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Abstract

The endocrine system regulates many bodily functions, immediate responses and
ongoing functions. Hormones stabilize or balance bodily functions. Hormonal concentrations,
in turn, are propagated by stimuli that generate organisms and are controlled by complex
diffusion mechanisms. Any disruption of this balance could lead to changes in development,
growth, reproduction or behavior with consequences for animals, humans or the next

generation.
Among the main reasons that lead to this hormonal imbalance, we cite endocrine disruptors.

Endocrine disruptors (EPs) disrupt hormonal function in the body. This leads to
dysfunction in the activity of endocrine glands such as the thyroid which secrete different

important hormones T3 and T4.

One of the most prominent disorders and diseases caused by this hormonal imbalance

is polycystic ovary syndrome (PCOS).

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common hormonal disorder in women
of childbearing age. It can lead to fertility and hair disorders (hirsutism), as well as metabolic
complications (diabetes). To date, there is no specific treatment. But ongoing research could
be a game-changer by improving the still imperfect understanding of the mechanisms behind

the disease.

In the latter, and after analyzing the etiology, pathogenesis and clinical consequences
and relating the information, we conclude that there is no doubt a causal relationship between

thyroid dysfunction and polycystic ovary syndrome (PCOS).

Keywords: Thyroid, endocrine disruptors, thyroid dysfunction, polycystic ovary syndrome.



Résumé

Le systéme endocrinien régule de nombreuses fonctions corporelles, les réponses
immédiates et les fonctions permanentes. Les hormones stabilisent ou équilibrent les
fonctions corporelles. Les concentrations hormonales, a leur tour, sont propagées par des
stimulus qui générent des organismes et sont controlées par des mécanismes de diffusion
complexes. Toute perturbation de cet équilibre pourrait entrainer des changements dans le
développement, la croissance, la reproduction ou le comportement, avec des conséquences
pour les animaux, les humains ou la génération suivante.

Parmi les principales raisons qui conduisent a ce déréglement hormonal, on cite les
perturbateurs endocrinien .

les perturbateurs endocriniens (PE) perturbent la fonction hormonale dans le corps.
Cela conduit a des dysfonctionnement dans l'activité des glandes endocrines tel que la
thyroide qui sécretent différentes hormones importantes la T3 et la T4.

L'une des troubles et des maladies les plus importants causés par ce déséquilibre
hormonal est le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK).

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est le trouble hormonal le plus
courant chez les femmes en age de procréer. Elle peut entrainer des troubles de la fertilité et
des cheveux (hirsutisme), ainsi que des complications métaboliques (diabete). A ce jour, il
n'existe pas de traitement spécifique. Mais les recherches en cours pourraient changer la
donne en améliorant la compréhension encore imparfaite des mécanismes a l'origine de la
maladie.

Dans ce dernier, et apres avoir analysé les étiologie, pathogenése et les conséquences
cliniques et mis en relation les informations, nous concluons qu'il n’existe aucun doute une
relation causale entre la dysfonctionnement thyroidienne et le syndrome des ovaires

polykystiques (SOPK).

Mots clés : Thyroide, perturbateurs endocriniens, dysfonctionnement thyroidiens, syndrome

des ovaires polykystiques.
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INTRODUCTION GENERALE

Le systeme hormonal est constitué d'un groupe de glandes et d'organes qui régulent et
controlent différentes fonctions corporelles en produisant et en sécrétant des hormones

(Morley et al., 2019).

La thyroide est une petite glande située a la base du cou qui sécréte des hormones
thyroidiennes riches en iode, la thyroxine, également connue sous le nom de Ts et la
triitodothyronine (T3), est impliquée dans le fonctionnement de la plupart des organes et dans
différents métabolismes , certains des troubles fonctionnelle qui affectent cette glande peuvent
entrainer une surproduction d'hormones, une hyperthyroidie ou une sous-production, une

hypothyroidie (Schilenger, 2001).

La prévalence de ces troubles thyroidien peut étre associées a 1'exposition aux certain
xénobiotiques tel que les perturbateurs endocrinien qui sont des substances altérent la

fonction du systéme endocrinien (Bergman et al., 2012).

Ce déséquilibre hormonale peuvent causer divers pathologies , les plus fréquents
c’est le syndrome des ovaires polykystiques (SPOK), qui touche 5 a 10% des femmes et se
manifeste par la présence de nombreux kystes ou de petites tumeurs bénignes non cancéreuses

au sein des ovaires (Puder et Pralong, 2009).

Pour atteindre I’objectif de cette présente étude, nous allons examiner les données
bibliographiques permettant une analyse plus poussée des travaux réalisés récemment afin de

révéler 1’état de 1’art de la problématique posée dans cette étude selon le plan suivant :

Le premier chapitre a pour définir le role des hormones thyroidiens et les différents

pathologies qui menacent la glande thyroide.

Le second chapitre a pour objectif d’explorer les effets des perturbateurs endocriniens

sur la fonction thyroidienne.

Le troisiéme chapitre dans le but d’étudier les causes les plus importantes qui

conduisent a I'apparition de la polykystiques des ovaires.

Le quatriéme chapitre résume la relation entre la dysfonctionnement thyroidien et le

syndrome des ovaires polykystique.


https://www.msdmanuals.com/fr/accueil/authors/morley-john
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Chapitre I : La thyroide et dysfonctionnement thyroidien

Introduction

Le systeme endocrinien est un ensemble de glandes et de cellules qui fabriquent des
hormones et qui les libérent dans le sang (Morley et al., 2019).

La thyroide est une petite glande située a la base du cou qui sécréte des hormones
thyroidiennes riches en iode, la thyroxine, également connue sous le nom de Ts et la
triitodothyronine (T3), est impliquée dans le fonctionnement de la plupart des organes et dans
différents métabolismes , certains des troubles fonctionnelle qui affectent cette glande peuvent
entrainer une surproduction d'hormones, une hyperthyroidie ou une sous-production, une

hypothyroidie (Lemoine et Wémeau, 2020).

L'hyperthyroidie est définie comme une thyroide hyperactive qui augmente la synthése
et la sécrétion d'hormones, entrainant une toxicit¢é des hormones thyroidiennes ou une

thyrotoxicose (Lemoine et Wémeau, 2020).

L'hypothyroidie est la faible production d'hormones thyroidiennes. Les dommages a la
thyroide causés par une maladie auto-immune sont la cause la plus fréquente d'hypothyroidie

(Sarkissian, 2021).

Le diagnostic de maladie thyroidienne est posé d'une part par l'examen clinique, qui
repose sur I'évaluation des symptomes du patient, c'est-a-dire la palpation du cou, 1'évaluation
biologique, quant a elle, comprend des tests sanguins pour déterminer les taux d’hormones

thyroidiennes circulant dans 'organisme (TSH, T3, T4) (Thierry, 2013).
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I-1-Présentation de la glande thyroide

La thyroide est une glande endocrine qui est située dans le cou antérolatérale , il assure la
formation et la sécrétion des hormones thyroidiennes ainsi que de I'homéostasie de 1'iode dans
le corps humain. 90 % de production de la thyroide sont des hormones thyroidiennes
inactives (thyroxine Ts4) et 10 % d'hormones thyroidiennes actives (triiodothyronine
T3). L'hormone thyroidienne inactive est transforme périphériquement en hormone

thyroidienne activée ou en une autre hormone thyroidienne inactive (Amstrong et al., 2021).
1-1- Anatomie

La thyroide est une glande endocrine située dans la partie cervicale médiane basse , en
avant des six premiers anneaux de la trachée, elle repose juste en dessus du cartilage. Elle est
formée par deux lobes latéraux ovoides, réunis par une masse de tissu transversale .L'isthme
duquel se détache parfois un lobe intermédiaire ou pyramide de L’alouette, vestige de

I’embryogénese, ce qui lui donne globalement la forme d’un H ou d’un papillon (Pérez, 2007).

Anatomie de Ia thyroide

>,
os hyoide

cartilage thyroide de
larynx
lobe
[ droit —
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lobe
gauche

Tracheé

Figure 01 : L’anatomie et situation de la glande thyroide (Scheimann, 2017) modifie par

( BioRender app ).

C’est une glande de petite taille, sa hauteur est de 5 a 6 cm, et d’environ 2 cm de

largeur et d’épaisseur. Elle pese 30g (Poussel et al., 2010).

Son parenchyme est de couleur brun rougeatre, de texture molle, entouré¢ d'un sac et
d'une gaine thyroidienne ou fosse de type aponévrose. quand il y a une thyroidectomie.
L'incision se situe entre la capsule et la hutte, mais aussi dans cet espace se trouvent les

extrémités de l'artére thyroidienne et l'origine de la veine, les nerfs laryngés supérieur et
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inférieur, et les glandes parathyroides. Le nerf laryngé inférieur ou nerf laryngé récurrent est
le nerf moteur des cordes vocales et peut étre endommagé lors d'une chirurgie thyroidienne

(Poussel et al., 2010).
1-2- Histologie

La thyroide est une glande endocrine lobulée localisée en avant de la trachée et en
dessous du larynx , le parenchyme thyroidien consiste de milliers de structures creuses sont
les follicules thyroidiens . L'épithélium des follicules thyroidiens repose sur une lame basale
et comporte deux types de cellules : d’une part les cellules folliculaires encore appelées
thyréocytes et qui sécrétent les hormones thyroidiennes Tz et T4 et d’autre part les cellules C

qui sécretent la calcitonine (Marieb, 2008).

Cellule

afolliculaire

Figure 02: Histologie de la glande thyroide (Tortora et al, 2007).
1-2-1-Cellules folliculaires

Appelées aussi cellules vésiculaires (thyrocytes) , d’origine endodermique , et
représentent 99% des cellules du parenchyme thyroidien ,elles forment un épithélium simple .
Ces cellules sont responsables de la synthése d’hormones thyroidiennes iodées, tri-
iodothyronine (T3) et thyroxine (Ts) a partir d’une pro-hormone "la thyroglobuline"
(Bergeron et al., 2006).

En microscope optique, les cellules folliculaires sont des cellules bipolaires ( pole basal
et pole apical a double fonctionnement) : endocrine vers la circulation sanguine et exocrine
vers la qualité folliculaire . Leur fonction majeure c’est la sécrétion du colloide (Dadoune,

2007) .
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1-2-2- Cellules C ou cellules a calcitonine

Appelées aussi cellules para folliculaires ou cellules claires. Elles représentent 0.1% du
parenchyme thyroidien et elle sécrétent un polypeptide (la calcitonine) . Celle-ci participent
peu a la morphologie du follicule. Leur distribution n’est pas homogene, car elle localisées
dans I’espace situé entre les follicules , sans jamais étre en contact avec la colloide (Leclére et

al., 2001).
1-3- Importance de la fonction thyroidienne

La thyroide aide a réguler le niveau d'activité global du corps et la dépense énergétique

en stimulant le cceur et le cerveau. En fait, trés peu d'organes y échappent contrdler (Chatelain,

2019).

e FElle influence le poids et la masse musculaire ;

e Flle favorise la solidité des os ;

e Elle joue sur I’humeur, stimule le systéme nerveux central ;
e Elle module le taux de cholestérol et la glycémie ;

e Elle régule la température corporelle ;

e Elle augmente ou réduit le rythme cardiaque ;

e Elle régule le transit intestinal (Chatelain, 2019).

1-4- Physiologie de la thyroide

Les hormones thyroidiennes participent a la régulation de nombreuses mécanisme
physiologiques. Ces hormones agissent au niveau des cellules cibles, et leur rdle principal est
de réguler le métabolisme cellulaire dans divers tissus cibles, notamment en augmentant
l'activité métabolique basale. Ils sont indispensables au développement et a la différenciation
de certaines cellules. Par exemple, ils sont impliqués dans la maturation neuronale, agissent
sur la synthése des protéines et des lipides et le métabolisme des glucides, et augmentent la

sensibilité aux catécholamines comme 1’adrénaline (Braverman et Cooper, 2012).

Chez I'homme, les hormones thyroidiennes provoquent une dépense €nergétique et une
production de chaleur. Chez certains mammiferes, ils ont un rdéle important dans la régulation
du cycle d'hibernation (Ross, 1998). Les effets physiologiques de la T3 sont associés au

développement chez les ectothermes et chez les endothermes, la croissance staturale et le
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développement de plusieurs organes, ainsi que la thermogenese sans frisson obligatoire et

facultative (Ross, 1998).
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Figure 03: Axe hypothalamo hypophysaire _thyroide et role multiples des hormones
thyroidiennes (Adrien Nedelec, 2014).

1-5- Biosynthése des hormones
Le follicule thyroidien constitue 1’unit¢é morphofonctionnelle ou sont synthétisées les
hormones thyroidiennes ,cette biosynthése requic¢re 1’iode comme élément de base (Allain,

2022).

1-5-1- Métabolisme de I’iode

L'iode est un composant important dans la synthése des hormones thyroidiennes.
L'apport en iode est principalement absorbé par le tube digestif sous forme d'iodure I ou
d'iodate 103 L'iode minéral se trouve dans le plasma a des concentrations de 2 a 4
microgrammes par litre. Cependant, la concentration totale d'iode dans le plasma, représentée
principalement par les hormones thyroidiennes, en particulier l'iode dans la thyroxine, varie

de 40 a 80 microgrammes par litre (Allain, 2022).

Un apport adéquat d'iode dans l'alimentation est nécessaire pour éviter I'hypothyroidie
chez les adultes, en particulier les enfants. Pour les adultes, 100 & 150 microgrammes par jour

sont recommandés (Allain, 2022).
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Lorsque la quantité d'élimination d'iode urinaire est inférieure a 50 pg/g de créatinine, il
existe un risque de carence en iode, si elle est inférieure a 25 pg, elle peut étre considérée

comme une certaine carence en iode (Allain, 2022).
1-5-2- Thyroglobuline

La thyroglobuline est une glycoprotéine spéciale de la thyroide. Il est synthétisé par les
thyrocytes et excrété dans la lumiere folliculaire, qui représente 95 % du colloide. Il peut étre
considéré comme une prohormone car il s'agit de l'iodation de son résidu tyrosyls terminal et

constitue une source appropri¢e de formation d'hormones thyroidiennes (Leclére et al., 2001).
1-5-3- Synthése hormonale

La synthése des hormones thyroidiennes comporte plusieurs étapes : iodation des
résidus tyrosyl de la thyroglobuline qui est une protéine glycosylée de 670 Kda, couplage de
ces résidus pour former les hormones et libération des hormones par hydrolyse de la

thyroglobuline (Allain , 2022).
1-5-3-1-Captation de I’iodure par la thyroide

La thyroglobuline et les ions iodures se retrouvent dans le colloide. Avant 1’iodation
des résidus tyrosine, il existe une étape indispensable : 1’oxydation de I’iodure I par la
thyroperoxydase pour obtenir une espéce oxydée réactive I. Les ions I se substitueront a des

atomes d’hydrogeéne contenus dans les résidus tyrosine (Silverthorn, 2007).

La thyroperoxydase ou TPO est une enzyme clé, localisée au niveau des
microvillosités de la membrane apicale des thyrocytes. Elle n’est active qu’en présence de

peroxyde d’hydrogene ou H>O> (Silverthorn, 2007).

1-5-3-2- Fixation de I’iode sur les groupes tyrosyl de la thyroglobuline

Ensuite , l'iodation du résidu tyrosine conduit a la formation de mono- ou di-
iodotyrosine (MIT ou DIT), selon le nombre d'atomes d'iode attachés au résidu (Aallain,

2022).
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1-5-3-3- Couplage de MIT et DIT en iodothyronines

La thyropéroxydase catalyse le couplage mutuel de l'iodotyrosine pour former
l'iodothyronine. Ceux-ci sont: Tri-iodothyronine (T3) ou tétra-iodothyronine (T4 ou thyroxine)

ou Ts- reverse ou 1T3, une hormone inactive (Cahnmann et Nunez, 1981).

3’ 3
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H o CHz—CH\
COOH
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T4 : tétra-iodothyronine
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NH:2
-'CH
COOH

I T3 : tri-iodothyronine

Figure 04: La résultat de réaction chimique de couplage (Frédéric, 2011).

1-5-3-4- Stockage de thyroglobuline

L’ensemble thyroglobuline , y compris ses molécules T3, T4, MIT et DIT, sont stockées

dans la colloide (Aallain, 2022) .

I-1-5-3-5- Libération des HT

Apres avoir traversé une microendocytose colloidale dans les cellules épithéliales, la
thyroglobuline est hydrolysée par des enzymes protéolytiques, libérant les hormones
thyroidiennes T3 et T4, qui sont sécrétées dans le plasma. Le DIT et le MIT libérés par
I'hydrolyse de la thyroglobuline sont largement désiodées dans les cellules épithéliales et
l'iodure est récupéré pour la synthése de nouvelles hormones. Une partie de la T3 libérée par
les thyrocytes provient de la conversion de la T4 en Ts sous l'influence de la5’-désiodase.
Ces étapes, en particulier la libération, sont activées par la TSH et la libération de TSH est

retardée par I'hormone thyroidienne (Allain, 2022).
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Figure 05: La biosynthese des hormones thyroidienne (Préz, 2007).

1-6- Transport des hormones thyroidiennes

Dans le sang, la TH se lie aux protéines plasmatiques en raison de leur liaison Lipophile.
Chez 'homme, 75 % de la T4 est liée au TBG (thyroxine- binding globulin) et 15 % pour la
TTR (transthyrétine) et 10 % pour l'albumine. La fraction libre de I'hormone La glande
thyroide représente moins de 0,5 % de la concentration sérique totale, Les fractions libres de
ces hormones, qui constituent 0,02 % de T4 et 0,3 % de T3, se traverse la membrane capillaire

(Masson, 2015).
1-7- Mode d’action des hormones thyroidiennes

Toute la T4 circulante provient de la production de la glande thyroide, L'essentiel du T3
provient de la conversion périphérique (80%) du T4 en T3 grace au 5'. Désiodase
périphérique. Il existe une 5-désiodase qui convertit la T4 en rT3(T3 reverse), il s'agit d'une

forme inactive (Jean, 2015).

Il existe deux types de récepteurs aux HT ( hormones thyroidiennes ) :
> Récepteurs intranucléaires: HT se liant a ces récepteurs Transcription de I'ADN en

ARNm. Il est traduit dans le ribosome cytoplasmique. Produit une protéine spécifique.
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Peut étre une enzyme qui favorise 'activité des Protéines métaboliques, structurelles
ou protéines libérées par Cellule cible (Jean, 2015).
> Récepteurs extranucléaires: se lie a la protéine G. A ce niveau les HT. IIs ont un

effet rapide et facilitateur du métabolisme cellulaire (Jean, 2015).
1-8- Catabolisme des hormones thyroidiennes

La T3 est décomposée en diiodo-thyronine inerte par désiodation. HT restant Il est

catabolis¢ par le mécanisme hépatique de glucuroconjugaison et de sulfatation (Jean, 2015).

T3 et T4 sont également métabolisés en TRIAC (triodo-acetic-acid) et TETRAC (tetraiodo-
acetic-acid) conservent leur activité thyromimétique et qui sont éliminer par

voie rénale (Jean, 2015).
1-9- Régulation de la sécrétion des hormones thyroidiennes

La taille de la thyroide et l'activité sécrétoire (qui affecte la taille) sont soumises a
deux formes principales de régulation. Premic¢rement, l'iode est nécessaire a la synthése des
hormones thyroidiennes, mais si les taux sanguins sont anormalement élevés, la libération
d'iode peut étre réprimer . Deuxiémement, le mécanisme rétro inhibition impliquant la
thyréolibérine ( TRH , « thyrotropine releasing hormone « ) de I’hypothalamus et la TSH de
ladenohypophyse stimule la synthése et la libération de I'hormone thyroidienne comme suit

(Gerard et Sandra, 2001).
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Figure 06: Régulation de la fonction thyroidienne (Nicolet, 1998).
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e De faibles taux sanguins de T3 et de T4 ou un ralentissement du métabolisme
énergétique stimulent la libération de la sécrétion de thyréolibérine par
I’hypothalamus ;

e La TRH traverse les veines portes hypophysaire et est transportée vers
I’adénohypophyse ou elle stimule la sécrétion de thyrotropine (TSH) par les cellules
thyrotropes ;

e La TSH stimule presque tous les aspects de l'activité des cellules folliculaires, y
compris la croissance , la capture d’iodures ainsi que la synthése et la sécrétion des
hormones ;

e Les cellules folliculaires thyroidiennes libérent les molécules Tz et T4 dans la
circulation sanguine jusqu'a ce que l'activité métabolique normale soit restaurée.

e Une concentration élevée de T3 inhibe la libération de la TRH et de la TSH ;

Si la condition nécessite une consommation accrue d'ATP (environnement froid,
hypoglycémie, haute altitude, grossesse), ce mécanisme de rétro inhibition réagit en

conséquence et augmente la sécrétion d'hormones thyroidiennes (Gerard et Sandra, 2001).

Fonctionnement de la thyroide L'hypophyse, une petite glande
rattachée au cerveau, produit
une hormone régulatrice qui
agit directement sur la thyroide
La TSH (thyréostimuline)

Lorque le taux

d’hormones La thyréostimuline (TSH)
T3 et T4 est stimule la thyroide lorsque
trop élevé, la le taux d’hormones thyroidiennes

TSH est mise p baisse dans le sang
au repos La thyroide produit

2 types d’hormones
T3 et T4 dont I'action
est indispensable pour
toutes les cellules de
'organisme

T3T4 / ‘\

i

Figure 7: fonctionnement de la glande thyroide (Lumbroso, 2020).
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1-10- Effets des hormones thyroidiennes
1-10-1- Effets des hormones thyroidiennes au niveau des tissus

La glande thyroide a de nombreuses fonctions qui sont le résultat de ses effets sur le

métabolisme au niveau cellulaire (Martinez et al., 2019).

Le principal effet de 'hormone thyroidienne est d'augmenter l'activité de presque tous

les tissus du corps (Martinez et al., 2019).
Sur le systéme nerveux, l'action de la glande thyroide est présente :

e Tant au niveau du systéme nerveux central, elle est impliquée dans le processus de
maturation et les connexions entre les neurones (un dysfonctionnement thyroidien
précoce non traité peut conduire au crétinisme) (Martinez et al., 2019).

¢ Qu'au niveau du systéme nerveux autonome, ou elle potentialise a ce niveau les effets
des catécholamines (augmentation du rythme cardiaque, du débit systolique et de la

vitesse circulatoire) (Martinez et al., 2019).
1-10-2- Effets des hormones thyroidiennes sur le métabolisme

L'action de la thyroide sur le métabolisme cellulaire constitue le dénominateur commun

de toutes les fonctions de la glande (Martinez et al., 2019).

D'une fagon générale, la thyroide active les processus de combustion au niveau de la cellule ;

elle fait tourner plus vite la "centrale thermique" humaine :

Pour I'énergie libérée par des cellules : La glande thyroide fonctionne en augmentant ou
en diminuant cette énergie selon qu'il y a un apport d'hormone thyroidienne ou, a l'inverse,
une ablation de la glande sur le métabolisme des glucides, des lipides et des protides... Les
glandes hyperactives accélerent leur utilisation par les cellules du corps et diminuent cette

utilisation lorsque la glande thyroide est hypo active (Martinez et al., 2019).

Ainsi, dans I'hyperthyroidie, il existe une hyperglycémie, une hypocholestérolémie et
une hypoprotidémie, et inversement, dans I'hypothyroidie, on observe les symptdmes opposés.
Cette augmentation du métabolisme global entraine une augmentation des échanges

respiratoires (augmentation de la consommation d'oxygene par les cellules de I’organisme ),
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une augmentation du volume sanguin et le débit cardiaque qui en résulte. Il joue également un
role important dans la régulation de la température centrale. La glande thyroide s'oppose a la
diminution de la température corporelle en augmentant la production de chaleur du corps

(Martinez et al., 2019).

Enfin, a propos du métabolisme de 1'iode : la glande thyroide fixe la majeure partie de
l'iode de I’organisme dans le colloide et I'utilise pour accumuler les hormones thyroidiennes

(Martinez et al., 2019).

I-2-1- Dysfonctionnement de la glande thyroide

Fatigue, perte de poids, bouffées de chaleur, palpitations, fragilité des ongles... Tous ces
signes peuvent indiquer un trouble thyroidien (hyperthyroidie ou hypothyroidie). Cette petite
glande a la base du cou sécréte des hormones impliquées dans la régulation de nombreuses

fonctions importantes telles que le rythme cardiaque et la digestion (Colinon ,2017).

Il existe de nombreux facteurs qui conduisent a un disfonctionnement de la glande thyroide ,

dont les plus importants sont les perturbateurs endocriniens ( xénobiotique ) (Colinon, 2017).

2-2- Epidémiologie
En Afrique, 1'Algérie se classe au troisiéme rang aprés 'Egypte et 'Ethiopie, avec une
incidence de 12 cas pour 100 000 dans les deux sexes. Cependant, selon les femmes, 1'Algérie

a l'incidence la plus ¢levée en Afrique du Nord (Benoist et al., 2004).
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Figure 8: Fréquence du cancer de la thyroide chez la femme en Algérie (Eng et al., 1999)

modifie par moi par Microsoft Word.
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2-3- Hypothyroidie
2-3-1- Définition

L'hypothyroidie est un déficit en hormone thyroidienne. Elle peut étre congénitale ou
acquise. L'hypothyroidie est causée par une lésion primaire de la glande thyroide, tandis que
I'hypothyroidie secondaire est une 1ésion centrale ou une Iésion de 1'hypophyse, avec une

sécrétion altérée de TSH (Roberts et Ladenson, 2004).

L'hypothyroidie est fréquente, principalement primaire et sévere, affectant les femmes.
Les causes sont généralement une carence en iode, des maladies auto-immunes (par exemple,
la thyroidite de Hashimoto ou la thyroidite atrophique) ou des médicaments (par exemple,

associés a l'amiodarone) (Leclere et al, 2001).

La maladie touche plus fréquemment les femmes, surtout aprés 50 ans, et les femmes
ayant des antécédents personnels ou familiaux tels que maladie thyroidienne ou auto-immune

DT1, maladie coeliaque , etc... (Leclére et al, 2001).

Son incidence est de 0,3 % chez la femme et sa prévalence est de prés de 3 % de la

population (étude réalisée dans la population anglaise) (Lorene, 2013).

la grossesse peut provoquer une maladie thyroidienne auto-immune transitoire.
L'hypothyroidie peut se développer dans 1'année suivant 1'accouchement Hypothyroidie auto-

immune (Hashimoto et atrophie) (Loréne, 2013).

i\ T4
TSH g ) T4
T3
Hypothyroidie Hypothyroidie Hypothyroidie
primaire secondaire tertiaire

Figure 09 : Différences entre les types d’hypothyroidie (Garcia et Gomez, 2020).
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2-3-2-Symptomes

Parmi les autres symptomes d’hypothyroidie fréquents, on peut citer la fatigue , la prise
de poids, la dépression, la constipation, la sensibilit¢ au froid, des troubles capillaires
(cheveux qui s’affinent ou cheveux cassants, perte de cheveux), des irrégularités menstruelles
chez la femme, comme des régles plus abondantes et plus fréquentes et un rythme cardiaque

ralenti et une faible tension artérielle etc ..... (Geffen et al., 2020).
2-3-3- Causes et facteurs de risque

L’hypothyroidie est une pathologie fréquente. Elle touche surtout la femme (1 femme
sur 100 contre 1 homme sur 1 000), et sa fréquence augmente avec 1'age (6 femmes sur 100 de

plus de 65 ans) (Rossant, 2019).
Les causes sont diverses, classées par ordre de fréquence :

e Thyroidite atrophique dont le mécanisme exact est inconnu ;

e Thyroidite de Hashimoto : maladie auto-immune avec destruction progressive des
glandes due a une inflammation chronique (présence d'anticorps contre la glande
thyroide) ;

e Causes post- post-thérapeutiques : L'iode radioactif suggéré par I'hyperthyroidie
(nodules toxiques ou maladie de Basedow), et la résection chirurgicale de la glande
thyroide dans le cancer, ainsi que les antithyroidiens de synthése, la chirurgie
thyroidienne et la radiothérapie cervicale ;

e Causes des médicaments qui provoquent une surcharge en iode : principalement
amiodarone (Cordarone), lithium ;

e Thyroidite subaigué et thyroidite qui survient apres la grossesse. Cela peut entrainer

une hypothyroidie transitoire (Geffen et al., 2020).

Déficit congénital de la glande thyroide, déficit congénital de la production d'hormones,

carence en iode ("crétinisme") (Rossant, 2019).
2-3-4- Diagnostique de hypothyroidie

Les médecins qui mesurent les niveaux d'hormone stimulant la thyroide dans le sang
suspectent généralement une hypothyroidie sur la base des résultats d'un examen physique tels

que des symptomes et une diminution du rythme cardiaque (Geffen et al., 2020).
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L'hypothyroidie peut généralement étre diagnostiquée avec un simple test sanguin, le
test TSH. Lorsque la fonction thyroidienne est hypoactive,, les niveaux de TSH sont élevés

(Geftfen et al., 2020).

Dans de rares cas d'hypothyroidie due a une sécrétion insuffisante de TSH, une autre
analyse de sang est nécessaire. Ce test sanguin mesure le niveau de I'hormone thyroidienne T4

(thyroxine ou tétraiodothyronine). Un faible taux confirme le diagnostic d'hypothyroidie

(Geffen et al., 2020).
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Figure 10: Le diagnostiques d’une hypothyroidie (Traynard, 2010).

2-3-5- Traitement

Les traitements d'une hypothyroidie sont uniquement médicamenteux. La thyroide
peut faire I'objet d'interventions chirurgicales, par exemple pour oter un goitre disgracieux
apparu suite a une hypothyroidie. Mais 1'hypothyroidie en elle méme ne peut se soigner que
par la prise d hormones thyroidiennes de remplacement. On parle alors de doses substitutives,
destinées a pallier la baisse des hormones thyroidiennes (T3 et T4). L'hormone de synthése la
plus prescrite est la thyroxine (T4, précurseur de la T3), sous forme de Lévothyroxine sodique
en comprimés sécables : Levothyrox ou Levothyroxine, la quantité de reconstitution est de 1,4

a 1,8 pg/kg/jour (Lorene, 2013).
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2-4- Hyperthyroidie
2-4-1- Définition

L'hyperthyroidie est un dysfonctionnement avec sécrétion excessive dhormones
thyroidiennes dont la conséquence est la thyrotoxicose. Elle est plus fréquente chez les
femmes que chez 'homme et se manifeste chez les personnes agées de 20 a 40 ans (Bouvenot

et al.,1996).

Elle peut étre aussi définie par une augmentation des taux sanguins des hormones
thyroidiennes avec un effondrement du taux de TSH, mais les origines sont treés diverses

(Leger, 1998 ; Weetman, 2000).
2-4-2- Symptome

Leur intensité dépend du degré de la thyrotoxicose, de sa durée et du terrain. C’est
I’association de plusieurs troubles qui fait évoquer le diagnostic ; par ordre de fréquence

décroissant, on trouve les manifestations suivantes :

e Signes cardiovasculaires : L’hyperthyroidie peut aussi se manifester par une
tachycardie réguliére s'exagérant aux émotions, accompagnées de palpitations
fréquentes et angoissantes. Un éréthisme cardio-vasculaire : le choc de pointe et
vigoureux parfois frémissant a la palpation il existe un éclat des bruits du cceur
s'accompagner de soufre cardiaque haut débit a 1’auscultation ;

e Signes psychiques : Peuvent étre également observés des troubles du comportement,
avec irritabilité, nervosité, émotivité, agitation, humeur labile, une fatigue générale et
une insomnie ;

e Amaigrissement : C’est un symptdme majeur, trés fréquent, contrastant avec un
appétit conservé voire une polyphagie ;

e Thermophobie : Elle est accompagnée d’une hypersudation, avec les mains chaudes et
moites ;

e Signes digestives : Accélération du transit avec parfois de véritables diarrhées
motrices ;

e Signes musculaires : Peuvent étre également observés une Faiblesse musculaire

caractérisée par un signe du Tabouret (la patiente ne peut se relever sans l'aide de ses
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mains d'une position assise sur un tabouret bas) signant un pseudo myopathie prédominant

aux ceintures scapulaires et pelviennes (Van et al., 2008).
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Figure 11: Les symptomes de I’hyperthyroidie (Traynard, 2010).
2-4-3- Cause

L'hyperthyroidie peut étre causée par plusieurs causes, dont la plus courante est la
maladie de Basedow, une maladie auto-immune. Tres rarement, 'hyperthyroidie peut étre
causée par un trouble de I'hypophyse . Dans ce cas, la glande thyroide n'est plus correctement

régulée. Apres cela, I'hormone thyroidienne est surproduite (Van et al, 2008).
2-4-4- Diagnostique

» L’examen clinique
11 s'agit d'une observation de signes cliniques visibles par le médecin. Il est au courant de ce

qui suit concernant I'hyperthyroidie :

e Une palpation du cou : afin de mettre en évidence un goitre ou la présence
d’un nodule de grande taille ;

e Des signes cardiovasculaires : une augmentation anormale du rythme cardiaque, de la
tension artérielle ;

e Un interrogatoire sur I’humeur, la sensibilité a la température ;

e Un contrdle du poids (Recos, 2016).
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>

Dosage sanguin : C’est une prise de sang de routine. La quantit¢ d’hormones
thyroidiennes Tz et T4 et de la TSH (thyréostimuline) est prescrite. Au cours
d’une hyperthyroidie, on retrouve souvent : une augmentation de la thyroxine (T4)
associée a une baisse importante de la TSH (Recos, 2016).

Bilans complémentaires :

L’examen clinique et la prise de sang permettent de poser un diagnostic
d’hyperthyroidie, mais rarement d’en établir la cause. Pour cela, le patient peut étre
amen¢ a pratiquer ;

Une échographie thyroidienne : qui peut montrer des irrégularités anatomiques comme
des nodules ou une augmentation de taille de la thyroide;

Une scintigraphie thyroidienne a 1’iode marquée : cette technique pratiquée dans un
service de médecine nucléaire permet d’identifier des accumulations d’iodes marqués
au niveau de la thyroide. Dans le cas d’un nodule, 1’iode s’accumule en un point précis
de la thyroide tandis que dans la maladie de Basedow, on aura une accumulation
d’iode dans toute la glande ;

Un dosage des anticorps anti-récepteur TSH (TARK) : qui lorsqu’ils sont présents

mettent en évidence une maladie de Basedow (Recos, 2016).
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Figure 12: Diagnostic biologique d’un hyperthyroidie (Traynard, 2010).
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2-4-5- Traitement

L’hyperthyroidie est habituellement prise en charge par un spécialiste en endocrinologie

(Livi, 2020).

Son traitement est bien sir en fonction de sa cause, mais dans la plupart des cas, un
médicament est prescrit pour supprimer la production d’hormones thyroidiennes et pour aider

a soulager les symptomes (Livi, 2020).

Un traitement a I’iode radioactif est parfois proposé, les radiations étant utilisées pour
contrer la production d'hormones par la thyroide et réduire sa capacité a produire des
hormones thyroidiennes (ce qui n’est pas recommandé¢ si vous prévoyez de tomber enceinte
ou si vous allaitez). Dans de rares cas, la chirurgie peut étre nécessaire pour une ablation

partielle ou compléte de la thyroide (Livi, 2020).

2-5- Maladie de BASEDOW (ou maladie de graves)
2-5-1- Définition

La principale cause de I'hyperthyroidie, la maladie de Graves, est une maladie auto-
immune dans laquelle le syst¢tme immunitaire "attaque" la thyroide du patient. C'est la forme
la plus courante d'hyperthyroidie. Elle est responsable de plus de 60% des hyperthyroidies et

touche 6 fois plus les femmes que les hommes (Brunaud, 2016).

2-5-2- Symptome

La maladie de Graves se présente avec les symptomes classiques de 1'hyperthyroidie
mais ces symptomes surviennent généralement plus soudainement ,diarrhée
amaigrissement, agitation , tachycardie , palpitations , sueurs , troubles du sommeil ,
tremblements des doigts ou des mains , épisodes de sueurs , troubles du cycle menstruel ,
problémes d'érection , baisse de libido , une peau plus épaisse et rougie , fatigue importante

nervosité , difficultés de concentration... (Brunaud, 2016).
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Signes cliniques de thyrotoxicose
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Figure 13: Les différents signes de la maladie de BASEDOW (Brunaud, 2016).
2-5-3- Cause

Le systéeme immunitaire attaque le tissu thyroidien sans raison apparente. Pour des
raisons encore inconnues, 1'organisme produit des anticorps dirigés contre les récepteurs de la
thyréostimuline (TSH) qui se lient & eux et ont pour effet d'activer la sécrétion des hormones
thyroidiennes T3 et T4 (thyroxine). Cette surproduction échappe aux mécanismes de régulation
normalement mis en ceuvre, conduisant a l'hyperthyroidie. La maladie de Basedow se
distingue des autres hyperthyroidies par une alternance de périodes d'exacerbations et de

rémissions de durée imprévisible (Brunaud, 2016).

En plus de cette cause directe, certains facteurs de risque augmentent la probabilité

d’apparition de la maladie de Basedow, tels que :

Prédisposition héréditaire : certaines familles recensent plusieurs cas de la maladie de
Basedow. Pour cette raison, on soupconne que des influences génétiques contribuent a la

survenue de la maladie . En particulier les personnes du groupe HLA B8-DR3 ;

Sexe : les femmes sont plus touchées que les hommes par la maladie de Basedow ;
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Maladies auto-immunitaires : la présence d’autres maladies auto-immunitaires (par
exemple diabete de type I, thumatisme inflammatoire) peut augmenter le risque de développer

la maladie de Basedow ;

Stress : un stress permanent ou provoqué par un événement traumatisant peut, en présence

d’une prédisposition héréditaire, augmenter le risque de développer la maladie de Basedow ;

Grossesse : en présence d’une prédisposition héréditaire, les changements hormonaux pendant

ou apres une grossesse peuvent augmenter le risque de développer la maladie de Basedow ;

Tabac : fumer influe sur le systéme immunitaire et peut augmenter le risque d’apparition de la
maladie de Basedow. Plus une personne fume, plus le risque augmente. Chez les fumeurs déja
touchés par la maladie de Basedow, le risque de développer une exophtalmie est par ailleurs 8

fois plus élevé que chez les non-fumeurs (Brunaud, 2016).
2-5-4- Diagnostique

Le diagnostic peut étre posé a 1'aide de tests sanguins congus pour mesurer la quantité
d'hormones thyroidiennes dans le sang : la T4 libre est généralement augmentée, tandis que la
T3 est faible. En revanche, les taux de TSH qui démontrent une activité thyroidienne
diminuent. Des tests sanguins permettent également de rechercher la présence d'auto-

anticorps anti-thyroidiens :

e Anticorps anti-récepteur de la TSH (TRAK) qui est un marqueur de la maladie ;
e Les anticorps anti-thyroid peroxydase (anti-TPO) sont présents chez 90% des patients ;

e Des anticorps anti-thyroglobuline (anti-TG) étaient présents chez 25 % des patients ;

En I'absence de symptomes cliniques tels qu'un goitre ou une exophtalmie, des examens
d'imagerie complémentaires (scintigraphie thyroidienne et échographie) peuvent étre prescrits

(Lefigaro, 2021).

2-5-5- Traitement

La maladie de Basedow peut étre traitée par l'utilisation a long terme (12 a 18 mois)
d'antithyroidiens synthétiques. Cependant, la moitié¢ des cas rechutent dans I'année qui suit la
fin du traitement médicamenteux. Si la maladie de Graves devient chronique (dans 15 % des

cas), les médecins envisageront de neutraliser ou d'enlever la thyroide. Les problémes



Chapitre I : La thyroide et dysfonctionnement thyroidien

oculaires associés a la maladie de Graves nécessitent un suivi spécifique par un

ophtalmologiste, si nécessaire (Vidal, 2021).
2-6- Nodules thyroidiens
2-6-1- Définition

Les nodules thyroidiens sont de petites masses située dans tissu thyroidien, qui sont le plus

souvent détectées par échographie ou palpation du cou (Scheimann, 2019).

Thyroide saine Nodule

Figure 14: Des nodules thyroidiens (Scheimann, 2019).

2-6-2- Symptome
La plupart des nodules thyroidiens ne provoquent pas de symptomes. La plupart sont
retrouvés lors d'une échographie du cou, mais les médecins sentent rarement le cou lors de

I'examen (Scheimann, 2019).

2-6-3- Cause
La plupart des nodules sont bénins (goitre colloide hyperplasique , kyste thyroidien ,
thyroidite , adénome thyroidien ) et les causes de malignité comprennent le cancer de la

thyroide (Hershman, 2020).

2-6-4- Diagnostique

Lors de la palpation du nodule pendant l'auscultation, les médecins ne peuvent pas

faire la distinction entre les des nodules bénins ou malins . Ainsi, aprés la découverte d'un
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nodule thyroidien, divers examens de santé sont nécessaires pour déterminer l'origine du

nodule et le traitement le plus appropri¢ (Estelle, 2018).

e Un test sanguin pour évaluer la fonction thyroidienne en mesurant le niveau
d'hormone stimulant la thyroide (TSH, une hormone libérée par I'hypophyse pour
réguler la production d'hormones dans la glande thyroide) dans le sang. D'autres
tests sanguins peuvent étre nécessaires si les taux de TSH sont anormaux (Estelle,
2018).

e FEchographie thyroidienne pour observer la glande thyroide et les nodules

(localisation, taille, forme, contenu, ...) (Estelle, 2018).

2-6-5- Traitement

Le traitement est celui du trouble sous-jacent. La suppression de la TSH par la
thyroxine pour réduire les nodules bénins est efficace dans pres de la moitié des cas et est
rarement pratiquée. La thyroxine n'est pas utilisée pour traiter les nodules cancéreux
(Hershman, 2020).

2-7- Thyroidites
2-7-1- Définition

Le terme "thyroidite" signifie "inflammation de la glande thyroide". Elle regroupe un
certain nombre d'affections aux mécanismes différents, ou l'inflammation stricto sensu n'est
pas toujours évidente. Les thyroidites sont avec le goitre, les maladies endocriniennes les
plus courantes. Par exemple, la thyroidite chronique auto-immune a elle seule, dans sa
forme bénigne, touche 10 a 15 % des femmes dans la cinquantaine. Ces maladies peuvent
étre classées en fonction de leur physiopathologie (infectieuse, auto-immune, iatrogéne) et
du statut hormonal thyroidien (Eng et al., 1999).

2-7-2- Classification
11 existe plusieurs types de thyroidites :

2-7-2-1-Thyroidite aigué suppurée : infection a point de départ thyroidien ou a point de

départ distant (dissémination d'une infection) ;

2-7-2-2-Thyroidite subaigué (de De Quervain) : "grippe" de la thyroide. C'est Thyroidite

indolore ou silencieuse ;
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2-7-2-3-Thyroidite fibreuse (de Riedel) : exceptionnelle mais grave. C'est une inflammation

fibreuse d'évolution trés rapide ;

2-7-2-4-Thyroidite lymphocytaire chronique (de Hashimoto) : la plus fréquente, elle est
d'origine auto-immune. C'est une inflammation chronique provoquant une infiltration de la
thyroide avec a terme une destruction des cellules de la thyroide et I'apparition

d'une hypothyroidie ;

2-7-2-5-Thyroidite du post-partum : une thyrotoxicose peut survenir quelques mois apres

I'accouchement ;

2-7-2-6-Thyroidite aprés traitement par cytokines : en général au cours de traitements de

cancers par interleukine ou interféron (Portmann, 2005).

2-7-3- Facteurs de risques

Différents facteurs peuvent favoriser la survenue d’une thyroidite :

Un terrain génétique ;

Le sexe : les femmes sont plus sujettes aux thyroidites ;
Les suites d’un accouchement ;

Une surcharge iodée ;

Des infections virales ;

Une irradiation au niveau du cou ;

Le stress (Mindera et Zulewskib, 2016).

2-7-4- Symptome

En général, le patient souffre d'une augmentation du volume de la thyroide , Parfois
un goitre , une géne respiratoire , troubles de I'alimentation (déglutition ) , prise de
poids , déficit des hormones thyroidiennes constipation , crampes musculaires,

frilosité , bradycardie (Lumbroso, 2020).

2-7-5- Diagnostique

Bilan hormonal thyroidien : en cas dhyperthyroidie, la TSH sera abaissée,

avec T3 et T4 libres normales ou augmentées. En cas d'hypothyroidie, la TSH sera élevée,
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avec Tz et T4 libres normales ou abaissées. Il sera normal en dehors de ces situations (Mindera

et Zulewskib, 2016).

Augmentation des leucocytes et vitesse de sédimentation €levée en cas d'inflammation aigué

ou subaigué ;

Le dosage des anticorps antithyroidiens montrera un taux trés élevé dans la thyroidite
lymphocytaire (en particulier des anticorps antithyropéroxydase), et souvent élevé dans la

thyroidite subaigué ;

L'échographie thyroidienne confirmera le goitre, précisera le caractére homogeéne ou non ainsi

que l'existence éventuelle de nodules ;

La scintigraphie thyroidienne n'est pas indispensable au diagnostic de thyroidite. Dans le
cadre d'une thyroidite subaigué et de la forme indolore, elle sera "blanche", c'est-a-dire qu'il
n'y a pas de captation de 1'iode administrée. Dans la forme chronique, des zones hypofixantes

ou hyperfixantes peuvent coexister (Lumbroso, 2020).

1-2-7-6- Traitement

Chaque thyroidite présentant des étiologies spécifiques, un traitement adapté sera
proposé en fonction du diagnostic effectué¢. Parmi les traitements classiques, on peut

néanmoins citer :

La prescription d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) pour le traitement de la
thyroidite subaigué de Quervain ;

Des antibiotiques pour la thyroidite bactérienne ;

Un traitement de substitution par L-thyroxine est indiqué pour la thyroidite de Hashimoto en
cas d’hypothyroidie manifeste ou de désir de grossesse ;

La chirurgie peut étre envisagée en cas de thyroidite fibreuse (Mindera et Zulewskib, 2016).
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Conclusion

En l'absence de traitement, I'hyperthyroidie peut entrainer des troubles du rythme
cardiaque (tachycardie) et augmenter le risque de crise cardiaque, d'ostéoporose chez la
femme a la ménopause, et conduire a une crise thyréotoxique (intoxication aux hormones
thyroidiennes) qui peut entrainer des complications graves, comme l'insuffisance cardiaque ou
un coma. D'autre part, I'hypothyroidie peut accroitre le risque de fausse couche, de mort
feetale et de pré-éclampsie grave chez la femme enceinte, le syndrome des ovaires

polykystiques .....
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Chapitre Il : Les perturbateurs endocriniens

Introduction

A partir du début du 20eme siecle, la découverte de nouvelles technologies et les
avancées scientifiques ont permis de grandes progressions. Ces progres ont engendré un
développement de ’activité humaine, industrielle, et urbaine, qui par conséquent, a induit

I’émergence des xénobiotiques (Bergman et al., 2011).

depuis la moitié du 20éme siecle en a assiste une trés forte augmentation
des cancers, des  pathologies immuno-allergiques et des  désordres
métaboliques qui vont de la pathologie cardiovasculaire aux troubles de la reproduction

(Bergman et al.,2011 ).

Le sujet des PEs fait polémique et divise tant au niveau de la classe politique, que de la

communauté scientifique ou de la population en générale (Anses ,2011).

Ces substances sont utilisées dans de nombreux domaines comme 1’alimentaire, la
cosmétique, le textile ou le chimique, et on les retrouve dans la faune, la flore, I’air, 1’eau, les

sols et sédiments (Anses, 2011).

Les perturbateurs endocriniens (PE) agissent en perturbant les fonctions hormonales de
I’organisme. Ainsi, ’activité des glandes endocrines qui produisent les différentes hormones

essentielles a notre santé comme la glane thyroide (Le Monde, 2013).
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I -1-Xénobiotique
1-1-Définition

C'est une substance étrangere qui existe dans le corps et les tissus d'un organisme vivant.
Ces molécules toxiques n'existent pas dans la nature et sont principalement utilisées dans

l'agriculture et I'industrie (GEO, 2017).
1-2-Exemple de xénobiotique

e Tous les médicaments volontaire ingérés ;

e Les pesticides (insecticides, herbicides , fongicides ....) ;

e Les dioxines, polychlorobiphényles (PCB), polluants organiques persistants (POP) ;

e Les antibiotique introduits de maniere fortuite dans la chaine alimentaire par le biais
de I’alimentation animale ...... ;

e Les étaux traces toxiques organiques ou inorganique (Nutrixeal, 2021).
1-3-Voies d’exposition

L’exposition a un xénobiotique dépend du compartiment environnemental dans lequel
ils se trouvent (eau, sol, air, aliments) ,de sa forme physique ( gaz, liquides , particules), et de

ses propriétés physico-chimiques ( volatilité , hydrosolubilité , liposolubilit¢) (Uved, 2021).
Les voies d’exposition des xénobiotiques sont donc par 1’inhalation (voie respiratoire)

I’absorption par la peau ( voie cutanée) et I’ingestion ( voie digestive) (Uved, 2021).

Voie cutanmndéde
S (peau)

Voie respiratoire
Cimhalation)

Voie digestive
Cingestion)

Figure 15 : Les voies d’exposition a un xénobiotique (CNESST, 2022).
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1-4-Cheminement des xénobiotique

Les produits qui pénetrent dans l'organisme peuvent avoir des effets
bénéfiques(médicaments) ou néfastes (toxiques). A l'inverse, l'organisme peut agir sur ce
produit : c'est ce qu'on appelle le métabolisme. La réponse de 'organisme a un toxique dépend,
entre autres, de la quantité de produit présente dans le tissu ou l'organe. Plusieurs facteurs
interviennent dans le processus des effets toxiques, dont la les phases toxicodynamiques et

toxicocinétiques (CNESST, 2012).

e La toxicodynamie s'intéresse aux effets des toxique sur l'organisme et aux facteurs
impliqués dans la réponse toxique ;

e La toxicocinétique s'intéresse a l'effets des organismes sur les toxines. Cet effet est di
aux processus (absorption, distribution, métabolisme, excrétion) qui déterminent le

cheminement des toxiques dans 1'organisme (CNESST, 2012).

EXPOSITION

Voie cutanee Voie respiratoire Voie digestive

l Absorption Il
Distribution

v 1

Accumulation

v T

Biotransformation |

~
I Elimination }

l

Adr expire Urine Feces

Figure 16 : Cheminement d’un produit dans 1’organisme (CNESST, 2012).

1-4-1-Entrée (ou absorption)

L'absorption est le processus par lequel un produit pénétre dans l'organisme. Ceci est
une étape importante. En effet, le produit ne peut pas produire d'effet toxique systémique tant
qu'il n'a pas pénétré dans la circulation sanguine, c'est-a-dire loin du point de contact initial.
Le processus d'absorption d'un produit peut étre influencé par divers facteurs, notamment sa
nature, sa solubilité, la perméabilité des tissus vivants au point de contact, la durée et la

fréquence d'exposition etc .....(Verier, 2014).
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1-4-2-Transport et distribution (ou répartition)

Apres avoir atteint la circulation sanguine, le produit peut étre transporté dans tout
I'organisme. C'est ce qu'on appelle la distribution. En plus de 1'oxygéne, de divers ¢éléments
nutritifs essentiels au fonctionnement de 1'organisme et des déchets, le sang transporte aussi
des toxiques (Roumegas, 2014). Ceux-ci peuvent alors entrer en contact avec des cellules et
se fixer dans certains tissus. Ainsi, les pesticides organochlorés comme le DDT se concentrent
dans les tissus adipeux. La, il peut étre stocké pendant des périodes plus ou moins longues
sans provoquer d'effets toxiques. En revanche, ils peuvent produire des effets toxiques dans
d'autres tissus ou organes dans lesquels ils sont présents en plus petites quantités. La nature,
l'intensité et la localisation de ces troubles dans le corps varient d'un produit a I'autre et sont

souvent dépendants de la dose (Roumegas, 2014).
1-4-3-Biotransformation (ou métabolisme)

Pendant ou aprés son transport dans le sang, le toxique peut entrer en contact avec
différentes cellules de 1'organisme qui ont la capacité¢ de le transformer. L'ensemble des
réactions de la transformation métabolique est appelée biotransformation, tandis que les
produits de la biotransformation sont appelés métabolites. Il peut en résulter un produit moins
toxique (détoxification) ou plus toxique (activation), l'accumulation ou I'¢limination du
produit et de ses métabolites (Barbier, 2011). La transformation des toxiques est surtout
effectuée par le foie, véritable laboratoire chimique de I'organisme, qui contient une multitude
d'enzymes (substance protéique qui catalyse une réaction chimique dans l'organisme). Il
enrichit le sang d'éléments nutritifs et le purifie en concentrant et en ¢liminant beaucoup de
substances. D'autres organes, tels que les poumons et les reins, peuvent également métaboliser

les toxiques (Barbier, 2011).
1-4-4-Elimination

Ce processus consiste a éliminer le produit inchangé ou ses métabolites de 1'organisme.
L'excrétion se produit par les reins (urine), gastro-intestinale (les selles), pulmonaire (I'air
expiré), cutanée (la sueur) ou lactée (le lait). Par exemple, le sang transporte de nombreux
produits vers les reins, y compris certains déchets du métabolisme. Parce que les reins filtrent
le sang, ils jouent un rdle important dans le maintien de I'équilibre des composants sanguins et

assurent I'¢limination de nombreux produits (CNESST, 2012).
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1-5- Effet des xénobiotique sur I’organisme

La prévalence de certaines maladies connues ou suspectées d'étre associées a
l'exposition aux xénobiotiques continue d'augmenter. Cela est particuliérement vrai pour
l'obésité, l'hyperlipidémie liés au diabete , les troubles de I'attention , les maladies
cardiovasculaires, le syndrome métabolique, les troubles de la reproduction (comme
l'infertilité), I'autisme ou les troubles de l'attention hyperactifs. Une étiologie possible de ces
maladies croissantes est 1'exposition aux xénobiotiques tels que les perturbateurs endocriniens

(Bergman et al., 2012).

En fait, des ¢études sur les maladies ci-dessus ont révélé une pertinence statistique et des

causes possibles pour associer leur apparition a I'exposition a la PE (OCDE, 2012).

De nombreux facteurs sont a l'origine d'un dysfonctionnement thyroidien, dont les plus

importants sont les perturbateurs endocriniens (OCDE, 2012).
I -2-Perturbateurs endocrinien

2-1-Définition

Selon 1'Organisation mondiale de la santé 2002, les perturbateurs endocriniens sont des
substances ou des mélanges de substances qui altére la fonction du systéme endocrinien pour
avoir un effet néfaste sur un organisme intact, sa progéniture ou sa (sous population). Les
composés, qui sont des perturbateurs endocriniens, sont un groupe trés diversifié de
substances chimiques qui agissent a différents niveaux dans le corps et sont aujourd’hui

considérés comme l'ensemble du systéme hormonal susceptible d'étre perturbé ;

Selon I'American Society of Endocrinology, 'exposition aux perturbateurs endocriniens
augmente le nombre d'effets qu'il faut ajouter, tels que la glande thyroide, les effets
neuroendocriniens et métaboliques (obésité, role dans le métabolisme, I'homéostasie de
l'insuline et du glucose), ainsi que la reproduction. (stérilité, cancer, troubles congénitaux)

(Kandarakis et al., 2009).

L'exposition humaine est due aux PE dans les produits domestiques (alkylphénols,
bisphénol A, phtalates, etc.), les cosmétiques (résorcinol), les produits phytosanitaires et les
médicaments (amiodarone , méthimazole, phénytoine, produits de contraste, etc.). En outre,
des substances naturelles telles que les hormones végétales du soja (génistéine, etc.) ou de

plus en plus d'hormones naturelles dans I'eau (oestrogéne) (Kandarakis et al, 2009).
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2-2-Historique

Le concept de perturbation endocrinienne n'est apparu que récemment. Le terme «
perturbation endocrinienne » est apparu pour la premiére fois en 1991, sous l'impulsion de
Theo Colborn, Wingspread Consensus Statement (21 scientifiques de 15 disciplines
différentes : toxicologie, endocrinologie, biologie, immunologie, etc.) (Colborn, 1991). Les
scientifiques américains prétent attention au fait que de nombreux produits chimiques naturels

et artificiels présents dans I'environnement ont la capacité de détruire le systéme endocrinien

de nombreuses especes animales, y compris I’hommes (Le monde, 2014).

2-3-Classification

Aucune classification n'est actuellement acceptée par tous, mais cela dépend de son
origine et de sa fonction. Le PE peut étre défini en trois types : naturel, synthétique et artificiel

(Zee, 2012) .

Tableau 01 : L’origine et la fonction de certain perturbateurs endocrinien (Simone et al.,

2019).

Origine Fonction Substances (exemple)
Incinération, isolation Dioxines, biphényles
Industriel polychlorés (PCBs)
Sufactants, ag , nettoyant Alkylphénols, tributylétain
Pesticides, organochlorés, insecticides | DDT, méthoxychlor,
dieldrine, lindane,
Arerlin chlordécone
Herbicides, fongicides Atrazine ,Vinclozoline
Phytoestrogénes (nature) Génisteine, coumestrol
Plastifiants Phatales
Résines, plastiques Bisphénol A (BPA)
Usage Retardateurs de flamme Biphényles polybromés
domestique (PBBS)
Cosmétiques Parabénes
Contaceptifs (Estrogeéne synthétiques,
DES
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2-3-1-Substances naturelles (phyto-estrogénes)

Sont des hormones synthétisées par le corps. Il s'agit notamment de la progestérone,
des cestrogenes, de la testostérone, de l'insuline... mais ce type d'hormone n'est pas propre a

I'homme (Barbier, 2011).

En effet, on le retrouve dans les gonades des animaux et les végétaux sous forme de
phyto-cestrogéne comme le soja. Cela souléve la question de savoir si la consommation de
soja ou de viande animale augmente les niveaux d'hormones sexuelles humaines et ne peut

donc pas jouer le role de PE ;

Il a été¢ démontré que ce type d'hormone ne s'accumule pas dans le corps, mais il peut

affecter les nouveau-nés en particulier ;

Une ¢étude a également montré que l'exposition au soja pendant la période critique
provoque des anomalies du systéme reproducteur (Barbier, 2011 ; WWF, 2011 ; Dadon,
2010).

Les phyto-cestrogénes
l l l l
Flavonoides Isoflavonoides Lignanes Coumestrans
/\' H3COI-A =
NG N Lo HO~ O
X | ’ ;
AN A HO fo) 1
§ L {
& o '8 L OcH 0 “on
o) ~F OH 8
Légumineuses Soja et dérivés, haricots, Carottes, ail, fenouil, Brocolis
lentilles... céréales, graine de lin...

Figure 17 : Classification des perturbateurs endocriniens d’origine naturelle (Pugeat, 2018).

2-3-2- Substances de syntheses

Sont la plupart du temps des hormones légaux aux hormones naturelles. Elles

comprennent :

e Les hormones utilisées pour les contraceptifs (progestérone et cestrogéne) oraux ;
e Les hormones de traitement de la ménopause ;

e Les hormones chez pallier au carence hormonal de certaines maladies
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(Exemple : le diabete) (ChemSec, 2015).
Dans tous les cas, elles sont fabriquées et administrées a ' Homme chez cristalliser 2 taches :

e Pallier au inattention ou carence d hormones du systéme endocrinien ;

e Réguler le systéme endocrinien ;

Par conséquent, il est utilisé a des fins médicales dans une condition médicale définie ou pour

assurer une protection sexuelle (WWF, 2011).
2-3-3-Substances anthropiques

Sont des substance chimique utilis¢ dans l'industrie cosmétique en raison de ses

propriétés physico-chimiques (Dadon et Reifen, 2010).

Elles contiennent des molécules telles que des phtalates, des filtres solaires et des
parabénes. Ce sont généralement des molécules liposolubles et ont tendance a étre rapidement

stockées dans le corps (Dadon et Reifen, 2010).

Grace a la liste SIN (Substitution immédiate nécessaire), une liste des principales sources de
suspectes a ¢été créée. Cette liste contient 46 substances, créées en collaboration avec
ChemSec et des ONG (I’organisation non gouvermentale),dont 14 sont utilisées en

cosmétique (Loumé, 2015).
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PHTALATES PFOA ET PFOS
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Figure 18 : Perturbateur endocrinien des sources multiples (Institut national du cancer ,2019).

Tableau 2: Liste non exhaustive des perturbateurs endocriniens reconnus ou potentiels
utilises dans les produits cosmétiques (ChemSec, 2015).

Alkylphénols Utilisé
dans les nettoyants, mousse

araser...

Benzophénone-1, 2 et 3

4,4-dihydrobenzophénone

Utilis¢ dans les produits

4-méthylbenzylidéne camph solaires en tant que Filtre

or Uv

Ethylhexyle méthoxyciann

amate

3-Benzylidene camphor

3-BC

Propylparabene
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Butylparabeéne Utilisé comme
conservateur
Tert-butylhydroxyanisole ( Utilis¢ comme
BHA) antioxydant et conservateur
1,3---Dihydroxybenzene Présent dans les
teintures
Diéthyle phtalate (DEP) Fixateur

D ihexyle Phtalate (DHP) de parfum, solvant, durcissement

des vernis
Triclosan Utilisé comme
conservateur
Triphenyl phosphate Utilisé dans les vernis a
(TPHP) ongles

2-4-Voie d’exposition

2-4-1- Population général : La contamination de 1’organisme humain peut étre fait a travers :

> Voie orale : Consommation d'aliments naturels contenant des perturbateurs
endocriniens ou d'aliments contaminés par des pesticides, ou relargage d'é¢léments
d'emballage (plastiques principalement). Aussi, en prenant certains médicaments
(contraceptifs oraux, hormonothérapie substitutive, produits de contraste, etc.). Les
polluants peuvent également affecter les eaux de sources ;

» Inhalation d'air contaminé : Provenant des solvants des produits cosmétiques
(parfums, teintures capillaires, vernis a ongles, etc.) et des détergents. La fumée de
tabac est également considérée comme une source de contamination (thiocyanate)
(INRS, 2002).

> Voie cutanée : par application de crémes, de produits contenant des perturbateurs
endocriniens comme les parabénes, le résorcinol, ou l'utilisation de certains nettoyants
ménagers. Utilisation de produits industriels tels que les plastiques (phtalates,
bisphénol A, etc.). Il est donc difficile de définir la population exposée en raison de

'exposition omniprésente (INRS, 2002).
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Beaucoup sont rémanents , ils restent dans l'environnement pendant des années et
peuvent étre transférés d'une partie de l'environnement a une autre (sol, eau, air, etc.) des

années apres leur formation ;

2-4-2- Milieu professionnel : Les expositions professionnelles, telles que la population
générale, sont pour la plupart des expositions multiples et souvent a fortes doses. Parce que
les PE sont des produits trés différents (pesticides, solvants, métaux, médicaments, etc.), il
existe de nombreuses sources d'exposition a les PE sur le lieu de travail. De nombreuses
industries sont concernées. Tant la production que l'utilisation (industrie pharmaceutique,

agriculture, etc.) (INRS, 2002).

2-5-Mécanisme d’action

Les PE sont présents dans l’environnement quotidien, dans Léau, I’air, la chaine
alimentaire ainsi que dans 1’agriculture. Ils peuvent perturber le systéme endocrinien en

interagissant avec les hormones de différentes maniéres (Lattitia, 2015) :

2-5-1- Effet agoniste : Le PE se lie sur le récepteur de ’hormone et entraine une réponse

cellulaire (Lattitia, 2015).

Réponce cellulaire identique

Figure 19: Effet agoniste des perturbateurs endocriniens (Zee, 2012).

2-5-2- Effet antagoniste : Le PE lie sur le récepteur et inhibe la réponse cellulaire (Lattitia,

2015).
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Figure 20: Effet antagoniste des perturbateurs endocriniens (Zee, 2012).

2-5-3- Effet de géne ou blocage : Le PE affecte la biodisponibilité¢ des hormones en jouant

sur leurs mécanismes de synthéses , de dégradation ou de circulation (Lattitia, 2015).

Glande endocrine

PE bloc la libération
des hormones

U

Pas de régulation

Figure 21 : Effet de blocage des perturbateurs endocriniens (Zee, 2012).
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2-6-Effets de PE
2-6-1-Effets générales

En général, les PE peut provoquer des conditions médicales graves avec des effets
graves immédiats ou graves retardés ( générations suivantes ). Les principaux effets potentiels
sur la santé apres exposition au PE chez I'homme et l'animal sont : la reproduction , le
métabolisme , le systéme nerveux , le systéme immunitaire , le systéme cardiovasculaire , la

fonction thyroidienne (Verier, 2015).
2-6-2-Effets sur la fonction de la thyroide

L’impact des PE peut se faire a tous les niveaux, depuis la synthése, le métabolisme, la
régulation ou le transport des hormones thyroidiennes, 1’action cellulaire et I’atteinte des voies
de signalisation, la tumorigenese, ou encore une atteinte indirecte par un déréglement

immunitaire. Certains produits, peuvent agir sur des sites multiples (Silveira et al., 2012).
2-6-2-1-Perturbation de la signalisation de la TRH et de la TSH

Sachant que tous les PE qui influent sur les HT circulante sont susceptibles de moduler
la sécrétion de la TRH et de la TSH par le mécanisme de rétrocontrole des hormones
naturelles. Le DDT, le PCB et la mélisse officinale ont montré leur capacité a inhiber la

production d’AMPc induite par la TSH dans le mode¢le cellulaire CHO (Gregorio et al., 2011).

Le DDT exerce en outre, toujours dans les cellules CHO, un effet inhibiteur sur la
signalisation de la TSH en empéchant la mobilisation du TSHR. Dans une étude chez les
salariés modérément exposés au plomb dans de petites entreprises d’étain ayant une
plombémie de 1’ordre de 400 microgrammes par litre, tout en restant dans la fourchette des

valeurs normales, une augmentation de la TSH est notée (Santini et al., 2003).
2-6-2-2-Action sur le NIS

La premiére étape de la synthése des HT est la captation de 1’iode par le NIS. Les
composés anioniques tels que les perchlorates, Thiocyanates, bromates et nitrates inhibent la
captation de 1’iode par le NIS en entrant en compétition avec 1’iode, inhibant ainsi son
incorporation par les thyrocytes (Groef et al., 2006). Les perturbateurs endocriniens qui
interferent avec le NIS peuvent modifier la synthése de HT ou exacerber la carence en iode

(Groefet al., 2006).
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2-6-2-3-Inhibition de la TPO

La TPO est I’autre cible majeure qui est bloqué par le 6propyl-2-thiouracil (PTU), qui
diminue le taux de T3 et de la T4 circulantes, cette propriété a été exploité dans le traitement
de I’hyperthyroidie méme chez les femmes enceinte et qui allaitent. La TPO est inhibé aussi
par les isoflavones, qui sont appelés «phytoestrogens (Freyberger et Ahr, 2006; Katie et al.,
2014).

2-6-2-4-Action sur la pendrine

In vitro, il a été démontré que les perchlorates pouvaient induire un excés d’iode a
I’origine d’une sur-expression du gene codant pour la pendrine (Crofton et Zoeller, 2005;

Klammer et al., 2007).
2-6-2-5-Perturbation du transport sanguin des hormones thyroidiennes

Le PCB, les retardateurs de flamme, les phtalates, et le penta-chlorophénolse lient a la
TTR et/ou a la TBG et entrent en compétition avec les hormones thyroidiennes mais aucun
mécanisme n’a été¢ démontré. Certains produits diminuent la demi-vie de la T4 par induction
de quelques enzymes hépatiques tels que I’uridine diphosphate glucuronyl transferase qui peut

étre induite par la dioxine(Boas et al., 2006).
2-6-2-7-Interactions avec les déiodinases périphériques

Un nombre important des produits chimiques peuvent interférer avec ’action des

déiodinasses périphériques tels que le PCB (OECD, 2006).

2-6-2-8-Altération de la réponse par action sur les organes cibles des hormones

thyroidiennes

Plusieurs études ont montré que des métabolites du bisphénol A (BPA) et certains PCB
influent in vitro sur la transcription de génes rapporteurs, dépendante de la fixation du dimeére
TR/RXR (Thyroid hormone receptor/ retinoidXreceptor) sur le TRE (Thyroid hormone
responseelement) (Shen et al., 2009).

2-6-2-9-Métabolisme des hormones thyroidiennes

Les PE peuvent activer la voie de métabolisation des hormones (conjugaison par les

UDPGT - Uridine Diphosphate Glucuronyltransferase) et diminuer leur concentration
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plasmatique. Ce mécanisme induit une augmentation de la stimulation de la thyroide par la

TSH (Wang et James, 2006; Zhou et al., 2011).
2-6-2-10-Tumorigenése thyroidienne :

L’effet cancérigéne sur la thyroide des radiations ionisantes est bien documenté¢ dans
l'espéce humaine, comme en témoigne 1'augmentation du risque de cancer de la thyroide chez
les patients ayant survécu a un premier cancer traité par irradiation corps totale et chez les
enfants ayant été exposés aux radiations nucléaires suite a l'accident de Tchernobyl (Wolff,

1998).
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Conclusion

Les perturbateurs endocriniens sont les ennemis invisibles de notre thyroide .Elles sont
trés nombreux et agissent en limitant 1'action des hormones naturelles ou en génant le
mécanisme de régulation des hormones. Certains concernent plus spécifiquement la thyroide
en entravant son bon fonctionnement. Les conséquences biologiques de ces expositions sont
quant a elles encore mal appréhendées et complexes a étudier. Il est conseillé d'éviter les
plastiques dans notre environnement ainsi que dans notre alimentation car ils diminuent la
sensibilité des récepteurs de la thyroide. Ce sont principalement les phtalates (film plastique,
emballage, rideaux de douche, cosmétiques...) et le bisphénol A (biberons, boites de
conserve...). Lorsque vous réchauffez des aliments au micro-ondes, choisissez un récipient en
verre plutdt qu'un récipient en plastique, car le plastique se diffuse dans les aliments lorsqu'il
est exposé a la chaleur. Mangez de la matiére organique pour limiter les pesticides. Faites
attention a la composition des produits d'hygiéne (dentifrice, gel douche, etc.) et cosmétiques,

et évitez le Triclosan et le mercure .
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Chapitre I : Le syndrome des ovaires polykystiques

Introduction

Le syndrome de Stein-Leventhal, ovaire polykystique (SOPK), également connu sous
le nom d'ovaire polykystique, est un trouble encore mal compris affectant les ovaires avec de
nombreux effets. Décrite a 1'origine par Stein et Leventhal en 1935, elle est considérée comme
une maladie endocrinienne et métabolique trés fréquente : c'est la maladie endocrinienne la
plus fréquente chez les femmes en période d'activité reproductive (6 a 8 %) et constitue une

cause majeure d'infertilité¢ cause d'anovulation(Puder et Pralong, 2009).

Les ovaires sont deux petites glandes de la taille d'olives grecques qui sont
responsables de la reproduction de notre génome et donc de la survie continue de I'espéce
humaine. Ces glandes sont a l'origine de la production des gameétes femelles et de la

sécrétion des hormones nécessaires a la féminisation et a la reproduction (Zietarska, 2010).

Il y a plus de deux mille ans, Hippocrate, connu comme le pere de la médecine qui
a décrit le premier le cancer, a également été le premier a voir et a décrire l'ovaire. Depuis,
les recherches sur ces petits organes se sont poursuivies jusqu'a ce jour, et nos

connaissances vont bien au-dela de la simple observation (Zietarska, 2010).

Les deux principales fonctions de l'ovaire sont la sécrétion d'hormones féminines,
les cestrogenes et la progestérone (il s'agit d'une fonction endocrine) et la production et la
libération mensuelles d'ovules (une fonction exocrine). Le cycle hormonal de 1'ovaire est
un processus qui évolue généralement en quatre étapes, dans le but ultime de libérer I'ovule

(Al Jamal, 2017).

Les lésions ovariennes sont principalement associées aux femmes ayant des organes

génitaux actifs ;

Il est trés courant et ne présente aucun processus pathologique organique sous-
jacent. Elle propose donc la réversibilité potentielle des anomalies observées comme
critetre fondamental, soit spontanément, soit sous l'effet d'un traitement médicamenteux

(Lujan et al., 2008)

Le syndrome OPK est causé par un déséquilibre hormonal chez les femmes,
entrainant des cycles menstruels irréguliers, un flux menstruel faible ou irrégulier
(oligoménorrhée), une acné persistante et une pilosité excessive (hirsutisme). Tous ces
symptomes ne sont pas toujours présents, ce qui rend le diagnostic tres difficile (Lujan et

al., 2008 ; Zhang, 2010).
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II-1- Présentation du systeme reproducteur chez femme

1-1-Embryologie

L’appareil génital féminin a essentiellement issus du mésoderme intermédiaire.

A partir de la 4éme semaine d'embryogenése, la formation des crétes reproductives
commence ;

Sur la surface ventrale du mésonéphros, on observe une croissance de I'épithélium
ceelomique, suivie d'une condensation du mésenchyme sous-jacent. L'épithélium
ceelomique forme le cordon sexuel primitif, qui pénétre dans le mésenchyme sous-jacent et
reste connecté par un réseau appelé réseau gonadique (Catala, 2006).

C'est 1a que se formeront les futures gonades indifférenciées. En parallele, les
cellules germinales primordiales qui ont une origine épiblastique apparaissent a la fin de la
gastrulation au niveau du mésenchyme extraembryonnaire. Elles vont se multiplier a partir
de la 5¢me semaine et vont migrer le long du mésentére dorsal pour aller coloniser les
crétes génitales. Une fois arrivées au niveau de la créte génitale elles perdent leur capacité
de mobilité mais gardent leur activité de division et donneront des ovules. Une fois la
migration achevée aux alentours de la 6éme semaine, on obtient une ébauche gonadique
qui contient I"épithélium ceelomique devenu germinatif et ses cordons sexuels primitifs, le
mésenchyme, le rete gonadique et les cellules germinales.

On différenciera deux régions : une région centrale appelée médullaire et une

région périphérique appelée corticale (Le Moigne et Foucrier, 2009).

1-2-Anatomie et histologie fonctionnel des organes génitaux femelle

L’appareil génital de la femme regroupe les différents organes, responsable du la
production des gametes féminine, de la fécondation et du développement de 1I’embryon
puis de feetus (Rooker, 1998), il comprend les organes interne (les ovaires, les trompes

utérines, 1’utérus et vagin), externe (les vulves) et la glande mammaire (Nguyen, 2005).
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Figure 22 : Organisation des organes génitaux interne chez la femme (Marieb, 2005).

1-2-1-Organes génitaux externes

Vulve : comprennent le mont de Vénus, les grandes lévres, les petites levres, le
clitoris, le vestibule du vagin et les glandes vestibulaires (Kamina, 1995).
La glande mammaire : Organisation générale : glande tubulo-alvéolaire formée de

10 a 20 lobes entourés de tissu conjonctif et de tissu adipeux (Chantal, 2011).

1-2-2-Organes génitaux internes

Trompes de Fallope : Ce sont deux trompes de 10 cm qui s'étendent de I'utérus

jusqu'aux ovaires, assurant la capture de l'ovule post-ovulatoire et le transport de

l'ovule fécondé vers l'utérus. Le tube est divisé en quatre segments : la partie
interne de la paroi (ventre), l'isthme du tube, 1'ampla tubulaire, le pavillon : la

frange (Nguyen, 2005).
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Figure 23 : Trompe utérine en rapport avec les ovaires, 1’utérus et les

structure adjacentes (Tortora et al., 2007).

Vagin : C'est un tube fascial qui se situe au niveau du petit bassin entre la vessie et
le rectum et s'étend du col de l'utérus a la vulve, impair, médian, élastique et
contractile (Marieb, 2005).

Utérus : un organe musculaire lisse, creux, bizarre, médian et penché dans le petit
bassin entre la vessie et le rectum. L'utérus est le site de la menstruation,
I'implantation des ovules fécondés, et sa forme ressemble a un cone coupé avec un
sommet inférieur de 6,5 cm de long, 4 cm de large et 2 cm d'épaisseur, et est divisé
en trois parties. , asthme utérin et col de l'utérus (s'ouvre sur le vagin) (Tortora,

2007).

Sur le plan histologique, 1’utérus comprend trois couches de tissus, le périmetrium, le

myométre et I’endomeétre (De Peretti, 2010).

Périmetrium est une séreuse qui fait parti du péritoine viscéral, il est composé de

I’épithélium pavimenteux simple et d’un tissu conjonctif aléatoire.

Myométre est la couche moyenne de l'utérus, composé de trois feuillets de
myocyte lisse, la couche moyenne, interne et externe, il recoit des influx nerveux
autonome sympathique et parasympathique, il est sensible a I’influence hormonale

qui induit sa contraction.

Endomeétre est la tunique interne de 1’utérus, trés vascularisé, qui se modifie
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fonction des cycles (Dargent, 1998).
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Figure 24: Histologie de ’utérus et de I’endometre (Tortora et al., 2007).
1-2-3- Ovaire
1-3-1- Structure et Anatomie de I’ovaire

Les ovaires sont deux paires de gonades ovales (Nguyen, 2005) situées de part et
d'autre de l'utérus, descendant dans le détroit supérieur de la cavité pelvienne a 3 mois de
développement feetal (Tortora et al., 2007).

Chaque ovaire est reli¢ par deux ligaments. Le premier est le ligament lombaire
(Ovarian Suspenser) (Tortora, 2007), qui se compose d'artéres et de veines ovariennes
entourées de tissus conjonctifs, et le ligament ovarien (ovaire utérin), qui relie 'ovaire au
corps. Utérus (Nguyen, 2005). Histologiquement, chaque ovaire est composé d'un cortex
superficiel et d'une région centrale plus profonde, la moelle (Stevens, 1997).

Le cortex est composé de follicules entourés de tissu conjonctif dense et irrégulier
contenant des cellules musculaires lisses disséminées dans ce tissu de soutien, et la moelle
ovarienne est la présence de tissu conjonctif lache entourant le sang, les vaisseaux
lymphatiques et les nerfs. . L'ensemble (cortex et moelle) est entouré d'une couche de
cellules épithéliales simples cubiques ou squameuses qui forment 1'épithélium ovarien qui
relie les ovaires au péritoine ;

Les ovaires contiennent des cellules sexuelles appelées ovules, chacune entourée de

cellules folliculaires qui ont des fonctions nutritionnelles et endocriniennes. Ces masses
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cellulaires, appelées follicules, apparaissent a différents stades évolutifs du cortex ovarien
(primitif, primaire, secondaire, cavité, paroi folliculaire) (Leroy et Lejeune, 1998).

Aprées l'ovulation, le follicule rompu est rempli de sang (corps rouge), qui coagule
pour former le corps jaune, qui est une glande endocrine temporaire. Le corps jaune
devient blanc apres dégénérescence suite a un échec de la fertilité (Tortora, 2007).

Cet organe a la double fonction de fonction endocrinienne par la sécrétion
d'eestrogéne et de progestérone et de fonction exocrine par la production d'ovules

(De Peretti, 2010).
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Figure 25: Structure histologique de 1’ovaire (Tortora et al., 2007).
1-3-2-Fonctionnement des ovaires
Les ovaires ont deux fonctions :

1-3-2-1-Fonction exocrine

C'est la fonction principale des ovaires et la production d'ovules. Les femmes naissent
avec des follicules fournis aux ovaires. Chaque follicule contient un ovule. Ces follicules ne
proliférent pas et les follicules oui. Le nombre diminue jusqu'a la ménopause, qui a
completement Apreés la puberté, la production d'hormones sexuelles commence et la
croissance des follicules commence, explique Isabelle Héron. Au cours du cycle, le follicule

mdrit et libére un ovule. Ceci est fertilisé ou non fertilisé (Poncelet et Sifer, 2011)
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1-3-2-2-Fonction endocrinienne ou production d'hormones sexuelles

Permet la production d'hormones appelées stéroides sexuels : principalement des
cestrogeénes, de la progestérone et des androgénes ;

Ces hormones sont dérivées du cholestérol et, en raison de leur structure lipophile
diffusent facilement a travers la membrane cellulaire pour réagir directement avec les
récepteurs intracellulaires ;

L'existence de cycles réguliers et harmonieux démontre 1'intégrité mécano-anatomique,
fonctionnelle et moléculaire de 1'ovulation et le fonctionnement normal de 1'axe hypothalamo-

hypophyso-ovarien (Michele, 2017).
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Figure 26 : fonctionnement de 1’ovaire (Coussieu, 2004).

1-4-Régulation de la stimulation hypothalamique et hypophysaire

Les hormones hypothalamiques hypophysaires atteignent les cellules
hypophysaires glandulaires via le systéeme porte hypophysaire. Le systéme porte
hypophysaire comprend les afférences artérielles, les artéres hypophysaires issues de
l'artére carotide interne, et donne naissance au premier réseau capillaire situé dans la créte
centrale ou se trouvent les axones hypothalamiques. Les neurones sécrétent des
neurohormones. Ce réseau capillaire est drainé par la veine porte hypophysaire et se
courbe le long de la tige pituitaire, donnant naissance a un second réseau capillaire situé¢
dans 1'hypophyse antérieure. A ce niveau, les hormones de I'hypothalamus atteignent les

cellules glandulaires et les stimulent ou les inhibent selon I'état. (Johnson et al., 2002).

L'hormone hypophysaire est alors excrétée dans ce deuxiéme réseau capillaire et
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atteint le drainage veineux de la veine pituitaire (Terrenoir et al., 2004).

L hypothalamus sécréte des pulses de GnRH qui stimulent 1'hypophyse pour
secrété¢ la FSH et LH. La FSH principalement secrétée en début du cycle entraine la
croissance folliculaire et la sélection du follicule dominant et induit également la synthese
d cestrogenes. La LH agit sur l'ovaire en induisant la sécrétion d'cestradiol et de
progestérone. Dans la premiére partie du cycle, la sécrétion d'E2 par 1'ovaire augmente
progressivement du fait que les cestrogénes agissent localement sur les cellules qui la
secretent pour activer la synthese de leurs propres récepteurs (auto activation) (Kuhn et al.,
2005).

En début de la phase folliculaire, les taux bas dcestrogénes exercent un
rétrocontrole négatif sur la libération de FSH et LH ;

Il existe une sensibilité particuliére de 1'éminence médiane a 1" cestradiol circulant
capable, a partir d'un certain seuil (200 pg /ml), d"augmenter brutalement la sécrétion de la
GnRH entrainant les pic ovulatoires des gonadotrophines FSH et essentiellement LH (en
fin de phase folliculaire), c'est le feedback positif. Lors de I'ovulation, les deux sécrétions
atteignent des niveaux de base (Lecomte et al., 2001., Champt, 2007).

La sécrétion de progestérone commence au stade préovulatoire et est ensuite
sécrétée par le corps jaune pendant la phase lutéale. Des niveaux élevés de progestérone

inhibent la sécrétion de gonadotrophines (Ducornet et al.,2005).
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Figure 27 : Systéme hypothaamohypophysaire (Kuhn et a/., 2005).

IT-2- Syndrome des ovaires polykystique

2-1 Définition

Le syndrome des ovaires polykystiques, ou SOPK, est une pathologie
endocrinienne trés courante causée par des déséquilibres hormonaux. Observé pour la
premicre fois par les chercheurs américains Irving Stein et Michael Leventhal en 1935, il
a également ét¢ nommé syndrome de Stein Leventhal (Puder & Pralong, 2009). Le terme
"polykystique" signifie littéralement "contient de nombreux kystes". Les kystes sont de
petites poches d'air, de gaz ou de liquide qui peuvent se former dans de nombreuses parties
du corps. (Lewandowski, 2019)

Cette condition affecte généralement les femmes qui peuvent accoucher, ou du
moins le diagnostic est posé lorsqu'elles arrétent d'utiliser des contraceptifs oraux si elles
décident d'accoucher. Selon différents auteurs, dont Mavrometti et Philippe (2015), il faut
savoir qu'environ 10% des femmes agées de 1845 ans souffrent de cette affection.
"Habituellement, les symptomes du SOPK commencent a la premiere ménarche. Une

é¢tude sur des filles atteintes d'oligoménorrhée 2 a 4 ans aprés la ménarche a révélé que



Chapitre I : Le syndrome des ovaires polykystiques

95 % avaient des critéres de SOPK. Par exemple, si vous prenez du poids, vous pouvez
commencer plus tard "(Torre et Fernandez, 2007).

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) semble étre plus reconnu que les
autres syndromes. "Les National Institutes of Health ont identifi¢ le syndrome des ovaires
polykystiques (SOPK) comme un probléme majeur de santé publique pour les femmes aux

Etats-Unis" (Sanchez, 2020).
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Figure 28 : schéma d’ovaire normal et ovaire poly kystique (Lewandowski, 2019).
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2-2-Epidémiologie

Le syndrome OPK est une pathologie fréquente qui concerne 5 a 10 % des
femmes, ainsi qu'un tiers des femmes consultant pour une infertilité. Ce syndrome est
responsable de 90 % des dysovulations et de 90 a 95 9% des hirsutismes. Plusieurs
études récentes ont examinéla prévalence des symptomes du syndrome des ovaires
polykystiques  dans des  populations non sélectionnées et ont montré
qu'approximativement 5 % des femmes avaient des signes cliniques évidents
d'hyperandrogénie (hirsutisme ou acné¢) et un exces biochimique d'androgénes
(taux plasmatiques ¢élevés) associés a une anovulation chronique (Clément et Benkhalifa,
2006 ; Cheung, 2010)

D'autres ¢études se sont intéressées aux  variations d'expression du
syndrome OPKlors des différentes étapes de la vie. Il est bien établi que ce syndrome des
ovaires polykystiques devient habituellement évident peu aprés l'apparition des premicres
regles. Il a aussi été suggéré qu'une puberté précoce puisse Etre le premier signe
identifiable de I'apparition du syndrome. Les jeunes filles atteintes présentent une hyper-

insulinémie, des taux ¢élevés de sulfate de déhydro-épi-androstérone (SDHEA) et
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deviennent oligo-ménorrhéiques peu aprés la ménarche. Plus tard, vers la fin de la
trentaine, l'irrégularité menstruelle et I'hyperandrogénie tendenta se normaliser,
supprimant ainsi les principaux symptomes amenant ces femmes a consulter (Torrea et

Fernandeza, 2007).

2-3-Etiologie

Le SOPK est causé par un déséquilibre hormonal. Les hormones sont des
messagers chimiques sécrétés par les glandes. La glande pituitaire est la glande du cerveau.
Il sécrete deux hormones appelées FSH et LH qui régulent le cycle ovarien : leurs niveaux
changent tout au long du cycle, provoquant l'ovulation et les menstruations (Coussieu,

2004).

Le niveau de base de LH est généralement inférieur a celui de FSH. Dans le SOPK,
les niveaux de ces hormones changent généralement peu au cours du cycle. La LH de base
est supérieure a la FSH et n'augmente pas au milieu du cycle. Cette augmentation de LH

est responsable de la surproduction d'androgénes dans les ovaires.
En conséquence, les ovaires ne regoivent pas le bon message et perturbent le cycle
Menstruel.

Il augmente les taux sanguins de testostérone, une hormone normalement sécrétée
en petites quantités par les ovaires. Cette augmentation est la cause de la pilosité excessive
du visage et du corps et de I'acné. Les taux sanguins d'insuline (une hormone sécrétée par
le pancréas) ont également tendance a augmenter avec le SOPK. C'est ce qu'on appelle la
résistance a l'insuline et peut apparaitre sous forme de taches brunes (acanthosis nigricans)

sur la peau, ce qui peut également empécher 1'ovulation.

Par conséquent, les scientifiques sont d'accord avec la définition de l'ovaire
polykystique, mais ne sont pas d'accord avec les causes possibles et les facteurs de risque
(Grasso, 2019). Pour certains chercheurs, le SOPK est causé par une mauvaise hygi¢ne de
vie, le stress et l'obésité et est associé a des problémes de recapture de l'insuline

(Schedlowski, 2010 ; Dokras et al., 2018).

C'est génétique pour les autres (Zawadzi, Dunaif, 1992), ( Hahn et al., 2005 ). Par
conséquent, nous pouvons voir que de nombreuses théories se chevauchent. Selon
Nadkarni Ruffle, West et Knight (2015), le SOPK est un syndrome héréditaire qui touche

les femmes d'une méme famille. Cependant, il a été démontré que cela n'est pas vrai pour
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tous les patients atteints de SOPK : « Environ 20 génes prédisposant au syndrome ont été

identifiés, représentant moins de 10 % des cas de SOPK » (Giacobini), 2019).

Enfin, l'origine physiopathologique de la maladie reste un mystére. "Il n'y a pas de
cause reconnue pour ce syndrome" (Grasso, 2019). Le poids est un facteur complexe pour

d'autres chercheurs comme Baabis et Gagngwish (2009).

L'obésité a été associée aux ovaires polykystiques dans de nombreuses études

(Zawadzki et Dunaif, 1992 ; Ehrmann, 2004; Azziz et al., 2006 )

Cependant, selon Torre et Fernandez (2007), I'obésité ne joue pas un rdle direct dans le
développement du SOPK, mais une obésité excessive peut étre un facteur aggravant des
troubles reproducteurs et métaboliques associés a la maladie. .. .. "Une résistance
excessive aux androgenes et a l'insuline d'origine génétique est probablement a la base de
nombreuses manifestations cliniques. La résistance a l'insuline du SOPK présente un
risque ¢élevé d'altération de la tolérance au glucose

2-4-Physiopathologie

La physiopathologie sousjacente du syndrome OPK reste incertaine, mais I attention se
concentre sur l'axe hypothalamohypophysaire, la fonction ovarienne et les anomalies
primaires de la sécrétion et de 1'action de l'insuline. L'hyperandrogénie, 1'hyperandrogénie,
la résistance a l'insuline et I'hyperinsulinémie compensatoire sont les caractéristiques
biochimiques habituelles du syndrome OPK classique. L'hyperandrogénémie peut
entrainer le développement d'ovaires polykystiques et une altération de la fonction
hypothalamohypophysaire. Une sécrétion excessive de LH est un signe courant d'ovaire
polykystique. La LH joue un role tolérant dans la production d'androgenes dans les ovaires.
La résistance a l'insuline et I'hyperinsulinémie compensatoire associée peuvent &étre des
facteurs importants dans la physiopathologie de ce syndrome. Comparativement aux
femmes du méme age et du méme poids, environ 50 % des femmes atteintes d'OPK ont
une résistance a l'insuline. L'insuline augmente la stimulation de la LH pour la biosynthése
des androgenes au niveau des cellules ca en régulant a la hausse le géne codant pour
I'enzyme productrice de stéroides (Lujan et al, 2008 ; S¢edes, 2014). L'hyperinsulinémie
stimule directement la sécrétion d'androgeénes par les ovaires et abaisse les niveaux de
SHBG (globuline liant les hormones sexuelles). Cela signifie une augmentation des
androgénes biologiquement disponibles. Les androgeénes peuvent affecter le contrdle de
I'hypothalamus

Sécrétion hypophysaire de gonadotrophines ; elles servent de précurseurs de
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l'aromatisation périphérique en cestrogeéne. Les sensibilisants a l'insuline agissent en
abaissant les niveaux d'insuline et donc les niveaux d'androgénes (Lecomte et Gervaise,
2001). Les cellules de la théque nouvellement isolées de l'ovaire polykystique montrent
une production accrue de déhydroépiandrostérone (DHEA), de progestérone, de 17-
hydroxyprogestérone et d'androsténedione.

Cette augmentation de l'activit¢é productrice de stéroides est due a une
augmentation de l'activit¢ de la 3-hydroxystéroide déshydrogénase et de la 17a-

hydroxylase/17,20-lyase (Abbott et al., 2002 ; Amato et Simpson, 2004).

Physiologie Pathologie
r.ﬁhHR‘E f.qw-nz (SOPK)
Liaraans I AMHRS 3
B AMH . & AMH
vom  § Wi Jon m‘: T
X . Terminaigan 4 e Tenminaison
neurcendocring reurcendoc e
I r/ e .:.:.l GRRH | l a anRH
e | / o @I 2 T \ ( c.m,,@
ndﬂl}ill_l:l_:lg.--' ) * enrlnllwlliﬁ's
Libération ¥ i L;I.:S:.Iﬂu:
. I T || AMH 1
"A.UIL_! o'i' .!_HNM., __‘.._..;
FSH h LH FSH
gh 88
%@%ﬂ
2 &/ QE,,. s
Chlalre Ovaire

Figure 29: physiopathologie de 1’ovaire polykystique (Ehrmann, 2005).

2-5-Génétique de syndrome polykystique

Le syndrome des ovaires polykystiques est une maladie hétérogene. La preuve de la
composante génétique est basée sur une analyse des grappes de cas familiaux.
L'hyperandrogénie familiale semble étre le trait génétique héréditaire le plus fort. La
plupart des preuves disponibles soutiennent les troubles polygéniques affectés par des
facteurs environnementaux avec une transmission qui semble étre autosomique dominante.
Dans le syndrome OPK, la production de stéroides est régulée a la hausse dans les cellules
membranaires, ce qui suggére que les anomalies génétiques affectent les voies de
signalisation qui controlent I'expression de la famille des geénes. De nombreux génes sont
des enzymes productrices de stéroides (CYP1la, CYP17, aromatase titochrome P450
(CYP19), 3BHSD (3B hydroxystéroide déshydrogénase), 17BHSD (17f hydroxystéroide



Chapitre I : Le syndrome des ovaires polykystiques

déshydrogénase) et Star (protéine régulatrice aigu€ pour la production de stéroides),
facteur paracrine (actibine). leurs récepteurs, inhibine A, sA, sB, C et follistatine),
gonadotrophine, mélanocortine proopioide (POMC), SHBG, insuline, facteur de
croissance analogue a l'insuline 1 (IGF1) et ses récepteurs, substrat 1 du récepteur de
I'insuline (IRS1) et genes impliqués dans le déterminisme L'obésité (mélanocortine,
leptine et leurs récepteurs, récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes (PPARY))
a été testée (Amato et Simpson, 2004 ; Crand et Pugeat, 2008).

Les données suggerent que des défauts génétiques majeurs dans la production
d'androgénes ovariens, ainsi que l'environnement ou d'autres facteurs qui contribuent a
I'hyperinsulinémie, contribuent au développement du syndrome OPK. L'approche
génétique de I'OPK est complexe, mais elle devrait fournir quelques secrets sur la

physiopathologie de ce dysfonctionnement (Torrea et Fernandeza, 2007).
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Figure 30 : Génétique du syndrome des ovaires polykystique (Séedes, 2014)
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2-6-Symptomes

Comme pour la plupart des maladies, il est difficile de diagnostiquer la maladie a

moins qu'elle ne soit physiquement visible. I existe des symptomes physiques liés au
SOPK, mais ils passent inapercus pour vous ;
Les symptomes des ovaires polykystiques restent non diagnostiqués avec une probabilité
d'environ 70%, et de nombreuses femmes ne comprennent pas ce qui leur arrive et d'ou
viennent ces changements physiques et mentaux. .. Les femmes décrivent leur recherche
comme frustrante, épuisée et douloureuse (Sanchez, 2020).

I1 existe de nombreux symptdmes associés a ce syndrome, qui varient d'une femme
a l'autre. Parmi les plus marquants figurent I'absence ou la confusion du cycle menstruel
(saignements utérins), la prise de poids ou 1'obésité, I'hirsutisme, c'est-a-dire la présence
excessive de poils (poitrine, abdomen et visage) et l'acné.

Dans certains cas, l'infertilité¢, y compris l'infertilité, survient a la suite d'une
perturbation de la maturation folliculaire, en particulier dans le cadre de I'anovulation. Il
peut y avoir des signes de perte de cheveux et de virilisation chez Scutellaria indica, mais
ils sont moins fréquents. Dans certains cas, il y a des taches sombres sur la peau du cou,
sous les bras et dans 1'aine (A I'intérieur de la cuisse) peut se produire (Puder ,Varga et al.,

2005).

2-7-Prise en charge du syndrome OPK

Etant donné que l'on ignore l'origine des OPK, il n'existe pas de traitement
curatif. Les traitements disponibles actuellement sont axés sur la gestion des symptomes
génants ou de ceuxqui augmentent le risque d'autres maladies. Une alimentation saine et la
pratique d'exercices physiques réguliers constituent des facteurs importants de la prise en
charge des OPK quel que soit le poids des femmes touchées. On recommande aux
femmes obéses de maigrir, car une perte de poids, sans guérir le syndrome OPK,
entrainera une atténuation notable des symptomes (Vause et Cheung, 2010)
2-8-Traitement du syndrome OPK
2-8-1-Mode de vie sain et alimentation équilibrée

Les changements de régime alimentaire, d'exercice et de comportement peuvent
avoir un impact significatif sur la prévention et le traitement a long terme du SOPK
(Asemi, 2015). Retrouver une ovulation réguliere aide a réduire les symptdmes et les effets
sur la santé de cette condition. Pour certaines personnes ayant une graisse corporelle

¢levée, perdre plus de 5 % de leur poids (en modifiant leur alimentation) peut aider a
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restaurer la fonction ovulatoire et a améliorer les symptomes tels que la pilosité faciale
(Barbieri, 2014). .. Limiter les glucides simples et les sucres dans 1'alimentation aide a
maintenir 1'équilibre de l'insuline et a prévenir l'inflammation, mais il n'existe toujours pas
de preuve claire qu'un régime particulier soit optimal dans tous les cas (Gonzalez, 2012).
Pour les personnes atteintes du SOPK, perdre du poids peut étre plus difficile et prendre du
poids peut étre plus facile.( Pasquali, 1989)
2-8-2 Traitement médical

Les contraceptifs oraux sont souvent prescrits comme traitement initial aprés ou
aprés des changements de style de vie. Des anti-diabétiques et des anti-androgénes peuvent
étre prescrits pour équilibrer les niveaux d'hormones. La metformine est un médicament
qui peut étre prescrit pour réguler la glycémie dans certaines formes de SOPK. Les
personnes qui sont sur le point de devenir enceintes peuvent se voir prescrire des
médicaments qui favorisent 1'ovulation(Sheehan, 2004).

Les médicaments contre le diabéte qui peuvent améliorer la facon dont le corps
utilise I'insuline peuvent étre prescrits avec d'autres mesures de gestion du poids (Sirmans ,
2013).

Certaines personnes utilisent des médicaments complémentaires tels que des
remédes a base de plantes et des compléments alimentaires pour soulager les symptomes
du SOPK. Une enquéte plus approfondie est nécessaire pour déterminer l'efficacité de ces

approches du SOPK. (Teede et al., 2010).
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Conclusion

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est le trouble endocrinien le
plus fréquent chez les femmes en age de procréer, mais ses manifestations cliniques
sont hétérogenes et difficiles a définir. Les troubles du cycle menstruel,
I'hyperandrogénie et les niveaux élevés de testostérone sont des critéres convaincants
pour ce diagnostic. Chez la plupart des patients, 1'échographie montre une image
typique de follicules placés dans un collier de perles pres de la surface de l'ovaire. Si
la résistance a l'insuline survient fréquemment chez les patients atteints de SOPK, la
détermination de l'insulinémie ne fait pas partie du diagnostic. Traitement
symptomatique avec des anti-androgénes et des cestrogénes. Le citrate de clomiféne
reste le traitement de choix pour inverser 1'anovulation chronique lors d'une tentative

de grosses.
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Chapitre IV : La Relation entre la polykystiques des ovaires et dysfonctionnement de la
thyroide

Rappel

La thyroide est régulée par I'hormone thyréotrope (TSH), sécrétée dans le cerveau par
I'hypophyse. Normalement, lorsque les taux dhormones thyroidiennes sont élevés, la
production de TSH s'interrompt, causant l'arrét de la sécrétion de T3 et de T4 par la thyroide

(Salut bonjour, 2022).

Des problemes de santé apparaissent lorsque la thyroide devient trop peu active
(hypothyroidisme) ou trop active (hyperthyroidisme). Les troubles thyroidiens touchent plus
fréquemment les femmes que les hommes. Le cancer peut également se déclarer dans la

thyroide (Salut bonjour, 2022).

Les perturbateurs endocrinien c'est une substance étrangére qui existe dans le corps et
les tissus d'un organisme vivant tel que les perturbateurs endocriniens . Ces molécules
toxiques n'existent pas dans la nature et sont principalement utilisées dans l'agriculture et

l'industrie (GEO, 2017).

L’impact des PE sur la thyroide peut se faire a tous les niveaux, depuis la synthése, le
métabolisme, la régulation ou le transport des hormones thyroidiennes, 1’action cellulaire et
I’atteinte des voies de signalisation, la tumorigenése, ou encore une atteinte indirecte par un

déréglement immunitaire (Silveira et al., 2012).

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est rependu chez l'adolescente et la
femme, l'endocrinopathie la plus fréquente et constitue la principale cause d'anovulation et

dinfertilité (Bachelot, 2016).

Les troubles thyroidiens et le syndrome des ovaires polykystique (SOPK) sont deux des
troubles endocriniens les plus courants (et peut-étre les plus négligés) chez les femmes. Bien
que I’hypothyroidie et le SOPK soient tres différents, ces deux troubles partagent de

nombreuses caractéristiques similaires (Singla et al., 2015).
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Introduction

Le dysfonctionnement thyroidien ainsi que le syndrome des ovaires polykystiques
(SOPK) sont des troubles endocriniens trés fréquents dans la population générale. Bien que le
dysfonctionnement thyroidien et le SOPK aient une étiopathogénie complétement différente,
mais ont diverses caractéristiques communes. Dans le cas de troubles des hormones
thyroidiennes , une augmentation du volume ovarien et des modifications kystiques des
ovaires ont été rapportées. Il est également de plus en plus reconnu que le dysfonctionnement
thyroidien est plus fréquent chez les femmes atteintes du SOPK que chez les individus en

bonne santé (ChemSec, 2015).

Cela peut étre di a certaines considérations communes ainsi qu'au lien
physiopathologique entre le SOPK et les troubles thyroidiens conduisant un individu vers les
deux troubles. Compte tenu de la forte prévalence de la thyroidite de Hashimoto (HT) et de la
forte prévalence du SOPK chez les femmes en période de reproduction, I'accent sera mis sur

les liens étiologiques et cliniques possibles entre la HT et le SOPK (Janssen et al., 2004).
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IV-Relation entre la polykystique des ovaires et dysfonctionnement de la thyroide

1-SPOK et les symptomes de trouble thyroidiens

Si vous avez regu un diagnostic de SOPK, il est également important d'évaluer
correctement la fonction thyroidienne, car les symptomes tels que la perte de cheveux, la prise
de poids, I'aménorrhée et la fatigue peuvent étre tres similaires et vous ne voulez pas traiter le

SOPK s'il s'agit en fait d'une thyroide probléme (Michel, 2017).

Les femmes souffrent des problemes de thyroide sont également plus susceptibles
d'atteints du SPOK et cela peut étre un facteur contributif a la cause sous-jacente (Michel,

2017).

I1 est important d'obtenir un test thyroidien complet comprenant la TSH, la T4, la T3, la

T3 inverse et les anticorps thyroidiens pour exclure un probléme thyroidien (Michel, 2017).

Tableau 03 : Les symptomes communs entre le SPOK et le trouble thyroidiens (Michel,
2017).

Symptéme SPOK Trouble thyroidienne

Difficulté a perdre du poids

Chute de cheveux

Dépression

Difficulté de grossesse

Cycle menstruel irrégulier

Fatigue

Température froide

Probléme de glycémie

ANANE 45 NANANANA VAN
ANE 15 NA NANANANA VAN

Masculinisation

2-SOPK et axe hypothalamo-hypophyso-thyroidien

L'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien (HPO) et I'axe hypothalamo-hypophyso-
thyroidien (HPT) sont physiologiquement liés. Les récepteurs thyroidiens dans les ovaires
controlent les fonctions reproductives féminines et les cestrogenes affectent 1'axe HPT. Ce lien

désigne 1'hypothyroidie subclinique comme déterminant du SOPK (Medeiros et al., 2017).

La forte prévalence de l'hypothyroidie chez les patients atteints du SOPK indique
¢galement une forte relation. Les niveaux thyroidiens sont plus fréquemment perturbés chez
les patients atteints du SOPK et sont plus souvent associés a l'anovulation. La résistance a

lI'insuline est également une caractéristique commune aux deux maladies. L'incidence de
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I'hypothyroidie subclinique chez les femmes atteintes du SOPK augmente la résistance a

l'insuline et I'hyperandrogénie (Mustari et al., 2016).
3-Relation entre la polykystique des ovaires et dysfonctionnement de la thyroide

les voies menant au changement de la morphologie ovarienne dans 1'hypothyroidie sont
bien connues. En présence dhypothyroidie, la morphologie ovarienne devient
polykystique. Par conséquent, les troubles thyroidiens sont 1'un des critéres d'exclusion avant

de poser un diagnostic de SOPK chez toute femme (Dittmar et al., 2011).

L'augmentation de I'hormone de libération de la thyrotropine (TRH) dans
I'hypothyroidie primaire entraine une augmentation de la prolactine et de la thyréostimuline
(TSH). La prolactine contribue a la morphologie des ovaires polykystiques en inhibant
'ovulation en raison du changement du rapport de 1'hormone folliculo-stimulante (FSH) et de
I'hormone lutéinisante et de l'augmentation de la déhydroépiandrostérone de la glande
surrénale. L'augmentation de la TSH contribue également en raison de son effet

d'entrainement sur les récepteurs de la FSH (Hansen et al., 2006).

La maladie thyroidienne auto-immune (AITD) est plus répandue chez les femmes
atteintes du SOPK que chez les femmes sans SOPK. De nombreuses études prospectives
systématiques ont ¢té menées pour observer les taux d'anticorps anti-thyroglobuline (Tg) et de
peroxydase thyroidienne (TPO), caractéristiques de la thyroidite de hashimoto (HT) chez les
femmes atteintes du SOPK. Il a été observé que les taux de TPO et de Tg étaient plus élevés
chez les patients atteints du SOPK que chez les femmes en bonne santé (Crosignan et

Nicolosi, 2001).
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Figure 31 : L’impact des hormones thyroidien sur I’appareil génitale (Jean, 2007).



Chapitre IV : La Relation entre la polykystiques des ovaires et dysfonctionnement de la
thyroide

Conclusion

Il existe suffisamment de preuves pour suggérer que la prévalence du trouble de la
fonction thyroidien est augmentée chez les femmes atteintes du SOPK. Par conséquent, en
peut conclure que les troubles thyroidiens et le SOPK sont sans aucun doute associés les uns

aux autres, en ce qui concerne leur étiologie, leur pathogenese et leurs conséquences cliniques.



conclusion



Conclusion

Il existe plusieurs solutions pour réguler et contrdler le fonctionnement de la glande

thyroide et ainsi traité le syndrome des ovaires polykystiques (SPOK).

Premierement 1'hormone thyroidienne synthétisée est un traitement efficace et sir de

l'insuffisance thyroidienne, et le médecin détermine la dose appropriée pour chaque cas.

Ensuite il faut éliminer le sucre de votre alimentation. L'hypothyroidie aggrave la
résistance du corps a l'insuline, ce qui stimule les ovaires a produire plus de testostérone, il est
donc important d'éviter le sucre et les glucides raffinés tels que les produits a base de farine
blanche. Il faut aussi évitez les aliments inflammatoires, en particulier ceux qui contiennent
du gluten, que l'on trouve en abondance dans les produits a base de blé et d'orge. Le gluten
contient une protéine tres similaire a 'hormone thyroidienne, donc si vous avez une sensibilité
au gluten, il attaquera votre systéme immunitaire ainsi que votre thyroide glande. Faire une
activité physique modérée, ne pas faire d'exercice ou faire de 1'exercice pendant plus de 40
minutes par jour, peut augmenter la gravité de l'inflammation dans le corps, donc des sports

légers comme la marche ou le vélo trois jours par semaine sont tres suffisants.

En fin de compte, assurez-vous de faire des tests thyroidiens périodiquement tous les
deux ans pour vérifier ses niveaux, en plus de suivre un régime alimentaire adapté au SOPK,

qui vous aide a contrdler les symptomes des kystes et a maintenir une glande thyroide saine.
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