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RESUME

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est une condition caractérisée par un déséquilibre hormonal
ovarien, se manifestant par des troubles menstruels, une hyperandrogénie clinique et biologique, et constituant
la principale cause d'infertilité chez les femmes en &ge de procréer (une femme sur dix). En plus de ses impacts
sur la reproduction, le SOPK est associé a des complications métaboliques telles que le diabéte et des
problémes cardiovasculaires comme I'hypertension artérielle. Actuellement, aucun traitement spécifique n'est
disponible, mais des efforts de recherche visent a mieux comprendre les mécanismes complexes sous-jacents a
cette maladie pour améliorer les options thérapeutiques et prévenir ses complications. Le SOPK semble
résulter de I'interaction complexe entre facteurs génétiques, épigénétiques et environnementaux, entrainant un
dysfonctionnement systémique. Bien que les études pangénomiques et autres études sur le génome nucléaire
n'aient pas permis d'identifier le mécanisme précis de la pathogenése du SOPK, I'attention s'est récemment
tournée vers les mitochondries en raison de leur réle central dans le métabolisme cellulaire.Dans cette mise au
point, nous examinerons la physiopathologie du SOPK, en mettant en lumiere les aspects de la biologie
mitochondriale et les mécanismes sous-jacents au dysfonctionnement mitochondrial associé au SOPK et & ses
complications.

ABSTRACT

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is a condition characterized by an ovarian hormonal imbalance, leading to
menstrual irregularities, clinical and biochemical hyperandrogenism, and being the main cause of infertility in
women of reproductive age (one in ten women). In addition to its impact on reproduction, PCOS is associated
with metabolic complications such as diabetes and cardiovascular problems like hypertension. Currently, there
is no specific treatment available, but research efforts aim to better understand the complex mechanisms
underlying this disease to improve therapeutic options and prevent its complications. PCOS appears to result
from the complex interaction of genetic, epigenetic, and environmental factors, leading to systemic dysfunction.
Although genome-wide association studies and other studies on the nuclear genome have not identified the
precise mechanism of PCOS pathogenesis, attention has recently turned to mitochondria due to their central
role in cellular metabolism. In this review, we will examine the pathophysiology of PCOS, highlighting aspects
of mitochondrial biology and the underlying mechanisms of mitochondrial dysfunction associated with PCOS
and its complications.
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. INTRODUCTION

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) constitue l'un des troubles endocriniens les plus
courants chez les femmes, avec une prévalence mondiale estimée entre 5 % et 15 %, affectant principalement
les femmes agées de 18 a 44 ans. Le diagnostic du SOPK repose sur trois critéres principaux : I'anovulation
chronique, I'aspect échographique des ovaires polykystiques, et I'hyperandrogénie clinique et/ou biologique.
Bien que chaque symptdme puisse étre expliqué par des mécanismes physiopathologiques spécifiques,
I'étiologie initiale du syndrome reste inconnue. L'hyperandrogénie a été initialement considérée comme un
facteur potentiel de développement des ovaires polykystiques ou d'altération de la fonction hypothalamo-
hypophysaire [1].
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Des études, notamment celle de Gilling-Smith et al., ont démontré une production accrue
d’androgenes, suggérant un défaut génétique des cellules de la theque ou un facteur métabolique regu in vivo
[2]. Cette hypothese a conduit les chercheurs a examiner l'association entre le SOPK et les genes impliqués dans
la biosynthése des androgeénes et les voies métaboliques liées a I’action de I’insuline. En effet, la résistance a
I'insuline et I'hyperinsulinémie compensatoire peuvent également étre impliquées dans la physiopathologie du
SOPK. L'insuline augmente la stimulation de la LH sur la biosynthese des androgénes par les cellules thécales
via une régulation positive des génes codant pour les enzymes de la stéroidogenése. Ainsi, I’hyperinsulinémie
stimule directement la sécrétion d'androgénes par I'ovaire et diminue le taux de globuline liant les hormones
sexuelles (SHBG), entrainant une augmentation des androgénes biodisponibles. Ces androgénes affectent a leur
tour le contréle hypothalamique de la sécrétion des gonadotrophines hypophysaires.De nombreuses études ont
donné des résultats mitigés sur ce sujet (tableaul) [2].

Par ailleurs, une altération de la fonction mitochondriale a été observée dans les leucocytes et les
cellules endothéliales chez les femmes atteintes de SOPK. Skov et al. ont signalé une expression réduite des
génes de la phosphorylation oxydative mitochondriale dans le muscle squelettique des femmes atteintes de
SOPK. Ces données soutiennent I'nypothése selon laquelle les anomalies de la fonction mitochondriale et
I’environnement métabolique anormal qui en découle jouent un r6le dans la pathogenése du SOPK et des
maladies associées [3].

Notre article se concentre sur les mécanismes sous-jacents du dysfonctionnement mitochondrial
contribuant au SOPK ainsi qu’a ses complications connexes : métaboliques, cardiovasculaires, et néoplasiques.

TABLEAU 1[2]: Etudes des liaisons entre différents génes impliqués dans la voie de biosynthése des
androgenes et le SOPK.

GENES CANDIDATS ASSOCIATION AVEC LE SOPK AUTEURS

CYP17 (cytochrome P450 17-hydroxylase/17, 20- Pas d’association significative Witchel et al.

desmolase) Gharani et al.

CYP11A (enzyme de clivage de la chaine latérale du Forte association Gharani et al.

cytochrome P450)

CYP21 (cytochrome P450 21-hydroxylase) Association significative Escobar-Morreal et al.
Witchel et al.

Récepteur des androgenes Pas d’association significative Urbanek et al.

Sex hormone binding globulin Association significative Xita el al.

Récepteur & ’insuline Pas d’association significative Talbot et al.

Insuline Forte association Waterworth et al.

Protéines substrats du récepteur de I’insuline Association significative El Mkadem et al.

Follistatine Pas d’association significative Urbanek M

Calpaine-10 Pas d’association significative Hadad et al

MITOCHONDRIES ET STRESS OXYDATIF

Les mitochondries, localisées dans le cytoplasme des cellules eucaryotes, constituent les principaux
sites de la respiration aérobie. Leur fonction essentielle dans les cellules est de fournir la majorité de I'énergie
nécessaire par le biais de la phosphorylation oxydative (OXPHOS). En plus de cette fonction énergétique, les
mitochondries sont impliquées dans d'autres processus cellulaires, tels que I'oxydation des substrats,
I'hnoméostasie du calcium, ainsi que la régulation du cycle cellulaire, I'apoptose et la différenciation cellulaire
[4]. La phosphorylation oxydative mitochondriale produit de I'ATP via la chaine de transport d’électrons,
nécessitant la synergie de plusieurs complexes enzymatiques respiratoires (complexes I, 111, 1V, etc.) [5].

Au cours du métabolisme normal, la réduction tétravalente de I’oxygéne en eau se déroule par étapes
successives, genérant des intermédiaires réactifs connus sous le nom d'espéces réactives de I’oxygene (ERO)
(figurel) [5]. Ces intermédiaires, comprenant des radicaux primaires, sont bien plus réactifs que I’oxygéne dont
ils dérivent. Environ 2 % de I’oxygéne consommé au niveau mitochondrial est converti en radicaux
superoxydes lors de la premiére étape de réduction de I’oxygeéne [5].
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Figure 1 [5] : Origine des espéces réactives a I’oxygéne (radicaux libres)

Les ERO régulent de nombreuses fonctions cellulaires, notamment l'autophagie et les actions
antimicrobiennes, et agissent comme des molécules de signalisation dans diverses voies telles que la
différenciation cellulaire et I'inflammation. De plus, les ERO peuvent inciter les mitochondries a produire
davantage de ces radicaux, un phénoméne connu sous le nom de libération d’ERO induite par les ERO. Ainsi,
les ERO sont un sous-produit inévitable de la respiration mitochondriale normale [6, 7].

La dégradation de ces radicaux est contrdlée par des systémes de défense antioxydants, qui s’adaptent
au taux de radicaux présents. La production des radicaux superoxydes est régulée par des métalloenzymes: les
superoxydes dismutases (SOD), qui catalysent leur dismutation en peroxyde d’hydrogéne (H.0-). La quantité
de peroxyde d’hydrogéne est ensuite régulée par I’enzyme héminique catalase (CAT), qui accélére sa
dismutation, et par la glutathion peroxydase (GPx), qui catalyse sa réduction par le glutathion [5]. Le glutathion
(GSH) posséde un fort pouvoir réducteur et peut également chélater les ions Cu?*, limitant ainsi leur
participation a la génération d’ERO via des réactions de type Fenton. Ces mécanismes de régulation permettent
de controler efficacement les niveaux de ERO et de minimiser les dommages cellulaires potentiels, tout en
permettant aux ERO de remplir leurs r6les de signalisation et de régulation dans diverses fonctions cellulaires
[5].Un excés de production d’espéces réactives de I’oxygéne (ERO) provoque le stress oxydatif (SO) et favorise
les dommages oxydatifs au sein des mitochondries, entrainant des changements dans leur fonction et leur
structure. En effet, chaque mitochondrie contient environ 1 a 10 copies d’ ADN mitochondrial (ADNmt). Cet
ADNmMt est un petit génome circulaire a double brin- qui n’est pas protégé par des histones, ce qui le rend plus
sensible aux dommages et ’expose & un taux de mutation plus élevé que I'ADN nucléaire [8]. De plus, sa
proximité des radicaux d'oxygéne produits par la chaine de transport d'électrons et 1’inefficacité de son
mécanisme de réparation le rendent plus vulnérable aux dommages [9]. D’un autre coté , les mécanismes
épigénétiques médiés par la modification des histones ne sont pas possibles dans les mitochondries. Cependant,
I'ADNmt est entouré de la protéine facteur A de transcription mitochondriale (TFAM) qui joue un rdle similaire
a celui des histones. Cette protéine codée par le noyau, est nécessaire a la maintenance de I'ADN mitochondrial
ainsi qu'a sa transcription et sa réplication. Une méthylation aberrante de TFAM peut affecter la fonction
mitochondriale et des modifications post-traductionnelles similaires a celles des histones nucléaires telles que
I'acétylation, la phosphorylation et I’ubiquitination ont également été rapportées pour TFAM [10, 11].

ANOMALIES MITOCHONDRIALES ET SOPK

Le stress oxydatif (SO), résultant d'un déséquilibre entre les oxydants et les antioxydants, perturbe les
voies d'oxydoréduction, cause des dommages moléculaires et entraine un dysfonctionnement mitochondrial. Ce
dysfonctionnement peut a son tour aggraver le déséquilibre entre les facteurs oxydants et antioxydants. De
nombreuses études ont montré une corrélation positive entre l'augmentation du stress oxydatif, le
dysfonctionnement mitochondrial et le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) [12]. Parmi ces études,
celle de Soulaimane et al. a comparé les indices de SO chez des femmes atteintes de SOPK et des témoins
appariés en fonction de I'age et de l'indice de masse corporelle (IMC). Cette étude a révélé que les femmes
atteintes de SOPK présentaient des niveaux significativement plus élevés de glutathion peroxydase (GPx),
d'activité de la glutathion réductase, de carbonyles, de produits d'oxydation avancée des protéines (AOPP) et de
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malondialdéhyde (MDA), ainsi que des niveaux plus faibles de capacité antioxydante totale (TAC) et
d'antioxydants totaux (TAOS) [13].

Par ailleurs, longtemps négligé, le génome mitochondriale fait actuellement I’objet de nombreuses
études. Plusieurs variations génétiques dans les génes d'ARNt mitochondrial (ARNt-mt) ont été identifiées par
le dépistage des mutations de 'ADNmt entier dans des familles présentant un syndrome métabolique transmis
par la mére, associé au SOPK. Ces variations ont été largement étudiées et signalées pour la premiere fois par
un groupe de chercheurs chinois travaillant sur le SOPK. Ce groupe a identifié de nombreux variants
homoplasmiques dans les ARNt-mt, significativement associés aux femmes atteintes de SOPK [13, 14].
L'analyse de ces mutations a confirmé qu'elles entrainent une défaillance du métabolisme des ARNt-mt et une
déficience des fonctions mitochondriales, suggérant un dysfonctionnement mitochondrial responsable des
manifestations des phénotypes cliniques. Une étude antérieure de ce méme groupe avait identifié 16 variants
dans la boucle D, 7 variants dans le géne de I'ARNr12 et 3 dans le gene de I'ARNr16, tandis que d'autres
variants étaient concentrés sur le complexe OXPHOS (chaine respiratoire mitochondriale) chez les femmes
souffrant de SOPK. Une autre étude a identifié une variant de délétion de 9 pb dans la région V de I'ADNmt
chez 23,5 % des femmes souffrant de SOPK, contre 7,1 % chez les témoins sains [14, 15, 16]. Tous les variants
d’ARNt-mt identifiés étaient de nature homoplasmique, certains étant similaires a ceux trouvés dans les
maladies mitochondriales. Ces variants sont susceptibles d'étre pathogenes, car ils sont localisés sur des
nucléotides conservés au cours de I'évolution, pouvant altérer la structure secondaire des ARNt-mt, et ainsi
affecter leur stabilité, leur fonction et leur métabolisme. De plus, les niveaux de marqueurs plasmatiques du SO,
tels que 8-hydroxy-2-désoxyguanosine, méthylenedioxyamphétamine (MDA) et les ROS, étaient plus élevés,
tandis que les niveaux d’antioxydants, le nombre de copies d'ADNmt, les niveaux de métalloprotéases
matricielles (MMP) et d'ATP étaient significativement plus faibles chez les femmes atteintes de SOPK
porteuses de mutations de I'ARNTt par rapport aux témoins [17].

Reddy et al. ont constaté que le nombre de copies d'’ADNmt était significativement réduit chez les
patientes atteintes de SOPK. Cette diminution peut entrainer un dysfonctionnement mitochondrial, augmenter la
production d’ERO et contribuer au développement du SOPK. Les genes nucléaires tels que TFAM et PGC-1a
jouent un réle crucial dans la régulation de la biogenése mitochondriale. Pour mieux comprendre leur
implication dans la physiopathologie du SOPK, Reddy et al. ont mené une étude cas-témoins en Inde du Sud,
examinant les polymorphismes des génes TFAM et PGC-1a chez 118 patientes atteintes de SOPK et 110
témoins. Le génotypage de trois polymorphismes du géne PGCl-o (rs8192678 (G/A), rs13131226 et
rs2970856) et le polymorphisme du gene TFAM (rs1937-+35G/C) a révélé que le polymorphisme PGC-1a
rs8192678 (Gly482Ser) était significativement associé au SOPK et entrainait une réduction du nombre de
copies d'ADNmt chez les patientes de génotype "AA" par rapport aux autres génotypes [18].

DYSFONCTIONNEMENT MITOCHONDRIALE ET GENESE DE L’ INSULINORESISTANCE CHEZ
LES OPK ( SOPK-IR)

L'insulinorésistance (IR) est une caractéristique clé de la physiopathologie du syndrome des ovaires
polykystiques (SOPK). En effet, la majorité des femmes atteintes de SOPK présentent un syndrome d'IR,
indépendamment de leur indice de masse corporelle (IMC [19]. De plus, au cours de la derniére décennie, une
augmentation de la prévalence du diabéte sucré de type 2 (DT2) parmi les femmes atteintes de SOPK par
rapport a la population générale a été observée [20]. Ces constats encouragent I'exploration des liens potentiels
entre I'IR et le SOPK, bien que les mécanismes spécifiques de leur interaction restent complexes et encore mal
compris. Néanmoins, certaines études ont révélé que la surproduction et les anomalies des especes réactives de
I'oxygéne (ERO) mitochondriales sont associées a la pathogénése de I'IR [21].

D'un point de vue bioénergétique mitochondriale, Civitarese et Ravussin [22] ont démontré que la
réduction du nombre et de la fonction des mitochondries est étroitement liée a I'IR. Par ailleurs, des recherches
récentes se sont concentrées sur la corrélation entre le dysfonctionnement mitochondrial et le SOPK associé a
I'IR. Ainsi, en 2007, Skov et al. [23] ont utilisé I'analyse transcriptionnelle pour démontrer que I'IR dans les
muscles squelettiques des femmes atteintes de SOPK était associée a une diminution de I'expression génétique
liée au métabolisme oxydatif mitochondrial. D'autres études ont également montré que I'R dans le muscle
squelettique des femmes atteintes de SOPK est associée a un dysfonctionnement mitochondrial induit par les
hyperandrogénes.

D'autre part, la restriction en glucose est corrélée a une déficience en GLUTL, conduisant a une
réduction de la fonction mitochondriale, notamment a une diminution du potentiel de membrane mitochondriale
(MMP) et a l'activation de I'apoptose dépendante des mitochondries. Xin Zen et al. ont démontré que les
niveaux de GLUT1 et GLUT3 étaient diminués dans les cellules souches pluripotentes induites (iPSCs) dérivées
de patients atteints de syndrome des ovaires polykystiques (SOPK). Par conséquent, la réduction de I'expression
des transporteurs GLUT et le dysfonctionnement mitochondrial associé pourraient étre liés a la résistance a
l'insuline (IR) dans le SOPK [24]. De plus, les variants de I'ADN mitochondrial (ADNmt) hérités
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maternellement peuvent entrainer un dysfonctionnement mitochondrial et jouer un role dans la pathogénése de
I'IR dans le SOPK [25].

LE ROLE DE LA DYSFONCTION MITOCHONDRIALE DANS LES COMORBIDITES LIEES AU
SOPK

La formation de produits de glycation avancée (AGEs) induite par des conditions d'hyperglycémie,
d'’hypoxie et de stress oxydatif (SO) pourrait contribuer au développement du syndrome des ovaires
polykystiques (SOPK) et de ses complications métaboliques connexes, telles que I'obésité, le diabéte sucré et les
maladies cardiovasculaires. En effet, une surcharge en nutriments peut provoquer un stress du réticulum
endoplasmique (RE) dans le tissu adipeux, entrainant I'apoptose d'une partie des adipocytes, lesquels sont
ensuite phagocytés par les macrophages. Ce processus est associé a une augmentation de la production
d'especes réactives de I'oxygene (ERO), exacerbant ainsi le dysfonctionnement mitochondrial et le stress du RE,
ce qui conduit a un stress cellulaire accru et a une sécrétion élevée d'adipokines, amplifiant le processus
inflammatoire [17].

Ozcan et al. (26) ont démontré que le stress du RE est une caractéristique centrale de I'obésité, de la
résistance périphérique a l'insuline (IR) et du diabéte de type 2. De méme, le cholestérol induit un stress du RE
dans le foie, et son accumulation peut étre une cause majeure du développement de la résistance hépatique a
I'insuline [17].

Le dysfonctionnement mitochondrial dans les hépatocytes peut entrainer une diminution de la capacité
a oxyder les acides gras, accompagnée d'une augmentation de la synthése hépatique des acides gras, ce qui
pourrait étre un facteur déterminant dans la pathogenéese de la stéatose hépatique non alcoolique [27]. Par
ailleurs, le dysfonctionnement mitochondrial dans les cellules cardiaques est di a une altération de la
bioénergétique, des modifications du transport du calcium mitochondrial, et une production accrue d'espéces
réactives de l'oxygene (ERO), conduisant finalement & une diminution de I'apport en ATP et & I'apparition d'une
insuffisance cardiaque ainsi que de lésions d'ischémie-reperfusion. L'exposition persistante aux ERO peut
compromettre le couplage excitation-contraction dans les myocytes, favorisant ainsi la progression de
I'insuffisance cardiaque [28].

La résistance a l'insuline (IR) est fréquemment associée a un dysfonctionnement endothéliale, en
particulier & une altération spécifique des voies de signalisation de I'insuline dépendantes de la PI3K dans
I'endothélium, et il a été proposé que cela joue un r6le majeur dans les maladies cardiovasculaires [17].
L'activité de PGC-1a, un facteur clé de la biogenése mitochondriale, est cruciale pour la croissance et la
fonction cardiaques postnatales. De plus, l'altération de la biogenése mitochondriale est une caractéristique
majeure des cardiomyopathies mitochondriales. Les mutations mitochondriales G709A dans le géne 12S ARNr
et T4454C dans le géne ARNr-mt, trouvées chez les femmes atteintes de SOPK, ont été respectivement
associées a la cardiomyopathie de non-compaction ventriculaire gauche (LVNC) et a I'hypertension essentielle
[17].

Le récepteur alpha activé par les proliférateurs de peroxysomes (PPARy) est exprimé par les
macrophages, les cellules endothéliales et les cellules musculaires vasculaires. Une diminution de l'expression
de PPARy modifie l'expression de geénes clés impliqués dans le métabolisme des lipides, l'inflammation
vasculaire et la prolifération cellulaire, contribuant ainsi & I'athérogenése [17].

Enfin, la production excessive et continue d'ERO due au dysfonctionnement mitochondrial peut étre
I'une des raisons du développement du cancer de I'endometre chez les femmes atteintes de SOPK a un stade
ultérieur de leur vie. L'épitranscriptome mitochondrial, ou la modification post-transcriptionnelle de I'ARN
mitochondrial effectuée par des enzymes de modification de I'ARN mitochondrial, joue également un rdle
important. Un défaut dans ces modifications pourrait étre un facteur déterminant pour le développement du
diabéte de type 2, de I'obésité et du cancer [29].
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Figure 2 [17] : Schéma montrant les mécanismes impliqués dans le dysfonctionnement mitochondrial et
son rdle dans le développement et la progression du SOPK et de ses comorbidités
ADNmMt : ADN mitochondrial, OS : Stress oxydatif, ROS : Espéces réactives a I'oxygéne, NAFLD : stéatose
hépatique non alcoolique.

DYSFONCTIONNEMENT MITOCHONDRIALE ET ANOMALIES DE LA REPRODUCTION DANS
LE SOPK

La comparaison des statuts de stress oxydatif dans les fluides folliculaires de patientes atteintes de
syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) et de femmes en bonne santé a révélé que les femmes atteintes de
SOPK présentent des niveaux plus élevés de 3,4-méthylénedioxyamphétamine (MDA) et des concentrations
plus faibles d'acide tricarboxylique (TAC) et de thiol par rapport aux femmes en bonne santé. Le fluide
folliculaire contient des protéines, des sucres, des especes réactives de I'oxygéne (SRO), des antioxydants et des
hormones, dont les concentrations influencent directement la maturité et la qualité des ovocytes. Les
déséquilibres entre les facteurs antioxydants et les SRO dans le fluide folliculaire peuvent altérer la qualité des
ovocytes, la fécondation et le développement embryonnaire en modifiant I'équilibre du micro-environnement
folliculaire, conduisant ainsi a une ovulation anormale et a I'infertilité chez les patientes atteintes de SOPK. De
nombreux indicateurs de stress oxydatif (SO) sont anormaux dans le sang et le liquide folliculaire des patientes
atteintes de SOPK, ce qui suggere que l'augmentation du SO joue un r6le crucial dans le développement du
SOPK. Cette augmentation peut étre associée au systéme des caspases et entrainer une apoptose atypique.
Cependant, le mécanisme spécifique n'a pas encore été élucidé et nécessite des recherches approfondies [30]. Le
stress oxydatif contribue également a I'hyperandrogénie chez les patientes atteintes de SOPK. De nombreuses
études ont montré une corrélation positive entre le stress oxydatif et les taux d'androgenes [17, 31]. Zhu et al.
ont constaté in vitro que le SO augmente I'activité des enzymes produisant des stéroides ovariens et stimule la
production d'androgéenes, alors que les substances antioxydantes, telles que les statines, inhibent leur activité
[32].

I1.  CONCLUSION

En raison de sa complexité, la pathogenese du syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) n'a pas été
entiérement élucidée. Des études de plus en plus approfondies soutiennent I'implication du dysfonctionnement
mitochondrial chez les femmes atteintes de SOPK et suggérent sa contribution a la pathogenese et a la
progression du SOPK. Les mutations mitochondriales (ADNmt et ARNmt), la réduction du nombre de copies
d’ADNmt, la mitophagie déréglée, la diminution de la production d'ATP et I’excés de libération de radicaux
libres contribuent aux autres symptémes associés, principalement la résistance a l'insuline (IR), le syndrome
métabolique et I’obésité. Les recherches futures devraient se concentrer sur une meilleure compréhension du
role causal des mutations des génes nucléaires et mitochondriaux ainsi que des facteurs épigénétiques,
environnementaux et liés au mode de vie dans I'étiologie du SOPK et les symptdmes associés. Etant donné que
le SOPK est la maladie reproductive la plus courante, il est crucial d’établir des marqueurs pour un diagnostic
précoce et de définir des traitements préventifs.
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