jaune, lequel produira
encore plus de progestérone.
- Cet engrenage fait que la grossesse non seulement se poursuit.
-S'il n'y a pas de fécondation, il n'y aura pas de placenta, donc pas de béta HCG. Le corps
jaune n'étant plus stimulé va donc cesser de fabriquer de la progestérone et va peu a peu s'étioler
et disparaitre. La muqueuse de l'utérus elle aussi va s'atrophier et tomber un peu comme
une peau morte, entrainant du sang avec elle : ce sont les regles.

- Un nouveau cycle de stimulation attend I'ovaire a nouveau (Chaine, 2019) (Figure 23).
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Figure 23 : Le cycle menstruel (Erwan Le fol, 2009).
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Chapitre Il : Les pathologies des ovaires

1-Pathologies des ovaires

L’ensemble des maladies qui touchent 1’ovaire sont : les kystes ovariens, le cancer de
I’ovaire et les anomalies du fonctionnement de 1’ovaire.

Un kyste ovarien est une poche de liquide entourée d’une membrane, qui se développe au
sein d’un ovaire. Ils sont bénins dans la grande majorité des cas. Les kystes de I’ovaire peuvent
étre fonctionnels ou organiques .La forme la plus fréquente, qui survient chez les jeunes femmes
est le kyste fonctionnel. Les kystes fonctionnels sont dus a des perturbations hormonales, qui
entrainent la transformation d’un follicule en kyste. Lorsque les tumeurs se développent au sein
du tissu ovarien, on parle de kystes organiques. lls sont plus fréquents chez les femmes
ménopausées (Figure 24 B).

Les cancers de 1’ovaire se forment dans les tissus de 1’ovaire. La plupart de ces cancers,
les carcinomes épithéliaux, commencent dans les cellules de la surface de 1’ovaire ou au niveau
des cellules germinales. Ils passent souvent inapercus, jusqu’a ce qu’ils se répandent dans le
bassin et I’abdomen. A ce stade tardif, le cancer de 1’ovaire est plus difficile a traiter et est
souvent fatal.

L’insuffisance ovarienne prématurée est une anomalie du fonctionnement qui se
caractérise par une absence de régles. Elle est due a un niveau bas d’cestrogene et a un taux élevé
de gonadotrophine qui entraine des symptémes de ménopause chez les femmes de moins de 40
ans (Eymard, 2014) (Figure 24 A).

A B

Figure 24: les maladies des ovaires cancer et kyste (Eymard, 2014).
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1-1-Les kystes ovariens

Le kyste ovarien est une pathologie féminine fréquente le plus souvent bénigne qui peut
toucher toutes les femmes a tout &ge. D'aprés les chiffres de I'Assurance maladie, entre 5 et 7%

des femmes vont développer au moins une fois dans leur vie un kyste ovarien.

On distingue deux types de kystes : Les kystes dits fonctionnels et Les kystes organiques
(Horde, 2019) (Figure 25).
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Figure 25 : les types des kystes ovariens (Horde, 2019).

Dans 50% des cas, le kyste ovarien peut rester a 1’état latent, sa présence étant décelée
lors d’un examen clinique ou d’une échographie pour une autre raison.
Dans les autres cas, plusieurs signes, souvent douloureux, peuvent se manifester tels que :
-Des douleurs pelviennes (dans la partie inférieure du bassin) modérées, d’un seul coté du corps,
donnant I’impression d’une pesanteur ;
-Des métrorragies (saignement génital survenant en dehors des réegles) ;
-Une pollakiurie (envies fréquentes d’uriner avec émission de petites quantités d’urine) ;

-Des troubles digestifs par compression (Eymard, 2014).
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1-1-1-Les kystes dits fonctionnels

Les kystes de nature fonctionnelle sont les plus fréquents, avec une prévalence de 20%
chez les femmes en période d’activité génitale et 5% aprés la ménopause. Secondaires a un
dysfonctionnement de I’ovaire (hyperfonctionnement des hormones régulant 1’ovaire), ce type de
grosseur est susceptible de disparaitre spontanément en seulement quelques cycles (régression
observée dans 90% des cas).

Deux types de kystes fonctionnels sont représentés, parmi lesquels :

A- kystes folliculaires

Les kystes folliculaires sont le type le plus commun. Une femme a deux ovaires. L'ovule

passe de l'ovaire a l'utérus, ou il peut étre fécondé par le sperme. L'ceuf est formé dans le
follicule, qui contient un fluide pour protéger 1'ceuf en croissance. Lorsque l'ceuf est libéré, le
follicule éclate.
Dans certains cas, le follicule ne perd pas son liquide et ne se contracte pas apres avoir libéré
I'ceuf, ou ne libére pas d'ceuf. Le follicule gonfle avec le liquide, devenant un kyste ovarien
folliculaire. Un kyste apparait normalement a la fois et disparait en quelques semaines
(Nordqvist, 2017) (Figure 26).

Follicular cyst

Figure 26: schéma de kyste folliculaire (Audebert, 2013).
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A-1- Le kyste folliculaire (lié a des fluctuations du cycle menstruel)

Ce type de grosseur résulte du développement anormal d’un follicule (petite poche

ovarienne renfermant du liquide, dans lequel se forme et se développe un ovule). Ainsi, comme
le follicule est anormal, I’ovule ne peut pas étre libéré dans les trompes utérines, empéchant ainsi
I’ovulation de se produire.
Les kystes dits fonctionnels sont liés au cycle menstruel de la femme et au fonctionnement de
I'ovaire. Dans les ovaires, les ovules sont contenus dans ce qu'on appelle les follicules. On
compte un ovule par follicule. Tout au long du cycle menstruel, ces petits sacs grossissent. Au
moment de l'ovulation, le follicule le plus mature est sélectionné et expulse I'ovule dans les
trompes. Le follicule qui vient d'ovuler se transforme alors en corps jaune qui régresse jusqu'a la
fin du cycle puis disparait. Mais il arrive parfois qu'un follicule n‘ovule pas et continue a grossir
(il peut atteindre 5 cm de diamétre) ou alors que le corps jaune se maintienne au lieu de
régresser. Des évolutions inhabituelles qui aboutissent a la formation d'un kyste ovarien
fonctionnel. "Dans 90% des cas, ce kyste disparait seul en deux mois environ, a la ménopause, il
n'y a plus d'ovulation, les risques des kystes fonctionnels sont donc tres faibles (Horde, 2019),
(Figure 27).

Figure 27: observation Microscopique sur le Kyste Folliculaire (Audebert, 2013).

A-2- Les kystes fonctionnels sont dus a un « déréglement hormonal »

Un déréglement hormonal provoque la transformation d’un follicule ou d’un corps jaune
physiologique en kyste. Est un sac qui se forme a la surface de I'ovaire d'une femme pendant ou

apres l'ovulation. Il contient un ceuf en cours de maturation. Habituellement, le sac disparait
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apres la libération de I'ceuf. Si un ceuf n'est pas libéré, ou si le sac se ferme apres sa libération, le
sac peut gonfler de liquide.

Les kystes ovariens fonctionnels différent des tumeurs ovariennes causées par d’autres
problemes, tels que le cancer. La plupart de ces kystes sont inoffensifs. Ils ne causent pas de
symptémes et disparaissent sans traitement. Mais si un kyste devient gros, il peut se tordre, se

rompre ou saigner et peut étre tres douloureux (Goffient, 2018).

1-1-2-Les principaux kystes

Outre les kystes qualifiés de folliculaires, il existe encore d’autres kystes fonctionnels:
kyste du corps jaune, kyste lutéinique ainsi que poly kystose ovarienne ou encore syndrome des

ovaires poly kystiques (SOPK).

1-1-2-1-Kyste du corps jaune

Une des nombreuses variétés de kystes de l'ovaire chez les femmes, résultant de
I'accumulation de liquide sur le site du follicule rompu. Kyste du corps jaune est aussi appelée
«kystes fonctionnels de I'ovaire». Alors, quel est le corps jaune? Lorsque l'ovulation de
follicules matures feuilles d'ceufs, puis ses cellules forment un jaune temporaire des glandes
endocrines (en raison de contenu). Ceci est le corps jaune, dont la fonction - & produire des
hormones nécessaires pour préparer le corps a la grossesse. Si la fécondation a eu lieu, un fer
temporaire 1-2 semaines apres I'ovulation subit le développement inversé. La formation de corps
jaune précoce conduit a la formation de kystes remplis de fluide ou de sang. On ne sait pas ce
qui provoque des anomalies du corps jaune, mais ¢a aide beaucoup de déséquilibre hormonal.
On pense que le kyste du corps jaune se forme a la suite d'une violation de la lymphe et la
circulation sanguine dans le corps jaune.

Dans la plupart des cas, le kyste du corps jaune est ronde et peut atteindre la taille d'une table
balle de ping-pong (2-3 cm de diamétre). Dans de rares cas, un kyste augmente a une taille
supérieure, atteignant 10-12 cm de diameétre. Kyste du corps jaune est formée au moins une fois
au cours de la vie de la plupart des femmes. Ce phénomene est plus fréquent chez les femmes en
age de procréer (12ans -50ans). Seul un faible pourcentage du kyste du corps jaune se transforme
en une (malin) tumeur cancereuse. Le risque de cancer augmente dans les femmes ménopausées

qui ont des kystes ovariens (Audebert, 2013) (Figure 28).
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Figure 28: Kyste lutéal. Noter la fragilité de la paroi et sa vascularisation (Audebert, 2013).

» Kyste du corps jaune et la grossesse

Dans la plupart des cas, le kyste du corps jaune ne prévient pas l'apparition de la grossesse
et ne constitue pas un danger grave pour le feetus. Toutefois, les médecins associés a la présence
de kystes de l'avortement spontané (fausse couche). Kyste du corps jaune, formé a un stade
précoce de la grossesse, peut grandir au troisieme trimestre, puis disparaitre. Si le kyste est
grand, provoque des douleurs ou des saignements est sévere, il est recommandé de retirer avant

la grossesse (Mandal, 2018).

1-1-2-2-Le kyste lutéine de Théca

Est un type de kyste ovarien fonctionnel bilatéral rempli de liquide clair de couleur paille.
Pour étre qualifié de kyste fonctionnel, la masse doit atteindre au moins trois centimétres de
diamétre.
Ces kystes résultent d'une stimulation physiologique exagérée et sont généralement associés a
des taux nettement élevés de gonadotrophine béta-chorionique humaine (béta-HCG). Ils sont
donc associés a une maladie trophoblastique gestationnelle, au diabéte sucré, a une allo-
immunisation contre Rh-D et a des gestations multiples. Ils ont rarement été associés a une
insuffisance rénale chronique et a I'hyperthyroidie. Ces kystes disparaissent aprés la grossesse.
Rarement, lorsque les gonadotrophines stimulent les kystes de la Théca-lutéine, une ascite
massive peut en résulter. Cependant, dans la plupart des cas, les symptémes abdominaux sont

minimes et limités a une irritation péritonéale due a une hémorragie kystique. Une intervention
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chirurgicale peut étre nécessaire pour retirer les tissus rompus ou infarcis (Nathan, Martin et al.,
2003 ; Obstetrics et al., 2014) (Figure 29).

Figure 29: Le kyste lutéine de Théca (Nathan, Martin et al., 2003).

1-1-2-3-syndrome des ovaires poly kystiques(SOPK)

Le terme "poly kystique" signifie littéralement "qui contient de nombreux kystes". Les
kystes sont de petites poches emplies d'air, de gaz ou de liquide qui peuvent se former sur
plusieurs parties du corps. On parle de syndrome des ovaires poly kystiques lorsque les ovaires
augmentent de volume a cause de la présence de plusieurs petits kystes. Cette maladie
gynécologique endocrinienne chronique d'origine imprécise, mais avec probablement une
composante génétique et environnementale, concerne essentiellement les jeunes femmes
(Lewandowski, 2019) (Figure 30).
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Figure 30: schéma d’ovaire normal et ovaire poly kystique (Lewandowski, 2019).

Ovaire polykystique Ovaire normal

A-Physiopathologie

Bien que la physiopathologie sous-jacente au syndrome OPK demeure inconnue, I’attention a

été focalisée sur des anomalies primaires au niveau de I’axe hypothalamo-hypophysaire, de la
fonction ovarienne et de la sécrétion et de I’action de I’insuline. L’hyperandrogénémie,
I’hypersécrétion de LH, la résistance a ’insuline et 1’hyper-insulinémie compensatrice sont les
signes biochimiques habituels d’un syndrome OPK classique. L’hyperandrogénémie peut se
traduire par le développement d’ovaires polykystiques ou encore affecter la fonction
hypothalamo-hypophysaire.
L’hypersécrétion de LH est un signe habituel d’Ovaires Poly Kystiques. La LH jouerait un réle
permissif de production des androgeénes ovariens. La résistance a 1’insuline et 1’hyper-
insulinémie compensatrice associée pourraient étre des facteurs clefs dans la physiopathologie de
ce syndrome. Environ 50 % des femmes porteuses d’OPK ont une résistance a 1’insuline,
comparativement aux femmes de méme age et de méme poids. L’insuline augmenterait la
stimulation de la LH sur la biosynthése des androgénes au niveau des cellules de la theque par
I’intermédiaire d’une surrégulation de génes codant pour les enzymes de la stéroidogenese
(Lujan et al., 2008 ; Seedes, 2014).

L’hyper-insulinémie stimule directement la sécrétion d’androgénes par 1’ovaire et diminue le
taux de SHBG (Sex Hormone Binding Globulin), impliquant une augmentation des androgenes

bio-disponibles. Les androgénes peuvent a leur tour affecter le contréle hypothalamique de la
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sécretion des gonadotrophines hypophysaires; ils servent de précurseurs pour 1’aromatisation
périphérique en cestrogeénes. Les médicaments de sensibilisation a I’insuline agissent en réduisant
les taux d’insuline diminuant ainsi le taux des androgenes (Lecomte et Gervaise, 2001).

Des cellules de la théque, fraichement isolées a partir d’ovaires polykystiques, montrent une
production accrue de Dé-Hydro-Epi-Androstérone (DHEA), de progestérone, de 17- hydroxy-
progestérone et d’androsténedione. Cette activité stéroidogénique accrue est due a des activités
augmentées de la 3-hydroxystéroide déshydrogénase et de la 17a-hydroxylase / 17,20-lyase
(Abbott et al., 2002 ;Amato et Simpson, 2004).

Des analyses ont revélé que les Acides Ribo-Nucléiques messagers du cytochrome P450, de
la 17-hydroxylase / 17,20-desmolase (CYP17) et de I’enzyme de coupure de la chaine latérale du
cytochrome P450 (Cytochrome P450 Family 11 Subfamily A (CYP11A)) étaient plus abondants
dans les cellules de la théque en cas de syndrome OPK que dans les cellules de la theque
normale. De plus, des expérimentations de transfection indiquent que ’activité du promoteur du
CYP17est augmentée dans les cellules de la théque en cas d’OPK, par comparaison aux cellules
de la théque normale. La sur-régulation de la stéroidogenese dans les cellules de la théque en cas
d’OPK pourrait étre le résultat d’une anomalie génétique dans ces cellules ou d’un facteur
métabolique recu in vivo. Des cellules de la théque maintenue en culture en cas d’OPK
présentent une stéroidogenése augmentée, suggérant que la sur-régulation de ce processus est le
résultat d’une anomalie génétique, bien qu’un impact métabolique persistant, établi in vivo, ne

puisse étre exclu (Coussieu, 2004 ; Payne et al., 2004 ; Crand et Pugeat, 2008) (Figure 31).
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Figure 31: physiopathologie de I’ovaire polykystique (Ehrmann, 2005).

A-1-Symptomes

De nombreux symptémes sont présents dans ce syndrome qui s’exprime a différents
degrés selon les femmes. Parmi les plus marqués, on observe une absence ou des troubles des
cycles menstruels (métrorragies), une prise de poids voire une obésité, un hirsutisme, c'est-a-dire
la présence excessive de poils (sur la poitrine, le ventre et le visage) et de I'acné. 1l apparait dans
certains cas des troubles de la fertilité, allant jusqu'a la stérilité, liée notamment a lI'anovulation,
consequence de l'interruption de la maturation folliculaire. Une perte de cheveux au niveau du
sommet du crane et des signes de virilisation sont aussi possibles mais plus rares. Dans certains
cas des taches foncées sur la peau de la nuque, sous les bras et dans la région de l'aine (a

I'intérieur des cuisses), peuvent apparaitre.

A-2-Causes

Cette pathologie semble étre de cause hormonale puisqu'un déficit en hormones
lutéinisantes et un exces d'androgénes, hormones masculines, sont majoritairement retrouvés. Il

existe un lien entre le syndrome des ovaires polykystiques et le syndrome de résistance a
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Chapitre 11 Les pathologies des ovaires

I'insuline. Elle est ainsi responsable du diabete lorsqu'elle est de mauvaise qualité ou fabriquée
en quantité insuffisante (Lewandowski, 2019).

En effet, deux hypothéses étiopathogeniques différentes ont été proposées
historiquement. La premiére suggere un desordre primairement ovarien, lié a une production
exagérée d’androgénes. Cette surproduction conduit les stéroides sexuels circulants a exercer un
rétrocontrdle anormal sur la sécrétion des gonadotrophines hypophysaires, pouvant expliquer
I’altération du rapport entre I’hormone lutéinisante (LH) et I’hormone folliculo-stimulante (FSH)
souvent rapportée. La seconde est 1’hypothése «neuroendocrine». Celle-ci présuppose qu’une
sécrétion exagérée de LH stimule une production augmentée d’androgénes par 1’ovaire. L’ovaire
et I'unité hypothalamus-hypophyse entrent alors dans un cercle vicieux qui aggrave le
phénomene.

Certains travaux récents indiquent que 1’hyper insulinémie pourrait participer, par une
action hypothalamique directe, a ce défaut de régulation de la sécrétion des gonadotrophines, et
que cet effet est probablement relevant chez I’humain. Malgré ’existence de ces différentes
hypothéses, il faut reconnaitre que le mécanisme physiopathologique précis a la base du
syndrome des ovaires poly kystiques n’est toujours pas élucidé en 2009, ce qui participe
probablement a ces difficultés diagnostiques. Cependant, il existe des associations avec un exces

d’insuline, une inflammation de faible intensité et la génétique (Puder J,Varga S et al., 2005).

A-3-Génétique et le syndrome polykystique

Le syndrome des ovaires polykystiques est une maladie hétérogéne. Les preuves d’une
composante génétique sont fondées sur des analyses des groupements de cas familiaux.
L’hyperandrogénémie familiale semble étre la caractéristique génétique héréditaire la plus forte.
La majorité des éléments de preuves disponibles sont en faveur d’une maladie multigénique,
influencée par des facteurs environnementaux, avec un mode de transmission qui semble étre
autosomique dominant. Dans le syndrome OPK, la stéroidogenese est surrégulée dans les
cellules de la theque, ce qui suggere que I’anomalie génétique y affecte les voies de transduction
des signaux controlant I’expression d’une famille de geénes. De nombreux génes codant pour les
enzymes de la stéroidogenése (CYP11la, CYP17, Aromatase cytochrome P450 (CYP19),33-HSD
(3B-hydroxstéroide déshydrogénase), 17p-HSD (17B-hydrox stéroide déshydrogénase). et Star
(steroidogenic acute regulatory protein), des facteurs paracrines (activine et ses récepteurs,
inhibine A, s-A, s-B et C et follistatine), les gonadotrophines, la Pro-opiomélanocortine
(POMC), la SHBG, I’insuline, facteur de croissance analogue a l'insuline de typel (I’IGF-1) et

leurs récepteurs, insulin receptor substrate 1(IRS-1) et des géenes impliqués dans le déterminisme
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de I’obésité (melanocortine, leptine et leurs récepteurs, Récepteur activé par les proliférateurs de

peroxysomes ( PPARY)) ont été testés (Amato et Simpson, 2004 ; Crand et Pugeat, 2008).

Les données suggerent que le syndrome OPK se développe comme la conséquence d’une
anomalie génétique majeure dans la production des androgenes ovariens, conjointement a des
facteurs environnementaux ou d’autres facteurs a 1’origine d’une hyper-insulinémie. L’approche
génétique des OPK est complexe, mais devrait nous livrer quelques secrets de sa

physiopathologie de ce dysfonctionnement (Torrea et Fernandeza, 2007) (Figure 32).
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Figure 32: Génétique du syndrome des ovaires polykistique (Séedes, 2014).

A-4-Anomalies moléculaires impliquées dans le syndrome OPK

A cette date, les génes candidats qui ont été explorés sont ceux impliqués dans la
synthése et I'action des hormones stéroides, ceux impliqués dans le métabolisme des glucides, et
ceux impliqués dans l'action et la régulation des gonadotrophines. Ces genes candidats avaient
été sélectionnés car ils pouvaient rendre compte de certaines caractéristiques du syndrome des
ovaires polykystiques (Torrea et Fernandeza, 2007).

Le syndrome OPK affectant de multiples types cellulaires, des genes largement exprimés
sembleraient étre les candidats les plus adaptés. Il y a eu un intérét important porté a la
régulation du géne codant pour I'enzyme initiatrice de la synthése d'androgenes : la 17 alpha-
hydroxylase / 17, 20-lyase, codée par le géne C17. Cependant, les études sur les cellules thécales
d'ovaires de femmes ayant syndrome des ovaires polykystiques ont révélé des altérations de la
stéroidogenése, ne concernait pas uniquement l'activité de la 17 alpha-hydroxylase / 17, 20-lyase

car on retrouve également une production augmentée de la progestérone (Simpson, 2000).
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A-4-1- Geénes impliqués dans la synthese des glucocorticoides
» Gene CYPL1A

CYP11A code pour le cytochrome P450scc ou (cholesterol-mono-oxygenaseside-chain-
cleavage); I’enzyme de clivage de la chaine latérale du cytochrome P450 qui assure la premiere
étape de synthése des hormones stéroides par la conversion cholestérol en AS5-prégnénolone.
Dans Le promoteur du géne CYPI1A, un polymorphisme de répétition d’un motif penta-
nucléotidique (TTTTA) existe. L’alléle 4 (pour 4 répétitions du motif) est associé a une élévation

de la concentration circulante de testostérone dans des familles d’OPK (San Millan et al., 2001).

» Geéne CYP 17 (cytochrome P450 17- hydroxylase/17,20-desmolase)

Les patientes présentant un SOPK ont une augmentation de 1’activité du Cytochrome
P450c17 et principalement celle du 17 alphahydroxylase, ce qui entraineune hyperproduction

d’androgénes (Simpson et al., 2003).

» Geéne CYP 21 (cytochrome P450 21-hydroxylase)

Des études récentes ont trouvé une prévalence significative de mutations du CYP 21 codant
pour la 21-hyroxylase responsable des hyperplasies congénitales de la surrénale chez des
femmes présentant un SOPK avec une réponse normale de la 17hydroxy-progestérone au test a
I’ACTH Adréno Cortico Trophic Hormone (Amato et al., 2004).

» Gene du récepteur aux androgénes

La production in vitro d’androgénes par les cellules thécales est plus importantechez les
patientes présentant un SOPK que les sujets normaux.ont démontré une association entre le
polymorphisme de 1’unité répétitive trinucléotidique (CAG), (Comptroller and Auditor General
of India).du géne du récepteur des androgenes et le SOPK. Ila également mis en évidence que le
niveau d’action transcriptionnelle du récepteurdes androgenes varie selon le nombre de (CAG) :

Plus le nombre de (CAG) est bas, plus I’activité du récepteur est élevée (Ibanez et al., 2003).

» Gene de la SHBG (Sex Hormone Binding Globulin).

Le gene SHBG s'étendant sur 3,2 kb est situé sur le bras court du chromosome 17 dans la

région pl2-pl3 et est organisé en 8 exons séparés par 7 introns courts. Ce gene code pour la
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globuline liant les hormones sexuelles et en particulier a la testostérone et a I'cestradiol (Amato et
Simpson, 2004).

Les hormones sexuelles circulent dans le sang, liées principalement a la SHBG et dans une
moindre mesure a lI'aloumine sérique. Seule une petite fraction n'est pas liée, elle est dite libre,
donc biologiquement active et en mesure d'entrer dans une cellule réceptrice et de l'activer. La
SHBG inhibe donc la fonction de ces hormones en régulant leur biodisponibilité. Un taux
anormalement bas de SHBG est fréquemment retrouvé chez les patientes OPK et contribue a
aggraver I’hyperandrogénie. L’association entre un polymorphisme de répétition d’un motif
penta-nucléotidique (TAAAA) situe dans le promoteur du gene SHBG a été démontrée avec le
taux circulant de SHBG chez les patientes présentant un hirsutisme. Cette observation, confirmée
par plusieurs groupes d’étude, situe le géne de la SHBG comme un géne de susceptibilité pour le

risque de développer un syndrome OPK (Xita et al., 2002).

A-4-2- Genes impliqués dans le métabolisme des carbohydrates

La fréquence de l'insulino-résistance et des troubles fonctionnels des cellules béta-
pancréatiques en cas de syndrome des ovaires polykystiques, ainsi que le risque accru de
développer un diabete de type 2, sont maintenant bien admis. De plus, l'insuline agissant via son
propre récepteur et, a fortes concentrations via le récepteur a I'lGF-1 (Insulin-like Growth
Factor-1), et stimule la stéroidogenese. Ceci a conduit a des investigations partant de I'nypothese

que l'insulino-résistance puisse étre I'anomalie clef du syndrome OPK (Crand et Pugeat, 2008).
» Géne de récepteur a I’insuline
Les mutations du géne du récepteur a I’insuline entrainent une insulino-résistance sévere
associée a un syndrome des ovaires polykystiques (Strauss, 2003).

> Géne de Pinsuline

L’alléle de classe III de la partie hypervariable (VNTR ou variable number of tandem
repeat) situé dans la région 5’ du gene de I’insuline est associé¢ a une grande capacité de sécrétion
de I’insuline. Ce polymorphisme de classe III a été retrouvé plus fréquemment rattaché au
phénotype des OPK (Vankova, 2002).
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> Geéne des protéines substrats du récepteur de I’insuline

Les protéines substrats du récepteur de I’insuline ou IRS (Insulin Receptor Substrate :
IRS-1 et IRS-2) sont indispensables a la transduction du signal de I’insuline dans les cellules. Il a
été montré, sur des fibroblastes en culture de patientes OPK, que I’augmentation de la
phosphorylation de la sous-unité 8 du récepteur de 1’inuline diminue son activité tyrosine-kinase
et donc une diminution du signal transductionnel de I’insuline, ce qui expliquerait 1’insulino-
résistance dans 50 % des cas. Cependant, une autre étude n’a pas montré d’association entre le
syndrome OPK et le gene IRS. Des variantes alléliques de IRS-1 et IRS-2ont été retrouvés de
facon prédominante chez 53 patientes ayant un syndrome OPK, ces variantes étaient, par

ailleurs, plus fréquents chez les patientes avec insulino-résistance (Ehrmann et al., 2002).

A-4-3- Génes impliqués dans I’action et la régulation des gonadotrophines

» Geéne de la LH et de son récepteur

La LH joue un role déterminant, potentialisé par 1’hyperinsulinisme, dans la production
thécale des androgenes. L’analyse structurale du geéne de la sous-unité B de la LH révéle
I’existence de polymorphismes Trp8Arg et 1le15Thr responsables de variants structuraux de la
LH. Ces anomalies ont été retrouvées avec la méme fréquence chez les femmes avec un
syndrome OPK et chez les sujets normaux. Des mutations inactivatrices du récepteur de la LH
ont été identifiées chez des filles de caryotype normal (XX), ayant une aménorrhée primo-
secondaire avec un taux élevé de LH et des ovaires polykystiques a 1’échographie (Kurioka et
al., 1999).

» Geéne de la FSH et de son récepteur

La FSH joue un réle déterminant dans la maturation folliculaire et la sécrétion
d’cestrogenes par les cellules de la granulosa. Chez les patientes ayant des OPK, il existe un arrét
de la maturation folliculaire, ce qui suggére de probables anomalies du géne de la FSH et/ou de
son récepteur. Le gene FSHR (FSH Receptor), localisé en 2p16.3, s’étend sur 54 Kb et contient
10 exons codant pour une protéine de 695 acides aminés. Des SNPs (Single-Nucleotide
Polymorphism) ont éte décrits dans ce géne entrainent différents haplotypes qui modifient
I’action de I’hormone. Chez I’humain, I’impact de tous ces variants est encore mal connu
(Mohiyiddeen et al., 2012).

Le sequengage du géne de la sous-unité B de la FSH chez 135 femmes ayant un syndrome OPK
et 105 sujets contrdles a été réalisé. On n’a pas retrouvé de mutations du géne mais simplement

un polymorphisme C76T sur I’exon 3. Ce polymorphisme était plus fréquent chez les obeses
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avec un syndrome OPK et son caractére homozygote était retrouvé chez les patientes avec des
OPK plutét que chez les sujets controles. De méme, les études du géne du récepteur de la FSH
n’ont pas mis en évidence d’association avec ce dysfonctionnement Le variant allélique
Thr307/Ser680 a éte retrouvé a egale fréquence chez les patients et les sujets normaux (Fu et al.,
2013) (Figure 33).
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Syndrome Calpaine 10
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Figure 33: Génes candidat du syndrome des ovaires polykystiques (SOPK)
(San Millan et al., 2001).

1-1-2-4-Les kystes organiques

Ces tuméfactions se forment a partir du tissu de l'ovaire. lls peuvent grossir et ne
régressent pas spontanément. Si la majorité de ces Iésions sont bénignes, environ 10% sont dits
"borderline™ ou cancéreux. Il en existe plusieurs types mais les plus fréquents sont classés en
quatre catégories principales: kystes séreux, kystes dermoides, kystes muqueux, Kystes

endomeétriosiques a contenu hémorragique.
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A- Les kystes séreux (Cystadénome séreux ou papilaire)
IIs contiennent un liquide comme de I'eau. Ce sont les plus fréquents, et représentent 25 a
35 % des kystes opérés. Ces kystes se developpent a partir de 1’épithélium de surface de I’ovaire.

11 s’agit du classique kyste séreux (Vacher-Lavenu, 2001).

» Les cystadénomes

Les cystadénomes sont des kystes ovariens qui se développent a partir de cellules
recouvrant la partie externe de l'ovaire. Certains sont remplis d'une substance épaisse
ressemblant a du mucus, tandis que d'autres contiennent un liquide aqueux. Plutdt que de se
développer a l'intérieur de l'ovaire, les cystadénomes sont généralement attachés a l'ovaire par
une tige. En existant en dehors de I'ovaire, ils peuvent devenir assez gros. lls sont rarement
cancéreux, mais ils doivent étre enlevés chirurgicalement.
Les cystadéenomes sont plus fréquents chez les femmes de plus de 40 ans (Nordgvist, 2017)
(Figure 34).

:
[
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Figure 34: observation du kyste Cystadénome séreux ou papilaire
(Rosai et Ackerman’s, 2004).

B- Les kystes mucineux

Qui renferment du mucus Ils sont moins fréquents, 10 a 15 % des kystes opérés.
Représentant environ un quart de I’ensemble des tumeurs bénignes ; Le cystadénome mucineux
est une tumeur kystique tapissée d’un épithélium muco-sécrétant. Le revétement peut prendre un
aspect papillaire.

Ils contiennent un liquide muqueux .Sa paroi est plus epaisse (Horde, 2019) (Figure 35).
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Figure 35: observation du kyste mucineux (Rosai et Ackerman’s, 2004).

C- Les kystes dermoides (tératomes kystiques)

Les kystes dermoides sont le type de kyste pathologique le plus courant chez les femmes
de moins de 30 ans. lls se développent a partir des cellules immatures destinées a devenir les
ovules. Ils sont plus répandus chez les jeunes femmes. Un kyste dermoide est généralement
bénin. Ils sont formés a partir des cellules qui fabriquent les ceufs. Ces kystes doivent étre

enleveés chirurgicalement (Nordqvist, 2017) (Figure 36).

Figure 36: Kyste dermoide (Rosai et Ackerman’s, 2004).

D- Les kystes endométriosiques

Ils sont liés a I'endométriose, une maladie chronique de I'endometre (le tissu qui tapisse la

cavité utérine). Celle-ci est caractérisée par la prolifération de I'endomeétre en dehors de I'utérus.
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Il peut se propager de facon anarchique sur la vessie, les intestins mais aussi dans les ovaires.
Ces deux types de kystes sont a différencier du syndrome des ovaires polykystiques dont
souffrent entre 5 et 10 % des femmes en age de procréer. Ce trouble est lié & une production
excessive d'androgenes (hormones males comme la testostérone) qui perturbent la croissance des
follicules et des ovules. Les ovaires augmentent de volume et contiennent de nombreux petits
follicules pas assez matures pour ovuler. Les femmes ont donc des cycles tres irréguliers, voire
une absence totale d'ovulation. Elles peuvent également présenter de I'acné et une forte pilosité.
(Horde, 2019) (Figure 37).

Figure 37: observation de kyste endométriosique (Boudhraa et al., 2009).

E- Les tumeurs kystiques ovariennes borderline ou malignes

Peuvent se développer a partir de chacun des tissus qui constituent I’ovaire. Les tumeurs
épithéliales sont les plus fréquentes. Elles ont pour origine le revétement de surface de I’ovaire
dont elles reproduisent les diverses possibilités de différenciation. Il existe des tumeurs invasives
et des tumeurs a malignité atténuée appelées encore tumeurs borderline caractérisées par la

présence d’atypies cellulaires, de bourgeonnements épithéliaux et d’absence d’invasion stromale
(Raiga et al., 2006).
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1-2-Cancer de ’ovaire

Le cancer de I'ovaire est un cancer de la femme ce qui commence dans les ovaires est les
organes génitaux féminins qui produisent des ceufs, il s'agit de tumeurs malignes ou de masses
anormales qui se produisent sur les ovaires.

Le cancer de I'ovaire, comme tout autre cancer, se déroule en quatre étapes distinctes. La gravité

de la maladie dépend également de ses progrées (Windham, 2012) (Figure 38).

Figure38 : observation microscopique du cancer ovarien (Windham, 2012).

1-2-1-Les symptémes du cancer de I'ovaire

» Soyez attentive a des ballonnements fréquents

Les femmes susceptibles de souffrir d’un cancer de 1’ovaire se plaignent souvent d’une
sensation désagréable de rassasiement, d’estomac barbouillé ou de ballonnements. Ces
ballonnements fréquents provoquent aussi une perte d’appétit. Vous pouvez €tre rassasi€e en ne

consommant qu’une petite quantité de nourriture, car I’estomac est déja enflé.
» Voyez si vous ressentez souvent des douleurs dans le bassin

Des douleurs continuelles ou récurrentes dans le bassin, donc la zone qui se trouve sous
I’estomac est aussi un symptdme assez courant. Des douleurs peuvent aussi se manifester dans le

bas du dos, étant donné que les ovaires se trouvent tres pres de cette zone.
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» Voyez si vous ressentez de la fatigue sans raison

Etant donné qu’une femme susceptible de souffrir d’un cancer de I’ovaire ne mange pas
beaucoup, ce qui la privera d’énergie, elle se sentira souvent trés fatiguée sans avoir eu d’activité
physique importante. Dans des cas plus graves, cette fatigue associée aux ballonnements peut

conduire a une malnutrition.
» Surveillez tout probléme urinaire

Un cancer de I’ovaire favorise aussi un besoin d’uriner souvent. Ce besoin s’accompagne
d’un inconfort et de lourdeurs dans la zone pelvienne. Vous pourriez aussi souffrir de
constipation et aussi remarquer d’autres symptomes, comme, des indigestions et des nausées des
saignements en dehors d’un cycle menstruel, une variation du poids ainsi que des douleurs

dorsales.
» Sachez qu’il est difficile de détecter un cancer de I’ovaire a un stade précoce

Les symptomes précoces d’un cancer de 1’0vaire peuvent étre aussi généraux
qu’ambigus. Ils sont assez similaires a d’autres maladies du bassin, il est donc difficile de
diagnostiquer un cancer de I’ovaire a un stade précoce. On ne peut pas savoir ou est le probléme
si I’on ne procéde pas a des examens approfondis.

Les autorités de santé estiment que seulement 20% des cas de cancers de 1’ovaire sont détectés a

un stade précoce (Windham, 2012).

1-2-2-Les facteurs de risque

Les causes exactes des changements génétiques qui causent le cancer de l'ovaire ne sont
pas claires. Selon les experts, augmenterait le risque de cancer de I'ovaire les conditions et les
facteurs suivants :

Age plus de 50 ans

o Nombre élevé d'ovulations, le surpoids et I'obésité

e Production réduite d'cestrogenes et de progestérone chez les femmes, agirait comme une
influence modéree sur le développement du cancer de l'ovaire

e Endométriose

o Des antécédents familiaux de cancer de I'ovaire

o Infertilité

e Nulliparité

e La puberté précoce
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Une ménopause tardive
Premiére grossesse apres 35 ans (MarcellePick, 2016).
Risque génétique (10% des cancers ovariens) :
v' Mutations génétiques BRCAL (Breast cancer 1)et BRCA2 (Breast cancer 2)(génes
suppresseurs de tumeur ou anti oncogenes)
v Syndrome de LYNCH (perte de génes du systéme de réparation)
v Tumeurs épithéliales (séreuses) (Lokossou et al., 2006).

1-2-3-Les types des cancers ovariens

Le cancer épithélial de I'ovaire : Dans de tels cas, la tumeur a été formée a partir des
cellules épithéliales qui forment le revétement extérieur de l'ovaire. Il est le type le plus

commun de cancer de l'ovaire.

Le cancer des cellules germinales : les cellules germinatives sont les cellules de I'ovaire qui
donnent a l'origine de l'ovocyte. Selon certaines études statistiques, la cellule de germe de
cancer représente 20% des cancers de I'ovaire et est le type le plus fréquent chez les filles et

les jeunes femmes.

La tumeur stromale au type de I'ovaire (ou un cancer des cellules du stroma de
I'ovaire) : Les cellules stromales (ou stroma), qui développe ce type de cellules de tumeur de
I'ovaire sont destinées a I'appui des cellules germinales et de I'activité du systéme endocrinien
(par exemple sécrétant des hormones ovariennes, la testostérone et les cestrogenes). Le cancer
des cellules du stroma de I'ovaire représentent environ 8% de toutes les tumeurs de l'ovaire.

Les ovaires peuvent également étre la maison aux métastases tumorales venant d'ailleurs qui

ont développé des tumeurs (Marcelle pick, 2016).

1-2-4-Classification microscopiquedu cancer de I'ovaire

A-Tumeurs du revétement épithélial

e Tumeurs séreuses : malignes, cystadénocarcinomes séreux (42%).

e Tumeurs mucineuses : cystadénocarcinome mucineux, malin (12%).

e Tumeurs endométrioides : cystadénocarcinomes endométrioides (15%).
e Tumeurs de Brenner Malignes.

e Tumeurs a cellules claires (mésonéphromes) (6%), Cancers mésonéphroides.
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e Tumeurs mixtes épithéliales : composées de différents groupes de cellules : Carcinomes

indifférenciés (ou anaplasiques).

B-Tumeurs des cellules germinales
e Dysgerminomes ou séminomes (3%).

e Dysembryomes ou tératomes : Matures et bénins, Immatures et malins (Mosbay, 2006).

C-Tumeurs conjonctives
e Fibromes : bénins.

e Sarcomes.

D-Les tumeurs endocrines (tumeurs du mésenchyme et des cordons sexuels).

E-Autres cancers
e Les tumeurs secondaires ou métastasiques: Sein: 15%, Endomeétre: 12%, Cancer

digestif : tumeur de Krukenberg (Kamina, 1984 ; Lansac, 1999).

1-2-4-1-Tumeurs endométrioides

Cette variété de tumeurs concerne 10 a 20 % des cancers de I’ovaire, et survient chez les
femmes dans la 5°™ et 6°™ décade. Elles sont bilatérales dans 30 % des cas. Histologiquement,
la tumeur est identique a un adénocarcinome de I’endometre. Dans 20 % des cas, il s’y associe
un adénocarcinome de 1’endométre. Elle pourrait étre développée sur endométriose (Nogales et
al., 1996).

e Histologie

L’aspect est celui de carcinome endométrioide classique, c’est-a-dire évoquant la
muqueuse endométriale a architecture tubulaire, cribriforme ou villoglandulaire. Les cellules
tumorales expriment la vimentine, les kératines, 1’antigéne épithélial de membrane, les
récepteurs hormonaux. L’alpha-inhibine n’est pas exprimée. Il existe des formes bénignes,
borderline et maligne. La difficulté diagnostique réside dans les formes borderline (TBL) qui

intéressent souvent un contingent épithelial et/ou stromal.
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e TBL endométrioide

L’adénofibrome endométrioide présente sur un fond fibromateux abondant (semblable au
stroma ou au fibrome ovarien) des glandes bordées par un épithélium cylindrique de type
endométrial L’absence de chorion cytogene le distingue de I’endométriose ovarienne. Lorsque
les glandes sont régulic¢res, sans adossement, et bordées d’un épithélium dépourvu d’atypie
nucléaire, on parle d’adénofibrome endométrioide bénin. L’adénofibrome endométrioide
borderline se caractérise par des glandes d’architecture complexe, bordées de structures
papillaires, ou encore des glandes irrégulieres qui s’adossent. Les noyaux peuvent étre plus ou
moins atypiques. Si les atypies sont importantes et en 1’absence d’invasion stromale, le terme
d’adénofibrome borderline avec carcinome intra-épithélial est employé. La distinction entre un
adénofibrome borderline et un carcinome invasif peut étre trés difficile Cependant, cette
distinction est essentielle car les adénofibromes borderline ont un excellent pronostic apres
annexectomie unilatérale. La stroma-réaction desmoplastique et D’infiltration irréguliére et
désordonnée des glandes dans ce stroma identifient le carcinome infiltrant. A I’inverse,
I’adénofibrome conserve un stroma fibromateux abondant, et il n’y pas de nécrose tumorale, en
dehors de la nécrose centrale éventuelle dans les foyers de métaplasie malpighienne (Snyder et
al., 1988 ; Tornos et al., 1995).

e Génétique

Les carcinomes endométrioides ovariens se caractérisent par des anomalies génétiques qui
différent de celles observées dans d’autres types histologiques de carcinomes ovariens et se
rapprochent de celles constatées dans les cancers de I’endométre. Des anomalies semblables sont
observées dans les carcinomes & cellules claires de 1’ovaire, histogénétiquement trés proches
puisque ces deux types histologiques de carcinomes peuvent se développer dans un Kkyste

d’endométriose, et coexistent freqguemment dans une méme tumeur (environ 25 % des cas).

PTEN (phosphate and tensin homolog deleted on chromosom ten) encore appelé MMAC1
(Mutated in Multiple Advanced Cancers 1) est un gene suppresseur de tumeur localisé sur le
chromosome 10g23, dont le produit interviendrait dans le contrdle de la prolifération cellulaire et
I’organisation tissulaire. Une fréquence accrue (43 %) de perte d’hétérozygotie a ce locus
(10g23) a été constatée dans les carcinomes endométrioides de 1’ovaire accompagnée d’une
mutation somatique du gene dans 21 % des cas alors qu’aucune anomaliec de PTEN n’est

détectée dans les autres formes histologiques. Ces anomalies (délétion d’un alléle et mutation de
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I’alléle restant) ont également été constatées dans 8 % des carcinomes a cellules claires et 20 %
des kystes d’endométriose de I’ovaire, suggérant que I’inactivation de PTEN est un événement

génétique précoce dans la carcinogenése ovarienne.

Le gene CTNNBL1 (catenin béta 1) localisé sur le chromosome 3p code pour la beta
caténine, une protéine connue comme molécule d’adhésion et facteur de transcription. Une
mutation somatique, activatrice située sur I’exon 3 de ce geéne est identifiée dans 50 % des
carcinomes endométrioides de 1’ovaire, aboutissant a une accumulation anormale de la protéine
dans le noyau (détectable par immunohistochimie), alors qu’aucun des autres types de
carcinomes ovariens, y compris les carcinomes a cellules claires, ne présente d’anomalie de ce

geéne.

Les carcinomes endométrioides représentent le type histologique de cancer ovarien ou le
taux d’instabilité des microsatellites est le plus élevé. Ces anomalies rentrent dans le cadre des
formes familiales (syndrome de Lynch) avec une mutation germinale des genes de réparation de
1’ ADNA cides désoxy Ribo-Nucléiques (hnMLH1) (human MutL Homolog 1) ou hMSH2 (human
MutS Homolog 2). L’instabilité des microsatellites est également détectée dans 12 a 19 % des
carcinomes endométrioides ovariens sporadiques, secondaire a une inactivation du gene hMLH-1
par hyperméthylation de son promoteur (Palacios et Gamalo, 1998 ;Kolasa et al., 2006 ;Willner
et al., 2007).

1-2-4-2-La tumeur a cellules granuleuses (TCG)

La tumeur a cellules granuleuses (TCG) est la tumeur stromale du cordon sexuel la plus
répandue, qui provient de cellules de la granulosa. Le TCG représente 2% a 5% de tous les
cancers de l'ovaire et peut étre divisé en deux sous-types en fonction des différences d'age, de
caractéristiques cliniques et histopathologiques. Environ 95% des CTG appartiennent aux
tumeurs des cellules de la granulosa adultes (AGCT), et les autres sont des tumeurs juvéniles des
cellules de la granulosa (JGCT). JGCT ne survient que chez les personnes de moins de 30 ans
présentant des caractéristiques d’hypo-cestrogénisme et de masse abdominale anormale (Schumer
et al., 2003 ; Kishore et al., 2016).

Les caractéristiques cliniques de I’AGCT incluent des saignements utérins anormaux
chez les patientes ménopausées et une ménomeétrorragie chez les jeunes. Certains rapports ont
également indiqué que les patients étaient en train d'arréter le symptdome d’ovulation. L'incidence

du CTG est d'environ 0,47 a 1,6 pour 100 000 habitants. Les principaux facteurs de risque de

60



Chapitre 11 Les pathologies des ovaires

GCT sont la nulliparité, la graisse, les contraceptifs oraux et les antécédents de cancer de la
famille. Un cycle cellulaire anormal est lié a lI'apparition et au développement de cancers. Les
études récentes ont prouvé de maniere convaincante que la protéine L2 (FOXL2) (Forkhead box
L2)), la voie de signalisation PI3K (Phosphatidylinositol-3-kinase) / AKT (Serine/threonine

Kinase), la voie de signalisation TGF-p, la voie de signalisation Notch, etc., étaient impliquees
dans la tumeur des cellules de la granulosa en influant sur la prolifération cellulaire et I'apoptose
(Chang, 2014 ; Leung et al., 2016 ; Bryk et al., 2017).

e FOXL?2

Le facteur de transcription Forkhead 2 (FOXL2) est un facteur de transcription. Le gene a
une longueur de 2,7 kb et code pour 376 acides aminés, qui se localisent sur le chromosome
humain 3g23. La séquence de FOXL2 est hautement conservée. Il est principalement exprimé
dans les cellules de la granulosa ovarienne et dans le pituitarium. FOXL2 est le premier géne
autosomal confirmé qui maintient la fonction normale des ovaires. Il constitue également un
marqueur de la sélection et du développement sexuels. Le modeéle de souris knock-out FOXL2 a
montré une inversion de sexe. D'autres études ont montré que FOXL2 régulait la prolifération
des cellules de la granulosa ovarienne, le développement du follicule et la synthése des hormones
ovariennes (Schmidt et al., 2004).

Certaines études ont examiné les cibles de transcription de FOXL2 mutant. FOXL2 de type
Wile joue un réle clé dans l'inhibition de la prolifération des cellules granuleuses et dans la
promotion de l'apoptose .Cependant, FOXL2 mutant a induit une régulation négative de
I'INHA(Inhibin a-subunit), I'un des ligands de signalisation prolifératifs .Les médiateurs de la
signalisation de la mort, TNF-R1 (récepteur du facteur de nécrose tumorale 1) et le SAF (Le
syndrome d'alcoolisation feetale), ont egalement été diminués. La caspase 8, BID (BH3
Interacting Domain Death Agonist) et BAK(BCL2 Antagonist/Killer)déterminent la voie
apoptotique des cellules de la granulosa dépendante de FOXL2, mais le mutant FOXL2 était
incapable de provoquer les réponses de signalisation apoptotiques. De plus, il a été démontré que
FOXL2 mutant réduit I'expression des récepteurs de la GnRH, conférant ainsi une résistance a
I'apoptose cellulaire induite par la GnRH. La follistatine est principalement exprimée dans les
cellules de la granulosa des follicules en développement et se lie a I'activine A pour bloquer la
prolifération des cellules de la granulosa stimulées par cette derniére Le FOXL2 mutant inhibe
I'expression de la follistatine et conduit a une prolifération cellulaire accrue et a la formation de
tumeurs. De plus, la mutation de FOXL2 entraine également une dérégulation de la voie de

signalisation du TGF-B (Transforming growth factor béta).
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De plus en plus de données cliniqgues montrent que la mutation FOXL2 est le facteur
principal d’AGCT. Par conséquent, la compréhension du mécanisme de régulation de FOXL2 est
essentielle au développement de nouvelles méthodes de prévention et de traitement (Kim et al.,
2011 ; Rosario et al., 2012; Cheng JC et al., 2013 ; Rosario R et al., 2014 ; Cheng et al., 2014 ;
Leung, 2016 ; Farkkila et al., 2017).

e Voie de signalisation Notch

La signalisation par Notch est hautement conservée dans 1’évolution, qui joue un réle
crucial dans le développement des organismes. Chez les mammiferes, il existe quatre récepteurs
Notch, Notchl a 4. Il existe trois domaines dans les récepteurs Notch, a savoir les fonctions
extracellulaire fonctionnelle (NECDNotch extracellular domain), transmembranaire (TM) et
intracellulaire (NICD ouNotch intracellular domain). Cing ligands de Notch, Jagged-1, Jagged-2,
Delta-like-1 (DLL1), Delta-like-3 (DLL3) et Delta-like-4 (DLL4) avaient été identifiés .Les
ligands de Notch et les récepteurs sont tous deux des protéines transmembranaires. Lorsque les
ligands se lient aux récepteurs, les récepteurs de Notch deviennent sensibles au clivage
protéolytique induit par le complexe de sécrétase, qui libére le domaine intracellulaire de Notch.
NICD pénetre dans le noyau et forme un complexe avec la protéine de liaison du signal de
recombinaison, Jk, qui contient un domaine de liaison a 'ADN. Le complexe régule les génes
Myc, P21 (cyclin-dependent kinase inhibitor 1), la famille HES (Hairy and enhancer of split-), la
cycline D3 et d'autres génes ciblent de Notch. La dérégulation de la signalisation de Notch s'est
avérée liée a plusieurs cancers .Des études ont montré que DLL4, Jagged-1, Notchl et Notch4
étaient fortement exprimés dans les cellules KGN (lignée cellulaire tumorale de la granulosa
mutée par FOXL2), par rapport aux cellules granulosa-lutéine. Le DAPT (Hairy and enhancer of
split-), un inhibiteur de la y-sécrétase, a été utilisé pour traiter les cellules KGN(Kininogen) et
I'inhibition du systéme de Notch a entrainé une prolifération et une viabilité moindres, ainsi que
la sécrétion d'estradiol et de progestérone des cellules KGN. Plusieurs parametres apoptotiques
tels que BAX(protéine Bcl-2—associated X), BCLXs, PARP(poly(ADP-ribose) polymérase) et
les clivages de la caspase huit ont augmenté aprés le traitement au DAPT. L'interaction de la
signalisation Notch et de la signalisation PI3K / AKT a également été prouvée au cours du
processus. La phosphorylation de I'AKT était diminuée et la protéine PTEN (phosphatase et
homologue tensin délétée sur le chromosome dix) augmentait apres l'inhibition du signal de
Notch .D'autres études sont nécessaires pour démontrer que la signalisation Notch constituerait
des cibles thérapeutiques potentielles pour AGCT (Ranganathan et al., 2011; lrusta et al., 2013 ;
Terauchi et al., 2016 ; Masek et al., 2017).
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e Voie de signalisation TGF-p

La super famille de TGF-B est composée de 30 facteurs de croissance et différentiels
différents, notamment des TGF-p, de l'activine, de I'inhibine et des BMP ou bone-morphogenetic
protein (protéines morphogéniques osseuses). La voie de signalisation liée au TGF-p joue un role
crucial dans la régulation du cycle des cellules souches, le développement des organes et des
cellules immunitaires en régulant la prolifération, la différenciation et la mort des cellules .Les
protéines SMAD (Drosophila mothers against decapentaplegic protein) sont des protéines
veéhiculées par la voie de signalisation genérale dans le réseau de signalisation du TGFp. Lorsque
la voie de signalisation est activée de maniere anormale, des maladies peuvent en résulter
(Pangas et al., 2012 ; Budi et al., 2017).

e Activine et inhibine

L'inhibine et l'activine sont deux substances non stéroidiennes hydrophiles et sont
principalement synthétisées par les cellules hypophysaires et les cellules de la granulosa
ovarienne. lls ont deux sous-unités a et 3. Les sous-unités a et 3 sont codées par différents genes,
respectivement. La sous-unité [ consiste en cinq types différents de compositions homologues,
BA, BB, BC, BD et BE. Les unités BA et BB peuvent former trois types d’activines liées par une
liaison disulfure, notamment I’activine A (BA-BA), B (BB-BB) et C (BA-BB).Les inhibines
étaient composées d'inhibine BA, d'unités BB partagées avec des activines et d'une sous-unité o
unique (INHA), d'inhibine A (a-BA) et d'inhibine B (a-BB).Les activines fonctionnent en se
combinant avec les récepteurs d'activine de type 1 et les récepteurs d'activine de type 2. Le
complexe peut activer SMAD?2 / 3 par phosphorylation. Alors que les inhibines remplissent leur
role biologique en antagonisant la voie de l'activine (Thompson, 2004 ; Looyenga et al.,
2010 ; Makanji et al., 2014).

L'inhibine a été définie pour la premiére fois en 1932. En tant qu'’hormone gonadique,
Inhibine a joué un réle important dans la régulation de la folliculogenése, de la stéroidogeneése et
de la production de FSH. L'inhibine a également été définie comme un régulateur négatif critique
de la prolifération des cellules stromales gonadiques et a été identifiée comme ayant une activité
suppressive de la tumeur Inhibin-a peut inhiber la prolifération des cellules granuleuses et
favoriser I'apoptose .1l existe une forte expression de la sous-unité a-inhibine dans la plupart des
cancers des gonades humains. La perte d'inhibine-a peut conduire a une GCT plus agressive en

utilisant des souris inactivées INHA.En ce qui concerne les deux sous-types d'inhibine, des
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études ont montré que presque tous les patients atteints de GCT présentaient un taux d'inhibine B
plus élevé et qu'une inhibine sur-synthétisée était également détectée dans certains cas. Une
sensibilité inférieure a l'inhibine est également liée au développement de la GCT et a la
métastase tumorale. Le bétaglycane ou pl20 a été identifié comme récepteur de I'inhibine,
associé aux sous-unités de récepteur de l'activine de type 1l ou I (ActR), respectivement. Des
études ont montré que seul le p120 était particulierement élevé chez les patients atteints de GCT.
Non seulement dans la GCT, mais aussi dans d'autres types de tumeurs ovariennes, une
inhibition éleveée anormale de I'inhibine avait été prouvée (Burger et al., 2001 ;Bilandzic et al.,
2009 ; Kadariya et al., 2015).

Les activines ont des fonctions critiques dans le systeme génital. L'activine synthétisee par
les cellules gonadotrophiques hypophysaires diminue l'activation de la lutéotrope et favorise
I'expression des récepteurs de I'hormone stimulant le follicule, elle favorise donc le
développement du follicule. L'activine se lie aux récepteurs de type Il, puis recrute et
phosphoryle le récepteur de type | ALK4 (activin-like kinase 4), qui phosphoryle les protéines
SMAD?2 et SMAD3. Les cellules GCT présentent un niveau d'expression élevé de la sous-unité
inhibine BA et le taux de prolifération est positivement corrélé a un rapport activine A élevé a
inhibine A, ce qui suggere que les cellules tumorales ont stimulé leur croissance par une voie de
signalisation autocrine de l'activine A. Chez les patients atteints de GCT, des récepteurs
d'activine anormaux peuvent entrainer un échec de I'apoptose des cellules de la granulosa. Il
existe des controverses sur les marqueurs GCT. Les premiéres études suggéraient que I'inhibine
B et l'activine A étaient élevées chez les patients atteints de GCT. Mais récemment, il a
également été suggéré que l'inhibine B est plus spécifique que l'activine A. En fait, l'activine n'a
toujours pas la signification d'une application a grande échelle dans le diagnostic et le pronostic
de la GCT. Les taux d'activine en bonne santé augmentent également de maniere significative
chez les femmes ménopausées et les patientes atteintes d'un cancer de I'ovaire. La relation entre
la GCT et I'élévation d'inhibine n'est toujours pas claire. L'application clinique de I'inhibine en
tant que marqueur tumoral reste controversée. Cependant, les données cliniques et les études
disponibles suggerent que le test d'inhibine peut étre utilisé dans le cadre d'un dépistage GCT et
étre utilisé pour le pronostic de la maladie (Vihko et al., 2003 ; Geerts et al., 2009 ; Oktem et al.,
2017) (Figure39).
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SMAD2/3 mediated signaling

Figure 39 : Représentation schématique des mécanismes d'action de I'activine et de I'inhibine.
(Geerts et al., 2009).

¢ Voie de signalisation PI3K (Phosphatidylinositol-3-kinase) / (AKTSerine/ threonine

kinase).

Il a été démontré que l'activation de la voie AKT via PI3K est fortement liée a la
tumorigenése. Dans les cancers de l'ovaire, la signalisation AKT bloque I'apoptose cellulaire en
inhibant la transcription des protéines FOXOL1 et Bcl-2(B-cell lymphoma 2). La boite a fourche
01/ 083, est la classe O de la famille des tétes de fourches. FOXO1 se situe sur le chromosome
13, tandis que FOXO3 se situe sur le chromosome 6. En condition normale, les FOXO se
combinent au promoteur de P27KIP1. P27 (inhibiteur de kinase dépendant de la cycline 1B) est
un inhibiteur du cycle cellulaire. Une fois que les FOXO ont été phosphorylés par AKT, la
transcription de p27 serait influencée et conduirait a une prolifération cellulaire anormale. Des
preuves ont montré que FOXO1 (Forkhead box O1) a influait sur la localisation nucléaire de p27
et inhibait la prolifération des cellules de la granulosa. TRAIL a pour effet une grande efficacité
et une induction rapide de I'apoptose des cellules tumorales et des cellules infectées par le virus,
mais pas des cellules normales. Les FOXO peuvent également réguler TRAIL (TNF-related
apoptosis-inducing ligand). Le renversement de TRAIL a évidemment réduit I'apoptose induite
par FOXO3 (Forkhead box O3). Les souris a double knock-out FOXOL1 / 3(Forkhead box O1/3)
présentent un risque élevé de contracter la GCT(Cunningham et al., 2004 ; Ausserlechner et al.,
2013 ; Fuller et al., 2017).
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PTEN est un régulateur négatif de la signalisation PI3K et sa mutation est tres fréquente
dans les cancers humains. PTEN est un suppresseur de tumeur important. Des études ont montré
que les taux d'expression de PTEN (Phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome
ten) inférieurs étaient liés au developpement du cancer. L'expression de PTEN dans le cancer de
I'ovaire était négativement corrélée au stade clinique, a la différenciation et a I'expression du
VEGEF. La survie globale des patients PTEN-positifs était significativement plus longue que celle
de I'expression négative. L'épuisement de PTEN et de FOXOL1 / 3 a un effet synergique sur le
développement du GCT, mais les souris a knock-out uniques du PTEN se sont rarement
développées en GCT. Dans les ovaires, la mutation de PTEN a entrainé une surphosphorylation
de I'AKT. De plus, les FOXO peuvent favoriser la transcription de PTEN, suggérant qu'il existe
un feedback négatif entre eux. De plus, l'activité PI3K non contr6lée au sein des ovocytes
transforme de maniére irréversible les cellules de la granulosa en tumeurs GC par le biais d'une
communication cellulaire locale perturbée ont fourni des preuves convaincantes du réle de la
dérégulation de la voie PI3K / AKT dans la pathogenese des GCT au moyen d'un modéle de
souris Ptenflox / flox, Amhrcre / +. L'activation de la signalisation WNT (Wingless-Related
MMTV Integration Site)/ CTNNBL1 provoque le développement tardif du GCT. Cependant,
I'activation des voies PI3K / AKT et WNT/ CTNNB1 (catenin béta 1), dans la cellule de la
granulosa. Avait 100% de pénétrance et une croissance extrémement rapide et la capacité de se
propager (Verhagen et al., 2006 ; Lague et al., 2008 ;Brandmaier et al., 2017 ; Shen et al., 2017)
(Figure 40).
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ll— PTEN

ERK1/2

Figure 40 : Représentation schématique des mécanismes d'action de Voie de signalisation PI3K /
AKT. (Verhagen et al., 2006).

e VEGF (Vascular endothelial growth factor)

Le facteur de croissance endothélial vasculaire joue un rdle important dans le
développement du cancer, en tant que facteur cellulaire qui régit principalement Ila
vasculogeneése. Le VEGF et ses récepteurs ont été énormément exprimés dans les GCT. Dans le
traitement anti-VEGF, certains rapports de cas ont montré que le bevacizumab était bénéfique
pour les patients GCT récurrents. VEGFR1 (Vascular endothelial growth factor Receptor 1)
normalement étre considéré comme un récepteur leurre et il a montré une phosphorylation non
évidente lorsqu'il est combiné avec VEGFR2 (Vascular endothelial growth factor Receptor 2)
était généralement considéré comme le principal mediateur du VEGF. Les taux d'expression de
VEGFR2 étaient plus élevés chez les patients atteints de GCT, tandis que les niveaux
d'expression de VEGF1 ne montraient aucune augmentation a la mode (Farkkila et al., 2011 ;
Roskoski et al., 2017).
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1-3-L’insuffisance ovarienne prématurée

Chez les femmes, la ménopause est une condition physiologique qui signe la fin de la vie
reproductive. Elle survient vers 1’age de 50 ans, lorsque 1’apoptose des cellules germinales et
I’atrésie folliculaire conduit & un épuisement de la réserve ovarienne, I’arrét des menstruations et
de la production des hormones sexuelles. La survenue trop précoce de cette condition est
pathologique et correspond a I’insuffisance ovarienne prématurée (IOP), c’est la principale cause
d’infertilité chez les femmes.

L’IOP est définie par une aménorrhée primaire ou secondaire de plus de 4 mois survenant
avant 1’age de 40 ans. Elle concerne 1 femme sur 10 000 avant 20 ans, 1 femme sur 1 000 avant
30ans, et 1 femme sur 100 avant 40 ans. Elle peut-étre due a trois mécanismes : des anomalies
lors de la formation de la réserve ovarienne menant a une absence de follicule, un épuisement
anormalement rapide du stock folliculaire, ou un blocage de la croissance/maturation folliculaire.

Aujourd’hui, 80% des IOP ont une origine idiopathique (Coulam et al., 1986).

Les causes les plus répandues sont les causes iatrogénes, auto-immunes, virales,

métaboliques et génétiques (Bachelot et al., 2018).

1-3-1-Signes cliniques

Les symptomes peuvent varier considérablement d’une patiente a I’autre, et le trouble
peut survenir de fagcon spontanée ou progresser sur plusieurs années.
Pour la majorité des patientes, la pathologie s’installe aprés plusieurs années de cycles
menstruels réguliers, voire méme une fertilité normale.
Les signes cliniques de cette IOP sont typiquement similaires a ceux d’une ménopause
physiologique, présents sous forme de cycles menstruels désordonnés comme le montre
I’oligoménorrhée, la polyménorrhée ou la métrorragie, de palpitations, de bouffés de chaleur, de
sueurs nocturnes, d’une insomnie, d’anxiété, de troubles de I’humeur, de sécheresse vaginale,
d’une dyspareunie, d’une asthénie, d’incontinence urinaire d’effort, d’infections urinaire
récidivantes, de dysurie. 1l a été constaté que, toutes ces manifestations sont essentiellement liées

a une hypoestrogénie (Vasseur et al., 1999).

1-3-2-Etiologies

Plusieurs étiologies d’insuffisance ovarienne ont éte identifiées a ce jour : toxiques,
dysfonctionnements immunitaires ou anomalies génétiques. L’identification des géenes impliqués

dans la croissance, la sélection et 1’atrésie folliculaire et la connaissance des mécanismes
68



Chapitre 11 Les pathologies des ovaires

moléculaires conduisant a I’apoptose folliculaire, ou mort cellulaire programmée, devraient

permettre de mieux élucider ce phénomene d’insuffisance ovarienne prématurée.

A-Origine toxique

La premiére étiologie toxique est liée a I’emploi de médications a visée anticancéreuse
(chimiothérapie et/ou radiothérapie). Plus 1’age de la patiente est avancé au moment du
traitement, plus 1’insuffisance ovarienne risque de survenir. A titre d’exemple, les patientes
présentent une aménorrhée pour une dose totale cumulée de 5,2 g de cyclophosphamide a 1’age
de 40 ans. Les patientes plus jeunes tolérent une dose plus élevée de 9,5 g avant de devenir
aménorrhéiques. Les produits les plus toxiques pour les ovocytes sont les agents alkylants tels
que les moutardes azoteées, le cyclophosphamide, le chlorambucil et le busulfan.

Parmi les étiologies toxiques, la galactosémie est aussi responsable d’une toxicité ovarienne.
Cette maladie est liée a ’accumulation intracellulaire du galactose et de ses métabolites par
déficit enzymatique de la Gal-transférase. Plus de 65 % des femmes atteintes de cette maladie

présentent une ameénorrhée primaire ou secondaire avant 1’age de 30 ans (Vasseur et al., 1999).

B-Origine auto-immune

Plusieurs arguments plaident en faveur du role de 1’auto-immunité dans la pathogénie de
I’insuffisance ovarienne.
Le lien de causalité entre autoimmunité et insuffisance ovarienne prématurée a été suspecté des
la fin des années 1960 par la co-existence d’une insuffisance ovarienne prématurée chez les
patientes atteintes d’insuffisance surrénalienne auto-immune. D’aprés la littérature, 2% a
10%des patientes atteintes d’insuffisance ovarienne présentent une maladie d’Addison et/ou des

anticorps antisurrénales (Vasseur et al., 1999).

C-Origine génétique

Plusieurs chromosomes sont impliqués dans I’insuffisance ovarienne : le chromosome X et les
autosomes 2, 3,11. L’insuffisance ovarienne prématurée peut étre secondaire a une anomalie de
nombre mais aussi a des délétions du chromosome X0 Les anomalies du chromosome sont
responsables del3% des cas d’insuffisances ovariennes prématurées (IOP ou POF pour «
premature ovarian failure »en anglais). Ces anomalies impliquent des aneuploidies du
chromosome X comme dans le syndrome de Turner, des translocations de 1’X avec des

autosomes, des délétions (régions POF1 ou premature ovarian failure 1, POF2 ou premature
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ovarian failure 2), la formation d’isochromosome (chromosome X formé par la duplication du
bras court ou du bras long), ou bien des mutations ponctuelles sur les génes de I’X (Vasseur et
al., 1999).

D-Origine virales

la survenue d’IOP est plus fréquente chez des femmes ayant eu les oreillons ou étant
porteuses du VIH (Virus de I’Immunodéficience Humaine) Cependant, le lien direct entre la

survenue d’une telle infection et d’une IOP reste difficile a démontrer (Ohl et al., 2010).

1-3-3-Physiopathologie

Ces derniéres années, la procréation assistée a contribué a une meilleure compréhension
du processus de vieillissement de la fonction de reproduction. Il est maintenant clair que le
développement de l'insuffisance ovarienne est un continuum, dont le premier signe serait une
mauvaise réponse a une hyperstimulation ovarienne avec un bilan biologique normal (10
(insuffisance ovarienne) occulte). Le stade suivant serait 1’IO biologique (IO débutante). Le
stade final est I’IOP avérée, anciennement appelée ménopause précoce, ou la déplétion en
follicules ovariens est compléte.

Physiologiquement on observe dans le monde, un pic de fertilité a la deuxiéme décennie
et le déclin commence a la troisieme décennie. Cependant les facteurs influant sur la variation de
I'dge & la ménopause ne sont pas bien compris. De nombreux facteurs environnementaux, comme
le tabac, y compris probablement 1’environnement intra utérin, ainsi que le mode de vie ont été
proposés pour expliquer cette variation, mais ne suffisent pas.

Le rble des facteurs génétiques a recu une attention croissante ces dernieres années
(figure4l).L’association entre 1'age de la ménopause des méres et des filles, et aussi entre les
jumeaux a permis de démontrer que les facteurs genétiques doivent étre impliqués dans les
processus de vieillissement de la reproduction. Les estimations de cette héritabilité ont été
montrées pour aller de 30 a 85%. Des génes connus affectent principalement la fonction
folliculaire en exercant des effets hormonaux (FSH, FSHR, LH, LHR (Luteinizing hormone
Receptor), CYP17, et CYP19), tandis que d'autres influent sur le taux de recrutement initial du
pool de follicules primordiaux (BMP150u bone morphogenetic protein 15, GDF9 ou
Growth/differentiation factor 9, FOXL2, et GPR3 ou G-protein coupled receptor 3). Un autre
groupe de genes comprenant des protéines de liaisons @ I’ADN et des facteurs de transcription
comme NOBOX (Newborn Ovary Homeobox) et LHX8(LIM Homeobox 8) , ainsi que des

protéines liant ’ARN comme NANOS, ont été identifiés récemment. NOBOX est
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préférentiellement exprimée dans les ovocytes et joue un réle crucial dans la premiére étape de la
folliculogénése (facteur majeur de régulation de 2 genes fondamentaux de la
folliculogenéseGDF9 et OCT4ouoctamer-binding transcription factor 4).

La recherche chez les patientes présentant une 10P a donc fourni de nombreux genes
candidats (sur les chromosomes 20, 19, 5, 6, et 13) qui pourraient également étre impliqués dans
la variation de la durée de la vie reproductive. Par exemple, des micro-délétions des facteurs
GDF9, BMP15, et FOXL2 entrainent des anomalies de la maturation folliculaire (Braham,
2009 ; Talon, 2013) (Figure 41).
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Figure 41 : Schéma illustrant les principaux génes connus pour étre impliqués dans

la pathogénie de ’LOP et leur site d’expression dans ’ovaire (Talon, 2013).

A la réduction quantitative de la réserve folliculaire, s’ajoute les altérations de la qualité
ovocytaire, dés I'age de 31 ans lorsque la fécondité commence a diminuer progressivement. Cette
perte de la qualité ovocytaire est considérée comme étant due principalement a une augmentation
de la non-disjonction méiotique, résultant en une augmentation du taux d'aneuploidie chez
I'embryon précoce des femmes aux ages plus élevés. Ce qui implique des taux de fécondation
moindres, une diminution de la qualité embryonnaire, ainsi que du taux d’implantation, et un
taux accru de fausses couches spontanees. Des mécanismes sous-jacents peuvent impliquer des
différences entre les cellules germinales au moment ou ils sont formés pendant la vie feetale, des
dommages accumulés des ovocytes au cours de la vie d'une femme, des changements liés a I’age

dans la qualité des cellules de la granulosa qui entourent I'ovocyte (Talon, 2013).
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L’IOP peut étre expliquée par 3 mécanismes (figure 42), conduisant tous a I’épuisement
Du stock folliculaire : une déplétion primitive du stock de follicules primaires (pool de follicules
primordiaux trop faible), ou une atrésie folliculaire par apoptose accélérée, ou un blocage de la

maturation folliculaire (Braham, 2009).
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Figure 42 : Mécanismes physiopathologiques de I’'OP (Braham, 2009).

1-3-4-Complications

L’IOP a des conséquences sur de nombreux organes, altérant notablement la qualité de
vie des patientes atteintes. Une complication importante réside en 1’augmentation du risque
cardio-vasculaire puisque la protection de la femme en période génitale active vis a vis de cette
problématique est en grande partie liée aux cestrogénes. Ce risque peut cependant étre limité si
un traitement hormonal substitutif est prescrit et ce d’autant plus s’il est instauré rapidement a
I’apparition de I’insuffisance ovarienne. L’hypo-cestrogénie induite par I’IOP est également
responsable d’une accélération de la perte osseuse, particulierement au niveau de I’os
trabéculaire (notamment au niveau vertébrale). La supplémentation hormonale ainsi qu’une
éducation concernant 1’hygi¢ne de vie et la supplémentation en vitamine D et calcium sont

indispensables afin de limiter I’ostéopénie voire 1’apparition d’une ostéoporose.
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11 ne faut pas oublier I’'impact psychologique de I’TOP. Il y a tout d’abord les signes liés a
la carence en cestrogénes, tels que trouble du caractére, céphalées, insomnies, troubles du
comportement alimentaire, irritabilité,... Mais il y a également 1’impact psychologique li¢ a
I’annonce du diagnostic et aux conséquences qu’il engendre, notamment sur la fertilité de la
patiente (Braham, 2009).
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Conclusion

Conclusion

Il existe de nombreuses maladies qui traquent le systeme de reproduction de la femme et
certaines d'entre elles peuvent constituer un risque élevé, en particulier celles qui affectent les
ovaires qui entrainent un dysfonctionnement et réduisent ainsi la fertilité des femmes. Parmi les
maladies les plus courantes :

-kystes de l'ovaire: Si le follicule ne se rompt pas pour libérer les ovules des ovaires, ceux-ci
peuvent gonfler et devenir un kyste. Les kystes ovariens entravent la grossesse, mais  peuvent
étre traités de différentes maniéres pour augmenter vos chances de tomber & nouveau enceinte.
-Syndrome des ovaires polykystiques : est une autre condition qui peut affecter les ovaires, et
accompagnée de certains symptomes tels que l'acné, la prise de poids, le cycle menstruel
irregulier et la croissance accrue des cheveux dans le corps. Le syndrome des ovaires
polykystiques survient a la suite de la production de nombreuses hormones sexuelles méles par
les ovaires, ce qui conduit a la fermeture des follicules et a I'apparition de ces symptomes.
-Cancer de l'ovaire : 1l s’agit d’une maladie silencieuse qui peut toucher les femmes qui ont de la
difficulté a se sentir et une détection précoce facilite le traitement du cancer de I’ovaire.
- A la ménopause, qui survient aprés I’age de 45 ans chez la femme, les ovaires ne produisent
pas d’ceufs, pas plus qu’ils ne produisent naturellement d’hormones, ce qui entraine des
désequilibres et déséquilibres hormonaux.

Les femmes peuvent maintenir la santé ovarienne de certaines manieres, a savoir :
-Effectuer un examen annuel de la région génitale.
-Maintenir un poids santé et ainsi maintenir les hormones produites par les ovaires, et réduire le
risque de dégénérescence, car cela contribue a la régulation du cycle menstruel et augmente les
chances de grossesse.
-Rester a I'écart du tabagisme est I'une des habitudes les plus mauvaises qui affectent la santé du
corps et des ovaires en particulier, entrainant une baisse de la fertilité et des possibilités de
procréation en accélérant le stade de la ménopause.
-Faites de I'exercice et évitez I'exces de poids, ce qui affaiblit les ovaires et réduit leur activité et

I'exposition a de nombreuses maladies.
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Résumé

Résumé

Chez les femmes, la maturité sexuelle est acquise entre 11 et 15 ans, apres I’apparition de
caractéres sexuels secondaires : développement des organes genitaux (utérus, ovaires), le taux de
fécondité normal n’est atteint qu’apres 18 ans, I’ovaire fait partie du systéme reproducteur. Les
ovaires sont deux glandes qui font partie de 1’appareil reproducteur féminin. Leurs fonctions
principales sont la production des ovules et la fabrication des hormones sexuelles féminines.

La pathologie fonctionnelle de l'ovaire concerne principalement les femmes pendant la

période d'activité de la reproduction et, par conséquent, le dysfonctionnement de l'axe
hypothalamo-hypophysaire peut provoquer des troubles fonctionnels de I'ovaire (les kystes
ovariennes, le cancer de I’ovaire et I’insuffisance ovarienne).
Le kyste ovarien : Petite grosseur anormale au niveau d’un ovaire, dans la plupart des cas les
kystes ovariens sont bénins et ne donnent aucun signe, parfois il est nécessaire de les enlever car
ils sont trop gros ou nombreux. Les kystes ovariens peuvent étre fonctionnels (physiologiques)
ou organiques, bénins ou malins. Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est un trouble
hormonal touchant entre 6 et 10% des femmes. Il se caractérise par une augmentation anormale
de la production d’androgeénes dans les ovaires, perturbant ainsi la production d’ovules. Au lieu
d’étre libérés au moment de I’ovulation, les ovules se transforment en kystes, des petites poches
remplies de liquide. Ces kystes s’accumulent dans les ovaires et augmentent parfois de volume
(plus de 12 follicules de 2 a 9 mm de diametre).

La dénomination cancer de 1’ovaire regroupe un ensemble de tumeurs pouvant toucher
différents tissus de cet organe. Il existe de nombreux types de cancer des ovaires qui se
développent a partir des nombreux types différents de cellules de 1’ovaire. Les tumeurs malignes
qui se développent a partir des cellules de la surface des ovaires (cancers épithéliaux)
représentent au moins 80 % des cancers de 1’ovaire. La plupart des autres cancers de 1’ovaire
sont issus des cellules germinales (qui se développent a partir des cellules produisant les ovules)
et a des tumeurs issues des cellules du stroma (qui se développent au sein du tissu conjonctif).
Les cancers des cellules germinales sont beaucoup plus fréquents chez les femmes de moins de
30 ans.

L’insuffisance ovarienne précoce est définie cliniquement par une aménorrhée (absence
de regles) de plus de quatre mois avant 1’age de 40 ans, associée a un taux ¢levé de FSH sur au
moins deux prélévements réalisés a quelques semaines d’intervalle.

Les mots clés : L’ovaire ; I'axe hypothalamo-hypophysaire; Les kystes ovariennes ; Cancer des

ovaires ; Insuffisance ovarienne.

84



Résumé

Abstract

In women, sexual maturity is acquired between 11 and 15 years of age, after the
appearance of secondary sexual characteristics: development of the genitals (uterus, ovaries), the
normal fertility rate is reached only after 18 years, the ovary is part of the reproductive system.
The ovaries are two glands that are part of the female reproductive system. Their main functions
are the production of eggs and the manufacture of female sex hormones.

Functional pathology of the ovary mainly affects women during the period of
reproductive activity and, therefore, dysfunction of the hypothalamic-pituitary axis can cause
functional disorders of the ovary (ovarian cysts, cancer ovarian and ovarian insufficiency).

The ovarian cyst: abnormal small size at the level of an ovary, If in most cases the
ovarian cysts are benign and give no sign, sometimes it is necessary to remove them because
they are too large or numerous. Ovarian cysts can be functional (or physiological) or organic,
benign or malignant. Polycystic ovarian syndrome (PCOS) is a hormonal disorder affecting
between 6 and 10% of women. It is characterized by an abnormal increase in androgen
production in the ovaries, disrupting egg production. Instead of being released at the time of
ovulation, the eggs turn into cysts, small pockets filled with fluid. These cysts accumulate in the
ovaries and sometimes increase in volume (more than 12 follicles 2 to 9 mm in diameter).

The name ovarian cancer includes a group of tumors that can affect different tissues of
this organ. There are many types of ovarian cancer that develop from many different types of
ovarian cells. Malignant tumors that develop from ovarian surface cells (epithelial cancers)
account for at least 80% of ovarian cancers. Most other ovarian cancers are derived from germ
cells (which develop from egg-producing cells) and tumors from stromal cells (which develop
within the connective tissue). Germ cell cancers are much more common in women under 30
years of age.

Premature ovarian failure is defined clinically by amenorrhea (absence of menstruation)
for more than four months before the age of 40 years, associated with high FSH levels on at least

two samples taken a few weeks apart.

Key words: Ovary; the hypothalamic-pituitary axis; Ovarian cysts; Ovarian cancer; Ovarian

insufficiency.
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La physiologie et la physiopathologie des ovaires

Résumé
Chez les femmes, la maturité¢ sexuelle est acquise entre 11 et 15 ans, apres 1’apparition de

caractéres sexuels secondaires: développement des organes génitaux (utérus, ovaires), le taux de
fécondité normal n’est atteint qu’apreés 18 ans, I’ovaire fait partie du systéme reproducteur. Les
ovaires sont deux glandes qui font partie de 1’appareil reproducteur féminin. Leurs fonctions
principales sont la production des ovules et la fabrication des hormones sexuelles féminines.

La pathologie fonctionnelle de l'ovaire concerne principalement les femmes pendant la

période d'activité de la reproduction et, par conséquent, le dysfonctionnement de I'axe hypothalamo-
hypophysaire peut provoquer des troubles fonctionnels de I'ovaire (les kystes ovariennes, le cancer
de I’ovaire et I’insuffisance ovarienne).
Le kyste ovarien : Petite grosseur anormale au niveau d’un ovaire, dans la plupart des cas les kystes
ovariens sont bénins et ne donnent aucun signe, parfois il est nécessaire de les enlever car ils sont
trop gros ou nombreux. Les kystes ovariens peuvent étre fonctionnels (physiologiques) ou
organiques, bénins ou malins. Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est un trouble
hormonal touchant entre 6 et 10% des femmes. Il se caractérise par une augmentation anormale de
la production d’androgenes dans les ovaires, perturbant ainsi la production d’ovules. Au lieu d’étre
libérés au moment de 1’ovulation, les ovules se transforment en kystes, des petites poches remplies
de liquide. Ces kystes s’accumulent dans les ovaires et augmentent parfois de volume (plus de 12
follicules de 2 a 9 mm de diamétre).

La dénomination cancer de I’ovaire regroupe un ensemble de tumeurs pouvant toucher
différents tissus de cet organe. Il existe de nombreux types de cancer des ovaires qui se développent
a partir des nombreux types différents de cellules de 1’ovaire. Les tumeurs malignes qui se
développent a partir des cellules de la surface des ovaires (cancers épithéliaux) représentent au
moins 80 % des cancers de ’ovaire. La plupart des autres cancers de 1’ovaire sont issus des cellules
germinales (qui se développent a partir des cellules produisant les ovules) et a des tumeurs issues
des cellules du stroma (qui se développent au sein du tissu conjonctif). Les cancers des cellules
germinales sont beaucoup plus fréquents chez les femmes de moins de 30 ans.

L’insuffisance ovarienne précoce est définie cliniquement par une amenorrhée (absence de
régles) de plus de quatre mois avant 1’age de 40 ans, associée a un taux ¢levé de FSH sur au moins
deux prélevements réalisés a quelques semaines d’intervalle.

Les mots clés: L’ovaire ; I'axe hypothalamo-hypophysaire; Les kystes ovariennes ; Cancer des

ovaires ; Insuffisance ovarienne.
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