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1- LES ORIGINES DU SOPK:
EXISTE-T-IL UN (DES) " GÈNE(S) DU SOPK " ?

• Mutation(s) ? > 160 gènes étudiés ! Aucun résultat !

• L'approche GWAS :  Les variants SNP conférant un 
risque de SOPK sont dans des loci contenant des 
gènes ayant des rôles clairs dans le 
dysfonctionnement reproductif (LHCGR, FSHR, 
FSHb, DENND1A) et métabolique (INSR et HMGA2). 
Mais...

• L'héritabilité du SOPK expliquée par les variants 
GWAS détectés est <5%, alors qu'elle est 
globalement de 80% (écart d'héritabilité).

• Le véritable intérêt des variants GWAS est 
phylogénique: les mêmes variants SNP ont été 
trouvés dans les populations européennes et 
chinoises de PCOS.
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LE SOPK: UNE MALADIE ANCESTRALE
PLANÉTAIRE! 
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Miss Essopekâh, >200.000 ans avant JC:

Double avantage évolutionnaire…autrefois!



Si la génétique n’explique pas le SOPK, la 
reprogrammation épigénomique in utero serait-elle la 

principale responsable de l'héritabilité du SOPK ?

• Modification de la structure de la chromatine sans altérer les 
séquences de paires de bases de l'ADN. Non détecté par les 
méthodes de séquençage.

• Due à des altérations de l'environnement fœtal induisant :
– Des changements de méthylation dans les sites promoteurs de l'ADN ;

– Des modifications post-traductionnelles des histones ;

– des modifications de la régulation des gènes médiée par les ARNm (ARNm 
non codants : microARN).

• Peut être transmis de manière transgénérationnelle (par exemple, 
le syndrome DES) (Miska EA, Ferguson-Smith AC. Science. 
2016;354:59-63).

• L’exposition des foetus féminins à l’hyperandrogènie serait la 
principale responsable de la reprogrammation épigénomique 
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ABBOTT et al, Trends in Endocrinology & Metabolism 1998, 9: 62-67

Expérimentalement, l’androgénisation foetale induit un SOPK à la 

puberté
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At adulthood

Les singes femelles adultes exposées à la T au début ou au milieu de la gestation sont 
des imitations phénotypiques complètes, et probablement épigénétiques, des 
femmes atteintes de SOPK.



Les femmes souffrant de SOPK ont-elles été exposées à 
une hyperandrogènie in utero ?
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Cattrall FR et al., Fertility and 

Sterility 2005, 84,1689-1692



ABBOTT et al, Trends in Endocrinology & Metabolism 1998, 9: 62-67

Dans le modèle humain, quelle est l’origine de l’exposition fœtale aux 

androgènes?
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At adulthood



Original figure from ABBOTT et al, Trends in Endocrinology & Metabolism 1998, 9: 62-67

Hypothèse:
“l’androgénisation placentaire”

Placenta
Défaut

d’aromatisation
des androgènes?
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L'activité de l'aromatase est diminuée dans le placenta des 
femmes enceintes souffrant de SOPK.

Maliqueo M et al., Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2013;166:151-5

9



2-l’AMH

• Chez les femelles, l'AMH est 
sécrétée par les cellules de 
la granulosa ovarienne dans 
les follicules en croissance 
jusqu'au stade 8mm ;

• Le rôle physiologique de 
l'AMH est:
–  de réguler négativement la 

transition précoce des 
follicules primordiaux au 
repos vers les follicules en 
croissance et 

– d'inhiber l'action de la FSH 
dans les petits follicules 
antraux, en particulier sur 
l’aromatase.

Weenen et al., Hum Reprod 2004, 10:77-83
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Dans le SOPK, l'excès de follicules est responsable 

de l'élévation des taux sériques d'AMH.

PCO: �AMHSerum
AMH

?

Not vascularised

En outre, une surexpression de l'AMH par les CG des 

follicules antraux a été mise en évidence chez les 

femmes atteintes de SOPK avec anovulation.
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Le shift AMH-estradiol
Physiologiquement, dans les grands follicules antraux, au moment de la 

sélection du follicule dominant, la FSH supprime indirectement l'AMH 

par le biais de la liaison de l’estradiol à son récepteur Erβ

Grynberg M et al. JCEM 2012;97:E1649-E1657
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Hypothèse : le shift AMH-estradiol serait altéré dans
les SOPK anovulatoires en raison de l'inhibition
persistante de l'aromatase par l'excès d'AMH ?

©2012 by Endocrine Society

- -

PCOS

Ce phénomène est réversible
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L'augmentation du taux sérique de FSH (par CC, létrozole ou 

recFSH) rétablirait le shift AMH-estradiol.

• Dans cet exemple, on observe 
une relation inverse entre 
l'augmentation de la FSH sérique 
et la diminution des niveaux 
d'AMH pendant les premiers 
jours du traitement avec la 
recFSH (J-14 à J-7 avant la 
dominance).

• La diminution de l'AMH 
permettrait l'expression de 
l'aromatase, avec une 
augmentation ultérieure de l'E2 
et la sélection d'un follicule 
dominant.

• Notez la diminution parallèle des 
taux sériques d'AMH et de LH.

• ☛ dernière actualité: le couple 
LH-AMH

Catteau-Jonard, S. et al. J Clin Endocrinol Metab 2007;92:4138-4143

Jour 0 = jour de la dominance 
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There is an independent positive relationship
between serum AMH and LH

Laven JS et al., 

J Clin Endocrinol Metab. 

2004;89:318-23

Predictors for serum LH level by multiple regression in 
PCOS women
a. AMH
b. AMH, FSH
c. AMH, FSH, T
d. AMH, FSH, T, WC
e. AMH, FSH, T, WC, E2
f. AMH, FSH, T, WC, E2, FNPO
g. AMH, FSH, T, WC, E2, FNPO, A

LH

LH�ĖÌ ĢĒ

R AMH�LH?
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AMHR2 is expressed in mouse and human GnRH neurons
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Effet de l’AMH in vivo 
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L'AMH : un nouvel acteur dans le feed-back hypothalamique de 
l'ovaire, qui serait amplifié dans le SOPK ?
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Irene Cimino, et al. Nat Commun. 2016;7:10055.



3- le rôle de l'AMH dans la transmission transgénérationnelle du 

SOPK: le  modèle “PAMH”
Tata B et al., Nat Med. 2018, 24:834-846
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Dans le modèle PAMH, l’expression de l'aromatase placentaire 
est profondément réprimée.

Tata B et al., Nat Med. 2018, 24:834-846
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Chez les patientes enceintes souffrant de SOPK, les niveaux 
sériques d'AMH sont moins supprimés que chez les femmes 

ne souffrant pas de SOPK. 

0 T1 T2 T3

Peigné M. et al., soumis
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Original figure from ABBOTT et al, Trends in Endocrinology & Metabolism 1998, 9: 62-67

Hypothèse:
 “l’androgénisation placentaire”

Placenta
Défaut 

d’aromatisation 
des androgènes?

Mother AMH? Mother Insulin?
Both?

Others?
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Merci de votre attention

Des 
questions?


