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environnementale ou développementale ?
Polycystic ovaries syndrome: a genetic, environmental or developmental origin?

Patrick Fénichel1,2

Charlotte Rougier1

Sylvie Hiéronimus1

Nicolas Chevalier1,2

1 Université Côte d’Azur, CHU de Nice,
département d’endocrinologie,
gynécologie et médecine de la
reproduction, hôpital de l’Archet 2,
N
2

U
u
<

Résumé. Le syndrome des ovaires micropolykystiques (SOPK), la plus fréquente des endo-
crinopathies féminines, touche 7 à 10 % des femmes en âge de procréer, associant une
hyperandrogénie ovarienne à des troubles de la maturation folliculaire. Une insulinorésistance
– non indispensable au diagnostic – est le plus souvent présente, majorant l’hyperandrogénie
thécale. L’origine de l’hyperandrogénie et de l’hyperinsulinisme est en partie génétique,
comme l’ont démontré les études d’agrégation familiale et la mise en évidence d’association à
des variants génomiques. Nénamoins, les modifications épigénétiques associées au SOPK,
et rapportées récemment, orientent vers une interaction entre gènes et environnement.
L’hypothèse d’une programmation fœtale à distance, via un environnement délétère sur le plan
hormonal (hyperandrogénie fœtale), nutritionnel (retard de croissance intra-utérin) ou toxique
(perturbateurs endocriniens) est fortement soutenue par des arguments expérimentaux et épidé-
miologiques. L’hormone antimüllérienne (AMH), qui reste élevée pendant la grossesse en cas
de SOPK maternel, pourrait participer, via l’inhibition de l’aromatase placentaire et l’activation
des neurones à gonadolibérine fœtaux, à sa transmission transgénérationnelle, illustrant de

T

196
ice, France
Université Côte d’Azur, Inserm UMR
1065, UNS, C3M, bâtiment
niversitaire Archimed, Nice, France
fenichel.p@chu-nice.fr>

façon magistrale que le SOPK pourrait être, outre une maladie génétique et environnementale,
une maladie développementale également.

Mots clés : hyperandrogénie fœtale, programmation fœtale, origine développementale, épigé-
nétique, perturbateurs endocriniens, hyperinsulinisme, hormone antimüllérienne maternelle

Abstract. Polycystic ovary syndrome (PCOS), the most frequent female endocrine disease,
affects 7 to 10 % of women of childbearing age, associating ovarian hyperandrogenism with
impaired follicular maturation. Insulin resistance although not necessary to the diagnosis, is
often present, enhancing thecal hyperandrogenism. Hyperandrogenism and insulin resistance
origin includes a genetic component, supported by family aggregation studies and associa-
tion with genomic variants. However, recently reported epigenetic modifications associated
with PCOS, suggest an interaction with environmental factors. The hypothesis of a develop-
mental origin via a deleterious fetal environment (fetal hyperandrogenism, intrauterine growth
retardation), and/or exposure to endocrine disruptors) is supported by experimental and epide-

miological evidence. Anti Müllerian Hormone (AMH) that remains elevated during pregnancy
in case of maternal PCOS, may participate through inhibition of placental aromatase and acti-

d
o

vation of fetal GnRH neurons, to its trans-generational inheritance, illustrating that PCOS is
also a developmental disease.

Key words: fetal hyperandrogenism, fetal programing, developmental origin, epigenetics,
endocrine disruptors, hyperinsulinism, maternal AMH

L e syndrome des ovaires micro-
polykystiques (SOPK) est la plus

fréquente des endocrinopathies fémi-
nines, puisqu’elle touche entre 7 et
10 % des femmes en âge de pro-

une hyperandrogénie clinique et/ou
biologique à l’exclusion de toutes
causes classiques d’hyperandrogénie,
souvent associée à des troubles du
cycle et/ou à un aspect morpho-
créer [1, 2]. Quels
critères retenus – ce
Institue of Health, q
1990, ceux du cons
dam de 2004 ou ce
(2009), de l’Androg
PCOS Society –, il
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logique d’ovaires micropolykystiques
(OPK) à l’échographie. Cependant,
le SOPK présente en fait des formes
phénotypiques multiples, souvent par-
tielles, qui peuvent s’accompagner
à la fois de problèmes de repro-
duction (troubles du cycle, ovulation
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éfaillante entraînant une hypofertilité, risque
’hyperstimulation ovarienne, plus faible succès en
écondation in vitro, incidence élevée de fausses couches
pontanées, risque majoré d’hypertension artérielle gravi-
ique et/ou de diabète gestationnel) et de complications
long terme (métaboliques, cardiovasculaires ou carci-

ologiques) liés à l’insulinorésistance qui l’accompagne
ans une majorité des cas.

Depuis la première description du SOPK par Stein et
eventhal [3], de nombreuses hypothèses physiopatholo-
iques ont été énoncées qui ont permis d’identifier des
aillons de la chaîne participant à sa physiopathologie

lobale, comme la coque épaisse et résistante à la rupture
olliculaire, l’hyperandrogénie ovarienne, l’hypertonie
e l’hormone lutéinisante (LH), l’hyperinsulinisme, les
roubles intra-ovariens de maturation folliculaire avec
n excès d’hormone antimüllérienne (AMH), un facteur
aracrine s’opposant physiologiquement à la maturation
olliculaire. Cependant, l’origine et la physiopathologie
e cette affection si fréquente étaient, récemment encore,
elativement obscures. La question principale est de savoir
uelle part revient à la génétique – dont l’implication est
uggérée par les cas d’agrégation familiale et l’association
certains variants génétiques identifiés par des techniques
odernes de criblage – et quelle part à l’environnement,

uggérée par les données épidémiologiques et expéri-
entales qui associent à un tableau proche du SOPK
n environnement délétère (métabolique, nutritionnel,
ormonal ou toxique) de la gonade féminine, dans
es périodes critiques d’exposition comme la période
œtale, périnatale ou péripubertaire. Les modifications
pigénétiques rapportées récemment dans le SOPK,
’hyperandrogénie fœtale initiale, attestée formellement
ar l’allongement de la distance anogénitale chez les
emmes porteuses de SOPK ainsi que le rôle de l’AMH
aternelle élevée dans sa possible transmission transgé-
érationnelle, contribuent aujourd’hui – comme nous le
errons – à une clarification physiopathologique, laquelle
riente fortement vers une maladie environnementale et
éveloppementale sur un terrain génétiquement prédis-
osé.

es mécanismes cellulaires
t moléculaires

Les ovaires polykystiques, décrits pour la première
ois par Stein et Leventhal en 1935 [3], étaient entou-

és d’une coque épaisse, blanche, lisse et nacrée, ne
aissant pas saillir les follicules – d’où la proposition
aite alors de réaliser une décortication, ou, plus récem-
ent, un drilling ovarien par laser [4]. L’hypertonie de

a LH stimulant en permanence la stéroïdogenèse thé-
ale est au centre du « cercle vicieux » proposé par
en [5], qui suggérait que l’hyperandrogénie ovarienne

Médecine de la Reproduction, vol. 20, n
ainsi induite entraînait une hyperœstrogénie permanente
non cyclique par aromatisation périphérique, entrete-
nant ainsi l’hypersécrétion permanente de LH sans que
le primum movens hypothalamique soit clairement élu-
cidé. Le climat hyperandrogénique, qu’il soit ovarien ou
extra-ovarien, est depuis longtemps considéré comme par-
ticipant aux troubles de la maturation folliculaire mais
c’est dans les années 2000 qu’est apparu le concept
d’environnement fœtal hyperandrogénique, capable de
déterminer l’orientation de la future gonade femelle vers
un tableau de SOPK [6]. L’hyperinsulinisme associé au
SOPK est connu depuis longtemps [7], qu’il soit ou non
majoré par une obésité et/ou un syndrome métabolique,
puisqu’une insuffisance glycolytique associée à un hirsu-
tisme majeur chez une femme à barbe avait été rapportée
pour la première fois en 1921 à l’Académie de méde-
cine de Paris [8], correspondant vraisemblablement à
un syndrome HAIR-AN (pour hyperandrogenemia-insulin
resistance-acanthosis nigricancs) par mutation du gène
du récepteur de l’insuline. L’hyperinsulinisme potentia-
lise l’hyperandrogénie thécale ; il peut soit agir par excès
sur le récepteur de l’IGF1 (pour insulin-like growth fac-
tor 1), apparenté au récepteur de l’insuline, soit amplifier
l’IGF1 libre en inhibant la synthèse hépatique des pro-
téines porteuses de l’IGF1, les IGF-BP, comme il inhibe
la synthèse de la globuline liant les hormones sexuelles
(SHBG) entraînant une augmentation de la fraction libre
de la testostérone. Or, l’IGF1 potentialise l’action de la
LH sur son récepteur thécal, stimule la stéroïdogenèse
et favorise l’hyperproduction de la �4-androstènedione
[9]. L’acromégalie s’accompagne d’ailleurs souvent chez
la femme d’un tableau de dystrophie ovarienne [10]. Un
excès de production d’AMH [11] – qui, chez la femme,
est sécrétée par les follicules pré-antraux ou antraux et qui
agit en tant que facteur paracrine s’opposant à l’action
de l’hormone folliculostimulante (FSH) sur la maturation
folliculaire via l’aromatase [12] – est à présent bien éta-
bli dans le SOPK, à tel point qu’il a été proposé comme
critère diagnostique. Mais le ou les primum movens de
ces mécanismes, leur chronologie et leur part respective
dans la cascade des événements conduisant aux diffé-
rentes formes phénotypiques du SOPK, demeurent encore
imparfaitement établis.

Les arguments en faveur
d’une origine génétique
Les études d’agrégation familiale (mère, sœur, cousine)
menées chez les femmes présentant un SOPK [13, 14],
et la concordance de 72 % observée chez les jumelles
homozygotes [15] ont, depuis longtemps, suggéré que
le SOPK était une maladie héréditaire, supposée auto-
somique dominante à expressivité variable, liée à une
mutation d’un ou plusieurs gènes spécifiques. En réalité,
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omme cela a déjà été évoqué, seuls quelques cas raris-
imes d’insulinorésistance extrême avec hyperandrogénie
syndromes HAIR-AN) liés à une mutation du récepteur de
’insuline (RI) [16] ou à des gènes conduisant à une lipody-
trophie congénitale [17], ont été rapportés. L’hypothèse
ue la majorité des SOPK soient des maladies monogé-
iques ou paucigéniques est donc aujourd’hui exclue. En
ehors de mutations véritables, des études ont été menées
fin de rechercher des variants génomiques de susceptibi-
ité, dans un premier temps à partir de gènes candidats ; ces
tudes portent cependant souvent sur de faibles effectifs
t donnent des résultats qui ne sont pas toujours confir-
és [18]. Il en est ainsi pour le gène du RI [19], celui de

’insuline [20], le gène codant l’IRS1 (pour insulin recep-
or substrate 1) impliqué dans la signalisation du RI, la
brilline 3 [21] et le récepteur des androgènes [22]. Des
ssociations ont été observées pour des variants géno-
iques impliqués dans l’obésité concernant les gènes FTO

pour fat and obesity associated genes) et pour celui de la
HBG, qui présente un polymorphisme de répétition d’un
entanucléotide [23], lequel n’est, encore une fois, pas
bservé dans toutes les études, comme associé au SOPK.

Néanmoins, en utilisant les méthodes récentes de cri-
lage à haut débit dans le cadre des études d’association
angénomique (GWAS) mises en œuvre dans les maladies
omplexes et qui recourent à des cohortes cas/contrôle
onséquentes de plusieurs milliers d’individus, il a été
ossible d’identifier des variants associés au SOPK. Ces
ariants (polymorphisme, répétition de copies) repré-
entent des modifications minimes de la séquence d’ADN,
résentes dans une part non négligeable (> 2 %) de
a population et conférant un risque de développer la
aladie supérieur au reste de la population. Rapportés

n premier lieu par des équipes chinoises en 2012 [24]
vec une dizaine de loci concernés, ces résultats ont été
nsuite confirmés par des études similaires menées en
urope [25, 26], aux États-Unis ou dans d’autres régions
u monde [27-29] validant les résultats initiaux et rela-
ivisant la place revenant à la diversité ethnique. Ces
ènes codent des protéines qui peuvent se répartir en trois
atégories [30] : récepteurs membranaires, protéines inter-
enant dans le trafic intracellulaire ou facteurs nucléaires
ntervenant dans la régulation transcriptionnelle. La majo-
ité de ces gènes sont théoriquement capables, via les
rotéines qu’ils codent, de réguler la stéroïdogenèse thé-
ale et la maturation folliculaire, en activant des récepteurs
embranaires – RI, récepteur du facteur de croissance

pidermique (EGFR), LH/récepteur de la gonadotrophine

horionique humaine (hCGR) –, en intervenant dans le
rafic cellulaire – ou enfin en régulant l’expression de
ènes via des facteurs de transcription [28, 29] – c’est le
as de DENND1A, gène codant le facteur connecdenn
impliqué dans l’endocytose [25], l’internalisation des

écepteurs et le trafic à la membrane, et agissant comme
acteur d’échange des guanine-nucléotides avec mise en

Médecine de la Reproduction, vol. 20, n
jeu des petites GTPases de la famille Rab. Connecdenn 1
est fortement exprimée dans les cellules thécales ova-
riennes et surrénaliennes réticulées, régulant la voie des
androgènes par la CYP17A1 (codant la 17-hydroxylase)
dont l’expression est augmentée dans le SOPK. Ceci donne
bien entendu un sens à ces associations statistiques et
soutient leur contribution en tant que gènes de suscepti-
bilité dans cette maladie, mais aucun de ces variants n’est
nécessaire ni suffisant pour entraîner un SOPK.

Les modifications épigénétiques

Il apparaît à présent vraisemblable que le SOPK est la
résultante d’une interaction entre des facteurs génétiques
et des facteurs environnementaux (figure 1). Les gènes
protecteurs ou de susceptibilité pourraient en effet être
influencés par des facteurs environnementaux, et subir
des modifications épigénétiques. À partir de l’analyse du
méthylome (niveau de méthylation des cytosines) dans la
région promotrice de gènes candidats, certaines modi-
fications ont été identifiées en cas de SOPK. Dans le
modèle du SOPK induit chez la ratte par hyperandrogé-
nie fœtale, une hyperméthylation du gène PPAR� et une
hypométhylation du corépresseur nucléaire NCOR1 ont
été rapportées [31]. L’hyperméthylation du promoteur du
gène de la lamine a été associée à l’insulinorésistance dans
le SOPK [32]. Le récepteur LH/hCGR qui régule la sté-
roïdogenèse thécale possède des variants représentant un
facteur de susceptibilité observé dans plusieurs études de
type GWAS [33]. Il est par conséquent tout à fait cohé-
rent que des modifications de méthylation aient également
été identifiées sur le promoteur du gène du récepteur
LH/hCGR, dans le modèle de SOPK induit chez la sou-
ris par androgénisation fœtale [34] ainsi que dans une
série de quatre-vingt-cinq femmes avec SOPK qui présen-
taient un excès de sites hypométhylés, par comparaison
à quatre-vingt-huit sujets contrôles [33], avec surexpres-
sion du gène LH/hCGR à la surface des cellules thécales.
L’époxyde hydrolase 1 (EPHX1) est une enzyme impliquée
dans la synthèse et le métabolisme des stéroïdes. Deux
polymorphismes du gène de l’EPHX ont également été
identifiés comme associés au SOPK [35], de même qu’un
niveau anormal de méthylation de son promoteur [36].

Plusieurs auteurs ont tenté d’analyser de façon plus
systématique le méthylome en cas de SOPK. Shen et al.
[37] rapportent soixante-dix-neuf gènes présentant une
méthylation différentielle dans un groupe de SOPK avec

insulinorésistance par comparaison avec un groupe de
SOPK sans insulinorésistance et quarante-trois gènes avec
un profil de méthylation différent en cas de SOPK par
rapport aux contrôles. Kokosar et al. [38], en Suède ont
mis en évidence, grâce à une puce à ADN, 1 720 gènes
dont l’expression, dans le tissu adipeux de soixante-quatre
femmes avec SOPK, était différente de celle observée chez
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igure 1. Physiopathologie du SOPK : interactions entre les facte
t adulte (d’après Fénichel et al. [30]).

rente contrôles. Trente-trois de ces gènes présentaient des
odifications au niveau de certains de leur site de méthy-

ation. Ces résultats – qui demandent à être confirmés et
onsolidés – suggèrent par conséquent que des modifica-
ions épigénétiques induites, par exemple, par des facteurs
nvironnementaux [39], pourraient influencer les méca-
ismes moléculaires conduisant au SOPK [40].

Les microARN (miRNA) sont des petits ARN non
odants participant à la régulation post-transcriptionnelle
es gènes. Leur expression peut elle-même être modu-
ée par des mécanismes épigénétiques au niveau du
romoteur de leur gène. Leur étude systématique se
éveloppe dans de nombreux domaines, dont la can-
érologie, car leur identification dans le sérum ou
ifférents fluides biologiques pourrait représenter une
ource d’informations physiopathologiques et constituer
es biomarqueurs facilement accessibles. Plusieurs études
écentes ont analysé, dans le sérum [41, 42] et dans
e liquide folliculaire [43], le profil des miRNA dans

e SOPK. Des différences ont été notées pour certains
iRNA associés au contrôle de gènes impliqués dans la

ynthèse des androgènes, l’inflammation, l’adipogenèse
t la signalisation de l’insuline, pouvant donc s’intégrer
ans la physiopathologie du SOPK [44, 45]. Deux miRNA
emblent particulièrement intéressants comme biomar-
ueurs dans le SOPK, l’un (miR-222) corrélé positivement

Médecine de la Reproduction, vol. 20, n
DT2/risque CV/NASHgique

énétiques et environnementaux au cours du développement fœtal

à l’insulinémie, l’autre (miR-146a) corrélé négativement à
la testostéronémie, après ajustement multivariée à l’âge et
à l’indice de masse corporelle (IMC) [46].

Les arguments en faveur
d’une origine environnementale

L’hyperandrogénie fœtale :
un modèle expérimental de syndrome
des ovaires micropolykystiques
Un ensemble d’expérimentations animales menées

chez le rat, la brebis et le singe rhésus, ont révélé que
l’induction d’une hyperandrogénie fœtale par l’apport
d’androgènes non aromatisables à la mère, pouvait être
suivie à l’âge adulte d’un tableau proche du SOPK, associé
en outre à un hyperinsulinisme [47-49]. Ainsi, l’exposition
fœtale à un excès d’androgènes chez la guenon rhésus
induit une séquence irréversible et prévisible de modi-

fications physiologiques [50] comprenant, à partir de
l’adolescence, une puberté retardée et une dysfonction
ovarienne [50], puis, à l’âge adulte, une hypertonie de la
LH [51], une hyperandrogénie ovarienne avec anovulation
[52], une augmentation de l’IMC et une insulinorésis-
tance [53], constituant un tableau ressemblant beaucoup
au SOPK [50]. De la même manière, des travaux menés

◦ 3, juillet-aôut-septembre 2018 199
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hez la brebis traitée par testostérone à différents temps
e la gestation ont permis de mettre en évidence [49]
’apparition à l’âge adulte, chez les descendantes femelles,
’une hypertonie de la LH d’origine neuroendocrinienne,
’une hyperandrogénie fonctionnelle avec ovaires poly-
ystiques et infertilité par anovulation, et ceci à condition
ue l’androgénisation maternelle ait eu lieu dans la pre-
ière moitié de la grossesse. Il a été noté aussi un retard de

roissance intra-utérin, une insulinorésistance, une hyper-
ension et des déficits comportementaux. Enfin, dans ce
odèle, l’induction d’une obésité prépubertaire par sur-

limentation amplifie les troubles ovariens [49].
Face à ce modèle expérimental d’hyperandrogénie

œtale, trois questions se posent concernant le SOPK
umain. Est-elle présente ? À quoi est-elle liée ? Quels
écanismes induit-elle pour conduire au SOPK ?

Existe-t-il une hyperandrogénie fœtale en cas
de syndrome des ovaires micropolykystiques ?
Chez les filles présentant une hyperplasie surréna-

ienne par bloc en 21-hydroxylase (forme classique),
l existe souvent un tableau de SOPK [54] avec une
ypertonie de la LH, qui avait déjà été considéré il y
longtemps par certains auteurs comme pouvant être

onsécutif à l’imprégnation androgénique prénatale [55]
u fait de l’anomalie surrénalienne fœtale. Ceci valide le
odèle expérimental de l’hyperandrogénie fœtale, mais

ette situation est exceptionnelle. Le fœtus est considéré
omme étant protégé d’une hyperandrogénie maternelle
u fait de la SHBG élevée pendant la grossesse [56] et
e la forte activité aromatase du placenta qui convertit
es androgènes maternels en estrogènes. Pour autant, il est
ésormais possible d’évaluer chez une fille, même adulte,
e qu’a été son imprégnation fœtale en androgènes, par
a mesure de la distance anogénitale [57] – et cette esti-
ation indirecte a été appliquée au SOPK. Deux travaux

igoureux ont été récemment réalisés dans le cadre du
OPK, en Chine [58] et en Espagne [59], qui ont rapporté
n index anogénital (rapporté à l’IMC) supérieur chez les
emmes avec SOPK. Ce résultat accrédite l’hypothèse d’un
icroenvironnement fœtal hyperandrogénique, et donne

out son sens aux modèles expérimentaux cités précédem-
ent.

Pourquoi une hyperandrogénie fœtale ?
Quelle pourrait être la cause d’une hyperandrogénie

œtale ? Elle peut théoriquement être d’origine maternelle,
ar défaillance du système de protection de la barrière pla-

entaire, et/ou être induite directement au niveau fœtal.
oncernant le taux de la SHBG chez la femme enceinte

héoriquement stimulé par l’hyperestrogénie gravidique et
’opposant à l’élévation des taux maternels de testosté-
one libre, son expression peut être diminuée en présence
e certains variants génétiques rapportés en cas de SOPK
23, 60, 61]. L’hyperandrogénie maternelle, associée ou
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non à l’hyperinsulinisme, peut diminuer également la
sécrétion de SHBG [62], comme c’est le cas lorsque la
mère présente un SOPK. Certains perturbateurs endocri-
niens environnementaux (PEE), comme le bisphénol A,
peuvent inhiber les testostérone hydroxylases et freiner
ainsi le catabolisme de la testostérone [63]. Lors de la
grossesse, les androgènes maternels sont augmentés en
cas de SOPK [62], mais ils devraient être aromatisés au
niveau du placenta. Cependant, des variants génétiques
pour le gène codant l’aromatase, CYP19, avec diminu-
tion d’expression ont également été décrits en cas de
SOPK [64]. L’hyperinsulinisme régule en outre négative-
ment cette aromatase placentaire [65]. Enfin, d’après des
données récentes tout à fait novatrices, l’AMH – dont
les récepteurs sont exprimés au niveau du placenta –
contrôle négativement l’expression du complexe enzyma-
tique aromatase-Cyp 19 [12, 66]. Or, en cas de SOPK
maternel, non seulement l’AMH ne diminue pas comme
elle fait normalement, mais au contraire elle augmente,
s’opposant ainsi à l’aromatisation placentaire des andro-
gènes maternels comme viennent de le rapporter les
équipes lilloises [66]. Les mêmes équipes viennent éga-
lement de rapporter des données expérimentales tout à
fait intéressantes (analysées par ailleurs dans ce numéro)
montrant que l’injection d’AMH chez la souris gestante
entraîne chez le fœtus femelle une hyperréactivité des neu-
rones à gonadolibérine (GnRH) et un tableau de SOPK
à l’âge adulte, suggérant qu’en cas de SOPK maternel,
l’AMH anormalement élevée pendant la grossesse pourrait
induire une transmission transgénérationnelle du tableau
de SOPK [66]. Cette action de l’AMH passe donc à la
fois par l’induction d’une hyperandrogénie maternelle, via
les neurones à GnRH, une diminution de l’activité aro-
matasique placentaire et un effet indirect sur le fœtus
au niveau hypothalamique, via l’hyperandrogénie fœtale
induite. Une autre hypothèse, complémentaire, est une
action directe au niveau fœtal des PEE auxquels la mère
est exposée.

Les perturbateurs endocriniens
Ces produits naturels ou de synthèse qui miment les

hormones naturelles et perturbent leur action sont géné-
ralement moins bien liés par la SHBG maternelle, ne
subissent pas l’aromatisation et traversent le placenta
[67, 68]. Le foie fœtal présente en outre, pendant une assez
longue période, une immaturité enzymatique qui rend la
détoxification de ces PEE, par oxydation et conjugaison,

peu opérante. Des arguments expérimentaux et épidé-
miologiques soutiennent l’hypothèse d’une implication de
l’exposition aux PEE dans l’étiopathogénie du SOPK, soit
in utero – via une exposition de la mère – soit, à l’âge
adulte, en interférant avec la maturation folliculaire, la sté-
roïdogenèse ovarienne ou en favorisant la survenue d’un
syndrome métabolique avec insulinorésistance.
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Le bisphénol A (BPA) est l’agent le plus caractéris-
ique [63]. Il entre dans la composition de nombreux
lastiques, résines et dans le polychlorure de vinyle
PVC). Il est retrouvé dans l’univers domestique quo-
idien (ticket de caisse, poches à perfusion, CD) et
ans la chaîne alimentaire (emballages, bouteilles en
lastiques, biberons en plastique, canettes, boîtes de
onserve, etc.). Le BPA a été découvert dans le sillage
u Distilbène®, et a rapidement été utilisé comme
onomère pour polymériser des chaînes polycarbo-
ées plastiques aux propriétés intéressantes. Les pouvoirs
ublics tentent aujourd’hui, non sans difficulté, de le ban-
ir de la chaîne alimentaire. L’exposition néonatale au
PA entraîne chez les rattes adultes un tableau proche
e celui du SOPK, avec hyperandrogénie, anovulation,
nfertilité et ovaires polykystiques [69]. L’effet précoce du
PA entraîne des changements, à l’âge adulte, de l’axe
ypothalamohypophyso-ovarien, comme démontré chez
a brebis [70] ou le singe rhésus [71], ou de la matura-
ion ovocytaire, avec augmentation de l’atrésie folliculaire,
omme rapporté chez la souris in vivo [72, 73] ou in
itro [74]. Toutes ces expériences d’exposition périna-
ale de la gonade femelle s’accompagnent, à l’âge adulte,
e troubles de la stéroïdogenèse avec perturbations de
’expression des enzymes clés (P450c17, P450scc et StAR)
47], dont on sait qu’elles sont perturbées dans le SOPK
15]. Ces effets ne sont pas forcément médiés par les récep-
eurs classiques des œstrogènes ER� et ER� mais aussi par
es effets membranaires via GPR30 [75], comme rapporté
our les cellules germinales mâles [76] ou via le récepteur
hr (aryl hydrocarbon receptor) [77].

De nombreux polluants chimiques possédant une
ctivité de perturbateurs endocriniens sont considérés
ujourd’hui comme pouvant favoriser l’obésité et le dia-
ète de type 2 en cas d’exposition fœtale in utero,
onduisant ainsi, d’une manière ou d’une autre à un
tat d’insulinorésistance à l’âge adulte. Le BPA en fait
artie, et à double titre, puisqu’il pourrait favoriser à la
ois l’hyperandrogénie ovarienne et l’hyperinsulinisme,
eux caractéristiques majeures de la physiopathologie du
OPK. Or, le BPA a largement fait la preuve expérimentale
e son aptitude à perturber le métabolisme glucidolipi-
ique en altérant la sécrétion d’insuline, en modifiant la
ifférentiation adipocytaire et la sécrétion d’adipokines
ans le sens d’une insulinorésistance [78, 79]. Ces effets
ont obtenus à des concentrations de BPA compatibles
vec celles que l’on observe dans l’environnement des
opulations [80].
Concernant les données épidémiologiques humaines,
euls des dosages pratiqués au moment du diagnostic ont
u être rapportés. Ils sont plus élevés chez l’homme que
hez la femme et supérieurs en cas de SOPK, et corrélés
la testostérone totale ou libre [81], suggérant un effet

e l’hyperandrogénie sur le métabolisme du BPA. Le BPA
érique libre est plus élevé en cas de SOPK, indépendam-
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ment de la présence ou non d’une obésité et corrélé à la
fois au taux de testostérone et à l’insulinorésistance [81].
Ces résultats ont été confirmés dans l’étude d’un groupe
d’adolescentes âgées de 13 à 19 ans présentant un SOPK
[82].

Les interactions bidirectionnelles potentielles entre
BPA et hyperandrogénie ont été modélisées, d’après
des données expérimentales, par Palioura et Diamanti-
Kandarakis [63]. L’hyperandrogénie peut freiner le
métabolisme du BPA au niveau du foie, et donc son éli-
mination. Le BPA peut interférer avec l’hyperandrogénie à
différents niveaux : SHBG circulante, récepteur des andro-
gènes, synthèse via les enzymes de la stéroïdogenèse et
métabolisme des androgènes [63]. Pour autant, la preuve
formelle du rôle physiopathologique de l’exposition in
utero au BPA dans la survenue du SOPK reste à établir
dans l’espèce humaine.

Des expériences in vitro ont mis en évidence que
le méthoxychlore, pesticide organochloré, ou la dioxine
issue de la combustion de produits ou déchets industriels,
sont capables de freiner la maturation folliculaire au stade
antral et de perturber la stéroïdogenèse [83] en stimulant
la production d’AMH [84]. Une étude cas-contrôle améri-
caine récente, portant sur des dosages sanguins et urinaires
de différentes classes de PEE, a montré une corrélation, en
cas de SOPK, avec deux composés perfluorés sanguins, le
perfluorooctane sulfonate (PFOS) et l’acide de perfluoroc-
tane (PFOA), après correction pour l’âge, l’IMC et l’ethnie
[85].

Par quels mécanismes l’hyperandrogénie
fœtale induit-elle un tableau de syndrome
des ovaires micropolykystiques ?
Plusieurs mécanismes potentiels ont été proposés pour

expliquer cette programmation fœtale via une hyperan-
drogénie, quelle qu’en soit l’origine [47]. Ce pourrait être
une modification du contrôle neuroendocrinien de l’axe
gonadotrope programmée très tôt au cours du développe-
ment [47], conduisant à l’hypertonie de la LH. Pourraient
aussi intervenir des modifications épigénétiques induites
par l’hyperandrogénie fœtale au niveau de gènes impli-
qués dans le contrôle folliculaire [40]. Ce mécanisme
ressemblerait à celui de la programmation du syndrome
métabolique par exposition maternelle à des perturbateurs
endocriniens environnementaux franchissant la barrière
placentaire et favorisant l’hyperandrogénie fœtale.
Obésité, insulinorésistance et syndrome
des ovaires micropolykystiques
Un surpoids ou une obésité accompagnent le SOPK

dans 38 et 88 % des cas [86]. À l’inverse, une perte de
poids, même modeste (de 5 %), chez ces femmes, est
susceptible d’améliorer de façon déterminante aussi bien
l’hyperandrogénie que les troubles du cycle et la fertilité
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87]. Les études d’association de gènes de susceptibilité
nt également trouvé des variants correspondant à des
ènes impliqués dans la régulation de la masse grasse
38,40). Cette obésité est le plus souvent androïde ou
iscérale. Elle s’accompagne d’autres marqueurs méta-
oliques, dont l’insulinorésistance. L’insulinorésistance
artage avec le SOPK un risque majoré de diabète
e type 2 et de complications cardiovasculaires. Les
tats d’insulinorésistance extrême, nous l’avons vu,
’accompagnent volontiers de tableau de SOPK [88].
éanmoins, l’insulinorésistance ne fait partie d’aucune
es définitions de ce syndrome, bien qu’elle soit présente
ans 50 à 90 % des SOPK, avec ou sans obésité [89-91]
ous avons vu que cette insulinorésistance potentialise

’action de la LH sur la thèque interne, active le CYP17A1
t accentue l’hyperandrogénie en perturbant la matu-
ation folliculaire. L’hyperinsulinisme majore également
’hyperandrogénie circulante via la baisse de la SHBG et
otentialise l’action de l’IGF1 via la baisse de ses protéines
e liaison (IGFBP, pour IGF binding proteins). Quelle que
oit son origine, elle constitue en soi une porte d’entrée
ar laquelle des facteurs environnementaux – nutrition,
alance énergétique, microbiote intestinal [92], polluants
himiques [93, 94] – sont capables d’influer sur le cours de
a maladie. Quant à son origine, elle peut être génétique ;
insi, des variants concernant le RI ont été associés au
OPK [19]. Elle peut également s’intégrer dans une origine
éveloppementale par modification de l’environnement
œtal. Le syndrome métabolique et le SOPK, qui partagent
ertains éléments, pourraient avoir une origine intra-
térine et entrer dans le cadre des pathologies chroniques
dultes d’origine développementale (DOHaD, pour deve-
opmental origins of health and diseases [48]). Un retard
e croissance intra-utérin, dont on sait depuis Barker [95]
u’il peut s’accompagner à l’âge adulte de complications
étaboliques et cardiovasculaires, a été rapporté chez des

dolescentes ayant présenté une pilosité pubienne préma-
urée puis une hyperandrogénie ovarienne [96, 97], ainsi
ue dans une cohorte prospective de 165 femmes avec
OPK nées à terme [98].

ynthèse et conclusion

Le recours aux méthodes moderne d’analyse génétique
confirmé que le SOPK n’était pas une maladie génétique

iée à une ou plusieurs mutations, même s’il existe une pré-

isposition génétique associée à la présence de plusieurs
ariants. Il a en outre mis en évidence des modifications
pigénétiques nombreuses, orientant vers des facteurs
nvironnementaux intervenant lors du développement
récoce. Le modèle expérimental de l’hyperandrogénie
œtale induit, chez les mammifères, y compris l’espèce
umaine (cas des formes sévères d’hyperplasie congéni-
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tale des surrénales), un tableau caractéristique de SOPK
d’autant plus pertinent que l’analyse clinique, chez les
femmes adultes porteuses de SOPK, de l’index anogénital
– un marqueur spécifique d’imprégnation fœtale – semble
confirmer qu’elles ont bien été exposées in utero à un
climat hyperandrogénique. Cette hyperandrogénie fœtale
programme le futur SOPK en modifiant à la fois le gona-
dostat et le contexte folliculaire ovarien. Elle est le plus
souvent d’origine maternelle (hyperandrogénie, exposi-
tion aux perturbateurs endocriniens, baisse de la SHBG,
diminution de l’activité aromatasique placentaire), mais
peut-être également fœtale (passage des PEE, bloc enzy-
matique) ou d’origine mixte. L’AMH élevée chez la femme
enceinte porteuse d’un SOPK contribue, via l’hypertonie
de la LH et l’inhibition de l’activité aromatasique placen-
taire, au passage des androgènes maternels, qui modifient
le contrôle hypothalamique des cellules gonadotropes
fœtales – entraînant, chez la fille, une future hypertonie de
la LH directement impliquée dans l’altération de la matu-
ration folliculaire. Cette double action de l’AMH illustre
également la façon dont une mère porteuse de SOPK
peut transmettre cette maladie à sa fille, non pas via une
transmission génétique, mais en induisant un microenvi-
ronnement fœtal particulier. En période postnatale et à
l’âge adulte, tous les facteurs environnementaux (obésité,
diète, microbiote, sédentarité, exposition aux PEE, etc.)
favorisant l’insulinorésistance et/ou l’hyperandrogénie,
contribueront à aggraver la situation (figure 1).

Les mystères de la physiopathologie du SOPK se dis-
sipent peu à peu. Il est à présent possible de le définir
comme une affection plurifactorielle d’origine génétique
et environnementale (figure 1) entrant dans le cadre des
maladies chroniques adultes d’origine développementale
(DOHAD).

Liens d’intérêt : Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt
en rapport avec cet article.
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