Al Aol jBagall 4y i) Jad) 4y el
République Algérienne Démocratique et Populaire

alall dall g al) adasl) 3 515 g

Ministére de I’Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique

)
Gy’ J DES ERERES MENTOURI

Université Fréres Mentouri Constantine dhicd (5 ) gila 3 AY) daala
Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie Bl g dagalall o gl 441
Département de Biologie Animale Ol b gl s anid

Memoire présenté en vue de ’obtention du diplome de Master

Domaine : Sciences de la Nature et de la Vie
Filiére : Sciences Biologiques
Spécialité : Génétique
N° d’ordre :
N° de série :

Intitulé :

Etude des facteurs de risque génétiques impliqués dans
le développement du syndrome des ovaires polykystiques
(SOPK) : prospection par méta-analyse de I'effet des
polymorphismes C677T et A1298C du gene MTHFR

Présenté et soutenu par : BOUCHOUKA Doria Ouidad Noudjoud Le 15/06/2023
BOUMEZBEUR Youssra Rayen

Jury d’évaluation :

Président : CHAOUI Naouel (PROF - Université Fréres Mentouri, Constantine 1).

Encadrant: REZGOUN Mohamed Larbi (MC-A - Université Fréres Mentouri, Constantine 1).
Examinateur : CHELLAT Djalila (PROF - Université Freres Mentouri, Constantine 1).

Année universitaire
2022 - 2023



Remerciements

Avant tout, nous exprimons notre gratitude envers Allah le tout-puissant, qui nous a donné
la bonne santé, la volonté, la force et le courage pour étudier et élaborer ce modeste travail.

Tout d’abord, nous tenons a exprimer notre sincere gratitude a notre encadreur, monsieur
REZGOUN Mohamed Larbi, pour son soutien, et ses conseils éclairés, sa précieuse
expertise et sa disponibilité qui nous ont permis de réaliser ce travail. Nous lui sommes
profondément reconnaissantes pour sa confiance et son accompagnement tout au long
de cette expérience.

Nous souhaitons adresser nos sincéres remerciements aux membres du jury
Pr CHAOUI Naouel (présidente) et Pr CHELLAT Djalila (examinatrice)
pour leur participation, leur temps et leur expertise lors de I'évaluation de notre travail.
Leurs commentaires constructifs et leurs éclairages ont été precieux pour enrichir notre
réflexion et améliorer la qualité de notre mémoire. Nous sommes reconnaissants
pour leur engagement et leur contribution a notre parcours académique.

Nous exprimons notre profonde gratitude envers nos enseignants pour leur géneérosité
et leur grande patience tout au long de notre parcours académique.

Nous tenons a remercier chaleureusement I'ensemble du personnel professionnel
et administratif de la faculté SNV de I'UFM Constantine 1 pour leur dévouement
envers le service et le développement des étudiants de I'enseignement supérieur.

Enfin, nous saisissons cette occasion pour adresser nos sinceres remerciements
a toutes les personnes qui ont contribué de pres ou de loin a la réalisation de ce travail.



Dedicaces

Awec [expression de ma reconnaissance, je dédie ce modeste travail a ceux qui, quels que soient les termes
embrassés, je n’arriverais jamais d leur exprimer mon amour sinceéte.

*4 ma merveilleuse mére Chafia,
Tu es la source de [umiére et de chaleur dans ma vie. Ton amour inconditionnel et ta bienveillance infinie ont
fagonné [a personne que je suis aujourd'fiui. A travers les hauts et les bas, les joies et les peines, ta présence
réconfortante m'a guidé sur le chemin. Tu as su me donner les ailes pour m'envoler, et la confiance pour croire
en mot et réaliser. Aujourd’hui, je t'offre ce message avec amout, pour te témoigner ma reconnaissance chaque
jour. Tu es la meilleure mére, mon trésor le plus cher, et je suis infiniment reconnaissante de t'avoir prés de moi,
ma chére mére Chafia.

*Je dédie cet événement marquant de ma vie a la mémoire de mon cher pére MOUHAMED , qui a illuminé
ma vie de son amour et de sa bienveillance. Ton départ a laissé un vide immense dans mon ceeur, mais tes
souvenirs continueront de briller comme des étoiles. Tu resteras a jamais gravé dans mes pensées, et ton
héritage de sagesse et de bonté continuera de guider ma vie. Tu me manques chaque jour, cher papa, mais je
suis reconnaissante davoir eu le privilege d'étre ton enfant. Repose en paix, et sache que tu seras toujours
aimé et jamais oublié."

*Clest un moment de plaisir de dédier ce travail a la meilleure des sceurs Amel, Amina, Maroua et mes chers
fréres Yacine, Youcef , Kheireddin , je leur souhaite beaucoup de bonheur et réussite.

* 4 ma merveilleuse chére Doria,

En cette occasion spéciale, je souhaite te dédier ces mots emplis de gratitude et d'appréciation. Notre parcours
en tant que bindme a été une expérience précieuse et enrichissante, et je suis honorée d'avoir eu la chance de
travailler avec toi, et que ce message soit une dédicace sincére a notre amitié unique, merci d'étre toujours la, de
partager mes réves et de me comprendre sans méme que j'aie besoin de prononcer un mot.

* Mes adorables amies avec qui j'ai partagé les meilleurs moments: Malek, Chatma, Zahra, Hadjer, Maissa,
Yousra. Je ne peux pas trouver les mots justes et sincéres pour vous exprimer mon affection et mes pensées,
vous étes pour moi des seeurs et des amies sur qui je peux compter.

* Toutes personnes que je n'ai pas citées et qui m'ont aidé de prés ou de loin, je les en remercie.

*Finalement je dédie ce travail a mon encadreur Rezgoune Mohamed Larbi, que j'ai eu le plaisir de connaitre,
et que j'ai eu ['honneur d'étre diplomé avec son aide.

YOUSRA. ..



Dedicaces

Je dédie ce mémoire :

<> A mes chers parents : mon pére Faycal Mounir et ma mére Fatima

Vous étes ma source de vie, ma source de force et de courage, vous m'avez appris d croire en moi, je veux que
vous sachez que je vous aime de tout mon ceeur et Je suis chanceuse d'avoir la maman et le papa les plus
extraordinaires au monde, qui m'ont apporté toute leur aide et leur compréhension. Je prie pour que Dieu vous
accorde une longue vie afin que je puisse vous rendre toute la tendresse et [amour que vous m'avez donnés.

<> A ma sceur Dorsaf Sara et mon frére Mohamed Nazim

Je souhaite exprimer ma gratitude pour tous les moments précieux que nous partageons ensemble, que ce soit d
travers nos jeux complices, nos conversations profondes ou nos aventures inoubliables et j’ai de la chance de
VOUS avoir d mes cOtés.

<> A mes grands-parents Mohamed Larbi, Abdelhamid, Nadira, et Fatima Zohra, qui ont bercé mon enfance
avec amour et tendresse, par des histoires merveilleuses racontées et de précieux conseils qu'ils m'ont
donnés resteront d jamais ancrés dans mon ceeur. Chaque instant passé avec vous est un trésor précieux;

<> A mes Oncles Mohamed Cherif, Mofiamed Fichiem et Lyes Mourad Bey, mes Tantes Sabrina, Nadia et
Karima, mes cousins et cousines , je suis reconnaissante de vous avoir dans ma vie, je vous porte dans mon
ceeur et je serai toujours la pour vous, comme vous [avez été pour moi.

< A la merveilleuse et incroyable amie, mon binéme Youssra Rayen : Ma sceur et ma moitié merci d'étre d
mes cOtés chaque fois que j'ai besoin de toi. Nos aventures et nos moments resteront toujours gravés dans
ma mémoire.

<> A mes amies Malak, Maissa, Chaima, Hadjer, Zahra et Youssra pour votre ambiance et soutien.

<> A toutes ma famille sans exception et les personnes qui m'ont aidé de prés ou de loin, surtout Rahma
Chetmi, merci pour ton soutien et tes conseils.

<~ Finalement, c’est un moment de plaisir de dédier ce travail a mon encadreur Rezgoune Mohamed Larbi,
que j'ai eu [honneur d'étre diplomé avec son aide.

<> A tous ceux qui m’aiment et j'aime.

DORIA...



Abreviations

5°-UTR : région 5' non traduite

ACTH : Adréno-Cortico-Trophine

AMH : Anti-Mullerian Hormone

DT2 : Diabete de Type 2

CMA® : Comprehensive Meta-Analysis V3.1

CMH : Complexe Majeur d'Histocompatibilité

CPG : Cellules Germinales Primordiales

DOHabD : Developmental Origin of Health and Disease
FIV : Fécondation In Vitro

FSH : Follicle Stimulating Hormone

GH : Growth Hromone

GnRH : Gonadotropin-Releasing Hormone

GWAS : Genome-Wide Association Studies

hCG : Gonadotrophine Chorionique humaine

HWE : Hardy-Weinberg Equilibrium

IC : Intervalle de Confiance

IGF-1 : Insulin-like Growth Factor-1

IGFBP : Insulin-like Growth Factor Binding Proteins
IRS : Insulin Receptor Substrate

LH : Luteizing Hormone

LHR : Luteinizing Hormone Receptor

MEE : Mésenchyme Extra-Embryonnaire

NIH : National Institutes of Health

NLM : National Library of Medicine

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

OR : Odds Ratio

PCR-LDR : Polymerase Chain Reaction-Ligation Detection Reaction
PCR-RFLP : Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment Length Polymorphism
PRISMA : Preferred Reporting Item for Systematic Review and Meta-Analysis
RA : Récepteur des androgénes

SDHA : Sulfates Dé-Hydro-épi-Androstérone

SHBG : Sex Hormone Binding Globulin

SOPK : Syndrome des Ovaires Poly-Kystiques

SRY : Sex-determining Region of Y chromosome
TSH : Thyroid-Stimulating Hormone

VNTR :Variable Number of Tandem Repeat
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Introduction

Le Syndrome des Ovaires Poly-Kystiques (SOPK) est un trouble endocrinien répandu
qui affecte environ 10% des femmes en age de procréer. Il est principalement connu pour ses effets
sur la fertilité. Ce syndrome est caractérisé par une production excessive d’hormones masculines
(androgénes). Ce dysfonctionnement est considéré comme un facteur de risque pouvant mener
au diabete de type 2. Il est également associé a des conditions comme les cancers hormono-
dépendants, les troubles psychiatriques ou encore les maladies cardio-vasculaires.
Le SOPK, aussi appelé Syndrome de Stein-Leventhal, est souvent associé a une anovulation
(absence d'ovulation) et donc a la stérilité. Le SOPK est dailleurs la cause la plus répandue
d'infertilité anovulatoire, obésité, hyperandrogénisme, résistance a l'insuline (Doudenkova, 2021).
Ce dysfonctionnement provoque une production plus importante d'androgenes et le cycle menstruel
ne peut pas étre correctement régulé. Au niveau de I'ovaire, les follicules ne liberent pas les ovules,
car ils narrivent pas a maturité et des kystes se produisent. En raison de cette absence de maturation
et libération de I'ovule, les femmes atteintes de SOPK voient leur fertilite affectée.
Il s'agit d'un probléeme d'origine métabolique qui ne doit pas étre confondu avec les ovaires
polykystiques, caractéristique échographique qui peut étre présente ou non chez les patientes
atteintes de SOPK, et qui n'est pas nécessairement accompagnée de stérilité (Smirnov et al., 2023).
Les causes qui provoquent le syndrome ne sont pas encore tout a fait déterminées bien que la plus
vraisemblable soit une prédisposition génétique ou une hérédité, et que plusieurs genes soient
affectés. 1l s'agit d'une maladie multifactorielle qui renvoie a divers facteurs génétiques
et environnementaux (Doudenkova, 2021 ; Smirnov et al., 2023).

Parmi les troubles féminins de la fertilité, le SOPK est le plus fréquent. Et si la forte
composante héréditaire de la maladie est bien établie, les mécanismes de sa transmission de meére
en fille restaient jusqu’ici méconnus (Smirnov et al., 2023). Le SOPK est caractérisé par une forte
composante héréditaire : entre 60 a 70% des filles nées de meéres atteintes d’'un SOPK
développent des symptomes. Pourtant, les analyses génétiques n’ont pas permis 1’identification
de « genes du SOPK ». Certes, une vingtaine de génes de prédisposition sont aujourd’hui connus,
mais ils expliquent moins de 10% des cas. D’autres facteurs sont donc nécessairement impliqués
dans I’héritabilité de ce syndrome (Mimouni et al., 2021). D’un autre c6té, de nouvelles études
mettent aujourd’hui en lumicre le rdle prépondérant de 1’épigénétique, et ouvrent la voie

a de nouvelles perspectives diagnostiques et thérapeutiques (Smirnov et al., 2023).

L’objectif principal de notre étude est de prospecter par la réalisation d’une étude
systématique de type méta-analyse l'implication des polymorphismes les plus communs du géne
MTHFR (OMIM : 607093), C677T (rs1801133) et A1298C (rs1801131) dans le risque de survenue
du SOPK.


https://www.invitra.fr/phases-du-cycle-menstruel/
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CHAPITRE I
ANATOMO-PHYSIOLOGIE
OVARIENNE




Chapitre | Anatomo-physiologie ovarienne

1. Embryologie

L’appareil génital féminin a pour origine le mésoblaste intermédiaire, il comprend les gonades
(ovaires), les organes génitaux externes ainsi que les voies génitales. Toutes ces structures
sont passées par un stade indifférencié. C'est-a-dire qu’avant un certain moment, on est incapable
de différencier le sexe féminin du sexe masculin chez 1’embryon. Ensuite commencent des étapes

successives de différenciation dirigées par le sexe génétique (Larsen et al., 2017).

1.1. Stade indifférencié

A partir de la 4°™ & la 5™ semaine commence la formation des crétes génitales.
Sur la face ventrale du mésonéphros, on observe la prolifération de 1’épithélium ccelomique,
puis une condensation du mésenchyme sous-jacent. L’épithélium ccelomique va former des cordons
sexuels primitifs qui vont pénétrer le mésenchyme sous-jacent et qui vont rester unis entre eux par
un réseau, le rete gonadique. C’est a cet endroit que se formera la future gonade indifférenciée.
En paralléle, les Cellules Germinales Primordiales (CPG) qui ont une origine épiblastique
apparaissent a la fin de la gastrulation au niveau du Mésenchyme Extra-Embryonnaire (MEE)
(Larsen et al., 2017). Elles vont se multiplier & partir de la 5°™ semaine et vont migrer le long
du mésentére dorsal pour aller coloniser les crétes génitales (on pense que la migration est induite
par chimiotactisme, les cellules de la créte génitale libéreraient une substance permettant d’attirer
les CPG). Une fois arrivées au niveau de la créte genitale elles perdent leur capacité de mobilité,
mais gardent leur activité de division. Elles donneront des gameétes (ovules ou spermatozoides).
Une fois la migration achevée (aux environs de la 6°™ semaine), on obtient une ébauche gonadique
qui contient 1’épithélium ccelomique devenu germinatif et ses cordons sexuels primitifs,
le mésenchyme, le rete gonadique et les cellules germinales (Larsen et al., 2017).
On différenciera deux régions : une région centrale appelée médullaire et une région périphérique
appelée corticale. Le rete gonadique va s’aboucher aux tubules mésonéphrotiques de la partie
moyenne du mésonéphros au regard de la 10°™ dorsale. Ainsi, les gonades vont se retrouver
dans la cavité ceelomique grace au développement des surrénales, a 1’ascension du métanéphros

et a I’augmentation de la taille de la gonade (Larsen et al., 2017 ; Tortora et Derrickson, 2018).

1.2. Différenciation dans le sens féminin

Elle est plus tardive que la différenciation du sexe masculin, qui est gouvernée par le gene
SRY (Sex-determining region of Y chromosome). En I’absence de ce gene, la différenciation
se fera dans le sens féminin (pas d’apparition des cellules de Sertoli) (Kohler, 2011 :
Larsen et al., 2017).
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La différenciation s’opére en deux étapes :

- D’abord, la fragmentation des cordons sexuels primitifs au centre de la gonade provoquant
leur dégenération. Ce phénomeéne sera a 1’origine de la future zone médullaire de 1’ovaire
qui constituera un stroma (cortex).

- Ensuite, il y a émission a partir de 1’épithélium germinatif d’une seconde vague de cordons
sexuels, les cordons sexuels corticaux, qui sont plus courts et massifs que les précédents
et qui vont rester dans la zone la plus superficielle du futur ovaire (la zone corticale).
IIs entourent systématiquement les amas de cellules germinales primordiales qui deviennent

des ovogonies (Larsen et al., 2017 ; Tortora et Derrickson, 2018).

2. Appareil genital féminin

Le systeme reproducteur de la femme est composé de deux ovaires, deux trompes utérines,

d’un utérus, d’un vagin et d’une vulve (Rakach, 2016) (figure 01).

UTERUS Cavité tubaire
Myomeétre Cavité utérine Endomeétre

Trompe
de
~— Fallope

Pavillon de
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Follicule Ligament
ovarien

Endocol

Col de
{‘'utérus

——~Exocol

Vagin

Vulve

Figure 01 : coupe frontale de I’appareil génital féminin (Tortora et Derrickson, 2018).

3.  Ovaires

Au nombre de deux, les ovaires sont des organes appartenant a 1’appareil génital féminin.
De forme ovoide et d’une longueur de 3 a 4 cm, ils sont situés dans le bassin, de chaque coté
de T’utérus. Ils ont comme fonctions primordiales la production des ovocytes et d’hormones,

essentiellement les cestrogenes et la progestérone (Kohler, 2011 ; Laurent-Issartel, 2021).
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3.1. Anatomie

L’ovaire a la forme d'une amande, de couleur blanchatre, en position a peu pres verticale.
Il présente : 2 faces : latérale et médiale, 2 bords : dorsal (bord libre) et ventral (bord mésovarique),
et 2 pbles : supérieur (extrémité tubaire) et inférieur (extrémité utérine). L ovaire est lisse et régulier
avant la puberté, mamelonné par les follicules ovariques pendant la période d'activité génitale,
atrophié et scléreux apres la ménopause (Kohler, 2011). L’ovaire est recouvert par un épithélium
pavimenteux ou cubique simple. Il comprend deux zones :
- Zone corticale : épaisse, située a la périphérie, elle comporte : des follicules ovariens,
contenant les ovocytes et le stroma ovarien,
- Zone meédullaire : au centre de I’ovaire, faite d’un tissu conjonctif lache. Elle contient
des nerfs, des vaisseaux sanguins et lymphatiques (Tortora et Derrickson, 2018 ;
Netter et Scott, 2019).

3.2. Physiologie fonctionnelle
L’ovaire a deux fonctions primordiales :

- Une fonction exocrine : formation d’ovocytes matures dont 1’étape terminale se déroule lors
de la phase folliculaire (J1 - J14) d’un cycle. Pour étudier cette fonction exocrine des ovaires,
il est nécessaire d’aborder 1’ovogenése, la folliculogénese puis 1’ovulation.

- Une fonction endocrine : production et sécrétion de stéroides (cestrogénes et progestérone),
qui ont un role majeur dans la préparation des organes génitaux a 1’éventuelle fécondation
et interviennent également dans le contréle du cycle menstruel (Barillier, 2007 ;
Kohler, 2011).

3.2.1.Ovogenése

L’ovogenese est la formation des gameétes femelles ou ovules. Celle-ci débute trés tot
dans la vie d’une femme. C’est a la quinziéme semaine de la vie embryonnaire que 1’0vogenése
débute par la multiplication des ovogonies (2n) ou cellules souches germinales. Cette multiplication
trés active par mitoses se poursuit jusqu’au septieme mois de la vie foetale pour aboutir
a la constitution d’un stock total d’environ 7 millions d’ovogonies. A ce stade, les ovogonies
sont cernées par les cellules folliculeuses, ce qui arréte les mitoses et débute la premiere division
de la méiose : les ovocytes | ainsi obtenus ne finissent pas cette division, mais se bloquent a la fin

de la prophase | (Grynberg, 2011 ; Tortora et Derrickson, 2018).
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Entre la puberté et la ménopause, la méiose ne reprendra que pour les ovocytes I des follicules
de De Graaf (un seul follicule par cycle de 28 jours). Suite au pic de LH (Luteizing Hormone),
on obtiendra des ovocytes de deuxiéme ordre ou ovocytes Il. De nouveau, ceux-ci se blogquent
au stade métaphase 2. Il faut une fécondation par un spermatozoide pour que 1’ovocyte Il finisse

sa 2°™ division de méiose (Netter et Scott, 2019).

3.2.2.Folliculogénése

C’est sous la forme de follicules ovariens que sont stockés les gameétes femelles ou ovocytes.
Mais ce n’est pas qu’une forme de stockage parce que le follicule fournit un micro-environnement
permettant la croissance et la maturation de cet ovocyte. Les follicules ovariens sont contenus

dans le stroma cortical (Grynberg, 2011). On en distingue deux types :

- Les follicules évolutifs ou gamétogenes, sélectionnés au cours d’un cycle pour finir leur
maturation. Un seul par cycle atteindra la maturité et pondra un ovule.

- Les follicules involutifs, les follicules « non-élus » qui dégénéreront, seront détruits
par atrésie folliculaire. Les différents stades folliculaires sont :

- Follicules primordiaux : ils sont constitués d’un ovocyte de ler ordre et d’une seule couche
de cellules folliculaires assurant la nutrition et également la maturation de I’ovocyte.
Par un mécanisme inconnu, ces follicules se « réveillent » tout au long de la vie d’une femme.

- Follicules primaires : I’ovocyte est de plus grande taille. Les cellules folliculaires prennent
la forme cubique. La membrane basale, membrane de Slavjanski, séparant le follicule
du stroma devient visible.

- Follicules secondaires : ils sont plus profondément enfouis dans le cortex ovarien.
IIs sont entourés par plusieurs couches de cellules granuleuses (folliculaires) constituants
la granulosa. L’ovocyte | a augmenté de volume (60 microns) et s’entoure d’une enveloppe
glycoprotéique, la membrane pellucide. Elle sépare 1’ovocyte des cellules folliculaires ;
c’est une zone d’échange.

- Follicules tertiaires : ils se définissent par 1’apparition de petites cavités, les corps de Call
et Exner au sein de la granulosa et par la différenciation des théques, ce qui caractérise
les follicules préantraux.

- Follicule de De Graaf : également appelé follicule pré-ovulatoire ou follicule mdar,
Un seul follicule de De Graaf est formé par cycle. Le follicule a atteint son volume maximal

(2 cm) ainsi que I’ovocyte | (120 microns) (Tortora et Derrickson, 2018).
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3.2.3.Ovulation

Dans les heures qui suivent le pic ovulatoire, la décharge de FSH (Follicle Stimulating
Hormone) et surtout LH, un processus enzymatique complexe se met en route : ¢’est 1’ovulation.
La ponte ovulaire a lieu 36 heures apres le pic ovulatoire. Le follicule de De Graaf, vidé
de son contenu, se plisse : c’est le follicule déhiscent. Au cours de la deuxiéme phase du cycle

de la femme, il va se transformer en corps jaune (Tortora et Derrickson, 2018).

3.2.4.Cycle menstruel

Le cycle menstruel est I’ensemble des phénomenes physiologiques de la femme préparant
son organisme a une éventuelle fécondation. La durée habituelle du cycle menstruel est de 28 jours,
mais il peut étre plus long ou plus bref et n'est pas toujours régulier. Les ovaires sont responsables,
lors de chaque cycle menstruel, de produire un ovule afin de permettre la reproduction.
Cet ovule sera capté par les trompes de Fallope, endroit ou 1’ovule sera fécondé par un
spermatozoide, et acheminé jusqu'a 1’utérus pour implantation s' il y a fécondation. Le cycle ovarien
peut étre divisé en trois phases principales : la phase folliculaire, I’ovulation et la phase lutéale.
Au cours de la phase folliculaire, sous 1’effet de la FSH, quelques follicules entreprendront
une maturation, mais seulement un ovule mature sera formé. Ensuite, sous I’effet
d'une augmentation des niveaux d'cestrogenes, la glande pituitaire antérieure sécrétera la LH,
une hormone qui provoquera I’ovulation, c'est-a-dire la sortie de 1’ovule de 1’ovaire et son entrée
dans la trompe de Fallope pour étre fécondée. Aprés 1’ovulation, le follicule mature ayant libéré
I’ovule se développe en une structure appelée le corps jaune qui sera responsable de sécréter
d'importantes quantités d'cestrogénes et de progestérone. Ces hormones auront pour effet d'une part
de préparer 1’utérus a recevoir un ovule fécondé, et d' autre part, d' inhiber la sécrétion de FSH
et de LH afin d'empécher un retour immédiat a la phase folliculaire. Si 1’ovule est fécondé
et parvient a s'implanter dans 1’utérus, il y aura grossesse. Dans le cas contraire,
il y aura degradation compléte du corps jaune, menstruations et reprise du cycle menstruel
(Baribeau, 2014 ; Tortora et Derrickson, 2018) (figure 02).
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Figure 02 : cycle menstruel chez la femme (Tortora et Derrickson, 2018).
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1.  Définition
Le SOPK est une pathologie connue affectant entre 5 et 15% des femmes en période d’activité
génitale. Il constitue la principale cause de troubles des régles et d’infertilit¢ de la femme.

Cette pathologie associe une hyperandrogénie a des troubles du cycle menstruel (cycles irréguliers

ou absence de régles) et une infertilité (Bachelot, 2016 ; Bouthors et al., 2020) (figure 03).
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Figure 03 : syndrome des ovaires polykystiques (Bouthors et al., 2020).

Un diagnostic de syndrome OPK peut étre posé si une femme répond a au moins deux des
trois critéres suivants : oligo-ovulation ou anovulation, données cliniques ou biochimiques attestant
la présence d’une hyperandrogénie, et visualisation d’ovaires polykystiques a 1’échographie (plus de
12 petits follicules antraux dans un ovaire) (Smithson et al., 2018). Le SOPK, également appelé
syndrome de Stein-Leventhal du nom des deux médecins qui I'ont décrit pour la premiére fois
en 1935, fait référence a 1’accumulation au niveau ovarien de multiples petits kystes visibles
a I’échographie. En réalité, il ne s’agit pas de kystes au sens strict du terme, mais de follicules,
des complexes cellulaires contenant 1’ovocyte ou gaméte femelle, qui se bloquent et s’accumulent
au cours de leur maturation conduisant a des troubles de 1’ovulation. Ces derniers sont associés
a des déreglements hormonaux entrainant une production accrue de testostérone. D’autres
comorbidités sont retrouvées chez les patientes atteintes par ce syndrome notamment des troubles
psychiatriques, tels que la dépression et I’anxiété, ainsi qu’un risque accru de développer un cancer
endometrial ou une steéatose hépatique. Enfin, durant leurs grossesses, les femmes atteintes
de SOPK présentent un risque élevé de developper un diabéte gestationnel, une hypertension

artérielle, ou un accouchement prématuré (Bourgneuf et al., 2021).
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2. Epidémiologie

Le SOPK est la principale endocrinopathie qui touche 4 a 20% des femmes en age de
procréer dans le monde et n'est pas encore percu comme un probléme de santé important
(Deswal et al., 2020). Plus de 50% des femmes affectées seront prédiabétiques ou diabétiques avant
I’dge de quarante ans, la plupart sont en surpoids et prés de la moiti¢ d’entre elles sont obeses
(Doudenkova, 2021). La production excessive de testostérone dans un organisme féminin pourra
conduire a un exces de pilosité chez 70% des femmes atteintes de SOPK, de I’acné,
une hyperseborrhée, et une chute des cheveux (alopécie). De plus, le SOPK est trés souvent associé
a des facteurs de risque métabolique. Ainsi, on retrouve chez les patientes SOPK une obésité
dans 20 a 80% des cas en fonction de I’ethnicité (présent chez 60% des femmes européennes
et américaines, contre 20% des femmes asiatiques), une insulinorésistance dans 60 a 80% des cas,
une dyslipidémie associée a une accumulation de graisse viscérale, et un risque élevé de développer
un Diabéte de Type 2 (DT2) (Bourgneuf et al., 2021).

L’infertilité est caractérisée par la difficulté ou I’incapacité d’un couple a concevoir un enfant.
Classiquement, elle est définie pour 1’Organisation Mondiale de la Sant¢é (OMS) par I’absence
de grossesse chez les couples en age de procréer (femme agée de 18 a 45 ans) au bout de 24 mois
de rapports sexuels réguliers non protégés. La plupart des grossesses (80%) sont obtenues dans les
six premiers cycles de recherche de grossesse. Au-dela, on parle d’hypofertilité chez ces couples
qui obtiendront pourtant une grossesse dans les 36 mois pour 55% d’entre eux. Aprés deux ans,
5% des couples sont dits infertiles avec un taux de grossesse spontanée proche de zéro
(Gnoth et al., 2005). L’infertilité touche 80 millions de personnes dans le monde, un couple sur dix
est confronté a une infertilité primaire ou secondaire (Le Goff et al.,, 2008). En France,
la prévalence de l'infertilité est estimée a 15%, ce qui signifie qu’un couple sur six consulte
au moins une fois dans sa vie pour une difficulté a procréer. Deux a 4% des couples restent sans

enfant sans le désirer (Brzakowski et al., 2009).

3. Etiologie

Un grand nombre des théories sur l'origine du SOPK prétent a confusion, par ce qu’il est
parfois difficile de connaitre si la cause possible n'est pas vraiment une conséquence de la maladie
elle-méme. On sait qu'il existe une importante composante génétique dans le développement
du SOPK. Cependant, il ne s'agit pas d'un seul géne, mais l'altération de plusieurs genes ainsi que
I'influence de facteurs environnementaux (mode de vie, alimentation, etc.) qui sont responsables
du développement de cette pathologie multifactoriel, c'est pourquoi son diagnostic peut étre
un processus difficile (Moliner, 2018).
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L’¢étiologie de SOPK reste largement méconnue, ce qui entrave le développement
de traitements curatifs et/ou préventifs. Plusieurs études ont permis de montrer que 1’origine de
cette maladie est complexe et regroupe des causes épigénétiques, génétiques et environnementales
(Dumesic et al., 2020). Il s’agit d’un syndrome présentant une forte composante héréditaire puisque
60 a 70% des filles nées de meres avec un syndrome OPK présenteront des symptomes deés la
puberté, puis a 1’age adulte. Cependant, les génes de prédisposition jusqu’alors identifiés expliquent
moins de 10% des cas de ce syndrome et ne peuvent soutenir une telle hétérogénéité phénotypique.
Actuellement, différentes études suggerent que les symptdmes métaboliques et reproducteurs
du SOPK pourraient résulter d’altérations du développement feetal consécutives aux modifications
de I’environnement maternel, concept plus connu sous le nom de DOHaD (pour Developmental
Origin of Health and Disease) (Liao et al., 2021). Enfin, durant ces derniéres années,
I’hypothalamus, centre d’intégration de nombreuses afférences métaboliques, semble jouer un role

essentiel dans la mise en place du phénotype SOPK (Silva et Giacobini, 2021)

4.  Physiopathologie et classification

- Hyperandrogénie ovarienne : elle apparait de plus en plus comme 1’élément primordial
du syndrome OPK. Elle est a I’origine des signes cliniques d’hyperandrogénie et serait aussi
impliquée dans les troubles de la folliculogénese. Cette hyperandrogénie est le reflet
d’un fonctionnement excessif des cellules thécales ovariennes, di a 1’action combinée
de divers facteurs intra, extra ovariens et génétiques (Robin et al., 2007).

- Facteurs intra-ovariens : il semble que I’hypersécrétion basale d’androgéne est due
a une dysrégulation intrinséque des cellules thécales issues d’ovaires poly-micro-kystiques.
Elle serait en partie due a une activité accrue des promoteurs des génes de certaines enzymes
impliquées dans la biosynthese des androgénes et/ou une stabilité exagérée des ARN
messagers codés par ces genes. Les inhibines peuvent aussi étre incriminés comme facteurs
intra-ovariens aggravants I’hyperandrogénie. Sécrétées par les cellules de la granulosa,
les inhibines, en plus de leur effet anti-gonadotrope, ils exercent une action paracrine
sur les cellules thécales, stimulant ainsi la biosynthese des androgénes (Robin et al., 2010).

- Facteurs extra-ovariens: représentés particulierement par la LH et 1’insuline.
L'hormone lutéinisante stimule directement la sécrétion des androgénes ovariens
par les cellules thécales. Ainsi, son augmentation a été considérée comme un phénomene
primitif du SOPK. L’ hypertonie de la LH serait due a une altération du rétrocontrdle négatif,
probablement secondaire a I’action des androgénes en exceés sur 1’axe hypothalamo-

hypophysaire (Robin et al., 2010).
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L’insuline, deuxieme facteur extra-ovarien incriminé, est susceptible d’aggraver

I’hyperandrogénie ovarienne. En effet, elle stimule directement la production d’androgenes

par les cellules thécales en stimulant la synthése et/ou I’activité catalytique d’enzymes

impliquées dans la stéroidogenese ovarienne. De plus, I’insuline inhibe la synthése hépatique
de SHBG (Sex Hormone Binding Globulin), entrainant une élévation de la fraction bioactive
des androgénes dans 1’organisme. Elle agit directement sur les cellules gonadotropes anté-
hypophysaires en stimulant la sécrétion de la LH. Enfin, I’insuline va bloquer
la biosynthése hépatique d’IGFBP-1 (Insulin-like Growth Factor Binding Proteins)
qui entraine une augmentation des formes libres et actives d’IGF capable de stimuler
la stéroidogenese ovarienne (Puder et Pralong, 2009 ; Robin et al., 2010). En réalité,
aucun de ces deux facteurs ne semble étre impliqué dans le phénomeéne primitif de genese
du SOPK, par ce qu’il a été montré que la production excessive d’androgeénes persiste in vitro

méme en absence de stimulation par I’insuline ou la LH (Puder et Pralong, 2009).

- Troubles de folliculogénése : conséquence de 1’hyperandrogénie intra-ovarienne, ce trouble
consiste en deux éléments physiopathologiques différents qui sont : 1’excés de la croissance
folliculaire et le défaut de sélection du follicule dominant ou « follicular arrest ».

- Excés de croissance folliculaire : dans le SOPK, les ovaires sont constitués d’un
groupe anormalement riche en follicules de la classe 1 a 5. Les androgénes ovariens
sécretés par les cellules thécales sont actuellement désignés comme les principaux
responsables de ce phénomeéne d’exceés folliculaire (Robin et al., 2007 ; 2010).

- Défaut de sélection du follicule dominant ou « follicular arrest » : ce phénomene
physiopathologique conduit a une accumulation des follicules sélectionnables.
Les ovaires vont ainsi prendre leur aspect caractéristique en échographie d’ovaires
poly-micro-kystiques. Deux mécanismes peuvent expliquer le « follicular arrest » :

- Action prématurée de la LH : certaines études évoquent une acquisition
prématurée du récepteur de la LH par les cellules de la granulosa chez les
patientes ayant un SOPK, et qui pourrait étre induite par les androgénes
et/ou l’insuline. Il s’ensuivrait une différenciation prématurée des cellules
de la granulosa qui serait a I’origine d’une stagnation de la croissance folliculaire
et altération de la sélection du follicule dominant (Robin et al., 2010).

- Défaut d’action de la FSH : I’élévation transitoire de la FSH en début de phase
folliculaire est nécessaire a la croissance folliculaire puis a la selection du follicule
dominant. Le défaut d’action de la FSH observé dans le SOPK pourrait étre
dd & un exceés local d’inhibiteurs (Robin et al., 2007 ; 2010).
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- Roéle de PAMH (Anti-Mullerian Hormone) : chez ’Homme, 1’hormone antimallérienne
est responsable de la régression des canaux de Muller pendant la vie feetale. Elle exerce aussi
un effet inhibiteur sur la réponse folliculaire de la FSH et donc sur le recrutement folliculaire
cyclique (Catteau-Jonard et Dewailly, 2009). Actuellement, deux molécules
sont potentiellement incriminées : AMH et I’IGFBP-4. En effet, I’expression prématurée
des récepteurs de la LH dans les follicules des femmes avec SOPK induirait une concentration
trop élevée d’IGFBP-4 conduisant a un arrét trop rapide de 1’action des IGFs, nécessaire

a I’établissement de dominance (Robin et al., 2007 ; 2010).
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Figure 04 : éléments du mécanisme physiopathologique du syndrome des ovaires polykystiques
(Torrea et Fernandeza, 2007).

5. Symptomatologie clinique et biologique

Les caractéristiques du SOPK, qu’elles soient cliniques ou biologiques, varient fortement
d’une femme a I’autre. Ce constat reflete I’hétérogénéité du syndrome : certaines femmes présentant
un SOPK auront une hyperandrogénie biologique seulement et pas clinique (acné, pilosité),
d’autres auront a la fois une hyperandrogénie clinique et biologique, mais aucun trouble ovulatoire,
d’autres encore n’auront aucune hyperandrogénie. On observe aussi différents profils

de manifestation du SOPK, a la symptomatologie plus ou moins prononcée (Boinet, 2017).
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5.1. Symptomatologie clinique

- Anovulation ou dysovulation : chez la jeune femme, les troubles d’installation des régles
sont fréquents puisque la mise en place d’une régularité menstruelle se fait sur une période
relativement longue, s’étalant environ sur trois ans aprés la ménarche. Des cycles
anovulatoires, physiologiques, sont également retrouvés respectivement chez 85% et 60%
des femmes la premiére et la troisieme année de régles (Bazot et al., 2004). En revanche,
la présence de troubles ovulatoires chroniques persistant au-dela de trois ans apres
la ménarche devra inciter le clinicien a rechercher un SOPK. Trés fréquents dans le SOPK,
les troubles du cycle ovulatoire sont observés chez 75 a 80% des femmes malades
(Diamanti-Kandarakis et Panidis, 2007). On peut ainsi retrouver classiquement :

- Une oligo-spanio-ménorrhée (50% des cas) : elle se caractérise par des cycles séparés
de plus de 35 jours ou I’existence de moins de neuf cycles par an.

- Une aménorrhée primaire (10% des cas) ou secondaire le plus souvent (20% des cas) :
absence de regles pendant plus de trois mois en dehors de toute grossesse chez une
patiente antérieurement bien réglée (Bekx et al., 2010).

Il sera donc nécessaire d’en explorer la cause puisqu’on estime que ce syndrome

est responsable de 75% des cas d’oligo-spanio-ménorrhées et qu’il est fréquemment associé

a une aménorrhée secondaire. L’oligo-spanio-ménorrhée, qui parait banale chez 1’adolescente,

peut donc étre prédictive d’un SOPK (Bevilacqua et Bizzarri, 2016).

- Hyperandrogénie : ce dysfonctionnement hormonal associé au syndrome OPK
est la conséquence a une production excessive d’androgenes par 1’ovaire, biologiquement
définie par un taux de testostérone totale supérieur a 0,7 ng/mL en début de cycle.
Elle se caractérise par un hirsutisme, une acné, une alopécie androgénique et une hyper-
séborrhée (Boinet, 2017).

- Hirsutisme : il s’agit de la manifestation clinique essentielle d’hyperandrogénie.
Sa séverité est dépendante de I’cthnie et de la sensibilit¢ des récepteurs cutanés
aux androgenes. L’hirsutisme féminin se caractérise par I’apparition d’une pilosité excessive
dans des zones qui en sont normalement pourvues chez la femme. L’augmentation
de cette pilosité s’observe spécialement au niveau des zones de peau androgéno-dépendantes
c’est-a-dire du visage, du cou, du dos, de la poitrine, de la ligne ombilico-pubienne,

de la face interne des bras et des cuisses et des fesses (Droumague et al., 2010).
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- Acné : ’acné se définit comme une atteinte hormono-dépendante des follicules pilosébaces.
Elle se déclenche habituellement a la puberté sous 1’action des androgénes auxquels
les glandes sébacées peuvent étre plus ou moins sensibles selon les femmes. Dans le cadre
du SOPK, élévation de taux d’androgénes produits par les ovaires vont venir Stimuler
davantage les glandes sébacées et peuvent donc provoquer une hyperséborrhée cutanée
et augmenter le risque d’apparition de I’acné. L’hyperséborrhée androgéno-dépendante

concerne aussi le cuir chevelu qui peut donc étre gras (Boinet, 2017).

- Alopécie : I’alopécie androgénique retrouvée dans le SOPK est peu fréquente.
Elle se caractérise par une chute de cheveux progressive résultant d’une hypersensibilité
génétique aux androgenes des follicules pileux et par une réaction anormale aux androgenes
du cycle du cheveu. Ce n’est donc pas la conséquence d’une hyperandrogénie comme
on I’a longtemps pensé, mais plutdt une réaction aux androgénes localisée au niveau
du cuir chevelu (Boinet, 2017).

5.2. Symptomatologie biologique

Un bilan hormonal est pratiqué entre le 2™ et le 5°™ jour du cycle. Chez une patiente
aménorrhéique, les regles sont provoquées par un traitement a base de progestérone pendant 10
jours, apres avoir écarté le diagnostic d'une grossesse. Le bilan comporte le dosage de la FSH, LH,
Prolactine, Testostérone, Delta 4 androsténédione, TSH (Thyroid-Stimulating Hormone),
17 béta-estradiol, 17 hydroxy Progestérone, SDHA (Sulfates Dé-Hydro-épi-Androstérone),
et parfois le dosage de la glycémie et de l'insulinémie (Torre et Fernandez, 2007).
Ce bilan montre de facon variable :

- Une inversion du rapport FSH / LH dans 40% des cas (la LH est supérieure a la FSH).

- Les androgenes sont parfois légérement élevés : testostérone totale entre un intervalle
de 0,7 et 1,2 ng/ml, Delta 4 androsténédione reste inférieur a 5 ng/ml, SDHA parfois
augmentée, etl7 hydroxy Progestérone parfois élevé.

- Une tendance au diabete et une hyper insulinémie (Torre et Fernandez, 2007).

6. Prise en charge

Le traitement du SOPK doit étre adapté a chaque patiente. Le traitement de l'infertilité
chez les femmes atteintes peut comprendre des modifications du mode de vie (alimentation, etc.),
des traitements medicamenteux par voie orale (tels que le citrate de clomifene, le létrozole
ou la metformine) ou par injection (gonadotrophines), un traitement chirurgical (chirurgie ovarienne

laparoscopique) (Barbotin, 2019).
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La modification des habitudes de vie est le traitement de premiere ligne du dysfonctionnement
métabolique dans cette pathologie. 11 permet aussi ¢également d’améliorer la fertilité
(Moran et al., 2011). Le suivi de régles hygiéno-diététiques adaptées améliore I'ovulation chez
40 a 50% des femmes atteintes, dont 30 a 40% pourront obtenir une grossesse de maniere spontanéee
(Carmina, 2012). La perte de poids chez les femmes atteintes de SOPK en surpoids ou obeses
améliore leur profil métabolique et permet de restaurer des cycles ovulatoires (Kiddy et al., 1992).

Le traitement de premiére intention pour restaurer 1’ovulation chez les femmes anovulantes
est le 1étrozole qui est un inhibiteur d’aromatase. Le citrate de clomiféne seul ou en association
avec de la metformine peut aussi étre utilisé comme traitement de premiére intention
dans I’infertilité, et permet d’augmenter les chances de grossesse (Teede et al., 2018).

L’utilisation d’injections de gonadotrophines représente la seconde ligne thérapeutique apres
échecs des traitements inducteurs de 1’ovulation par voie orale. Une intervention chirurgicale
de type laparoscopie en vue d’un drilling ovarien peut également étre envisageé en deuxiéme ligne
thérapeutique (Farquhar et al., 2012 ; Teede et al., 2018). Finalement, le recours a 1’assistance
médicale a la procréation et a la Fécondation In Vitro (FIV) est considéré comme le traitement
de troisiéme intention en cas d’échecs des lignes thérapeutiques précédentes. En effet, il n’existe
pas d’études randomisées cliniques ayant montré la supériorité de la FIV dans la prise en charge
de Dl’infertilit¢ dans le cas du SOPK. De plus, la FIV chez les patientes SOPK s’accompagne
d’un risque plus élevé d’hyperstimulation ovarienne (Teede et al., 2018).

La prise en charge des femmes SOPK ne se réduit pas a la prise en charge de I’infertilité
et d’autres options thérapeutiques peuvent étre retenues en fonction des symptomes présents
(dysfonctionnement meétabolique, I'hyperandrogénie, fragilité psychologique et émotionnelle).
On peut ainsi retenir en 1’absence de désir de grossesse, l’utilisation d’une contraception
oestroprogestative afin de traiter 1’hyperandrogénie. Celle-ci peut étre utilisée en association
avec de la metformine pour les femmes obéses, en surpoids, ou celles présentant un désordre
métabolique. En cas de contre-indication ou d’intolérance aux oestro-progestatifs,
des anti-androgenes peuvent étre proposés en seconde intention (Teede et al., 2018).

La chirurgie bariatrique est une option a prendre en considération pour les femmes
qui échouent a perdre du poids uniquement grace au régime alimentaire (Jamal et al., 2012).
Une méta-analyse incluant 13 études a montré que la chirurgie bariatrique diminuait I'incidence
des symptomes du SOPK de 45,6% a 7,1%, en rapport avec une perte de poids moyenne de 57,2%
(Skubleny et al., 2016).
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1. Etudes familiales

Le SOPK est une pathologie héréditaire ; des études familiales suggérent une origine
génetique. Des études menées sur des apparentés au premier degré de patientes atteintes
de SOPK ont suggéré une influence génétique dont le mode de transmission serait autosomique
dominant avec une pénétrance variable. Des chercheurs ont mis en évidence une forte agrégation
familiale de ce syndrome (Gourbesville et al., 2019). Les filles de femmes atteintes de SOPK
¢tant 5 fois plus susceptibles de développer ce syndrome a I’age adulte que les filles de femmes non
atteintes, et I’héritabilité¢ a été estimée a 65% chez des jumelles monozygotes. Des analyses
par des approches « genes candidats » ont révélé un grand nombre de loci associés au SOPK
impliqués dans la régulation de la fonction reproductive, comme des variants de la sous-unité 3
de la LH et de la FSH, des génes comme CYP11A impliqués dans la synthése des androgénes,
du gene de la SHBG (Sex Hormone-Binding Globulin) ou encore du récepteur aux androgenes.
Cependant, tous les variants génétiques identifiés jusqu’a présent n’expliquent que 10% des cas de
ce syndrome. Etant donné son étroite association avec le syndrome métabolique, une alimentation
trop riche menant a une obésité et a une insulinorésistance peuvent induire le développement
d’un syndrome SOPK chez des patientes génétiquement prédisposées. Au final, le SOPK a une

origine multifactorielle, a la fois génétique, environnementale et épigénétique (Bourgneuf, 2020).

2. Anomalies moléculaires impliquées dans le SOPK

Le SOPK est tres étroitement associé a des dysfonctions métaboliques qui incluent
des défauts importants dans l'action de l'insuline et la fonction des cellules béta ; des défauts
qui conferent un risque considérablement accru d'obesité et de diabete de type 2. Les femmes
atteintes de ce syndrome ont un niveau élevé de LH et une diminution du niveau de FSH,
ce qui conduit a des troubles dans la régulation du cycle menstruel. Les valeurs de LH et FSH
dépendent du jour du cycle menstruel dans lequel les taux de ces deux hormones sont mesurées.

L'obesité a également une influence sur ces valeurs (Kambale et al., 2023).

2.1. Genes impligués dans la synthése des glucocorticoides
2.1.1.Geéne CYP17

Le gene du cytochrome P-450c17a ( CYP17), situé sur le chromosome 10024.3, code
pour l'enzyme cytochrome P-450cl17a, qui fonctionne a des points de ramification clefs

dans la biosynthese des hormones stéroides dans la glande surrénale et les gonades (Sharp, 2004).
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Plus précisément, le cytochrome P-450c170 participe a la fois a l'activité stéroidogeéne
17a-hydroxylase, qui convertit la prégnénolone en déhydro-épi-androstérone, et l'activité
17,20-lyase, qui génére de I'androsténédione a partir de la progestérone. Ces androgénes peuvent
ensuite &tre convertis en cestrone, testostérone et cestradiol (Sharp, 2004).

CYP17 est une enzyme jouant un réle primordial dans la synthése androgénique ovarienne
et qui est stimulée par 1’hormone lutéinisante (Nestler et Jakubowicz, 1996).
Le SOPK est caractérisé par une production exagérée d'androgenes due a une dérégulation
de la stéroidogenése dans les cellules de la theque en raison de facteurs extra et intra-ovariens
(Munawar et al., 2021). Il existe de nombreuses mutations dans le gene CYP17, dont la majorité
sont rares. Trois polymorphismes communs ont été décrits, mais un seul, dans la région
5’ non traduite (5'-UTR), a été largement étudié. Ce polymorphisme implique une substitution
de la thymine (T) par la cytosine (C) dans la région promotrice, 34 paires de bases en amont
de linitiation de la traduction et en aval du site d'initiation de la transcription (Sharp, 2004).
Ce changement de nucléotide unique crée un site prospectif pour la liaison du facteur
de transcription SP1. L'attachement de SP1 modifie I'expression du gene CYP17 qui a été rapportée
dans divers cas familiaux de SOPK. Une folliculogenése anormale et une dérégulation
du métabolisme périphérique du cortisol renforcé par le CYP17al contribuent aussi

a I'nyperandrogénie surrénalienne (Munawar et al., 2021).

2.1.2.Géne CYP11A

CYP11A est I'enzyme de clivage de la chaine latérale (P450scc) dont le géne est situé
sur le chromosome 15g24.1 et est compose de 10 exons (Ajmal et al., 2019). Cette enzyme catalyse
la conversion du cholestérol en prégnénolone, qui est la premiére étape enzymatique limitant
la vitesse de la biosynthése de toutes les hormones stéroides. CYP11A est exprimé dans l'ovaire,
plus spécifiguement dans la théque interne et les cellules de la granulosa des follicules ovulatoires.
Il existe une séquence jonctionnelle exon/intron inhabituelle commencant par GC dans le sixieme
intron du gene CYP11lA qui fait au moins 20kb avec 9 exons divisés par 8 introns.
Un polymorphisme de répétition penta-nucléotidigue CYP11A 5 UTR (TTTTA) présente une
association allélique robuste avec les patients hirsutes atteints de SOPK (Chaudhary et al., 2021).
L’allele 4 (pour 4 répétitions du motif) est associé a la concentration circulante de testostérone
dans des familles SOPK (Crand et Pugeat, 2008). Les variants alléliques du CYP11A sont associés
a un taux sérique élevé de testosterone, et pourraient étre lies a une hyperandrogénémie biologique
(Chaudhary et al., 2021).
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2.1.3.Gene CYP21

Ce gene est localisé sur le bras court du chromosome 6p21.3, dans la région du Complexe
Majeur d'Histocompatibilité (CMH) (Tardy et Morel, 2004). L'enzyme 21-hydroxylase catalyse
I'nydroxylation des stéroides C21 en convertissant la progestérone et la 17-hydroxyprogestérone
en 11-désoxycorticostérone et 11-deésoxycortisol. Le principal site d'expression du CYP21 se trouve
uniquement dans le cortex surrénalien qui est vital pour la synthese des stéroides spécifiques
aux surrenales, les glucocorticoides, le cortisol et la corticostérone, et le minéralocorticoide,
I'aldostérone (Chaudhary et al., 2021). Des études récentes ont trouvé une prévalence significative
de mutations du CYP21 chez des femmes présentant un SOPK avec une réponse normale
de la 17-hydroxyprogestérone a la stimulation par 1’hormone corticotrope hypophysaire
ou Adréno-Cortico-Trophine (ACTH) (Amato et Simpson, 2006).

L’enzyme P450-21 hydroxylase (CYP21) est impliquée aussi dans le synthése du cortisol
et la pathologie de I’hyperplasie congénitale de la surrénale. Par mutation ou par défaut
d’expression du geéne CYP21, la P450-21lhydroxylase peut étre la cause du syndrome
de I’hyperandrogénisme dans les OPK (Clément et Benkhalifa, 2006). Dans la majorité des cas
(environ 80%), les altérations du géne CYP21 sont des mutations ponctuelles (Morel, 2003).
Ces mutations sont responsables soit d'une suppression totale de l'activité 21 hydroxylase,
soit d'une diminution plus ou moins importante de cette activité expliquant les variants
phénotypiques. A coté de ces mutations ponctuelles, il existe de larges lésions qui abolissent
l'activité 21 hydroxylase (environ 20% des cas). Ces larges réarrangements se répartissent
en délétions du gene CYP21 et conversions du gene CYP21B en son pseudogene CYP21A
(Tardy et Morel, 2004).

2.1.4.Geéne du récepteur aux androgénes

Le géne du récepteur des androgenes (RA) se situe sur le chromosome X et contient
un polymorphisme de répétition du nucléotide CAG dans I’exon 1, qui code pour une chaine
poly-glutaminique de I’extrémité N du récepteur. L’alléle le plus fréquent contient 20 répétitions
CAG, et il semble que plus ce tri-nucléotide est répété, plus la transcription du récepteur
est diminuée. Des chercheurs ont mis en évidence une association entre la diminution du nombre
de CAG et un hirsutisme dans une population de femmes ayant des taux normaux de testostérone.
Il existe aussi une association entre la diminution du nombre de CAG et des patientes anovulatoires
ayant des taux normaux de testostérone dans une population de femmes atteintes de SOPK.
Ces différences pourraient étre expliquées par le fait que ce gene situé sur le chromosome X est
soumis au phénomene aléatoire d’inactivation d’un des chromosomes X (Crand et Pugeat, 2008).
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2.1.5.Géne de la SHBG

La SHBG humaine est codée par le géne SHBG qui est situé sur le bras court du chromosome
17 et comprend 8 exons codants. La globuline liant les hormones sexuelles (SHBG),
une glycoprotéine plasmatique, est synthétisée et sécrété par les hépatocytes dans la circulation
sanguine. La SHBG se lie spécifiquement aux androgénes et aux cestrogénes biologiquement actifs,
ce qui régule leur biodisponibilité pour leurs tissus cibles (Li et al., 2021).

Un taux anormalement bas de SHBG est habituellement retrouvé chez les femmes atteintes
de SOPK et contribue a aggraver 1’hyperandrogénie. Un polymorphisme de répétition d’un motif
penta-nucléotidique (TAAAA)n situé dans le promoteur du géne SHBG a montré son association
au taux circulant de SHBG chez les patientes présentant un hirsutisme. Le géne de la SHBG
est définit comme un géne de susceptibilité pour développer un SOPK (Crand et Pugeat, 2008).
Compte tenu des divers roles des androgenes et des cestrogénes, il a été démontré que la SHBG
régule divers événements physiologiques et pathologiques. L'expression aberrante et la fonction
anormale de la SHBG sont liées a la pathogenése de nombreuses maladies. Plusieurs études
ont examiné l'association entre différents polymorphismes du gene SHBG et le risque de SOPK
(Lietal., 2021).

2.2. Geénes impliqués dans le métabolisme des carbohydrates
2.2.1.Géne de ’insuline

L’insuline est un peptide de 51 acides aminés, disposés en 2 chaines (a et b) unies par des
ponts disulfures. Elle est synthétisée au niveau du pancréas par les cellules B des filots
de Langerhans. Parmi les peptides seécrétés par le pancréas, tels que le glucagon, l'insuline
est la seule hormone hypoglycémiante. Les femmes qui avaient un poids de naissance supérieur
et une sensibilité a l'insuline supérieure a ceux des femmes qui présentaient des ovaires normaux
en échographie. Toutefois, parmi les femmes qui présentaient des ovaires polykystigues,
le phénotype clinique de la dystrophie ovarienne polykystique (basé sur la présence d'irrégularités
menstruelles, d'acneé, d'hirsutisme) était associé a une diminution de la sensibilité a I'insuline
et était lié aux alleles VNTR (Variable Number of Tandem Repeat) de classe Il du gene
de I'insuline transmis de fagon paternelle. Un variant allélique (classe 111) de la partie hypervariable
VNTR situé en 5’ en amont du gene de I’insuline (11p15.5) est associé¢ a une grande capacité

a sécréter de I’insuline (Michelmore, 2001).
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Ce polymorphisme de classe 11 a été retrouve plus fréeguemment associé au phénotype OPK,
particulierement chez les femmes avec cycles anovulatoires (Crand et Pugeat, 2008).
Les alleles VNTR du géne de Il'insuline sont regroupés en trois classes en fonction de la taille
de répetition : classe | avec une longueur moyenne de 26 a 63 répétitions, classe Il avec une
moyenne de 64 a 140 répétitions, et classe Il avec une moyenne de 141 a 209 répetitions.
Le VNTR régule la transcription de géne de I'insuline et il est associé a I'hyperinsulinémie,
sensibilité au diabete de type 2, poids a la naissance, les taux d'insuline a jeun et le développement
d’obésité (Urbanek, 2007). Les femmes atteintes de SOPK ont une augmentation de la sensibilité
a l'insuline et une possible résistance a la leptine qui pourraient prédisposer a une prise de poids
future. Toutefois, chez ces femmes, I'existence des autres signes cliniques du syndrome des ovaires
polykystiques semble plus liée a une insulinorésistance et a la présence d'alleles VNTR de classe 111
du gene de I'insuline (Michelmore et al., 2001).

Le SOPK est une endocrinopathie multifactorielle fréquente chez femmes. Les femmes OPK
souffrent souvent de troubles métaboliques, y compris l'insuline résistance. La résistance a I'insuline
entraine une hyperinsulinémie qui peut augmenter la production d'androgénes dans l'ovaire
et entrainer un hyperandrogénisme, ceci est également associé a une augmentation
de la concentration d'insuline comme le facteur de croissance IGF-1 (Insulin-like Growth Factor-1).
IGF-1 est aussi appelé somatomédine C, largement synthétisé dans le foie et régulé par la GH
(Growth Hromone) qui joue un réle majeur dans la croissance cellulaire, le développement
cellulaire et le métabolisme. De plus, I'lGF-1 joue un réle dans I'élévation de la sensibilité
a l'insuline et le maintien de I'noméostasie du glucose. L'insuline fonctionne pour produire
des androgéenes dans l'ovaire par le récepteur IGF-1. L'ovaire est le site d'expression et de réception
du géne IGF-1 (Ermawati et al., 2020).

2.2.2.Géne du récepteur de I’insuline

Le récepteur a l'insuline est un membre de la famille des récepteurs a activité tyrosine kinase,
qui est activé par la liaison de son ligand. Cette activation stimule la phosphorylation de substrats
intracellulaires qui initient la transduction du signal. Les mutations du récepteur de I’insuline
sont exceptionnelles et donnent habituellement une augmentation pseudo-tumorale du taux
de testostérone. Une association entre le marqueur D19S884, localisé sur le chromosome 19p13.2
dans une région proche du géne du récepteur de I’insuline marquant I’exon 55 du gene de la fibrille-
3, et le SOPK a été montrée. L’allele 8 du gene de la fibrille-3 serait également associé
a ’insulinorésistance et a la dysfonction de la cellule B pancréatique suggérant une méme origine

génétique aux anomalies ovulatoires et métaboliques du SOPK (Crand et Pugeat, 2008).
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2.2.3.Geéne IRS

Les protéines substrats du récepteur de I’insuline (IRS: Insulin Receptor Substrate-1 et -2)
sont indispensables a la transduction du signal de I’insuline dans les cellules. Des études ont mis
en évidence que 1’augmentation de la sérine-phosphorylation basale de la sous-unité 8 du récepteur
de I’inuline diminue son activité tyrosine-kinase et donc une diminution du signal transductionnel
de I’insuline (Crand et Pugeat, 2008). Des variants alléliques du géne de I’insuline et des protéines
substrats du récepteur de I’insuline IRS-1 et IRS-2 (Insulin Receptor Substrate) ont été décrits
chez des femmes atteintes de SOPK, particulierement chez les patientes présentant
une insulinorésistance (EI Mkadem et al., 2001).

2.2.4.Gene de la calpaine 10

Le géne de la calpaine 10 est localisé en 2037 et se compose de 12 exons. Ce gene code
pour une cystéine protéase dépendante du calcium, qui est une protéine hétérodimérique.
Le gene est associé au diabéte de type 2. La protéine « calpaine 10 » interfére
avec le métabolisme et la sécrétion de l'insuline. Le niveau d'insuline altéré provoque le SOPK.
Ainsi, une mutation dans la calpaine 10 provoque également le SOPK. Par conséquent, CAPN10
pourrait étre considéré un gene candidat responsable du SOPK (Khan et al., 2019).

Une transition AG—A a été trouvée dans l'intron 3 du géne CAPN10. Ce polymorphisme
est associé a une diminution de I'expression de 'ARNmM dans les muscles et a une diminution
du taux de renouvellement du glucose induit par l'insuline. Cela suggérerait donc que la perte

de fonction de la calpaine 10 conduit au diabéte de type 2 (Huang et Wang, 2001).

2.3. Geénes impliqués dans ’action et la régulation des gonadotrophines
2.3.1.Géne de la LH et de son récepteur

La fréquence des mutations de la LH chez les femmes atteintes du SOPK est similaire a celle
des femmes en bonne santé. L'hormone lutéinisante fait partie de la famille des hormones
glycoprotéiques qui comprend I'nCG, la FSH et la TSH. Ces hormones sont toutes
des hétérodimeéres a/b avec une sous-unité a commune et une sous-unité b unique. La sous-unité b
confére une spécificité biologique. Chez les femmes, la LH favorise I'ovulation et la lutéinisation
du follicule ovarien et augmente la production de stéroides dans les ovaires. L'analyse du géne LH b
chez les femmes présentant une LH immunologiquement anormale a révélé deux substitutions
de nucléotides dans les codons 8 (TGG 3 CGG) et 15 (ATC 3 ACC) qui provoquent
des remplacements d'acides aminés de Trp8 a Arg et de I'lle 15 a Thr (Triméche et al., 2004).
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Une sécrétion anormale de LH peut provoquer une anovulation et une insuffisance lutéale,
entrainant des irrégularités menstruelles, le SOPK et des fausses couches a répétition
(Elter et al., 1999). Le récepteur de I'normone lutéinisante (LHR : Luteinizing Hormone Receptor)
est un récepteur heptahélicoidal présent principalement dans les ovaires des femmes et les testicules
des hommes. Ce méme récepteur peut se lier avec une grande affinité a la LH hypophysaire
ou a I'hormone placentaire presque identique, la gonadotrophine chorionique humaine (hCG)
(Latronico et Segaloff, 1999). Des mutations inactivatrices du récepteur de I'normone lutéinisante
ont été identifieces chez des femmes de caryotype normal (XX), ayant une aménorrhée
primo-secondaire avec un taux supérieur de LH et des ovaires polykystiques a 1’échographie

(Triméche et al., 2004).

2.3.2.Géne de La FSH et son récepteur

La FSH joue un rdle majeur dans la folliculogenése en se fixant sur son récepteur situé

a la surface des cellules de la granulosa. Le récepteur de la FSH appartient a la famille
des récepteurs couplés aux protéines G : c’est un récepteur a sept domaines transmembranaires.
Il comprend trois régions : un domaine extracellulaire, un domaine transmembranaire et un domaine
intracellulaire. 1l est situé sur le chromosome 2 et est composé de dix exons et neuf introns.
Les neuf premiers exons codent pour le domaine extracellulaire. L’exon dix code pour les domaines
intracellulaires, transmembranaires et la partie C terminale du domaine extracellulaire.
Le polymorphisme Accl dans le géne FSHb peut étre associé au SOPK chez certaines femmes,
en particulier celles souffrant d'obésité (Théron-Gérard et al., 2007).
L'hormone folliculo-stimulante joue un rdle dans la maturation folliculaire et le maintien
de la production d'cestrogénes dans les cellules de la granulosa, et est donc essentielle
a la folliculogenése. Ainsi, il a été démontré que la croissance, la sélection et I'ovulation
folliculaires normales étaient induites chez certaines femmes atteintes de SOPK par I'administration
de FSH exogene, suggérant une association de ce syndrome avec une sécrétion anormale de FSH.
Dans une étude récente de liaison et d'association, la preuve la plus solide de la liaison du SOPK
a été trouvée avec le géne de la follistatine (Tong et al., 2000).

Chez les patientes ayant un SOPK, il existe un arrét de la maturation folliculaire,
ce qui suggere de probables anomalies du gene de la FSH et/ou de son récepteur.
Des chercheurs n’ont pas retrouvé de mutations du gene, mais simplement un polymorphisme C76T
sur I’exon 3. Ce polymorphisme était plus fréquent chez les obéses avec un SOPK et son caractere
homozygote était plus fréquent chez les patientes avec un SOPK plut6t que chez les sujets sains
(Trimeche et al., 2004).
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2.3.3.Geéne de la follistatine

La follistatine est une glycoprotéine a chaine unique exprimée dans un certain nombre
de tissus, notamment I'ovaire, la corticosurrénale, I'hypophyse et le pancréas, et sa fonction
principale est de régler avec précision l'activité de l'activine. L'activine stimule la production
de FSH par I'nypophyse et renforce son action sur les cellules de la granulosa (Jones et al., 2007).
La follistatine neutralise [’activine, et son augmentation arréte le développement folliculaire
en supprimant la sécrétion de FSH et accroit la production d’androgénes. Seul ce géne semblait 1ié
au phénotype SOPK, mais cela a été démenti en augmentant le nombre de familles étudiées
(Jonard et Dewailly, 2002).

2.3.4.Genes du récepteur de la dopamine

La dopamine est un neurotransmetteur important dans le contréle de la fonction
de reproduction hypothalamique. Ainsi, il a été démontré que les récepteurs de la dopamine
s'exprimer a la fois dans I'hypophyse et dans les ovaires. Au niveau hypothalamique, la dopamine
exerce un effet inhibiteur sur la sécrétion de GnRH (Gonadotropin-Releasing Hormone).
Par conséquent, une dérégulation de I'action de la dopamine a ce site peut contribuer a une variété
de troubles ovulatoires. L'un des sites potentiels d'altération de la fonction dopaminergique se situe
le long de la voie de transduction du signal. Le récepteur de la dopamine se compose de sept hélices
transmembranaires et est une protéine G (Legro et al., 1995). Des polymorphismes ont été identifiés

dans les génes des récepteurs D2 et D3 de la dopamine (Triméche et al., 2004).

3. Modifications épigénétiques

L'épigenétique correspond a I'étude des changements dans l'activité des geénes, avec une
absence de modification de la séquence d'’ADN et pouvant étre transmise lors des divisions
cellulaires. Les effets environnementaux favorisant le SOPK sont difficiles a démontrer
(Cauchie, 2017). Des modifications épigénétiques peuvent étre initiées par des facteurs
environnementaux présents pendant la vie feetale et qui vont programmer la maladie chez 1'adulte.
Le facteur environnemental le plus souvent utilisé expérimentalement est I’exposition a de fortes
concentrations d’androgenes, pouvant conduire a des modifications épigénétiques qui persistent
plus tard a I’age adulte. Cependant, I'exposition aux androgenes en période prénatale est fortement
lice a l'organisation des tissus foetaux, y compris les organes reproducteurs périphériques
et les circuits hypothalamiques cérébraux (Anne-Laure, 2019). Certaines études récentes montrent
une forte association entre un syndrome métabolique parental et le développement d’un SOPK,

notamment lorsque le pére est porteur (Cauchie, 2017).
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Des chercheurs ont démontré une association significative entre les peres en surpoids
avec un syndrome métabolique et leurs filles développant un SOPK (Leibel et al., 2006).
L’obésité a un effet particuliecrement aggravant sur ce syndrome : I’excés de poids exerce
des anomalies métaboliques et ovulatoires. Des études familiales suggerent que la prise de poids
pourrait favoriser I’apparition du SOPK dans une population déja sensible (Cauchie, 2017).

Les modifications épigénétiques sont transmissibles a la descendance. Différents types
de modifications épigénétiques ont été retrouvés chez des patientes atteintes de SOPK : méthylation
de I’ADN, acétylation des histones, ARN non codants. Il a été démontré que la méthylation
de I’ADN ¢tait modifiées dans le sang périphérique, le sang de cordon ombilical, mais également
dans le tissu ovarien, les muscles squelettiques et les adipocytes des femmes atteintes de SOPK.
Ces différentes atteintes suggérent I’implication de ces modifications dans la physiopathologie
de la maladie. 11 est possible que 1’anomalie de méthylation de I’ADN induise la dysrégulation
de genes impliqués dans I’inflammation (comme le géne CDCDA4B), la synthése hormonale
(méthylation augmentée de CYP19A1), le métabolisme du glucose (méthylation diminuée de INSR),
ou des lipides (méthylation augmentée de PPARG). Le caractére réversible de ces modifications
épigénétiques suggére qu’elles pourraient constituer une cible thérapeutique en restaurant

la fonctionnalité des génes touchés (Gourbesville et al., 2019).

4.  MTHFR et SOPK
4.1, Géne MTHFR

Le géne de la méthyléne tétrahydrofolate réductase (MTHFR) humaine est localisé sur le bras
court du chromosome 1 dans la région 1p36.3, et consiste environ 17 kb, dont 11 exons, couvrant
2,2 kb allant de 102 pb a 432 pb. La taille des introns sont rangée de 250 a 1,5 kb,
avec une exception de 4,2 kb. Néanmoins, des nouvelles études ont révélé plus de 11 exons.
Le promoteur du géne MTHFR ne posséde pas de boite (TATA), mais contient des Tlots (CpG)
et de multiples sites de liaison potentiels Spl. En effet, il existe plusieurs séquences consensus
pour les sites de liaison potentiels des facteurs de transcription, par exemple les SP1, AP1, AP2,
CAAT ou GC-boites. Les sites de début de la transcription sont localisés dans deux régions et deux
promoteurs ont été caractérisés. Donc, le MTHFR produit trois transcrits différents (MTHFR 1, 2
et 3), qui correspondent, aux 2,8, 7,2 et 9,8 kb. En effet, ces transcrits de differentes tailles résultent
de sites alternatifs de démarrage de la transcription et de multiples signaux de polyadénylation.
L’enzyme MTHFR humaine est un dimére de 150 kDa possédant deux isoformes, I'un de poids
moléculaire de 77 kDa et l'autre de 70 kDa (Djaara, 2019 ; Vidmar Golja et al., 2020).
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L'expression de I'ADNc humain de 2,2 kb donne une protéine de 70 KkDa.
Le site de démarrage de la traduction de I'isoforme de 77 kDa permet I'ajout de codons additionnels
en amont de la séquence de l'isoforme de 70 kDa. La MTHFR humaine est un homodimere,
dont chaque sous-unité consiste un domaine catalytique N-terminal (acides aminés, aa -1 356)
qui lie le méthyléne THF, le NADPH (donneur d'électrons), et le FAD (cofacteur) et un domaine
de régulation C-terminal (aa-363-656), reliés par une courte région de liaison (linker) (aa 357-362).
Le domaine catalytique semble étre suffisant pour effectuer toute la réaction enzymatique. FAD
et AdoMet sont présentés pour la visualisation, mais ne représentent pas des sites de liaison exacts.
Le domaine de régulation se lie a S-adénosyl méthionine (AdoMet), entrainant une inhibition
allostérique de l'enzyme, un effet qui peut étre inversé par la liaison a lI'adénosyl homocystéine
(AdoHcy). AdoHcy bloque I'effet inhibiteur d'’AdoMet sur l'activité de la MTHFR mais ne modifie
pas lui-méme l'activité enzymatique. Entre les deux domaines de la MTHFR se trouve une forte
région hydrophobe constituant un site de clivage par la trypsine. Apres un traitement tryptique,
la MTHFR des mammiféres reste toujours active, mais a perdu sa sensibilité a AdoMet. Ainsi,
il a été établi que la modification post-traductionnelle de la MTHFR humaine par phosphorylation
est régulée par le rapport AdoMet / AdoHcy dans la cellule ; la phosphorylation entraine
une diminution de l'activité et une sensibilité¢ accrue a l'inhibition allostérique par AdoMet,
sachant que la phosphorylation de la MTHFR a été démontrée pour la plus petite isoforme
de MTHFR (70 kDa). La phosphorylation de la plus grande isoforme (77 kDa) n'a pas été
examinée. De plus, il a été souligné que la MTHFR peut étre régulée positivement par le facteur
NF, un médiateur important de la survie cellulaire activé par le stress du réticulum endoplasmique.
La méthylene tétrahydrofolate réductase (MTHFR) catalyse la réduction du 5,10 méthylene
tétrahydrofolate (CH2THF) en 5- méthyl tétrahydrofolate (CH3THF) en utilisant la flavine adénine
dinucléotide (FAD) comme cofacteur. Le NADPH et le 510-MTHF sont des substrats
physiologiques, NADPH réduit le FAD, le FAD réduit assure la réduction du 5,10-MTHF.
L'activit¢ de la MTHFR affecte ainsi la disponibilit¢ du CH.THF, ce qui influence la synthése
de I'ARN et de I'ADN Le CH, THF est requis pour la reméthylation de I'homocystéine (Hcy)
en méthionine (MET), qui intervient elle-méme dans la synthese protéique et la méthylation
de I'ADN et d'autres composés (CH3-X). Etant donné que le produit CH-THF est exclusivement
utilise par la méthionine synthase et que seule la forme déméthylée (THF)
peut étre recyclée dans le cycle du folate, la MTHFR engage les unités monocarbonées
liees au THF dans le cycle de la méthionine. Par conséquent, la MTHFR est une importante enzyme
régulatrice du meétabolisme des folates et de I'homocystéine (Hiraoka et Kagawa, 2017 ;
Vidmar Golja et al., 2020).
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4.2. Polymorphismes génetiques MTHFR et conséquences pathologiques

Une soixantaine de polymorphismes sur le gene MTHFR ont été identifiés. Néanmoins,
il existe deux polymorphismes communs, bien décrits, et largement étudiés : C677T et A1298C.
Les répercussions fonctionnelles des autres polymorphismes ont été peu caractérisées et demeurent

parfois méme inconnues (Hiraoka et Kagawa, 2017).
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Figure 05 : représentation schématique des mutations et polymorphismes du géne MTHFR
(Leclerc et Rozen, 2007).

- Le polymorphisme C677T : des chercheurs ont identifié un variant de I'enzyme MTHFR
caractérisé par une activité enzymatique réduite et une thermolabilité, qui a été nommée
« MTHFR Thermolabile ». Encore appelé variant thermolabile. C’est la conséquence directe
d’une mutation faux-sens remplacant la cytosine en position 677 du gene MTHFR
par la thymine. Cette mutation autosomique récessive entraine une substitution de l'alanine
par la valine. En conséguence, les sujets homozygotes de cette mutation ont une activité
specifique réduite de la MTHFR avec une thermolabilité accrue de I'enzyme (Djaara, 2019).

- Le polymorphisme A1298C : un second polymorphisme génétique du gene MTHFR,
A1298C, résulte de la transition de l'adénine en cytosine sur le nucléotide (1298)
dans I'exon 7, conduisant a la substitution du glutamate en alanine au codon 429 au niveau
du domaine C-terminal régulateur de I'enzyme. Cette mutation est également associée
a une activité réduite de la MTHFR (in vitro), mais pas a la thermolabilité. En effet,
cette mutation se situe dans l'extrémité C-terminale de l'enzyme, le domaine de régulation
de la S- adénosyl méthionine, et peut entrainer une diminution de 40% de l'activité

enzymatique du génotype variant (Hiraoka et Kagawa, 2017 ; Djaara, 2019).
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Bien que les mecanismes par lesquels ce polymorphisme influence la progression

de différentes maladies peuvent étre uniques a chacune de celles-ci, les différentes possibilités

incluent :

Une augmentation des taux d’homocystéine, ce qui peut avoir des effets sur la vascularisation
ou le développement des embryons (Vidmar Golja et al., 2020).

La perturbation de la synthese de la méthionine et de la S-adénosyl méthionine,
avec des répercussions sur la synthese des protéines ou les réactions de méthylation. De plus,
I’homocystéine peut étre convertie en S-adénosyl homocystéine, un inhibiteur de plusieurs
méthyltransférases. Puisque des changements de méthylation de I’ADN affectent 1’expression
des geénes, une déficience de MTHFR peut influencer ’amorce puis le développement
de processus oncogéniques (Vidmar Golja et al., 2020).

Une redistribution des métabolites du folate. Cela peut affecter la synthese des purines
et des pyrimidines, avec des conseéquences sur la syntheése ou la réparation de 1’ADN.
Toute maladie multifactorielle associée a I’hyperhomocystéinémie peut étre influencée
par le variant 677T. Malgré la multiplicitt des activités de recherche consacrée
a ce polymorphisme (Vidmar Golja et al., 2020).

Problémes vasculaires : puisque I’hyperhomocystéinémie constitue un facteur qui se conjugue
aux autres facteurs en cause dans les maladies cardiovasculaires. Le variant 677C—T
peut modifier la susceptibilité des sujets a 1’égard de ces maladies qui ont pour caracteristique
d’étre multifactorielles. Des méta-analyses suggérent que le génotype 677TT peut étre
un facteur de risque modeste en ce qui concerne les accidents vasculaires cérébraux,
la thrombose veineuse et les maladies coronariennes, spécialement s’il y a une carence
en acide folique (Leclerc et Rozen, 2007 ; Vidmar Golja et al., 2020).

Complications de la grossesse : une méta-analyse a déterminé que le génotype 677TT
augmente le taux d’avortement spontané de 30 a 40%, ’effet étant plus prononcé en début
de grossesse. Le génotype 677TT augmente de 40% le risque de problémes vasculaires
placentaires et de 20% la probabilité de prééclampsie (Leclerc et Rozen, 2007).

Cancer : un apport insuffisant en folates prédispose au cancer colorectal. Cependant,
si I’apport en acide folique est suffisant, le génotype 677TT est paradoxalement associé a une
diminution du risque de cancer colorectal. Il exerce aussi un effet protecteur dans le cas des
leucémies lymphocytaires aigués . Le mécanisme proposé pour expliquer ce phénomeéne tient
a une redistribution des folates, aidant ainsi la synthése de la thymidine et réduisant
les risques de dommage a I’ADN. Si I’apport en folates est insuffisant, I’augmentation du

risque de contracter certains cancers est associée au génotype TT (Leclerc et Rozen, 2007).
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4.3. Polymorphismes du gene MTHFR et SOPK

Le syndrome des ovaires polykystiques est le plus fréquent des troubles endocriniens
chez la femme. Il se caractérise par une hyperandrogénie, une anovulation chronique
et des ovaires polykystiques a I'échographie et peut entrainer plusieurs complications de sante,
telles que des troubles menstruels, l'infertilité, I'hirsutisme, I'acné, I'obésité et le syndrome
métabolique. De plus, il a été prouvé que ce trouble augmentait le risque de développer
un diabete de type 2 et des maladies cardiovasculaires. L'apparition et le développement
du SOPK est un processus complexe, mais des études cliniques suggerent qu'il est déterminé
par le patrimoine génétique ainsi que par des facteurs environnementaux (Fu et al., 2014).
Méthyléne tétrahydrofolate réductase (MTHFR), qui est codée par le gene MTHFR, est I'une
des enzymes clefs impliquées dans le métabolisme des folates et catalyse la conversion irréversible
de 5,10-méthylénetétrahydrofolate en 5-méthyltétrahydrofolate. Ce dernier constitue la principale
forme circulante de folates, qui agit comme un donneur de méthyle pour la reméthylation
de I'nomocystéine en méthionine. Le polymorphisme le plus étudié du géne MTHFR
est le remplacement du nucléotide cytosine par la thymine en position 677 (Ala222Val).
Cette variante, qui est relativement courante dans de nombreuses populations du monde entier,
produit une forme de méthylene tétrahydrofolate réductase qui réduit I'activité a des températures
plus élevées (Asemi et al., 2014 ; Fu et al., 2014).

Le polymorphisme du géne MTHFR implique généralement la conversion de la cytosine
en thymine en 677 position (C677T), et une conversion de I'adénine en cytosine a la position 1298
(A1298C). L'effet du polymorphisme A1298C se traduit également par une diminution de I'activité
enzymatique. L'allele 677T augmente la sensibilité au SOPK, et cette pertinence semble étre plus
intense chez les européennes que chez les asiatiques (Fu et al., 2014). Glueck et ces collaborateurs
a été le premier a signaler une association entre le polymorphisme MTHFR C677T et le SOPK
(Glueck et al., 1999). La fréquence du SOPK est estimée a environ 4 a 12% des femmes en age
de procréer et est associé a un risque accru de perte de grossesse. Environ 30 a 50% des grossesses
se terminent par un avortement spontané. De nombreux rapports de la littérature confirment
I'association entre la présence d'une mutation dans le géne MTHFR et un risque accru d'anomalies

congénitales ainsi que le risque de fausse couche (Asemi et al., 2014 ; Szafarowska et al., 2016).
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1.  Principe

La méta-analyse est une méthode permettant de réaliser un travail de recherche
en combinant les resultats de plusieurs études pour faire une synthese objective selon
un protocole précis et ainsi reproductible. Elle permet d’évaluer de maniére quantitative
le résultat global pour I’ensemble des études considérées. Elle répond a une méthode précise
tant pour la recherche, la sélection, la présentation et I’analyse des études disponibles pour une
question donnée. Ainsi, sa conclusion et ses resultats sont supposés reproductibles, quel que soit
I’auteur. Cette méthode est largement utilisée dans tous les domaines de la recherche
biomédicale pour I’interprétation globale d’études multiples et diverses, aux résultats parfois
contradictoires. Elle permet également une analyse plus précise des données par 1’¢lévation
du nombre de cas étudiés et une généralisation plus acceptable par la prise en compte
des résultats émanant de sources différentes (Maison, 2010). Les principaux objectifs sont :

- Augmenter la puissance du test statistique, en augmentant la taille de 1’échantillon :
améliorer la précision de 1’estimation de I’effet de taille,

- Lever le doute en cas de résultats apparemment discordants, entre études ou entre revues
de la littérature. Dans ce cas, la méta-analyse tente d’expliquer la variabilité des résultats,

- Formuler des hypotheses pouvant aboutir a la réalisation de nouvelles études.

Il existe plusieurs étapes de la méta-analyse, ces étapes doivent étre suivies pour tout

protocole de méta-analyse :

- Définir 1’ objectif,

- Identification des études a inclure et & exclure,

- Recueil et vérification des données,

- Analyse statistique principale et représentation graphique,

- Exploration et analyse de 1’hétérogénéité et des différents biais possibles.

Le principe de base d'une méta-analyse est de combiner les résultats de plusieurs études
sur une question de recherche spécifique, afin d'obtenir une estimation plus précise et fiable
de l'effet d'intérét. Pour ce faire, un protocole systématique qui implique [l'identification
exhaustive des études pertinentes (éligibles), la sélection rigoureuse des études incluses,
I'extraction des données clefs de chaque étude, I'analyse statistique des données
combinées et la présentation des résultats. En combinant les résultats de plusieurs études,
la méta-analyse permet d'augmenter la puissance statistique et de réduire les biais éventuels,
ce qui permet de fournir des conclusions plus solides sur la question de recherche étudiée
(Munafo et Flint, 2004 ; Sarkis-Onofre et al., 2021).
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Bien que la méta-analyse soit considérée comme une méthode fiable pour synthétiser
les preuves, elle peut également présenter des biais :

- Biais de publication : les études ayant des résultats positifs ont tendance a étre publiées
plus souvent que celles ayant des resultats négatifs,

- Biais de sélection : les études incluses dans une méta-analyse peuvent ne pas étre
représentatives de toutes les études menées sur le sujet. Les critéres de sélection des études
peuvent introduire un biais en faveur de certaines études et en défaveur d'autres,

- Biais de mesure : les études peuvent utiliser des mesures différentes pour évaluer la méme
variable de résultat, ce qui peut rendre difficile la combinaison des résultats de ces études,

- Biais de publication sélective des résultats : les auteurs d'une méta-analyse peuvent
choisir de ne pas inclure certaines études dans leur analyse, soit parce que les résultats
ne sont pas favorables a leur hypothese, soit parce que les résultats sont contradictoires
avec les résultats des autres études,

- Biais de langue : les méta-analyses peuvent étre limitées par la langue dans laquelle
les études ont été publiées, ce qui peut conduire a une sous-représentation des études
publiées dans des langues autres que I'anglais,

- Biais de qualité des études : les études incluses peuvent varier en qualité, ce qui peut
conduire & des résultats biaisés si des études de faible effectifs sont incluses,

- Biais temporel : les études les plus anciennes peuvent ne pas refléter les pratiques
actuelles, tandis que les études les plus récentes peuvent ne pas avoir suffisamment

de recul pour évaluer les effets a long terme (Sarkis-Onofre et al., 2021).

2. Polymorphismes d’intérét

Dans cette étude, nous avons choisi de nous intéresser a deux polymorphismes
du gene MTHER. Il s'agit du C677T (rs1801133) et de I'A1298C (rs1801131), les deux
variations les plus répandues de ce géne. Plusieurs études ont été menées pour explorer les liens
entre les polymorphismes du géene MTHER et le SOPK. Certaines de ces études ont suggeré
une association entre les deux polymorphismes précédents et un SOPK. D'autres n‘ont pas trouvé
d'association significative entre eux. Il est important de noter que les résultats de ces études
ont été contradictoires et que d'autres facteurs, tels que les facteurs environnementaux,
génetiques, et épigénétiques peuvent egalement influencer le risque de développer un SOPK.
Pour explorer les liens de ces polymorphismes avec diverses pathologies et dysfonctionnements,
y compris le SOPK, nous avons pu constituer une base de données importante sur la distribution

de ces polymorphismes dans la population générale, en particulier chez les témoins.
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3. Réalisation de la méta-analyse
3.1. Meéthodologie et réalisation de la méta-analyse

Nous avons adopté pour notre méta-analyse la méthodologie décrite dans les
recommandations PRISMA (Preferred Reporting Item for Systematic Review and Meta-
Analysis) (annexe 1). Celles-ci détaillent, en particulier, les étapes d’identification et de sélection
des articles (Page et al., 2021). Le diagramme de flux de PRISMA résume ces quatre phases :

- Identification des références aprés interrogation d’une ou plusieurs bases de données,

- Sélection des reférences basée sur la lecture du titre et du résumé aprés suppression
des doublons lorsque plusieurs bases de données ont été consultées,

- Eligibilité des articles aprés lecture du texte intégral ;

- Inclusion des études (figure 06).
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Figure 06 : modele du diagramme de flux PRISMA pour la sélection des études incluses
(Page et al., 2021).

La sélection, 1’¢ligibilité et ’inclusion dépendent des criteres d’inclusion et d’exclusion

fixés a priori selon la question de recherche (Sarkis-Onofre et al., 2021).
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3.2. Stratégie de recherche

Notre recherche consiste en une méta-analyse qui regroupe des études trouvées
dans la littérature électronique en utilisant la base de données PubMed. PubMed est une base
de données bibliographiques en ligne gérée par la National Library of Medicine (NLM)
des Etats-Unis. Elle contient des références d'articles scientifiques et médicaux issus de revues
spécialisées dans le domaine de la biologie, de la médecine, de la santé publique et des sciences
connexes. Les articles répertoriés dans PubMed sont souvent utilisés par les professionnels
de la santé, les chercheurs et les universitaires pour trouver des informations scientifiques fiables
et a jour. PubMed est considérée comme l'une des plus importantes bases de données
bibliographiques au monde dans le domaine de la recherche biomédicale et scientifique.
Pour plus d’exhaustivité, nous avons également interrogé la base de données exhaustive
Google Scholar. En effet, toutes les publications recherchées ne se trouvent pas sur PubMed
(Sarkis-Onofre et al., 2021).

Dans notre méta-analyse, nous avons utilisé les résultats de différentes études pour étudier
I'implication de deux polymorphismes dans la survenue de SOPK. Nous avons effectué une
recherche en utilisant les mots-clefs suivants :

- PCOS, MTHFR, C677T / rs1801133,
- PCOS, MTHFR, A1298C / rs1801131.

3.3. Sélection des études

Nous avons sélectionné les études pour notre méta-analyse a partir des bases de données

PubMed et Google Scholar en fonction des critéres suivants :

- Etudes ayant procéder & I’exploration de l'association de 1’un (ou des deux)
polymorphismes sujets de notre étude et le risque de développer un SOPK,

- Etudes cas-témoin avec deux groupes bien définis (patientes avec SOPK et témoins sains)
indépendants (cohortes),

- Pour calculer la valeur p, il est nécessaire de disposer des informations sur la taille
des deux cohortes (patients et témoins) ainsi que sur les fréquences génotypiques
et alléliques des trois génotypes (homozygote sauvage, hétérozygote et homozygote muté),

- Les études qui ne remplissent pas les criteres d'inclusion prealablement définis ou qui
présentent des problémes méthodologiques susceptibles d'altérer la fiabilité de leurs

résultats sont exclues de I'analyse (Munafo et Flint, 2004 ; Sarkis-Onofre et al., 2021).
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Dans une méta-analyse sur le SOPK, les études qui ne remplissent pas les critéres
d'inclusion préalablement définis ou qui présentent des problemes méthodologiques susceptibles

d'altérer la fiabilité des résultats sont exclues de I'analyse pour plusieurs raisons, notamment :

- Criteres d'inclusion : les critéres d'inclusion pour les études peuvent étre trés spécifiques,
ce qui peut conduire a I'exclusion de certaines études qui ne répondent pas a ces critéres,

- Qualité méthodologique : les études avec une qualité méthodologique insuffisante
peuvent étre exclues, car elles peuvent introduire un risque de biais et affecter la validité
des résultats de notre méta-analyse,

- Publication redondante : des études redondantes peuvent étre identifiées lors
de la recherche bibliographique, et elles peuvent étre exclues pour éviter la duplication
des données et des résultats,

- Type d'étude : les études observationnelles, telles que les études de cohorte et les études
cas-témoins, peuvent étre exclues si la question de recherche est centrée sur des essais
controlés randomiseés.

En dépit des recommandations PRISMA, nous avons inclus dans notre prospection :

- Les études portant sur d'autres polymorphismes que ceux sélectionnés pour notre étude,
ceux du méme géne ou d’un autre geéne,

- Les études qui ne respectent pas I'équilibre de Hardy-Weinberg (HWE) ou qui ne
le mentionnent pas ont été incluses dans notre la méta-analyse. En effet, le logiciel utilisé

pour la réalisation de méta-analyse permet d’ajuster les valeurs HWE (Page et al., 2021).

3.4. Extraction des données

De chaque étude incluse dans notre méta-analyse, nous avons extrait les informations
suivantes : nom de(s) auteur(s), année de la publication (référence bibliographique
selon le systeme de citation APA), pays, ethnie de la population d’étude (précisons de 1’ethnie),
les criteres de diagnostic utilisés pour définir la population des patients (Rotterdam ou NIH),
la technique de génotypage utilisée, les tailles des populations de malades et de témoins,
les répartitions génotypiques (des trois génotypes: homozygote sauvage, hétérozygote
et homozygote muté) et alléliques (des deux alléles : sauvage et muté). Dans le cas ou ces
fréquences ne sont pas mentionnées, elles seront calculées a partir de 1’effectif brut en rapport
avec I’effectif de chaque cohorte. Enfin, la conclusion de chaque étude concernant la présence
ou non d’association d’une association statistiquement significative entre le polymorphisme

suppose delétére et le risque de survenue du SOPK sera notée.
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3.5. Vérification et ajustement de I’équilibre de Hardy-Weinberg

Avant de procéder a une méta-analyse d'études de type cas-témoins, il est fortement
recommandé de vérifier ’HWE (Salanti et al., 2005), suivie d'un éventuel ajustement

par le logiciel de méta-analyse (Borenstein, 2022).

3.6. Analyse quantitative et tests d’associations

Dans le cadre de cette méta-analyse, nous avons examiné en détail I'association entre les
polymorphismes sélectionnés et SOPK, en étudiant spécifiquement I'effet des alleles mutés chez
les patients et les témoins. Cette étude statistique est basée sur le calcul de I'Odds Ratio (OR)
avec un Intervalle de Confiance (IC) et la valeur p, afin de déterminer s'il existe une association
significative entre les polymorphismes étudiés et le risque de développer cette pathologie.
Pour ce faire, nous avons comparé le nombre de fois ou I'alléle muté est présent chez les patients
par rapport au nombre de fois ou il est observé chez les témoins. Si la valeur de p est inférieure
a 0,05 ; cela indique une différence statistiquement significative dans la distribution de I'allele
muté entre les groupes de patients et de témoins, et suggere un lien potentiel entre cet alléle muté
et I'apparition de syndrome OPK. Cela a été fait pour chacune des études cas-témoins incluse

dans notre prospection en établissant un tableau de contingence croisé (Munafo et Flint, 2004).

La méta-analyse a été faite avec le logiciel Comprehensive Meta-Analysis V3.1 (CMA®)

(www.meta-analysis.com) (Borenstein, 2022). Le biais des publications utilisées est déterminé

par le logiciel. Selon les mémes criteres, nous allons prospecter 1’effet de 1’allele récessif (C)
sous les sept modéles de comparaison génétique possibles :

- Le modele allélique : Cvs. T

- Le modéle récessif : CCvs. CT+TT

- Le modéle dominant : CC+CT vs. TT

- Le modéle codominant : CT vs. CC+TT

- Lemodéle: CCvs. TT

- Le modéle: CCvs. CT

- Le modéle: CTvs. TT

Le seuil de significativité est fixé a 0,05 (IC = 95%). Toute valeur de p est inférieure
au seuil de 0,05 implique que la différence de distribution est statistiquement significative
entre patients et témoins selon le modele de comparaison étudié. Pour illustrer et interpréter

les résultats de la méta-analyse deux types de représentations graphiques seront générées :
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- Graphique en forét (forest plot) : il montre comment on représente les résultats
individuels inclus dans la méta-analyse. Chaque ligne représente une étude. Les extrémités
indiquent D’intervalle de confiance et le carré central est la statistique sommaire.
Plus le carré est large plus 1’étude est importante (poids plus élevé) dans la méta-analyse.
Le diamant représente le résultat final sommaire. Le centre du diamant est le risque relatif
final est les extrémités nous donnent les limites de I’intervalle de confiance a 95%.

- Graphique en entonnoir (funnel plot) : c’est une représentation visuelle de donnees
statistiques en nuage de point permettant de vérifier I'existence d'un biais de publication
dans une méta-analyse. Il permet de représenter les estimations ponctuelles en fonction
de la taille de I'échantillon pour chaque étude pourra étre utile a cet effet. Dans un funnel
plot, les estimations ponctuelles des différentes études, apres une recherche systématique
dans la littérature, sont reportées sur 1’axe des x, de méme que la moyenne
de la méta-analyse. L’erreur standard des différentes études est reportée sur I’axe des y.
Si le nombre d’études est suffisant (> 10), il est possible de montrer I’existence d’un biais
de signalement ou de I’exclure, en fonction de la symétrie du funnel plot.
La symétrie dans cette représentation nous permet de conclure que, si I’on ne peut affirmer

I’existence d’un biais dans le signalement, on ne peut pas non plus I’exclure complétement.

3.7. Tests d’hétérogénéité et analyse de la sensibilité

Une information importante & énoncer dans une méta-analyse est 1’estimation
de [D’hétérogénéité. L’hétérogénéité est définie par la variabilité entre les résultats
pour différentes études. Il est important d’évaluer jusqu’a quel point les résultats des études
incluses sont divergents. On peut avoir une idée de cette hétérogénéité en regardant
si les intervalles de confiance (IC) se superposent. L’explication de cette hétérogénéité
se fait sur la valeur de p : < 0,05 signifie qu’il y a de I’hétérogénéité (Page et al., 2021).

La prospection d’une hétérogénéité entre les études incluses dans une méta-analyse
est un point important. En effet, le résultat global obtenu ne peut se commenter qu’en 1’absence
d’hétérogénéité entre les différentes études. Il existe une hétérogénéité lorsque la variation
des résultats des essais depassent la simple fluctuation d’échantillonnage. L’hétérogénéité
peut étre clinique, avec une différence relative, a la définition de la maladie ; aux criteres
d’inclusion des patients ; aux méthodes diagnostiques ; a la durée de suivi ; aux doses
médicamenteuses ; aux critéeres de jugement (par exemple, colonisation vs infection), etc.
(Sarkis-Onofre et al., 2021).
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L’hétérogénéité peut étre statistique, avec une discordance des résultats des différentes
études. Elle peut étre liée a un biais de publication, a une méthodologie inappropriée
(Sarkis-Onofre et al., 2021). L’hétérogénéité statistique peut étre décelée graphiquement,
via le forest plot, avec des IC de I’effet observé dans les différentes études qui ne se chevauchent
pas suffisamment. L’hétérogénéité statistique peut étre explicitement testée, par exemple via le Q
de Cochran ou le 12 de Higgins. Ce dernier estime la non-concordance entre les études.
Il prend en compte le test Q de Cochran et le nombre d’études incluses dans la méta-analyse.
Schématiquement, il représente la proportion de variation de 1’effet entre les études incluses
dans la méta-analyse. Des seuils d’interprétation sont donnés : 12<0,25 = hétérogénéite faible ;
12 compris entre 0,25 et 0,5 = hétérogénéite modérée ; 12>0,5 = hétérogénéité importante.
Ces tests d’hétérogénéité étant peu puissants, il faut s’assurer, méme dans le cas de résultats
non significatifs, qu’aucun des études incluses ne présente de résultats extrémes. Dans ce cas-Ia,
un examen de sensibilité peut permettre de confirmer le résultat observé (Page et al., 2021).
Dans ce sens, I’approche classique recommandée est d’appliquer un modele a effet aléatoire
(par exemple, utilisant la méthode de DerSimonian et Laird). En I’absence d’hétérogénéité,
on pourra utiliser un modéle a effet fixe (modele de Mantel et Haenszel par exemple)
plus robuste pour la mesure d’événements rares. En présence d’hétérogénéité, il est nécessaire
de I’expliquer. Les sources d’hétérogénéité peuvent étre identifiées par I’analyse qualitative
des résultats des études incluses dans la méta-analyse. Les approches peuvent graphiques,
statistiques (via des tests) ou mixtes. La recherche d’études pouvant entrainer une hétérogénéité
est possible en inspectant le graphique des OR (ou autre mesure d’effet) (Borenstein, 2022 ;
Page et al., 2021 ; Sarkis-Onofre et al., 2021).
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Résultats et discussion

Dans notre travail de recherche, nous avons réalisé une revue systématique de type
méta-analyse afin de contribuer a la précision de I'implication des deux polymorphismes
C677T (rs1801133) et A1298C (rs1801131) les plus communs du gene MTHFR
(OMIM 607093), en tant que facteur de risque associé a la survenue de syndrome des ovaires
polykystiques. Notre méta-analyse a été realisee conformément aux directives PRISMA.
Ces directives comprennent une liste de contréle de 27 criteres (PRISMA 2020 Checklist)
qui décrivent comment chaque critére de la recherche doit étre documenté (annexe I).
L'utilisation de cette liste permet aux auteurs de méta-analyse de présenter leur travail
de manieére claire et transparente. De plus en plus souvent, les éditeurs de revues scientifiques
demandent aux auteurs de se conformer & ces critéres avant de soumettre leur revue
pour publication. Dans notre approche, nous avons réalisé deux méta-analyse indépendantes,

une pour chacun des polymorphismes prospectés.

1. Meéta-analyse C677T et SOPK
1.1. Sélection des études

En nous basant sur les criteres de recherche et d'éligibilité (inclusion et exclusion)
mentionnés dans la partie patientes et méthodes, nous avons commencé par construire
un diagramme de flux standardisé. Ce diagramme fournit un apercu graphique des résultats
de la recherche menée dans le cadre de la revue systématique. Il documente le nombre
d'articles identifiés, le nombre d'articles finalement inclus dans la méta-analyse, ainsi que
toutes les étapes intermédiaires. Nous avons commencé par interroger les bases de données
en utilisant les mots-clefs sélectionnés, a savoir « Polycystic Ovary Syndrome » ou « PCOS »,
« MTHFR », « C677T » et « rs1801133 ». Cette recherche nous a permis d'identifier
68 articles dans Google Scholar et 35 articles dans PubMed. Aprés avoir éliminé les doublons,
nous avons obtenu un total de 42 articles. Nous avons ensuite exclu les articles non pertinents,
pour arriver a un total de 42 articles a lire. Sur la base du titre de la publication, nous avons
rejeté 10 articles, ne laissant finalement que 32 articles conformes a nos critéres d'éligibilité.
Nous avons exclu 11 études pour diverses raisons. Parmi ces raisons : certaines études
n'étaient pas construites sur le modele cas-témoins (n = 05), les données étaient absentes
ou non exploitables (n = 01), les données étaient répétées ou superposées (n = 02), ou il s’agit
d’études liées a la therapie (n = 03). Au final, nous avons inclus un total de 21 études
dans cette méta-analyse (figure 07).

37



Résultats et discussion

c
'% Articles identified through Articles identified through
= PubMed database searching Google Scholar searching
= (n=35) (n=68)
()
o
Removal of duplicate
(n=42)
v
- Articl d Articles excluded based on the
c rucles si:rzgne > title and abstract
c (n=42) (n=10)
@
(&)
n
v
Full-text articles assessed for Reasons for exclusion:
(n=32) ’
- No case-control study (n = 05)
- No full-text (n = 00)
- No available data (n = 01)
- Data repeated or overlapped (n = 02)
- Study about therapy-related (n = 03)
v
5
e Studies included in this meta-analysis
G (n=21)
=

Figure 07 : diagramme de flux PRISMA pour la sélection des études du polymorphisme
C677T incluses dans la méta-analyse.

1.2. Caractéristique des études incluses

Nous avons entrepris une recherche approfondie dans le but de mener une méta-analyse
sur I'implication du polymorphisme d’intérét dans le développement du SOPK. Suite a cette
recherche bibliographique, nous avons sélectionné 21 études. Nous avons par la suite procédé
a I’extraction de toutes les données nécessaires de ces études : auteur, année, pays, ethnie,
technique de génotypage utilisée, taille des cohortes de patientes et de témoins, ainsi que les
fréquences génotypiques et alléliqgues des deux cohortes (tableau 1). Les fréquences
génotypiques et alléliques rapportées par ces études sont représentées graphiquement
dans les figures ci-aprés (figures 08 et 09). Ces donnees fournissent une visualisation claire

des résultats obtenus a partir des différentes études analysées.
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Tableau I : caractéristiques des études de I’implication du polymorphisme C677T incluses dans la méta-analyse.
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1 | Gluecketal., 1999 Etats-Unis NIH PCR-RFLP | 41 14 | 3415 | 23 | 5610 | 4 976 | 51 | 6220 | 31 | 3780 | 234 | 119 | 5085 | 89 | 3803 | 26 | 1111 | 327 | 69,87 | 141 | 3013
2 | Sillsetal., 2001 Non | Etats-Unis NIH PCR-RFLP | 36 25 | 6944 | 9 | 2500 | 2 556 | 59 | 81,94 | 13 | 1806 | 18 8 44,44 9 | 5000 | 1 556 | 25 | 6944 | 11 | 3056
3 | Tsanadis et al., 2002 Non | Gréce NIH PCR-RFLP | 30 12 | 4000 | 14 | 4667 | 4 | 1333 | 38 | 6333 | 22 | 3667 | 45 20 | 4444 | 19 | 4222 | 6 | 1333 | 59 | 6556 | 31 | 3444
4 | Leeetal., 2003 ! Coréedusud | Rotterdam | PCR-RFLP | 86 33 | 3837 | 46 | 5349 | 7 814 | 112 | 6512 | 60 | 3488 [ 100 | 27 | 2700 | 52 | 5200 | 21 | 21,00 | 106 | 5300 | 94 | 47,00
5 | Orioetal., 2003 Non | ltalie Rotterdam | PCR-RFLP | 70 16 | 228 | 41 | 5857 | 13 | 1857 | 73 | 5214 | 67 | 47,86 | 70 17 | 2429 | 38 | 5429 | 15 | 2143 | 72 | 5143 | 68 | 4857
6 | Palep-Singh et al., 2007 (1) | Non Royaume-Uni | Rotterdam | PCR-RFLP | 21 14 | 6667 | 7 | 333 | 0 000 | 35 | 8333 | 7 | 1667 9 9 | 10000 | 0 0,00 0 000 | 18 | 10000 | O 0,00
7 | Palep-Singhetal., 2007 (2) | Non | Royaume-Uni | Rotterdam | PCR-RFLP | 25 11 | 4400 | 12 | 4800 | 2 800 | 34 | 6800 | 16 | 3200 | 16 10 | 6250 5 | 31,25 | 1 625 | 25 | 7813 7 | 2188
8 | Choietal., 2009 CoréedusSud | Rotterdam | PCR-RFLP | 227 | 67 | 2952 | 125 | 5507 | 35 | 1542 | 259 | 57,05 | 195 | 4295 | 115 | 33 | 2870 | 67 | 5826 | 15 | 1304 | 133 | 57,83 | 97 | 4217
9 | Karadenizetal., 2010 m Turquie Rotterdam |  TagMan 86 15 | 1744 | 65 | 7558 | 6 698 | 95 | 5523 | 77 | 4477 | 70 35 | 5000 | 28 | 4000 | 7 | 1000 | 98 | 7000 | 42 | 30,00
10 | Jain etal., 2012 Inde Rotterdam | PCR-RFLP | 92 76 | 8261 | 16 | 1739 | © 000 | 168 | 91,30 | 16 | 870 | 95 82 | 8632 | 13 | 1368 | 0 | 000 | 177 | 9316 | 13 | 684
11 | Idali et al., 2012 Iran Rotterdam | PCR-RFLP | 71 36 | 5070 | 31 | 4366 | 4 563 | 103 | 7254 | 39 | 2746 | 100 | 66 | 6600 | 25 | 2500 | 9 900 | 157 | 7850 | 43 | 21,50
12 | Kazerooni et al., 2013 Iran Rotterdam |  TagMan 120 | 102 | 8500 | 14 | 1167 | 4 333 | 218 | 9083 | 22 | 917 | 60 52 | 86,67 6 | 1000 | 2 333 | 120 | 9167 | 10 | 833
13 | Naghavi et al., 2015 Iran Rotterdam | PCR-RFLP | 112 | 61 | 5446 | 38 | 3393 | 13 | 1161 | 160 | 71,43 | 64 | 2857 | 196 | 136 | 69,39 | 51 | 2602 | 9 459 | 323 | 8240 | 69 | 17,60
14 | Qietal., 2015 Chine Rotterdam | PCR-RFLP | 115 | 14 | 1217 | 60 | 5217 | 41 | 3565 | 88 | 3826 | 142 | 61,74 | 58 21 | 3621 | 23 | 3966 | 14 | 2424 | 65 | 5603 | 51 | 4397
15 | Jiang et al., 2015 Chine Rotterdam |  TagMan 90 13 | 1444 | 37 | 4111 | 40 | 4444 | 63 | 3500 | 117 | 6500 | 122 | 13 | 1066 | 56 | 4590 | 53 | 4344 | 82 | 3361 | 162 | 66,39
16 | Carlusetal., 2016 Non Inde Rotterdam | Séquencgage 261 209 80,08 49 18,77 3 1,15 467 | 89,46 55 10,54 256 209 81,64 45 17,58 2 0,78 463 90,43 49 9,57
17 | Ozegowska et al., 2016 Non | Pologne Rotterdam | PCR-RFLP | 168 | 87 | 51,79 | 52 | 3095 | 29 | 1726 | 226 | 67,26 | 110 | 32,74 | 99 53 | 5354 | 37 | 3737 | 9 909 | 143 | 7222 | 55 | 27,78
18 | Gengetal., 2016 Chine Rotterdam | PCR-RFLP | 184 | 51 | 27,72 | 79 | 4293 | 54 | 2935 | 181 | 49,18 | 187 | 50,82 | 236 | 102 | 4322 | 96 | 4068 | 38 | 1610 | 300 | 6356 | 172 | 3644
19 | Wuetal., 2016 Chine Rotterdam | PCR-RFLP | 244 | 94 | 3852 | 106 | 4344 | 44 | 1803 | 294 | 60,25 | 194 | 39,75 | 257 | 122 | 4747 | 104 | 4047 | 31 | 1206 | 348 | 67,70 | 166 | 32,30
20 | Szafarowska et al., 2016 m Pologne Rotterdam | PCR-RFLP | 76 33 | 4342 | 39 | 5132 | 4 526 | 105 | 69,08 | 47 | 3092 | 56 19 | 3393 | 30 | 5357 | 7 | 1250 | 68 | 6071 | 44 | 39,29
21 | Jiaoetal., 2018 ‘ Chine Rotterdam | PCR-LDR | 336 | 52 | 1548 | 162 | 4821 | 122 | 3631 | 266 | 39,58 | 406 | 6042 | 307 | 96 | 31,27 | 130 | 4528 | 72 | 2345 | 331 | 5391 | 283 | 46,09
2491 2519
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Figure 08 : représentation graphique des fréquences génotypiques du polymorphisme C677T des études incluses dans la méta-analyse.
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Figure 09 : représentation graphique des fréquences alléliques du polymorphisme C677T des études incluses dans la méta-analyse.
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Les 21 études prises en compte dans notre méta-analyse sont toutes des études de type
cas-témoins qui ont exploré le rdle du polymorphisme C677T du géne MTHFR en tant que
facteur de risque associé au développement du SOPK. Les études ont été organisées selon
un ordre chronologique, de la plus ancienne (1999) a la plus récente (2018), et sont présentées
de la maniére suivante : Glueck et al., 1999, Sills et al., 2001, Tsanadis et al., 2002,
Lee et al., 2003, Orio et al., 2003, Palep-Singh et al., 2007 (1), Palep-Singh et al., 2007 (2),
Choi et al., 2009, Karadeniz et al.,, 2010, Jain et al., 2012, Idali et al., 2012,
Kazerooni et al., 2013, Naghavi et al.,, 2015, Qi et al.,, 2015, Jiang et al., 2015,
Carlus et al.,, 2016, Ozegowska et al., 2016, Geng et al., 2016, Wu et al., 2016,
Szafarowska et al., 2016, Jiao et al., 2018.

Il est a préciser que 1’étude Palep-Singh et al., 2007 est citée deux fois. Il s’agit en fait
de deux études menées par le méme auteur, la méme année, sur deux cohortes distinctes
de patientes SOPK issues du Royaume-Uni; I'une Asiatique, composée de 21 femmes,
et I’autre Caucasienne composée de 25 femmes. Les populations témoins utilisées ne sont pas
les mémes. En effet, la taille des cohortes de témoins était de 9 et 16 femmes respectivement.
Il est remarquable de constater le trés faible effectif des populations de patientes et de témoins
incluses dans ces deux études. Les études incluses dans cette méta-analyse ont été réalisées
dans 10 pays différents (Etats-Unis, Gréce, Corée du Sud, Italie, Royaume-Uni, Turquie, Inde,
Iran, Chine et Pologne), sur les trois continents (Europe, Asie et Amérique), et sur différentes
ethnies (caucasiennes et asiatiques). Il est intéressant de noter que, sur les 21 études incluses
dans cette méta-analyse, 5 ont été réalisées en Chine, 3 en Iran, 2 en Inde, 2 en Pologne,
2 en Royaume-Unis et 2 aux Etats-Unis . Les 21 études incluses ayant examiné I'association
entre le polymorphisme C677T du géne MTHFR et le risque de survenue du SOPK

ont rapporté des résultats assez contradictoires (figure 10).

B Présence d’association

B Absence d’association

Figure 10 : conclusions rapportées par les études incluses pour le C677T.
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Sur ces 21 études, 12 (57,14%) dont deux menées sur la population de la Corée du Sud,
trois menées sur la population de I’Iran et cinq menées sur la population de la Chine,
ont rapporté une association positive et suggerent que l'alléle T présent en une seule copie
chez les hétérozygotes CT et en deux copies chez les homozygotes muté TT, constitue
bien un facteur de risque pour la survenue de la pathologie étudiée (Glueck et al., 1999,
Lee et al., 2003, Choi et al., 2009, Jain et al., 2012, Idali et al., 2012, Kazerooni et al., 2013,
Naghavi et al., 2015, Qi et al., 2015, Jiang et al., 2015, Geng et al., 2016, Wu et al., 2016,
Jiao et al., 2018). Inversement, 09 (43,86%) études, dont deux, ont été menées
sur la population du Royaume-Uni et deux autres sur la population de la Pologne, ont conclu
quil ny avait pas de différence statistiquement significative dans la distribution
des fréquences génotypiques et alléliques entre les patientes et les témoins sains,
ce qui contredit I'existence d'une telle association (Sills et al., 2001, Tsanadis et al., 2002,
Orio et al.,, 2003, Palep-Singh et al.,, 2007 (1), Palep-Singh et al., 2007 (2),
Karadeniz et al., 2010, Carlus et al., 2016, Ozegowska et al., 2016, Szafarowska et al., 2016).

Il est @ mentionner aussi que les auteurs de ces études ont utilisé plusieurs techniques
de Biologie Moléculaire pour la révélation du polymorphisme d'intérét. Pour la plupart,
ces auteurs ont réalisé une PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment
Length Polymorphism) (16 études), trois ont procédé a une PCR quantitative en temps réel
(indiquée par la désignation TagMan dans les tableaux récapitulatifs), un auteur de I’étude la
plus récente incluse dans notre méta-analyse (Jiao et al., 2018) a utilisé une PCR-LDR
(Polymerase Chain Reaction-Ligation Detection Reaction) pour le génotypage, et un autre
auteur (Carlus et al., 2016) a eu recours a un séquencage classique Sanger.

En ce qui concerne les critéeres de diagnostic utilisés pour définir la population
des patientes avec un SOPK, la majorité des études incluses dans notre méta-analyse
(18 études ; ce qui fait un proportion de 85,71%) ont utilisé les critéres de Rotterdam.
Ce consensus de définition du SOPK publiés en 2003 recommandait pour le diagnostic positif
la présence d’au moins 2 critéres parmi les 3 suivants : oligo-anovulation,
signes cliniques et/ou biologiques d’hyperandrogénie et présence d’ovaires micro-
polykystiques en échographie, c’est-a-dire au moins 12 follicules de 2 a 9 mm de diamétre
et/ou un volume ovarien > 10 mL sans follicule dominant. Dans notre méta-analyse,
et sur les 21 études incluses, 3 auteurs (24,29%) ont opté pour les criteres NIH (National
Institutes of Health) ; une définition nord-américaine du syndrome en 1990, son diagnostic
reposait sur une hyperandrogénie clinique ou biologique associée a des anomalies du cycle

menstruel aprés exclusion d’une autre pathologie causale.
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1.3. Fréquences génotypiques et alléliques

Notre méta-analyse englobe 2491 patientes souffrant d’un SOPK et 2519 témoins
considérés comme étant en bonne santé apparente apres la réalisation d’un questionnaire.
La taille importante de ces deux groupes, tant pour les patientes que pour les témoins,

peut étre garante d’une fiabilité des résultats obtenus a l'issue de cette méta-analyse.

Dans la population des patientes, I’assemblage des résultats rapportés par les 21 études
incluses dans notre méta-analyse indique des fréquences des génotypes CC, CT et TT
qui sont respectivement de 41,55%, 41,15% et 17,30%. Alors que les fréquences des alléles C
et T sont respectivement de 62,12% et 37,88%. Pour les populations témoins, les fréquences
génotypiques obtenues aprés les avoir additionnées étaient de 49,58%, 37,00% et 13,42%
respectivement pour les génotypes CC, CT et TT. Pour les alléles, les fréquences
calculées étaient de 68,08% pour 1’alléle C et 31,92% pour ’allele T. Les figures ci-dessous
(figures 11 et 12) résument les fréquences génotypiques et alléliqgues combinées des études

incluses dans notre méta-analyse.

BCCECTETT

49.58%

11550, 41.15%

/

37.00%
/

17.30%
13.42%

/

Témoins Patientes

Figure 11 : fréquences génotypiques additionnées des études incluses dans la méta-analyse
pour le polymorphisme C677T.
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lC mT

68.08%
62.12%

37.88%

31.92%

Témoins Patientes

Figure 12 : fréquences alléliques additionnées des études incluses
dans notre méta-analyse pour le polymorphisme C677T.

L'examen des fréquences génotypiques et alléliques calculées a partir des données
publiées dans les études incluses dans notre méta-analyse révele des différences notables,
en particulier dans les fréquences des génotypes homozygotes sauvages (CC) et hétérozygotes
(CT). En effet, dans la cohorte des patientes, le génotype homozygote CC était le plus
fréquent dans les deux séries (41,55% pour les patientes et 49,58% pour les témoins),
suivi par 1’hétérozygote CT, nous avons constaté que les fréquences des génotypes CC et CT
étaient extrémement proches, quasi-similaires, pour les populations des patientes avec
respectivement 41,55% et 41,15%. Cependant, pour la population des témoins, cet écart entre
la fréquence du génotype CC et CT était plus marqué avec respectivement 49,58% et 37,00%.
Il est a noter aussi que, dans les deux groupes de séries de patientes et de témoins, le génotype
homozygote muté (TT), était le moins fréquent: 17,30% pour les patientes et 13,42%
pour les témoins. Pour les fréquences alléliques obtenues dans les deux groupes de témoins
et de patientes avec SOPK, elles sont assez proches ; respectivement de 68,08% et 62,12%
pour l’allele C et 31,92% et 37,88% pour I’allele T.
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Pour essayer d’apporter des conclusions claires sur lI'imputation du polymorphisme
C677T de la MTHFR dans le SOPK, une approche idéale pour résoudre la question
de I'existence ou de I'absence d'un risque potentiel associé a I'allele délétére T est la réalisation
d'une méta-analyse systématique. En effet, nous avons constaté des resultats rapportant
des conclusions contradictoires sur 1’effet de ce variant allélique. Curieusement,
des études menées dans le méme pays sur les mémes ethnies rapportent des données
opposées. A titre d’exemple, sur les deux études menées en Inde, I’une rapporte
une association qui est statistiguement significative (Jain et al., 2012), alors que 1’autre
(Carlus et al., 2016) conclu que I’alléle T ne constitue apparemment pas un facteur de risque
pour la survenue de la pathologie étudiée. D’un autre c6té, il ne faudra pas perdre de vue que
les 3 études menées en Iran (Idali et al., 2012 ; Kazerooni et al., 2013 ; Naghavi et al., 2015),
ainsi que les 5 prospections réalisées en Chine (Jiang et al., 2015; Qi et al.,, 2015;
Geng et al., 2016 ; Wu et al., 2016 ; Jiao et al., 2018) concluent toutes a la non-implication

du polymorphisme étudié dans la survenue du SOPK chez la femme.

Face aux données confuses disponibles, nous avons entrepris cette méta-analyse
en incluant toutes les études sélectionnées selon les criteres du guide PRISMA.
Les données correspondantes de ces études ont été intégrées dans le logiciel CMA 3.1

(Comprehensive Meta-Analysis Software), spécifiqguement utilisé a cette fin.

1.4. Vérification et ajustement de I’équilibre de Hardy-Weinberg

Les études d'association de type cas-témoins sont basées sur une analyse directe
d'un polymorphisme en comparant les fréguences génotypiques des patientes atteints
de la pathologie avec celles des témoins appariés. Pour évaluer cette association,
des calculs sont effectués en utilisant le test du y2, qui repose sur la loi du 2. Cependant,
cette analyse ne peut étre realisée que dans des populations « en équilibre Hardy-Weinberg »,
ce qui signifie que les génotypes doivent étre répartis de maniére aléatoire dans la population.
La loi du y2 permet de comparer les valeurs observées avec les valeurs attendues.
Le résultat de ce test donne une p-value, indique la probabilité d'obtenir le méme résultat
par pur hasard et ce en supposant que I'nypothese nulle soit vraie. Un resultat est considéré
comme significatif si la p-value est inférieure a 5% (0,05), avec un intervalle de confiance

définit a 95% et un degré de liberté égal a 1.
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PRISMA utilisée dans notre étude,

et avant de procéder a une méta-analyse d'études de type cas-témoins, il est courant de veérifier

Selon I’approche de méta-analyse
et d'ajuster I'équilibre de Hardy-Weinberg. Les résultats de cette vérification sont présentés
dans le tableau ci-dessous. Il est important de noter que toutes les études incluses dans notre
méta-analyse ont rapporté que les fréquences génotypiques chez les patientes et les témoins
qui étaient en équilibre de HWE dans leurs populations respectives. Cependant, I'utilisation
du logiciel de calcul a révéelé que les génotypes des deux cohortes des études menées
par Choi et al., 2009, Idali et al., 2012 et Kazerooni et al., 2013 ne sont pas en équilibre,
car la valeur p de I'équilibre de HWE était inférieure au seuil de signification de 0,05 choisi.
Avant de commencer le traitement, des données, nous avons procédé, par le logiciel, a ajuster

les valeurs HWE pour ces trois études (tableau II).

Tableau 11 : calcul de I’équilibre de Hardy-Weinberg ajusté pour les études
du polymorphisme C677T incluses dans la méta-analyse.

. e ol ol o| E| E| E| S| 8

> c = - — — =

< i | O] O E| b 8 % _Ig__ <
Glueck et al., 1999 Etats-Unis (Caucasienne) 4 23 | 14 | 26 | 89 | 119 | 0,139 | 0,392
Sills et al., 2001 Etats-Unis (Caucasienne) 2 9 25 | 1 9 8 |0,449 | 0,743
Tsanadis et al., 2002 Gréce (Caucasienne) 4 14 | 12 | 6 | 19 | 20 | 0,662 | 0,831
Lee etal., 2003 Corée du Sud (Asiatique) 7 | 46 | 33 | 21| 52 | 27 [ 0,661 | 0,831
Orio et al., 2003 Italie (Caucasienne) 13 | 41 | 16 | 15| 38 | 17 | 0,468 | 0,743
Palep-Singh et al., 2007 (1) | Royaume-Uni (Asiatique) 0 7 11410 0 9 1 1
Palep-Singh et al., 2007 (2) | Royaume-Uni (Caucasienne) | 2 | 12 | 11 | 1 5 | 10 {0,731 | 0,831
Choi et al., 2009 Corée du Sud (Asiatique) 35 | 125| 67 | 15 | 67 | 33 | 0,037 | 0,259
Karadeniz et al., 2010 Turquie (Turque) 6 | 66| 15| 7 | 28 | 35 [ 0,690 | 0,831
Jain et al., 2012 Inde (Asiatique) 0 |16 | 76 | O | 13 | 82 [ 0,474 | 0,743
Idali et al., 2012 Iran (Asiatique) 4 |31 ]3| 9| 25| 66 | 0009 |0,099
Kazerooni et al., 2013 Iran (Asiatique) 4 |14 1102 2 6 | 52 | 0,007 | 0,099
Naghavi et al., 2015 Iran (Asiatique) 13 138 |61 | 9 | 51 |136 0,149 | 0,392
Qietal., 2015 Chine (Asiatique) 41 | 60 | 14 | 14| 23 | 21 [0,137 | 0,392
Jiang et al., 2015 Chine (Asiatique) 40 | 37 | 13 | 53 | 56 | 13 | 0,752 | 0,831
Carlus et al., 2016 Inde (Asiatique) 3 |49 [209| 2 | 45 | 209 [ 0,803 | 0,843
Ozegowska et al., 2016 Pologne (Caucasienne) 29 | 52 | 87 | 9 | 37 | 53 | 0,495 | 0,743
Geng et al., 2016 Chine (Asiatique) 54 | 79 | 51 | 38| 96 | 102 | 0,061 | 0,321
Wu et al., 2016 Chine (Asiatique) 44 1106 | 94 | 31 | 104 | 122 | 0,231 | 0,540
Szafarowska et al., 2016 Pologne (Caucasienne) 4 | 39|33 |7 |30 19 |0357 0,743
Jiao et al., 2018 Chine (Asiatique) 122 1162 | 52 | 72 1139 | 96 | 0,119 | 0,392
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1.5. Analyse quantitative

Les résultats principaux de cette méta-analyse sont regroupés dans le tableau III,
qui présente les résultats des tests d'association selon les 7 modeles de comparaison
prospectés. Les diagrammes en forét (forest plots) de tous les modeles de comparaisons
utilisés dans notre méta-analyse sont présentés dans les figures correspondantes
(figures 13, 14, 15, 16, 17, 18 et 19).

Tableau Il : résultats des tests d’association selon les différents modéles de comparaison
pour I’effet du polymorphisme C677T.

Modéle de comparaison OR 95%-ClI p-value

Fixed effect 1,341 | [1,225; 1,468] | <0,001

NMiseEbalEigR (e, 1) Random effect | 1,261 | [1,072; 1,484] | 0,005

Modéle récessif (TT vs. CT+CC) Fixed effect 1,415 | [1,194; 1,678] | <0,001

Random effect | 1,258 | [0,978; 1,618] | 0,073

Fixed effect 1,475 | [1,296; 1,679] | <0,001

Modele dominant (TT+CT vs. CC) o o0 etfect | 1,419 | [1,116: 1,803] | 0,004

Fixed effect 1,188 | [1,051; 1,342] | 0,005

Modele héterozygote (CT vs. CC+TT) oo effect | 1,229 | [1,024: 1,475] | 0,026

Fixed effect 1,772 | [1,452; 2,164] | <0,001

TTvs. CC Random effect | 1,448 | [1,021; 2,054] | 0,037

Fixed effect | 1,195 | [0,997; 1,433] | 0,053
TTvs. CT Random effect | 1,111 | [0,878; 1,404] | 0,378
CTvs. CC Fixed effect 1,401 | [1,222; 1,607] | < 0,001

Random effect | 1,393 | [1,098; 1,767] | 0,006

Détails de la méthode méta-analytique :

- Fixed effect : méthode d'estimation a effet fixe : variance inverse.

- Random effect : Méthode d'estimation des effets aléatoires de DerSimonian-Laird.
- OR: Odds Ratio.

- Cl: Intervalle de Confiance (fixé a 95%, seuil de significativité definit a 5%).

Les résultats des tests d'association, en utilisant différents modéles de comparaison
tels que I'estimation a effet fixe et I'estimation des effets aléatoires, ont révélé des associations
significatives avec des valeurs inférieures au seuil de significativité établi a 0,05.
Ces résultats indiquent que les associations observées sont statistiquement significatives selon

pratiquement tous les modeéles de comparaison (excepté le modele TT vs. CT).
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En effet, nous avons relevé des associations positives selon le modele allélique (C vs. T)
a effet fixe (p < 0,001) et a effet aléatoire (p = 0,005), ainsi que selon le modéle récessif
(TT vs. CT+CC) a effet fixe (p < 0,001). Il est surprenant également de constater que,
selon le modele dominant (TT+CT vs. CC) a effet fixe et a effet aléatoire, les valeurs
de p étaient respectivement < 0,001 et 0,004. Aussi, selon le modéle hétérozygote
(CT vs. CC+TT) a effet fixe (p = 0,005) et a effet aléatoire (p = 0,026), ainsi que selon
le modele de comparaison a effet fixe (p = 0,001) et a effet aléatoire (p = 0,037) de TT vs. CC,
également dans I’autre modele de comparaison TT vs. CT, la valeur p est égale a 0,053
(effet fixe) et a 0,378 (effet aléatoire), et pour le dernier modele de comparaison a effet fixe
et a effet aléatoire CT vs. CC, dont les valeurs de p étaient respectivement < 0,001 et 0,006.
Ces résultats suggerent que 1’alléle T, récessif, supposé délétére, constitue un facteur de risque
probable dans la survenue de SOPK chez les individus qui en sont porteurs ; les individus
avec le génotype TT et a un moindre degré ceux avec le génotype CT. C'est statiquement
impliqué, mais l'imputation exacte devra étre précisée. Les représentations graphiques en forét
confirment cette observation (figures 13, 14, 15, 16, 17 et 19).

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total 0dds Ratie OR 95%-CI (fixed) (random}
Glueck et al., 1999 31 82 141 468 - 1.41 [0.87; 2.30] 3.4% 4.9%
Sills et al., 2001 13 72 11 36 -—-—1: 0.50 [0.20; 1.27] 0.9% 2.3%
Tsanadis et al., 2002 22 60 31 90 - 1.10 [0.56; 2.18] 1.8% 3.4%
Lee et al., 2003 60 172 94 200 - E 0.60 [0.40; 0.92] 4.6% 5.5%
Orio et al., 2003 67 140 68 140 - 0.97 [0.61; 1.55] 3.7% 5.1%
Palep-Singh et al., 2007 (1) 7 42 0 18 ———— 7.82 [0.42; 144.55] 0.1% 0.3%
Palep-Singh et al., 2007 (2) 16 50 7 32 —d-:-v— 1.68 [0.60; 4.70] 0.8% 1.9%
Choi et al., 2009 195 454 97 230 ] 1.03 [0.75; 1.42] 7.9% 6.5%
Karadeniz et al., 2010 77 172 42 140 ’E""' 1.89 [1.18; 3.03] 3.7% 5.0%
Jain et al., 2012 16 184 13 190 = 1.30 [0.61; 2.78] 1.4% 3.0%
Idali et al., 2012 39 142 43 200 - 1.38 [0.84; 2.28] 3.3% 4.8%
Kazerooni et al., 2013 22 240 10 120 — 111 [0.51; 2.43] 13% 2.9%
Naghavi et al., 2015 64 224 69 392 b 1.87 [1.27; 2.76] 5.4% 5.8%
Qi et al., 2015 142 230 51 116 E—l— 2.06 [1.31; 3.23] 4.0% 5.2%
Jiang et al., 2015 117 180 162 244 -*I-: 0.94 [0.63; 1.41] 5.0% 5.6%
Carlus et al., 2016 55 522 49 512 —':— 1.11 [0.74; 1.67] 4.9% 5.6%
Ozegowska et al., 2016 110 336 55 198 = 1.27 [0.86; 1.86] 5.5% 5.8%
Geng et al., 2016 187 368 172 472 h 1.80 [1.37; 2.38] 10.6% 7.0%
Wu et al., 2016 194 488 166 514 :: 1.38 [1.07; 1.79] 12.1% 1.1%
Szafarowska et al., 2016 47 152 44 112 - 0.69 [0.41; 1.15] 3.1% 4.7%
Jizo et al,, 2018 406 672 283 614 = 1.79 [1.43; 2.23]1 16.6% 7.5%

]
Fixed effect model 4382 5038 b 1.34 [L.23; 1.47] 100.0% -
Random effects model o 1.26 [1.07; 1.48] - 100.0%
Heterogeneity: I? = 63%, 12 = 0.0788, p < 0.01 I | T 1
0.01 0.1 1 10 100

Figure 13 : graphique en forét selon le modéle de comparaison allélique (C vs. T).
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Figure 14 : graphique en forét selon le modele de comparaison

récessif (TT vs. CT+CC).
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1.08 [0.50; 2.36] 2.8% 4.4%
9.83 [0.50; 192.96] 0.2% 0.6%
2.12 [0.59; 7.66] 1.0% 2.4%
0.96 [0.59; 1.58] 6.9% 6.0%
4,73 [2.29; 9.80] 3.2% 4.7%
1.33 [0.60; 2.94] 2.7% 4.3%
1.89 [1.01; 3.52] 4.3% 5.3%
1.15 [0.47; 2.81] 2.1% 3.8%
1.90 [1.17; 3.06] 7.3% 6.1%
4.09 [1.89; 8.88] 2.8% 4.4%
0.71 [0.31; 1.61] 2.5% 4.2%
111 [0.71; 1.72] 8.7% 6.4%
1.07 [0.65; 1.76] 6.8% 6.0%
1.99 [1.31; 3.00] 9.8% 6.6%
1.44 [1.01; 2.06] 13.3% 6.9%
0.67 [0.33; 1.37] 3.3% 4.7%
2.48 [1.70; 3.64] 11.5% 6.7%
1.48 [1.30; 1.68] 100.0% -
1.42 [1.12; 1.80] = 100.0%

Figure 15 : graphique en forét selon le modele de comparaison dominant (TT+CT vs. CC).
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Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total 0dds Ratio OR 95%-Cl (fixed) (random}
Glueck et al., 1999 23 41 89 234 i 2.08 [1.06; 4.07] 3.3% 4.5%
Sills et al., 2001 9 36 9 18 —*—1: 0.33 [0.10; 1.10] 1.0% 1.9%
Tsanadis et al., 2002 14 30 19 45 —rp— 1.20 [0.47; 3.03] 1.7% 2.9%
Lee et al., 2003 46 86 52 100 —-:— 1.06 [0.60; 1.89] 4.5% 5.3%
Orio et al., 2003 41 70 38 70 - 1.19 [0.61; 2.32] 3.3% 4.5%
Palep-Singh et al., 2007 (1) 71 21 0 9 —ff——— 9.83 [0.50; 192.96] 0.2% 0.4%
Palep-Singh et al., 2007 {(2) 12 25 5 16 —1:—-— 2.03 [0.54; 7.58] 0.9% 1.6%
Choi et al., 2009 125 227 67 115 =+ 0.88 [0.56; 1.38] 7.2% 6.7%
Karadeniz et al., 2010 65 86 28 70 E —— 4,64 [2.34; 9.22] 3.2% 4.4%
Jain et al., 2012 16 92 13 95 -— 1.33 [0.60; 2.94] 2.4% 3.6%
Idali et al., 2012 31 71 25 100 — 2.33 [1.21; 4.46] 3.5% 4.6%
Kazerooni et al., 2013 14 120 6 60 -—1:-—- 1.19 [0.43; 3.27] 1.5% 2.5%
Naghavi et al., 2015 38 112 51 196 e 1.46 [0.88; 2.42] 5.8% 6.1%
Qi et al., 2015 60 115 23 58 1:-'— 1.66 [0.87; 3.15] 3.6% 4.7%
Jiang et al., 2015 37 90 56 122 —-ig- 0.82 [0.47; 1.43] 4.9% 5.6%
Carlus et al., 2016 49 261 45 256 -4?- 1.08 [0.69; 1.70] 7.4% 6.7%
Ozegowska et al., 2016 52 168 37 99 M 0.75 [0.45; 1.27] 5.5% 5.9%
Geng et al., 2016 79 184 96 236 ‘;‘* 1.10 [0.74; 1.62] 9.8% 7.5%
Wu et al., 2016 106 244 104 257 ?- 1.13 [0.79; 1.61]1 11.8% 7.9%
Szafarowska et al., 2016 39 76 30 56 * 0.91 [0.46; 1.82] 3.1% 4.3%
Jiao et al., 2018 162 336 139 307 | 1.13 [0.83; 1.53] 15.5% 8.5%
Fixed effect model 2451 2519 . 1.1% [1.05; 1.34] 100.0% -
Random effects model 1.23 [1.02; 1.48] == 100.0%
Heterogeneity: I? = 43%, 1% = 0.0765, p < 0.01 | ' ; ! !

001 01 1 10 100

Figure 16 : graphique en forét selon le modéle de comparaison co-dominant (CT vs. CC+TT).

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total 0dds Ratio OR 95%-Cl (fixed} (random)
Gluack etal., 1999 4 18 26 145 1 1.31 [0.40; 4.30] 2.8% 4.7%
Sills et al., 2001 2 27 1 9 : 0.64 [0.05; 8.03] 0.6% 1.6%
Tsanadis et al., 2002 4 16 6 2b * 1.11 [0.26; 4.75] 1.9% 3.7%
Lee et al., 2003 7 40 21 48 —— | i 0.27 [0.10; 0.74] 4.0% 5.7%
Orio et al., 2003 13 29 15 32 : 0.92 [0.34; 2.53] 3.9% 5.6%
Palep-Singh et al., 2007 (1) 0 14 0 9 ! 0.0% 0.0%
Palep-Singh et al., 2007 (2) 2 13 1 11 l 1.82 [0.14; 23.25] 0.6% 1.6%
Choi et al., 2009 35 102 15 48 + 1.15 [0.55; 2.40] 7.4% 1.2%
Karadeniz et al., 2010 6 21 7 42 T 2.00 [0.57; 6.96] 2.6% 4.5%
Jain et al., 2012 0 76 0 82 i 0.0% 0.0%
Idali et al., 2012 4 40 9 75 1 0.81 [0.23; 2.83] 2.6% 4.5%
Kazerooni et al., 2013 4 106 2 54 : 1.02 [0.18; 5.75] 1.3% 2.9%
Naghavi et al., 2015 13 74 9 145 _—— 3.22 [1.31; 7.94] 4.9% 6.2%
Qi et al, 2015 41 55 14 35 —— 4.39 [1.77;10.90] 4.8% 6.1%
Jiang et al,, 2015 40 53 53 66 s 0.75 [0.32; 1.80] 5.2% 6.3%
Carlus et al., 2016 3 212 2 211 — 1.50 [0.25; 9.07] 1.2% 2.8%
Ozegowska et al., 2016 29 116 9 62 : 1.96 [0.86; 4.47] 5.9% 6.6%
Geng et al., 2016 54 105 38 140 i 2.84 [1.67; 4.85] 14.0% 8.4%
Wu et al., 2016 44 138 31 153 - 1.84 [1.08; 3.14] 14.0% 8.4%
Szafarowska et al., 2016 4 37 7 26 ———tii 0.33 [0.09; 1.27] 2.2% 4.1%
Jiao et al., 2018 122 174 72 168 i—':— 3.13 [2.00; 4.89]1 20.0% 9.0%
Fixed effect model 1466 1587 S 1.77 [1.45; 2.16] 100.0% -
Random effects model < 1.45 [1.02; 2.05] - 100.0%

Heterogenelty: I = 59%, ¢ = 0.3031, p < 0.01 | | ! !

Figure 17 : graphique en forét selon le modéle de comparaison TT vs. CC.
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Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total 0dds Ratio OR 95%-Cl (fixed)} {random)}
Glueck et al., 1999 4 27 26 115 0.60 [0.19; 1.88] 2.5% 3.5%
Sills et al,, 2001 2 11 1 10 2.00 [0.15; 26.19] 0.5% 0.8%
Tsanadis et al., 2002 4 18 6 25 0.90 [0.21; 3.82] 1.6% 2.4%
Lee et al., 2003 7 53 21 73 0.38 [0.15; 0.97] 3.7% 4.9%
Orio et al., 2003 13 54 15 53 0.80 [0.34; 1.91] 4.4% 5.6%
Palep-Singh et al., 2007 (1) 0 7 0 0 0.0% 0.0%
Palep-Singh et al., 2007 (2) 2 14 1 6 0.83 [0.06; 11.42] 0.5% 0.8%
Choi et al., 2009 35 160 15 82 1.25 [0.64; 2.45] 7.2% 7.9%
Karadeniz et al., 2010 [ 71 7 35 0.37 [0.11; 1.20] 2.4% 3.4%
Jain et al., 2012 0 16 0 13 0.0% 0.0%
Idali et al., 2012 4 35 9 34 0.36 [0.10; 1.30] 2.0% 2.9%
Kazerooni et al., 2013 4 18 2 8 0.86 [0.12; 6.01] 0.9% 1.4%
Naghavi et al., 2015 13 51 9 60 1.94 [0.75; 5.00] 3.7% 4.8%
Qi et al,, 2015 41 101 14 37 1.12 [0.52; 2.43] 5.5% 6.5%
Jiang et al., 2015 40 77 53 109 1.14 [0.64; 2.05] 9.6% 9.4%
Carlus et al., 2016 3 52 2 47 1.38 [0.22; 8.63] 1.0% 1.5%
Ozegowska et al., 2016 29 81 9 46 2.29 [0.97; 5.41] 4.5% 5.6%
Geng et al., 2016 54 133 38 134 1.73 [1.04; 2.88] 12.6% 10.9%
Wu et al., 2016 44 150 31 135 1.39 [0.82; 2.37] 11.6% 10.4%
Szafarowska et al., 2016 4 43 7 37 0.44 [0.12; 1.64] 1.9% 2.8%
Jiao et al., 2018 122 284 72 211 1.45 [1.01; 2.10] 24.1% 14.5%
Fixed effect model 1456 1270 1.20 [1.00; 1.43] 100.0% -
Random effects model 1.11 [0.88; 1.40] == 100.0%
Heterogeneity: 12 = 27%,1% = 0.0632, p = 0.14
Figure 18 : graphique en forét selon le modele de comparaison TT vs. CT.
Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total 0dds Ratio OR 95%-Cl (fixed) (random}
Glueck et al., 1999 23 37 89 208 He— 2.20 [1.07; 4.51] 3.6% 4.9%
Sills et al., 2001 9 34 9 17 — 0.32 [0.09; 1.08] 1.3% 2.6%
Tsanadis et al., 2002 14 26 19 39 1.23 [0.45; 3.32] 1.9% 3.5%
Lee et al., 2003 46 79 52 79 —# 0.72 [0.38; 1.38] 4.5% 5.3%
Orio et al., 2003 41 57 38 55 — 1.15 [0.51; 2.58] 2.8% 4.3%
Palep-Singh et al., 2007 (1) 7 21 0 9 9.83 [0.50; 192.96] 0.2% 0.6%
Palep-Singh et al., 2007 (2) 12 23 5 15 2.18 [0.57; 8.41] 1.0% 2.3%
Choi et al.. 2009 125 192 67 100 S 0.92 [0.55; 1.53] 7.2% 6.2%
Karadeniz et al., 2010 65 80 28 63 —— 5.42 [2.56; 11.46] 3.3% 4.7%
Jain et al., 2012 16 92 13 95 i 1.33 [0.60; 2.94] 3.0% 4.4%
Idali et al., 2012 31 67 25 91 ™ 2.27 [1.17; 4.42] 4.2% 5.2%
Kazerooni et al., 2013 14 116 6 58 . 1.19 [0.43; 3.28] 1.8% 3.4%
Naghavi et al., 2015 38 99 51 187 -i'- 1.66 [0.99; 2.79] 7.0% 6.2%
Qi et al, 2015 60 74 23 44 = 3.91 [1.71; 8.97] 2.7% 4.2%
Jiang et al., 2015 37 50 56 69 —_—t 0.66 [0.28; 1.58] 2.5% 4.0%
Carlus et al., 2016 49 258 45 254 T‘T 1.09 [0.70; 1.70] 9.4% 6.7%
Ozegowska et al., 2016 52 139 37 90 - 0.86 [0.50; 1.47] 6.4% 6.0%
Geng et al., 2016 79 130 96 198 i 1.65 [1.05; 2.58] 9.3% 6.7%
Wu et al., 2016 106 200 104 226 = 1.32 [0.90; 1.94] 12.9% 7.1%
Szafarowska et al., 2016 39 72 30 49 I 0.75 [0.36; 1.57] 3.4% 4.7%
Jiao et al.. 2018 162 214 139 235 i—_'} 2.15 [1.43; 3.23] 11.4% 7.0%
Fixed effect model 2060 2181 ¢ 1.40 [1.22; 1.61] 100.0% -
Random effects model & 1.39 [1.10; 1.77] =  100.0%

Heterogenelty: I = 61%, T¥ = 0.1685, p < 0.01 !

001 01 1 10

1
100

Figure 19 : graphique en forét selon le modéle de comparaison CT vs. CC.
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Dans cette méta-analyse, nous avons également entrepris d'examiner I'effet de l'origine
ethnique, en analysant les populations d'origine caucasienne et asiatique de maniére distincte.
Effectivement, pour la plupart des variants alléliques de type SNP, il existe une grande
variabilité dans la distribution du polymorphisme C677T de la MTHFR au sein
de la population mondiale. Cette observation suggere probablement un effet de l'origine
ethnique de la population étudiée, ce qui doit étre pris en compte lors de la réalisation d'études
systématiques de type cas-témoins. Etant donné que les études incluses dans notre
méta-analyse ont été menées dans différents pays et sur différentes ethnies, cela peut

introduire un possible biais de confusion. L'analyse statistique par sous-groupe de I'effet

de [lorigine ethnique sera réalisée uniquement pour les deux ethnies

et caucasiennes. Les résultats obtenus sont répertories ci-dessous (tableau V).

asiatiques

Tableau IV : Analyse statistique par sous-groupe ethnique sur 1’effet du polymorphisme

C677T.
3 . VeS| " ,TESt, -y Biais de
c o= d'association d'hétérogénéité o
v O @ = publication
o & = w
» © ‘© o
D = e =
T o c 5}
o =] S
S £ Ll 2 _ p- p-value
S S| OR | 95%ClI P> | Modele | value | 1"2 | (Egger)
z value
X 0 Global 21 | 1,261 | [1.072;1.484] | 0,005 | Random | 0,000 0,2455
Modele allelique — :
(Cvs. T) Asiatiqgue | 13 | 1,329 | [1.086;1.626] | 0,005 | Random | 0,000 0,5918
Caucasienne | 08 | 1,136 | [0.867;1.490] | 0,353 | Random | 0,070 | 0,465 0,5222
. Global 19 | 1,258 | [0.978;1.618] | 0,073 | Random | 0,033 | 0,408 0,0257
sl el Asiatique | 11 | 1,389 | [1.025; 1.881] | 0,033 | Random | 0,023 0,15
(TT vs. CT+CC) q ,389 | [1.025;1881] | O, _ ' '
Caucasienne | 08 | 0,992 | [0.662;1.488] | 0,971 | Fixed | 0,524 0,4943
Modéle dominant Global 21 | 1,419 | [1.116;1.803] | 0,004 | Random | 0O 0,6567
(TT+CT vs. CC) Asiatique | 13 | 1,477 | [1.124;1.942] | 0,005 | Random | 0,000 0,8701
' Caucasienne | 08 | 1,298 | [0.781;2.159] | 0,313 | Random | 0,001 0,8761
Modéle hétérozvaote Global 21 | 1,229 | [1.024;1.475] | 0,026 | Random | 0,008 | 0,476 0,2409
(CT vs. CC +Ty% Asiatique | 13 | 1.158 | [1.008; 1.329] | 0,037 | Fixed | 0,468 0,0786
' Caucasienne | 08 | 1.297 | [0.768;2.189] | 0,330 | Random | 0,000 0,9684
Global 19 | 1,448 | [1.021; 2.054] | 0,037 | Random | 0,000 0,0298
TTvs.CC Asiatique | 11 | 1,600 | [1.012; 2.528] | 0,043 | Random | 0,000 0,1416
Caucasienne | 08 | 1,218 | [0.784;1.893] | 0,379 | Fixed | 0,520 0,4434
Global 19 | 1,195 | [0.997;1.433] | 0,053 | Fixed | 0,137 | 0,266 0,0202
TTvs. CT Asiatique | 11 | 1,280 | [1.048;1.564] | 0,015 | Fixed | 0,210 | 0,244 0,0587
Caucasienne | 08 | 0,877 | [0.573;1.342] | 0,546 | Fixed | 0,265
Global 21 | 1,393 | [1.098;1.767] | 0,006 | Random | 0,000
CTvs.CC Asiatique 13 | 1,420 | [1.110; 1.818] | 0,005 | Random | 0,012
Caucasienne | 08 | 1,317 | [0.747; 2.322] | 0,3408 | Random | 0,000
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Les 21 études incluses dans notre méta-analyse ont été realisees, pour la plupart,
sur des populations asiatiques (13 ce qui fait un taux de 61,9%). Il est a signaler que pour
ce paramétre, les études ayant été considéré comme étant menées sur des populations
asiatiques n’ont pas toutes étaient menées dans des pays de I’Asie. En effet, 1’étude
de Palep-Singh et al., 2007 a été réalisée au Royaume-Uni, mais spécifiquement
sur une population originaire de I’Asie. Nous étions aussi face a un dilemme concernant
I’étude menée en Turquie (Karadeniz et al., 2010) incluse dans notre méta-analyse,
et précisément sur sa considération pour ce parametre comme étant menée sur population
caucasienne ou Asiatique, ce qui est souvent un sujet de discorde dans de nombreuses études
cas-témoins. Les Turques ont une structure génétique unique, combinant a la fois
des éléments d'Asie de [I'Est, d'Asie centrale, du Moyen-Orient et d'Europe.
IIs sont aujourd'hui principalement le fruit d'un métissage entre deux populations primaires,
les Turcs Oghouzes de phénotype asiatique et d'ascendance principalement de I'Est asiatique,
et les habitants locaux (principalement des Grecs d'Anatolie) de phénotype caucasien
et d'ascendance ouest-curasienne (Hodoglugil et Mahley, 2012). De ce fait, nous avons
considéré les Turques comme étant d’ethnie caucasienne.

Dans notre prospection, nous avons aussi 8 études menées sur des populations
considérées comme étant Caucasienne (38,1%): Etats-Unis, Gréce, Turquie,
Italie, Royaume-Uni et Pologne (avec deux études; Ozegowska et al., 2016
et Szafarowska et al., 2016).

Les résultats obtenus a partir de I'analyse des données de notre méta-analyse ont montré
plusieurs associations positives, suggérant que l'allele T peut étre un facteur de risque
significatif pour le SOPK pour les populations asiatiques, plus que pour les populations
caucasiennes. 1l est notable de constater que, pour les sept modeles statistiques
de comparaison, en incluant uniquement les études menées sur des populations exclusivement
asiatiques, nous avons observé des valeurs de p qui étaient toutes inférieures au seuil
de significativité de 0,05. Il est important de rappeler que dans notre méta-analyse,
nous avons inclus 13 études réalisées sur des populations provenant de la région de I’Asie :
deux études réalisées en Corée du Sud (Lee et al., 2003 ; Choi et al., 2009), une réalisée
au Royaume-Uni (Pelep-Sing et al.,2007 (1)), deux réalisées en Inde (Jain et al., 2012 ;

Carlus et al. 2016), trois études réalisées en Iran (Idali et al., 2012 ; Kazerooni et al. 2013 ;
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Naghavi et al., 2015) et cing études réalisées en Chine (Qi et al., 2015 ; Jiang et al., 2015 ;
Geng et al., 2016 ; Wu et al., 2016 ; et Jiao et al., 2018).

1.6. Test d’hétérogénéité

Les résultats du test d'hétérogénéite selon six modeles génétiques de comparaison
sont tous tres significatifs, avec des valeurs largement inférieures au seuil de 0,05.
Néanmoins, la valeur de p pour le modele de comparaison TT vs CT (p = 0,14) dépasse
le seuil de 0,05. Il est intéressant de souligner que, pour ces quatre modeles de comparaison
sur six, la valeur de p est méme inférieure a 0,01, ce qui indique une grande hétérogéneité
dans les fréquences génotypiques et alléliques rapportées par les études incluses dans notre
méta-analyse. Les observation des valeurs de p sont confirmées par les valeurs du 12 du test
d’Higgins qui indiquent des valeurs supérieures a 0,50 (hétérogénéité importante) pour quatre
modeles de comparaison (allélique, dominant, TT vs. CC et CT vs. CC), ainsi que des valeurs
comprises entre 0,25 et 0,50 (hétérogéneité modeérée) pour les trois autres modeles
de comparaisons restant (récessif, hétérozygote et TT vs. CT) (tableau V)

Tableau V : résultats du test d’hétérogénéité pour I’effet du polymorphisme C677T.

Modele de comparaison tau"2 p-value
Modele allélique (C vs. T) 0,08 0,00
Modeéle récessif (TT vs. CT+CC) 0,11 0,03
Modele dominant (TT+CT vs. CC) 0,18 0,00
Modele hétérozygote (CT vs. CC+TT) | 0,08 0,01
TT vs. CC 0,30 0,00
TTvs. CT 0,06 0,14
CTvs. CC 0,17 0,00

Détails de la méthode méta-analytique :

- tau2 : écart-type estimé des effets sous-jacents entre les études,

- H : Hétérogénéité,

- 172 : la mesure d’Higgins de I’hétérogénéité indique le pourcentage de variation
entre les études due a I'hétérogénéité plutdt qu'au hasard,

- Q : la mesure de Cochran de I'hétérogénéité est, qui est calculée comme la somme
pondérée des différences au carré entre les effets des études individuelles et I'effet
groupé entre les études, les pondérations étant celles utilisées dans la méthode
de regroupement.
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En raison de la forte hétérogénéité observée, nous avons entrepris une méta-régression
logistique et une analyse de sous-groupes afin d'explorer les sources potentielles de cette
hétérogénéite. Les covariables suivantes ont été prises en compte : l'origine ethnique
(asiatique vs caucasienne) et les différentes approches de génotypage utilisées (PCR-RFLP,
PCR-LDR, TagMan ou séquencage).

Aprés avoir effectué une méta-régression logistique pour estimer la contribution
potentielle de chaque co-variable a I'nétérogénéité, nous avons constaté que toutes les valeurs
de p étaient trés inférieures au seuil de 0,05. Cela suggere que I'hétérogénéité observée
pourrait étre attribuée a Il'une ou plusieurs des covariables mentionnées. Cependant,
dans le modéle de comparaison TT vs CT, la valeur de p était supérieure au seuil de 0,05,
ce qui peut étre expliqué par le nombre réduit d'études incluses pour ce modele. Par ailleurs,
I'analyse des sous-groupes a révélé une diminution significative de [I'hétérogénéité
dans le sous-groupe des populations asiatiques. Cela suggére que l'origine ethnique pourrait
étre la principale source de I'nétérogénéité élevée observée, suggérant une réelle différence
dans la distribution de ce polymorphisme entre les populations asiatiques et caucasiennes
(population générale), et un effet plus marqué chez les femmes asiatiques atteintes de SOPK
de ce variant génique de la MTHFR.

1.7.  Analyse de sensibilité et biais de publication

Les graphiques en entonnoir de Begg, également connus sous le nom
de « funnel plot », ont été générés a l'aide du logiciel utilisé (figures 20, 21, 22, 23, 24, 25
et 26). De plus, le test d'Egger a été effectué selon les recommandations de l'approche
PRISMA pour évaluer l'effet du biais de publication sur le polymorphisme MTHFR C677T
et le risque global de survenue d'un SOPK inclus dans la méta-analyse. Les résultats
de ces analyses sont presentés dans les tableaux IV et V, permettant d'évaluer l'impact
potentiel du biais de publication dans la littérature étudiée.

La réalisation d'un graphique en entonnoir inversé, également appelé funnel plot,
permet de visualiser la relation entre la précision des études ou la taille de I'échantillon
(ordonnée) et la taille de l'effet du facteur de risque etudié (effect size) (abscisse).
Dans un funnel plot, si toutes les publications sont presentes et qu'il n'y a pas de biais
de publication, les points devraient étre répartis de maniere homogéne autour de la vraie

valeur, créant une image en entonnoir inversée. Cependant, si certaines publications
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sont manquantes en raison d'un biais de publication, le graphique en entonnoir ne présentera
pas une répartition homogene des points autour de la vraie valeur.

Cela peut indiquer un possible biais dans la littérature étudiée, ou les études
avec des resultats moins significatifs ou négatifs ont moins de chances d'étre publiées,
ce qui peut fausser I'image globale de I'effet du facteur de risque étudié.

L'examen des graphiques en entonnoir genérés par le logiciel de méta-analyse utilise
a révélé la présence d'un biais statistique dans plusieurs publications incluses dans cette étude,
dans un ou plusieurs modéles de comparaison. Cela indique une asymétrie dans la distribution
des resultats, ce qui suggére la possibilit¢ d'un biais de publication ou d'autres biais
systématiques dans les études incluses. Ces résultats soulignent l'importance de prendre
en compte ces biais potentiels lors de I'interprétation des résultats de la méta-analyse. En effet,
les études de Sills et al., 2001 menée sur une population des Etats-Unis, et celles
de Lee et al., 2003 réalisée sur une population du Corée du Sud, ont démontré
un biais statistique important par rapport aux autres études incluses dans la méta-analyse,
et ce selon les sept modeles génétiques de comparaison. Cela peut étre expliqué
par la taille assez faible de la cohorte des femmes atteintes de SOPK qui était respectivement
de 36 et 86 patientes, et ce en comparaison avec les autres études. Il est intéressant de noter
que ces deux études statistiquement biaisées selon notre méta-analyse ont conclu que 1’effet
probable du polymorphisme étudié comme facteur de risque de SOPK est contradictoire.
En effet, pour I'étude de Sills et al., 2001 qui a conclu a I'absence de I'effet du polymorphisme
d'intérét dans cette pathologie sur la population étudiée, nous avons noté un biais selon
les modéles de comparaison allélique, dominant, co-dominant, et le modéle de comparaison
CT vs. CC. En ce qui concerne I'étude de Lee et al., 2003 qui a conclu a la présence de I'effet
du polymorphisme d'intérét, nous avons relevé un biais de publication selon les modeles

allélique, récessif, dominant, TT vs. CC, et TT vs. CT.

57



Résultats et discussion

Standard Error

Standard Error

0.0

0.5

1.0

1.5

Chol et;ﬂfug?&?’gh: s
hguygwm&gﬁ&gé

Lee et al
Szafarowska et &', 2

Tanadis etal., 2002 o

Kazeroondelatt 2613042

Sills et al., 2001 o,

i

i,
RS
i

N

ahe

I,Palep-Singh etal, 20074 (2) o

Palep-Singh et al., 2007 (1) @ .

T T T
0.2 0.5 1.0

T
2.0

0Odds Ratio

T T T
5.0 10.0
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Figure 23 : graphique en entonnoir selon le modele de comparaison co-dominant
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Figure 26 : graphique en entonnoir selon le modéle de comparaison CT vs. CC.

Les études incluses dans notre méta-analyse, qui examine I'effet du polymorphisme
C677T du gene MTHFR sur le risque de survenue du SOPK, présentent des résultats
divergents. Parmi les 21 études incluses dans cette revue systématique, 12 ont trouvé
une association entre ce polymorphisme et le risque de SOPK, tandis que 9 n'ont pas observé
de lien significatif. Ces conclusions contradictoires reflétent les variations et les incertitudes
dans les études individuelles, ce qui souligne I'importance d'une approche globale comme
la méta-analyse pour obtenir une meilleure estimation de l'effet réel du polymorphisme
C677T sur le SOPK. Etant donné les conclusions hétérogénes, en particulier dans ce cas
de figure, et conformément aux recommandations du guide PRISMA pour la réalisation
d'une revue systématique, il est essentiel de mener une recherche de biais de publication.
A P’instar de ce qui a été mentionné précédemment, les présentations graphiques en entonnoir
ont permis de mettre en exergue des biais de publications plus ou moins importants
dans plusieurs études incluses dans notre métanalyse (Sills et al., 2001 et Lee et al., 2003).
Comme mentionné précédemment, les graphiques en entonnoir sont des outils visuels utilisés

pour évaluer d'eventuels biais de publication dans une méta-analyse.
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Dans notre étude, I'examen de ces graphiques en entonnoir a révéle la présence de biais
de publication plus ou moins significatifs dans plusieurs études incluses, notamment celles
de Sills et al. (2001) et Lee et al. (2003). Ces biais de publication peuvent indiquer une
tendance a publier davantage les études qui présentent des résultats positifs ou significatifs,
tandis que les études avec des résultats négatifs ou non significatifs peuvent étre moins
susceptibles d'étre publiées. Cette situation peut fausser les conclusions de la méta-analyse,
car les résultats positifs peuvent étre surreprésentes, ce qui peut conduire a une surestimation
de l'association entre le polymorphisme C677T et le SOPK.

En ce qui concerne le test d’Egger appliqué selon les sept modeles génétiques
de comparaison, que ce soit en tenant compte de I’hétérogénéité qui peut étre due a I’origine
ethnique (caucasiens ou asiatiques), toutes les valeurs de p relatives a ce test de biais étaient
supérieures au seuil de significativité fixé a 0,05 ce qui nous permet de conclure
a 1’absence d’un potentiel biais de publication qui peut étre di a ce facteur de confusion,

et qui peut fausser les résultats de notre méta-analyse.
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2. Meéta-analyse A1298C et SOPK

De méme que pour le C677T illustré précédemment, nous avons entrepris
une meéta-analyse pour préciser I’effet d’un autre polymorphisme du géne MTHFR,
le A1298C, dans la survenue du SOPK, et ce selon la méthodologie PRISMA en plusieurs

étapes.

2.1. Sélection des études

Une recherche dans les bases de données en utilisant des mots-clefs spécifiques tels
que « Polycystic Ovary Syndrome » ou « PCOS », « MTHFR », « A1298C » et « rs1801131 »
a eté réalisée. Cette recherche nous a permis d'identifier 68 articles dans Google Scholar
et 35 articles dans PubMed. Aprés avoir éliminé les doublons, nous avons obtenu un total
de 42 articles. Nous avons ensuite exclu les articles non pertinents, pour arriver & un total
de 42 articles a lire. Sur la base du titre de la publication, nous avons rejeté 23 articles,
ne laissant finalement que 19 articles conformes a nos critéres d'éligibilité. Nous avons exclu
10 études pour diverses raisons. Parmi ces raisons : certaines études n'étaient pas construites
sur le modele cas-témoins (n = 05), les données étaient répétées ou superposées (n = 02),
étude liée a la thérapie (n = 03). Au final, nous avons inclus un total de 09 études dans notre
méta-analyse (figure 27).

Il est tout a fait normal de constater que le nombre d’études ayant exploré la relation
polymorphisme A1298C-SOPK est beaucoup plus faible que ceux ayant exploré I’effet
de I’autre variant C677T dans la genése de ce dysfonctionnement. En effet, sachant que les
conséquences du polymorphisme C677T (thermolabilité accrue de I'enzyme) sont plus
notables que celles du A1298C (activité réduite de la MTHFR in vitro, mais pas
a la thermolabilité), le nombre des études consacrées a 1’effet du C677T est plus important
que ceux consacrés au deuxieme variant. Dans notre étude, 21 articles sur la relation
C677T-SOPK ont été retenus, alors que pour le A1298C-SOPK le nombre de publications
incluses dans notre prospection est de 9.

Il est important de préciser qu’il est courant de rencontrer des études cas-témoins
sur l’effet des variations du géne MTHFR en rapport avec une pathologie
ou un dysfonctionnement donné qui explore a la fois I’effet des deux polymorphismes
les plus communs (C677T et A1298C) de ce gene. Dans cette méta-analyse, toutes les études
sélectionnées pour le A1298C ont examiné également 1’effet du variant C677T

dans la survenue du SOPK.
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Figure 27 : diagramme de flux PRISMA pour la sélection des études du polymorphisme
A1298C incluses dans la méta-analyse.

2.2. Caractéristique des études incluses

Suite a notre recherche bibliographique, nous avons sélectionné 9 études répondant
a nos critéres d’éligibilité. Par la suite, ’extraction de toutes les informations essentielles
pour les deux cohortes de patientes avec SOPK et de témoins a été réalisée (tableau VI).
De méme que pour la méta-analyse de I’effet du C677T, les fréquences génotypiques
et alléliques rapportées par ces etudes sur le role prétendu du variant A1298C comme facteur
de risque potentiel du SOPK sont représentées graphiquement dans les figures ci-aprés
(figures 28 et 29).
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Tableau VI : caractéristiques des études de I’implication du polymorphisme A1298C incluses dans la méta-analyse.
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Glueck et al., 1999 Etats-Unis NIH PCR-RFLP | 41 | 14 | 3415 | 23 | 5610 | 4 976 | 51 | 6220 | 31 | 3780 | 234 | 119 | 50,85 | 89 | 3803 | 26 | 11,11 | 327 | 69,87 | 141 | 3013
Palep-Singh et al., 2007 (1) Royaume-Uni Rotterdam | PCR-RFLP | 21 9 | 428 | 9 | 4286 | 3 | 1420 | 27 | 6429 | 15 | 3571 | 9 0 0,00 7 |78 | 2 | 2222 7 | 388 | 11 | 6111
Palep-Singh et al., 2007 (2) Royaume-Uni Rotterdam | PCR-RFLP | 25 | 14 | 56,00 | 10 | 4000 | 1 400 | 38 | 7600 | 12 | 2400 | 16 10 | 6250 | 5 | 3125 | 1 625 | 25 | 7813 | 7 | 21,88
Idali et al., 2012 Iran Rotterdam PCR-RFLP 71 24 33,80 34 47,89 13 18,31 82 57,75 60 42,25 100 94 94,00 6 6,00 0 0,00 194 | 97,00 6 3,00
Jiang et al., 2015 Non | Chine Rotterdam | PCR-RFLP | 90 | 66 | 7333 | 24 | 2667 | 0 000 | 156 | 8667 | 24 | 1333 | 122 | 98 | 8033 | 23 | 1885 | 1 08 | 219 | 89,75 | 25 | 10,25
Qietal., 2015 Non | Chine Rotterdam | PCR-RFLP | 115 | 71 | 6174 | 39 | 3391 | 5 435 | 181 | 7870 | 49 | 21,30 | 58 43 | 7414 | 14 | 2424 | 1 172 | 100 | 8621 | 16 | 1379
Geng et al., 2016 Non | Chine Rotterdam | PCR-RFLP | 175 | 104 | 5943 | 57 | 3257 | 14 | 800 | 265 | 7571 | 85 | 2429 | 236 | 157 | 66553 | 70 | 2966 | 9 381 | 384 | 81,36 | 88 | 1864
Szafarowska et al., 2016 Non | Pologne Rotterdam | PCR-RFLP | 76 | 40 | 5263 | 26 | 3421 | 10 | 1316 | 106 | 69,74 | 46 | 3026 | 56 34 | 6071 | 17 | 3036 | 5 893 | 85 | 7589 | 27 | 2411
Wu et al., 2016 Chine Rotterdam | PCR-RFLP | 244 | 143 | 5861 | 77 | 3156 | 24 | 984 | 363 | 7439 | 125 | 2561 | 257 | 166 | 6459 | 84 | 3268 | 7 272 | 416 | 8093 | 98 | 19,07
858 1088
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Figure 28 : représentation graphique des fréquences génotypiques du polymorphisme A1298C des études incluses dans la méta-analyse.
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Figure 29 : représentation graphique des fréquences alléliques du polymorphisme A1298C indiquées dans les etudes incluses dans la méta-analyse.
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Les 09 études incluses dans notre méta-analyse ont toutes utilisé une méthode
de cas-témoins et ont examiné le réle du polymorphisme A1298C du gene MTHFR en tant
que facteur de risque suspecté comme étant associé au développement du SOPK. Ces études
ont été classées dans I'ordre chronologique, de la plus ancienne (1999) a la plus récente (2016)
. Glueck et al., 1999 ; Palep-Singh et al.,, 2007 (1) ; Palep-Singh et al., 2007 (2) ;
Idali et al.,, 2012 ; Jiang et al., 2015 ; Qi et al, 2015 ; Geng et al., 2016 ;
Szafarowska et al., 2016 ; Wu et al., 2016. De méme que pour le C677T, il est a noter
que 1’équipe de Palep-Singh et al., ont réalisé deux études sur la thématique (A1298C-SOPK)
de la méme année (2007), et dans le méme pays (Royaume-Uni), mais avec deux cohortes
différentes de patientes et de témoins (caucasiennes et asiatiques).

Les études incluses dans notre méta-analyse ont été menées dans différents pays
tels que les Etats-Unis, le Royaume-Uni, I'lran, la Chine et la Pologne. Elles ont également
porté sur différentes ethnies, notamment les Caucasiennes et Asiatiques. Il convient de noter
que I'étude de Wu et al., 2016, qui est I'une des plus grandes en termes de taille de cohorte
dans notre méta-analyse, a été réalisée en Chine et a inclus 244 patientes atteintes du SOPK
ainsi que 257 témoins présumés en bonne santé. De plus, il convient de préciser
que plusieurs études ont été reéalisees dans le méme pays, mais sur des cohortes différentes :
4 études en Chine, 2 au Royaume-Uni, 1 en Pologne, 1 en Iran et 1 aux Etats-Unis.

Il est également pertinent de mentionner que tous les auteurs des études incluses
ont utilisé la méme technique de biologie moléculaire, a savoir la PCR-RFLP, pour mettre
en évidence le polymorphisme d'intérét. Cette méthode a été employée dans les 09 études.
Les auteurs de ces études ont utilisé différents critéres de diagnostic, la plupart d'entre eux
ont utilisé les criteres de Rotterdam (08 études), tandis qu’un seul auteur a opté pour NIH
(Glueck et al., 1999).

Les 09 études examinant l'association entre le polymorphisme A1298C du gene MTHFR
et le risque de syndrome des ovaires polykystiques ont présenté des resultats contradictoires.
Parmi ces etudes, 05 d'entre elles (56%) ont rapporté une association positive, suggérant
que l'allele C, présent en une copie chez les hétérozygotes AC et en deux copies chez les
homozygotes mutés CC, pourrait étre un facteur de risque pour la pathologie étudiée
(Glueck et al., 1999, Palep-Singh et al.,, 2007 (1), Palep-Singh et al.,, 2007 (2),
Idali et al., 2012, Wu et al., 2016). En revanche, quatre études (44%) ont réfuté cette
association et ont rapporté l'absence de différence statistiquement significative dans la
distribution des fréquences génétiques et alléliques entre les patientes et les témoins sains
(Jiang et al., 2015, Qi et al., 2015, Geng et al., 2016, Szafarowska et al., 2016) (figure 30).
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M Présence d’association

B Absence d'association

Figure 30 : conclusions rapportées par les études pour le polymorphisme A1298C.

2.3. Fréquences génotypiques et alléliques

Dans notre méta-analyse, nous avons inclus un total de 858 patientes avec un SOPK
ainsi que 1088 témoins considérés comme étant en bonne santé apparente.
La taille plus ou moins substantielle de ces deux groupes, a la fois pour les patientes
et les témoins, garantit la fiabilité des résultats obtenus a partir de cette méta-analyse.
Dans la population des patientes, les résultats combinés des 9 études incluses dans notre
méta-analyse indiquent les fréquences suivantes pour les génotypes du polymorphisme
A1298C : 56,53% pour le génotype AA, 34,85% pour le génotype AC et 8,62%
pour le génotype CC. En ce qui concerne les fréquences alléliques, elles sont de 73,95%
pour l'allele A et 26,05% pour l'allele C. Pour les populations témoins, les fréquences
génotypiques obtenues aprés combinaison des données étaient de 66,27% pour le génotype
AA, 28,95% pour le génotype AC et 4,78% pour le génotype CC. En ce qui concerne
les fréquences alléliques, elles sont de 80,74% pour l'allele A et 19,26% pour l'alléle C.
Les figures ci-dessous résument et donnent une illustration graphique des fréquences
génotypiques et alléliques combinées des études incluses dans notre méta-analyse
(figure 31 et 32).
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Figure 31 : fréquences génotypiques additionnées des études incluses dans la méta-analyse
pour le polymorphisme A1298C.
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Figure 32 : fréquences alléliques additionnées des études incluses dans notre méta-analyse
pour le polymorphisme A1298C.
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L'analyse des fréquences génotypiques et alléliques, calculées a partir des données
des études incluses dans notre méta-analyse, révelent des différences significatives,
en particulier dans les fréquences des génotypes homozygotes sauvages (AA) et hétérozygotes
(AC). Dans la cohorte des patientes, le génotype homozygote AA était le plus fréquent
(56,53%), suivi du génotype hétérozygote AC (34,85%). Dans la cohorte des témoins sains,
le génotype homozygote AA était également le plus fréquent (66,27%), suivi du génotype AC
(28,95%). 1l convient de noter un écart tres notable entre les fréquences des génotypes AA
et AC dans les deux séries de patientes et de témoins. Pour le génotype homozygote muté CC,
il était le moins fréquent dans les deux groupes : 8,62% chez les patientes et 4,78%
chez les témoins ; une différence de 1’ordre du double pratiquement.

En ce qui concerne les fréquences alléliques, dans la cohorte des témoins sains,
l'allele A était présent a une fréquence de 80,74%, tandis que l'allele C était présent
a une fréquence de 19,26%. Dans la cohorte des patientes, les fréquences alléliques étaient
de 73,95% pour l'allele A et de 26,05% pour I'alléle C.

Afin d'obtenir des conclusions claires sur I'implication potentielle du polymorphisme
A1298C de la MTHFR dans le SOPK, nous avons opté la également pour une approche
méta-analytique. Etant donné la disponibilité de données contradictoires pour ce variant
A1298C, nous avons entrepris cette méta-analyse en sélectionnant les études conformément
aux criteres du guide PRISMA. De méme que pour le C677T, les données correspondantes
de ces études ont été intégrées dans le logiciel CMA 3.1, afin de nous permettre de faire

une analyse approfondie.

1.4. Vérification et ajustement de I’équilibre de Hardy-Weinberg

Avant de procéder cette méta-analyse regroupant 09 études construites selon le modeéle
cas-témoins, nous avons Vérifié et ajusté automatiquement les valeurs de I'équilibre
de Hardy-Weinberg (HWE). Les résultats de cette vérification sont présentés dans le tableau
ci-aprés (tableau VII). Il est important de souligner que toutes les études incluses dans notre
méta-analyse ont rapporté un équilibore de HWE pour les fréguences génotypiques
chez les patientes et les témoins dans leurs populations respectives. En effet, la valeur p
pour I'équilibre de HWE était supérieure au seuil de signification de 0,05 choisi.
Ces résultats indiquent que les fréquences génotypiques chez les patientes et les témoins
dans les études incluses sont en accord avec les attentes de I'équilibre de Hardy-Weinberg,

ce qui renforce la fiabilité des conclusions tirées des résultats de cette méta-analyse.
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Tableau VII : calcul de 1’équilibre de Hardy-Weinberg ajusté pour les études
du polymorphisme A1298C incluses dans la méta-analyse.

5 < 0| O | | F -
< = S| ]| £ S | S<
w o8| 2| | T|*I

Glueck et al., 1999 Etats-Unis (Caucasienne) 4 123 14 | 26]89]119]0,139 | 0,606
Palep-Singh et al., 2007 (1) | Royaume-Uni (Asiatique) 31919127 ] 0 0,056 0,506
Palep-Singh et al., 2007 (2) | Royaume-Uni (Caucasienne) | 1 | 10| 14 | 1 | 5 | 10 | 0,731 | 0,880
Idali et al., 2012 Iran (Asiatique) 1313424 | 0| 6 | 94 | 0,757 | 0,880
Jiang et al., 2015 Chine (Asiatique) 0 |24 66 | 1 |23]| 98 [0,782] 0,880
Qietal., 2015 Chine (Asiatique) 5139|711 ]14] 43 |0,909 | 0,909
Geng et al., 2016 Chine (Asiatique) 14|57 1104 | 9 | 70 | 157 | 0,732 | 0,880
Szafarowska et al., 2016 Pologne (Caucasienne) 10| 26| 40 | 5 |17 | 34 | 0,202 | 0,606
Wu et al., 2016 Chine (Asiatique) 24 | 77 | 143 | 7 | 84 | 166 | 0,343 | 0,773

2.5. Analyse quantitative

Les données de cette méta-analyse sont rassemblées dans le tableau VIII, qui dévoile
les résultats des tests d'association selon les 7 modeles de comparaison prospectes.
Les diagrammes en forét (forest plots) de tous les modeles de comparaisons utilisés
dans notre méta-analyse sont présentés dans les figures correspondantes (figures 33, 34, 35,
36, 37, 38 et 39).

Tableau V111 : résultats des tests d’association selon les différents modéles de comparaison
pour I’effet du polymorphisme A1298C.

Modéle de comparaison OR 95%-ClI p-value

Fixed effect 1,532 | [1,296; 1,810] | <0,001
Random effect | 1,651 | [1,067; 2,555] | 0,0243
Fixed effect 1,994 | [1,280; 3,106] | 0,0022
Random effect | 1,875 | [1,011; 3,475] | 0,0458
Fixed effect 1,617 | [1,319;1,982] | <0,001
Random effect | 1,885 | [1,104; 3,219] | 0,0201
Fixed effect 1,357 | [1,102;1,671] | 0,0040
Random effect | 1,573 | [0,975; 2,537] | 0,0630
Fixed effect 2,321 | [1,464; 3,679] | 0,0003

Modeéle allélique (A vs. C)

Modeéle récessif (CC vs. AC+AA)

Modele dominant (CC+AC vs. AA)

Modeéle hétérozygote (AC vs. AA+CC)

CCvs. AA Random effect | 2,130 | [1,019: 4,450] | 0,0443

Fixed effect | 1,665 | [1,046; 2,649] | 0,0313
SO Random effect | 1,621 | [0,981: 2,681] | 0,0593
ACve AR Fixed effect | 1,486 | [1,201; 1,840] | 0,0002

Random effect | 1,767 | [1,042; 2,996] | 0,0346
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Les résultats des tests d'association en utilisant différents modeles de comparaison,
tels que l'estimation a effet fixe et I'estimation des effets aléatoires, ont révélé des associations
significatives avec des valeurs inférieures au seuil de significativité établi a 0,05. Cela indique
que les associations observées sont statistiquement significatives selon plusieurs modeles
d'analyse. Tous les modeles de comparaison présentent des valeurs de p inférieures au seuil
de significativit¢ de 0,05, a l'exception des modeéles hétérozygote (AC vs. AA+CC)
et CC vs. AC, pour lesquels les valeurs de p étaient respectivement de 0,063 et 0,059.
Cela signifie que ces deux modeles ont montré des associations qui n'‘ont pas atteint
la signification statistique au seuil de 0,05.

Les résultats suggeérent que l'allele C du polymorphisme A1298C du géne MTHFR,
qui est recessif, pourrait étre un facteur de risque probable dans le développement
du SOPK chez les individus porteurs de cet allele. En particulier, les individus
ayant le génotype CC semblent présenter un risque plus élevé de SOPK, suivi des individus
ayant le génotype AC, bien que dans une moindre mesure. Ces associations
sont statistiquement significatives, mais il est important de préciser I'ampleur exacte
de l'implication de cet allele dans la survenue du SOPK. Des études supplémentaires
pourraient étre nécessaires afin de mieux comprendre le mécanisme sous-jacent et l'impact
précis de l'alléle C sur le risque de SOPK.. L’analyse des représentations graphiques en forét

confirme cette observation.

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total 0dds Ratio OR 95%-CI (fixed) (random)}
Glueck et al., 1999 31 82 141 468 fa= 1.41 [0.87; 2.30] 11.7% 12.6%
Palep-Singh et al., 2007 (1) 15 42 11 18 —'—j_ 0.35 [0.11; 1.10] 2.2% 7.4%
Palep-5ingh et al., 2007 (2) 12 50 7T 32 — 1.13 [0.39; 3.26] 2.5% 7.9%
Idali et al., 2012 60 142 6 200 E —— 23,66 [9.83;56.93] 3.6% 9.3%
Jiang et al., 2015 24 180 25 244 T 1.35 [0.74; 2.45] 7.8% 11.7%
Qi et al., 2015 439 230 16 116 —— 1.69 [0.91; 3.13] 7.4% 11.5%
Geng et al., 2016 85 350 88 472 -_‘-:' 1.40 [1.00; 1.96] 24.6% 13.7%
Szafarowska et al., 2016 46 152 27 112 T 1.37 [0.78; 2.38] 9.1% 12.0%
Wu et al,, 2016 125 488 98 514 EF 1.46 [1.08; 1.97] 31.1% 13.9%

[1
Fixed effect model 1716 2176 6 1.53 [1.30; 1.81] 100.0% -
Random effects model > 1.65 [1.07; 2.56] - 100.0%
Heterogeneity: I = 82%, T° = 0.3328, p < 0.01 f T 1
01 0512 10

Figure 33 : graphique en forét selon le modele de comparaison allélique (A vs. C).
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Experimental Control Weight Woeight
Study Events Total Events Total 0dds Ratio OR 95%-CI (fixed} {random)
Glueck etal., 1999 4 41 26 234 — 0.86 [0.29; 2.62] 16.0% 16.5%
Palep-Singh et al., 2007 (1) 3 21 2 9 0.58 [0.08; 4.27]1 5.0% 7.5%
Palep-Singh et al., 2007 (2) 1 325 1 16 0.62 [0.04; 10.76] 2.4% 4,1%
Idali et al., 2012 13 71 0 100 ——46.38 [2.71: 794.71] 2.4% 4.2%
Jiang et al., 2015 0 90 1 122 0.45 [0.02; 11.11] 1.9% 3.3%
Qi et al., 2015 5 115 1 58 2.59 [0.30; 22.711 4.2% 6.6%
Geng et al., 2016 14 175 9 236 ~:;E- 2.19 [0.93; 5.19] 26.5% 20.9%
Szafarowska et al., 2016 10 76 5 B56 - 1.55 [0.50; 4.80] 15.3% 16.1%
Wu et al., 2016 24 244 7 257 !E"_— 3.90 [1.65; 9.22]1 26.5% 20.9%

]

Fixed effect medel 858 1088 S 1.99 [1.28; 3.11] 100.0% -
Random effects model = 1.88 [1.01; 3.48] -~ 100.0%
Heterogeneity: F = 36%, 1° = 0.2820, p = 0.13 J 1

00101 1 10 100

Figure 34 : graphique en forét selon le modele de comparaison récessif (CC vs. AC+AA).

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-CI (fixed} (random)
Glueck etal., 1999 27 4 115 234 -."— 2.00 [1.00; 4.00] 8.6% 12.4%
Palep-Singh et al., 2007 {1) 12 21 9 9 —*—'-i 0.07 [0.00; 1.34] 0.5% 2.7%
Palep-Singh et al., 2007 (2) 11 25 6 16 —p— 1.31 [0.36; 4.73] 2.5% 8.2%
Idali et al.,, 2012 47 71 6 100 £ =—— 30.68 [11.74; 80.18] 4.5% 10.4%
Jiang et al., 2015 24 90 24 122 "‘:— 148 [0.78; 2.83] 9.9% 12.7%
Qi et al., 2015 44 115 15 58 T 1.78 [0.88; 3.57] 8.5% 12.3%
Geng et al., 2016 71 175 79 236 ;‘r 1.36 [0.90; 2.03] 25.2% 14.3%
Szafarowska et al., 2016 36 76 22 56 {1— 1.39 [0.69; 2.80] 8.4% 12.3%
Wu et al,, 2016 101 244 91 257 '_.; 1.29 [090; 1.85] 31.8% 14.6%
Fixed effect model 858 1088 <'S 1.62 [1.32; 1.98] 100.0% -
Random effects model < 1.89 [1.10; 3.22] = 100.0%

Heterogeneity: I* = B2%, 1% = 0.4768, p < 0.01 f ' T !
0.01 01 1 10 100

Figure 35 : graphique en forét selon le modele de comparaison dominant (CC+AC vs. AA).

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total 0dds Ratio OR 95%-Cl (fixed) {(random}
Glueck et al., 1999 23 41 89 234 -:-T— 2.08 [1.06; 4.07] 9.6% 12.4%
Palep-Singh &t al., 2007 (1) 9 21 7 9 -i 0.21 [0.04; 1.29] 1.3% 4.9%
Palep-Singh et al., 2007 (2) 10 25 5 16 —E— 1.47 [0.39; 5.52] 2.5% 7.2%
Idali et al., 2012 34 71 6 100 i —— 14,40 [5.58; 37.14] 4.8% 9.9%
Jiang et al., 2015 24 90 23 122 --i*—— 1.57 [0.82; 3.00] 10.2% 12.5%
Qietal., 2015 39 115 14 58 T 1.61 [0.79; 3.30] 8.5% 12.0%
Geng et al., 2016 57 175 70 236 --:- 1.15 [0.75; 1.75] 24.4% 14.5%
Szafarowska et al., 2016 26 76 17 56 1,19 [0.57; 2,50] 7.9% 11.7%
Wu et al., 2016 77 244 84 257 H 0.95 [0.65; 1.38] 30.8% 14.8%
Fixed effect model 858 1088 1.36 [1.10; 1.67]1 100.0% -
Random effects model : 1,57 [0.98; 2.54] - 100.0%

Heterogeneity: I = 77%, T* = 0.3641, p < 0.01 I

Figure 36 : graphique en forét selon le modéle de comparaison co-dominant
(AC vs. AA+CC).
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Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl (fixed) (random)
Glueck et al,, 1999 4 18 26 145 —- 1,31 [0.40; 4.30] 15.0% 16.1%
Palep-Singh et al., 2007 (1) 3 12 2 2 0.07 [0.00; 1.95] 2.0% 4.3%
Palep-Singh et al., 2007 (2) 1 15 1 11 + 0.71 [0.04; 12.83] 2.5% 5.3%
Idali et al,, 2012 13 37 0 94 5 ————104.14 [5.98; 1813.83] 2.6% 5.4%
Jiang et al,, 2015 0 66 1 99 — 0.49 [0.02; 12.30] 2.1% 4.4%
Qi et al,, 2015 5 76 1 44 T 3.03 [0.34; 26.79] 4.5% 8.1%
Geng et al., 2016 14 118 9 166 —*IL 235 [0.98; 5.62] 27.8% 20.0%
Szafarowska et al,, 2016 10 50 5 39 - 1.70 [0.53; 5.46] 15.6% 16.4%
Wu et al., 2016 24 167 7 173 :: 3.98 [l.67; 9.51] 28.0% 20.0%

]
Fixed effect model 559 773 <I> 2.32 [1.46; 3.68] 100.0% -
Random effects model o 2.13 [1.02; 4.45] = 100.0%
Heterogeneity: 1> = 48%, T° = 0.5080, p = 0,05 { I ! !
0.001 01 1 10 1000

Figure 37 : graphique en forét selon le modéle de comparaison CC vs. AA.

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total odds Ratio OR 95%-Cl (fixed)} (random)
Glueck et al., 1999 4 27 26 115 = 0.60 [0.19; 1.88] 16.4% 16.7%
Palep-Singh et al,, 2007 (1) 3 12 2 9 1.17 [0.15; 9.01] 5.2% 5.8%
Pa[ep-Singh et al,, 2007 (2) 1 11 1 [ 0.50 [0.03; 9.77] 2.4% 2.8%
Idali et al., 2012 13 47 0 6 5.00 [0.27; 96.65] 2.5% 2.9%
Jiang et al,, 2015 0 24 1 24 0.32 [0.01; 8.25] 2.0% 2.3%
Qi et al,, 2015 5 44 1 15 —_—t 1.79[0.19; 16.73]1 4.3% 4.9%
Geng et al., 2016 14 7 9 79 -—i&— 1.91 [0.77; 4.73] 26.2% 24.8%
Szafarowska et al., 2016 10 36 5 22 —— 1.31 [0.38; 4.50] 14.1% 14.7%
Wu et al., 2016 24 101 7 9 = 3.74 [1.53; 9.17] 26.8% 25.2%
Fixed effect model 373 367 <> 1.67 [1.05; 2.65] 100.0% -
Random effects model o 1.62 [0.98; 2.68] = 100.0%
Heterogenelty: I* = 8%, 1° = 0.0514, p = 0.36 T

01 05 2 10
Figure 38 : graphique en forét selon le modele de comparaison CC vs. AC.

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total 0dds Ratio OoR 95%-CI (fixed} {(random}
Glueck etal., 1999 23 37 89 208 -it— 2.20 [L.07; 4511 8.8% 12.4%
Palep-Singh et al., 2007 (1) g9 18 7 7 : 0.07 [0.00; 1.34] 0.5% 2.6%
Palep-Singh et al., 2007 (2) 10 24 5 15 ,., 1.43 [0.37; 5.49] 2.5% 7.9%
Idali et al., 2012 34 58 6 100 P —— 22.19 [8.36;58.95] 4.8% 10.4%
Jiang et al., 2015 24 90 23 121 -f-— 1,55 [0.81; 2.97] 10.7% 12.9%
Qi et al., 2015 39 110 14 57 T— 1.69 [0.82; 3.46] 8.8% 12.4%
Geng et al,, 2016 57 161 70 227 = 1.23 [0.80; 1.89] 24.8% 14.6%
Szafarowska et al., 2016 26 6B 17 51 —‘I*:- 1.30 [0.61; 2.79] 7.8% 12.0%
Wu et al,, 2016 77 220 84 250 E-]I 1.06 [0.73; 1.56] 31.3% 14.8%
Fixed effect model 784 1036 4 1.49 [1.20; 1.84] 100.0% -
Random effects model <> 1.77 [1.04; 3.00] - 100.0%
Heterogeneity: I* = 79%,T° = 0.4510, p < 0.01 T T !

001 01 1 10 100

Figure 39 : graphique en forét selon le modele de comparaison AC vs. AA.
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Nous avons effectué une analyse approfondie de l'effet de l'origine ethnique
sur l'association entre le polymorphisme A1298C du géne MTHFR et le risque de SOPK.
Il a été observé une grande variabilité dans la distribution de ce polymorphisme au sein
de la population mondiale, suggérant un possible impact de l'origine ethnique. Ainsi, nous
avons réalisé une analyse statistique en séparant les populations asiatiques et caucasiennes
pour évaluer l'effet spécifique de chaque groupe ethnique. Les résultats de cette analyse
sont résumés dans le tableau VI, qui présente I'association entre le polymorphisme A1298C
et le SOPK pour chaque groupe ethnique. Cette approche nous permet de mieux comprendre
I'impact de l'origine ethnique sur cette association et de tenir compte de ce facteur dans les

études cas-témoins.

Tableau IX : Analyse statistique par sous-groupe ethnique sur 1’effet du polymorphisme

A1298C.
o
S @ .2
S E Test Test o8
s 2 2 3 d*association d'hétérogenéité < =
0B € 3] . Z 5
e c o =]
-8 = < )
a= St
= g L -E
- | OR 95% ClI P- Model p- A2 p-value
z value value Egger

. . Global 09 | 1,651 | [1,067;2,555] | 0,024 | Random 0 0,822 | 0,6727
Modele allélique

(Avs. C) Asiatique | 06 | 1,850 | [0,977;3,505] | 0,058 | Random 0 0,886 | 0,6147
Caucasienne | 03 | 1,359 | [0,961;1922] | 0,081 | Fixed | 0,932 0 0,0258

Global 09 | 1,994 | [1,280;3,106] | 0,002 | Fixed | 0,132 | 0,357 | 0,7021

Modeéle récessif

(CC vs. AC+AA) Asiatiqgue | 06 | 2,697 | [1,566;4,646] | 0,000 | Fixed | 0,143 | 0,393 0,862

Caucasienne | 03 | 1,099 | [0,512;2,360] | 0,807 | Fixed | 0,712 0 0,6906

Global 09 | 1,885 | [1,104;3,219] | 0,020 | Random 0 0,815 | 0,6157

Modele dominant & ique | 06 | 2,044 | [0.947:4,411] | 0,068 | Random | 0 | 0,883 | 0,6314

(CC+AC vs. AA) : _
Caucasienne | 03 | 1,617 | [1,020;2562] | 0,040 | Fixed | 0,728 | 0 | 0,7058

Over-dominant Global 09 | 1,573 | [0,975;2,537] | 0,063 | Random 0 0,765 | 0,4304

model Asiatique 06 | 1,578 | [0,809; 3,077] | 0,180 | Random 0 0,845 | 0,5256

(ACvs. AA+CC) | caucasienne | 03 | 1,600 | [1,004;2,549] | 0,047 | Fixed | 0545| 0 0,8196

Global 09 | 2,130 | [1,019;4,450] | 0,044 | Random | 0,053 | 0,477 | 0,5736

CCuvs. AA Asiatique 06 | 2,716 | [0,873;8,453] | 0,084 | Random | 0,025 | 0,608 | 0,7654

Caucasienne | 03 | 1,412 | [0,634;3,144] | 0,397 | Fixed | 0,849 0 0,3477

Global 09 | 1,665 | [1,046;2,649] | 0,031 | Fixed | 0,364 | 0,084 | 0,3375

CCvs. AC Asiatiqgue | 06 | 2,353 | [1,334;4,150] | 0,003 | Fixed | 0,631 0 0,333

Caucasienne | 03 | 0,823 | [0,366;1,850] | 0,638 | Fixed | 0,620 0 0,829

Global 09 | 1,767 | [1,042;2,996] | 0,034 | Random 0 0,792 | 0,5328

AC vs. AA Asiatique | 06 | 1,827 | [0,865; 3,856] | 0,113 | Random 0 0,866 0,608

Caucasienne | 03 | 1,675 | [1,028;2,729] | 0,038 | Fixed | 0,599 0 0,7774
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Les résultats obtenus sont assez contradictoires ;

- Dans le modele alléliqgue (A vs. C), l'association globale est significative avec une
valeur de p inférieure au seuil (p = 0,024). Cependant, lorsqu'on examine les deux
ethnies, asiatique et caucasienne, les associations ne sont pas significatives au seuil
choisi, avec des valeurs de p supeérieures au seuil, soit 0,058 pour les populations
asiatiques et 0,081 pour les populations caucasiennes.

- Dans le modele récessif (CC vs. AC+AA), l'association est significative a la fois
globalement et pour les populations asiatiques, avec des valeurs de p inférieures au seuil
établi, soit 0,002 pour l'association globale et 0,000 pour les populations asiatiques.
En revanche, pour la population caucasienne, l'association n'est pas significative,
avec une valeur de p de 0,807, dépassant le seuil de significativité.

- Dans le modéle dominant (CC+AC vs. AA), l'association est significative a la fois
globalement (p = 0,020) et pour la population caucasienne (p = 0,040), car les valeurs
de p sont inférieures au seuil de signification. Cependant, pour la population asiatique,
I'association n'est pas significative (p = 0,068), car la valeur de p est supérieure au seuil
établi.

- La différence observée dans le modéle hétérozygote (AC vs. AA+CC)
est statistiqguement significative pour l'ethnie caucasienne (p = 0,047), ce qui indique
une association. En revanche, les résultats ne sont pas significatifs pour le global et pour
I'ethnie asiatique, avec des p-values de (p = 0,063) et (p = 0,180) respectivement.

- Le modele de comparaison CC vs. AA; le global est significative (p = 0,044),
tandis que les deux ethnies sont non significatives dont le p-value étaient respectivement
(p =0,084) et (p =0,397) pour les sous-groupes des caucasiennes et asiatiques.

- Dans le modéle de comparaison CC vs. AC, l'association est significative a la fois
globalement (p = 0,031) et pour la population asiatique (p = 0,003), car les valeurs
de p sont inférieures au seuil de signification. En revanche, pour la population
caucasienne, l'association n'est pas significative (p = 0,638), car la valeur statistique
de p est supérieure au seuil établi.

- Le modele de comparaison AC vs. AA révele une significativité statistique a la fois
pour l'ensemble de la population (p = 0,034) et pour l'ethnie caucasienne
(p = 0,038), en dessous du seuil de signification. En revanche, aucune significativité
n'a été observee pour l'ethnie asiatique, avec un p-value de 0,113, dépassant le seuil

de signification.

77



Résultats et discussion

2.6. Test d’hétérogénéité

Les résultats des tests d'hétérogénéité pour les cing modeles génétiques de comparaison
sont tous trés significatifs, avec des valeurs inférieures au seuil de 0,05, a I'exception
des modeles récessif (CC vs. AC+AA) (p = 0,13) et CC vs. AC (p = 0,36) qui dépassent
ce seuil. Pour les quatre autres modeles, les valeurs de p sont méme inférieures a 0,01,
indiquant une grande hétérogénéité dans les fréquences genotypiques et alléliques rapportées
par les études incluses dans notre méta-analyse. Ces résultats soulignent I'importance
de prendre en compte cette hétérogénéité lors de l'interprétation des résultats de I'analyse
et mettent en évidence la diversité des populations étudiées dans leur réponse
au polymorphisme A1298C du gene MTHFR. Les observation des valeurs de p sont
confirmées par les valeurs du I2 du test d’Higgins qui indiquent des valeurs supérieures a 0,50
(hétérogénéité importante) pour quatre modeles de comparaison (allélique, dominant,
hétérozygote et AC vs. AA), ainsi que des valeurs comprises entre 0,25 et 0,50 (hétérogénéité
modérée) pour deux modeles comparaisons restant (récessif et CC vs. AA). Il est a signaler
que le test d’hétérogénéité d’ Higgins, selon le modele CC vs. AC, indique une faible
hétérogénéité avec une valeur du I2 de 0,08 (tableau X)

Tableau X : résultats du test d’hétérogénéité pour 1’effet du polymorphisme A1298C.

Modele de comparaison taur2 | H Q p-value
Modele alléligue (A vs. C) 0,33 | 2,37 4495 | 0,00
Modéle récessif (CC vs. AC+AA) 0,28 | 1,25 12,45 | 0,13
Modéle dominant (CC+AC vs. AA) 0,48 | 2,33 43,40 | 0,00
Modele hétérozygote (AC vs. AA+CC) 0,36 | 2,07 34,13 | 0,00
CCvs. AA 051 [1,38| 0,48 | 1530 | 0,05
CCvs. AC 0,05 [1,05| 0,08 | 8,74 0,36
AC vs. AA 0,45 | 2,20 38,63 | 0,00

- tau2 : écart-type estimé des effets sous-jacents entre les études,

- H : Hétérogénéité,

- 172 : la mesure d’Higgins de I’hétérogénéité indique le pourcentage de variation
entre les études due a I'hétérogénéité plutdt qu'au hasard,

- Q : la mesure de Cochran de I'hétérogénéité est, qui est calculée comme la somme
pondérée des différences au carré entre les effets des études individuelles et I'effet
groupé entre les études, les pondérations étant celles utilisées dans la méthode
de regroupement.
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En raison de I'nétérogénéité importante observee, nous avons mené une méta-régression
logistique et une analyse de sous-groupes afin d'identifier les sources potentielles de cette
hétérogénéite. Nous avons pris en compte les covariables suivantes : l'origine ethnique
et les différentes méthodes de génotypage utilisées. Suite a la méta-régression logistique
visant a évaluer la contribution potentielle de chaque covariable a I'hétérogénéité, nous avons
constaté que toutes les valeurs de p étaient significativement inférieures au seuil de 0,05.
Cela suggére que [I'hétérogénéité observée pourrait étre attribuée a une ou plusieurs
des covariables mentionnées. Cependant, pour les modeéles récessifs (CC vs. AC+AA)
et CC vs. AC, la valeur de p eétait supérieure au seuil de 0,05, probablement en raison
du nombre réduit d'études incluses pour ces modeles. En outre, I'analyse des sous-groupes
a montré une réduction significative de [I'hétérogénéité dans les deux sous-groupes
des populations asiatiques et caucasiennes. Cela suggere que l'origine ethnique pourrait étre
la principale source de I'hétérogénéité élevée observée, indiquant une réelle différence

dans la distribution de ce polymorphisme entre les populations asiatiques et caucasiennes.

2.7. Analyse de sensibilité et biais de publication

Les figures représentant les graphiques en entonnoir de Begg, également connus
sous le nom de « funnel plot », ont été générées a l'aide du logiciel utilisé (figures 40, 41, 42,
43, 44, 45 et 46). De plus, conformément aux recommandations de l'approche PRISMA,
le test d'Egger a €té réalisé pour évaluer I'effet du biais de publication sur le polymorphisme
A1298C du geéne MTHFR et le risque global de survenue dun SOPK inclus
dans la méta-analyse. Les résultats de ces analyses sont présentés dans les tableaux 1X et X,
fournissant une évaluation de I'impact potentiel du biais de publication dans la littérature
étudiée. Un graphigue en entonnoir inverseé, également connu sous le nom de funnel plot,
est utilisé pour représenter visuellement la relation entre la précision des études ou la taille
de I'échantillon (axe des ordonnées) et la taille de I'effet du facteur de risque etudié
(effect size) (axe des abscisses). Dans un funnel plot sans biais de publication, ou toutes
les publications sont incluses, les points devraient étre répartis de maniere homogéne autour
de la véritable valeur, formant une image en entonnoir inversé. Cependant, si certaines
publications sont manquantes en raison d'un biais de publication, le graphique en entonnoir
ne présentera pas une repartition homogene des points autour de la véritable valeur.
Cela peut suggérer la présence d'un biais dans la littérature étudiée, ou les études avec des
résultats moins significatifs ou négatifs ont moins de chances d'étre publiées, ce qui peut

fausser la représentation globale de I'effet du facteur de risque étudié.
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L'analyse des graphiques en entonnoir générés par le logiciel de meta-analyse utilisé
a mis en évidence la présence d'un biais statistique dans plusieurs publications incluses
dans cette étude, dans un ou plusieurs modéles de comparaison. Cette observation révele
une asymétrie dans la distribution des résultats, suggérant ainsi la possibilité d'un biais
de publication ou d'autres biais systématiques présents dans les études incluses. Ces résultats
soulignent I'importance de tenir compte de ces biais potentiels lors de l'interprétation des
résultats de la méta-analyse. En effet, I’étude de Idali et al., 2012, menée sur une population
de I’Iran, et celle de Palep-Singh et al., 2007 (1) réalisé sue une population de Royaume-Uni,
ont démontré un biais statistigue important par rapport aux autres études incluses
dans la méta-analyse, et ce selon les sept modeles génétiques de comparaison. Cela peut étre
expliqué par la taille assez faible de la cohorte des femmes atteintes de SOPK qui était
respectivement de 71 et 21 patientes, et ce en comparaison avec les autres études.
Il est intéressant de noter que ces études statistiquement biaisées selon notre
méta-analyse ont conclus que I’effet probable du polymorphisme étudié comme facteur
de risque de SOPK est contradictoire. En effet, pour les 1’étude de Idali et al., 2012,
et pour Palep-Singh et al., 2007 (1) qui ont conclu a la présence de I'effet du polymorphisme
d'intérét dans cette pathologie sur la population étudiée. pour étude de Idali et al.,2012,
nous avons noté un biais selon les modéles de comparaison allélique, récessif, dominant,
co-dominant, CC vs. AA, CC vs. AC et le modéle de comparaison AC vs. AA, et concernant
I’étude de Palep-Singh et al., 2007 nous avons noté un biais selon les modeles de comparaison

allélique, dominant, co-dominant, modele de comparaison CC vs. AA et AC vs. AA.
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Figure 40 : graphique en entonnoir selon le modéle de comparaison allélique (A vs. C).
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Figure 41 : graphique en entonnoir selon le modele de comparaison récessif

(CCvs. AC+AA).
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Figure 43 : graphique en entonnoir selon le modele de comparaison codominant

(AC vs. AA+CC).
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Figure 44 : graphique en entonnoir selon le modele de comparaison CC vs. AA.
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Figure 45 : graphique en entonnoir selon le modele de comparaison CC vs. AC.
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Figure 46 : graphique en entonnoir selon le modele de comparaison AC vs. AA.

Dans notre méta-analyse portant sur l'effet du polymorphisme A1298C du gene MTHFR
sur le risque de survenue du SOPK, les études incluses ont fourni des résultats divergents.
Parmi les 9 études incluses dans cette revue systématique, 5 ont identifié une association entre
ce polymorphisme et le risque de SOPK, tandis que 4 n'ont pas observé de lien significatif.
Ces conclusions contradictoires refletent les variations et les incertitudes présentes
dans les études individuelles, soulignant ainsi I'importance d'une approche globale telle
que la méta-analyse pour obtenir une estimation plus précise de I'effet du polymorphisme
A1298C sur le SOPK. Etant donné les résultats divergents, surtout dans ce contexte
particulier, et en accord avec les recommandations du guide PRISMA pour mener une revue
systématique, il est crucial d'effectuer une recherche de biais de publication.
Comme mentionné précédemment, les graphiques en entonnoir sont des outils visuels utilisés
pour évaluer d'éventuels biais de publication dans une méta-analyse. Dans notre étude,
I'examen de ces graphiques en entonnoir a révélé la présence de biais de publication
plus ou moins significatifs dans plusieurs études incluses, notamment celles réalisées
par Idali et al., 2012, et Palep-Singh et al., 2007 (1).

84



Résultats et discussion

Ces biais de publication peuvent indiquer une préférence pour la publication des études
présentant des résultats positifs ou significatifs, tandis que les études avec des résultats
négatifs ou non significatifs sont potentiellement moins susceptibles d'étre publiées. Cette
situation peut fausser les conclusions de la méta-analyse, car les résultats positifs peuvent étre
surreprésentés, ce qui peut conduire a une surestimation de I'association entre le
polymorphisme A1298C et le SOPK. Lors de l'application du test d'Egger selon les sept
modeles génétiques de comparaison, en prenant en compte I'hétérogénéité qui peut étre
attribuée a l'origine ethnique (caucasiens ou asiatiques), toutes les valeurs de p relatives
a ce test de biais étaient supérieures au seuil de significativité fixé a 0,05. Cela nous permet
de conclure qu'il n'y a pas de potentiel biais de publication lié a ce facteur de confusion,
ce qui pourrait fausser les résultats de notre méta-analyse.

85



Discussion générale




Discussion générale

Le syndrome des ovaires polykystiques, caractérise par des causes hétérogenes,
une pathogenése complexe et des manifestations cliniques variées, est l'un des troubles
endocriniens les plus courants chez les femmes en age de procréer (Azziz, 2016 ;
McLuskie et Newth, 2017). Les symptomes du SOPK comprennent I'hyperandrogénisme,
I'aménorrhée, le dysfonctionnement ovulatoire, la morphologie ovarienne polykystique
et les anomalies gonadotropes. Des preuves convaincantes suggerent que les femmes atteintes
de SOPK présentent potentiellement un risque accru de plusieurs maladies et troubles,
tels que l'infertilité, la résistance a I'insuline, le diabéte de type 2, les maladies coronariennes,
la dyslipidémie athérogéne et les troubles psychologiques (Liznevaet al., 2016).
Actuellement, le SOPK touche environ 5 & 15% des femmes dans le monde,
selon la définition utilisée (Azziz, 2016). Malgreé sa prévalence élevée et son impact important
sur la santé publique, [I'étiologie du SOPK n'est pas entierement comprise.
Des études épidémiologiques suggérent que I'exposition prénatale aux androgenes,
le mode de vie, l'alimentation, la prédisposition génétique, ainsi que d’autres facteurs
étiologiques pourraient contribuer a son développement (Jones et Goodarzi, 2016 ;
Kuijperet al., 2009). Parmi ces éléments causaux, le facteur génétique est démontré comme
étant de nature héréditaire et est considéré comme I'un des éléments majeurs dans 1’étiologie
(Goodarzi et Azziz, 2006). Le SOPK est considéré aujourd’hui comme une condition
complexe résultante de l'interaction combinée de multiples déterminants, notamment
environnementaux (mode de vie, alimentation, facteurs socio-économiques, géographie
et toxicologie) et génétiques (variants génétiques, épigéenétique et ethnicité) (Azziz, 2016).

A T’heure actuelle, plusieurs génes candidats ont été impliqués en tant que loci
de susceptibilité pour le SOPK. De maniere remarquable, plusieurs études ont indiqué
que les polymorphismes du gene MTHFR étaient plus ou moins compromis dans le SOPK
(Palep-Singh et al., 2007 ; Choi et al., 2009). Le géne MTHFR situé sur le chromosome
1p36.3 chez I'Homme code pour une enzyme qui joue un réle central dans les processus
métaboliques de I'hnomocysteine, ce dernier est un acide aminé contenant du soufre dérivé
du métabolisme de la méthionine et il a été démontré qu'il était associé a la résistance
a l'insuline et a un risque accru de maladies cardiovasculaires chez les patientes atteintes
de SOPK. Une hyperhomocystéinémie est causée par une transformation déficiente,
notamment sa transméthylation en méthionine, qui est régulée par I’enzyme MTHFR
(Xiong et al., 2020) qui réduit de maniére irréversible le 5,10-méthylenetétrahydrofolate
(5,10-méthyléne-THF) en 5-méthyl-THF, qui est aussi une enzyme clef du métabolisme

de l'acide folique de I'Homocystéine (Weisberget al., 1998 ; Mtiraoui et al., 2007).
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De par son réle central dans le métabolisme des folates, les mutations du gene MTHFR
entrainant une activité réduite de I'enzyme conduisent & une augmentation des niveaux
d'Hcy totale dans le plasma (Muslumanoglu et al., 2009). Il a été démontré que I'Hcy pourrait
étre un marqueur biologique de la maladie vasculaire et de la thrombo-embolie,
et des niveaux élevés d’homocystéine pourraient étre associés au SOPK (Sills et al., 2001 ;
Orio et al., 2003). Les concentrations réduites de folates ont également tendance a étre
corrélées a des niveaux élevés d'Hcy plasmatique, car les folates sont des cofacteurs
dans la reméthylation de I'Hcy (Goyette et al., 1995). Une activité réduite de la MTHFR
est la cause la plus courante de I’hyperhomocystéinémie. Cela fait de la MTHFR un géne
important a étudier dans le SOPK, car une efficacité réduite de la voie folate/Hcy pourrait
augmenter le risque. Les polymorphismes du gene MTHFR peuvent modifier I'expression
et l'activité de la protéine qu'il code (Jacques et al., 1996). Plusieurs variants génétiques
de la MTHFR ont été étudiées et deux d’entre eux s’avere potentiellement intéressant :
I'un se trouve a la position de base 677 (rs1801133), une transition C-T (une substitution
d'une alanine par une valine), l'autre, a la position de base 1298 (rs1801131), consiste
en une transition A-C (une substitution de la glutamate par une alanine) (Xiong et al., 2020).

A I'heure actuelle, la littérature épidémiologique concernant I'effet de ces deux SNP
comme facteur de risque génétique pour la survenue du SOPK regorge de publications
dont les conclusions restent contradictoires. Une recherche bibliographique exhaustive
nous a permis I’identification d’une cinquantaine d’études, cas témoins et méta-analyses,
ayant étudié cette corrélation. A notre connaissance, cing méta-analyses ont exploré
cette association. Bagos et al., 2009 et Lee et al., 2014 ont conclu a un résultat négatif
basé respectivement sur 6 et 9 études éligibles. De méme, Carlus et al., 2016 dans une
méta-analyse ayant inclus 13 études ont suggéré que le variant C677T de la MTHFR
n'était pas corrélé au risque de SOPK. Cependant, dans la méta-analyse la plus récente,
celle de Li et al., 2020, basée sur 10 etudes, ont indiqué que l'allele 677T augmentait
la susceptibilité au SOPK, et cela semblait étre plus marque chez les Européens que chez les
Asiatiques, ce qui suggere un effet probablement différent de 1’alléle T supposé délétere
entre les différentes ethnies.

La signification statistique du polymorphisme MTHFR C677T avec le risque de SOPK
suggere que ce polymorphisme pourrait étre un biomarqueur potentiel permettant
de poser un diagnostic précoce, de prédire le pronostic ou de guider une thérapie optimale
pour le patient individuel (Li et al., 2020).
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Il existe cependant encore quelques limitations dans I'interprétation des résultats actuels.
Premierement, les interactions entre génes, gene-environnement et méme différents loci
polymorphiques du méme gene peuvent moduler le risque de SOPK. Comme nous ne
disposons pas de données originales pour une analyse approfondie dans les études incluses,
cela limite notre évaluation des interactions potentielles. Deuxiémement, dans l'analyse
stratifiée par ethnicité et méthode de génotypage, une seule étude a été incluse
dans la population turque, utilisant la méthode Bio-Rad Variant et PCR-LDR. Aussi,
les tailles d'échantillons limitées pourraient affaiblir les résultats de la méta-analyse. Enfin,
il existe un potentiel de biais de publication, car aucune tentative n'a été faite pour identifier
les articles non publiés et seules les études en anglais ou en chinois ont été incluses dans cette
analyse (Li et al., 2020).

En 2019, Zhu et al. ont réalisé une méta-analyse de deux polymorphismes,
21 études comprenant 2383 cas et 2492 témoins ont été incluses pour explorer I'association
du polymorphisme MTHFR C677T avec la susceptibilité au SOPK dans différentes origines
ethniques (Zhu et al., 2019). Par ailleurs, il s'agit de la premiére méta-analyse étudiant
le polymorphisme MTHFR A1298C dans le SOPK. Leurs méta-analyse indique que le C677T
est associé au SOPK et une association significative a également été observée
chez les asiatiques, mais il n'y avait pas suffisamment de preuves pour soutenir
cette association chez les Caucasiens (Zhu et al., 2019). A I'inverse, une méta-analyse publiée
en 2017 a obtenu des résultats contradictoires, suggérant que le C677T n'était pas associé
au risque de SOPK et que lallele T avait un effet protecteur chez les Caucasiens
(Wang et al., 2017). Cependant, les preuves de cette étude précédente étaient limitées
et les résultats peuvent ne pas étre fiables, car des erreurs ont été commises dans I'extraction
des données et le calcul de I'HWE (Zhu et al., 2019). De plus, Fu et ses collegues ont combiné
des études originales uniquement avec des critéres diagnostiques spécifiques et des groupes
témoins en équilibore HWE, et ont rapporté que le C677T était un facteur de risque
pour le SOPK (Fu et al., 2014). Zhu et ses collégues ont démontré que le variant MTHFR
A1298C est associé au SOPK (zhu et al., 2019). Pour le génotype homozygote CC,
une différence statistiguement significative a été observée dans la population asiatique,
ce qui suggere que I’influence du polymorphisme A1298C du gene MTHFR est conditionnée
par le groupe ethnique. Il est a signaler que cette étude n’a rapporté aucune association

positive avec le genotype hétérozygote AC et ce dans toutes les ethnies (Zhu et al., 2019).

88



Discussion générale

Bien que Zhu et ses collegues indiguent une association entre les polymorphismes
MTHFR C677T et A1298C et le SOPK, leurs résultats doivent étre interprétés avec prudence
pour les raisons suivantes : premiérement, I'hétérogénéité peut fausser les résultats
de la méta-analyse. Le test d'hétérogenéité dans différents types de populations a révelé
une signification statistique, suggérant une hétérogéneéité génétique potentielle entre
les différentes populations (Zhu et al., 2019). Deuxiemement, l'interaction entre les alléles
et les facteurs environnementaux n'a pas pu étre testée en raison du manque d'informations
sur les éléments de risques environnementaux dans les données d'origine (Zhu et al., 2019).
L’étude de Zhu et al. suggere que l’allele T du polymorphisme C677T est un facteur
de risque pour le SOPK, notamment dans la population asiatique, et l'allele C du A1298C
peut augmenter le risque de SOPK. Mais n’ont pas démontré d'association statistique chez les
Caucasiens (Zhu et al., 2019). Cependant, I'effet sur le SOPK reste équivoque et peu clair.
Depuis que l'association entre le MTHFR C677T et le SOPK a été rapportée pour la premiere
fois en 1999 par Gleuck et al qui a été le premier a signaler l'association entre
le polymorphisme C677T et le SOPK, depuis lors plusieurs recherches similaires ont été
menées (Glueck et al., 1999 ; Zhu et al.,, 2019). De nombreuses études de population
sur l'association entre les polymorphismes C677T et A1298C du géne MTHFR et le SOPK
ont été menées de maniére continue, mais ces résultats sont controversés et obscurs
(Palep-Singh et al., 2007 ; Idali et al., 2012 ; Jiao et al., 2018). L’effet du polymorphisme
C677T du géne MTHFR n'a pas été confirmé chez les Polonais (Ozegowska et al., 2016),
tandis que l'allele T a été signalé comme facteur de risque pour le SOPK dans la population
coréenne (Choi et al., 2009). De plus, aucune preuve n'a été observée pour l'association
du génotype et du polymorphisme des alleles A1298C du MTHFR dans le SOPK
(Geng et al., 2016). Néanmoins, une association significative a été détectée dans une étude
récente cas-témoins (Jiao et al., 2018). Récemment, cing méta-analyses basées sur différentes
stratégies ont présenté des résultats contradictoires (Bagos, 2009 ; Fu et al., 2014 ;
Lee et Song, 2014 ; Carlus et al., 2016 ; Wang et al., 2017).

Les polymorphismes C677T et A1298C étaient corrélés a un risque accru de SOPK.
Bien que le polymorphisme A1298C semble étre moins fréquent que C677T, les résultats
actuels suggerent que toute altération de la méthylation de I'acide folique pourrait influencer
le développement du SOPK, indépendamment de sa fréquence (Yang et al., 2013).
En tant que telles, de nouvelles anomalies génétiques dans les voies du metabolisme de I'acide
foligue ont un grand potentiel pour révéler le facteur pathogéne critigue du SOPK
(Xiong et al., 2020).
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La bibliographie regorge de plusieurs arguments qui permettent aujourd’hui
de considérer I’implication du métabolisme des folates dans la stéroidogenése et 1’ovogenese,
éléments clefs dans la physiopathologie du SOPK, comme certaine. Cependant,
la contribution réelle des variations de ce métabolisme ainsi que leurs effets sur la fonction
reproductive de la femme demeurent discutés. De nombreuses études de type cas-témoins
ont été réalisées pour tenter de mettre en évidence le réle éventuel des deux polymorphismes
les plus communs du gene MTHFR 677CT et 1298AC dans la genése du SOPK.
Les données rapportées jusqu’a aujourd’hui indiquent une vraisemblable implication
du premier polymorphisme comme facteur de risque chez les Asiatiques. Cependant,
les données concernant I’implication du second, A1298C, restent a confirmer.
Les résultats concernant les effets des deux polymorphismes étudiés de la MTHFR
sont difficilement interprétables car la fréquence de ces variants dans la population générale
montre des différences indéniables. La fréquence de distribution de ces deux polymorphismes
n'est pas étudiée de maniére aussi étendue dans toutes les populations et ethnies des quatre
coins du globe. Néanmoins, les données actuelles suggérent que les alleles mutés T (C677T)
et C (A1298C) sont rarement retrouvés chez les africains, les asiatiques et les hispaniques
et que les génotypes homozygotes mutés 677TT et 1298CC sont essentiellement rencontré
chez les Caucasiens plus que dans d'autres ethnies. En effet, un gradient descendant Nord-Sud
a été observe pour ces deux SNP. De fait, leurs fréquences est trés faible dans les populations
africaines sub-sahariennes en comparaison avec les populations du Nord contient. Une des
hypothéses expliquant cette discordance selon les populations étudiées pourrait étre un régime
particulierement riche en folates dans les populations européennes, due a une meilleure

hygieéne de vie, ce qui pourrait annuler ou du moins minimiser 1’effet de ces polymorphismes.

Au final, les polymorphismes C677T et A1298C du géne MTHFR étudiés comme
facteur de risque potentiel du SOPK paraissent étre des éléments qui doivent considéres
a ’heure actuelle comme des cofacteurs présents également chez les femmes saines plut6t
que de possibles acteurs spécifiques d’un mécanisme physiopathologique quelconque
conduisant au développement d’un SOPK. Ces deux variants genétiques par eux-mémes
seraient probablement capables d'induire des dommages relativement mineurs sur le(s)
processus de stéroidogenese et/ou ovogenese, mais les effets de ces variants alléliques
peuvent étre aggravés par la présence d'autres cofacteurs génétiques ou environnementaux,
particuliécrement pour 1’expression du syndrome métabolique souvent associé a cette

condition.
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Conclusion et perspectives

Le SOPK est le désordre endocrinien le plus fréquent chez la femme en age de procréer,
souvent associe a des troubles de fertilité et des maladies chroniques, telles que le diabete
de type 2, les cancers hormono-dépendants ou encore les maladies cardio-vasculaires.
Les enjeux entourant le SOPK sont d’importance capitale. D’abord, ce dysfonctionnement
«de la santé reproductive » concerne un nombre trés important de femmes. De plus,
c’est une entité nosologique pauvrement définie en meédecine (sous-diagnostiqué),
alors qu’il s’agit d’une barriere importante, si ce n’est la plus importante, a la fertilité
féminine. Bien qu’il soit assez fréquent et qu’il ait de séricuses conséquences,
il y’a un manque général et flagrant d'attention a cette condition : absence de sensibilisation
et d’information, délais de diagnostic assez long, et banalisation. Il est souvent méme relégué
au simple rang de « probléme esthétique ». Historiqguement, le SOPK était apercu comme
un dysfonctionnement spécialement « reproducteur » s’installant au niveau des ovaires.

A I’heure actuelle, les données scientifiques s’orientent vers une autre considération
du SOPK : non pas comme une atteinte exclusive du systéme reproducteur, mais comme
un trouble systémique ou les symptdémes traduisent un état de santé révélateur de plusieurs
déséquilibres métaboliques qui doivent étre pris en charge. En effet, le SOPK représente
un facteur favorisant de nombreuses problématiques de santé chroniques qui affectent
tres largement les femmes. Enfin, le SOPK représente une cause de souffrance psychosociale
majeure pour les femmes et il entraine des codts de santé significatifs. L'ensemble de ces
considérations force a se pencher sur une telle condition de santé. Malgré son incidence
et ses impacts importants, le SOPK reste une problématique de santé qui peine a étre
reconnue, que ce soit au sein de la medecine ou bien socialement. Sa compréhension
du SOPK reste un défi d’autant plus complexe qu’il fait I’objet de nombreuses controverses.

Le SOPK présente une tres forte hétérogénéité clinique et biologique, il semble
donc peu probable qu’il ait une cause unique. Toutefois, les causes multifactorielles exactes
du syndrome restent a ce jour inconnues. Vraisemblablement, autant des facteurs génetiques,
environnementaux que comportementaux peuvent étre en jeu. Au niveau geénétique,
méme si nous avons trouvé une prévalence augmentée du SOPK dans certaines familles,
une étiologie classique basée sur un géne responsable unique a été rejetée par la communauté
scientifique depuis plusieurs années de cela, et le SOPK semble plutdt considéré comme
une affection polygénique complexe ou I’on retrouve une association de plusieurs alléles
avec un faible degré de risque (faible pénétrance). Des facteurs épigenétiques et des facteurs
environnementaux, tels que 1’obésité, peuvent egalement jouer un réle dans 1’exacerbation

de ces prédispositions génétiques.
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Plusieurs études ayant exploré ces facteurs de risque génetiques impliqués
dans le développement du SOPK se sont focalisés sur des génes de la stéroidogenése
(CYP17, CYP11A, CYP21, récepteur aux androgénes, SHBG, etc.), la voie de signalisation
de I’insuline (géne de I’insuline, géne du récepteur de I’insuline, IRS, géne de la calpaine 10,
etc.), ainsi que les génes impliqués dans 1’action et la régulation des gonadotrophines
(gene de la LH et de son récepteur, géne de La FSH et son récepteur, géne de la follistatine
génes du récepteur de la dopamine, etc.). Néanmoins, les études d'association pangénomique
de type GWAS (Genome Wide Association Study) ont incriminé d’autres voies métaboliques
parmi lesquelles celle de la méthylation de I’ADN. Des mécanismes épigenétiques impliquant
des anomalies de méthylation de I’ADN pourraient étre impliquées dans 1’expression

gonadique et extra-gonadique du SOPK.

Dans ce sens, et a la lumiére de ces données récentes, nous avons sélectionné
les variations du géne MTHFR, codant pour une enzyme clef du métabolisme de méthylation
dans I’organisme, comme sujet de notre étude. A travers cette méta-analyse,
nous avons cherché a apporter notre contribution modeste a la compréhension des aspects
génétiques du SOPK, en précisant les effets potentiels des polymorphismes
C677T et A1298C, les plus communs du gene MTHFR, sur le risque de survenue
de ce dysfonctionnement. Les résultats de nos deux méta-analyses ont permis de mettre
en évidence des associations significatives entre les deux variations génétiques et le risque
de développer le SOPK. Néanmoins, cette association parait plus marquée pour le C677T
que pour le A1298C. Aussi, l’effet du variant C677T semble é&tre plus prononcé
chez les femmes asiatiques que chez les caucasiennes. Il est probable que la présence
des alleles récessifs, supposés déléteres, chez les homozygotes (TT-C677T et CC-A1298C)
et a moindre degré chez les homozygotes (CT-677T et AC-A1298C) semble perturber
le métabolisme des folates, ce qui peut influencer la régulation hormonale et la fonction

ovarienne.

Les résultats obtenus démontrent que ces polymorphismes jouent un rdle probable
dans la pathogenése de cette affection complexe. Cependant, il convient de noter que des
variations importantes ont été observées entre les différentes études incluses dans notre
analyse, ce qui souligne la nécessité de considérer ces résultats avec prudence. De plus,
d'autres facteurs tels que Il'environnement et d'autres génes potentiellement impliqués

dans le SOPK peuvent également influencer le risque de développer cette condition.
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Des études supplementaires et approfondies sont nécessaires pour mieux comprendre
les mécanismes sous-jacents de ces polymorphismes génétiques et leur contribution réelle
dans le développement du SOPK. En outre, il est important d'inclure des populations diverses
et de considérer les interactions avec d'autres facteurs génétiques et environnementaux,
particulierement le statut nutritionnel, pour obtenir une image plus compléte. Néanmoins,
notre méta-analyse souligne I'importance des polymorphismes génétiques C677T et A1298C
dans le SOPK et fournit une base solide pour de futures investigations. Ces connaissances
pourraient éventuellement ouvrir la voie a de nouvelles approches préventives diagnostiques
et thérapeutiques personnalisées pour le SOPK, améliorant ainsi la prise en charge de cette

condition complexe.

Au cours des derniéres années, de nombreuses études cas-témoins ont été menées
a I'échelle mondiale, visant a identifier les facteurs de risque génétiques potentiellement
impliqués dans le développement du SOPK. Les résultats obtenus quant a Il'implication
de certains genes, codant pour des enzymes intervenant dans différentes voies métaboliques,
sont encourageants. La connaissance des causes génétiques et la découverte de nouveaux
génes associés a l'apparition du SOPK revétent une importance capitale pour une meilleure
compréhension de son étiologie. Ces avancées pourraient ouvrir la voie a une prise en charge

améliorée, plus adaptée et plus efficace de cette maladie.

A la lumiére de ce modeste travail de recherche, deux perspectives d'avenir peuvent étre

proposeées :

- Reéaliser des études génétiques de type cas-témoins en Algérie sur de grandes
cohortes de femmes atteintes du SOPK, afin de mieux comprendre l'impact réel
des polymorphismes génétiques du géne MTHFR (C677T et A1298C),
ainsi que d’autres polymorphismes potentiellement impliqués dans la genése
de ce dysfonctionnement, ainsi que 1’expression phénotypique de sa symptomatologie
clinique et biologique (hyperandrogénie, résistance a I’insuline, etc.).

- Il est important de mener des études approfondies pour examiner précisément
l'interaction entre le métabolisme des folates et d’autres facteurs environnementaux
et génétique impliqués dans le développement du SOPK. Cette approche nous permettra
de préciser la pertinence d’une supplémentation en folates pour les femmes

avec un SOPK.
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Study of genetic risk factors involved in the development of polycystic
ovary syndrome (PCQOS): prospecting by meta-analysis the effect
of polymorphisms C677T and A1298C gene MTHFR.

Abstract:

Context: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrine disorder
in women of reproductive age. It has significant metabolic, reproductive, and psychosocial
implications. Stated as such, the presentation of PCOS may seem simple; however,
its understanding remains a major scientific challenge, particularly due to the numerous
controversies surrounding it. It is a complex multifactorial dysfunction characterized by high
clinical and biological heterogeneity, which makes its diagnosis and management complex.
Considering this heterogeneity, it appears unlikely that PCOS has a single cause. The precise
etiology remains largely unknown, which severely limits the development of curative
and preventive treatments. The origin of PCOS is complex and involves genetic, epigenetic,
and environmental factors. PCOS has a significant genetic component, but it is not caused
by a single gene. Alterations in multiple genes combined with environmental factors such as
lifestyle and diet contribute to its development. The C677T and A1298C variations are two
polymorphisms of the MTHFR gene, which plays an essential role in folate metabolism.
Additionally, it is involved in multiple functions such as DNA synthesis, repair, and
methylation, making it an ideal candidate for studying the link between genetic variants like
single-nucleotide polymorphisms (SNPs) and the risk of developing PCOS. Numerous studies
have been conducted on this subject, but the results obtained are often contradictory.

Objective: To explore the association between the most common polymorphisms of the
MTHFR gene (OMIM: 607093), specifically C677T (rs1801133) and A1298C (rs1801131),
and the risk of developing PCOS, a systematic study using meta-analysis was undertaken.

Results: Our findings demonstrate a significant association between the two investigated
polymorphisms and an increased risk of developing PCOS. However, this association appears
to be more pronounced for C677T than for A1298C. Furthermore, the effect of the C677T
variant seems to be more prominent in Asian women compared to Caucasian women.
The presence of recessive alleles, assumed to be deleterious, in homozygotes (TT-C677T
and CC-A1298C), and to a lesser extent in heterozygotes (CT-677T and AC-A1298C),
appears to disrupt folate metabolism, which can influence hormonal regulation and ovarian
function. It is important to note that the associations between these polymorphisms and PCOS
are generally modest and may vary among different populations studied. Other genetic,
environmental (nutritional), and hormonal factors may also interact.

Conclusion: Studying the genes that influence the risk of PCOS and gaining a better
understanding of gene-gene and gene-environment interactions are crucial elements
for advancing the field of preventive medicine. These advancements will help in identifying
more precisely measurable genetic factors, thereby paving the way for more effective
therapeutic approaches.

Keywords: polycystic ovary syndrome, genetic polymorphism, MTHFR, meta-analysis.
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Contexte : le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est le désordre endocrinien le plus commun
chez la femme en &ge de procréer. Il a des implications métaboliques, reproductives de méme que
psychosociales importantes. Enoncée ainsi, la présentation du SOPK parait simple, pourtant
sa compréhension reste un défi scientifiqgue majeur d’autant plus complexe qu’il fait 1’objet de nombreuses
controverses. C’est un dysfonctionnement multifactoriel complexe caractérisé par une forte hétérogénéité
cliniqgue et biologique, ce qui rend son diagnostic et prise en charge complexe. Considérant
cette hétérogénéité, il semble peu probable que le SOPK ait une cause unique. L'étiologie précise reste
largement méconnue, ce qui limite sérieusement le développement de traitements curatifs et préventifs.
L'origine du SOPK est complexe et comprend des facteurs génétiques, épigenétiques et environnementaux.
Le SOPK a une composante génétique importante, mais il n'est pas causé par un seul géne. Les altérations
de plusieurs génes combinées a des facteurs environnementaux, tels que le mode de vie et I'alimentation,
contribuent a son développement. Les variations C677T et A1298C sont deux polymorphismes du géne
MTHFR, qui joue un réle essentiel dans le métabolisme des folates. Aussi, il est impliqué dans de multiples
fonctions telles que la synthese, la réparation et la méthylation de I'ADN, ce qui en fait un candidat idéal
pour étudier le lien entre les variants géniques de type SNP et le risque de développer un SOPK.
De nombreuses études ont été réalisées sur ce sujet, mais les résultats obtenus sont souvent contradictoires.

Objectif : prospecter par la réalisation d’une étude systématique de type méta-analyse l'implication
des polymorphismes les plus communs du gene MTHFR (OMIM : 607093): C677T (rs1801133)
et A1298C (rs1801131) dans le risque de survenue du SOPK.

Résultats : nos resultats démontrent une association significative entre les deux polymorphismes
prospectés et le risque accru de développer un SOPK. Néanmoins, cette association parait plus marquée
pour le C677T que pour le A1298C. Aussi, I’effet du variant C677T semble étre plus prononcé
chez les femmes asiatiques que chez les caucasiennes. La présence des alleles récessifs, supposés déléteres,
chez les homozygotes (TT-C677T et CC-A1298C) et a moindre degré chez les homozygotes (CT-677T
et AC-A1298C) semble perturber le métabolisme des folates, ce qui peut influencer la régulation
hormonale et la fonction ovarienne. Il est important de noter que les associations entre ces polymorphismes
et le SOPK sont géneralement modestes et peuvent varier selon les populations étudiées. D'autres facteurs
génetiques, environnementaux (nutritionnels) et hormonaux peuvent également interagir.

Conclusion : I'étude des genes qui influencent le risque de SOPK et une meilleure compréhension
des interactions de type géne-gene et géne-environnement sont des éléments essentiels pour progresser
dans le domaine de la médecine préventive. Ces avancées permettront notamment d'identifier plus
précisément les facteurs génétiques mesurables, ouvrant ainsi la voie a une thérapeutique plus efficace.

Mots-clefs : syndrome des ovaires polykystiques, polymorphisme génétique, MTHFR, méta-analyse.
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