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Introduction

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est un trouble endocrinien et reproductif
fréquent, touchant entre 6 % et 20 % des femmes en age de procréer (Deswal et al., 2020 ;
Singh et al., 2023). Il est estimé que jusqu’a 70 % des femmes atteintes du SOPK demeurent
non diagnostiquées a 1’échelle mondiale (OMS, 2025).

Il se caractérise principalement par trois manifestations cliniques : un exceés d’androgenes
(hyperandrogénisme), la présence d’ovaires polykystiques et un dysfonctionnement de
I’ovulation (Fauser et al., 2004). Outre ces symptdmes phénotypiques, le SOPK est
fréqguemment associé a des troubles métaboliques. En effet, entre 60 % et 80 % des femmes
atteintes présentent une résistance a 1’insuline, pouvant conduire a une hyperinsulinémie et
augmenter le risque de développer un diabete de type 2. L’obésité est également un facteur
fréquemment observé. Ce syndrome est par ailleurs lié a un risque accru de complications
cardiovasculaires, ainsi qu’a des effets neurologiques et psychologiques pouvant altérer la
qualité de vie — notamment par I’anxiété, la dépression, et des troubles du sommeil. Un lien a
¢galement été établi avec un risque accru de cancers, notamment du sein et de ’endométre.
Sur le plan de la fertilité, jusqu’a 20 % des femmes rencontrant des difficultés a concevoir ou
ayant des antécédents de fausses couches précoces recoivent un diagnostic de SOPK. Ce
syndrome est aujourd’hui considéré¢ comme 1'une des principales causes d’infertilité

anovulatoire chez les femmes (Barthelmess et Naz, 2014).

La prévalence mondiale du SOPK a été estimée a 9,2 % (Salari et al., 2024). Cette prévalence
variait toutefois selon les criteres diagnostiques utiliseés : 5,5 % selon les critéeres du NIH,
11,5 % selon les critéres de Rotterdam, et 7,1 % seclon les critéres de I’AES (Salari et al.,
2024). Ces données confirment I’impact de la définition diagnostique sur I’estimation

épidémiologique du SOPK.

C’est en 1935 que Stein et Leventhal ont décrit pour la premiére fois cette condition
gynécologique unique (Stein IF and Leventhal, 1935 ; Rao et Bhide, 2020). Bien que le
SOPK ait été décrit en 1935, son origine demeure incertaine. Sa pathogenése est a la fois
complexe et mal comprise. Plusieurs facteurs de risque ont été mis en évidence, notamment
I’obésité, des prédispositions génétiques, ainsi que certains schémas de croissance durant la
petite enfance (Chen et Fang, 2018). Les criteres de Rotterdam, établis en 2003, sont

actuellement les plus couramment utilisés pour diagnostiquer le SOPK. Le diagnostic est posé

1



Introduction

lorsque au moins deux des trois critéres suivants sont présents : une oligo- ou aménorrhée,
voire une anovulation, des signes d’hyperandrogénie, qu’ils soient cliniques ou biologiques, la
présence d’ovaires polykystiques a I’échographie. Bien que les causes exactes du SOPK
restent inconnues, la résistance a I’insuline (RI) est reconnue comme un facteur étiologique
majeur. Par ailleurs, ’obésité est fréquemment observée chez les patientes atteintes, bien

qu’elle ne soit pas systématique (Juhész et al., 2024).

Sur le plan physiopathologique, une dysrégulation de 1’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien
— voire surrénalien — a été identifiée. Une perturbation du rythme de sécrétion de la GnRH
(hormone de libération des gonadotrophines) induit une augmentation disproportionnée de la
sécrétion de LH par rapport a la FSH. Ce déséquilibre est renforcé par un rétrocontrdle altéré
des cestrogeénes ovariens, favorisant une surproduction de LH. Alors que le rapport LH/FSH
est normalement compris entre 1 et 2 chez les femmes en bonne santé, il peut s’inverser chez
les patientes atteintes de SOPK et atteindre des valeurs de 2 a 3. Ce deséquilibre hormonal
compromet le processus d’ovulation, expliquant en partie I’infertilité fréquente chez ces

patientes (Dumesic et al., 2015).

Des avancées significatives en génétique ont permis de mieux comprendre les bases
moléculaires du SOPK, confirmant son caractére multifactoriel et héréditaire. Des études de
type GWAS (Genome-Wide Association Studies) ont identifié plus d'une trentaine de loci
associés au SOPK, impliquant des genes liés a la stéroidogenése (comme DENNDI1A et
CYP11Al), au metabolisme de l'insuline (INSR) et a la régulation hormonale (FSHR,
LHCGR). Une étude récente de Liu et al. (2022) a mis en évidence des loci génétiques
communs entre le SOPK, le diabéte de type 2 et les traits glycémiques, suggérant des
mécanismes métaboliques partagés. Par ailleurs, la forte héritabilité du SOPK, estimée a plus
de 70 % dans les études familiales et de jumeaux (Vink et al., 2006), souligne I’importance du

déterminisme génétique.

Le traitement du SOPK repose principalement sur une amélioration du mode de vie,
notamment par la perte de poids, combinée a une approche pharmacologique adaptée (Saadia,
2020).
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Ce travail de master vise a réaliser une revue théorique approfondie sur le SOPK, en mettant
I’accent sur les nouvelles découvertes génétiques associ€es a cette pathologie complexe. Plus

précisément, les objectifs sont :

e Présenter de maniére détaillée ’anatomie et la physiologie de I’ovaire afin de poser les
bases biologiques indispensables a la compréhension du SOPK.

o Explorer les mécanismes genétiques impliqués dans le SOPK, en exposant les
connaissances actuelles sur les génes et voies moléculaires concernés.

e Analyser et synthétiser les dernieres avancées concernant les variants génétiques
récemment identifiés comme facteurs de susceptibilité au SOPK, en évaluant leur

impact potentiel sur la physiopathologie et le diagnostic.

Ce travail vise ainsi a fournir un cadre théorique solide pour mieux comprendre les liens entre

génétique et SOPK, et ouvrir des perspectives pour la recherche future.
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Chapitre 1 Anatomie et physiologie des ovaires

1. Le systéme reproducteur féminin

L'appareil génital féminin est décrit du point de vue de Il'anatomie macroscopique, de
I'histologie et de la physiologie. L'appareil génital féminin se compose d'organes internes (y
compris les ovaires, les trompes utérines, l'utérus, et le vagin) et des organes externes (périnée

et vulve).

Ce systeme est situé au plus profond de la cavité pelvienne et se compose essentiellement de
deux parties : un corps glandulaire, l'ovaire, ou les ovocytes sont formés et les stéroides
synthétisés, et un systéme de canaux extensibles, qui prend successivement les noms de

trompe utérine, d'utérus et de vagin (Ramirez-Gonzélez et al., 2016).

1.1.  Lesorganes génitaux internes

1.1.1. Lesovaires

L'organe reproducteur féminin présente une forme d'amande, avec une surface légerement
mamelonnée, et mesure 4 cm de longueur sur 2 cm de largeur et 1 cm d'épaisseur. Elle est
connectée a son extrémité inférieure grace au ligament utéro-ovarien au niveau de la corne
utérine, et a son extrémité superieure par le ligament infundibulo-pelvien, également connu
sous le nom de ligament suspenseur de I'ovaire. La majorité de sa vascularisation se fait via le
pédicule lombo-ovarien, qui est contenu dans ce dernier. Sur le plan latéral, I'ovaire se fixe

sur la paroi pelvienne dans une zone dénommee fossette ovarienne (Sadoul, 2009) (Figure 1).
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Figure 1: L'appareil reproducteur féminin : organes internes et externes
(https://biologyofhumanaging.com/Figures/A%20 %20Hfigures/Fig.%2013.7%20Structure%?2
00f%20the%20female%20reproductive%20system%20-%2007-26-21%20-%20c.htm)

1.1.2. Lestrompes de Fallope

L'oviducte, également connu sous le nom de trompe de Fallope, est une structure mesurant 12

cm de long. Son extrémité interne ou proximale se trouve dans la corne de I'utérus, tandis que
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son extrémité externe ou distale est libre et mobile, s'étendant jusqu'au pble supérieur de
I'ovaire (Sadoul, 2009).

1.1.3. L'utérus

L'utérus est un organe musculaire vide de forme conique, aplati de l'avant vers l'arriere, qui se
divise en deux sections : le corps et le col, séparés par une zone intermédiaire nommée isthme.
Le poids total se situe approximativement entre 50 et 70 g. Son role est de loger I'ceuf fécondé
pendant sa croissance et il joue un rdle clé dans I'expulsion du feetus lors de I'accouchement a
terme. L'utérus est constitué de trois strates successives de fibres musculaires lisses qui
forment son corps. Le corps de l'utérus a une épaisseur approximative de 2 cm. Ce myomeétre
utérin est recouvert en surface par le péritoine, qui constitue la séreuse utérine, et plus
profondément dans la cavité utérine par la muqueuse. L'épaisseur de I'endometre est régulée
hormonalement chez les femmes en age de procréer et fluctue de 2 a 8 mm au cours du cycle
menstruel (Sadoul, 2009).

1.1.3.1. Le col de I'utérus

Le col de l'utérus, qui mesure 3 cm (comparé a 7 cm pour le corps utérin), est constitué de
tissu fibromusculaire et se situe a l'intérieur du vagin. Il se divise en exocol (ou « museau de
tanche ») qui est visible au fond de l'orifice vaginal et en endocol (ou canal endo-cervical).
L'orifice externe représente la porte d'entrée de I'endocol tandis que l'orifice interne le ferme,
séparant ainsi I'endocol de la cavité utérine proprement dite. Le canal cervical, quant a lui,
désigne la cavité centrale du col utérin. Il sert de passage entre la cavité vaginale et la cavité
utérine (Sadoul, 2009).

1.1.3.2. Levagin

Le vagin est un conduit fibro-musculaire mesurant de 7 a 9 cm de long. 1l se prolonge du col
de l'utérus a l'orifice externe du vagin (ostium du vagin) situé dans le vestibule vaginal.
L'hymen ne ferme pas completement l'ouverture vaginale. Tout comme l'axe du bassin, il
progresse vers le bas et vers l'avant. Les parois antérieure et postérieure du vagin sont en

contact I'une avec l'autre et, entre autres, elles sont situées ventralement prés de la vessie et du
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rectum. Dorsalement, cette derniere est plus longue que la paroi antérieure d'environ 1 & 2 cm
(Bommas-Ebert et al., 2008).

1.2. Les organes génitaux externes

1.2.1. Lavulve

La vulve regroupe plusieurs structures externes essentielles : le mont du pubis (mons pubis),
les grandes lévres (labia majora ), les petites Ieévres (labia minora), le clitoris, le méat urétral et
le vestibule vulvaire, qui englobe les orifices urétral et vaginal. L’urétre s’ouvre juste sous le
clitoris, a I’apex de la vulve, tandis que le vagin débouche a sa base au sein du vestibule. Les
glandes de Bartholin (glandes vestibulaires majeures), de la taille d’un petit pois (= 0,5 cm),
sont situées de maniere bilatérale au niveau de I’introit vaginal. Elles sécrétent un mucus
mucoide essentiel a la lubrification vulvo-vaginale, notamment lors des rapports sexuels
(Pocock et Richards, 2025).

1.2.1.1. Lesgrandes lévres

Il s’agit de deux plis cutanés de 2 cm d’épaisseur composés de graisse fibreuse qui s’étendent
des monticules de Vénus jusqu’a la région anale. Leur extérieur est plus foncé et couvert de
poils. Leurs extrémités postérieures forment une commissure postérieure a 2,5 cm de l'anus.
Les grandes levres sont composees de tissu adipeux et de fibres musculaires lisses qui forment
un organe semi-érectile en contact avec les fibres terminales du ligament rond, le capuchon

clitoridien et le centre du tendon périnéal (Marieb et al., 2014).
1.2.1.2. Les petites lévres

Situées a l'intérieur des grandes lévres, ces deux replis mugqueux définissent les limites du
vestibule. Elles présentent généralement une teinte rose lisse, bien que pendant la grossesse,
elles s'assombrissent et connaissent souvent une atrophie aprés la ménopause (Marieb et al.,
2014).

1.2.1.3. Le Montde venus du Pubis

Située devant la symphyse pubienne, c'est une épaisse couche de graisse fibreuse qui se

poursuit avec les grandes lévres (Marieb et al., 2014).
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1.3. Le cycle menstruel

Le cycle menstruel est la derniere étape de la maturation folliculaire. Les follicules sont des
structures qui contiennent des ovocytes. Le nombre de follicules dans les ovaires atteint son
maximum au cours du cinquiéme mois in utero, atteignant environ 6 millions de follicules.
Dés le début de la vie intra-utérine, le nombre de follicules diminue progressivement par
phénomeéne de mort cellulaire programmée ou apoptose. A la naissance, une petite fille
possede en moyenne 1 million de follicules dans chaque ovaire. Durant la puberté, le nombre
de follicules est d'environ 500 000 (Christin-Maitre, 2024).

1.3.1. Laphase 1: La phase menstruelle (menstruation)

Au cours de cette phase, tout ’endometre est excrété, a I’exception de ses couches profondes,
et au début de cette phase, les hormones ovariennes sont a leur plus bas niveau et les taux de
gonadotrophines commencent a augmenter). L'épaisse couche fonctionnelle hormono-
dépendante de l'endométre se détache de la paroi utérine, un processus qui provoque des
saignements qui durent trois a cing jours. Le sang et les tissus verses s'écoulent dans le vagin
et constituent la menstruation. Au cinquiéeme jour, les follicules commencent a sécréter

davantage d’cestrogénes (Figure 2) (Marieb et al., 2014).
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Figure 2: Cycle menstruel (https://cngof.fr/espace-grand-public/le-cycle-menstruel/)

1.3.2. Laphase 2 : La phase folliculaire

S'étendant du début des menstruations jusqu'a l'ovulation, la phase folliculaire a une durée qui
peut varier. Au premier jour du cycle, le niveau de GnRH s'éléve, entrainant une hausse des
taux de LH et de FSH. La FSH, en collaboration avec la LH, favorise le développement et la
maturation de 15 a 20 follicules ovariens, tout en entrainant une faible production

d'cestrogenes et d'inhibine par ces mémes follicules.

L'augmentation modérée du taux d'cestrogeénes induit une rétro-inhibition sur la libération de
GnRH par I'nypothalamus et sur la sécrétion de FSH et LH par I'adénohypophyse. Par ailleurs,
I'inhibine freine la production de FSH par I'adénohypophyse. La diminution du niveau de FSH

empéche la croissance des follicules moins développés, qui vont ensuite dégénérer. Cependant,
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autour du sixieme jour du cycle, un des follicules en phase avancée de maturation commence a
se distinguer ; c'est le follicule ovarien dominant, appelé ainsi car il produit suffisamment
d'estrogenes, malgré une diminution du niveau de FSH, pour favoriser sa propre croissance et
son développement. Par la suite, l'accroissement graduel du taux d'estrogenes, accompagné
d'un pic, stimule a la fois I'hypothalamus et 1'adénohypophyse. (Un taux faible d'cestrogénes
inhibe l'axe hypothalamo-hypophysaire, alors qu'un taux élevé le stimule.) Cela justifie
l'augmentation soudaine de la sécrétion de LH par l'adénohypophyse, et dans une mesure
moindre, de FSH, qui se manifeste au milieu du cycle. L'augmentation du niveau de LH
pousse I'ovocyte primaire a continuer sa méiose jusqu'a devenir un ovocyte secondaire. Arrété

en métaphase 11. A ce stade, tout est en place pour le processus d'ovulation (Mader, 2010).
1.3.3. Laphase 3 : L'ovulation

L'augmentation des taux d'cestradiol dans le sang au cours de la phase folliculaire stimule la
sécretion de LH par I'nypophyse antérieure presque au milieu du cycle. Sous l'action de la
sécretion sous-pilaire de 1.H, l'ovulation se produit, c'est-a-dire que le follicule dégraisse se
rompt et libére son ovule secondaire. Par conséquent, I’ovocyte libéré atteint la lumiére prés
du gland, qui est le bord du tissu entourant I’ouverture de la trompe de Fallope. Les cellules
épithéliales tapissant la trompe de Fallope attirent I’ovocyte et le propulsent le long de la
trompe de Fallope jusqu’a l’'utérus. Si la fécondation n’est pas obtenue, I’ovocyte se
décomposera dans le jour suivant I'ovulation. S'il est fécond¢, la fécondation stimule l'ceuf
pour qu'il acheve la deuxieme méiose et forme un ovule pleinement mature et un deuxieme

corpus polaire.

La fusion nucléaire de l'ovule et du sperme produit un zygote diploide. La fécondation a
généralement lieu dans le tiers supérieur de la trompe de Fallope et, chez la femme, il faut
environ trois jours pour que l'ovule fécondé atteigne I'utérus et encore deux ou trois jours pour

s'implanter dans la muqueuse utérine (Raven et al., 2017).
1.3.4. La phase 4: la phase lutéale

Avec la formation du corps jaune, la phase lutéale débute. La LH stimule le corps jaune a
produire une quantité significative de progestérone et une petite quantité d'estrogenes. Ces

hormones agissent en rétro-inhibant le Thypothalamus, ce qui entrave la sécrétion de GnRH.
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Ainsi, les niveaux de LH et de FSH se réduisent également. La sécrétion d'inhibine par le
corps jaune amplifie I'inhibition de la libération de FSH. Ainsi, aucun autre follicule ne peut
se développer, et l'utérus se prépare a recevoir un embryon. Cependant, sans fécondation, le
corps jaune subit une dégénérescence aprées environ 10 jours. L'hypothalamus sécréte la GnRH.
Elle incite I'adénohypophyse a sécréter de la FSH et de la LH.

Au cours de la phase folliculaire, la FSH et la LH stimulent I'activité du follicule, qui génére
principalement des estrogénes. Pendant la phase lutéale, la LH stimule la sécrétion d'hormones
par le corps jaune, dont la progestérone est I'essentielle. Les estrogenes et la progestérone
jouent un réle clé dans la préservation des organes sexuels, comme l'utérus, ainsi que des
caracteres sexuels secondaires. De plus, ils contrélent par rétro-inhibition I'hnypothalamus et
I'adénohypophyse (Mader, 2010).
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1. Définition

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) constitue le trouble endocrinien le plus
courant chez les femmes en age de procréer. Il représente également la principale cause
d’anovulation chronique associée a une hyperandrogénie, entrainant fréquemment des
problemes d’infertilité (Manique et Ferreira, 2022).

Il est lié a un risque accru de développer un diabéte de type 2. Depuis la conférence des NIH
en 1990 sur le SOPK, il est apparu clairement que ce syndrome couvre un éventail plus large
de manifestations de dysfonctionnement ovarien que ce que prévoyaient les criteres
diagnostiques initiaux. Il est reconnu aujourd’hui que des femmes ayant des cycles
menstruels réguliers, mais présentant un hyperandrogenisme et/ou des ovaires polykystiques
(PCO), peuvent également étre atteintes du syndrome. Il est aussi admis que certaines
femmes atteintes de SOPK peuvent présenter des ovaires polykystiques sans signes
cliniques d’hyperandrogénie, mais avec des indices de dysfonctionnement ovarien
(Rotterdam, 2004).

Le SOPK a été decrit pour la premiére fois en 1935 par Stein et Leventhal comme une
affection ovarienne caractérisée par la présence d’ovaires polykystiques, une aménorrhée,
un hirsutisme et une obésité. Dans les années 1980, Yen et ses collaborateurs ont mis en
évidence une anomalie dans la sécrétion des gonadotrophines, marquée notamment par une
élévation de la sécretion et de la fréquence des pulsations de LH. Toutefois, cette hypothese
a été remise en question en 1992, car elle s’est révelé inconstante et probablement secondaire

a une cause initiale d’origine ovarienne (Gourbesville et al., 2019).
2. Epidémiologie

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est un trouble endocrinien fréquent et
hétérogene, se manifestant principalement par une irrégularité menstruelle, une
hyperandrogénie et la présence d’ovaires polykystiques.

La prévalence du syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) a 1’échelle mondiale est

estimée entre 4% et 21%, en fonction des criteres diagnostiques utilisés.
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La prévalence du SOPK varie d'une région a l'autre, ce qui met en évidence le poids mondial
de la maladie. Selon le Lancet Regional Health, I'Europe présente un taux de 276,4 cas de
SOPK pour 100 000 femmes (The Lancet Regional Health-Europe, 2022). Le CDC
indique une prévalence de 6 % a 12 % aux Etats-Unis, ce qui équivaut a cing millions de
femmes (PCOS, 2022). Dans une étude réalisée en 2017, I'incidence normalisee selon I'age
était la plus élevée en Amérique latine andine (220,50 pour 100 000), suivie par les régions a
revenu élevé d'Asie-Pacifique (151,10 pour 100 000) et les Caraibes (140,15 pour 100 000)
(Liu et al., 2021). A l'inverse, l'incidence était la plus faible dans le sud de I'Amérique latine,
avec 52,91 pour 100 000 personnes. L'Amérique latine tropicale a connu l'augmentation la
plus importante entre 2007 et 2017, avec une hausse de 4,29 %. De méme, I'Asie de I'Est a
connu une augmentation de l'incidence standardisée pour I'age de 3,70 %, et I'Afrique
subsaharienne de I'Est de 2,76 % (Liu et al., 2021). En revanche, une baisse de I'incidence
standardisée sur l'age a été observeée entre 2007 et 2017 en Afrique du Nord et au
Moyen-Orient, avec une diminution de 0,61 %, ainsi que dans le sud de I'Amérique latine,
avec une diminution de 0,22 % (Liu et al., 2021).

Les differences observées dans la prévalence, méme lorsque les mémes critéres sont utilisés,
peuvent s’expliquer par des facteurs ethniques, des variations dans les méthodes de sélection
des populations étudiees, ainsi que par I’utilisation d’outils diagnostiques et de techniques

d’évaluation distincts pour caractériser les traits du SOPK (Lizneva et al., 2016).

3. Etiologie et physiopathologie du SOPK

L'étiologie est la branche de la science médicale qui traite de la cause et de l'origine d'une
maladie. Elle peut impliquer des facteurs tels que des causes héréditaires ou génétiques et
des facteurs environnementaux (Siddiqui et al., 2022). L'origine de ce syndrome est encore
largement inconnue, mais un nombre croissant d'études indique que le SOPK pourrait étre
une affection multigénique complexe, fortement liée a des facteurs épigénétiques et
environnementaux, y compris la nutrition et le style de vie. Ce syndrome est souvent lié a
I'obésité abdominale, a la résistance insulinique, a I'excés de poids, aux dysfonctionnements
métaboliques et a divers facteurs de risque pour le systeme cardiovasculaire

(Escobar-Morreale, 2018).
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3.1. Physiopathologie

La physiopathologie du syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est extrémement
complexe et implique divers facteurs tels que des déséquilibres hormonaux, la résistance a
l'insuline (RI), I'hyperandrogénie et des anomalies métaboliques. Les causes connues et
inconnues sont multiples. Il existe de nombreuses causes ainsi qu'une grande variété de
signes, symptomes et troubles de santé associés au SOPK. La complexité de cette affection
est soulignée par l'existence d'une maladie distincte appelée "maladie des ovaires

polykystiques" (MOP), qui differe du SOPK.

Le SOPK est principalement causé par un défaut au niveau des cellules ovariennes, en
particulier les cellules de la theque. Ce défaut conduit & une production excessive
d'androgenes, ce qui engendre les symptomes cliniques et biochimiques associés a la
maladie. Des facteurs génétiques, notamment l'ethnie, ont egalement eté identifies comme

contribuant au développement du SOPK (Figure 3) ((Stanczak et al., 2024).
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Figure 3 : Physiopathologie du SOPK (Singh et al., 2023).
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3.2. Facteurs environnementaux

3.2.1. Exposition a des substances chimiques environnementales

Diverses études ont montré que les polluants environnementaux, tels que les métaux lourds,
les insecticides et les perturbateurs endocriniens, affectent de maniére significative la santé
humaine et la reproduction (Takeuchi et al., 2004 ; Kandaraki et al., 2011; Konieczna et
al., 2018). En effet, il est de plus en plus évident que les polluants environnementaux

contribuent au développement du SOPK.

Une étude a montré que l'augmentation des niveaux de BPA (Bisphénol) dans le sang était
positivement associée aux niveaux de testostérone serique chez les femmes souffrant de
SOPK par rapport aux femmes en bonne santé (Konieczna et al., 2018).

Autrefois, on considérait que les substances actives endocriniennes (SAE), telles que le
bisphénol A (BPA) et les phtalates, agissaient principalement sur les récepteurs nucleaires
des hormones. Cependant, des études ont montré que SAE peuvent également interagir avec
des récepteurs non nucléaires, des récepteurs orphelins et des récepteurs de
neurotransmetteurs. De plus, elles sont capables d'altérer directement la stéroidogenese ainsi

que le métabolisme hormonal (Singh et al., 2023).
3.2.2. Reégime alimentaire malsain

Les régimes riches en glucides et en graisses, les régimes pauvres en fibres, les régimes a
indice et charge glycémiques élevés et les regimes occidentaux sont associés a un risque plus
élevé de SOPK. Certaines vitamines, comme la vitamine D et B9, le régime Dietary
Approaches to Stop Hypertension (DASH), les fruits, les noix et les graines, comme la
citrouille et le tournesol, sont associés a un risque plus faible de SOPK. Le régime Alternate
Healthy Eating Index-2010 (AHEI-2010) réduit le risque de phénotypes hyperandrogenes ou
oligoanovulatoires. Malgré les résultats contradictoires de certaines études affirmant qu'il
n'y a pas de disparité dans les habitudes alimentaires entre les patientes atteintes du SOPK et
les témoins sains, la majorité des chercheurs ont accumulé suffisamment de preuves liant la

nutrition a l'incidence du SOPK (Alomran et Estrella ED, 2023).
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3.2.3. Inactivité physique

La recherche sur le comportement sédentaire des femmes atteintes du SOPK en est encore au
stade préliminaire. Des études d'observation ont montré que les femmes atteintes du SOPK
ont un temps de sédentarité plus élevé que les femmes sans SOPK, tandis que les résultats
des recherches sur les différences en matiere d'activité physique ne sont pas cohérents

(Awoke et al., 2021; Cao et al., 2023).
3.3. Facteurs genétiques

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est un trouble complexe, a la fois
polygénique et hétérogene. Des recherches ont démontré que certains genes, ainsi que des
interactions entre genes ou entre genes et facteurs environnementaux, peuvent influencer le
risque de développer ce syndrome (Kumar et al., 2022). Plusieurs études génétiques ont
mis en évidence des polymorphismes ou des mutations ponctuelles dans divers génes
potentiellement associés aux symptomes du SOPK. Ce trouble est li¢ a ’ensemble des
genes et mutations ayant un impact direct ou indirect sur le fonctionnement ovarien (Khan
et al., 2019). Sur le plan physiopathologique, le SOPK implique principalement des génes
codant pour des éléments de signalisation intervenant dans la stéroidogenese, le
métabolisme des hormones stéroidiennes et I'inflammation chronique ((Khan et al.,

2019 ; Kumar et al., 2022).
3.4. Facteurs épigénétiques

Les changements épigénétiques sont dus a l'interaction de l'environnement pendant le
développement du feetus et de I'enfant, ce qui pourrait contribuer au SOPK. Pendant la
grossesse, les abus environnementaux affectant le développement du foetus sont
I'nypertension maternelle, le tabagisme, le stress, I'obésité, le diabéte, I'exces d'androgenes,
les médicaments et les produits chimiques contenus dans les aliments emballés, qui peuvent
induire un retard de croissance intra-utérin. Apres la naissance, ces enfants peuvent
développer une résistance a I'insuline, une intolérance au glucose, un dysfonctionnement de

I'nypothalamus et de la sécrétion pituitaire, une hypertension, un hyperandrogénisme ou un
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SOPK pendant la puberté (Siddiqui et al., 2022).

4. Symptémes

Les manifestations du SOPK varient d'une femme a l'autre, et tous les symptomes ne sont

pas systématiquement présents. Toutefois, les signes cliniques et complications les plus

fréquents incluent :

Fertilité réduite et troubles menstruels caractérisés par des regles irréguliéres,
douloureuses ou abondantes : les femmes atteintes de SOPK souffrent souvent
d'irregularités menstruelles, telles que I'aménorrhée (absence de régles) ou
l'oligoménorrhée (régles peu fréquentes). Ces anomalies peuvent contribuer a reduire
la fertilité ou a rendre la conception difficile, ce qui se produit dans 73 a 74 % des
cas.

Hirsutisme : laugmentation des taux d'androgenes peut entrainer une pilosité
excessive, en particulier sur le visage, la poitrine, le dos ou I'abdomen. La pilosité
excessive, connue sous le nom d'hirsutisme, est un symptdome courant du SOPK et
touche 85 a 90 % des femmes atteintes du SOPK.

Acné : les femmes atteintes du SOPK peuvent étre sujettes a lI'acné, en particulier
pendant l'adolescence.

Peau et cheveux gras : la peau et les cheveux peuvent avoir tendance a étre
excessivement gras.

Décroissance de la ligne des cheveux ou calvitie.

Diminution du timbre de la voix (Stanczak et al., 2024).

Les symptomes cliniques du SOPK comprennent également

Prise de poids excessive : bien que certaines femmes atteintes du SOPK puissent
avoir un poids normal, l'excés de poids peut aggraver les symptdomes du SOPK,
augmenter le risque de troubles métaboliques et avoir un impact négatif sur la
fertilite. 40-60% des femmes atteintes du SOPK sont classées comme obéses ou en

surpoids, ce qui contribue encore plus aux troubles métaboliques et augmente le
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risque cardiovasculaire,

Modification de la silhouette,

Hypertension,

Augmentation du taux de sucre dans le sang (Wolczynski et al., 2012 ; Stanczak

et al., 2024).

Cependant, les signes suivants sont souvent observes :

Pigmentation foncée de la peau : certaines femmes atteintes du SOPK peuvent
développer des taches sombres autour de l'aine, de I'anus et des aisselles.

Sensibilité des seins : certaines femmes peuvent ressentir une douleur ou une
sensibilité au niveau des seins.

Besoin de nourriture ou de sucreries : certaines femmes atteintes du SOPK
peuvent éprouver des envies intenses de manger, en particulier des sucreries.
Problemes de sommeil : certaines femmes atteintes du SOPK peuvent présenter des

difficultés ou des troubles du sommeil.

Le SOPK est fréquemment associé a plusieurs anomalies cliniques et métaboliques.

Diabéte de type 2 : les troubles métaboliques sont significativement plus fréquents
chez les femmes atteintes de SOPK, avec une prévalence 3 a 7 fois plus élevée que
dans la population générale, en particulier chez les femmes d’origine indienne.
Syndrome métabolique : environ 40 % des femmes atteintes de SOPK présentent
un syndrome métabolique.

Dyslipidémies : désequilibres lipidiques fréquents, notamment une élévation du
cholestérol total ou des triglycérides.

Hypertension artérielle : prés de 20 % des femmes souffrant de SOPK présentent

une pression artérielle élevée (Islam et al., 2022; Stanczak et al., 2024).

5. Diagnostic

Divers critéres diagnostiques sont utilisés pour déterminer, comparer et évaluer le SOPK

(Tableau 1).
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Tableau 1 : Criteres de diagnostic du syndrome des ovaires polykystiques
(Stanczak et al., 2024)

National
Institutes of Androgen
Rotterdam  Health (NIH, Excess Society

Diagnostic criteria (2003) 2009) (2006)

Hyperandrogenism Yes Yes Yes

Exclusion of other No Yes No
androgen excess causes

Ovulation disorders Yes Yes No

Ovarian dysfunction No No Yes

(oligoovulation,
anovulation) and/or
presence of polycystic
ovaries on ultrasound
Cysts on one ovary or an Yes No No
ovarian volume
exceeding 10mL
Number of occurrences 2outof 3 3 outof 3 2 out of 2

Pour établir le diagnostic de ce trouble, il faut que deux des trois criteres suivants soient

présents :

Hyperandrogénie, identifiée par des analyses cliniques et/ou biochimiques ; Anomalies
lies a l'ovulation ; La présence de douze kystes ou plus sur un ovaire, ou d'un volume
ovarien excédant 10 mL (Stanczak et al., 2024).
Cette évaluation biologique préliminaire doit comporter un test de grossesse, les niveaux
sériques de LH et de FSH, ainsi qu'un hémogramme complet, une analyse métabolique
exhaustive et une mesure de la vitesse de sédimentation des érythrocytes.
Il est également possible d'inclure les tests de la fonction thyroidienne, de la prolactine, du
taux total de testostérone, de l'androstenedione, de la SHBG, du sulfate de
déhydroépiandrostérone (DHEAS) et de la concentration en 17-hydroxyprogestérone. La
mesure de la glycémie a jeun, de I'némoglobine glyquée (HbAle) et les taux de lipides est
aussi souvent demandée (Manique et Ferreira, 2022).
Les critéres du NIH ont autorisé deux caractéristiques précises comme étant représentatives
du SOPK :

- des signes d’hyperandrogénie (cliniques ou biochimiques)

- une oligo-anovulation ou une oligoménorrhée (Islam et al., 2022).
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6. Traitement

Aucun traitement curatif n'est disponible a ce jour pour le SOPK. Les approches de gestion
actuelles englobent I'ajustement du style de vie et de l'alimentation, l'administration de

medicaments et les interventions chirurgicales.
6.1. Citrate de clomiféne

Chez les femmes anovulatoires atteintes de SOPK, le citrate de clomiphene (CC) constitue le

traitement de premiére intention pour induire 1’ovulation.

Le CC est un modulateur sélectif des récepteurs aux cestrogenes, capable d’agir comme
agoniste ou antagoniste cestrogénique. Son mode d’action reste débattu, mais peut étre
expliqué de la maniére suivante :

Dans un cycle menstruel physiologique, de faibles taux d’cestrogeénes induisent un
rétrocontrdle négatif sur I’hypothalamus et I’hypophyse, inhibant ainsi la sécrétion des
gonadotrophines en phase folliculaire précoce.

Lorsque le CC est administré a cette phase du cycle, il entre en compétition avec les
cestrogenes pour leurs récepteurs au niveau de 1’hypothalamus et de 1’hypophyse. Cela
blogue le mécanisme de rétrocontrdle négatif, ce qui entraine une augmentation de la
sécretion endogéne de gonadotrophines. Ce pic hormonal permet alors le recrutement d’un
follicule dominant — celui qui présente le plus grand nombre de récepteurs a la FSH —
entre le 6°™ et le 9°™ jour du cycle menstruel (Melo et al., 2015).

Le citrate de clomiphene (CC) présente plusieurs avantages : son faible colt, sa prise par
voie orale, ainsi que des effets secondaires généralement légers (bouffées de chaleur, maux
de téte, troubles visuels et douleurs abdominales). Dans la majorité des cas, il induit le
développement d’un seul follicule (monofolliculaire), ce qui limite le risque de grossesses

multiples, estimé entre 2 et 13 % (Brown et al., 2009).
6.2. Changements dans le régime alimentaire et le style de vie
Le changement de régime alimentaire et de style de vie est le traitement privilégié pour le
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SOPK, et cette approche a démontré son efficacité dans plusieurs études.
6.3. Amélioration des traits hyperandrogéniques

Les antiandrogénes diminuent la concentration d'androgénes et I'efficacité de la testostérone
en se fixant aux récepteurs androgéniques, ce qui contribue a améliorer les états physiques

liés a une surproduction d'androgénes, tels que I'hypertrichose.
6.4. Gestion des troubles métaboliques

Quand les modifications de mode de vie et d'alimentation n'apportent pas I'amélioration
désirée, il faut envisager des stratégies pharmacologiques, y compris l'utilisation de la
metformine (Chang et al., 2024).

La metformine, le medicament le plus couramment prescrit pour le SOPK qui agit en tant
que sensibilisant a I'insuline, diminue la production de glucose dans le foie, freine la
gluconéogenese et lI'adipogenese, optimise la sensibilité des tissus périphériques a lI'insuline
et empéche une activité insulino-dépendante excessive au niveau de l'ovaire. Plusieurs
recherches ont demontré que la metformine diminue non seulement le poids et les probléemes
métaboliques, mais rétablit aussi le cycle menstruel, restaure l'ovulation et peut méme
augmenter les probabilités de conception (Vinaixa et al., 2011; Bednarska et Siejka,

2017).
6.5. Gonadotrophine

L'emploi de gonadotrophines est lié a un taux d'ovulation approximatif de 70%, un taux de
grossesse clinique d'environ 20% par cycle et une incidence de naissances multiples évaluée

a5,7% (Melo et al., 2019).
6.6. Inhibiteurs de I'aromatase

Ils fonctionnent en inhibant l'aromatase, ce qui réduit la conversion périphérique des
androgénes en cestrogeénes dans les cellules granuleuses ovariennes. Donc, une réduction des
niveaux d'cestrogénes dans le sérum et de son rétrocontrdle négatif au niveau de

I'nypothalamus et de I'hypophyse est observée, ce qui provoque une élévation de la sécrétion
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des gonadotrophines internes ((Melo et al., 2019).
6.7. Forage ovarien laparoscopique

Pour les femmes souhaitant une grossesse, le citrate de clomiphene (CC) est le traitement de
premiere intention pour l'induction de l'ovulation. Environ 25 % des femmes ne parviennent
pas a ovuler spontanément apres trois cycles de traitement par CC, ce qui est appelé SOPK
résistant au CC. Pour ces femmes, plusieurs stratégies peuvent améliorer le taux d'ovulation,
incluant des traitements médicaux et des approches chirurgicales. Parmi les différentes
approches chirurgicales, une méthode en particulier, le forage ovarien laparoscopique
(LOD), a été proposée comme traitement alternatif. Le LOD permet un taux global

d'ovulation spontanée de 30 a 90 % et un taux de grossesse final variant de 13 a 88 %.

Cette procedure est réalisée en position lithotomique a l'aide d'un équipement de
vidéo-surveillance. Grace aux avancées technologiques dans le domaine de la chirurgie
mini-invasive, les interventions laparoscopiques utilisant moins de points d'entrée, des

incisions uniques ou des orifices naturels (Sun et al., 2018; Yang et al., 2019).
6.8. Traitement chirurgical (Bariatrie)

L'intervention bariatrique est percue comme une procédure efficace pour traiter I'obésité
sévere. Cette intervention favorise I'amélioration du poids corporel, de I'IR et dautres
indicateurs métaboliques. Toutefois, elle comporte des risques a court terme et a long terme.
Méme si lI'avancement de nouvelles techniques comme la laparoscopie a contribué a réduire
les risques associés a cette opération avec le temps, la chirurgie bariatrique est avant tout
conseillée pour les patients qui sont séverement obeses et qui souffrent de comorbidités
métaboliques, et qui n'ont pas réussi a atteindre leurs objectifs thérapeutiques a travers des
modifications de mode de vie et des traitements médicaux (Lee et al., 2020;

Sanchez-Garrido et Tena-Sempere, 2020).
Prévention

On ne sait pas encore comment éviter totalement le syndrome des ovaires polykystiques
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(SOPK), étant donné que cette affection est généralement liée a des éléments génétiques et

hormonaux sur lesquels nous n‘avons pas de prise. Néanmoins, les femmes peuvent

adopter certaines stratégies pour minimiser leur risque de développer le SOPK ou pour gérer

ses symptomes (Palomba et al., 2010).
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Chapitre 3 Génétique des ovaires polykystiques

1. Facteurs génétiques
1.1. Hérédité

Il est courant de rapporter une agrégation familiale du syndrome des ovaires polykystiques et
de I'hyperandrogénie. Une fréquence élevée du syndrome des ovaires polykystiques (SOPK)
et de I'hyperandrogénie chez les femmes ayant des parents au premier degré suggére un mode
de transmission potentiellement autosomique dominant. Une étude sur la fréquence du SOPK
chez les parents proches a révélé que 24 % des meres et 32 % des sceurs manifestaient des
symptomes cliniques et biochimiques caractéristiques du syndrome. Il est possible que les
génes responsables de la production des protéines engagées dans la voie de signalisation de

I'insuline et des gonadotropines soient sujets a mutation (Shah et al., 2004).

1.2. Geénes impliqués
1.2.1. Genes impliqueés dans la régulation des gonadotrophines
1.2.1.1. Gene FSHR (Follicle Stimulating Hormone Receptor)

Situe sur le chromosome 2p16.3 et responsable du codage des genes du récepteur de I'hormone
folliculo-stimulante (FSHR) est considéré comme un locus de vulnérabilité pour le SOPK
reproductif (Fu et al., 2013).

Jusqu'a present, environ 1 800 SNP du géne FSHR ont été signalés dans la base de données
SNP du National Centre for Biotechnology Information (NCBI) (http:/
www.ncbi.nlm.nih.gov). Les SNP sont situés soit dans les régions codantes de (exons, 8 SNP),
soit dans les régions introniques des exons. Les deux polymorphismes les mieux caractérisés
du point de vue de la fréquence des alléles et de la répartition ethnique sont localisés dans
I’exon 10 (Laven, 2019). Le premier, localisé dans le domaine extracellulaire du récepteur,
correspond a une substitution d'une adénine (A) par une guanine (G) en position 919,
entrainant un changement de l'acide aminé en position 307 de thréonine (Thr) a alanine (Ala).
Le second, situé dans le domaine intracellulaire, résulte d’une substitution identique (A > G) a
la position nucléotidique 2039, induisant une conversion de I’asparagine (Asn) en sérine (Ser)

au niveau du codon 680 (Mohiyiddeen et al., 2012).
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1.2.1.2. Gene LHCGR (Luteinizing Hormone/Choriogonadotropin Receptor)

Situé dans la région 2p16.3, qui a été reconnue comme un locus de vulnérabilité au SOPK lors
de la premiére étude d'association a I'échelle génomique (GWAS). Plusieurs variantes de
LHCGR ont été identifiées comme des loci de susceptibilité a la SOPK depuis, mettant en
évidence des différences notables dues a diverses origines raciales (Sukhjinder Singh et al.,
2025). Plusieurs études ont été menées pour analyser l'association des SNP sensibles, qui
pourraient modifier I'expression des génes ou la fonction des protéines dans le LHCGR et le
SOPK (Almawi et al., 2015; Thathapudi et al., 2015; EI-Shal et al., 2016).

1.2.1.3. Géne FST ( Follustatin)

Chez I'homme, le géne qui code la follistatine se trouve en 5ql11.2. La follistatine est une
proteine qui possede un site de liaison pour le TGF-B, ou sont localisées les activines, les
proteines morphogénétiques osseuses (BMP) et les facteurs de différenciation de croissance
(GDF) (Hansen et Plomgaard, 2016). En modulant la croissance des follicules ovariens et en
agissant comme un opposant a laction de l'aromatase, toute modification dans Ile
fonctionnement ou I'expression de la follistatine peut conduire a des traits majeurs du SOPK
tels qu'une diminution du FSH sérique, une perturbation de la maturation des follicules
ovariens et une élévation de la production d'androgénes ovariens (Jones et al., 2007). Etant
donné que lactivine stimule la croissance des follicules ovariens, inhibe la production
d'androgenes par les cellules thécales et renforce la fonction des cellules B pancréatiques, une
élévation du taux de follistatine pourrait conduire a une cessation du développement des
follicules, une augmentation de la production d'androgenes ovariens et aussi a une inhibition
de la sécrétion d'insuline. Cependant, Il a été signalé qu'il n'existait aucune corrélation entre
les niveaux d'’ARN messager de la follistatine dans les fibroblastes cultivés des femmes
souffrant du SOPK. De plus, il a été démontré que les niveaux de follistatine dans les
follicules ovariens sains et atrétiques, chez les femmes en bonne santé ainsi que celles
souffrant du SOPK, restent a un niveau élevé comparable, ce qui indique qu'elle ne joue aucun
réle dans le SOPK (Balen, 2003).
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1.2.1.4 Géne AMH (Anti Mullerian Hormone)

Le géne codant pour I'normone anti-mullérienne humaine a été localisé dans les sous-bandes
p13.2-p13.3 du chromosome 19 (Cohen-Haguenauer et al., 1987). L’hormone
antimullerienne est un membre de la famille du facteur de croissance transformant .
L’expression de 1’hormone antimiillerienne est limitée aux ovariens, ou des cellules
granulaires dans les follicules pré-antraxiaux et antraux petits le produisent et le sécréte; il
refléte les fonctions ovariennes et de la réserve d’ceufs (Ran et al., 2021). Dans le SOPK, les
taux sériques d'’AMH sont généralement élevés, en raison d’un nombre accru de petits
follicules antraux et d’une production augmentée d’AMH par follicule. Cela a conduit a
considérer I’AMH comme un biomarqueur diagnostique potentiel du SOPK, voire comme une
alternative a I’évaluation échographique de la morphologie ovarienne polykystique (MOPK).
Toutefois, certaines femmes atteintes de SOPK présentent des mutations codantes
hétérozygotes du géne de I’AMH, associées a une réduction de sa bioactivité in vitro. Chez ces
patientes, on observe en général des taux sériques d’AMH plus faibles que chez les femmes
SOPK non porteuses de mutations, bien que les concentrations circulantes de gonadotrophines

et de testostérone (T) restent comparables entre les deux groupes (Hoyos et al., 2020).

1.2.2. Genes impliqués dans I'action et la sécrétion d'insuline
1.2.2.1. Gene INSR (Insulin Receptor)

Le géne INSR est considéré comme un géne candidat de susceptibilité au SOPK. Il est situé
sur le chromosome 19 et se compose de 22 exons et de 21 introns. Les exons 17 a 21 codent le
domaine tyrosine kinase du récepteur, nécessaire a la signalisation de I’insuline. Les mutations
dans ces exons peuvent entrainer une résistance a I’insuline et une hyperinsulinémie. Divers
polymorphismes dans les régions codantes et non codantes du géne INSR ont été signalés chez
les patientes atteintes du SOPK (Siegel et al., 2002 ; ; Daghestani, 2020) .

Selon des études antérieures, la fréquence du polymorphisme nucléotidique unique (SNP) sur
I'exon 17 de I'INSR est élevée. Plus précisément, une transition C/T silencieuse au niveau de
His1058 (rs1799817) dans l'exon 17 du géne INSR s'est avérée fortement associée au SOPK
dans les populations caucasiennes et chinoises Han (Siegel et al., 2002 ; Mukherjee et al.,

2009). D’autres études n’ont rapporté aucune association entre le variant rs1799817 de I’INSR
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et la résistance a I’insuline (Lee et al., 2006 ; Ramezani Tehrani et al., 2013 ; Daghestani,
2020).

1.2.2.2. Géne INS (Insulin)

Le géne INS humain est localisé sur le chromosome 11 (Owerbach et al., 1981), INS-VNTR
est présenté sous forme de répétitions en tandem a nombre variable. Des indications montrent
que le gene de l'insuline (INS-VNTR), avec ses répétitions en tandem variables, est un locus
de susceptibilité significatif pour le SOPK. L'INS-VNTR, qui se trouve dans la région
régulatrice 5' du géne, a prouvé son rble dans la modulation de I'expression du géne de

I'insuline et il est associé a la cause du diabéte de type 2 (Franks et al., 2001).
1.2.2.3. Gene IRS (Insulin Receptor Substrate)

L'insuline, en se liant a son récepteur, déclenche la phosphorylation de la tyrosine des substrats
du récepteur de l'insuline (IRS). Cela conduit a la phosphorylation de diverses protéines et
substrats IRS, en particulier IRS-1 et IRS-2, qui initient et orchestrent diverses voies de
signalisation en aval. Le géne humain IRS1 englobe toute la zone 5'-non traduite ainsi que la
région codante pour les protéines dans un unique exon et il est positionné sur le chromosome
2036-37. Le geéne IRS2 est localisé en position 13934 (Lakkakula et al., 2013). Ils sont
chargés de coder pour les substrats des récepteurs de I'insuline 1 et 2, qui sont des protéines

post-récepteurs participant a la transduction du signal de I'insuline.

Les protéines substrats du récepteur de l'insuline (IRS) jouent un rdle crucial dans la
transmission du signal aux tissus cibles de [linsuline. Il a été démontré que les
polymorphismes des génes qui codent pour les protéines IRS, spécifiguement IRS-1
(Gly972Arg) et IRS-2 (Gly1057Asp), ont un impact sur la susceptibilité au diabéte de type 2.
Ces polymorphismes ont été liés aux traits phénotypiques du SOPK ainsi qu'a la condition
associée de la puberté précoce et de I'nyperandrogénie a l'adolescence (Ehrmann et al.,
2002).

1.2.2.4 CAPN10 (Calpain 10)

Le géne CAPN10, formé de 15 exons et qui couvre une longueur de 31 kb, se trouve au

chromosome 2g37.3. Différentes variantes du géne CAPN10 ont été examinées dans plusieurs
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recherches chez les femmes souffrant du SOPK. Ces recherches visaient principalement a
déterminer la distribution des haplotypes/génotypes liés aux polymorphismes du géne
CAPN10 UCSNP-43 (rs3792267), UCSNP-19 (rs3842570) et UCSNP-63 (rs5030952).
Toutefois, selon les recherches et les populations étudiées, le lien entre CAPN10 et le SOPK
est trés sujet a controverse. Des liens contradictoires ou absents entre les polymorphismes du
géne CAPN10 et le SOPK ont été signalés (Marquez et al., 2008).

Les variations dans le gene Calpain-10 peuvent causer des anomalies dans le métabolisme du
glucose et induire une résistance a l'insuline, ce qui peut influencer la sensibilité personnelle

au syndrome des ovaires polykystiques (Shen et al., 2013)

1.2.3. Genes impliqués dans la stéroidogenése
1.2.3.1. Géne CYP11A (Cytochrome P450 family 11)

Ce gene se trouve en 15024 et encode I'enzyme qui clive la chaine latérale du cholestérol,
essentielle pour la transformation du cholestérol en progestérone. C'est cette conversion qui
représente le premier pas de la stéroidogenese au niveau des surrénales et des ovaires. Un
polymorphisme VNTR, formé par des répétitions d'un pentanucléotide (tttta)n a -528 pb du
site de debut de traduction ATG dans le promoteur du CYP11A, pourrait avoir un impact sur la
pathogenese du SOPK.

Certaines recherches ont validé son association avec le SOPK et les femmes présentant de
I'hirsutisme, alors que d'autres travaux n‘ont pas établi de relation avec le locus CYP11A chez
les patientes souffrant du SOPK ou dassociation des alleles VNTR de CYP1lA avec
I'nyperandrogenie (Stracquadanio & Ciotta, 2015).

1.2.3.2. Gene CYP17 (Cytochrome P450 family 17)

Ce geéne est localisé sur le chromosome 10024-g25 et code pour lI'enzyme cytochrome P450
17a-hydroxylase-17, 20-lyase qui se trouve dans le réticulum endoplasmique. Cette enzyme
est essentielle dans le processus de biosynthese des hormones stéroidiennes grace a son
activité hydroxylase et lyase. Elle transforme la prégnénolone et la progestérone en 17-
hydroxypregnénolone et 17-hydroxyprogestérone grace a son activité de 17a-hydroxylase et

de 17,20-lyase, puis convertit ces stéroides en déhydroépiandrostérone et 4-androstenedione.
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On considere que l'enzyme P450 CYP17 dysrégulée est l'une des origines de

I'nyperandrogénie ovarienne observée dans le SOPK (Ashraf et al., 2019).

Une folliculogenése anormale ainsi qu'une régulation inappropriée du CYP17al, qui favorise
le métabolisme périphérique du cortisol, sont également responsables de I'hyperandrogénisme
surrénalienn (Munawar Lone et al., 2021).

Le polymorphisme nucléotidique unique du géne CYP17 (rs743572), est situé en 34pb au-
dessus du site d'initiation de la traduction dans I'UTR 5'-MspAl. Il a été démontré que ce
polymorphisme était lié a plusieurs affections, incluant le cancer du sein, le cancer de la

prostate, le SOPK ainsi que divers phénotypes liés au SOPK (Ali et al., 2023).
1.2.3.3. Géne CYP19 (Cytochrome P450 family 19)

Le CYP19 est situé en 15921.1, couvre une distance de 123 kb et renferme 10 promoteurs au
sein d'une vaste zone de régulation. Le gene CYP19 est responsable de la production de
I'enzyme aromatase cytochrome P450, qui joue un réle essentiel dans I'étape finale de
transformation des androgénes en cestrogénes, processus qui se déroule au sein des tissus
gonadiques et extragonadiques. Les modifications du CYP19 peuvent avoir des effets
potentiels sur la santé humaine, en agissant soit sur le niveau de testostérone disponible pour
se lier aux récepteurs d’androgénes, soit sur la quantité d'cestrogénes accessible pour la liaison
aux récepteurs. L'accroissement du ratio androgénes/cestrogenes est une conséquence de la
variation du CYP19 et peut étre liée au phénotype hyperandrogénique chez les femmes
souffrant du SOPK (Mehdizadeh et al., 2017).

Une mutation hétérozygote composite dans ce gene a été associée a un déficit en aromatase
(Belgorosky et al., 2003). Il existe de nombreux variants liés au géne CYP19AL, et ’un d’eux,
le SNP 50 (rs2414096), a fait I’objet de nombreuses études afin d’examiner I’association entre
le variant génétique rs2414096 (G > A) et le SOPK. Des études ont mis en évidence une
association entre ce polymorphisme génétique et le SOPK (Mostafa et al., 2016; Mehdizadeh
et al., 2017; Sharma et al., 2020), tandis que quelques autres n’ont rapporté aucune

association significative (Kaur et al., 2018; Jiao et al., 2018).
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1.2.3.4. CYP21 (Cytochrome P450 family21)

Le CYP21 (P450c21) se trouve sur 6p21.3. L'enzyme 21-hydroxylase est responsable de
I'nydroxylation des stéroides C21, transformant la progestérone et la 17-hydroxyprogestérone
en 11-désoxycorticostérone et en 11-désoxycortisol. Le CYP21 est principalement exprimé
dans le cortex surrénalien, qui est essentiel pour la production des stéroides spécifiques a la
surrénale tels que les glucocorticoides, notamment le cortisol et la corticostérone, ainsi que le
minéralocorticoide, l'aldostérone. 1l a été rapporté une occurrence plus élevée d'hétérozygotie
pour les mutations du géne CYP21 chez les femmes atteintes du SOPK, les adolescentes
souffrant d'hyperandrogénisme et les enfants ayant une puberté précoce (Witschel et al.,
2005). Les mutations du géne CYP21 ne paraissent pas avoir un impact majeur dans la
susceptibilité au SOPK ; néanmoins, leur influence pourrait étre secondaire (Chaudhary et
al., 2021).

1.2.4. Genes impliqués dans I'action des hormones stéroides
1.24.1. Gene SHBG (Sex Hormone-Binding Globulin gene)

La globuline liant les hormones sexuelles humaines (SHBG) est une protéine de transport
stéroidienne dans le plasma, dont le géne est autosomalement codé. Le géne SHBG a été
localisé sur les bandes p12 a p13 du chromosome 17 (Bérubé et al., 1990).

Une réduction de la globuline de liaison aux hormones sexuelles (SHBG) dans le plasma, un
transporteur qui lie les estrogénes et les androgenes et régule leurs activités biologiques, est
souvent utilisée comme indicateur d'hyperandrogénisme chez les femmes atteintes du SOPK.
Les niveaux seériques faibles de SHBG sont considérés comme un biomarqueur de
métabolisme anormal et sont liés a la résistance a l'insuline (IR), a I'hyperinsulinémie
compensatoire et aux anomalies du métabolisme du glucose et des lipides chez les patientes
atteintes de SOPK. La SHBG est également associée au pronostic a long terme du SOPK. Le

polymorphisme du géne SHBG est corrélé au risque de SOPK.

A ce jour, plusieurs polymorphismes du géne SHBG humain ont été identifiés (Li et al.,
2021). De nombreuses études ont examiné l'association entre les polymorphismes du géne
SHBG et le risque de SOPK, mais les résultats ont été peu concluants ou incohérents (Li et al.,
2021).
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1.2.4.2. Gene AR (Androgen Receptor)

Ce géne, qui code pour une protéine de plus de 90 kb avec trois domaines fonctionnels, se
trouve sur le chromosome X et comporte 11 exons (Ajmal et al., 2019). L'hyperandrogénie est
la caractéristique du SOPK. Les examens de laboratoire révélent des taux élevés d'androgenes
(Azziz et al., 2009), qui sont associés a l'inhibition du developpement des follicules, a
I'anovulation, a des changements menstruels et a des microkystes dans les ovaires (Adams et
al., 1986). L'activité de I'AR est influencée par un polymorphisme génétique dans I'exon 1 du
géne AR situe en Xqll-1. Le polymorphisme consiste en un nombre variable de répétitions
CAG codant pour une séquence d'acides aminés dans le domaine de transactivation du
récepteur (Baculescu et al., 2013). Des expériences in vitro et des études in vivo chez I'homme
ont montré que le nombre de repétitions CAG est inversement corrélé a l'activité du récepteur
AR (Zitzmann et al., 2004 ; Lin et al., 2013).

1.2.5. Autres géenes
1.25.1.  Gene FTO (Fat mass and Obesity-associated gene)

Le gene associé a la masse grasse et a l'obésité (FTO) est situe en 16q12.2. Ces derniéres
années, depuis que FTO a été identifié comme une N6-méthyladénosine déméthylase (m6A),
la recherche sur son géne et ses produits d'expression a suscité un intérét généralisé (Chen et
al., 2019). Est le premier gene identifié ayant un lien étroit avec la graisse. Des recherches
récentes indiquent que le gene FTO a eu un r6le significatif dans les processus moléculaires de
multiples affections. L'obésité est percue comme une pathologie génétique et peut engendrer
diverses affections, y compris le SOPK, le diabéte de type 2 (DT2), le cancer, entre autres.
Une recherche a I'échelle du génome sur les génes de susceptibilité au diabete de type 2 a
permis d'identifier une variante commune du géne FTO qui prédispose au diabete via un effet
sur l'indice de masse corporelle (IMC) (Frayling et al., 2007). Les processus moléculaires
précis qui expliquent I'influence du gene FTO sur l'obésité et les troubles associés demeurent

en grande partie non €élucidés (L. et al., 2021).

1.2.5.2.  Gene PPAR-y (Peroxisome proliferator-activated receptor gamma )
Le recepteur gamma activé par les proliférateurs de peroxysomes (PPARYy), un facteur de

transcription qui joue un rdle dans le métabolisme du glucose et des lipides, est I'un des géenes
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potentiellement liés au SOPK (Shaikh, 2013). Le géne PPAR-y se trouve sur le chromosome
3, et les variantes spécifiques découlent d'un épissage alternatif de I'ARN messager. Diverses
variantes génétiques du géne PPAR-y ont été identifiés, la plus courante étant le variant Pro-
12-Ala associé au PPAR-y2. C'est le produit d'une mutation de substitution de CCA a GCA
dans le codon 12 de I'exon B du géne PPAR-y (Dogan et al., 2004). L'expression de PPARy
est principalement limitée aux cellules de la granulosa dans les follicules en développement
(Psilopatis et al., 2023).

2. Epigénétique du SOPK

Il apparait désormais probable que le SOPK résulte d'une combinaison de facteurs génétiques
et environnementaux. Toutefois, il est possible que les variants génomiques protecteurs ou
sensibles concernés soient affectés par des éléments environnementaux a travers des
changements épigénetiques. On dispose a présent d'évidences expérimentales robustes
indiquant que ces modifications épigénétiques provoquees (méthylation de I'ADN, état des
histones, expression des microARN) peuvent jouer un rdle dans la programmation
développementale de diverses pathologies chroniques chez l'adulte qui ont la capacité d'étre
héréditaires sur plusieurs générations. Il se pourrait que le SOPK soit inclus (Fenichel et al.,
2017).

2.1. La méthylation de I'ADN

La méthylation de I'ADN est I'un des processus épigénétiques les plus bien compris et étudies.
La méthylation de I'ADN désigne une réaction ou la cytosine est transformée en 5-
méthylcytosine (5mc) par la DNA méthyltransférase, utilisant la S-adénosylméthionine (SAM)
comme fournisseur de groupes méthyle. Dans le regne animal, les ADN méthyltransférases
(DNMT) se composent principalement de DNMT1, DNMT3a et DNMT3b. Dnmtl joue un
réle majeur dans la conservation de I'état de méthylation, essentiel pour la méthylation de
novo des sites non-CPG et associé a I'élargissement du statut de méthylation. En revanche,
DNMT3a et DNMT3b sont des enzymes de méthylation de novo. On décrit fréquemment la
méthylation de I'ADN comme un marqueur épigénétique inhibé. La méthylation de I'ADN est
susceptible d'entrainer des modifications dans la structure de la chromatine, la configuration

de I'ADN, sa stabilité et ses interactions avec les protéines, influencant par conséquent
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I'expression génique. Une déméthylation peut se produire sur 'ADN méthylé. La méthylation
et la déméthylation de I'ADN contr6lent I'expression d'une multitude de génes. La
méthylation de I'ADN a un rdle crucial dans la régulation de la transcription, l'inactivation du
chromosome X, le processus de développement embryonnaire et la différenciation des
cellules. Des recherches ont démontré que les modifications dans la méthylation de I'ADN
sont fortement associées a la progression de diverses affections, comme le diabéte de type 2, le

cancer, les maladies du cceur et le syndrome des ovaires polykystiques (Liu et al., 2022).

La méthylation de I'ADN, en tant que contenu important de I'épigénétique, joue un role
important dans la pathogenése du SOPK. Les études ont montré que la méthylation de I'ADN
est augmentée dans la région promotrice du récepteur gamma 1 activé par les proliférateurs de
peroxysomes (PPARGCI1A) et réeprime son expression. La réduction de I'expression de
PPARGCI1A est associée a la résistance a I'insuline, aux niveaux éleves d'androgenes sériques
et a la réduction du contenu en ADN mitochondrial chez les femmes atteintes de SOPK.
Inversement, le niveau de méthylation de I'ADN du promoteur du géne LHCGR est réduit dans
le SOPK, et sa surexpression conduit a une augmentation de la LH dans les GC, ce qui a son
tour conduit a un trouble de la gonadotrophine chez les femmes atteintes de SOPK. Les genes
de meéthylation distincts étaient enrichis en protéines liées au développement, en activité de
facteur de transcription, en épissage alternatif, en liaison spécifique a I'ADN et en
morphogenése embryonnaire. Les genes YWHAQ, NCF2, DHRS9 et SCNA présentaient une
surexpression chez les femmes atteintes du SOPK avec obésité, sans distinction notable entre
elles et celles atteintes de SOPK sans obésité. Ceci pourrait étre dii a une activation liée a une
méthylation de I'ADN plus faible. Un éventuel changement dans la méthylation de I'ADN a
I'échelle globale et génomique pourrait jouer un réle dans I'expression de différents genes et la
manifestation clinique du SOPK (Xiao et al., 2016).

En outre, de nombreuses études ont rapporté que I'expression de genes impliqués dans les
processus cellulaires, tels que la synthese des lipides et des stéroides et le métabolisme du
sucre, est altérée par une méthylation anormale de I'ADN et contribue également a la
pathogenese du SOPK (Cao et al., 2021).
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2.2. Modifications des histones

Les modifications épigenétiques des histones, généralement effectuées par le biais de
I'acétylation ou de la méthylation, s'ajoutent aux modifications directes de la méthylation de
I'ADN. Comme indiqué précédemment, ces changements peuvent étre liés et se potentialiser
mutuellement ou se manifester de maniere opposee. Pour une expression génique adéquate, il
est necessaire d'avoir le bon modele de modificateurs épigénétiques, tant pour 'ADN que pour
les histones.

Il a été observé chez les femmes atteintes du SOPK une augmentation des niveaux sériques
d'acétylation de I'histone H3 et de méthylation de H3K9, qui diminue l'expression du géne
CYP19A1 et réduit finalement I'activité de I'aromatase cytochrome P450. Cette défaillance de
l'aromatase est sans doute un élément qui participe au phenotype hyperandrogénique et a la
condition pathologique liée au SOPK (Combs et al., 2021).

2.3. Les Micro ARNS non-codant

Les microARN sont des petites molécules d'’ARN non codantes, genéralement de 21 a 22
nucléotides. lls contrblent l'expression des genes entre la transcription et la traduction en
dégradant 'ARNmMm, puis en le fragmentant et éventuellement en réprimant la traduction. Les
microARN interagissent généralement avec des régions sur les ARNm, principalement la
région UTR non traduite 3', et réduisent la traduction en provoquant la décomposition de
'ARNmM. D'autres endroits ou ils peuvent se lier pour réaliser leur action comprennent la
région 5' UTR, les promoteurs géniques et les séquences codantes. En plus de se retrouver
dans le cytoplasme cellulaire, les microARN ont été détectés dans divers liquides corporels
tels que la salive, le plasma, l'urine, le lait maternel, le plasma séminal et les larmes. Des
anomalies de microARN ont été détectées dans les cellules granulosa, les cellules thécales, le
tissu adipeux et le sérum de femmes souffrant du SOPK, indiquant ainsi leur implication dans
la pathogenése de cette affection. On retrouve plusieurs microARN dans la pathogenése du
SOPK, y compris le miRNA 21, le miRNA-27b, le miRNA-320 et le miR-376a. Il a été
démontré que les irrégularités des microARN peuvent provoguer la multiplication cellulaire,
freiner l'apoptose, favoriser la résistance a l'insuline, diminuer l'estrogéne et altérer la

stéroidogenese dans le contexte du SOPK (Rehman et al., 2022).
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Les microARN ont aussi une importance pour le fonctionnement des cellules thécales
ovariennes. 1l a été proposé que les femmes atteintes du SOPK présentent une diminution de
I'expression du miR-92a et du miR-92b dans les cellules thécales, lesquelles contrdlent
I'expression de la CYP17, du facteur de liaison GATA 6 et des protéines IRS-2. Cela pourrait
influer sur la désorganisation de la biosynthése des androgenes au sein des cellules thécales,
étant donné que les cellules thécales et les cellules granuleuses sécrétent généralement des
facteurs non stéroidiens qui influencent la différenciation et la multiplication réciproque tout
au long du processus de folliculogenese. Des altérations significatives du niveau d’expression du
miR-323-3p dans les cellules du cumulus ont été observées chez les patientes atteintes de SOPK,
comparativement aux témoins sains. Il est supposé que le miR-323-3p se fixe directement sur
I'ARNmM de I'IGF-1 et freine la stéroidogenése ainsi que l'apoptose des cellules du cumulus
chez les femmes qui ne présentent pas le SOPK. Toutefois, chez les femmes souffrant du
SOPK, le miR-323-3p est diminué, ce qui favorise l'augmentation de la stéroidogenese et
stimule l'apoptose. Cela suggéere qu'il pourrait jouer un role important dans I'évolution du
SOPK et de l'infertilité (Nasser et al., 2024).
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1. Geénes impliqués dans I'axe des gonadotrophine
1.1 Geéne ESR1 (Estrogen Receptor 1)

Les récepteurs d'cestrogénes (ESRs) jouent un rdle crucial dans la réaction des ovaires a
I'hnormone folliculo-stimulante (FSH), étant donné que les effets directs des cestrogénes sur le
développement du follicule, sa maturation et la libération ultérieure de Il'ovocyte sont
clairement démontrés (Goldenberg et al., 1972). Outre leur réle dans la folliculogenése, les
cestrogeénes sont indispensables a la préparation de l'endométre en vue d'une implantation
(Speroff, 2005). Les récepteurs d'cestrogénes, qui activent des facteurs de transcription, sont
composés de plusieurs domaines essentiels pour la liaison hormonale, la liaison a I'ADN,
I'activation transcriptionnelle ainsi que pour la médiation de la voie de transduction des
cestrogenes (Kuiper et al., 1996). Ce géne présente des dizaines de variants de transcription
en raison de I'utilisation de promoteurs alternatifs et de I’épissage alternatif. Cependant, la
structure compléete de bon nombre de ces variants demeure incertaine (RefSeq, NCBI, 2020).
Une nouvelle mutation hetérozygote ESR1 chez une femme chinoise a été identifiée,
€.619G>A/p.A207T, qui remplace une alanine fortement conservée par une thréonine au 207e
résidu chez cette patiente, grace a I'analyse du séquencage de I'exome entier (WES) (Liu et al.,
2022). Ce nouveau variant n’a été identifié ni chez 364 femmes témoins non apparentées et
exemptes de SOPK, ni dans les bases de données du Exome Aggregation Consortium (EXAC)
ou du projet 1000 Genomes (Liu et al., 2022).

1.2. Geéne LHCGR (Luteinizing Hormone/ChorioGonadotropin Receptor)

Le géne LHCGR, localisé en 2p16.3, encode a la fois le récepteur de I'hormone lutéinisante et
le récepteur de I'hormone chorionique gonadotrope (Rousseau-Merck et al., 1993). On le
trouve dans les cellules granulosa ou les follicules préovulatoires de l'ovaire, ou il joue un role
crucial dans l'ovulation en transmettant les signaux orchestrés par I'hormone lutéinisante
(Dufau, 1998). Des mutations qui entrainent une perte de fonction dans LHCGR peuvent
provoguer des niveaux accrus de LH, des anomalies menstruelles et l'infertilité chez la gent
féminine. En revanche, des mutations qui activent LHCGR peuvent conduire a un
hyperandrogénisme (Latronico et al., 2000). Une recherche d'association pangénomique
réalisée sur les populations Han et européennes a établi un lien entre la région 2p16.3 abritant

les loci LHCGR et le risque de SOPK (Chen et al., 2011; Mutharasan et al., 2013). Il a été
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récemment découvert que le génotype mutant (rs2293275) présente un risque 1,7 fois
supérieur de développer un SOPK au sein de la population indienne (Singh et al., 2022). Les
résultats de ces recherches génomiques suggerent que LHCGR pourrait étre un géne candidat
dans I'évolution du SOPK (Sharma et al., 2023).

1.3. AMH et AMHR2 (Récepteur de I’lHormone Anti-Mullérienne de type I1)

L'AMH constitue un biomarqueur fiable de la réserve ovarienne (Hawkins Bressler et
Steiner, 2018; Granger et Tal, 2019). Il est important de souligner que les niveaux d'AMH
dans le sérum sont plus élevés chez les femmes qui souffrent du SOPK (Sova et al., 2019;
Halder et al., 2023). La hausse des taux d'AMH esr due a I'accroissement du nombre de petits
follicules antraux, qui affichent le niveau d'expression le plus important d'AMH, et également
a l'augmentation de son récepteur (AMHR?2) au sein de leurs cellules granulosa (Pellatt et al.,
2007; Catteau-Jonard et al., 2008). L'AMH et son récepteur sont aussi surexprimés en raison
de la regulation anormale de plusieurs hormones dans le SOPK. L'AMH et 'AMHR2 peuvent
étre en surexpression en partie a cause de I'abondance d'androgénes, une des specificités
diagnostiques majeures du SOPK. En effet, plusieurs recherches ont signalé un lien positif
entre des taux élevés d'androgenes et 'AMH (Matsuzaki et al., 2017 ; Peigné et al., 2018;
Wongwananuruk et al., 2018). Il a longtemps été presumé que la surexpression de 'AMH et
de 'AMHR?2 joue un réle dans la physiopathologie du SOPK. Néanmoins, les recherches qui
explorent les polymorphismes de nucléotide unique dans le géne AMH ont identifié les
polymorphismes AMH 11e49Ser et AMHR2-482A>G qui diminuent l'activité biochimique des
enzymes et sont lies au SOPK (Kevenaar et al., 2008). Les recherches ont mis I'accent sur les
variants rares (présents a une fréquence allélique inférieure a 1%) dans les situations de SOPK,
en utilisant un essai de luciférase médié par I'AMH pour évaluer leur effet fonctionnel. Les
femmes souffrant du SOPK ont freguemment des concentrations plus hautes d’AMH, un
élément essentiel dans le processus de développement des follicules (Dewailly et al., 2020;
Moolhuijsen et al., 2020; di Clemente et al., 2021). 37 variantes rares associées au SOPK
qui diminuaient de maniere significative l'activité de signalisation de 'AMH ont été identifiés
(di Clemente et al., 2021). Ces variantes étaient reliées au SOPK sur le plan populationnel.
Dans chaque situation ou le SOPK était présent avec ces variantes fonctionnelles, les individus

touchés possédaient la variante uniquement sur une des copies de leur gene, cinq de ces
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variantes AMH, ayant un impact fonctionnel, avaient déja été repérées chez des hommes
touchés par une maladie rare dénommée syndrome de persistance des canaux de Muiller
(SPCM) (Josso et al., 2013). L'identification des variants génétiques sous-jacents a la
variation des niveaux d'’AMH pourrait fournir des indices sur les mécanismes physiologiques
qui expliquent ces associations entre 'AMH et la maladie. A ce jour, un seul variant dans
MCM8 a éte identifié comme étant associé aux niveaux circulants d'AMH chez les femmes
(Verdiesen et al., 2020).

1.4. Geéne FSHR (Follicle Stimulating Hormone Receptor)

Des recherches d'association pangénomique réalisées sur les populations Han et européennes
ont mis en évidence un lien entre le polymorphisme FSHR et le SOPK (Shi et al., 2012;
Mutharasan et al., 2013; Saxena et al., 2015). Une étude entreprise en 2022 sur les femmes
sud-américaines atteintes du syndrome des ovaires polykystiques a réevelé la présence d'un
variant hétérozygote dans FSHR (p.Arg283Trp) (Crespo et al., 2022). Dans une étude récente
de séquencage de I'exome entier réalisée sur une cohorte indienne, un variant intronique

pathogene a recemment été découvert (Janani et al., 2023).
1.5. Gene GnRHR (Luteinizing Hormone/Choriogonadotropin Receptor)

Le récepteur de la GnRH (GnRHR) est un récepteur associé aux protéines G que I'on trouve
dans la membrane des cellules gonadotropes situées dans I'hypophyse antérieure, ainsi que
dans d'autres tissus comme l'ovaire, le placenta, le sein et les tissus cancéreux (Aguilar-Rojas
et Huerta-Reyes, 2009 ; Naor, 2009). Lors de la connexion avec la GnRH, le GhRHR active
le systéme de second messager phosphatidylinositol-Ca2+, ce qui influence la production et
I'excrétion de LH et de FSH (Ciccone et Kaiser, 2009). Il a été rapporté qu'il y a une
interaction entre la signalisation de la GnRH, la libération de I'hormone stimulant la thyroide
(TSH), la résistance a I'insuline et la signalisation de I'insuline chez les femmes toucheées par le
SOPK (Li et al., 2011). Une étude approfondie a été réalisée sur une famille consanguine
comprenant trois sceurs atteintes du SOPK, grace au séquencage de I'exome entier (Caburet et
al., 2017). Les recherches ont validé la présence d'une variante dans le géne GNRHR, qui est
responsable de la production du récepteur de I'hormone de libération des gonadotropines. Un

séquencage Sanger a été effectué sur tous les membres de la famille, confirmant que les
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variantes p.Q106R du géne GNRHR étaient homozygotes chez les trois sceurs touchées et
hétérozygotes chez les parents, ces derniers étant considérés comme des porteurs sains
(Sharma et al., 2023).

2. Genes impliques dans la stéroidogenése ovarienne et surrénalienne

2.1. Géne AR (récepteur aux androgenes)

Un taux élevé d'androgénes a eté associé a des modifications du développement folliculaire,
des anomalies menstruelles, de I'absence d'ovulation et & la création de microkystes au niveau
des ovaires (Azziz et al., 2009). Récemment, l'inhibition de l'expression de I'ARN dans les
modéles murins a démontré une amélioration des caractéristiques ressemblant au SOPK (Zeng
et al., 2023). Selon une recherche menée par Tian et ses collaborateurs, cing mutations faux-
sens hétérozygotes (p.V3M, p.Q72R, p.S158L, p.S176R et p.G396R) ont eteé signalés dans les
genes du récepteur androgéne chez cing des 258 patients. Il a été également observé que les
patients porteurs de mutations pathogenes dans le géne AR avaient des niveaux d'oestrogenes
nettement inférieurs le jour ou ils ont regu l'injection de gonadotropine chorionique humaine
(Tian et al., 2021). Ces résultats suggéerent que les actions le long du récepteur de I'androgéne

(AR) ont un réle crucial dans la pathogenése du SOPK (Sharma et al., 2023).
2.2. Gene CYP11A1 (Cytochrome P450, family 11, subfamily A)

Le gene CYP11 est exprimé dans les ovaires, les reins, les seins, les testicules et la vessie.
Kaur et al. 2021 ont déclaré que les variants genetiques du gene CYP11A1l (rs11632698,
rs4077582 et rs4887139) ont montré une association significative avec les cas de SOPK (Kau
et al., 2021). Des recherches ont montré que ce gene est lie a I'hirsutisme, mais pas a la
dysfonction ovulatoire, ce qui laisse supposer qu'il a un role significatif dans I'émergence de
I'hirsutisme chez les femmes atteintes du SOPK. Au vu du rdle crucial de ce gene dans la
stéroidogenese ovarienne, toutes les recherches indiquent que le gene CYP11A pourrait étre
un biomarqueur génétique potentiel ayant une influence significative sur I'évolution du SOPK
(Sharma et al., 2023).

2.3. Gene CYP17ALl (Cytochrome P450, family 17, subfamily A)
L'expression principale du gene CYP17 se fait dans les cellules thécales des ovaires, qui sont

responsables de la production d'androgenes (Sasano et al., 1989; Wickenheisser et al., 2000).
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L’étude menée par Heidarzadehpilehrood et al. 2022. a suggéré fortement que les génes
CYP11A1, CYP17Al et CYP19A1 pourraient augmenter de maniére significative la probabilité
de développer un SOPK associé a I’infertilité (Heidarzadehpilehrood et al., 2022).

2.4. Gene CYP19 (Cytochrome P450, family 19, subfamily A, member 1)

Le géne CYP19 est principalement exprime dans les cellules granulosa des follicules pré-
ovulatoires présents dans les ovaires (Hickey et al., 1988). Un polymorphisme de répétition
tétranucléotidique (TTTA)n au sein du géne CYP19 a été associé a une inhibition de l'activité
aromatase, ce qui entraine un hyperandrogénisme, une élévation des niveaux de testostérone et
un rapport LH:FSH majoré chez les femmes souffrant du syndrome des ovaires polykystiques
(Xita et al., 2010 ; Xu et al., 2013). L’étude entretenue par Chaudhary et al. 2025 démontre
que le polymorphisme rs2236722 du géne CYP19AL1 est significativement associé au risque
de SOPK. Ces résultats suggerent qu’une activité aromatase altérée liée a rs2236722 pourrait
contribuer au phénotype hyperandrogénique observé chez les patientes atteintes de SOPK. Ces
donnees approfondissent notre comprehension de la base génétique du SOPK et pourraient
avoir des implications pour des approches thérapeutiques personnalisées (Chaudhary et al,.
2025).

2.5. Geéne CYP21 (cytochrome P450 family 21 subfamily A member 2)

Le site principal d'expression du CYP21 est le cortex surrénalien, et il joue un réle essentiel
dans la production de stéroides surrénaliens spécifiques tels que le cortisol, la corticostérone et
l'aldostérone (Rice et al., 1990; Wijesuriya et al., 1999). Dans le groupe de femmes adultes
d'Europe de I'Est atteintes du SOPK diagnostiquées selon les criteres de Rotterdam, il a été
constaté une prévalence de 1,67 % (1/60) de la variante génomique CYP21A2 1VS2-13A/C>G.
Notons que la femme identifiée comme porteuse hétérozygote était mince et présentait une
forme de SOPK non hyperandrogénique. Selon une recherche allemande impliquant 21
patientes atteintes du SOPK, cette mutation hétérozygote au site d'épissage de I'intron 2 a été
identifiée chez trois d'entre elles (14,28 %) (Ghanaati et al., 1999; Lidaka et al., 2021). Il a
été signalé que 10 % des filles portugaises atteintes de CAH, présentant des symptomes

cliniques indiguant un hyperandrogénisme, sont porteuses de la variante 1VS2-13A/C>G.
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Cependant, il a été également recensé des cas de femmes asymptomatiques parmi les porteuses
en Europe du Sud (Guarnotta et al., 2020; Silva et al., 2022).

2.6. Gene SHBG (Sex Hormone-Binding Globulin)

La SHBG est principalement produite par les hépatocytes, qui ont une grande affinité pour la
liaison aux androgénes (Kahn et al., 2002). Il assure la régulation des taux d'hormones
sexuelles dans le sang et contrdle I'accés des tissus cibles aux androgénes (Hammond, 2016).
La présence de certaines variations génétiques dans le géne SHBG peut influencer les taux
circulants de SHBG et contribuer a l'apparition du SOPK (Ring et al., 2005; Xita et al., 2010).
Ces changements provoquent des niveaux réduits de SHBG et une augmentation des taux de
testostérone libre dans le sang. Le gene SHBG peut étre envisagé comme un candidat
potentiel ayant un réle déterminant dans I'évolution du SOPK (Sharma et al., 2023). Un
variant (rs1641518-A) situe dans le géne SHBG (P = 0,001), a éteé associé a la morphologie

ovarienne et de maniére nominale a des niveaux plus faibles de SHBG (Tidwell et al., 2025).
2.7.  Geéne StAR (Steroidogenic Acute Regulatory protein)

Le gene StAR est localisé en 8p11.2 et produit une protéine qui achemine le cholestérol de la
membrane externe mitochondriale vers la membrane interne mitochondriale, marquant ainsi la
premiére phase de la stéroidogenése (Miller, 2007; Barbar et al., 2009; Jehaimi et al., 2010).
Dans le cas des femmes souffrant de SOPK, une stimulation excessive des cellules thécales
des follicules a été observée, entrainant une surproduction dandrogénes due a une

augmentation de l'expression de StAR.

Une recherche menée en 2022 a signalé une hausse notable de I'expression du géne StAR dans
les modéles de rats atteints du SOPK comparativement au groupe témoins. La recherche a
aussi démontré un lien positif entre I'expression du gene StAR et les taux de testostérone dans
le sérum (Khodabandeh et al., 2022).

2.8. Géne GATA4 ( GATA Binding Protein 4)

GATAA4, une protéine de liaison GATA, agit en tant que facteur de transcription qui se fixe sur
les éléements GATA dans les régions promotrices des genes pour réguler leur expression et la

différenciation cellulaire. Grace aux études GWAS, GATA4 a été identifié comme un géne

41


https://www.google.com/url?sa=t&source=web&rct=j&opi=89978449&url=https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl%3Fgene%3DGATA4&ved=2ahUKEwiQ3ILhpfmNAxUDVqQEHR-XGBgQFnoECBYQAQ&usg=AOvVaw2c-t9_BFh6nqCDGQb4RotW
https://www.google.com/url?sa=t&source=web&rct=j&opi=89978449&url=https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl%3Fgene%3DGATA4&ved=2ahUKEwiQ3ILhpfmNAxUDVqQEHR-XGBgQFnoECBYQAQ&usg=AOvVaw2c-t9_BFh6nqCDGQb4RotW

Chapitre 4 Ovaire polykystique et nouvelles associations génétiques

qui pourrait étre lie au SOPK au sein d'une population caucasienne. Plusieurs recherches ont
mis en évidence l'importance capitale du GATA4 dans la formation des follicules ovariens
suite a la suppression ciblée du gene GATA4 au niveau des cellules de la granulosa (LaVoie et
al., 2004 ; Kyronlahti et al., 2011; Padua et al., 2014) GATA4 a également un rdle
primordial dans la stéroidogenése ovarienne, étant donné qu'il régule l'expression des génes
StAR et CYP19 (Kwintkiewicz et al., 2007). Derniérement, une étude de séquencage de
I'exome entier a signalé une variante rare dont I'impact est incertain (Arg265Cys) dans le géne
GATA4 chez une patiente atteinte de SOPK avec anomalie de la stéroidogenese surrénalienne.
Selon cette étude huit variants exoniques hétérozygotes dans les genes associés a la

biosynthese des hormones stéroidées ont été identifiés (Sharma et al., 2022).
2.9. Géne ERBB3 (Erb-B2 Receptor Tyrosine Kinase 3)

Localisés dans une zone de 150 kpb sur 12g13.2, qui englobe les loci identifies dans les
recherches GWAS liées au SOPK. Cette région abrite également les génes candidats du SOPK,
a savoir ERBB3 et RAB5B. Deux des SNV sont anticipés pour engendrer des effets
fonctionnels (SNV faux-sens ERBB3, SNV promoteur PA2G4). Dans une cohorte familiale
distincte, aucun SNV individuel n'était significativement lieé au SOPK. Cependant, un
haplotype comportant des alleles mineurs de trois SNV a été privilégié chez les femmes
touchées par le SOPK (Harris et al., 2024). ERBB3 appartient a la famille des facteurs de
transduction du signal EGF. Il se combine avec d'autres membres de la famille ERBB pour
former des hétérodimeres, y compris avec ERBB2 qui est le récepteur des neuregulines. Ces
derniéres sont produites tant par les cellules thécales que par les cellules granulosa en réponse
a la LH (Chowdhury et al., 2017).

Parmi les dix variants identifiés sur le chromosome 12 qui présentent des effets notables, six
sont situés dans le géne ERBB3 (rs7297125, rs12817471, rs2229046, rs773123, rs812826,
rs773121). Ces génes en question se superposent sur des brins d’ADN qui sont opposés. 1l est
a noter que trois préparations de cellules thécales de SOP, chacune provenant d'un individu
distinct et constituant un tiers de I'échantillon de SOPK, comportaient l'allele minoritaire de
ces SNV a I’état hétérozygote, suggérant un désequilibre de liaison (LD) et une taille d'effet
considérable (Harris et al., 2024).
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2.10. Gene PA2G4 (Proliferation-Associated 2G4)

Le géne PA2G4 est localisé dans la région 12913.2 et code pour un corépresseur
transcriptionnel du récepteur des androgénes ainsi que des genes qui sont régulés par ce
récepteur (Zhang et al., 2005). Dans les études GWAS, PA2G4 n'a pas été identifié comme
étant associé au SOPK (Harris et al., 2023). PA2G4 interagit avec le domaine cytoplasmique
d'ERBBS3, ou se trouve la variante faux-sens, ce qui suggére une possible perturbation de la
voie de signalisation pouvant mener au caractére ovarien du SOPK. Cependant, un haplotype
contenant des alléles mineurs de trois SNV a été majoritairement identifié chez les femmes
touchées par cette condition (Harris et al., 2023). Dans une cohorte familiale distincte, cet
haplotype a été particuliérement identifié chez les femmes diagnostiquées avec le SOPK et

présentant des taux d'androgenes eleves (Harris et al., 2023).
2.11. Géne RAB5B (RAB5B, Member RAS Oncogene Family)

Le géne RAB5SB, situé dans la zone 12q13.2 et participant au transport intracellulaire des
endosomes, y compris ceux issus de la membrane plasmique (Gulappa et al., 2011), a été
précédemment démontré comme étant co-localisé avec DENND1A.V2, un autre géne candidat
GWAS du SOPK associé a I'hyperandrogénie (McAllister et al., 2015; Kulkarni et al., 2019).
DENND1A.V2 est transporté dans le noyau des cellules thécales en compagnie de RAB5B, ce
qui laisse supposer un réle dans la régulation de I'expression des génes liés a la production
d'androgenes (Kulkarni et al., 2019).

Padder et al. 2025 ont évoque qu'il existe un lien potentiel entre I'expression du gene RAB5B et
I'IR, en particulier dans le contexte des indices d'IR chez les femmes atteintes de SOPK
(Padder et al., 2025).

2.12. Geéne ZNF217 (Zinc Finger Protein 217)

ZNF217 est un facteur de transcription possédant des doigts de zinc. L'analyse par Western
blot a démontré une diminution de la protéine ZNF217 dans les cellules thécales SOPK
comparativement aux cellules thécales standards. De plus, le traitement a la forskoline, qui
simule l'effet de I'normone lutéinisante (LH), a pour conséquence de réduire l'expression de
ZNF217. L'expression réduite de ZNF217 dans les cellules thécales des SOPK a été validée
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par une réaction en chaine par polymérase quantitative suite & la transcription inverse
(Waterbury et al., 2022). Notamment, il existe une relation inverse entre les niveaux d'ARN
messager (ARNm) de ZNF217 et la synthese des androgénes (déhydroépiandrostérone ;
DHEA) dans les cellules de la theque. L'abondance de 'ARNmM codant pour une variante
d'épissage de DENND1A (DENND1A.V2), un géne candidat au SOPK qui régule
positivement la biosynthése des androgenes, était également inversement liée aux niveaux
d’ARNm de ZNF217 (Waterbury et al., 2022).

3. Gene impliqueés dans la signalisation de I'insuline
3.1. Gene INSR (Insulin Receptor)

Le géne qui code pour le récepteur de I'insuline (INSR) est constitué de 22 exons et se situe en
19p13.2 (Ramezani Tehrani et al., 2013). Le role de la signalisation de l'insuline dans le
SOPK est prouve par le syndrome HAIR-AN (hyperandrogénisme, résistance a l'insuline et
acanthosis nigricans), une variante du SOPK ou l'on observe une résistance insulino-
dépendante marquee (Rager et Omar, 2006). L'INSR pourrait étre un facteur de risque pour
le SOPK, étant donné que les données recueillies ont demontré une corrélation entre les
polymorphismes du gene INSR et le syndrome des ovaires polykystiques (Feng et al., 2015).
Plusieurs recherches ont examiné le lien entre les polymorphismes du gene INSR et le
syndrome des ovaires polykystiques (Siegel et al., 2002; Unsal et al.,2009). Ces recherches
indiquent que le géne INSR pourrait étre un candidat potentiel dans la pathogenese du SOPK.
Une étude récente réalisée en Inde a signalé une variante intronique pathogene dans le gene
INSR, identifiée par le sequencage de lI'exome complet (Janani et al., 2023; Crespo et al.,
2022). De plus, Crespo et al. ont signalé chez une patiente atteinte du SOPK avec une
résistance insulinique sévere, une variante hétérozygote probablement pathogene
(Tyr1190His)(Crespo et al., 2022).

3.2. Geéne IRS1 (Insulin receptor substrate 1)

L'IRS1 régule la réaction des tissus a l'insuline en servant de protéine d'attache entre le
récepteur de l'insuline et divers domaines d'homologie Src-2 (SH2) dans le processus de
signalisation insulinique. Deux polymorphismes de I'IRS1, situés aux codons 513 et 972, ont

été liés a une diminution de 50 % de la sensibilité a l'insuline. Le polymorphisme IRS1
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p.Gly972Arg a été considérablement lié au risque du SOPK. Le deuxiéme est un variant faux-
sens dans I'IRS1 (p.Ser892Gly), identifiée chez une patiente souffrant de SOPK et présentant
un exces de poids associé a une hyperinsulinémie (Sharma et al., 2023).

3.3.  IRS2 (Insulin receptor substrate 2)

Le géene IRS2, code pour une molécule de signalisation cytoplasmique qui est composée de
1354 acides amines. IRS2 joue le r6le d'un intermédiaire moléculaire qui contrdle Il'activite
des cellules B des flots de Langerhans et le métabolisme périphérique du glucose en stimulant
l'effet de l'insuline, du facteur de croissance similaire a l'insuline 1 (IGF-1) et d'autres
cytokines (EI Mkadem et al., 2001).

Les polymorphismes mononucleotidiques (SNPs) situés dans les sites de liaison des miARN
aux genes cibles sont associes a la susceptibilité a plusieurs maladies, car de nombreux profils
d'expression des miARN sont altérés dans la physiopathologie du SOPK (Sgrensen et al.,
2014). Des études ont montré que I'expression de miR-135a est augmentée dans le liquide
folliculaire des femmes atteintes de SOPK, tandis que son gene cible potentiel, IRS-2, est
sous-exprimé (Serensen et al., 2014 ; Roth et al., 2014). Une recherche réalisee en 2022 a
signalé que les deux SNP, rs2289046 et rs1865434, situés dans la région de liaison de 1’IRS-2
a la miRNA-135a, présentent des corrélations avec les caractéristiques cliniques du SOPK
dans la population chinoise. Le miR-135a régule négativement 1’expression du produit d’IRS-
2 en se liant au site 3’UTR, jouant ainsi un role essenticl dans le mécanisme de la résistance a

I’insuline (Gu et al., 2022).
3.4. Geénes UCP1 and UCP2 (Uncoupling Protein 1 And 2)

L'UCP1, une protéine présente dans les mitochondries, est exprimée dans le tissu adipeux brun
(TAB) et joue un réle crucial dans la régulation de la thermogenése du métabolisme
énergétique (Azzu & Brand, 2010). Une variante du UCP1 (p.T2271) a été identifié chez une
patiente souffrant du SOPK qui était en limite surpoids et présentait une hyperinsulinémie
sévere. De plus, la patiente affichait aussi des taux de testostérone et de DHEA-S

anormalement hauts, caracteristiques du SOPK patiente (Sharma et al., 2023).
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La protéine découplante 2, UCP2 (p.Arg88Cys), joue un rble important dans l'obésité et
I'nyperinsulinémie (Fleury et al., 1997). L'UCP2 est exprimée de maniere variable dans divers
types de cellules et de tissus, notamment dans les cellules B pancréatiques (Zhang et al., 2001).
Lorsque les cellules B pancréatiques détectent une augmentation de I'adénosine triphosphate
(ATP) produite par le métabolisme du glucose, elles stimulent la sécrétion d'insuline
(Ashcroft & Gribble 1999; Matschinsky et al., 1998). Des études ont montré que la
suppression du gene UCP2 entraine une augmentation de la production d'ATP et une
régulation positive de la sécrétion d'insuline, suggérant que I'UCP2 joue un réle clé dans la
régulation de l'insuline et le développement de I'obésité et de I'nyperinsulinémie (Zhang et al.,
2001). Sharma et al. (2023) ont identifié une femme obése atteinte de SOPK, porteuse de la
variante UCP2 (p.Arg88Cys), avec des niveaux sériques normaux d'insuline a jeun. Malgré
I'absence d'autres complications métaboliques chez cette patiente, la prédiction selon laquelle
la variante UCP2 (p.Arg88Cys) est délétere et réduit la stabilité de la protéine suggére que
cette variante pourrait contribuer au phénotype d'obésité observé chez cette patiente (Sharma
et al., 2023).

3.5. Géne GALNT?2 (Polypeptide N-Acetyl galactosaminyl transferase 2)

Le géne qui code pour la N-acétyl galactosaminyl transférase 2 (GALNT?2) se positionne en
1g41g42. Ce gene code pour une proteine glycosyltransférase 2, une enzyme largement
exprimée qui controle I'étape initiale de la O-glycosylation de la mucine. Dans une vaste série
d'études sur I'hnomme et les modéles animaux, cette enzyme a un impact sur les niveaux de
HDL-C et de triglycérides sériques (Di Paola et al., 2017). Puisque GALNT2 a montré son
implication dans divers traits associés au SOPK, comme les fractions lipidiques, les
phénotypes liés a l'obésité et la sensibilité a l'insuline, il est considéré comme un gene
potentiel pour les facteurs prédisposants du SOPK. Les études d'association a I'échelle du
génome (GWAS) ont identifié plusieurs loci liés aux taux de lipides sanguins et de cholesteérol.
Parmi ceux-ci, les SNP rs2144300 et rs4846914, localisés dans l'intron 1 de GALNTZ2, ont été
signalés comme étant en lien avec les niveaux de HDL-C au sein des populations européennes
(Teslovich et al., 2010) japonaises et mexicaines (Weissglas-Volkov et al., 2010). Selon
I'étude de Chen et al. 2021, les chercheurs ont examiné la répartition des génotypes des
polymorphismes rs2144300 et rs4846914 du GALNT2 chez les femmes provenant de
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populations saines et atteintes du SOPK dans une population chinoise spécifiquement définie,
en se basant sur un échantillon relativement large (616 cas et 482 témoins). Ils ont aussi
évalué si ces polymorphismes sont liés au risque de SOPK et aux caractéristiques associées.
Selon leurs résultats, le génotype AA du variant rs4846914 du géne GALNT2 pourrait étre
associé a une résistance a l'insuline et a des traits métaboliques associés chez les individus
obéses (Chen et al., 2021).

3.6. Gene H6PD (Hexose-6-Phosphate Dehydrogenase/Glucose 1-Dehydrogenase)

Le géne de I'hexose-6-phosphate déshydrogénase (H6PD) est situé en 1p36.22, couvre une
longueur de 37 kb et comporte 5 exons. 1l code pour I'enzyme microsomale HG6PD qui est
responsable de la catalyse des deux premieres réactions de la voie des pentoses phosphates,
plus précisément de la chaine oxydative (Krczal et al., 1993; Hewitt et al., 2005). H6PD a un
impact sur l'activité de I'enzyme 11B-HSD, qui joue un role dans le métabolisme du cortisol.
En outre, H6PD a la capacité de réguler la sensibilité a I'insuline dans le tissu adipeux par le
biais de lI'enzyme 11B-HSD (Martinez-Garcia et al., 2012). Des recherches ont indiqué que
les variations de H6PD sont associées a la résistance a linsuline, a l'obésité et a
I'nyperandrogenie chez les femmes souffrant du SOPK (Qin & Rosenfield 2011). Dans une
étude cas témoins réalisée en 2022 sur un total de 200 femmes volontaires, 1’association des
variants D151A et R453Q du gene H6PD avec le développement du SOPK a été étudiée. Le
groupe de chercheurs ont signalé des fréquences significativement plus faibles du génotype
AA+AG et de lalléle A du polymorphisme R453Q ont été observées chez les patientes
comparées aux témoins. En ce qui concerne D151A, aucune différence significative n’a été
observée dans la fréquence des génotypes et des alleles entre les deux groupes (Naseri et al.,
2022).

4. Genes liés a I'obésite
4.1. Gene FTO (Fat mass and obesity associated)

Le gene humain FTO se trouve en 16q12.2, au sein du premier intron et il est exprimé de
maniére extensive dans différents tissus, notamment le tissu adipeux. Cela laisse supposer un
réle potentiel dans la gestion du poids corporel (Frayling et al., 2007; Hubacek et al., 2010).

Ce gene est responsable de la codification d'une protéine qui fait partie de la superfamille des
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dioxygénases non héminiques (dioxygénases dépendantes du Fe(ll) et du 2-oxoglutarate),
contribuant a divers processus cellulaires (Larder et al., 2011; Gerken et al., 2007). Selon
I’étude entretenue par Almawi et al. 2023, une fréquence significativement plus élevée de
I’allele mineur (MAF) des polymorphismes rs9939973, rs17817449, rs9939609 et rs9930506,
ainsi qu'une MAF plus faible de rs1121980, ont été observées chez les patientes atteintes de
SOPK. Un risque réduit de SOPK a été associé aux génotypes hétérozygotes et homozygotes
pour I’alléle mineur de rs1121980 et rs8050136, tandis qu’un risque accru a été observé avec
les génotypes hétérozygotes et homozygotes pour 1’alléle mineur de rs9939973, rs17817449 et
rs9939609, ainsi que les génotypes homozygotes pour I’alléle mineur de rs9930506 et
rs8044769. Aucun des variants des SNPs du gene FTO testés n’a été associé au SOPK chez
les femmes ayant un poids normal ou une corpulence mince, tandis que rs9939973, rs9939609
et rs9930506 ont montré une association négative avec le SOPK chez les femmes en surpoids
(Almawi et al., 2023) .

4.2. Geéne SCN2A (Sodium Voltage-Gated Channel Alpha Subunit 2)

Le gene SCN2A code un canal sodique voltage-dépendant (NaV1.2), largement exprimé dans
le cerveau en développement et a I’état adulte. Les variants pathogénes de SCN2A sont
associés a des épilepsies infantiles d’intensité variable, ainsi qu’a des troubles du spectre
autistique (TSA), avec ou sans crises convulsives associées, et a une déficience intellectuelle
non syndromique (Sanders et al., 2018 ; Hedrich et al., 2019 ; Wolff et al., 2019 ; Meisler
et al., 2021).

De plus, Li et al. 2022, ont observé que le gene SCN2A se trouve en co-localisation avec le
SOPK dans le tissu adipeux sous-cutané. L'allele effecteur A de rs2432581, située pres du gene
CMIP (qui code une protéine induisant C-Maf, un régulateur négatif de la signalisation des
cellules T), a été positivement lié au SOPK et au diabéte de type 2 (Li et al., 2022). Il se
pourrait que CMIP réduise la réactivité des lymphocytes T suite a la stimulation CD3-CD28 et
géne une activation adéquate des lymphocytes T face aux pathogenes, ce qui pourrait justifier
I'inflammation chronique légére observée dans le SOPK (Bannigida et al., 2020 ; Oniszczuk
et al., 2020).

48



Chapitre 4 Ovaire polykystique et nouvelles associations génétiques

4.3. Gene DENND1A (DENN domain containing 1A)

En tant qu’activateur des petites protéines G, le facteur d’échange des nucléotides guanine
(GEF) joue un role essentiel en catalysant I’échange du guanosine diphosphate (GDP), un
processus physiologique crucial. DENNDZ1A est 1'un des quatre GEFs reconnus pour Rab35,
contenant un domaine DENN hautement conservé et différentiellement exprimé, jouant un
role important dans les voies de régulation de la clathrine (Marat et McPherson, 2010 ;
Chaineau et al., 2013). Des études d’association pangénomique (GWAS) menées sur deux
populations chinoises indépendantes et une cohorte européenne ont montré que DENND1A
est significativement associé au SOPK, et d'autres études ont également indiqué une
surexpression de ce gene chez les patientes atteintes de SOPK (Eriksen et al., 2013 ;
McAllister et al., 2014). En particulier, les variants introniques rs10818854 et rs2479106 du
gene DENND1A ont été associés au SOPK (Lerchbaum et al., 2011 ; Zhao et al., 2012).

Des variants rares du gene DENND1A, identifiés par séquencage génomique, ont aussi été
associés a certaines caractéristiques quantitatives chez les femmes atteintes du syndrome des
ovaires polykystiques (SOPK), notamment des rapports accrus de I'hnormone lutéinisante (LH)

a I'normone folliculo-stimulante (FSH) (Dapas et al., 2019).

De plus, Ramanathan et al. 2021 ont déclaré que la présence du polymorphisme rs10818854
du gene DENNDZ1A pourrait étre associée a un risque accru de SOPK et a des taux élevés de
DHEA (Ramanathan et al., 2021).

4.4. Geéne GHRL (Ghrelin-obestatin preproprotein)

Il est établi que le géne du prépropeptide de la ghréline et de I’obestatine (GHRL) est situe sur
le chromosome 3p25-26 et comporte cing exons et quatre introns. Les régions codantes et non
codantes de GHRL contiennent au moins 300 SNPs, dont quatre ont €été associés a une
pathogénicité. L’expression du géne GHRL peut étre influencée par un régime alimentaire
riche en graisses, la somatostatine, ainsi que par la stimulation parasympathique (Dantas et al.
2021). Sharma et al. 2023, ont identifié un variant exonique p.Leu72Met du gene GHRL
chez cinqg femmes atteintes du SOPK, dont trois souffraient d'obésité et deux avaient un indice
de masse corporelle normal. Une des patientes souffrant d'obésité présentait également un

indice de Framingham anormalement élevé. La relation entre le génotype et le phénotype
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p.Leu72Met de GHRL pourrait soutenir modérément l'idée que cette variante est liée a
l'obésité chez les sujets atteints du SOPK (Sharma et al., 2023).

5. Genes impliqués dans les voies de signalisation
5.1. Géne MAPK14

La MAPK est un important transmetteur de signaux de la surface cellulaire au noyau, qui
comprend la kinase régulée par le signal extracellulaire (ERK1/2), la MAPK p38 et la kinase
c-jun-N terminale (JNK1/2) (Cuenda et Rousseau, 2007). Les protéines apparentées a la
MAPK p38 p38a (MAPKI14), p38p (MAPKI11), p38y (MAPKI2) et p385 (MAPKI3)
partagent des séquences protéiniques similaires. Elles sont activées par la double
phosphorylation du motif TGY dans la boucle d'activation (Remy et al., 2010). MAPK14 est
Iisoforme la plus abondante et la mieux caractérisée, et participe a plusieurs processus

physiologiques et maladies.

Arikan et Onat, 2025 ont identifié sept génes et ont cherché a détecter de nouveaux variants
causaux dans ces genes. Un panel ciblé du SOPK incluant les principaux genes impliqués
dans les voies de la stéeroidogenese, WNT, MAPK et TGFp, et ont analysé les résultats du
séquencage de I’exome entier. IlIs ont comparé les fréquences des alleles mineurs (MAF) des
différents variants avec leurs résultats, et ont calculé les scores de délétion potentielle des
nouveaux variants identifiés a ’aide de divers outils prédictifs en ligne, selon les critéres de
pathogénicité de TACMG. A la fin, ils ont identifié des mutations hétérozygotes dans le
gene MAPK14 (c.306_5delT et *c.8G > T) chez une patiente atteinte de SOPK (Arikan et
Onat, 2025). Méme si I'importance clinique des variants identifiés (c.306_5delT et ¢.*8G>T)
demeure incertaine, ces mutations pourraient influencer la régulation de I'expression du gene
MAPK14, ce qui justifie des recherches fonctionnelles plus poussées. Cette découverte
souligne le potentiel de la voie de signalisation MAPK en tant qu'objectif pour d'éventuelles

méthodes diagnostiques ou thérapeutiques futures (Arikan et Onat, 2025).
5.2. Géne RUNX2 (RUNX Family Transcription Factor 2)

Le géne humain RUNX2 a été isolé a partir d’une banque de cDNA dérivée de cellules B (Bae
et al., 1993). Il est localisé sur le chromosome 6p21.1 chez I’humain et code diverses

isoformes, avec un total de 12 variants de transcription. RUNX2 joue un r6le clé dans
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I’ostéogenese et la maturation des chondrocytes, en modulant I’activation transcriptionnelle
ainsi que plusieurs voies de signalisation (Lian et al., 2003 ; Komori, 2003 ; Lian et al.,
2004).

Arikan et Onat, 2025 ont identifié une nouvelle mutation faux-sens (p.Thr355lle) dans le gene
RUNX2, qui pourrait étre un prétendant pour le SOPK autosomique dominant. Cette variante,
identifiée chez un individu, n'avait pas auparavant été reliée au SOPK (Arikan et Onat, 2025).

5.3. Geéne TCF7L2

TCF7L2 est un élément de transcription dans le mécanisme de signalisation Wnt qui contrdle
la transcription de nombreux geénes, y compris ceux liés a I'noméostasie du glucose (Del
Bosque-Plata, 2021). TCF7L2 régule I'hormone peptidique de type glucagon-1 (GLP-1) qui, a
son tour, stimule la sécrétion et la production d'insuline tout en inhibant celle du glucagon
(Jones et Goodarzi, 2016). De plus, la production, la libération et la décomposition du
peptide insulinotrope dépendant du glucose (GIP), du facteur de croissance similaire a
I'insuline-1 (IGF-1) ainsi que le fonctionnement des cellules béta des Tlots pancréatiques sont
tous des conséquences de cette chaine de signalisation TCF7L2/Wnt (Ip et al., 2012). Le gene
TCF7L2 augmente le risque et accélere l'apparition du diabéte de type 2 chez les individus
ayant une tolérance au glucose compromise, comme les femmes atteintes du SOPK ont un
risque sept fois supérieur de contracter un diabete de type 2, l'association notable entre le
SOPK et la résistance a l'insuline, ainsi que le role essentiel du TCF7L2 dans I'homéostasie du
glucose, font de ce dernier un candidat intéressant pour élucider la pathogenése du SOPK
(Biyasheva et al., 2009). Plusieurs associations entre les variants de TCF7L2 et les
phénotypes métaboliques du SOPK ont été rapportées (Yalamanchi et al., 2012 ; Amin et al.,
2023).

Rashid et al. 2023 ont rapporté que le variant rs12255372, a montré une association positive
avec le risque de SOPK (Rashid et al., 2023).

6. Genes suppresseurs de tumeurs et de réparation de I'’ADN

6.1. Génes BRCAL et BRCA2
Les génes BRCAL et BRCA2 sont des genes suppresseurs de tumeurs. Lorsqu’il est hérité sous

forme d’une seule copie mutée, cela peut entrainer une perte de fonction et, par conséquent,
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augmenter le risque de cancer du sein et de ’ovaire (Daum et al., 2018). Le géne BRCAL, qui
comprend 22 exons, se trouve en 17g21.31, alors que le gene BRCA2, contenant 27 exons, est
localisé en 13g12.3 (Mehrgou et Akouchekian, 2016; Labidi-Galy et al., 2018). L'étude de
cohorte menée en Inde du Sud par Pujar et al. 2025, s'est focalisée sur I'examen du lien
génétique entre les génes BRCA et les femmes touchées par le SOPK. Selon cette étude
impliquant 96 participantes (49 femmes atteintes du SOPK et 47 témoins), quatre femmes
diagnostiquées avec le SOPK ont été repérées comme porteuses de mutations du gene BRCAL,
tandis qu‘aucune anomalie de ce genre n'a été trouvée au sein du groupe témoins. 1l a été
enregistré des variantes spécifiques dans I'exon 2 du géne BRCAL et I'exon 12 du géne BRCA2,
ce qui suggére un possible lien entre les mutations des génes BRCA et les mécanismes sous-
jacents de la SOPK. La corrélation notable entre le fait d'habiter en milieu rural et la présence
du SOPK indique que les éléments environnementaux pourraient avoir une influence sur

I'apparition de ce trouble (Pujar et al., 2025).

6.2. Géne CHECK 2

Le gene CHEK2 code une protéine kinase (CHK2) qui agit comme suppresseur de tumeur et
joue un role essentiel dans la réparation des dommages a I’ADN (Hirao et al., 2000 ; Lukas
et al., 2001 ; Cai et al., 2009). Les variants de CHEK2 ont été initialement décrits dans des
familles répondant aux critéres cliniques du syndrome de Li-Fraumeni (LFS) mais ne
présentant pas de mutation du géne TP53 (Bell et al., 1999). Des variants pathogenes et

probablement pathogénes (PVs) de CHEK2 ont été associés au cancer du sein.

L’étude menée par Tyrmi et al. 2022, a permis d’identifier deux nouvelles associations
indépendantes avec le SOPK sur la région 22g11.2. Dans les deux cas, les polymorphismes
nucléotidiques simples (SNPs) principaux étaient étroitement liés a des variants du gene
CHEK2 : une délétion provoquant un décalage du cadre de lecture (c.1100delC) et une
mutation faux-sens (1157T), ce variant est démontré pour altérer I'interaction de CHEK?2 avec
p53, BRCAL et les protéines Cdc25A (Tyrmi et al., 2022).
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7. Autres genes
7.1. Gene MY010 (Myosin X)

Le géne MYO10 code la myosine X, une protéine myosine non conventionnelle. 1l est
impliqué dans divers processus cellulaires, en particulier dans la formation et la fonction des
filopodes, des prolongements cellulaires en forme de doigts qui jouent un role dans le
mouvement cellulaire et la signalisation. MYO10 est egalement associé a I’invasion des

cellules cancéreuses et a la métastase (Mayca Pozo et al., 2023).

L'analyse effectuée par Tyrmi et al. 2022, a aussi mis en évidence une association originale et
captivante dans une région intronique de MYO10. Il s'agit d'une variante commune présente
dans une zone intronique du chromosome 5, localisée a 100 kb du TSS du géne MYO10
(Tyrmi et al., 2022). Fait intéressant, le variant identifié semble étre associé a 1’age des
premiéres regles (Kichaev et al., 2019), ce qui suggére une fonction reproductive pour
MYO10. Bien qu’un lien métabolique entre MYO10 et le SOPK paraisse probable, des
recherches supplémentaires sont nécessaires pour caractériser le role de MYO10 dans le SOPK.

7.2. Génes FBN3 (Fibrillin 3) and FN1 (Fibronectin 1)

FBN3 code les trois fibrillines humaines qui présentent une organisation modulaire des
domaines hautement conservée, avec une homologie de 61 a 69 % au niveau des acides
amines, et qui sont conservées entre les espéces (Hubmacher et al., 2006). FBN3 semble
jouer un réle dans la pathogenése du syndrome des ovaires polykystiques (Urbanek et al.,
2005 ; Stewart et al., 2006 ; Ewens et al., 2010 ; Jordan et al., 2010).

Le géne FN1 encode la fibronectine, une glycoprotéine présente sous forme dimérique soluble
dans le plasma, et sous forme dimérique ou multimérique a la surface des cellules et dans la
matrice extracellulaire. La fibronectine intervient dans des processus d’adhésion et de
migration cellulaires, notamment au cours de I’embryogencse, de la cicatrisation, de la
coagulation sanguine, de la défense de I’hote et de la métastase. Le géne possede trois régions
soumises a un épissage alternatif, pouvant produire jusqu’a 20 variants de transcription

différents.
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Deux variants faux-sens rares hétérozygotes de FBN3 ont été décelés chez trois patients
distincts, ainsi qu'un variant faux-sens de FN1 chez une autre patiente issue de trois familles
différentes touchées par le SOP). Les variantes du géne FBN3 se trouvent dans les domaines
qui se lient au calcium TB 6 et EGF-like 25 (Urbanek et al., 2005; Stewart et al., 2006;
Raja-Khan et al., 2010; Jordan et al., 2010; Prodoehl et al., 2009). Plusieurs modifications
ont été observées dans la MEC ovarienne chez les femmes souffrant du SOPK, y compris
I'épaississement de la tunique albuginée, I'nyperplasie stromale ovarienne, la lutéinisation des
cellules stromales et les follicules kystiques antraux de grande taille (Oksjoki et al., 2005;
Hughesdon, 1982; Kinnear et al., 2020).

Les variantes hétérozygotes de FN1 sont a l'origine de la glomérulopathie avec accumulation
de fibronectine et du type fracture angulaire associée a la dysplasie spondylométaphysaire
(Lee et al., 2017). Un variant faux-sens rare hétérozygote a été identifié et anticipé comme
nuisible, localisé dans la zone de liaison du collagéne du domaine Fibronectine type-1 9. La
patiente porteuse du variant FN1 présente un niveau élevé de SHBG (Karakaya et al., 2022).

8.3. Geéne VDR (Vitamin D Receptor)

Le gene VDR est localisé en 12913.11 et comporte 14 exons qui codent pour une protéine
composee de 427 acides aminés (Baker et al., 1988). Le géne VDR comprend principalement
quatre SNP notables, a savoir Fokl (rs10735810) situé dans I'exon 2, Apal (rs7975232)
localisé dans l'intron 8, Taqgl (rs731236) qui se trouve dans I'exon 9 et Bsml (rs1544410)
positionné dans l'intron 8 (Abdollahzadeh et al., 2016). Des études ont indiqué que les
polymorphismes du VDR pourraient étre associés a la vulnérabilité au SOPK (Afzal et al.,
2008). Saglam et al. 2024, ont cherché a examiner la relation entre les variants du géne VDR,
les niveaux sériques de vitamine D3 et la susceptibilité au SOPK chez des patientes de poids
normal et en surpoids. Ils ont montré que I’incidence du variant VDR Apal était
significativement augmentée chez les patientes atteintes de SOPK en surpoids (Saglam et al.,
2024).
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8.4. Geéne PRLR

La prolactine (PRL), célebre pour son implication dans la lactation et le lien social, est moins
reconnue pour sa participation a la sécrétion d'insuline et au fonctionnement ovarien normal
(Le et al., 2012; Baumgard et al., 2016 ; Nteeba et al., 2019). La prolactine intervient dans
le développement des follicules ovariens et la préservation du corps jaune (Le et al., 2012).
Ces effets sont intermédiaires par le récepteur de la prolactine (PRLR), dont le géne est codé
par PRLR et qui joue un role dans I'hnoméostasie du glucose (Nteeba et al., 2019), et le diabete
gestationnel (Le et al., 2013). La PRL et le PRLR sont tous deux localisés dans les ovaires des
femmes préménopausées, ou ils régulent potentiellement la formation et la maturation des
follicules ainsi que l'ovulation, possiblement via une action paracrine ou autocrine (Chang et
Copperman, 2019). Le gene PRLR pourrait avoir un lien potentiel avec le risque de SOPK,
une affection fréquente définie par I'absence d'ovulation, I'excés d'androgénes, la résistance a
I'insuline et la présence de kystes ovariens (Rotterdam et al., 2002). Plus de 33 % des
femmes atteintes du SOPK présentent des taux anormalement élevés de PRL (Davoudi et al.,
2021). L'expression du gene PRLR est diminuée dans I'endometre des femmes souffrant de
SOPK (Paulson et al., 2020). Renforcant le lien entre le systeme PRL et le SOPK, des
niveaux élevés de PRL influencent aussi la libération de I'hormone de libération des

gonadotropines (GnRH).

40 variants du gene PRLR ont été analysés chez 212 familles italiennes phénotypées pour le
diabete de type 2 (DT2) et le SOPK, et deux variants introniques de PRLR (rs13436213 et
rs1604428) ont été significativement liés et/ou associes au risque de SOPK. Il s'agit de la
premiére étude a rapporter PRLR comme un nouveau gene de risque dans le SOPK (Amin et
Gragnoli, 2023).

8.5. Geéne NR3C2 (Nuclear Receptor Subfamily 3, Group C, Member 2)

Le récepteur des minéralocorticoides est exprimé de facon omniprésente et assume divers
réles physiologiques et mécanismes d'action (Viengchareun et al., 2007). Les
dysfonctionnements du récepteur minéralocorticoide sont principalement liés a des troubles
cardiovasculaires ou métaboliques (Viengchareun et al., 2007; Buonafine et al., 2018).

Toutefois, les conséquences pathologiques associées a NR3C2 dans le SOPK pourraient étre
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variees, étant donné que jusqu'a 30 % des femmes souffrant de SOPK pourraient présenter un
hyperaldostéronisme. Bien que NR3C2 participe clairement a la folliculogenése chez les
bovins et les humains (Amin et al., 2014 ; Mukangwa et al., 2020), sa contribution

potentielle au SOPK et/ou a I’anovulation reste inconnue.

Au sein de 212 familles italiennes atteintes de diabéte de type 2 (DT2) et phénotypées pour le
SOPK, Amin et al. 2023, ont analysé 91 SNPs du géne NR3C2. Ces variants ont été testés
pour leur liaison génétique et leur déséquilibre de liaison avec le phénotype SOPK a I’aide
d’une analyse paramétrique. 18 nouveaux variants a risque significativement liés et/ou
associés au risque de SOPK ont éte identifiés. 16 variants a risque sont introniques, un variant
(rs2070951) est situé dans la région 5°-UTR, et le variant (rs34347300) correspond a une

délétion intronique d’une seule paire de bases (Amin et al., 2023).

8.6. Géne MTHFR

La MTHFR est une enzyme qui joue un role dans le métabolisme du folate. Les mutations
liées au géne MTHFR pourraient provoquer une diminution de l'activité enzymatique, ce qui
entraine une hausse des niveaux globaux de Hcy dans le plasma (Mtiraoui et al., 2007;
Muslumanoglu et al., 2009). En 1999, Gleuck a été le pionnier a mentionner le lien entre les
polymorphismes MTHFR C677T et le SOPK, ouvrant la voie a de nombreuses études
subséquentes (Glueck et al., 1999).

Une méta-analyse entreprise en 2020 a suggéré que les polymorphismes MTHFR C677T et
MTHFR A1298C etaient corrélés a une augmentation du risque de SOPK (Xiong et al.,
2020).

9. Association mitochondriale

Les mitochondries, qui sont des organites cruciaux pour le métabolisme redox au sein de la
cellule, génerent des ROS et libérent d'autres intermédiaires habituellement maitrisés par le
systeme de défense antioxydant a l'intérieur des cellules (Dabravolski et al., 2021). Des
irrégularités mitochondriales, notamment une structure anormale, une biogenése et une

fonction mitochondriale défectueuse, ont été observées chez les femmes atteintes du SOPK
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(Zhang et al., 2024). En outre, des modifications dans I'ADNmt ont été détectées chez les
femmes souffrant du SOPK. Ces variations génétiques au sein des génomes mitochondriaux
peuvent altérer 'noméostasie redox et sont supposées avoir un réle dans la pathologie clinique
du SOPK (Dabravolski SA et al.,, 2021). Un vaste nombre des mutations de 'ADNmt
repérées jusqu'a ce jour chez les femmes souffrant du SOPK ont lieu dans les génes de I'ARNt
mitochondrial. Les modifications génétiques de I'ARNt mitochondrial pourraient affecter la
structure et le fonctionnement de I'ARN mitochondrial, entrainant une instabilité de la
structure tertiaire des ARNt mitochondriaux et un dysfonctionnement ultérieur du
metabolisme de I'ARNt mitochondrial (Zhang et al., 2024).

9.1. Mutations dans les genes communs d'ARNt mitochondrial (ARNtmt)

A ce jour, peu d’études ont rapporté des variants communs de I’ ADN mitochondrial (mtDNA)
en utilisant des techniques de séquencage traditionnelles, mais les variants rares dans les génes

codés par le mtDNA restent inexplorés chez les femmes atteintes de SOPK.

Un total de 214 variants uniques priorisés, allant de communs a rares, ont été identifiés dans
les génes codés par PADN mitochondrial (mtDNA) : 183 variants dans les complexes
OXPHOQOS, 14 variants dans les génes MT-tRNA et 17 variants dans les génes MT-rRNA,
susceptibles d’étre impliqués dans la dysfonction mitochondriale observée dans le SOPK
(Shukla et ., 2023).

9.2. Importance des mutations de I'ARNt mitochondrial (mt-tRNA) dans différents

groupes ethniques

Jusqu'a maintenant, toutes les mutations détectées dans les génes de mt-tRNA chez les femmes
atteintes du SOPK ont été observées au sein de groupes ethniques restreints, principalement
ceux des Han chinois et des Indiennes du Sud (Dabravolski et al., 2021; Ding et al., 2016;
Ding et al., 2017).

La premiére étude qui a comparé les mutations dans les genes mt-tRNA parmi des patients
atteints du SOPK issus de divers groupes ethniques tels que les femmes chinoises Han,
indiennes et pakistanaises est celle de Nawaz et al., 2025. Les données obtenues ont révélé la

présence de mutations associées au SOPK dans des génes mt-tRNA communs, pouvant étre
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specifiques a certaines populations ethniques. Dans 1’ensemble, notre travail apporte de
nouvelles perspectives sur le role des génes mt-tRNA dans la dysfonction mitochondriale
impliquée dans la physiopathologie du SOPK, mettant en évidence les mutations mt-tRNA
comme des facteurs potentiels pour les tests de prédisposition futurs et pour le développement
de thérapies plus efficaces face a cette affection répandue dans le monde entier (Nawaz et al.,
2025).
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Conclusion et perspectives

Le syndrome des ovaires polykystiques est une pathologie endocrinienne complexe et
multifactorielle touchant de nombreuses femmes en age de procréer. Il ne se limite pas aux
troubles de la reproduction, mais englobe également des altérations métaboliques, hormonales
et psychologiques. Malgré des avancées notables dans la compréhension des mécanismes
impliqués et 1’¢élaboration des critéres diagnostiques, de nombreuses incertitudes persistent
quant a ses origines, en raison de I’interaction entre des facteurs genétiques,
environnementaux et hormonaux.

La prévalence globale du syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est actuellement
estimée a 9,2 % selon les données rapportées par Salari et al. (2024). Cette prévalence élevée,
notamment sur le continent africain, souligne 1’'urgence pour les systémes de santé de mettre
en place des stratégies de prévention, de dépistage précoce et de prise en charge adaptées de
ce syndrome multifactoriel.

Sa physiopathologie, longtemps considérée comme exclusivement hormonale et métabolique,
est désormais reconnue comme étant fortement influencée par des déterminants génétiques.
L’héritabilité élevée du SOPK, démontrée notamment par les études de jumeaux, ainsi que les
résultats des analyses pangénomiques (GWAS) récentes, confirment I’implication de
multiples loci impliqués dans la stéroidogenese, la signalisation de I’insuline, le métabolisme
lipidique et la fonction ovarienne. Toutefois, malgré ces avancées, 1’architecture génétique du
SOPK demeure partiellement élucidée. La variabilité des phénotypes cliniques, la forte
hétérogénéité des criteres diagnostiques (NIH, Rotterdam, AES), ainsi que les interactions
complexes entre genes et environnement (alimentation, obésité, sédentarité), constituent
encore des freins a une compréhension intégrale du syndrome. Il devient donc impératif de
croiser les données génétiques avec des données cliniques et métaboliques, dans une logique

de médecine de précision.

Le SOPK est souvent associé a des comorbidités comme 1’obésité, la résistance a I’insuline,
les troubles lipidiques, les maladies cardiovasculaires, voire certains cancers (notamment de
I’endométre). Il engendre aussi un impact psychologique majeur, marqué par I’anxiété, la
dépression et une baisse de I’estime de soi. Une approche thérapeutique globale et
pluridisciplinaire s’avére donc indispensable, intégrant un suivi médical, nutritionnel,

psychologique et adapté au mode de vie de chaque patiente.
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A Pissue de ce travail, plusieurs recommandations se dessinent :

- Approfondir I'identification des genes associés : les futures études devraient se
concentrer sur des cohortes plus diversifiées (notamment issues d'Afrique et du
Moyen-Orient, encore sous-représentées) pour détecter de nouveaux variants
specifiques a certaines populations.

- Intégration des données multi-omiques : l'intégration de données issues de la
transcriptomique, de 1’épigénomique et du métabolome pourrait affiner I’identification
des mécanismes moléculaires sous-jacents et ouvrir la voie a de nouveaux
biomarqueurs diagnostiques ou préedictifs.

- Vers une nouvelle classification du SOPK : une révision des critéres diagnostiques,
intégrant les marqueurs génétiques, pourrait permettre une classification plus
cohérente et fonctionnelle des patientes, facilitant le choix thérapeutique et le suivi
longitudinal.

- Il est nécessaire de renforcer la sensibilisation des femmes aux risques liés a ce
syndrome et de créer des centres d’accueil publics pluridisciplinaires pour un suivi
accessible.

- Il est crucial de mener des études épidémiologiques nationales pour mieux évaluer la

prévalence du SOPK en Algérie.
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Résumeés



Abstract

The female reproductive system includes the ovaries, fallopian tubes, uterus, and vagina, playing
a crucial role in reproduction. Among the disorders that may impair its function, polycystic ovary
syndrome (PCOS) is one of the most common endocrine disorders in women of reproductive
age. It is mainly characterized by chronic anovulation, hyperandrogenism, and the presence of

polycystic ovaries on ultrasound.

The etiology of PCOS involves a complex interaction between environmental influences and a
strong genetic component, as evidenced by twin studies and genome-wide association studies
(GWAS). Several candidate genes have been identified, particularly those involved in hormonal

regulation, insulin signaling, and ovarian function.

PCOS is associated with several clinical complications, including infertility, insulin resistance,
type 2 diabetes, and increased cardiovascular risk. Its management requires an individualized
approach combining lifestyle modification, pharmacological treatment, and, in some cases,

surgical intervention.

This study aims to review the current knowledge on the genetic background of PCOS, with a
focus on newly identified genetic associations and their implications for the pathophysiology and

potential therapeutic approaches.

Keywords: Polycystic Ovary Syndrome, genetics, gene variants.
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Syndrome des ovaires polykystiques et nouvelles associations génétiques

Mémoire pour I’obtention du diplome de Master en Génétique

Le systétme reproducteur féminin comprend les ovaires, les trompes de Fallope, 'utérus
et le vagin, et joue un role central dans la reproduction. Parmi les affections qui peuvent perturber
sa fonction, le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) constitue 1’une des endocrinopathies
les plus fréquentes chez les femmes en age de procréer. Il se caractérise par une dysovulation
chronique, une hyperandrogénie clinique ou biologique, et la présence fréquente d’ovaires augmentés
de volume avec des follicules multiples a I’échographie.

Le SOPK résulte d’une interaction complexe entre des facteurs génétiques et environnementaux.
Les études de génétique moléculaire, notamment les analyses pangénomiques (GWAS), ont identifié
plusieurs loci associés au SOPK, en lien avec la régulation hormonale, la signalisation de I’insuline,
le métabolisme lipidique et la fonction ovarienne. Toutefois, I’étiologie génétique compléte reste
partiellement élucidée, et de nouvelles associations sont en cours d’investigation.

Sur le plan clinique, le SOPK peut entrainer diverses complications métaboliques
et cardiovasculaires, telles que la résistance a I’insuline, le diabéte de type 2, I’obésité abdominale,
ainsi qu’un risque accru d’infertilité. Le diagnostic repose sur des critéres combinant données
cliniques, biologiques et échographiques (NIH, Rotterdam, ou AES). La prise en charge
est individualisée et repose sur des modifications du mode de vie, des traitements médicamenteux
ciblant les troubles hormonaux ou métaboliques, et parfois des approches chirurgicales.

Ce travail vise a explorer les connaissances actuelles sur les bases génétiques du SOPK,
en mettant 1’accent sur les nouvelles associations génétiques récemment identifiées et leur impact

potentiel sur le diagnostic, la compréhension physiopathologique et les perspectives thérapeutiques.

Mots-clefs : syndrome des ovaires polykystiques, génétique, variants géniques.
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