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Introduction

Au cours des derniéres décennies, nous observons une préoccupation croissante
concernant la diminution de la fertilité chez les femmes. Des études et des recherches ont
révélé des tendances alarmantes montrant une reduction de la fertilit¢ féminine. Plusieurs
facteurs peuvent contribuer a cette diminution, tels que I’exposition aux perturbateurs

endocriniens.

L’organisation mondiale de la santé¢ (OMS) définie les perturbateurs endocriniens (PE)
comme « des substances chimiques d’origine naturelle ou artificielle, étrangeres a
I’organisme, qui peuvent interférer avec le fonctionnement du systeme endocrinien et induire
ainsi des effets déléteres sur cet organisme ou sur ses descendants » (OMS 2002). Si de
nombreuses définitions coexistent dans le paysage scientifique, 1’idée générale reste celle de

composés ayant une interaction avec le systeme endocrinien.

Les perturbateurs endocriniens sont des substances chimiques présentes dans de
nombreux produits de consommation courants, tels que les plastiques, les cosmétiques, les
produits de nettoyage et les pesticides, qui peuvent interférer avec le fonctionnement normal
du systeme hormonal. Parmi ces perturbateurs endocriniens, le bisphénol A (BPA) est I'un des
composés chimiques les plus étudiés en raison de sa présence omniprésente dans notre

environnement quotidien.

Les perturbateurs endocriniens ont été identifiés comme des facteurs pouvant avoir un
impact sur la fertilité féminine, notamment en ce qui concerne le syndrome des ovaires
polykystiques (SOPK). Le SOPK est un trouble hormonal courant chez les femmes en age de
procréer. Ce syndrome peut entrainer des difficultés a concevoir naturellement. Parmi les
nombreux facteurs pouvant influencer la santé reproductive chez les femmes atteintes du
SOPK, I'exposition aux perturbateurs endocriniens. Cette exposition aux perturbateurs
endocriniens peut potentiellement aggraver les symptdémes du SOPK et avoir des effets

néfastes sur la santé reproductive des femmes atteintes de ce syndrome.

Le lien entre les perturbateurs endocriniens et la fertilité féminine suscite un intérét

croissant dans le domaine de la santé reproductive.

Cette étude s'appuiera sur une revue exhaustive de la littérature scientifique récente, en
mettant I'accent sur les études épidémiologiques, les recherches expérimentales et les essais

cliniques pertinents et les résultats des études in vitro et in vivo, pour mieux comprendre les
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mécanismes spécifiques impliqués dans I'interaction entre le bisphénol A et le syndrome des
ovaires polykystiques et de comprendre les mécanismes sous-jacents par lesquels le bisphénol
A peut influencer la survenue et la progression du syndrome des ovaires polykystiques, ainsi
que ses conséquences sur la fertilité féminine . Nous examinerons les effets du bisphénol A
sur la régulation hormonale, le développement folliculaire, la qualité des ovules et les troubles

métaboliques associes au SOPK.

Cette étude vise a évaluer l'exposition des femmes atteintes du SOPK aux
perturbateurs endocriniens, en se concentrant spécifiquement sur lI'alimentation et l'utilisation
de produits cosmétiques. Dans le cadre de cette recherche, un questionnaire a été élaboré afin
de collecter des données sur les habitudes alimentaires et I'utilisation de produits cosmétiques
des participantes, en mettant I'accent sur les éventuelles sources d'exposition aux perturbateurs
endocriniens. L'objectif principal de ce questionnaire est d'évaluer le degré d'exposition

individuelle des femmes atteintes du SOPK a ces substances potentiellement nocives.

Cette étude contribuera a sensibiliser davantage a I'importance de réduire I'exposition
aux perturbateurs endocriniens chez les femmes atteintes du SOPK et & informer les stratégies
de prévention et de prise en charge adaptées. En identifiant les sources les plus prédominantes
d'exposition, des mesures pourront étre prises pour minimiser les risques potentiels et

promouvoir la santé reproductive chez ces femmes.
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1 Chapitre I : Perturbateurs endocriniens : cas de Bisphénol A

Les produits chimiques naturels et artificiels peuvent imiter ou perturber le systéme
endocrinien, un réseau de communication complexe entre le systéme nerveux et des fonctions
biologiques clés telles que la reproduction, I'immunité, le métabolisme et le comportement

Ces composeés, connus sous le nom de perturbateurs endocriniens, sont présents dans
les pesticides, les métaux et plusieurs produits de la vie courante, notamment les bouteilles en
plastique et les contenants alimentaires, les détergents, les retardateurs de flamme, les jouets
et les cosmétiques .En raison de leur extréme diffusion dans la vie quotidienne, les PE ont fait
I'objet de recherches intensives de la part de la communauté meédicale, principalement pour

clarifier leur r6le en tant que facteurs de risque et/ou déclencheurs de pathogenes .(1)

1.1 Historique

Bien que la perturbation endocrinienne ne fasse I'objet d'une attention particuliére que

depuis les années 1990, le phénomene est connu depuis bien plus longtemps que cela.

Dans les années 1920, les éleveurs de porcs des Etats-Unis se sont inquiétés du
manque de fertilité des troupeaux de porcs nourris avec des céréales moisies, Cette situation a
été exacerbée dans les années 1940, lorsque des éleveurs de moutons de I'Australie
occidentale ont fait état de l'infertilité de leurs moutons apres avoir brouté des champs
specifiques de trefle. Des recherches plus récentes ont montré que les raisons sous-jacentes
étaient la consommation de composés cestrogéniques contenus dans la moisissure
(mycoestrogenes) ou dans la matiére végétale (phytoestrogenes), qui perturbaient la fertilité

par leur puissante activité cestrogénique (2)

Dans les années 1950, des chimistes londoniens dirigés par Sir Charles Dodds ont
synthétisé une gamme de produits chimiques avec des propriétés cestrogéniques dans le but
d'étudier les mécanismes d'action des cestrogenes. C'est ainsi que 1'on s'est rendu compte de la
valeur medicale potentielle de ces composes et qu'une nouvelle industrie des hormones
synthétiques est née, conduisant finalement au développement de contraceptifs oraux et de

I'normonothérapie substitutive(2)

En 1962, Rachel Carson a publié le livre Printemps silencieux, dans lequel elle mettait
en garde contre les conséquences a long terme de la contamination de I'environnement par des

substances chimiques artificielles, notamment par I'utilisation agricole libérale de pesticides et
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d'herbicides. Elle décrit la perte déja évidente de la faune et de la flore due a la contamination
chimique des sols et prédit le pire & venir si l'utilisation des produits chimiques continuait a
augmenter sans contréle. Au cours des décennies suivantes, les propriétés de perturbation
endocrinienne du pesticide dichloro-diphényl-trichloroéthane (DDT) et de ses métabolites ont
été signalées chez les oiseaux et les mammifeéres, ce qui a coincidé avec des mises en garde
controversées sur les conséquences plus étendues de la pollution des populations sauvages par
les composés organochloreés.(2)

Cette préoccupation a conduit a des réunions pour discuter de ces questions, la
premiére étant la conférence Wingspread du World Wildlife Fund (WWF) qui s'est tenue dans
le Wisconsin aux Etats-Unis en 1991. C'est la que le terme de perturbateur endocrinien a été
proposé pour la premiére fois, et la déclaration de consensus publiée I'année suivante était tres
claire et toujours d'actualité. En Europe, en 1996, la réunion de Weybridge a rapporté des
résultats similaires, qui ont été repris au cours des 15 dernieres années. D'autres pays, dont
I'Australie, la Corée du Sud et le Japon, ont organisé des réunions similaires. (2)

En 1998, I'Agence américaine pour la protection de I'environnement (EPA) a annoncé
le programme de dépistage des perturbateurs endocriniens, qui a été mandaté par la loi sur la
protection de la qualité des aliments et la loi sur la salubrité de I'eau potable pour établir un
cadre pour I'établissement des priorités, le dépistage et I'essai de plus de 85 000 produits
chimiques dans le commerce. Le concept de base du programme était que I'établissement des
priorités serait basé sur les informations existantes concernant les utilisations des produits

chimiques, le volume de production, l'activité structurelle et la toxicité. (2)

En 2009, apres 18 ans de recherche aprés la réunion de Wingspread, une déclaration
scientifigue a été publiée par I'Endocrine Society of the United States, qui décrit les
mécanismes et les effets des perturbateurs endocriniens et montre comment les études
expérimentales et épidémiologiques convergent avec les observations cliniques humaines
"pour impliquer les perturbateurs endocriniens comme une préoccupation importante pour la
santé publique”. En 2013, I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) et le Programme des
Nations Unies pour I'Environnement Programme (PNUE) ont publié une étude (le rapport le
plus complet sur les PE a ce jour) demandant de poursuivre les recherches afin de comprendre
pleinement l'association entre les PE et les risques pour la santé des étres humains et des

animaux(2)
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Figure 1 : Repéres historiques dans la reconnaissance des perturbations

endocriniennes(2).
1.2 Définition

Un perturbateur endocrinien est selon 1’Organisation Mondiale de la Santé 2002« une
substance ou un mélange de substances, qui altere les fonctions du systéme endocrinien et de
ce fait induit des effets néfastes dans un organisme intact, chez sa progéniture ou au sein de

(sous)-populations ».(3)

Les perturbateurs endocriniens sont définis comme des substances chimiques
exogenes ou des mélanges de substances chimiques qui interférent avec l'un des aspects de

I'action hormonale(3)

L'Endocrine Society a défini les perturbateurs endocriniens comme "un produit
chimique exogéne, ou un mélange de produits chimiques, qui peut interférer avec n'importe

quel aspect de I'action hormonale™.(4)

Le Programme international sur la sécurité des substances chimiques (PISSC) suggére
que "les perturbateurs endocriniens sont des substances exogénes qui modifient de
nombreuses fonctions endocrines et hormonales dans l'organisme, entrainant ainsi diverses
anomalies”. De maniere générale, on peut dire que les perturbateurs endocriniens sont des
substances pénétrant dans I'organisme qui affectent la synthese, le métabolisme et I'excrétion

des hormones impliquées dans I'nomeéostasie et les processus de développement(5)

En outre, I'Autorité europeenne de sécurité des aliments (EFSA) estime que la plupart
des perturbateurs endocriniens sont des substances artificielles qui interférent avec le systeme

endocrinien en liant les récepteurs hormonaux et/ou en régulant I'expression génomique.(6)
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1.3 Classification des perturbateurs endocriniens

Les PE sont tres hétérogenes et peuvent étre classés en deux catégories selon leur

origine :
1.3.1 Origine naturelle

On trouve les perturbateurs endocriniens naturels dans l'alimentation humaine et
animale. L'alimentation humaine contient plusieurs composés cestrogéniques faibles non
stéroidiens d'origine végetale. 1ls sont produits soit par les plantes elles-mémes
(phytoestrogenes), soit par des champignons qui infectent les plantes (mycoestrogenes).

(Geénisteine ; Coumestrol et Zéaralenone)(7)

1.3.1.1 Phyto-estrogenes

(Phyto ; du mot grec pour plante) sont des composés organiques produits
naturellement par les plantes qui ont la capacité d'imiter ou d'interférer avec l'action des
cestrogénes. D'un point de vue chimique, les phyto-cestrogénes peuvent étre divisés en trois
classes principales : les flavonoides (flavones, isoflavones, flavanones et chalcones) tels que
la génistéine, la naringénine et le kaempférol ; les coumestans (tels que le coumestrol) ; et les

lignanes (tels que I'entérodiol et I'entérolactone)(2,7).

1.3.1.2 Mycoestrogenes

Sont des composés produits par des champignons qui possédent une activité
cestrogénique. La zéaralénone, un métabolite fongique, en est le principal représentant. Et
(lactone d'acide résorcylique) ou ses dérivés, qui ont été associés a des syndromes
cestrogéniques chez les bovins nourris avec des céréales infectées par des moisissures. Les
mycoestrogenes sont couramment présents dans les céréales stockées et peuvent donc étre

consommés dans les aliments.(2,7)
1.3.2 Origine synthétique

Ces derniers peuvent étre regroupés comme suit : (7)
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1.3.2.1 Produits chimiques synthétiques

o Biphényles polychlorés (PCB) : sont des composes organiques chlorés utilisés
comme isolants dans les transformateurs, condensateurs électriques, dans les
gaines des cables électriques et de nombreuses autres applications. leur production
a été largement arrétée dans les années 1970, Plusieurs congéneres et mélanges de
PCB ont été signalés comme ayant des effets neurotoxiques, cancérigenes,
immunotoxiques, hépatotoxiques, néphrotoxiques et cytotoxiques dans divers
modeles expérimentaux ainsi que dans des études sur I'homme.(4)

o Biphényles polybromés (PBBs),

o Dioxines

1.3.2.2 Plastiques

Le bisphénol A était autrefois fréeqguemment utilisé dans les récipients a base de
plastique, ainsi que dans le revétement a base d'époxy des conserves alimentaires. Cependant,
en raison de ses effets dangereux sur I'étre humain, ce composé n'est plus utilisé dans les
biberons. Le composé est toujours utilisé dans de nombreux récipients, notamment dans le
revétement époxy des conserves alimentaires utilisées pour les soupes, les légumes, etc. Le
revétement est utilisé pour assurer une protection contre les agents pathogénes. Mais comme
il est en contact direct avec les aliments, ceux-ci peuvent se retrouver dans les aliments et

finalement dans I'étre humain.(7)

1.3.2.3 Plastifiants

Les phtalates sont des esters de I'acide phtalique et sont principalement utilisés comme
plastifiants pour augmenter la flexibilité, la transparence et la durabilité des matériaux
plastiques. On les trouve dans de nombreux produits de consommation en plastique,
notamment les adhésifs et les colles, les peintures, les emballages, les jouets pour enfants,
I'électronique, les revétements de sol, les équipements médicaux, les produits de soins
personnels, les désodorisants, les produits alimentaires, les produits pharmaceutiques et les
textiles. L'exposition aux phtalates peut étre directe ou résulter de la lixiviation du produit ou
des récipients en plastique dans lesquels le produit est stocké. Les phtalates sont
physiquement liés aux plastiques, mais pas par une liaison covalente ; par conséquent, une

certaine perte peut se produire, en particulier sous I'effet de la chaleur ou des solvants. (2)
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1.3.2.4 Pesticides

Les pesticides sont généralement formulés dans l'intention de cibler les systémes
reproductifs et neuronaux des organismes. Toutefois, étant donné que ces processus
ressemblent au systeme physiologique normal de I'nomme, il semble que ces produits
chimiques puissent également avoir un impact sur le fonctionnement normal du corps humain.

Les pesticides couramment utilisés, tels que le DDT, et le chlorpyrifos, entrent dans
cette catégorie.

o DDT (dichlorodiphényltrichloroéthane) : Ce composé était autrefois utilisé de
maniére aléatoire comme pesticide dans les secteurs agricoles, pour la production
de cultures et de bétail, dans les ménages, les jardins, les lieux publics et les
institutions, mais il a été interdit a cause de ces effets toxiques. Le DDT peut
interférer avec les systémes thyroidiens, cestrogénes, androgenes, rénine-
angiotensine, insuline et neuroendocriniens qui peuvent directement influencer les
systemes reproductifs, cardiovasculaires et métaboliques du corps humain.

o Pesticides organophosphorés : sont les tueurs d'insectes les plus couramment
utilisés et le chloropyrifos est un exemple unique de cette classe d'insecticides. Cet
insecticide est utilisé a la fois dans les ménages et dans le secteur agricole et
d'autres lieux de travail pour lutter contre les insectes nuisibles Cependant, des
études confirment que ce composé est hautement toxique, en causant une
génotoxicité immunotoxicité, cytotoxicité, stress oxydatif, neurotoxicité et

mutagénicité.(8)

Plomb est un composé naturel et est régulierement utilisé dans les mines, les fonderies, les
raffineries, I'essence au plomb, les batteries au plomb, les peintures, les bijoux, les produits

pour enfants et dans de nombreux autres produits.(7)

Retardateurs de flamme bromés (RFB) sont désormais largement utilisés dans differents
produits que nous utilisons régulierement dans notre vie quotidienne. Ces produits peuvent
étre des ordinateurs, des appareils électroniques et des équipements électroniques, des textiles,

des meubles en mousse, des mousses isolantes et d'autres matériaux de construction.(7)

Parabénes sont un groupe d'esters d'alkyle de I'acide p-hydroxybenzoique qui sont utilisés

comme agents antimicrobiens et conservateurs dans les produits de soins personnels (PCP),
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les aliments et les produits pharmaceutiques. Le méthylparabéne (MP) et le propylparabene
(PP), accompagnés de I'éthylparabéne (EP), du butylparabéne (BP) et du benzylparabéne
(benzyl P) sont parmi les plus utilisés la principale voie d'exposition aux parabenes est

considérée comme étant la voie cutanée a partir des produits de soins personnels.(9)

Les parabénes exercent des effets cestrogéniques par l'intermédiaire des RE qui
augmentent avec la longueur et la ramification de la chaine alkyle par I’imitation des effets
du 17p-estradiol en se liant aux RE. il a également été démontré que les parabénes agissaient

comme des antiandrogenes et affectaient la fonction thyroidienne(9)

Triclosan (2, 4, 4 1-trichloro-2 1-hydroxy-diphényl éther) est largement utilisé dans les
produits de soins personnels, les produits ménagers, les produits pharmaceutiques, les
produits vétérinaires et les produits industriels en raison de ses propriétés antibactériennes et
antifongiques a large spectre. Le TCS pénétre généralement dans I'organisme par ingestion ou
par contact avec la peau et les muqueuses, bien que l'inhalation de produits tels que les
désodorisants en aérosol ou les désodorisants d'intérieur puisse également constituer une voie

d'exposition. (9)
Le tableau suivant représente les PE les plus courants et leurs utilisations;

Tableau 1 : Les perturbateurs endocriniens les plus courants et leurs utilisations

(10)
Origine | Classe Molécule Environnement Voie d'exposition
domestique
Naturell | Phyto-estrogenes | Genestine Plantes/épices/ Voie alimentaire
e chaine alimentaire
Myco-estrogénes | Zéaralenone Céréales Voie alimentaire
De Estrogénes de DES Thérapeutique
synthese | synthese
Ethinyl- Contraception Voie alimentaire
estradiol
Polluant Zeranol Usage Vvéterinaire Voie alimentaire
chimique
Agricole | Pesticides
Organochlorés Méthoxychlore | Légumes/fruits Voie alimentaire
Chlordane,
chlordécone,...
Organophosphorés | Chlorpyrifos Légumes/fruits Voie alimentaire
Industriel | Plastiques Bisphenyls Isolant électrique Voie alimentaire
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polychlorés
(PCB)
Bisphénol A Plastiques, Voie aérienne,
(BPA) contenant, résines cutanée et
dentaires, PVC alimentaire/
Perfusion
Phtalates Plastiques Voie alimentaire/
Perfusion
Retardateurs de Bisphényls Jouets, tapis, textile | Voie alimentaire,
flamme polybromés percutanée
(PBB, PBDE)
Solvants Hexachloroben | Produits ménagers Voie alimentaire/
zene (HCH) percutanée
Conservateurs Parabene Cosmétiques Voie alimentaire,
percutanée
Déchets industriels | Dioxine Incinérateur Voie aérienne
Benzopyréne | Fumée/tabac Voie aérienne
Hydrocarbures Voie aérienne
aromatiques
polycycliques
(PAH)
Métaux lourds Cadmium Tabac \oie aérienne

14 Mécanismes d’action des perturbateurs endocriniens

Les PE constituent un groupe hétérogene de composés chimiques synthétiques et
naturels, dont la structure comporte pour la plupart des groupes phénol, ce qui leur confére
une affinité pour les récepteurs des hormones stéroides : cestrogenes, progestérone et
androgeénes. Les PE ont des effets agonistes ou antagonistes sur les récepteurs nucléaires, qui
sont leurs principales cibles. Parmi eux, la plus grande préoccupation sanitaire est liée aux
plastifiants (phtalates et bisphénol A (BPA) et son deérivé le bisphénol S) et aux pesticides :
DDT  (dichlorodiphényltrichloroéthane),  chlorpyrifos, = méthoxychlore,  fongicides
(vinclozoline), herbicides, polychlorobiphényles, retardateurs de flamme bromés et substances
per- et polyfluoroalkyles, dont les effets sur la santé sont décrits dans de nombreuses

publications.(10)

Les perturbateurs endocriniens présentent les mémes caractéristiques que les
hormones. Ils interférent d'une maniere ou d'une autre avec la fonction de ces hormones et, ce
faisant, peuvent altérer la fonction endocrinienne au point d'avoir des effets néfastes sur la

santé de I'homme .Les mécanismes par lesquels les perturbateurs endocriniens peuvent
9
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interrompre le systeme endocrinien et altérer les fonctions hormonales ont été prédits par les

chercheurs a partir d'études animales(7)

Les mécanismes caractéristiques des perturbateurs endocriniens sont : (11,12)
1.4.1 Effet agoniste

Les perturbateurs endocriniens interagissent avec les récepteurs hormonaux et les
activent, Comme les hormones agissent par le biais d'interactions tres spécifiques avec des
récepteurs, l'activation inappropriée de ces récepteurs peut produire des effets graves et
permanents. Parmi les PE qui agissent en tant qu'agonistes des récepteurs, on peut citer le
propylparabéne, un produit chimique utilisé dans les produits de soins personnels et les

aliments transformés en tant qu'agent antimicrobien, qui se lie aux récepteurs ER
1.4.2 Effet antagoniste

Les PE antagonisent avec les récepteurs hormonaux. De méme qu'une hormone agit
par le biais d'interactions spécifiques avec les récepteurs, le fait d'empécher les hormones
endogénes d'interagir sur ces sites peut étre préjudiciable. Parmi les PE qui agissent comme
des antagonistes hormonaux, on peut citer I'oxybenzone, un produit chimique de protection
contre les UV largement utilisé dans les produits de soins personnels, qui possede des

propriétés d'antagoniste des récepteurs de lI'androgéne
1.4.3 Modification de I'expression des récepteurs hormonaux

Puisque les récepteurs hormonaux sont des médiateurs de l'action hormonale, leur
modele d'expression spatio-temporelle détermine leur réponse aux signaux hormonaux. Les
PE peuvent moduler I'expression, l'internalisation et la dégradation des récepteurs hormonaux.
Parmi les PEs on cite le phtalate de bis (2-éthylhexyle) réduit I'expression du récepteur

minéral corticoide (aldostérone) dans les testicules de souris adultes.

1.4.4 Modification de la transduction du signal dans les cellules sensibles aux

hormones

La liaison d'une hormone a un récepteur déclenche des cascades de signalisation
intracellulaire en aval qui dépendent des propriétés spécifiques du récepteur et du tissu de la
cellule cible. Le nonylphénol et l'octylphénol, des produits chimiques largement utilisés

10
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comme surfactants et détergents, ils peuvent tous les deux se lier a la membrane ER dans les

cellules hypophysaires et modifier I'activation des cascades de signalisation intracellulaire.

1.45 Induction de modifications eépigénétiques dans les cellules productrices

d'hormones ou répondant aux hormones

Les hormones comme les PE peuvent modifier le destin des cellules en altérant les
processus épigénétiques, en particulier lorsque les expositions ont lieu a des moments
critiques du développement. Un exemple de ce type de PE est le diéthylstilbestrol (DES),

L'exposition au DES pendant le développement précoce modifie la méthylation

globale de I'ADN et réduit I'expression des histones désacétylases dans l'utérus
1.4.6 Modification de la synthese des hormones

La synthese des hormones est régulée par des mécanismes de feed-back endocrinien
intracellulaires et a distance. Parmi les PE qui perturbent la synthése hormonale : le
perchlorate peut bloquer I'absorption de I'iode dans les cellules thyroidiennes, inhibant ainsi la
synthése des hormones thyroidiennes, et les phtalates qui modifient la synthése de la

testostérone dans les testicules et entrainent une insuffisance androgénique.
1.4.7 Altération de transport des hormones a travers les membranes cellulaires

Les hormones qui ne sont pas lipophiles, y compris les hormones peptidiques et les
hormones thyroidiennes, sont sélectivement transportées a travers les membranes. Elles ont
donc besoin de transporteurs pour sortir des cellules ou elles sont synthétisées et pour entrer
dans leurs cellules cibles. Le perchlorate est un PE qui modifie le transport de I'normone
thyroidienne a travers les membranes cellulaires en agissant comme un inhibiteur compétitif

du le symporteur Na/iode(NIS)

1.4.8 Modification des niveaux d'hormones circulatoires ou la distribution des

hormones

Les hormones sont généralement présentes dans le sang a de faibles concentrations et
peuvent étre liées a des protéines a faible ou forte affinité. Cela permet de réeguler en temps
voulu les concentrations bioactives des hormones endogenes. Les PE peuvent altérer la
capacité des hormones a se lier aux protéines sanguines, ce qui peut ensuite modifier la

cinétique des hormones dans le sang Parmi les exemples de PE qui modifient la liaison aux
11
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protéines sériques, on peut citer les insecticides dieldrine, qui entre en compétition avec
l'cestradiol pour la liaison aux protéines plasmatiques, et le dichlorodiphényltrichloroéthane

(DDT), qui entre en compétition avec la testostérone
1.4.9 Métabolisme ou la clairance des hormones

Les perturbateurs endocriniens modifient la dégradation ou I’¢limination des
hormones. Les concentrations sanguines d'’hormones sont une caractéristique de I'équilibre
entre la production d’hormones, leur métabolisme et leur excrétion Parmi les exemples de PE
qui modifient la dégradation des hormones, on peut citer les PCB qui affectent les
sulfotransférases des cestrogenes, des enzymes qui métabolisent normalement les cestrogenes
endogénes en stéroides moins actifs et plus solubles dans I'eau La réduction de I'expression de
la sulfotransférase entraine des concentrations plus élevées d'cestrogeénes ayant la plus grande

affinité pour le ER.

1.4.10 Prolifération, Mort cellulaire ou Différenciation des cellules, tissus ou organes

sensibles aux hormones

Les hormones affectent la structure et l'organisation des tissus en influengant le
devenir des cellules (par exemple, la prolifération, la migration ou la différenciation
cellulaire) et/ou la mort (c'est-a-dire I'apoptose ou la nécrose) au cours du développement et a
I'4ge adulte. A I'dge adulte, de nombreux organes endocriniens sains ont un nombre de
cellules relativement stable (notamment les glandes surrénales et le pancréas), tandis que
d'autres organes endocriniens ou tissus sensibles aux hormones dépendent de la croissance
cellulaire pour fonctionner normalement (comme les testicules pour la formation des
spermatozoides, l'endometre utérin et la muqueuse vaginale). L'atrazine, un herbicide
largement utilisé, est un exemple de PE ayant de tels effets. L'exposition a l'atrazine au cours

du développement précoce modifie la différenciation sexuelle des gonades.

12
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Figure 2 : Les principaux mécanismes des perturbateurs endocriniens(11)
1.5 Cas du Bisphénol A

1.5.1 Définition

Le bisphénol A (BPA, 2,2-bis[4-hydroxyphényl]propane) est un produit chimique de
synthese capable de modifier ou d'interagir avec le systeme endocrinien de I'organisme ; il est
largement utilisé depuis des décennies dans le revétement intérieur des conserves et des
boissons, dans I'emballage des préparations pour nourrissons et des biberons, dans les
implants dentaires et dans les tickets de caisse.(13)

Il a été synthétisé pour la premiére fois en 1891 par le chimiste russe Aleksandr
Dianin, mais jusqu'au début des années 1930, ses propriétés et son activité cestrogenique
n'étaient pas connues. En 1938, Dodds et ses collégues ont étudié les propriétés biologiques
de divers bisphénols et ont détecté les propriétés cestrogéniques du bisphénol A. Dans cette
étude, ils ont conclu que la capacité cestrogénique des bisphénols est liée a la présence de
groupes OH en position para(14)
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Malgreé ca I’utilisation du BPA a duré jusqu'en 1993, lorsque Krishnan et ses collégues
ont redécouvert le bisphénol A (BPA) en tant que composé biologiquement actif semblable a
l'cestrogéne dans des flacons de laboratoire couramment utilisés, fabriqués a partir du
"plastique de tous les jours", le polycarbonate. Ils ont observé que le BPA était libéré des

bouteilles en plastique dans I'eau pendant le processus d'autoclavage(15)
1.5.2 Structure et propriétés physico-chimiques du bisphénol A

Le bisphénol A (BPA) est un composé organique classé dans le groupe des phénols.
Selon I'Union internationale de chimie pure et appliquée (UICPA), son nom est 4,4'-
dihydroxy-2,2-diphénylpropane, numéro CAS 80-05-7. Il est produit synthétiqguement par la
réaction du phénol avec I'acétone en présence d'une résine échangeuse d'ions fortement acide
comme catalyseur.(figure 04) Le bisphénol A est trés soluble dans I'éthanol, I'acide acétique et

I'éther diéthylique, et les graisses et moins soluble dans I'eau.(16)

Le BPA appartient au groupe de phénols dont le groupe hydroxyle est directement lié
a I'anneau aromatique. La présence de groupes hydroxyles dans le BPA détermine sa bonne

réactivité. Comme d'autres phénols, le BPA peut étre converti en éthers, esters et sels. (17)
T
ol Y f Yo
CH,

Figure 3 : Structure chimique du BPA(17)

\( H+
) ’ + O O
HO : : OH

Figure 4: Synthése du bisphénol A a partir de la réaction du phénol avec I'acétone en
présence d'un catalyseur acide. (14)
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Le tableau ci-dessous représente les propriétés physico-chimiques du BPA(17)

Tableau 2 :propriétés physico-chimique du Bisphénol A

CH,
Structure chimique Ho@é@cm
&,
Etat physique substance solide cristalline blanche, sous forme de paillettes ou
de cristaux entiers, a I'odeur délicate de phénol
Point de fusion 156 °C
Point d'ébullition 220 °C (a une pression de 5 hPa).
densité 1,195 g I1 (a 25°C).
T° de combustion 79,4°C
poids moléculaire 228,28 g cm3

la formule chimique C15H1602

1.5.3 Secteur d’utilisation du Bisphénol A

Le BPA est l'un des produits chimiques les plus abondants dans le monde. Il a été
synthétisé pour la premiére fois par Alexander Pavlovich Dianin en 1891 et a été reconnu en
1930 par le chimiste britannique Charles Edward Dodds comme étant un cestrogene artificiel.

Dans les années 1950, le BPA a été redécouvert en tant que composé pouvant étre
polymérisé pour fabriquer du plastique polycarbonate et, depuis lors, il est couramment utilisé
dans l'industrie du plastique. (18)

Le BPA fait partie des substances chimiques produites en grandes quantités. En 2022
la production annuelle de BPA a dépasseé les 10 millions de tonnes et sa production continuera
a augmenter a un taux de croissance annuel moyen de 3,48 % au cours de la période de
prévision jusqu'en 2032. En raison de leurs bonnes propriétés mécaniques, de leur faible
adsorption d'humidité et de leur stabilité thermique, les polymeéres synthétiques fabriqués a

partir de BPA sont utilisés dans la production de divers produits. (18)

Environ 30 % du volume de BPA produit dans le monde est utilisé pour fabriquer des
résines époxydes, 65 % est utilisé dans la fabrication de polycarbonate (PC) via le processus

de polymérisation, et les 5 % restants sont utilisés dans d'autres applications.(18)
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» Polycarbonate

Le polycarbonate est un polymeére thermoplastique qui, en raison de sa solidité et de sa
résistance aux rayures, peut étre utilisé dans des applications techniques pour remplacer I'acier
ou le verre dans I'électronique (par exemple, les protections d'écran de téléphone portable), les
équipements de sécurité, l'automobile et toute une série d'articles de consommation, tels que
les lentilles de contact et les lunettes, les biberons, les disques compacts, les vidéodisques
numériques, les cosmetiques, les jouets et, y compris les bouteilles de boissons réutilisables.
3% de la production de polycarbonate est utilisée dans la fabrication de matériaux et d'objets
pouvant entrer en contact avec des aliments ou des boissons : bouteilles, assiettes, mug en
plastique réutilisables, couverts micro-ondes, contenants en plastique pour conserver les

aliments de type Tupperware. (18,19)
> Résine époxy

Les résines époxy sont utilisées comme revétements protecteurs pour les équipements
métalliques, les boitiers et les tuyaux, les revétements de boites de conserves, les revétements
de sol (carreaux en plastique et en bois), les produits a base de bois, et comme composites
dans les peintures. elles présentent une activité thermique élevée et fongicide (agent
antifongique) et sont également utilisées comme mastic en dentisterie en raison de leurs

propriétés anti-inflammatoires.(18)
» Autres
Donc on peut trouver le bpa dans la composition de différents produits tel que :

e Les appareils électroniques et les disques CD/DVD.

e Le BPA est également utilise comme stabilisateur et antioxydant dans la
production de chlorure de vinyle.

e |l est utilisé dans la production de papier thermique. Ce dernier est utilisé pour les
recus de caisse, les livres, les fax et les étiquettes et il est également utilisé (aprés
recyclage) pour produire des brochures, des tickets, des enveloppes d'expédition,
des journaux, des rouleaux de cuisine, du papier hygiénique et des briques
alimentaires

e Le BPA est largement utilisé dans la production de polyacrylates, de polyester et

de vernis pour les boites de conserve, (17)
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e Les dérivés du bisphénol A entrent également dans la composition des mastics
dentaires et des résines composites qui sont de plus en plus utilisés en dentisterie.

e Le BPA est largement utilisé dans la production d'équipements médicaux, de
lentilles de contact, de verres de lunettes,
Le BPA est I'un des matériaux en contact avec les aliments (FCM), ce qui signifie
qu'il est utilisé dans la préparation des plastiques pour la fabrication de matériaux
en contact direct avec les aliments les emballages en plastique, les ustensiles de
cuisine, les revétements de bouchons de bocaux et la paroi des boites de conserve

qui isole les aliments du métal, empéchant ainsi leur corrosion (20)
15.4 Voies et sources d’exposition humaine

Comme mentionné précédemment le BPA est omniprésent dans notre environnement,
tous les individus sont exposés a divers degrés .1I’origine de cette exposition sont multiples :
la production, le traitement et la transformation industrielle du BPA, ainsi que la dégradation
graduelle des polymeres tels que les résines époxy et les polycarbonates, contribuent a la
dispersion de cette substance dans notre alimentation, notre environnement immédiat et nos

écosystémes.(17)

Il existe plusieurs voies d’exposition par ingestion, inhalation et cutanée. Cependant la
principale voie d’exposition est la voie orale par les aliments contaminés avec du BPA pour
toutes les tranches d'age des personnes non exposées professionnellement et un transfert

possible de BPA des emballages aux aliments a été signalé. (17)
1.5.5 Risques du bisphénol a dans I’alimentation

1.55.1 Interaction contenant -—contenu:la migration du bisphénol A dans
I’alimentation (14,21,22)

Les études sur I'exposition au BPA ont montré que l'alimentation ou la nutrition en est
la principale source d’exposition dans tous les groupes de population. Cela est di a la
migration du BPA dans l'alimentation a partir des matériaux de base tels que les plastiques

polycarbonates (PC), et les polychlorures de vinyle (PVC)] et les résines époxy.

Le bisphénol A entre dans la fabrication de differents types de récipient en plastique
[polycarbonate (PC) et polychlorure de vinyle (PVC)] utilisés pour le service des aliments. De
plus, les résines époxy sont également utilisées dans la fabrication des boites de conserve pour
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les revétements intérieurs. Par conséquent, les produits alimentaires en conserve jouent

également un réle important dans la falsification des denrées alimentaires.

La migration des particules du matériau d'emballage vers I'aliment est un phénoméne
assez complexe. Elle dépend de différents facteurs, notamment la composition des différents
aliments, la durée du contact, la température de I'aliment pendant le contact et le type de

matériau d'emballage.
Plusieurs facteurs peuvent entrainer la migration du BPA dans 1’alimentation :
1) Température

La température €levée entraine également un taux de migration rapide des résidus .Les
chercheurs ont observé que la migration du BPA a partir des bouteilles en PC augmentait de
maniere significative avec la température. La température est le facteur critique favorisant la
migration du BPA des bouteilles en PC vers I'eau. De plus, Le bisphénol A (BPA) peut migrer
a travers les récipients en polycarbonate en contact avec les aliments lorsqu'il est chauffé aux
micro-ondes. (23)

2) pH

Ils ont constaté qu'une augmentation du pH résultant de [l'utilisation d'eau dure accroit
fortement la libération du BPA a partir du PC. Les solutions acides et alcalines entrainent une

dégradation du polymere par hydrolyse, ce qui augmente la migration du BPA.(17)

3) Durée de contact : La migration du BPA augmente avec le temps d'incubation. .(17)

1.5.5.2 Bisphénol A et polycarbonates (PC)

Le BPA est utilisé dans la production de polycarbonates. Les PC sont des polymeéres

thermoplastiques produits de deux manieres differentes :

i.  Réaction de condensation/polymeérisation du BPA et du chlorure de carbonyle ou
ii.  Réaction de transestérification par fusion entre le BPA et le diphénylcarbonate. Il
existe une grande variété de produits ordinaires (par exemple, les biberons, les

bouteilles d'eau, les dispositifs médicaux) qui utilisent le PCS.(14)

1.5.5.3 Bisphénol A et résines époxy

Les résines époxy sont fabriquées a partir d'une réaction entre I'épichlorhydrine et le

bisphénol A. Cette réaction est souvent incompléte et entraine des monomeres de BPA
18
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résiduels se retrouvant ainsi dans les boissons et les aliments en conserve. . Ce polymere est
présent dans presque toutes les canettes de soda et de biere et dans les aliments en conserve
les plus divers tels que le poisson, les Iégumes et les fruits. Lors de la stérilisation les boites
de conserve sont soumises a de fortes températures (60 a 100°C). Selon Takao et Coll.,
I’exposition des boites de conserve a 100°C provoquerait une libération 18 fois plus rapide du
BPA.(17)

1.5.6 Pharmacocinétique du Bisphénol A

Le bisphénol A peut penétrer dans le corps humain par ingestion, inhalation ou voie
cutanée. Cependant, on pense que I'exposition principale de I'nomme au BPA se produit par
Iingestion d'aliments et de boissons contaminés par le bisphénol A d0 & une réaction

contenant —contenu.
e Par ingestion

Le bisphénol A est rapidement absorbé dans le tractus gastro-intestinal et transporté
vers le foie ou il est métabolisé par deux voies : principalement par glucuronidation (90 %)
par l'uridine 5'-diphospho-glucuronyl transférase (UGT) et par sulfatation (10 %). Il onr
resulte des formes inactives de BPA, glucuronisées et sulfatées ; le glucuronide de bisphénol
A et le sulfate de bisphénol A. Aprés conjugaison, les formes deviennent hydrophiles et sont
donc excrétées par la bile, et principalement dans les urines ,le BPA est presque

complétement éliminé en 24 heures (16).

Unconjugated BPA BPA Glucuronide
UGT
COOH
—<: :}— —(i :)— [-10—{: :}— —(: :)—O O

H OH
OH

OH H

Blood
Urine

Figure 5: Glucuronidation du BPA chez I'homme(20)
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Apres avoir été excrété dans la bile dans le tractus gastro-intestinal, une séparation se
produit entre le BPA non conjugué et l'acide glucuronique. Le BPA non conjugué est
réabsorbé dans la circulation sanguine et éliminé lentement par la circulation

entérohepatique.(22)
e Par voie cutané

Le BPA se caractérise par une solubilité modérée dans I'eau et un poids moléculaire
relativement faible. Ces propriétés physico-chimiques favorisent grandement la pénétration
cutanée, apres avoir pénétré dans I'organisme par voie transdermique. le bpa ne subit pas
d'effet de premier passage et sera donc éliminé plus lentement, ce qui se traduit par des

concentrations nettement plus élevees de la forme libre dans la circulation sanguine.(24)
e Par voie respiratoire
L’absorption par cette voie est négligeable.

Une fois dans le corps, le BPA peut s'accumuler dans les tissus biologiques, avec des
effets a long terme sur la santé. 1l est libéré dans les fluides biologiques tels que l'urine ou le

lait maternel et a la capacité de contourner la barri¢re placentaire et d'atteindre le foetus.(24)
15.7 Mécanismes d’action moléculaire du bisphénol A

Les mécanismes cellulaires du BPA sont complexes et ont été étudiés en détail .Le
BPA appartient a la classe des composés perturbateurs endocriniens et présente des propriétés
semblables a celles des hormones. Des faibles doses de ce composé induisent des effets
néfastes sur la reproduction et la régulation du systéeme immunitaire, les cancers hormono-
dépendants et le métabolisme. Des données in vitro et in vivo ont montré que le BPA peut se
lier & plusieurs récepteurs nucléaires, tels que les récepteurs des cestrogénes (REaetREp), le
GPR30, le récepteur des androgenes (AR), les récepteurs des hormones thyroidiennes (RT), le
récepteur gamma lié aux cestrogenes (ERRy). Tous ces récepteurs peuvent contribuer a des
effets néfastes du BPA sur les maladies humaines. Les mécanismes toxiques impliquent la

voie des récepteurs d'cestrogenes. (25)

1.5.7.1 Récepteurs nucléaires

Le BPA a été identifié comme un perturbateur endocrinien, car il peut se lier aux

récepteurs hormonaux dans les cellules.
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1.5.7.2 Récepteurs estrogénes (ERa, ERp, et GPR30)

Les cestrogenes sont impliqués dans différents processus physiologiques, notamment
la croissance, le développement et le fonctionnement de nombreux tissus ciblent .tels que la
glande mammaire, l'utérus, le vagin, l'ovaire, les testicules, I'épididyme et la prostate. , Par la

liaison et 'activation des récepteurs classiques des cestrogénes, ERa ; ERP et GPR30). (26)

Le BPA est considéré comme un xénoestrogene. En 1993, l'activité cestrogénique du
BPA a été redécouverte. Alors qu'il recherchait une protéine liant les cestrogeénes dans la
levure, un groupe de scientifiques a découvert que le BPA s'échappait des disques en
polycarbonate (PC) lors de l'autoclavage, et que cette cestrogénicité ne provenait pas de la

levure, mais du BPA. (26)

En raison de structure chimique similaire au estrogene qui lui conférent la capacité de
se lier aux deux sous-types de récepteurs d'cestrogénes (ER) (c'est-a-dire ERa et ERp), bien
que le BPA présente une affinité pour les ER 1000 a 2000 fois inférieure a celle du 17b-
estradiol (E2), l'eestrogéne le plus actif. Cependant, cette faible affinité de liaison ne signifie
pas que l'activité biologique du BPA chez I'hnomme est négligeable , le BPA présente une
activité cestrogene-like plus forte a des doses nano-molaires qu'a des doses micro

molaires.(27)

OH
CHg
HO@— (:J@— OH
CHg
HO
17B-estradiol Bisphenol A

Figure 6: Les structures chimiques du 17p-estradiol et le Bisphénol A(20)

1.5.7.3 Récepteur aux estrogenes couplé aux protéines G (GPR30)

1. Le GPR30 est un récepteur transmembranaire d'cestrogeénes couplé a la protéine G
qui fonctionne avec les récepteurs d'cestrogenes traditionnels (ERa et ERP) pour

réguler la réactivité physiologique aux cestrogénes. L'ARNm du GPR30 est exprimé
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dans plusieurs tissus (placenta, poumon, foie, prostate, ovaire, placenta et
endothélium).

2. L’activité du BPA sur la GPR30 est environ 50 fois plus élevée que celle de I'ER

3. Le GPR30 est largement exprimé dans différents types de cellules et de lignées
cellulaires cancéreuses et est surexprimé dans les cancers de I'endometre, du sein et
de l'ovaire. Le BPA, par l'intermédiaire du GPR30, augmente la phosphorylation de
ERK1/2 et déclenche une réponse biologique rapide dans les cellules cancéreuses du

sein, qu'elles soient ER-positives ou négatives(27).

1.5.7.4 Récepteurs Androgene

Le BPA a un effet antagoniste sur les récepteurs androgéniques , il entre en
compétition avec le 5-dihydrotestostérone (DHT) pour se lier aux récepteurs androgéniques
(AR) Plusieurs études in silico ont signalé la capacité du BPA a se lier a plusieurs sites de la
surface des AR par le biais d'interactions hydrophobes , Contrairement aux androgeénes, le
BPA se lie a I'AR et forme le complexe ligand-récepteur qui est incapable de se lier aux
éléments du récepteur des androgenes (AR). La voie BPA-AR est associée a des effets
négatifs sur la spermatogenése, la stéroidogenese, l'atrophie des testicules et l'altération des
parameétres des spermatozoides adultes, tels que le nombre, la mobilité et la densité des

spermatozoides,(27)

1.5.7.5 Autres récepteurs cibles de I'action du BPA

Le BPA peut également agir par I'intermédiaire d'autres récepteurs nucléaires tels que
le récepteur li¢ aux cestrogenes (ERR) gamma, le PPAR gamma, le récepteur des

hydrocarbures aryliques (AhR) ou les récepteurs de I'hormone thyroidienne (TR).

1.5.75.1 ERRYy
Les récepteur gamma lié aux cestrogenes sont des récepteurs nucléaires orphelins, ils
occupent un role stratégique dans le contrdle transcriptionnel du métabolisme énergétique

cellulaire , ERRY a une forte affinité de liaison avec le BPA mais pas avec I'estradioL (28)

Le BPA peut se lier au récepteur gamma li¢ aux cestrogénes (ERRy). 1l a été rapporté
que le développement du cancer du sein induit par le BPA pourrait étre médié par la voie de

signalisation ERRy-dépendante (29)
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1.5.7.5.2 Reécepteurs thyroidiens

Plusieurs articles ont mis en évidence le fait que le BPA peut perturber I'axe thyroide-
hormone et son action. En fait, dans un article publié par Moriyama et al. le BPA a été décrit
comme altérant I'action de I'hormone thyroidienne. En détail, les auteurs rapportent que les
similitudes entre les structures chimiques du BPA et de la triiodothyronine (T3) peuvent

conduire & une réaction avec les récepteurs thyroidiens(30)

Le BPA est un antagoniste du récepteur de I'normone thyroidienne (TR), La majorité
des études in vitro suggérent que le BPA se lie aux récepteurs des hormones thyroidiennes
(TR)-alpha et TR-beta, contrariant ainsi I'action de la triiodothyronine (T3) et supprimant son

activité transcriptionnelle.(31)
1.5.8 Effets toxiques du bisphénol A

1.5.8.1 Reproduction

Les études épidémiologiques ont démontré que le systéme reproducteur est un organe
cible important du Bisphénol A (BPA). Ce dernier peut perturber la production et I'activité
des hormones sexuelles et d'influencer le développement et la fonction du systeme
reproducteur. Des investigations ont révélé que le Bisphénol A (BPA) était susceptible de
générer une €lévation des niveaux d'estradiol (E2), de progestérone, d'hormone lutéinisante
(LH) et de testostérone (T), tandis qu'il pourrait entrainer une diminution des concentrations

de cortisol dans le sérum.

1.5.8.1.1 Systeme reproducteur de la femme

Les femmes exposées au BPA peuvent développer des problémes liés a la fertilité, car
sa structure et sa fonction sont trés similaires a celles des cestrogenes. 1l se lie aux récepteurs
des cestrogénes et provoque une altération irréversible de l'axe hypothalamo-hypophyso-
ovarien. Le BPA accroit les risques d'ostéoporose, de retard de puberté, de fausses couches,

d'endométriose, de naissances prématurees (21)

e Effets sur I'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien : Des études animales ont révélé des
altérations de la différenciation sexuelle cérébrale, une pulsatilité accrue de I'hormone
de libération de la gonadotrophine (GnRH) et une puberté précoce.

e Effets sur les ovaires : Des études animales et humaines ont montré que le BPA
influence le début de la méiose dans les ovaires et accélere la transition folliculaire

chez plusieurs animaux .D’autre études ont également révélé que le BPA modifie la
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biosynthése des stéroides et semble encore réduire la qualité des ovocytes chez les
femelles qui subissent une fécondation in vitro, I'exposition au BPA est liée a
I'nyperandrogénie présente dans le syndrome des ovaires polykystiques.

o [Effets sur l'utérus : Des études animales ont révéelé que le BPA perturbe le
fonctionnement de I'utérus en raison de la prolifération des cellules endométriales, de
la diminution de la réceptivité de l'utérus et de l'augmentation de I'échec de

I'implantation.

1.5.8.1.2 Systéeme Reproducteur de ’homme

Le BPA peut affecter le systeme reproducteur masculin a différents niveaux.

Le BPA provoque l'atrophie des testicules, I'apoptose des cellules de Leydig et des

cellules germinales, et la réduction de la biosynthese de la testostérone, ce qui entraine:

e La réduction du nombre de spermatozoides

e L'inhibition des neurones de la GnRH.

Elle entraine des altérations de la qualité et de la quantité des spermatozoides, un
retard du développement testiculaire, une infertilité et une réduction de la mobilité des

spermatozoides.

Les données provenant de modeles animaux démontrent que le BPA est associé a un
risque accru d'anomalies congénitales du développement (hypospadias, cryptorchidie,

altérations histologiques du testicule du feetus). (24)

1.5.8.2 Développement et le cerveau

Le BPA étant lipophile et pouvant traverser la barriere hémato-encéphalique (BHE), il
peut également affecter les fonctions neuronales a différents stades de la vie. Plusieurs études
indiquent que le BPA a une activité delétére sur le développement et les fonctions du cerveau,
affectant la neurogenése, la plasticité synaptique et la maturation postnatale du cerveau,
induisant une neuro-inflammation et une neuro-dégénérescence. La neurotoxicité induite par

le BPA se produit dans le cerveau par :

e La réduction de la plasticité synaptique : La diminution de la plasticité synaptique
entraine une altération des capacités cognitives, notamment de lI'apprentissage et de la
mémoire,

e L'inhibition de la neurogenése,
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e La génération d'un stress oxydatif

e L'induction de l'autophagie et de I'apoptose

e inhibition d'expression génétique du transporteur de dopamine dans le mésencéphale,
ce qui provoque une neurodégénérescence des neurones dopaminergiques.

e L’exposition a des doses plus élevées (4 mg/kg/jour)cause l'altération des capacités

cognitives et s'accompagnait de comportements de type anxieux (24)

1.5.8.3 Maladies métaboliques

Le BPA est étroitement lié a certaines maladies métaboliques en perturbant la fonction
neuroendocrinienne et constitue un facteur de risque pour le développement de maladies

chroniques

1.5.8.3.1 Diabéte type 2

Le diabéte de type 2 a été associé au BPA dans de nombreuses études humaines.

Des niveaux élevés de BPA urinaire étaient associés au diabéte sucré indépendamment des
facteurs de risque traditionnels tels que I'dge, I'IMC, le taux de cholestérol sérique. Les
résultats des études ont montré que le BPA pouvait augmenter le tour de taille et entrainer une
obésité abdominale. De plus , Une méta-analyse a montré une association significative entre

des concentrations élevées de BPA et des marqueurs de résistance a l'insuline(29)

1. L'exposition au BPA peut surstimuler le récepteur des cestrogenes (ER) dans les
cellules pancréatiques beta, ce qui modifie la production et la libération d'insuline dans
ces cellules.

2. Deuxiémement, les recherches ont montré que le BPA imite l'estradiol (E2), autre
hormone essentielle a la préservation des cellules B et de la sensibilité a I'insuline .Les
souris males traitees au BPA ou a I'E2 présentaient une altération de la tolérance au
glucose et une résistance a l'insuline, ainsi qu'une hyperinsulinémie.

3. Il est suggéré que le BPA est capable de supprimer 1’adiponectine. L'adiponécine est
une autre hormone importante responsable du maintien de la sensibilité a I'insuline Il a
été rapporté que les niveaux de cette hormone diminuent avant le développement du
DT2. (32)

4. Le dysfonctionnement des cellules  des ilots pancréatiques par des destructions des

mitochondries
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1.5.8.4 Maladies cardiovasculaires, hypertension et taux de cholestérol

Des études épidémiologiques et animales indiquent qu'une exposition accrue au
bisphénol A induit diverses maladies cardiovasculaires humaines, notamment l'infarctus du

myocarde, l'arythmie, la cardiomyopathie dilatée, I'athérosclérose et I'nypertension,

Il a été démontré que I'exposition aigué et chronique au BPA altére la vitesse de
conduction ventriculaire et la structure/fonction cardiaque de maniere sexospécifique : le BPA
supprimait les effets cardio-protecteurs du 17B-oestradiol sur les cceurs isolés de cobayes
blessés par ischémie/reperfusion car les cestrogenes sont nécessaires a la formation et au
fonctionnement du systéeme cardiovasculaire, et leur déséquilibre augmente les risques de
troubles du systéme cardiovasculaire. De plus L'analyse transcriptomique cardiaque a montré
que l'exposition au BPA cible plusieurs voies moléculaires, notamment 1) les récepteurs
nucléaires et la signalisation calcique, 2) le métabolisme des lipides et 3) les interactions de la
matrice extracellulaire , qui sont importantes pour la régulation du développement et de la
fonction cardiaques .(33)

1.5.8.5 Hépatotoxicité

Le foie est un organe important qui metabolise et détoxifie les métabolites toxiques et
constitue l'organe protecteur le plus important contre les effets chimiques potentiellement
toxiques. Le BPA qui est ingéré sera éliminé par le foie. Cependant, il peut aussi induire une

hépatotoxicité et des lésions par le biais de divers mécanismes :

1) Stress oxydatif : dans une étude le bpa administré a des rats a diminué de maniere
significative les activités des enzymes antioxydants et de la glutathion S-transférase, Les
auteurs ont conclu que le BPA générait des ERO et réduisait I'expression des genes
antioxydants, provoquant une hépato toxicité.

2) Dysfonctionnement des mitochondries :Le BPA diminue la synthése de I'ATP dans les
mitochondries des hépatocytes en inhibant la fonction du complexe de la chaine
respiratoire mitochondriale et en induisant I'apoptose par la voie mitochondriale

3) Stress du réticulum endoplasmique :qui ce manifeste par lI'accumulation de proteines mal
repliees ou dépliées dans le réticulum endoplasmique Les études ont montré que
I'exposition au BPA chez les souris provoque un stress du réticulum endoplasmique dans

le foie in vivo.
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4) Lésion inflammatoire : Le BPA est capable d'induire une réponse inflammatoire du foie

en augmentant les cytokines pro-inflammatoires, tout en diminuant les cytokines anti-

inflammatoires, ce qui entraine des lésions et des dommages au niveau du foie.(34)
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Figure 7 : Différents mécanismes d’action du bpa sur le foie (34)

1.5.8.6 Autre effets toxiques sur la santé

1. Fonction thyroidienne

La fonction thyroidienne, mesurée par les concentrations d’hormones thyroidiennes,

peut étre perturbée par le BPA chez I'nomme. Il a été démontré que le BPA et ses dérivés

halogénés peuvent avoir des interactions a la fois agonistes et antagonistes avec le récepteur

thyroidien .Ces études humaines indiquent que les effets du BPA sur la fonction thyroidienne

peuvent étre complexes, car certaines hormones semblent étre élevées en réponse a
I'exposition au BPA (T3), et d'autres abaissées (T4 et TSH).(22)

2.

Fonction immunitaire
Le BPA interfére avec certaines des principales fonctions des cellules immunitaires.

Les macrophages expriment deux isoformes du récepteur des cestrogenes (ER), I'ERa
et I'ERP. En raison de sa similarité structurelle avec 1'cestradiol, le BPA peut se lier a
ces récepteurs, activant ainsi les cascades intracellulaires médiées par les hormones
dans les macrophages.

Des études ont montré que le BPA pouvait stimuler la production de cytokines pro-
inflammatoires, telles qu’IL-1, IL-6 et IL-12.

Le BPA interagirait également avec les cellules présentatrices d'antigenes.

Les cellules dendritiques expriment Era et Erf3. Lorsque ces cellules sont exposées au
BPA, cela entraine une augmentation de la production d'IL-5, d'IL-10 et d'IL-13.

Les lymphocytes, principaux acteurs de la branche adaptative du systeme immunitaire,

expriment différents récepteurs hormonaux qui peuvent réguler leur différenciation.
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Plusieurs études ont montré que le BPA peut lier les cellules T en affectant leur
différenciation .

e Le BPA a augmenté de maniere significative la secrétion d'IFN-y et d'IL-4 dans des
modeles animaux, suggérant une possible régulation de la réponse Th1.

e Des recherches antérieures ont prouvé que l'exposition prénatale au BPA peut
entrainer une augmentation de la production de certains sous-types d'lgG, ce qui
confirme que le BPA interfere avec les cellules du systeme immunitaire.(30)

e De méme, il a également diminué les cellules T régulatrices et régulé a la hausse les
cytokines et chimiokines pro-inflammatoires et anti-inflammatoires.(21)

e s ont constaté que le BPA urinaire était corrélé de maniere significative avec les
titres d'anticorps contre le cytomégalovirus . L'augmentation des titres d'anticorps anti-
cytomégalovirus indique un systéme immunitaire déprimé et peut étre un marqueur

précoce de dysfonctionnement immunitaire chez I'nomme.

( i ) IFN
A \ 1 ) —t
\\ — Promote shift
Naive T-cell ( T-heiper \ T p— Regulatory
e e \ 2 )—>* " Becells
\ (- —  fiL13 |
R e /~ T-helper \ .
J ’ N 17 gt
4 S
Suppress —
’ \Q T-helper ) i1z
b AhR Receptors \i// | AiL-23

Regulatory T-cells ) . .
- | Autoimmunity

N

GIT and intestinal

Inflammatoryreactions Lower immune system competency .
imbalances

FIGURE 5

Figure 8: les effets du bisphénol A sur le systeme immunitaire(21)
3. Stress oxydative et inflammation

Le BPA engendre un déséquilibre dans le systéme antioxydant, en particulier en ce
qui concerne la diminution de I'activité des enzymes antioxydantes et des génes antioxydants,
la peroxydation des protéines et des lipides et la génération de radicaux libres, ce qui conduit
ensuite a un stress oxydatif dans les cellules Parallelement, le stress oxydatif altére la fonction

des mitochondries, ce qui entraine une diminution de la viabilité cellulaire (35)
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Figure 9 : Les effets du bisphénol a sur different organes(21)
4. Modifications épigénétiques

Le BPA induit des modifications épigénétiques de I'ADN .Ces modifications
épigénétiques s'agit des altérations héréditaires du génome, telles que la méthylation des
nucléotides ou la modification des histones, qui jouent un réle important dans I'expression des
genes sans modification réelle de la séquence nucléotidique des genes concernés. L'exposition
maternelle a ce perturbateur endocrinien peut également induire cet effets épigénétiques chez
le feetus , les cellules germinales feetales et des effets transgénérationnels ultérieurs .(36)

Les modifications épigénétiques sont principalement de trois types : la méthylation de

I'ADN, la modification des histones et la régulation des ARN non codants.(29)
— Méthylation de I'ADN

La méthylation est un processus qui consiste a ajouter des groupes méthyles a la
séquence de la molécule d'ADN. La méthylation de 'ADN empéche la transcription des genes
une fois que les groupes méthyles se trouvent dans une région promotrice. Le BPA pourrait
provoquer une hyperméthylation de I'ADN médiée par une expression plus élevée de I'ADN
méthyltransférase et induire une hyperméthylation en diminuent les enzymes TET : Les
translocations dix-sept (TET) sont des enzymes impliquées dans la déméthylation de I'ADN

(29)
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— Modification des histones

En outre, Kurian et al. (2016) ont découvert que le BPA provoque une diminution de
I'abondance de la triméthylation de I'histone 3 lysine 4 au niveau du promoteur Gnrh et altére

le contr6le neuroendocrinien en affectant I'expression de la GnRH. .(29)

— Reégulation des ARN non codants

L'ARN non codant est un type d’ARN transcrit a partir du génome qui remplit sa
fonction biologique en tant qu'ARN sans étre traduit en protéine. Lee et al. Ont découvert
miR-19 s'est avéré jouer un rdle important dans la prolifération médiée par le BPA des
cellules cancéreuses au niveau du sein. Dans leur étude, le BPA a augmenté I'expression des

oncogenes miR-19a et miR-19b, et altéré I'expression de protéines apparentées .
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Figure 10 : Schéma illustrant les mécanismes de toxicité du BPA (29)
1.5.9 Bisphénol et le cancer

Le BPA est impliqgué dans la régulation de la croissance, de la survie, de la
prolifération, de la migration, de l'invasion et de lI'apoptose des cellules cancéreuses, ainsi que
de la résistance aux médicaments anticancéreux, par le biais de plusieurs voies de
signalisation. Ces régulations sont activees par la liaison du BPA aux récepteurs nucléaires et
membranaires, ou par la stimulation de ces récepteurs par le BPA. Ces récepteurs

comprennent le récepteur des cestrogenes o/f (ERa/P) le récepteur des androgénes (AR), le
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récepteur des cestrogénes couplé a la protéine G, le récepteur du facteur de croissance 1

analogue a l'insuline, et le récepteur gamma lié¢ aux cestrogénes (ERRY).(37)

1.5.10 Reglementation du bisphénol A

Le cadre politique mondial et les normes réglementaires concernant I'utilisation et la
distribution du BPA sont divers. Le tableau (3) résume la dose journaliére tolérable (DJT) ou
de la dose de référence (DRF) et des limites de migration spécifiques (LMS) fixées pour le
bisphénol A (BPA) dans différents pays

En Europe :

L'Autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA) a fixé la dose journaliere
tolérable (DJT) a 0,05 mg/kg de BPA/kg de poids corporel/jour et la LMS de BPA a 0,6
mg/kg de denrées alimentaires en 2006. Puis en 2018 elle a 2018 établi une nouvelle DJT

de0.004 mg/kg de poids corporel par jour.

A titre préventif, la directive n° 8/2011 de la Commission européenne a interdit
I'utilisation du BPA dans les biberons aprés le 1er mars 2011 (CE, 2011b).

Certains Etats membres de I'UE ont interdit l'utilisation du BPA dans les récipients et

les emballages alimentaires destinés aux enfants jusqu'a I'age de 3 ans

En 2010, le Danemark a interdit l'utilisation du BPA dans les biberons, les verres et
tout autre contenant entrant en contact avec les aliments, notamment les substituts du lait

maternel.
En 2011, I'Australie a interdit l'utilisation du BPA dans les sucettes pour bébés.

En 2012, la Belgique a interdit la fabrication, la distribution et la commercialisation
de contenants en BPA pour les produits alimentaires, en particulier ceux destinés aux enfants

agés de 0 a 3 ans.

La France a adopté en 2012 une loi qui suspend la fabrication, Il'importation,
I'exportation et la mise sur le marché de tous les matériaux susceptibles d'entrer en contact
avec des aliments contenant du BPA (a I'exception des équipements industriels tels que les
tuyaux et les réservoirs), et qui introduit également des exigences d'étiquetage pour les

femmes enceintes et les enfants.
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En 2013, la Suede a interdit l'utilisation du BPA ou de matériaux contenant du BPA
dans les laques des revétements d'emballage pour les denrées alimentaires et les enfants agés
de 0 a3 ans.(22)

Aux Etats-Unis :

La distribution et la vente d'articles (bouteilles d'aliments et de boissons) contenant
plus de 0,1 ppb de BPA sont interdites en vertu de la loi 6572 de 2009 de la Chambre du
Connecticut Cette loi a été révisée en 2011 pour rendre illégaux les regus de caisse. En outre,
I'USFDA a interdit les revétements en résine époxy a base de BPA dans les produits pour

enfants, les rendant ainsi exempts de BPA(35).

Selon I'Agence américaine de protection de l'environnement (EPA), la dose de
référence du BPA est de 50 mg/kg de poids corporel par jour. En 2015, I'EFSA a réduit cette
dose de 50 pg/kg de poids corporel par jour a 4 pg/kg de poids corporel par jour en raison de

ses effets néfastes sur la santé.(21)
Au Japon :

Les quantités de BPA identifiées ne présentaient aucun danger pour les personnes, et

aucune restriction n'a donc été imposée sur le BPA(35)

En Corée, l'utilisation de produits cosmétiques et de soins personnels s'est avérée étre
la principale source de BPA, ce qui constitue une menace pour les femmes coréennes en age

de procréer.(35)
Amérique centrale et du Sud, Afrique et Asie du Sud-Est :

Des restrictions légales et des normes réglementaires concernant le BPA n'ont pas
encore €t€¢ mises en ceuvre malgré les rapports faisant état de la toxicit¢é du BPA dans les

produits alimentaires et les sources d'eau de surface du pays.(35)
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Tableau 3 : Sommaire de la dose journaliere tolérable (DJT) ou de la dose de référence
(DRF) et des limites de migration spécifiques (LMS) fixées pour le bisphénol A (BPA)

dans différents pays

DJT ou DRF LMS (mg/kg Références
(ng/kg pcl)) d'aliment)
EU (TDI) |50 (10 dans le|0,6 (3,0 dans le CE SCF (1986), CE (Commission

passé) passe) européenne) (2002), SCF (2002),
EFSA  (Autorité  européenne de
sécurité des aliments) (2006), CE
(Commission européenne) (2011)

4 0,05 EFSA CEF Panel (EFSA Panel on

Etats-Unis | 50

Corée du |50
Sud

Japon 50
Chine -

Food Contact Materials, Enzymes,
Flavourings and Processing Aids)
(2015), EU (2018
- EPA (Agence de protection de
I'environnement, Etats-Unis) (2010)
0,6 (3,0 dans le | KFDA (Korea Food and Drug

passé) Administration) (2008)
2,5 Masuyama (1994)
0,6 GB 9685-2008 (CIRS, 2015

LMS (mg/kg d'aliment) : limites de migration specifique

DGT : la dose journaliéere tolérable

DRF : la dose de référence

En Algérie, il n’existe pas aucune législation sur le BPA a I’exception s’un seul pacte

interdisant 1’inclusion du BPA dans les biberons et ustensiles pour bébé (38)

BISPHENOL A

Danger
H3B60F - Peut nuire a la fertilité

H335 -
H318 -

Peut irriter les voies respiratoires

Provoque das graves lésions des yeux

- Peut provoquer une allergie cutange
- Trés toxigue pour les organismes aguatiques )
- Trés toxique pour les organismes aquatiques, entraine des effets néfastes a long terme

Nota : Les conseils de prudence P sont sélectionnés selon les critéres de 'annexe 1 du réglement
CE n® 1272/2008.

201-245-8

Figure 11 : Etiquettes du BPA selon la réglementation européenne(39)
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1.5.11 Dérivés du Bisphénol A

En 2012, la Food and Drug Administration (FDA) ameéricaine a clarifié une
déclaration concernant I'abandon de I'utilisation du BPA dans les produits pour bébés. Depuis
lors, les produits sans BPA ont rapidement augmenté sur le marché, bien qu'ils aient été
fabriqués en remplacant le BPA par ses analogues, tels que le bisphénol S (BPS, 4,4'-
sulfonyldiphénol) et le bisphénol F (BPF, 4,4'-dihydroxydiphénylméthane) .Au cours de la
derniere décennie, le BPS et le BPF ont été largement utilisés par les fabricants comme
substituts du BPA ; lls sont présents dans une large gamme de produits tels que les produits
alimentaires, les agents de nettoyage, les papiers thermiques, les mastics dentaires et les
produits de soins personnels. Par conséquent, étant donné qu'une large population est exposée
aux substituts du BPA a un niveau relativement éleveé, la sécurité des substituts du BPA a été
remise en question au cours des dernieres années. En effet, le BPS et le BPF sont
structurellement et chimiquement similaires au BPA (figure 12) , on s'attend donc a ce qu'ils

provoquent des effets néfastes en agissant comme des perturbateurs endocriniens.(13)

HO OH ’
(A)
HO OH H

Figure 22 :Structures chimiques du BPA (A), du BPS (B) et BPF (C) (21)

O=w=0
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Chapitre I1: Syndrome des ovaires polykystiques

2 Chapitre Il : Syndrome des ovaires polykystiques

2.1 Généralités

Syndrome des ovaires polykystiques (SOPK), également appelé 1’anovulation
hyperandrogénique (HA) ou syndrome de Stein-Leventhal est un trouble trés répandu,
représentant le trouble endocrinien-métabolique le plus fréquent chez les femmes en age de

procreer. (40)

Le trouble est chronique et présente une hétérogénéité, avec des symptdmes de
dysfonctionnements menstruels, d'infertilité, d'acné, d'hirsutisme et d'obésité .Une condition
est décrite dans laquelle le volume ovarien est supérieur a 10 ml pour au moins un ovaire, et
au moins un ovaire a dix petits kystes, allant de 2 a 9 mm de diamétre . 1l n'est généralement
diagnostiqué que lorsque des complications surviennent et réduisent considérablement la
qualité de vie du patient, telles que la perte de cheveux, l'alopécie, I'acné et les problémes
d'infertilité. L'Organisation mondiale de la santé (OMS) estime qu'en 2012, le SOPK a touché
116 millions de femmes (3,4 %) dans le monde.(41)

2.2 Définition

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est une pathologie gynéco-
endocrinienne, Il s'agit d'une pathologie hormonale complexe qui impacte de maniere
significative le systeme endocrinien, c'est-a-dire les glandes chargées de réguler les sécrétions
hormonales, notamment I'hypothalamus, I'nypophyse et les ovaires. Elle est la cause la plus
fréquente de troubles du cycle menstruel, d'infertilité féminine et d'hyperandrogénie chez les
femmes en age de procréer. Depuis le consensus de Rotterdam en 2003, sa définition prend en
compte des critéres cliniques (troubles du cycle, hyperandrogénie clinique), hormonaux
(hyperandrogénie biologique) et/ou échographiques (figures 13 et 14) (42) .
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Figure 13: ovaires polykystiques (43)

A : Ovaires polykystiques, présentant une taille accrue et une surface blanche et lisse reflétant
I'épaississement de la capsule.

B : Coupe d'un ovaire polykystique, montrant de multiples kystes d'un diamétre <10 mm disposés a la
périphérie de l'ovaire. Le stroma est augmenté et I'ovaire est hypertrophié

Figure 14: Aspect échographique d'ovaires polykystiques (42)

Bien que les critéres de Rotterdam de 2003 soient la classification la plus largement
utilisée du SOPK, ils n'ont pas été acceptés a I'échelle mondiale. Trois définitions du SOPK
sont actuellement acceptées par la plupart des sociétés scientifiques et des autorités sanitaires.
L'une des classifications acceptées du SOPK est le critere présenté en avril 1990 lors d'une
réunion parrainée par les National Institutes of Health/National Institute of Child Health and
Humain Development (INS/INIDH). Les mesures du NIH de 1990 comprenaient les
caractéristiques suivantes : «1» hyperandrogénie; «2» anovulation ou oligo-ovulation ; et «3»
exclusion de plusieurs troubles associés, par exemple la thyroide, I'nyperprolactinémie et

I'nyperplasie congénitale des surrénales. (44)

A Rotterdam, en mai 2003, des membres de la Société européenne de reproduction
humaine et d'embryologie et de I'American Society for Reproductive Medicine
(ESHRE/ASRM) ont coordonné une réunion distincte pour inclure plusieurs petits follicules
antraux dans l'ovaire dans la définition du SOPK, c'est-a-dire morphologie des ovaires
polykystiques. Selon la classification de Rotterdam, les femmes présentant deux des trois
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caractéristiques suivantes peuvent étre diagnostiquées avec le SOPK : «1» oligo-ovulation ou
anovulation ; «2» hyperandrogénie ; et «3» morphologie ovarienne polykystique (PCOM)
apres exclusion des troubles connexes. (44)

Le troisieme et le plus récent document de consensus sur le SOPK décrit les
connaissances actuelles et met en évidence les lacunes dans les principales caractéristiques du
SOPK qui ont un impact sur les soins de santé des patients : «1»I'hyperandrogénie, y compris
I'nirsutisme  (pilosité faciale) ou [I'hyperandrogénie (analyse biochimique); «2»le
dysfonctionnement ovarien, y compris ovaires oligo/anovulatoires ou polykystiques ; «3»
Exclure les maladies apparentées impliquant une sécrétion d'hyperandrogenes. La
classification AE-PCOS prend en compte le SOPK méme en l'absence de PCOM ou
d'’hyperandrogénie. Cependant, les trois classifications éliminent les troubles spécifiques avec

des signes et symptémes similaires(tableau 4)(44)

L'aspect "polykystique” des ovaires que I'on observe fréquemment chez les patientes
atteintes du SOPK est di a I'accumulation de follicules ovariens a différents stades de
maturation et/ou d'atrésie. Les follicules ovariens sont des agrégats cellulaires qui contiennent
un seul ovocyte et ne sont pas des kystes (qui, en termes médicaux, sont des sacs membraneux
ou des cavités de caractéristiques anormales contenant du liquide), et par conséquent, le nom

de SOPK pourrait étre considéré comme une erreur d'appellation.(45)

Tableau 4 : Critéres de diagnostic du SOPK (45)

Les critéres de Année de la Eléments de diagnostic
diagnostic proposition de

critéres
INS/INIDH Avril 1990 1)  Hyperandrogénie/hyperandrogenie  2)
(Institut national de la Oligo-ovulation ou anovulation 3) Exclusion
sante/Institut national de plusieurs troubles connexes comme la
de la santé infantile et thyroide, I'nyperprolactinémie et
du développement I'nyperplasie congénitale des surrénales.
humain)
Critéres de Mai 2003 Femmes présentant deux des trois
Rotterdam caractéristiques suivantes :
ESHRE/ASRM 1) Hyperandrogénie
(Société européenne 2) Oligo-ovulation ou anovulation 3)
de reproduction Morphologie ovarienne polykystique
humaine et Elimination des troubles associés
d'embryologie et
Societé américaine de
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médecine

reproductive)

AE-PCOS 2006 1) L'hyperandrogénie comprend I'hirsutisme
(Société pour I'exces (analyse clinique) et [I'hyperandrogénie
d'androgenes et le (analyse biochimique)

SOPK) 2) Dysfonctionnement ovarien impliquant

une oligo-ovulation/ anovulation ou des
ovaires polykystiques

Elimination de la production excessive
d'androgénes Troubles similaires

2.3 Critéres de Rotterdam

La définition de Rotterdam est la classification du SOPK la plus largement utilisée et
elle est actuellement soutenue par la plupart des sociétés scientifiques et des autorités

sanitaires. (43)

La conférence de consensus a Rotterdam en 2003, co-organisé par la Société
européenne des Reproduction Humaine et Embryologie (ESHRE) et la Société américaine de
médecine de la reproduction (ASRM), a défini des criteres diagnostiques. Le diagnostic de

SOPK est basé sur une declaration deux des trois éléments suivants(43) :

1. Troubles menstruels dus a la désovulation ;

2. Hyperandrogénie clinique (acné, hirsutisme, voire alopécie androgenétique), et parfois
biologique ;

3. Ovaires multifolliculaires en échographie : la présence de dix bulles ou plus autour de
la périphérie ovaire.

Tableau 5 : Critéres diagnostiques du SOPK selon le consensus de Rotterdam (2003).
Deux critéres parmi les trois suivants (42)

Troubles du cycle : cycles longs, oligospanioménorrhée, aménorrhée

Hyperandrogénie :
- Clinique : hirsutisme, acné, alopécie

- Et/ou biologique : augmentation modérée de la testostéronémie

Aspect d'ovaire polymicrokystique en échographie pelvienne : volume augmenté (supérieur
a 10 ml) et/ou

exces de follicules de 2 a 9 mm sur au moins un des deux ovaires
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2.4 Epidemiologie

Au niveau mondial, le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) touche environ 6 a
20 % des femmes environ 1 femme sur 15 en age de procréer (44), selon les criteres du NIH
de 1990. Cependant, un plus grand nombre de personnes sont touchées si I'on considére les
critéres plus larges de Rotterdam. (44)

Par conséquent, le SOPK est I'un des troubles humains les plus répandus et la
principale endocrinopathie chez les femmes en age de procreer. Diverses catégories de
femmes présentent un risque élevé de développer un SOPK, notamment celles qui présentent
un hyperandrogénisme clinique (hirsutisme, acné ou alopécie), des irrégularités menstruelles,
des ovaires polykystiques, une hyperinsulinémie résultant d'une résistance a l'insuline liée a

I'adiposité et des antécédents familiaux de SOPK. (46)

2.5 Etiologie et facteurs de risque

En raison de sa physiopathologie complexe et interdépendante, il est difficile de
déterminer les facteurs responsables de cette maladie multifactorielle. L'origine, la prévalence
et la modulation des phénotypes du SOPK peuvent étre influencées par les polluants
environnementaux, les choix alimentaires et de mode de vie, les facteurs génétiques, I'obésité
et la dysbiose du microbiote intestinal. Ces facteurs conduisent a une hypersécrétion
ovarienne d'androgénes, au développement d'une résistance a l'insuline, a un arrét partiel de la
folliculogenese et a la libération chronique de médiateurs inflammatoires par les leucocytes

qui exacerbent le syndrome métabolique. (41,44)
2.5.1 Causes genétiques

Le SOPK est une maladie polygenique, il a été démontré que certains génes, certaines
interactions géne-géne ou certaines interactions entre les genes et I'environnement pouvaient
influencer la susceptibilité d'une personne a développer un SOPK(41). Plusieurs études
génétiques ont révélé que des genes spécifiques subit un PNS (polymorphismes de
nucléotides simples). Il existe pres de 241 variations génétiques responsables du SOPK .Ces
variations génétiques peuvent étre polymorphes ou des changements d'un seul nucléotide, qui
induit des défauts dans I'activité transcriptionnelle d'un géne. Ces genes sont impliqués dans la
stéroidogenése, le fonctionnement de la cellule ovarienne et la sécrétion d’hormones

hypothalamo-hypophysaires.(44)
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L'anomalie génétique perturbe la voie biochimique et entraine un dysfonctionnement
de l'ovaire. Les polymorphismes tels que le polymorphisme StAR, le polymorphisme FSHR,
le polymorphisme FTO, le polymorphisme VDR, le polymorphisme IR, le polymorphisme
GnRHR sont impliqués dans la cause du SOPK. Ces changements épigénétiques sont dus a
l'interaction de l'environnement pendant le développement du feetus et de l'enfant qui
pourraient contribuer au SOPK. La figure 15 illustre le groupe de genes et leurs roles et
actions correspondants  (stéroidogenése ovarienne et surrénalienne, action des
gonadotrophines, hormones stéroidiennes, sécrétion d'insuline, obésité et IMC) liés au
développement du SOPK.(47)

CYP21
[T

=i i CYPig
etsurrénalienne | C‘;z
o ]’L FORMULARES COMPLETS
FSHR : Récepteur de I'hormone de stimulation
folliculaire.
| Action de la Rl LHR : Récepteur de I'hormone |utéinisante.
AMH AMH : hermene anti-mullérienne.
rem——
| (");9 AR : racapieur aux androgénes.
SHBG : globuline liant les hormones sexuelles.
= NCORI :Corépresseur des récepteurs nucléaires
F 1.CYP17, CYP19, CYP21 :
GENES \ Hormones stéroides, ' y
! . ytochrome . Famille 17, 19 et 21,
Enpiqén ,% SHEG Cytoch P450. Famille 17, 19 et 21
ET SOPK pig éﬁque 0'9 respectivement.
£ CAPN10 : Calpain-10.
d CAPNIO IRSI : Substrat du récepteur de Iinsuline 1.
Séerétion et effet INS . Insuline.
FT0 : Obésité de la masse grasse.
de linsuling —
/4.-& PCOSI : syndrome des ovaires polykystiques
1. SRD5AZ : stéroide 5 alpha-réductase 2.
S |V}
Obesité, IMC,
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Figure 15: Le SOPK et les genes associés(47)

Les recherches sur les antécédents familiaux démontrent que le SOPK est plus répandu
dans certaines familles que dans I'ensemble de la population. Ce facteur héréditaire inclut les
familles ou des antécédents de SOPK existent parmi les parents du premier degré.(44)

2.5.2 Causes environnementales

Diverses études ont montré que les polluants environnementaux, tels que les métaux
lourds, les pesticides et les perturbateurs endocriniens (PE), peuvent gravement affecter la
sante et la reproduction humaines. Les facteurs environnementaux qui peuvent contribuer au
SOPK pendant I'enfance sont le mode de vie, les mauvaises habitudes alimentaires et les

produits chimiques présents dans I'environnement.(41)
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2.5.2.1 Mode de vie

Le mode de vie affecte profondément I'expression phénotypique du SOPK. Une
alimentation riche en calories, I’inactivité physique et 'augmentation de I'lMC conduisant &
I'obésité jouent également un réle crucial dans I'apparition du SOPK. Un régime riche en
sucre peut favoriser le SOPK en modifiant le microbiote intestinal, en induisant une
inflammation chronique, en augmentant la résistance a l'insuline et en augmentant la

production d'androgenes.(41)

Un surpoids ou une obésité accompagnent souvent le SOPK, entre 38 et 88% des cas.
Cette obésité est le plus souvent androide ou viscérale. Elle s’accompagne d’autres marqueurs
métaboliques dont 1’insulino-résistance est en fait le point de départ commun, qu’il existe ou
non une obésité. L’insulinorésistance partage avec le SOPK, un risque majoré de diabete de

type 2 et de complications cardiovasculaires .(41)

2.5.2.2 Perturbateurs endocriniens

Les substances chimiques présentes dans l'environnement peuvent également

déclencher certains changements épigénétiques a I'origine du SOPK.(44)

De nombreuses études expérimentales ont montré que I'exposition aux perturbateurs
endocriniens entraine une altération de la physiologie ovarienne qui se traduit par des
modifications morphologiques et fonctionnelles du systeme reproducteur féminin. En fait, il
est démontré que les polluants environnementaux interféerent avec plusieurs aspects de la
croissance des follicules et de la production d’hormones stéroides ovariennes en modifiant
I'expression et/ou l'activité des enzymes régulatrices ou en altérant la liaison et l'action des

récepteurs d'hormones.(48)

Ce trouble est lié a des niveaux plus élevés de stress oxydatif et d'inflammation, qui
contribuent & la résistance a [linsuline, a [l'obésité et a [linfertilitt ; tous ces
dysfonctionnements peuvent étre liés a I'exposition aux PE, directement ou indirectement. En
outre, le SOPK présente des altérations du profil des neurotransmetteurs similaires a celles

observées chez les animaux exposés aux PE. (41)

2.6  Description des phénotypes de Syndrome des ovaires polykystiques

Selon les Instituts nationaux de la santé, quatre phénotypes de SOPK ont été identités.
Ces phénotypes cliniques spécifiques sont les suivants :
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Hyperandrogénie+oligo-anovulation+morphologie ovarienne polykystique
Hyperandrogénie+oligo-anovulation ;
Hyperandrogénie+morphologie ovarienne polykystique ;

oo w >

Oligo-anovulation+morphologie ovarienne polykystique,
Chacune ayant des implications différentes a long terme sur la santé et le métabolisme.

Les phénotypes (A) et (B) sont des dérives classique de SOPK, les femmes ayant ces
phénotypes présentent un dysfonctionnement menstruel plus prononcé et une augmentation
des taux d'insuline ,des taux plus éleves d'insulinorésistance et donc un risque pour
développer un syndrome meétabolique , par rapport aux femmes diagnostiquées avec des

phénotypes de SOPK non classiques du SOPK non hyperandrogéne.(49)

Le phénotype C ou le SOPK ovulatoire présente généralement des niveaux
intermédiaires d'androgénes sériques, d'insuline, de lipides athérogenes, de scores d'hirsutisme
et de prévalence du syndrome métabolique, par rapport aux patients présentant les phénotypes
du SOPK "classique" et du SOPK non hyperandrogene.(49)

Le phénotype (D) autrement appelé le SOPK non hyperandrogénique les patientes
atteintes de phénotype D présentaient le degré le plus faible de dysfonctionnement
endocrinien et métabolique et la plus faible prévalence de syndrome métabolique. Ces
femmes présentaient des rapports LH/FSH plus faibles, des taux de testostérone totale et libre
plus faibles et des taux de(SHBG)plus élevés, par rapport aux sujets atteints de SOPK
classique.(49)

2.7 Physiopathologie et mécanisme physiopathologiques impliqués

La physiopathologie du SOPK est trés complexe, elle n’a pas encore été établie, mais

des recherches ont été faites pour permettre de mieux comprendre ce syndrome.

L’hyperandrogénie semble étre la particularité de cette maladie, la folliculogenese est
affectée secondairement par cette hyperandrogénie, elle est caractérisé par un exces de
follicules en croissance, y compris les petits follicules antraux et les follicules préantraux,
ainsi qu'une inhibition du recrutement folliculaire cyclique (appelée follicular arrest), qui
contribuent donc a une accumulation de follicules antraux au sein du parenchyme ovarien.
(50)
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2.7.1 Hyperandrogeénie

L'augmentation de la synthése et de la sécrétion des androgénes par les ovaires est une
caractéristique essentielle du SOPK. Elle est le reflet d'un fonctionnement excessif des
cellules thécales ovariennes. Cette hyperandrogénie  entraine une altération de la
folliculogenése. L'exces d'androgeénes libres dans I'état gonadotrope précoce augmente le

nombre de follicules antraux et conduit au développement de follicules primordiaux. (47)

La libération pulsatile de GnRH par I'hypothalamus stimule I’hypophyse a secrété des
gonadotrophines (LH et FSH). La LH agit sur le récepteur de la LH des cellules ovariennes de
la theque et entraine la production d'androgenes. La FSH stimule le récepteur FSH des
cellules de la granulosa ovarienne pour convertir les androgénes en cestrogenes

(principalement 1'cestradiol), ce qui est responsable de la croissance folliculaire. (47)

En outre, la dysrégulation neuroendocrinienne crée des variations dans I'axe
hypothalamo-hypophyso-ovarien, ce qui entraine une augmentation de la GnRH favorise a
son tour la sécrétion de la sous-unité  de la LH par rapport a la FSH, augmentant le rapport
LH:FSH. Les niveaux élevés de LH provoquent l'arrét des follicules dans les cellules de la
théque ovarienne dans leurs conditions préantrales et antrales, conduisant ainsi a I'hyperplasie.
Par la suite, le liquide folliculaire s'accumule et forme des structures kystiques a la périphérie,

lui donnant I'apparence d'un collier de perles.(47)

2.7.1.1 Hyperandrogénie clinique

La principale manifestation clinique de I'exces d'androgénes est I'hirsutisme. Elle
correspond a un exceés de pilosité, constitué de poils durs et pigmentés, apparaissant sur les
parties masculines ou "zones androgeno-dependantes”, c'est-a-dire le visage, le thorax, le dos,
la ligne blanche, les creux inguinaux, les faces internes et postérieures des cuisses. Elle est
évaluée par une forme modifiée de I'échelle de Ferriman et Gallwey (Figure 16) a 9 items et,
selon les auteurs, lorsqu'elle est supérieure a ( 6 a 8 ), elle est considéree comme

pathologique.(42)

D'autres signes cliniques d'hyperandrogénie comprennent I'acné, l'alopécie, I'obésité
centrale et I'acanthosis nigricans (hyperpigmentation cutanée caractérisee par la formation de
plaques sombres et epaisses dans les plis cutanés). L'acné reste une affection relativement
courante, en particulier chez les adolescentes et les jeunes femmes pour entrer dans cette

définition, elle doit étre inflammatoire, sévére, a topographie masculine et toucher au moins
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calvitie compléte.(42)

Modified Ferriman-Gallwey Hirsutism Score
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Figure 16 : Le score de Ferriman et Gallwey modifiée (42)

2.7.1.2 Hyperandrogénie biologique

Les androgénes qui sont hyper sécrétés dans le SOPK sont principalement la
testostérone, I'androsténedione, la DHEA et la DHEAS. L'hyperandrogénie se manifeste

principalement par la présence de testostérone libre dans le sang. (42,51)

En état normal, 1 a 2 % de la testostérone présente dans le sérum est libre, alors que 98
% de la testostérone circulant dans le sang est principalement liée a la protéine SHBG
présente dans le sérum. Le marqueur biologique d'hyperandrogénie le plus utilisé est le
dosage de la testostérone totale, il est lI'indicateur d’hyperandrogénie le plus sensible mais son
dosage direct n'est envisageable qu'avec des méthodes trés performantes. La delta-4-
androsténedione (androgene mixte sécrété a la fois par la zone réticulee de la glande
corticosurrénale et par les cellules de la théque interne des follicules ovariens pourrait étre
également un bon marqueur biologique de I'hyperandrogénie ovarienne mais aussi du risque

métabolique chez les patientes ayant un SOPK(42)
2.7.2 Trouble du cycle menstruel et I'oligo-anovulation

Les femmes atteintes du SOPK ont des cycles longs et irréguliers, une anovulation ou
une oligo-ovulation, se manifestant par des cycles longs (35-45 jours) ou des menstruations
(cycle de 45-90 jours), et méme une aménorrhée secondaire (pas d'épisodes menstruels
pendant au moins 3 mois). La maladie peut étre d'apparition précoce, dés le premier cycle,
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voire sous forme d'aménorrhée primaire. L’ancienneté des troubles menstruels est 1'une des
caractéristiques diagnostiques du SOPK. La maladie est causée par une folliculogenése
dysfonctionnelle et se caractérise par deux événements physiopathologiques distincts : d'une
part, un exces de follicules en croissance et, d'autre part, un défaut de sélection des follicules

dominants, également appelé arrét folliculaire.(51)

2.7.2.1 Exces de follicules en croissance

Dans le SOPK, les ovaires sont constitués d'un pool anormalement riche en follicules
de la classe 1 a 5. De nombreux arguments suggérent que les cellules thécales, qui produisent
des androgenes ovariens, sont probablement responsables de cet exces folliculaire par un effet
trophique in situ. L'exces de follicules en croissance dans le SOPK semble résulter
d'anomalies cinétiques de la croissance folliculaire. Cette derniere serait en effet ralentie dans
le SOPK, ce qui provoquerait une accumulation de follicules en croissance a différents stades
au sein du parenchyme ovarien. Les androgénes pourraient étre impliqués dans les
mécanismes a l'origine de ce ralentissement de la croissance folliculaire. Quant au nombre de
follicules primordiaux, il ne serait pas différent de celui retrouvé dans les ovaires

«témoins»(51)

2.7.2.2 Défaut de sélection du follicule dominant ou « follicular arrest »

L’arrét folliculaire signifie que la sélection d'un follicule dominant est altérée, malgré I'excés
du nombre de follicules sélectionnables. Cet événement peut étre expliqué par plusieurs

mécanismes :

e Une action prématurée de la LH, plusieurs études ont montré que les cellules de la
granulosa de patientes atteintes du SOPK acquierent prématurément les récepteurs de
la LH. Il en résulte une différenciation prématurée des cellules de la granulosa
(lutéinisation), entrainant l'arrét de leur prolifération, l'arrét de la croissance
folliculaire et des altérations du processus de sélection des follicules dominants a
I'origine de l'anovulation caractéristique du SOPK. Cette différenciation trop rapide
par acquisition trop précoce des récepteurs de la LH pourrait étre induite par les

androgénes et/ou I'insuline(51)

e Le second mécanisme est défaut d'action de la FSH : une augmentation transitoire de
la FSH au début de la phase folliculaire (la fenétre FSH) est critique pour le

recrutement folliculaire et la sélection des follicules dominants. Dans le SOPK, on
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suppose que les inhibiteurs de Il'action de la FSH peuvent étre en exces local.

Actuellement, deux molécules peuvent étre impliquées : I'AMH et I'|GFBP-4(51)

e Concernant I'AMH, il existe en effet une élévation importante de son taux plasmatique
chez les patientes ayant un SOPK. ces taux plasmatiques élevés d'/AMH étant
inversement corrélés a ceux de la FSH, ils pourraient donc étre directement liés a
I'excés folliculaire. Selon cette hypothése, la FSH, bien qu'en concentration
plasmatique normale au cours de la phase folliculaire dans le SOPK .ne serait pas en
mesure d'induire une diminution suffisante de I'AMH pour permettre a I'aromatase de
s'exprimer, et donc de synthétiser les quantités d'cestrogeénes nécessaires pour induire
la fermeture de fenétre de FSH et donc permettre le recrutement du follicule
dominant(51)
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Figure 17 : développement du follicule ovarien (52)
2.7.3 Résistance a ’insuline et L hyper insulinémie

La résistance a l'insuline (IR) est un état physiologique désordonné caractérisé par un
effet biologique moindre de I'insuline, ce qui pousse les cellules B du pancréas a sécréter plus
d'insuline dans le sang pour maintenir la glycémie, ce qui entraine une altération de
I'noméostasie du glucose. La résistance a l'insuline fait partie des facteurs
physiopathologiques liés aux anomalies métaboliques chez les femmes atteintes du
SOPK.(47)

Les ovaires possedent des récepteurs d'insuline, ce qui suggére que le peptide joue un
réle dans la régulation de la fonction ovarienne. L'hyperinsulinémie stimule la biosynthese

des androgenes mediée par la LH dans les cellules de la theque ovarienne. (47)
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La globuline liant les hormones sexuelles (SHBG) a une forte affinité de liaison avec
la testostérone, tandis que la testostérone non liée est biodisponible pour les tissus. Dans le cas
du SOPK, un taux élevé d'insuline diminue le taux de SHBG, ce qui augmente le taux de
testostérone non liée et I'achemine vers les tissus. . Ces androgenes libres provoquent des

symptomes tels que I'alopécie, I'acné et I'hirsutisme(47)

L'hyperinsulinémie stimule deux types de cellules, a savoir les cellules de la theque et
les cellules de la granulosa. En raison de la stimulation des cellules de la theque, la sécrétion
d'androgenes augmente, ce qui entraine une virilisation. La conversion de Il'exces
d'androgénes en cestrogeénes entraine des niveaux élevés de LH, ce qui conduit a I'nyperplasie
et au SOPK. Dans les cellules de la granulosa, I'nyperinsulinémie stimule la réponse a la LH a
un stade prématuré, entrainant une différenciation prématurée des cellules de la granulosa et

conduisant finalement a I'anovulation.(figure 18 ) (47)
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Figure 18 : Le rdle de I'hyperinsulinémie dans le SOPK (47)
2.7.4 Stress oxydant et inflammation

Des études ont montré que les femmes diagnostiqué avec un SOPK présentent une
inflammation persistante de bas garde (53) .elle est caractérisée par une augmentation du
nombre de globules blancs et des taux d'interleukine 18 (IL-18), d'interleukine 6 (IL-6), de
protéine inflammatoire des macrophages-1, de protéine C-réactive (CRP) et de protéine
chimiotactique des monocytes-1.Les dysfonctionnements métaboliques tels que
I'nyperinsulinémie, I'nyperandrogeénie et I'obésité jouent un réle important dans I'induction de

I'inflammation.(47)
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Le stress oxydatif est associé a la physiopathologie du SOPK. Ce phénomeéne survient
lorsque les espéces réactives de I'oxygéne (ERO) sont produites plus rapidement que les
antioxydants ne peuvent les éliminer de I'organisme. Le stresse oxydative induit la résistance

a I’insuline et I’ hyperandrogenie.(44)

Des études révelent que les marqueurs du stress oxydatif sont élevés dans le sérum des
femmes atteintes de SOPK, et que cet état persiste également dans le liquide folliculaire des
ovocytes conduisant a une croissance et maturation anormales des follicules ainsi qu'une

mauvaise qualité de I'ovocyte ou de I'embryon, ce qui conduit a I'infertilité(44)
2.8 Risques liés au syndrome des ovaires polykystiques
2.8.1 Syndrome métabolique

Le syndrome métabolique un ensemble de facteurs de risque interdépendants pour les
maladies cardiovasculaires et le diabete type 2. L’OMS a mis cingq critéres de diagnostic pour

le SM(54), Au moins trois des critéres suivants doivent étre remplis:

1. tour de taille élevé (> 94 cm chez les hommes, > 80 cm chez les femmes)

2. triglycérides élevés a jeun > 1.7 mmol/l (>150 mg/ dl)

3. HDL-C réduit > 1.03 mmol/l (40mg/dl) hommes 1.29 mmol/l (50mg/dl) femme selon
la fédération internationale de diabéte

4. tension artérielle élevée systolique > ou = 130 mm Hg et/ou pression artérielle
diastolique > ou = 85 mm Hg

5. glycémie a jeun élevée > 6.1 mmol/l (110 mg/dl) ou > 5.6 mol/l (100 mg/dl).

Du a la résistance a I’insuline et I’obésité abdominale déja présentent chez les femmes
avec un SOPK. Le risque de développer un SM chez les femmes atteintes de SOPK est deux
fois plus élevé que chez les femmes d'age et d'IMC similaires sans SOPK. De plus, les taux

élevés d'androgenes du SOPK aggravent l'adiposité viscérale et perpétuent I'IR .(43)
2.8.2 Risque cardiovasculaire

Le SOPK a été lié a une possibilité accrue de maladie cardiovasculaire en particulier
au stade post-ménopausique. Les femmes qui ont des antécédents d’hyperandrogeénie clinique
ou de troubles menstruels courent un risque plus élevé de développer une maladie
cardiovasculaire. Les femmes atteintes du SOPK ont tendance a avoir plus de facteurs de
risque cardiovasculaire, quel que soit leur IMC. Par exemple, un cholestérol HDL bas (<0,5
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g/l) et/ou un cholestérol LDL élevé (>1,6 g/l) sont considérés comme des facteurs de risque.
Les facteurs supplémentaires qui peuvent augmenter le risque comprennent la résistance a
I'insuline, le diabete de type Il et I'obésité abdominale. Si le patient a un IMC élevé, il existe

également un risque accru de développer une hypertension artérielle.(52)
2.8.3 Risque de cancer

2.8.3.1 Cancer de I’endomeétre

Le cancer de l'endometre est la forme la plus répandue de cancer de l'appareil
reproducteur féminin dans de nombreux pays, touchant 2 a 3 % des femmes, principalement
les femmes ménopausées (55). Récemment, des études ont découvert que les femmes atteintes
du syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) avaient un risque 2,8 fois plus élevée de
développer un cancer de I'endomeétre que les femmes sans SOPK(56). Une anovulation qui se
poursuit sur une longue période de temps, entrainant une exposition excessive et incontrdlable
aux cestrogenes, peut provoquer une hyperplasie de 1'endométre, qui, a son tour, peut évoluer
vers un carcinome. Les facteurs qui contribuent au développement du cancer de I'endomeétre
comprennent 1'obésité, I'hypertension, les cestrogenes non contrdlés, le diabete de type Il et la
nullipare, qui sont tous liés au SOPK. De plus, des niveaux élevés d'cestrogeénes sériques
pourraient également favoriser la croissance d'autres cancers hormono-sensibles, tels que les

cancers de l'ovaire et du sein.(57)

Une échographie transvaginale ou une biopsie de I'endometre est recommandée pour
les femmes atteintes du SOPK qui présentent un endometre épaissi, une amenorrhée
prolongée, une exposition aux cestrogénes sans opposition ou des saignements vaginaux

anormaux.(58)

2.8.3.2 Cancer de ’ovaire

Des données concernant le lien entre SOPK et le cancer de 1’ovaire sont faibles .Les
résultats d'une seule étude suggérent que les femmes atteintes de SOPK sont deux fois plus

susceptibles de développer un cancer de I'ovaire que celles qui n'en souffrent pas.(58)

A T'heure actuelle, en raison du nombre limité d'études sur le sujet, il est difficile

d'affirmer si le SOPK réduit ou augmente la probabilité de cancer de I'ovaire. (58)
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2.9 Traitement

Le traitement du SOPK doit étre adapté aux besoins individuels de chaque patient avec
des objectifs thérapeutiques spécifiques a I'esprit. Ces objectifs peuvent inclure I'amélioration
des symptdmes hyperandrogénes, l'induction de I'ovulation, la régulation des menstruations et
la prévention des complications cardio-métaboliques. Pour les femmes atteintes du SOPK, les
symptdmes qui causent le plus de détresse sont les menstruations irrégulieres, I'hirsutisme et
I'infertilité. Parce que I'étiologie du SOPK est complexe, le traitement est rarement une
thérapie unique, mais plutét une approche personnalisée qui prend en compte les symptomes
et les signes prévalents. Le fondement de la gestion du SOPK est enraciné dans les
changements alimentaires et de mode de vie. Diverses interventions pharmacologiques et non
pharmacologiques peuvent étre utilisées pour soulager les principaux symptdmes associés au
SOPK, tels que les irrégularités menstruelles, les symptomes liés aux androgenes et

I'anovulation, qui est responsable de l'infertilité.(41)
2.9.1 Contraceptifs oraux

Le premier traitement de choix pour les irrégularités menstruelles et I'hirsutisme/l'acné
chez les femmes atteintes du syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est l'utilisation de
contraceptifs oraux (CO). Les contraceptifs oraux (OCP) sont une bonne option thérapeutique
pour les femmes qui ne souhaitent pas concevoir. Les CO agissent en induisant une boucle de
rétroaction négative sur la sécrétion de I'hormone lutéinisante (LH), entrainant une diminution
de la production d'androgenes dans les ovaires et, par conséquent, une réduction de
I'nyperandrogénie. Les CO fonctionnent également en empéchant la conversion de la
testostérone en dihydrotestostérone (DHT) a la périphérie, en liant la DHT aux récepteurs
androgénes et en limitant la libération d'androgénes surrénaliens. Selon la quantité et la
combinaison de doses médicamenteuses, la majeure partie des préparations de CO incorporent
de 1'éthinylestradiol (cestrogéne) et des anti-androgenes, tels que le norgestimate, I'acétate de

cyprotérone (CPA), la drospirénone, le lévonorgestrel et le désogestrel.(41)

De plus Il a été démontré que les CO combinés de troisieme génération contenant des
composants anti-androgenes ameéliorent les phénotypes métaboliques du SOPK, les profils
lipidiques et adipokiniques des patientes. (41)
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2.9.2 Anti-androgénes

La spironolactone, le CPA, le flutamide et le finastéride sont classés comme des anti-
androgénes qui sont fréquemment administrés pour diminuer les niveaux d'androgénes et
traiter I'hyperandrogénie dans la pratique médicale. Ils sont connus pour combattre
I'nirsutisme et d'autres problemes liés aux androgéenes. Les anti-androgenes fonctionnent

différemment les uns des autres, mais ils inhibent tous la testostérone. (41)

La spironolactone est un anti-androgéne qui agit principalement en se liant aux
récepteurs androgénes en tant qu'antagoniste, peut provoquer des irrégularités menstruelles et
peut féminiser un feetus male si la patiente tombe enceinte. Il est un anti-androgene qui agit
principalement en se liant aux récepteurs androgenes en tant qu'antagoniste. Les antagonistes
peuvent provoquer des irrégularités menstruelles et peuvent féminiser les foetus males si la

patiente tombe enceinte.(59)

Le CPA, un anti-androgéne progestatif, inhibe de maniére compétitive la liaison de la
testostérone et de son produit de conversion 5a-dihydrotestostérone au récepteur des
androgénes. Généralement bien toléré Le flutamide, un anti-androgene non stéroidien sans
effet progestatif, est trés efficace dans le traitement de I'hirsutisme .Cependant, il est rarement
utilisé seul en raison de son codt élevé et du risque d'hépatotoxicité. Le finastéride est un
inhibiteur de type 2 (5-a-réductase) qui inhibe la production de dihydrotestostérone. Le

traitement au finastéride a montré une diminution des scores d'hirsutisme.(59)
2.9.3 Sensibilisateurs de I'insuline

Les defauts de secrétion et de fonctionnement de l'insuline font partie de la
physiopathologie du SOPK. Des taux élevés d'androgenes chez les patients atteints du SOPK

sont connus pour étre influencés par I'hyperinsulinémie et la résistance a I'insuline. (59)

2.9.3.1 Metformine

Les études ont relevé que la metformine et d'autres sensibilisants a l'insuline, tels que
les thiazolidinediones, induisent I'ovulation en améliorant la résistance a [linsuline.
L'utilisation de la metformine est associée a une augmentation des cycles menstruels, a une

diminution des taux d'androgénes circulants et a une amélioration de I'ovulation. (59)

La metformine (un biguanide) agit en inhibant la production hépatique de glucose,

réduisant l'absorption intestinale de glucose et réduisant la production d'insuline, la
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metformine étant préférée car elle peut entrainer une perte de poids, tandis que les
thiazolidinediones peuvent entrainer une prise de poids due a la rétention d'eau. Des études
ont montré que la metformine augmente le taux de grossesse clinique et diminue le risque de
syndrome d'hyperstimulation ovarienne chez les femmes atteintes de SOPK qui subissent une

fécondation in vitro. (59)

2.9.3.2 Agonistes du GLP-1

Les agonistes du GLP-1 assurent un double contréle en réduisant la graisse corporelle
et I'nyperglycémie chez les patients diabétiques et non diabétiques. La bonne efficacité de ces
médicaments fournit une plate-forme pour leur application dans le SOPK. Deux agonistes des
récepteurs du GLP-1, I'exénatide et le liraglutide, sont actuellement a I'étude dans le SOPK,

Dans une étude, le traitement au liraglutide (1,8 mg/kg) a réduit le poids corporel
(réduction de 5 kg), la production de testostérone et I'augmentation de l'ovulation chez les
femmes en surpoids atteintes du SOPK. Le traitement au liraglutide a été associé a une
réduction du poids corporel et de la sensibilité a I'insuline Plus efficace que la metformine

avec moins des effets secondaires gastro-intestinaux. (59)

2.9.3.3 Inhibiteurs de la DPP-4

Les inhibiteurs de la DPP-4 sont une autre classe de médicaments contre le diabéte qui
aident a réguler la glycémie en augmentant les niveaux d'incrétines dans le corps. Trois
inhibiteurs de la DPP-4 ont été étudiés dans le SOPK, a savoir la sitagliptine, l'alogliptine et la

linagliptine. (59)

2.9.3.4 Inositols

Parmi les nouveaux agents de sensibilisation a I'insuline, I'introduction des inositols
dans le plan de traitement du SOPK s'est avérée trés utile pour traiter les troubles
endocriniens/métaboliques associés ils améliorent la résistance a l'insuline, les taux sériques
d'androgenes et d'autres caractéristiques du syndrome métabolique lls agissent comme des
messagers secondaires de l'insuline et assurent la médiation de différentes fonctions de

I'insuline. 1l y a deux isomeres de I'inositol, le myo-inositol et le dchiro-inositol. (59)

Le myo-inositol et le dchiro-inositol réduisent tous deux les niveaux d'hormone

lutéinisante (LH), le rapport LH/FSH et les niveaux de testostérone dans le SOPK. (59)
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2.9.4 Inducteurs de I'ovulation

L'anovulation dans le SOPK est associée a de faibles taux de FSH et a l'arrét de la
croissance des follicules antraux au cours des derniéres étapes de leur maturation. Le
médicament de premiére intention pour l'induction de l'ovulation reste le citrate de clomiféne
(CC), un modulateur partiellement sélectif des récepteurs d'cestrogenes. En tant qu'antagoniste
des récepteurs des cestrogénes, le CC inhibe la rétroaction négative dans la voie de
signalisation des cestrogénes, ce qui entraine une augmentation de la disponibilité de la FSH.

L'augmentation de la FSH entraine une croissance folliculaire, suivie d'une poussée de
LH et de I'ovulation. La thérapie par gonadotrophine a faible dose peut également étre utilisée

pour l'induction de I'ovulation et le développement mono-folliculaire (59)

On pense que les femmes atteintes de SOPK présentent une diminution relative de
I'aromatase, ce qui réduit la production de follicules responsables d'une ovulation efficace.
Les inhibiteurs de I'aromatase sont considérés comme induisant lI'ovulation en raison de leur
action sélective qui bloque la conversion des androgeénes en cestrogeénes dans les follicules
ovariens, les tissus périphériques et le cerveau, créant ainsi une boucle de rétroaction positive
avec les cestrogenes de 1'axe HPO, qui provoque la libération endogéne de GnRH, favorise la
sécrétion de FSH et entraine la croissance folliculaire .Les inhibiteurs de I'aromatase sélectifs,
tels que le létrozole et l'anastrozole, ont été proposés comme traitements primaires et

secondaires pour l'induction de I'ovulation. (59)
2.9.5 Suppléments de calcium et de vitamine D

La vitamine D joue un r6le physiologique dans la reproduction, notamment dans le
développement folliculaire ovarien et la luteinisation, en modifiant la signalisation de I'AMH,
la sensibilité a la FSH et la production de progestérone dans les cellules de la granulosa
humaine. Par le biais de diverses fonctions, elle a également un impact sur I'hnoméostasie du
glucose. Les femmes atteintes de SOPK ont des niveaux élevés d'AMH, ce qui entraine une
folliculogenése ovarienne aberrante. La thérapie a la vitamine D rétablit les niveaux sériques

d’AMH, ce qui peut conduire a une amélioration de la folliculogenése. (59)
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3 Chapitre 111 : Relation entre le Bisphénol A et troubles reproductives :

syndrome des ovaires polykystiques

3.1 Arguments épidémiologiques

Plusieurs études ont été réalisé sur les étres humains ont montré une corrélation entre
les concentrations ¢élevées sanguine et urinaires du BPA chez les femmes atteintes d’un

SOPK (60). Parmi ces études ont cite les suivantes:

En 2015, un groupe de chercheurs chinois ont examiné les associations entre le niveau
de BPA et les concentrations d’hormones reproductives sériques, notamment la FSH, LH, le
17B-estradiol (E2), la prolactine (PRL) et la progestérone (PROG) chez des ouvrieres d'usines
exposées ou non au BPA en Chine, de maniere actuelle et cumulative. Les résultats ont
démontré qu'il y avait une association positive significative entre une concentration accrue de
BPA dans l'urine et des niveaux plus élevés de prolactine et de progestérone cette étude a
ajouté aux preuves que le BPA a un impact délétére sur la santé reproductive humaine et

I'noméostasie hormonale des femmes.(61)

En 2019 , une étude fait par Iram Ashag Kawa et son équipe ont démontré que les
femmes souffrant de SOPK ont des taux sériques élevés de BPA par rapport aux femmes
témoins et qu'ils sont fortement liés aux niveaux de testostérone et aux aberrations
métaboliques associées au syndrome et une association significative entre les caractéristiques
cliniques telles que I'IMC, le tour de taille et le rapport taille-hanche et la BPA a été constaté
(62).

En 2020, Zora Lazrova et son équipe ont montré qu’un taux urinaire du BPA élevé
dans une étude cas-témoins qui a inclut des femmes diagnostiquées avec un SOPK et un
groupe témoin de femmes en bonne, puis ils ont divisé le groupe des femmes avec un SOPK
en deux groupes, l'un avec un taux de BPA élevé et l'autre avec un taux de BPA faible ,les
femmes ayant un taux élevé de BPA avaient des taux d'insuline sérique et I'indice HOMA
significativement plus élevés que les femmes que celles ayant un faible taux de
BPA(63)(figure 19)
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Figure 19:Niveaux urinaires de bisphénol A (U-BPA) chez les femmes atteintes de SOPK
(n=86) et des témoins (n=32). SOPK(63)

Une étude de Kandaraki et al. a fournit des preuves supplémentaires concernant
I'interaction possible du BPA avec les anomalies hormonales et métaboliques caractérisant les
femmes atteintes du SOPK. Dans cette étude, des femmes atteintes de SOPK ont été
comparées a des femmes en bonne santé, et ces populations ont été divisées en deux sous-
groupes en fonction de leur IMC. Les taux sériques de BPA se sont avérés significativement
plus élevés chez les femmes atteintes de SOPK que chez leurs homologues normales. En
outre, les concentrations de BPA étaient liées aux androgenes et a la résistance a l'insuline, ce
qui implique un role potentiel de ce perturbateur endocrinien dans la physiopathologie du
SOPK.(64)

Dans I’étude de Wang et son équipe ont 1’objectif était de déterminer la concentration
de BPA dans le liquide folliculaire et étudier son effet sur la syntheése de I'eestradiol dans les
cellules de la granulosa humaine de patientes souffrant ou non de SOPK. Le liquide
folliculaire et les cellules de la granulosa ont été prélevés chez des femmes ayant subi une
stimulation ovarienne contr6lée en vue d'une fécondation in vitro ou d'une injection intra-
cytoplasmique de spermatozoides. En effet, la concentration de BPA dans le liquide
folliculaire des patientes atteintes de SOPK était significativement plus élevée que celle des
patientes non atteintes de SOPK. En outre, la synthése d'estradiol dans les cellules de la
granulosa des patientes atteintes de SOPK a éte reduite par le traitement au BPA pendant 24
heures . Cependant, aucune inhibition significative de la synthese d'estradiol n'a été observée
dans le groupe non-SOPK (figure 20). Ces données indiquent que les cellules de la granulosa

des patientes atteintes de SOPK peuvent étre plus vulnérables au traitement par le BPA.(65)
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Figure 20: Concentration de BPA dans le liquide folliculaire(68)

D’autre études ont évalué 1’exposition au bisphénol a et le risque métabolique chez les
femmes présentant un SOPK parmi ces études ont cite I’étude (Milanovi¢ et al). L'objectif de
cette étude était de déterminer si l'exposition au BPA pouvait augmenter le risque
métabolique lié au SOPK par le biais de I'impact sur lI'obésité, en particulier le phénotype
abdominal/viscéral, la résistance a l'insuline, la diminution de la sensibilité a l'insuline,
I'nyperglycémie, les lipides, la leptine et I'excés d'androgénes. Les résultats ont montré que les
femmes atteintes de SOPK dont I'échantillon d'urine a été détecté avec du BPA ont été
marquées comme SOPK BPA+, tandis que les femmes dont I'échantillon d'urine ne contenait

pas de BPA ont été marquées comme BPA-.

e Le rapport tour de taille était plus élevé de maniére statistiguement significative chez
les femmes SOPK BPA+ que chez les femmes SOPK BPA-. Les femmes SOPK
exposées au BPA présentaient un risque 6,88 fois plus élevé d'avoir un tour de taille

supérieur a 80 cm (par rapport aux femmes SOPK non exposées au BPA).

e Les femmes souffrant de SOPK exposées au BPA étaient 4 fois plus susceptibles
d'avoir un IMC superieur a 30 (seuil de I'obésité) que les femmes souffrant de SOPK
non exposées au BPA.

e Les taux dinsuline, de cholestérol total et de triglycérides ont augmenté chez les
femmes BPA+ du SOPK par rapport aux femmes BPA- du SOPK.

e Chez les femmes SOPK BPA+, les valeurs de testostérone dans le sérum étaient plus

élevées que chez les femmes SOPK BPA- Le risque d'avoir un taux de testostérone
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supérieur aux valeurs de référence était 3,75 fois plus élevé chez les sujets atteints de
SOPK BPA+ que chez les sujets atteints de SOPK BPA-.

Les résultats de cette étude indiquent que I'exposition au BPA chez les femmes
atteintes du SOPK a été suivie d'une augmentation du risque métabolique par la promotion de
I'obésité, en particulier du type viscéral, de I'nyperinsulinémie, de la résistance a l'insuline, de
la dyslipidémie et des niveaux élevés d'androgenes. Méme de faibles doses de BPA chez les
femmes atteintes du SOPK peuvent entrainer une aggravation des troubles meétaboliques et
des complications liées au métabolisme, y compris un risque accru d'événements

cardiométaboliques défavorables et de développement du DT2.(66)

Le tableau ci-dessous représente les études humaines examinant la relation entre le
BPA et le SOPK.(9)

59



Source

Takeuchi 2002

(67)

Akin
al,2015(68)
Rashidi et

2017 Iran (69)

et

al

Kandaraki et al.

(2011),
Royaume-
Uni(70)

Wang
al.(2017),(65)

et

Chapitre 111 : Relation entre le Bisphenol A et troubles reproductives : SOPK

Tableau 6 : Représente les études humaines examinant la relation entre le BPA et le SOPK

Type d'étude

Etude cas-témoins

étude transversale

Etude cas-témoins

Etude cas-témoins

Etude cas-témoins

Echantillon de
participants (nombre
de femmes)

16c¢as -14 témoins

112cas-61témoins

51 cas — 51 témoins

71 atteints de SOPK,
100 témoins

21 cas-17témoins

Type
D'échantillon

Sang

Sang

Urine

Sang

Liquide
Folliculaire Et
Cellules De La
Granulosa
Ovarienne

60

Principaux résultats

Augmentation des niveaux de BPA sérique dans le

groupe SOPK

-Augmentation des niveaux de BPA sérique dans le

groupe SOPK

- Corrélation positive du BPA sérique avec la T totale

et la DHEAS dans le groupe SOPK

- Des niveaux urinaires de BPA plus élevés dans le
groupe SOPK

- Le BPA est associé de maniére significative a
SOPK.

- Niveaux plus élevés de BPA sérique dans le groupe

SOPK

- Corrélation positive du BPA sérique avec T et A

dans le groupe total

- Corrélation positive du BPA avec le SOPK chez les

femmes - Corrélation positive du BPA sérique avec la

résistance a l'insuline dans le groupe SOPK.

- Niveaux plus élevés de BPA dans le liquide

folliculaire chez les femmes atteintes du SOPK

- Diminution de I'expression de l'aromatase et de la

synthese de I'estradiol dans les cellules de la granulosa

cultivées apres une exposition in vitro au BPA chez les

femmes atteintes du SOPK
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Lazarova et al. | Etude cas — | 86cas-32 témoins Echantillons De | - Les niveaux de BPA urinaire sont plus élevés chez les
(2021), témoins Sang A Jeun Et | femmes du groupe SOPK
Slovaquie (63) D'urine Du Matin | - Le groupe SOPK a BPA élevé a montré une insuline

sérique et un IR HOMA plus élevés, des taux seriques
d'estrone, d'estradiol, de FSH et de FAI plus faibles par
rapport au groupe SOPK a BPA faible

- Corrélation positive des niveaux de BPA urinaire
avec l'age dans le groupe SOPK

- Corrélation négative des niveaux de BPA urinaire
avec l'estradiol, la T, la T libre et le FAI dans le groupe

SOPK.
Luo et al. (2020), | Etude cas-témoins | 119 cas-238 témoins | Sang - Niveaux de BPA plus élevés dans le groupe SOPK
Chine (71)
Simkova et al. | Etude cas-témoins | 19 cas (9 de poids | Sang - Niveaux plus élevés de BPA dans le plasma du
(2020) (72) normal, 10 obéses), 20 groupe SOPK
témoins - Niveaux plus élevés de BPA plasmatique, AMH, LH,

rapport LH/FSH, T, T libre, T biodisponible, A, 7B-
OH-épiandrostérone et cytokines (IL-6, VEGF, PDGF-
bb) chez les femmes souffrant de SOPK de poids
normal

Abréviations : A, androsténedione ; AFC, nombre de follicules antraux ; AMH, hormone anti-mullérienne ; BPA, bisphénol A ;
CRP, protéine C-réactive ; DHEAS, sulfate de déhydroépiandrostérone ; FAI, indice d'androgénes libres ; FSH, hormone folliculo-
stimulante ; HOMA IR, modéle homéostatique d'évaluation de la résistance a l'insuline ; IL-6, interleukine 6 ; LH, hormone
lutéinisante ; SOPK, syndrome des ovaires polykystiques ; PDGF-bb, facteur de croissance dérivé des plaquettes bb ; SHBG,
globuline liant les hormones sexuelles ; UGT, uridine diphosphate-glucuronosyl transférase ; VDBP, protéine liant la vitamine D ;
VEGF, facteur de croissance endothélial vasculaire ; T, testostérone
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3.2 Arguments expérimentaux : Etudes sur les animaux

Les Données expérimentales sur I'exposition au BPA et le SOPK indiquent que les
processus dynamiques de la folliculogenése et de la stéroidogenése sont des cibles
particulierement susceptibles d'étre perturbées, les effets du BPA sur I'ovaire semblent aller de
l'effet cestrogéno-mimétique classique a des effets plus complexes. Ces études ont était fait

dans différentes fenétres d’exposition (prénatale néonatale et 1’ Age adulte).
3.2.1 Exposition néonatale au bisphénol A

Dans 1I’étude (73)des rongeurs sont exposés de facon néonatale a des a des niveaux de
BPA pertinents pour l'environnement ont montré une ouverture vaginale plus précoce, un
développement altéré des follicules ovariens, un nombre élevé de follicules antraux, des

kystes ovariens et une formation réduite du corps jaune par rapport aux témoins(73).figure 21

Fig. 1. Ovaries of PND 80 stained with H&E. (A) Control, having well developed CL; (B) 1 mg BPA group having many cystic follicles and CL; (C
4mg BPA group having many cystic follicles, but no CL; (D) 10 ug E» group, same findings as in the 4mg BPA group. Magnification: 11 x

Figure 21 : Ovaires de PND8O0 colores avec H&E.(73)

(A) Témoin, CL bien développée ; (B) groupe 1 mg BPA présentant de nombreux follicules kystiques
et une CL ; (C) 4 mg de BPA présentant de nombreux follicules kystiques, mais pas de CL ; (D)
groupe 10 g E2, mémes résultats que dans le groupe 4 mg de BPA. Grossissement : 11x (14)

Dans une autre étude des rats sont exposés par voie sous-cutanée a de fortes doses de
BPA pendant la période néonatale (jours postnataux 1 a 10) ont développé des symptémes
similaires au SOPK a I'age adulte, y compris une augmentation de l'incidence de I'obésité. , de
plus une augmentation des taux sériques de testostérone et d'estradiol, une diminution de la

progestérone et des kystes ovariens.(74)

De plus, I'exposition néonatale au BPA augmente I'activité du générateur d'impulsions

de I'normone de libération des gonadotrophines (GnRH) a I'age adulte. Chez les femmes
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atteintes du SOPK, il a également été démontré que l'activité du générateur d'impulsions
GnRH est exagérée, entrainant une augmentation constante de la LH, ce qui favorise la
production d'androgenes ovariens et entrave le développement normal des follicules

ovariens.(75)
3.2.2 Exposition au bisphénol A a I’age adulte

L’étude menée par Lee et al. sur des rats femelles adultes exposés par voie orale a 1
ug/kg de poids corporel et 100 pg/kg PC pendant 90 jours, I'exposition a long terme a des
concentrations de BPA pertinentes pour I'environnement chez des rats femelles adultes
entraine une réduction significative des taux sériques d'E2,et une augmentation des taux
sériques de LH et de I'apoptose des cellules ovariennes, en corrélation avec I'augmentation de
I'atrésie folliculaire et de la régression lutéale dans l'ovaire. La régulation a la baisse des
protéines StAR et P450arom dans I'ovaire pourrait étre une étape cruciale par laquelle la
production d'E2 est interrompue apres l'exposition au BPA. Par conséquent, les résultats
suggerent que I'exposition au BPA a I'age adulte perturbe le maintien des fonctions ovariennes
normales en réduisant I'E2 et que StAR et P450arom sont les protéines stéroidogenes

définitives qui sont ciblées par le BPA(76)

[=2]

Al

>
L

*%

*%

[=-]
—_—

XKh¥

E2 concentration (pg/mL)

0 0.001 0.1 0.001
BPA EB

Figure 22: Effet du BPA sur la concentration sérique d'E2(77)

Dans une autre étude qui a évalué I'impact de I'exposition au BPA I'axe hypothalamo-
hypophyso-ovarien. Les résultats de 1’étude ont montré que le BPA a provoqué une altération
hormonale chez les rats adolescents utilisés, comme en témoigne I'augmentation marquee des
taux plasmatiques de FSH, LH, estradiol et testostérone chez les rats exposés. L'exposition au
BPA a été décrite comme favorisant I'apparition d'anomalies de type SOPK caractérisées par
une élévation des gonadotropes (FSH, LH) ainsi que de la testostérone et de I'oestradiol.
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De plus, I'exposition au BPA sur l'ovaire, a démontré notamment une diminution du

nombre de follicules, en particulier la diminution des follicules préantraux et antraux(78)

Dans une autre étude fait par (Prabhu et al ,2022) sur les effets de I'exposition au BPA
sur l'ovulation, les hormones, le dysfonctionnement mitochondrial et la sénescence, ce qui
permet de mieux comprendre le SOPK induit par le BPA. Des rats femelles adultes ont était
expose a des faibles (0.001 mg/kg) et fortes doses (0.1mg/kg b) de bisphenol A pendant
90jours , la faible dose était égale a un cinquantiéme de la dose de référence de I'BPA des
Etats-Unis et la dose élevée était deux fois plus importante que la dose de référence .les
resultats ont montré qu'une exposition persistante au BPA pendant une période substantielle
chez les rats femelles a I'age adulte provoque un dysfonctionnement ovulatoire, des variations

des hormones sexuelles femelles avec une L'augmentation des niveaux de LH (77)

3.3 Mécanismes d’action du bisphénol a lié au syndrome des ovaires polykystiques

3.3.1 Perturbation du Stéroidogenése ovarienne et hyperandrogénie

3.3.1.1 Effets du bisphénol A sur les cellules thecales

La stéroidogenése est un processus biochimique au cours duquel sont formés les
hormones stéroidiennes principalement ’estrogéne la progestérone et la testostérone. Elle
implique une série des étapes enzymatiques complexes. (79)

Les stéroides ovariens sont synthétisés a partir du cholestérol, qui diffuse de la
circulation vers les cellules de la théque et est mobilisé dans les mitochondries par la protéine
de régulation aigué de la stéroidogénese (STAR). Le cholestérol est ensuite converti en
prégnénolone par 1’enzyme de clivage de la chaine latérale du cholestérol (CYP11A1).(79)

Ensuite, la prégnénolone est transformée en progestérone grace a ’activité de la 33-
hydroxystéroide déshydrogénase (3f-HSD). Par la suite, grace a I’activité de CYP17Al, la
progestérone est convertie en androsténedione, qui a son tour peut étre transformée en
testostérone par la 17B-hydroxystéroide déshydrogénase (173-HSD) ou transloquée dans les
cellules de granulosa. Ou aromatase (CYP450arom ; CYP19A1) convertit androstenedione en
estrone et la testostérone en estradiol. La 178-HSD peut également produire de 1’estradiol en

utilisant; estrone comme substrat,.(79). La figure (23) illustre ces étapes.
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Figure 23: Stéroidogénese(79)

Aux cours de derniéres années, les études ont révélé que les cultures de tissu ovarien
ou de cellules de la theque dérivées de femmes souffrant de SOPK sécrétent des quantités
significativement plus élevées d'androgénes que les cultures dérivées de femmes en bonne
santé. Ce qui a permis d’établir un argument convaincant Selon lequel les cellules ovariennes
de la théque sont la principale source de sécrétion excessive d'androgenes chez les femmes
souffrant du SOPK.(79)

Il a été démontré que I'exposition au BPA interfere avec la production normale des
hormones stéroidiennes dans les ovaires par ’altération de l'expression et l'activité des
enzymes impliquées dans la stéroidogenése. Des études ont montré une relation positive entre
I’exposition au BPA et ’augmentation des niveaux d'androgenes dans les fluides biologiques
des femmes atteintes de SOPK, ce qui indique que le BPA peut augmenter le niveau
d'androgenes.

Cette relation a été expliquée par I’hyperstimulation du BPA de production des
androgenes au niveau des cellules de la théque par augmentation de 1’expression des
enzymes stéroidiennes telle que le CYP17A1, CYP11A1, StAR.

L’expression accrue de StAR et de CYP11A1 favorise la production d’une grande
quantité de progestérone, ce qui est associe a la régulation a la hausse de CYP17A1 entrainant
une production accrue d’androgénes. La figure (24) démontre les effets du BPA sur les

enzymes(79).
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Figure 24: Effets du bpa sur la steroidogéenese

3.3.1.2 Effet du bisphénol A sur le foie

Le BPA pourrait augmenter indirectement les androgénes en modifiant leur
métabolisme au niveau du foie par le biais de deux mécanismes :

Le premier mécanisme implique une interaction entre le BPA et la globuline liant les
hormones sexuelles (SHBG). La SHGB est une protéine plasmatique de liaison aux stéroides
sécretee par le foie qui lie la dihydrotestostérone (DHT), la testostérone et I'estradiol avec une
affinité nanomolaire. Des études ont révélé que le BPA pouvait se lier a la SHBG, altérant
ainsi son fonctionnement normal. (81). Le BPA est un puissant ligand de la SHBG, il entre en
compeétition avec la testostérone et déplacerait sa liaison avec le transporteur. Ceci induirait
une augmentation des taux circulants de testostérone libre biologiquement active et perturber
I’équilibre androgeéne /cestrogéne. La figure (25) montrent la liaison du BPA avec la
SHBG.(48)

Dans 1’étude publié dans le journal Ecotoxicology and Environmental Safety les
chercheurs ont étudié les interactions moléculaires des xénoestrogénes environnementaux
comme le bisphénol a et ces metabolites avec le SHBG ,le BPA a montré une affinité de
liaison avec la SHBG(80)
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Figure 25 Représentation globale de la forme du ruban du complexe de liaison de la
SHBG avec le BPA (80)
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Le second mécanisme pourrait impliquer une régulation a la baisse du
métabolisme/hydroxylation des androgenes induite par le BPA par une diminution des
activités de la testostérone 2a-hydroxylase et de la testostérone 6p-hydroxylase, qui sont les

enzymes responsables de ce processus. (2)

A Dinverse, les androgenes diminuent la clairance métabolique du BPA, un certain
nombre d'études confirment I'association bidirectionnelle entre les androgenes et le BPA. Le
métabolisme du BPA est connu pour étre influencé par les androgénes. Une concentration
accrue d'androgenes diminue l'activité et la transcription d'une enzyme hépatique appelée
uridine diphosphate- glucuronosyl transférase (UGT), qui joue un réle dans I'élimination du
BPA de la circulation. Cette régulation a la baisse entraine une diminution de la détoxification
et de la clairance du BPA, ce qui crée un cercle vicieux entre le BPA et les androgénes
(figure26).(62)

HYPFRANDROGFNIF RPA

Figure 26 : Relation bidirectionnelle entre le BPA et I’hyperandrogénie(81)
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Figure 27 : Mécanisme d'interaction entre le Bisphenol A et les androgénes(48)

3.3.2 Perturbation de I'axe hypothalamus-hypophyse-ovarien

Bien que la fonction reproductive normale des femmes dépende d'une activité
ovarienne normale, la sécrétion de I'hnormone de libération des gonadotrophines (GnRH) par
I'nypothalamus et la libération subséquente des gonadotrophines (LH et FSH) par I'hypophyse
sont des éléments essentiels de la fonction reproductive. La GnRH libérée, aprés avoir pénétré
dans la circulation portale de I'hypophyse, se lie aux récepteurs de la GnRH (GnRHR) situés
dans I'nypophyse antérieure pour stimuler la sécrétion de LH et de FSH des gonadotrophines
dans la circulation. Ensuite, en se liant a leurs récepteurs (LHR et FSHR) situés
respectivement sur les cellules thécales et les cellules de la granulosa, ces deux hormones
sécretées stimulent la production de stéroides sexuels tels que Progestérone, Estrogéne et
Testostérone. Chez les femelles afin de favoriser la folliculogenése. D'autre part, les effets de
rétroaction positifs et négatifs des stéroides sexuels pourraient étre impliqués dans la sécrétion
de GnRH. Bien que le récepteur des androgenes (AR) et/ou le récepteur des cestrogenes o
(ERa) ne soient pas exprimés dans les neurones GnRH de I'hypothalamus, les neurones
GnRH en amont, tels que les neurones kisspeptine hypothalamiques (KISS), qui expriment a

la fois 'AR et I'ERa, sont impliqués dans les signaux de rétroaction vers les cellules
GnRH.(82)

La GnRH est libérée par I'nypothalamus de maniere pulsatile est sous le contrdle de
divers facteurs endogénes notamment la Kisspeptine qui est sécrétée par les neurones du

noyau périventriculaire antéro-ventral (AVPV) et du noyau arqué (ARC) du cerveau
68



Chapitre 111 : Relation entre le Bisphenol A et troubles reproductives : SOPK

Ensuite, la GnRH stimule la production et la libération de FSH et de LH. Les
impulsions de GnRH a basse fréequence stimulent la synthese et la libération de FSH, tandis
que les impulsions a haute fréquence stimulent la production de LH. Les gonadotrophines
régulent a leur tour les fonctions ovariennes y compris la folliculogenese, la stéroidogenése et
l'ovulation. Les cestrogénes produits par l'ovaire régulent la sécrétion de GnRH et de
gonadotrophines par des mécanismes de rétroaction, soit directement au niveau de

I'nypothalamus et de I'nypophyse, soit indirectement en régulant la production de KISS.(83)

Il a été démontré que le BPA augmente le nombre de neurones sécréteurs de KISS1 de
la région AVPV) et augmente I'expression de I'ARNm de KISS1 et de la protéine ERa dans
ces neurones Comme le BPA se lie a ERa, il est possible qu'en augmentant I'expression de ce
récepteur, il renforce son propre effet sur les neurones sécréteurs de KISS. Outre I'effet sur le
KISS, I'exposition au BPA aux stades périnatal, postnatal, pubertaire ou adulte dans différents
modeéles animaux est rapportée pour provoquer une augmentation de la fréquence des
impulsions de GnRH, une augmentation de I'expression de I'ARNm de la GnRH et, par

conséquent, la production de I'normone lutéinisante (LH) dans I'antéhypophyse. (83)

L'effet du BPA sur la sécrétion de KISS, de GnRH et de gonadotrophines est résumé
dans la figure 28.
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Figure 28: Effet du bisphénol A (BPA) sur I'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien. s)

3.4 Augmentation du risque métabolique

Le profil métabolique des femmes atteintes de SOPK est caractérisé par une résistance

a I’insuline avec une hyper insulinémie compensatoire et une obésiteé.
3.4.1 Résistance a I’insuline

La résistance a l'insuline (RI) est présente chez environ 60 a 80 % des femmes
atteintes du SOPK associe avec une hyperinsulinemie, elle est en partie indépendante du poids
corporel et elle est reconnu qu'elle contribue non seulement aux aspects métaboliques mais
aussi reproductifs du syndrome.

Le BPA peut avoir un impact direct sur le pancréas par l'intermédiaire du récepteur
ncmER (non-classical membrane ER) L'exposition a faible dose de BPA aux cellules des ilots

de Langerhans entraine l'activation de la protéine de liaison de I'élément sensible a 'AMPc
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dépendant du calcium (CREB) qui a son tour entraine I'activation du géne de l'insuline et
I'nyperinsulinémie qui s'ensuit. De plus ,de faibles doses de BPA peuvent altérer la
signalisation dans les cellules alpha du pancréas ; le signal qui déclenche la sécrétion de

glucagon, perturber la fonction des cellules béta et provoquer une résistance a l'insuline (75)

A faible concentration de glucose, les canaux KATP restent ouverts dans les cellules B
des Tlots pancréatiques. Lorsque les niveaux de glucose augmentent, le rapport ATP/ADP
augmente, ce qui entraine la fermeture du canal KATP. Ensuite, il y a une dépolarisation de la
membrane qui provoque I'ouverture des canaux Ca2++ voltage-gated et une augmentation de
la concentration intracellulaire de Ca2+, le calcium déclenche la libération d'insuline par les
cellules B qui s'oppose a I'augmentation du taux de glucose dans le sérum. Le canal KATP est
donc considéré comme un canal ionique clé pour la libération d'insuline par les cellules
pancréatiques. Des études expérimentales ont montré que le BPA diminue l'activité des
canaux KATP et favorise les oscillations calciques induites par le glucose dans les cellules B,
et qu'une concentration nanomolaire de BPA est suffisante pour déclencher cet effet.(84)

3.5 Inflammation chronique et stress oxydatif

Le SOPK est également considéré comme un état pro-inflammatoire influencant les
ovaires et le systtme endocrinien et l'inflammation jouerait un rdle important dans la
pathogenése du SOPK. Des études ont montré que les femmes atteintes du SOPK présentent
des marqueurs élevés de la peroxydation des lipides, des niveaux accrus de protéine C-
réactive ainsi que des concentrations élevées de monocytes et de lymphocytes dans le
sang.(75)

Dans I’étude de (Tarantino et al ) a montré L’augmentation des niveaux de bisphénol
A était fortement corrélée aux marqueurs d'inflammation chronique de bas niveau, tels que la
CRP, I'lL-6 et I'nypertrophie de la rate.(85)

Une étude a étudier I’effet inflammatoire de faible dose du bisphénol A au niveau des

ovaires chez 1’animal 1’étude a conclus les résultats suivantes(86) :

e Le BPA favorise une forte augmentation de la production de ERO, plus

spécifiqguement au niveau de la couche folliculaire.

e L'augmentation du stress oxydatif/nitrosatif,
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e L’augmentation de la mort cellulaire ainsi qu'une perturbation de I'homéostasie
ERa/ERb dans l'ovaire.

e Des taux circulants d'IL-6 et de TNFa plus élevés et de TNFo généralement
considérés comme des marqueurs utiles de l'inflammation de bas grade liée a
I'adiposité viscerale
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Figure 29:Impact potentiel du BPA sur la dynamique (86)
(TNFR : récepteur du TNF ; DISC : complexe de signaux induisant la mort ; Cyt c :
cytochrome c ; mt : mitochondries.)

3.6 Dysfonctionnement du tissu adipeux et obésité viscérale

Le tissu adipeux agit non seulement comme un réservoir de graisse qui participe a
I'noméostasie, mais aussi comme un organe endocrinien qui sécréte des adipokines, des
cytokines et des chimiokines régulatrices. Le BPA est connu pour perturber diverses voies
métaboliques telles que le métabolisme des lipides, le métabolisme des glucides, la voie de
signalisation de l'insuline, et pour provoquer une inflammation du tissu adipeux. Une étude
menee par Ariemma et al. (2016) a observé les différents effets d'une exposition prolongée a
faible dose de BPA sur la différenciation des adipocytes. L'exposition au BPA tend a

augmenter la croissance pré-adipocytaire par la régulation des genes PPARG, AdipoQ et LEP
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qui régulent I'adipogenese, associée a l'action pro-inflammatoire du BPA, ce qui exacerbe la

sensibilité a I'insuline dans les adipocytes et entrave la voie de signalisation de I'insuline.(87)

Dans étude de Milanovic et al, les femmes exposées au BPA présentaient un risque
plus élevé de surpoids, d'obésité ou d'obésité viscérale et des concentrations élevés de leptine.
La leptine est une hormone polypeptidique, produite par les adipocytes, qui réduit la prise

favorise l'augmentation de I'adiposité a long terme. (66)
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Figure 30 : Effets du BPA dans la pathogenese du SOPK(88)

3.6.1 Bisphénol a et autre maladies reproductives

3.6.1.1 Endométriose

L'endométriose est une maladie inflammatoire chronique, caractérisée par
Iimplantation et la croissance du tissu endométrial en dehors de la cavité utérine.
L'endomeétriose est considérée comme I'une des maladies gynécologiques les plus fréequentes,
affectant 15 a 20 % des femmes au cours de leur vie reproductive. La forme la plus courante
de la maladie est représentée par I'endométriose pelvienne qui est associée a une sécrétion
accrue de cytokines pro-inflammatoires, a une neo-angiogenese, a des anomalies intrinseques
de I'endometre refluant et a une altération de la fonction de I'immunité naturelle & médiation

cellulaire. Les preuves actuelles soulignant I'association potentielle entre I'exposition au BPA
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et I'endométriose, obtenues dans des études expérimentales in vitro, ex vivo et in vivo, et
I'association entre

les niveaux de BPA circulant et l'endométriose dans des études
d'observation chez I'hnomme.(88)
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4 Partie pratique

4.1 Objectifs

Etude réalisée par une enquéte aupres des patientes présentant un syndrome des
ovaires polykystiques consultants dans les centres de soins et cabinets des médecins

gynécologues de la région de Blida.
4.1.1 Objectif principal

Recenser les produits contenant des perturbateurs endocriniens utilisés par les
patientes dans la région de Blida et identifier la fréquence de leur usage chez les femmes

ayant un syndrome des ovaires polykystiques.
4.1.2 Objectifs secondaires

- Etudier le profil des patientes ayant un syndrome des ovaires polykystiques.

- Définir les habitudes alimentaires et cerner 1’utilisation éventuelle des produits

cosmétiques
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4.2 Matériels et méthodes
4.2.1 Type d’étude

Il s’agit d’une étude épidémiologique transversale descriptive, réalisé par le biais

d’une enquéte sur terrain
4.2.2 Description de la zone d’étude :

La wilaya de Blida est une collectivité publique territoriale algérienne située au Nord
du pays. Elle est limitée : Au nord, par les wilayas d'Alger et de Tipaza ; A I’est, par les
wilayas de Boumerdés et de Bouira; A 1’ouest, par la wilaya d’Ain Defla ; Au sud, par la
wilaya de Médéa. La population est estimée a 1 275 568 habitants en 2018 pour une densité
avoisinant les 863.6 habitants au km? (89)

Carte Administarative de la Wilaya de Blida

a: Dairas
a : Communes

AIN-DEFLA

Figure 31 : carte géographique de la wilaya de Blida(89)

4.2.3 Population de I’étude

- Recrutement

4.2.3.1.1 Criteres d’inclusion
Nous avons inclus dans notre étude une population de femmes diagnostiquées avec un
syndrome des ovaires polykystiques agés entre 18 et 50 ans, diagnostiqué par un spécialiste de

santé.
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4.2.3.1.2 Criteres d’exclusion

- Les femmes moins de 18 ans et plus de 50 ans et les femmes ménopauseées.
4.2.4 Sites de ’enquéte

L’¢étude a concernés les femmes avec syndrome des ovaires polykystiques de la région
de Blida consultant au niveau de différents centres de soins et cabinets des médecins

gynécologues.
4.2.5 Modalités et déroulement de travail

Méthodologie et recueil des donnés

4.2.5.1.1 Outils de recueil des données
Les données ont été recueillies grace un questionnaire avec deux version une version
papier au pres des patientes consultant au niveau de centre de soins et cabinets

gynécologiques et électroniques version Google forms.
4.2.6 Durée de I’étude

L’étude s’étale de mois d’avril 2023 jusqu'a juin 2023

Le formulaire de questionnaire de 1’enquéte se devise en cinq parties [’identification
des participantes, santé reproductive de la femme, 1’exposition aux facteurs de risque, leurs

habitudes alimentaires, I’exposition aux différents produits chimiques.
4.2.7 Elaboration du questionnaire (Annexe 01)
4.2.8 Facteurs étudies

» Facteurs sociodémographiques, anthropométriques, et antécédents familiaux

Les individus inclus dans 1’étude sont interrogés sur leur lieu de résidence, leur statut

matrimonial (célibataire, mariée, divorcée, veuve), niveau d’étude.

On a calculé I’indice de masse corporelle, définis comme le rapport du poids (en
kilogramme) sur la taille (en metres) carré. L’IMC a été catégorisé (voir annexe 04) selon les

catégories définies par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS, 2018)
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» Parametres liés au syndrome des ovaires polykystique

Cette partie est incluse seulement dans le questionnaire destiné aux femmes ayant un
SOPK nous nous sommes intéresses a: 1’dge de diagnostic, les antécédents
d’hyperandrogénie, résultat des dosages biologiques, traitement prescrit par le médecin, le
traitement actuelle, présence de la maladie dans la famille et le lien de parenté

» Facteurs hormonaux et reproductifs

Nous nous sommes intéresses aux caractéristiques de la vie menstruelle des femmes

participantes a notre questionnaire qui sont : age des premiéres régles, caractére des cycles.
» Habitudes alimentaires

Nous avons recueilli des informations sur les habitudes alimentaires des personnes
participantes, concernant le régime alimentaire, la fréquence de consommation des aliments a
indice glycémique élevée, les Iégumes et les fruits, les glucides raffinés les aliments riche en
graisses insaturées, produits laitiers, aliments frits, gras et la fréquence de consommation du

viande et du poisson et la consommation des produits de conserve.
» Exposition environnementale aux différentes substances chimiques

Nous nous sommes intéressés a I’utilisation des produits cosmétiques, teinture des

cheveux, les produits de soins corporels.
» Traitement statistique des données

Apres dépouillement des questionnaires, nous avons établi un codage des questions en
fonction de type de réponses obtenues, le logiciel (IBM SPSS statistics), version 26 a été

utilisé pour la saisie et le traitement des donnés

Une analyse descriptive a été réalisée en fonction de 1’age, situation familiale, niveau
d’étude et profession, &ge de diagnostic, présence des antécédents d’hyperandrogénie,

présence d’un lien parenté, probléme d’infertilité et le traitement prescrit par le médecin.
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4.3 Resultats
- Description de la population de I’étude

L’¢tude a concerné¢ 70 femmes diagnostiquées avec un syndrome des ovaires

polykystiques de la région de Blida.

- Age

a0

60

40

Pourcentage

(15-20) (21-30) (31-40) (41-50)

Figure 32:Répartition des femmes ayant un syndrome des ovaires polykystiques selon
I’age

Le moyen &ge dans notre série était de 27 ans (écart-type de 5,18) avec des extrémes
de 18 ans et 46 ans. La majorité des femmes avec syndrome des ovaires polykystiques
appartenaient (51 patientes) a la tranche d’age 21 ans a 30 ans.
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- Situation familial

situation familiale

80

Pourcentage

celebataire marie divorcee

Figure 33 : Répartition des femmes avec un syndrome des ovaires polykystiques selon le
statut martial

On reparti les éléments de la population étudiés selon leur statut familial (célibataire,
mariée, divorcée) la répartition est représentée dans la figure (33) .on observe que la plus forte
proportion est celle des mariées (71,4%) suivie par la proportion des célibataires et une

proportion minime des divorceées.
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- Niveau d’études

niveau d'etude
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Figure 34: Répartition des femmes avec SOPK selon le niveau d'études

Selon notre étude 87,14 % des femmes sont universitaire, 11,43 % secondaire, et 1,43

% ont un niveau moyen.
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- Profession
profession
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Figure 35: Répartition des femmes avec un syndrome des ovaires polykystiques selon la
profession

La répartition de I’échantillon selon la profession est représentée dans la figure 35.
Elle est faite selon le secteur d’activité, on remarque que la population est repartie sur
plusieurs secteurs (santé, administration, travail libre) la plus forte proportion représente des

femmes sans profession (50%)
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- Age de diagnostic

age de diagnostic

50

Pourcentage

(18-20)  (21-25) (26-30)  (31-35)  >35ans

Figure 36: Répartition des femmes avec un syndrome des ovaires polykystiques selon
I’age de diagnostic

Selon notre étude 41,43% des femmes ont été diagnostiqué entre 1’age 21 et 25 ans,
,24,29% entre 1’age 18-20ans, 7,14% entre 1’age 26 et 30 ans, 7,14% entre 31 et 35 ans, et
4,29 % apres I’age de 35 ans.
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- Antécédents d’hyperandrogénie

$antecedantsd_hyperandrogenie fréquences
Réponses Pourcentage
Nom de
variable
M hirsutisme
W acne

alopecie

Figure 37: Répartition des femmes avec un syndrome des ovaires polykystiques selon la
présence d'antécédents d'hyperandrogénie

On remarque que 40,85% des femmes souffrent de 1’alopécie. 30,99% ont de

I’hirsutisme, et 28,17 % ont de 1’acné.
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- Analyses biologiques

Tableau 7: Dosages des paramétres hormonales

Partie pratique : Résultats

Statistiques
FSH LH Testostérone prolactine

Valeurs 10-15 miU/ml | 7-15 mIU/ml 0,3-3,0 < 25 ng/ml
normales nmol/L.

Moyenne 6,2989 10,0247 8,1064 67,4558
Médiane 5,4250 10,3700 1,9000 20,0000
Minimum 2,00 1,56 0,10 0,70

Maximum 20,00 21,79 50,00 400,00

Le dosage hormonal a été effectué chez 35 femmes dans 70 dans notre population
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- Traitement prescrit par le médecin
Tableau récapitulatif sur les différents traitements prescrit par le médecin

Tableau 8 : Différents traitements prescrit par le médecin

Traitement prescrit par le médecin Réponses Pourcentage
d'observations
N Pourcentage

Cyproterone acetate 2 mg + Ethinylestradiol | 15 13,9% 22,4%
0,035 mg cp (DIANE 35)

Dydrogesterone 10 mg cp (DUPHASTON®) 31 28,7% 46,3%
Metformine 500 mg (GLUCOPHAGE®) 12 11,1% 17,9%
Colecalciferol 200 000 ui/1 ml sol buv/inj | 2 1,9% 3,0%
(VITAMINE d3)

Progesterone 100 mg caps oral/vagin | 2 1,9% 3,0%
(UTROGESTAN)

Progesterone 200 mg caps oral/vagin | 6 5,6% 9,0%
(UTROGESTAN)

Clomifene citrate 50 mg cp (CLOMID) 9 8,3% 13,4%
Letrozole 2,5 mg cp (Letrozole almus) 2 1,9% 3,0%
Omega3 1 0,9% 1,5%

Acide folique 6 5,6% 9,0%
Cabergoline 0,5 mg cp 4 3,7% 6,0%
Lynésterol 5mg Orgametril 1 0,9% 1,5%

87




Partie pratique : Résultats

Myo-inositol et Acide folique 10 9,3% 14,9%
Désogestrel - éthinylestradiol 1 0,9% 1,5%
Fytomax SOPK ((complément alimentaire) 3 2,8% 4,5%

(myo-inositol d-chiro inositol coenzyme @10

maca tribulus vitex agnus vitamines e, b, c

minéraux)
Ethinylestradiol/ drospirenone 3 2,8% 4,5%
Total 108 | 100,0% 161,2%

A. Groupe de dichotomies mis en tableau a la valeur 1.

Les traitements plus préscrit par les médecins sont dydrogesterone 10 mg cp
(duphaston®),cyproterone acetate 2 mg + ethinylestradiol 0,035 mg cp (diane 35®),

metformine 500 mg (glucophage®) respectivement.
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- Présence d’un lien de parenté

35,71%
oui

64,29%
non

Figure 38 : Répartition des femmes avec un syndrome des ovaires polykystiques selon la
presence ou I'absence d'un lien de parenté

Dans notre étude 35,7% (25) ont des membres de famille avec un syndrome des
ovaires polykystiques, la présence d'un lien de parenté chez les femmes atteintes du syndrome
des ovaires polykystiques (SOPK) a été largement étudiée dans la littérature scientifique.
Plusieurs études ont suggéré une prédisposition génétique a développer le SOPK, indiquant

une incidence plus élevée de cette condition chez les femmes ayant des membres de leur
famille atteints du SOPK.
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- Type de lien parente

type_delienparente
[Cer degrée (mers)
[ 2z degrée (sosur)
[ 3e degrée(tantes cousines)

Figure 39 : Répartition des femmes avec un syndrome des ovaires polykystiques selon le
type de lien parenté

Parmi les femmes ayant un lien de parenté 48% ont un lien de 2eme dégrée (sceurs),

48% ont un lien de 3e dégrée (Tantes et cousines) et 4% ont un lien de premier degré.
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- Indice de masse corporelle

indice de masse corporelle (IMC)
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Figure 40: Répartition des femmes avec un syndrome des ovaires polykystiques selon
I’indice de masse corporelle

Dans la population étudié 38,57% ont un surpoids ,10% ont une obésité de classe 1,
7,14% ont une obésité de classe 2 et 2,86% ont une obésité de classe 3. 37,14 % ont une

corpulence normale et 4,29% ont une insuffisance corporelle.

91



Partie pratique : Résultats

- Tour de taille

tour de taille
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Figure 41: Répartition des femmes avec un syndrome des ovaires polykystiques selon le
tour de taille

La plupart des femmes avec un syndrome des ovaires polykystiques soit 69,23% ont
un tour de taille supérieur a 90 cm, 23,08% ont un tour de taille entre (81 et 88,99 cm) et 7,69

% ont un tour de taille inférieur a 80,9 cm.
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- Caractere des cycles

Caractere
des
cycles

W regulier
W irregulier

Figure 42 : répartition des femmes avec un syndrome des ovaires polykystiques selon le
caractere de cycle

Sur les 70 femmes inclus de 1’étude, 75,71 % des femmes ont des cycles irréguliers et

24,29 % ont des cycles réguliers.
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- Régime alimentaire

regime alimentaire
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Figure 43:Répartition des femmes avec un syndrome des ovaires polykystiques selon le
régime alimentaire

90% des femmes consomment un régime alimentaire omnivore et 10% consomment

un régime végétarien.

94



Partie pratique : Résultats

- Consommation des aliments a index glycémique éleve

Pourcentage

rarement parfois souvent

Figure 44:Répartition des femmes avec un syndrome des ovaires polykystiques selon la
fréquence de leur consommation des aliments a I1G élevée

Dans notre population, la majorité des femmes (48,57 %) consomment des aliments a
index glycémique élevée souvent, (38,57%) des femmes consomment parfois des aliments a

IG élevée et 12,86 % consomment rarement des aliments a IG élevée.
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Partie pratique : Résultats

- Consommation des fruits et légumes

Quelle est votre consommation quotidienne de
fruits et legumes ?
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Figure 45:Répartition des femmes avec un syndrome des ovaires polykystiques selon la
fréquence de consommation des Iégumes et fruits par jour

47,14 % des femmes consomment une a deux portions de fruits et légumes par jour,
42 ,46% consomment moins d’une portion par jour et 10% consomment 3 & 4 portions par

jour.
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Partie pratique : Résultats

- Consommation des glucides raffinés par semaine

Consommez-vous des glucides raffinés tels
cque cdu pain blanc, des pates ou du riz blanc
par semaine ?
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Figure 46:Répartition des femmes avec un syndrome des ovaires polykystiques selon la
fréquence de consommation des glucides raffinés par semaine

61,43 % des femmes consomment des glucides raffinés souvent alors que 18,57% les
consomment parfois et 17,14% les consomment rarement. Par contre 2,86% disent qu’il ne

consomment jamais
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Partie pratique : Résultats

- Consommation de graisses insaturées

Consommez-vous
réguliérement des
graisses
insaturées

B jamais
rarement

mCovert

Figure 47:Repartition des femmes avec un syndrome des ovaires polykystiques selon
leur consommation des graisses insaturées par semaine

Dans notre population (47,14%) déclare qu’elles consomment parfois des aliments qui
contiennent des graisses insaturées ,(24,29%) les consomment rarement,(22,86%) les

consomment souvent , et (5,71 %)les consomment jamais.
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Partie pratique : Résultats

- Consommation des produits laitiers

consommation des produits laitiers
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Figure 48: Répartitions des femmes avec un syndrome des ovaires polykystiques selon
leur fréquence de consommation des produits laitiers par semaine

La majorité de notre populations étudiées consomment plus de 5 portions de produits
laitiers par semaine soit (44,29%), 21,43% consomment 1 a 2 portions par semaine, 12,86%
consomment 3 a 4 portions par semaine, 12,86 % consomment moins de une portion par

semaine et 21,43% ne les consomment pas.
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Partie pratique : Résultats

- Consommation des aliments frits ou gras

Combien de fois par semaine consommez-vous des
aliments frits ou gras ?
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Figure 49:répartition des femmes avec un syndrome des ovaires polykystiques selon la
fréquence de consommation des aliments gras ou frit par seamine

55,71 % des femmes consomment des aliments frit ou gras a fréquence de 1 a 2
portions par semaine, 15,71% consomment plus de 5 portions par semaine, 12,86%

consomment 3 a 4 portions par semaine et 15,71% disent qu’ils les consomment jamais.
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Partie pratique : Résultats

- Fréquence de consommation de viande par mois

Lafréquence de consommation de viande par mois
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Figure 50 : Répartition des femmes avec un syndrome des ovaires polykystiques selon la
fréquence de consommation de viande par mois

35,71% des femmes consomment 3 a 5 portions de viande par mois, 30%
consomment 1 a 2 portions, 15,71% consomment plus de 5 portions par semaine et 18,57 %

déclarent qui ne le consomment jamais.
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Partie pratique : Résultats

- Fréquence de consommation de poisson par mois

fréquence de consommation de poisson
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Figure 51 : Répartition des femmes avec un syndrome des ovaires polykystiques selon la
fréquence de consommation de poisson par mois

37,14% des patientes consomment 1 a 2 portions par semaine ,30% consomment 3 a 4
portions et 7,14% consomment plus de 5 portions par semaine de poisson, en revanche

25,75% ne le consomment jamais.
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Partie pratique : Résultats

- Fréquence de consommation de boites de conserves

Le BPA est utilis¢ comme monomere dans la production de résines époxy qui sont
fréqguemment utilisées dans les revétements intérieurs des boites de conserve pour protéger le
contenu du contact direct avec le métal. Plusieurs études antérieures ont montré que le BPA
contenu dans les revétements intérieurs des boites de conserve contenant divers produits

pouvait se retrouver dans les aliments.

- Tomate de conserve

frequence de consommation de tomate de conserve
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Figure 52:Répartition des femmes avec un syndrome des ovaires polykystiques selon la
fréquence de consommation de tomate de conserve par semaine

52,86 % des femmes consomment la tomate de conserve régulierement avec une
fréquence de un a deux fois par semaine, 14,29% consomment 3 a 5 fois par semaine, 18,57%

consomment plus de 5 fois par semaine et 14,29 disent qu’ils ne la consomment jamais.
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Partie pratique : Résultats

- Mais de conserve
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Figure 53: Répartition des femmes avec un syndrome des ovaires polykystiques selon la
fréquence de consommation de mais de conserve par semaine

2,86 % des femmes consomment a fréquence de plus de 5 fois par semaine, 4,29%
consomment 3 a 5 fois par semaine, 35,71% consomment 1 a 2 fois par semaine et la majorité

ne consomme pas ce produit soit (57,14%).
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Partie pratique : Résultats

- Champignon de conserve

frequence de consommation de champignon
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Figure 54 : Répartition des femmes avec un syndrome des ovaires polykystiques selon la
fréquence de consommation de champignon de conserve par semaine

Chez les 70 femmes, 47 déclaraient de jamais consommait de champignon de
conserve, 17 consomment 1 a 2 fois par semaine, 4 femmes le consomment entre 3 a 5 fois et

2 femmes le consomment plus de 5 fois par semaine
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Partie pratique : Résultats

- Consommation de thon de conserve

frequence de consommation de thon
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Figure 55:Répartition des femmes avec un syndrome des ovaires polykystiques selon la
fréguence de consommation de thon de conserve par semaine

Parmi les 70 femmes interrogée 55,71% consomment 1 & 2 fois par semaine le thon de
conserve, 7,14% consomment plus de 5 fois par semaine, 18,57% des femmes consomment 3

a 5 fois par semaine, et 18,57% ne le consomment jamais.
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Partie pratique : Résultats

- Consommation d’Ananas de conserve

frequence de consommation d'ananas
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Figure 56:Répartition des femmes avec un syndrome des ovaires polykystiques selon la
fréguence de consommation de conserve par semaine

La majorité des femmes (60%) ne consomment pas ce type de produit, 34,29%
consomment 1 a 2 fois par semaine, 4,29% consomment 3 a 5 fois par semaine et une

minorité soit (1,45%) consomment plus de cing fois par semaine
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Partie pratique : Résultats

- Consommation de confiture de conserve

frequence de consommation de confiture
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Figure 57:Répartition des femmes avec un syndrome des ovaires polykystiques selon la
fréquence de consommation de confiture de conserve par semaine

42,86% des femmes de cette population ne consomment jamais de confiture de
conserve, alors que 41,43% consomment 1 a 2 fois par semaine, 11,43% consomment 3 a 5

fois par semaine; et 4,29% consomment plus de 5 fois par semaine.
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Partie pratique : Résultats

- Lecture de la composition des produits avant I’achat

Coui
B non

Figure 58 : Répartition des femmes avec un syndrome des ovaires polykystiques selon la
lecture des compositions des produits avant I’achat

60% des femmes déclarent de lire la composition des aliments avant de les acheter et

40 % ne lisent pas.
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Partie pratique : Résultats

- Utilisation du plastique dans la conservation des aliments

O oui
M non

Figure 59 : Répartition des femmes avec un syndrome des ovaires polykystiques selon
I’utilisation du plastique dans la conservation des aliments

Dans la population étudie la majorité des patientes (67,14%) utilisent le plastique dans
la conservation de leur aliments. En revanche (32,86 %) n’l’utilisent pas.
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Partie pratique : Résultats

- Utilisation des microondes pour le réchauffement ou la décongélation des

aliments

oui

M non

Figure 60 : Répartition des femmes avec un syndrome des ovaires polykystique selon
I'utilisation de la micro-onde pour le réchauffement ou la décongélation des aliments

50% des femmes interrogée dans 1’¢tude déclarent d’utiliser le micro-ondes pour le

réchauffement ou la décongélation des aliments et 50% ne I’utilisent pas.
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Partie pratique : Résultats

- Nature des récipients choisis lors de ’utilisation de micro-ondes

La nature des récipients choisis lors de 'utilisation de micro-ondes

Cplastique
Mverre

51,43%
plastique

Figure 61 :Repartition des femmes avec un SOPK selon la nature des récipients choisis
lors I"utilisation du micro-ondes

Parmi les 50 % des femmes qui utilisent les micro-ondes pour le réchauffement ou la
décongélation des aliments, 51,43% utilisent des récipients en plastique en revanche 48,57%

utilisent le verre.
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Partie pratique : Résultats

- Fréquence d’utilisation des produits cosmétiques
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Figure 62 : répartition des femmes avec SOPK selon I'utilisation des produits

cosmétiques

La majorité des patientes utilisent les produits cosmétiques régulierement soit 80 % et

20% qui ne les utilisent pas.
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Partie pratique : Résultats

- Vérification de la liste des ingrédients des produits cosmétiques avant I’achat

Avez-vous déja veérifié la liste des ingrédients
des produits cosmeétiques avant de les acheter ?
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Figure 63: Répartition des femmes qui vérifier les ingrédiens des produits cosmitique
avant de les acheter

30% des femmes déclare qu’elle vérifie toujours la liste des ingrédients des produits
cosmétiques, 35% lisent parfois les ingrédients, en revanche 34,29% ne lisent jamais la
composition des produits cosmétiques
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Partie pratique : Résultats

- Fréquence d’utilisation des déodorants et les anti-transpirant par semaine

el es déodorants et les anti-transpirants
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Figure 64: répartition des femmes avec SOPK selon la fréquence d’utilisation des
déodorants et anti transpirants par semaine

45,71% des femmes utilisent les déodorants et les transpirants plus de 5 fois par
semaine, 17,14% les utilisent 3 a 5 fois par semaine, 25,71% utilisent 1 a 2 fois par semaine et
11,43% annoncent de ne les jamais utiliser.
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Partie pratique : Résultats

- Fréquence d’utilisation de teinture pour cheveux

e Teinture pour cheveux (par an)
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Figure 65 : Répartition des femmes avec SOPK selon la fréquence d’utilisation de
teinture des cheveux par an

La majorité des femmes dans cette étude n’ont jamais utilisé la teinture pour cheveux
(54,29%), (32,29%) utilise la teinture 1 & 2 fois par an, (7,14%) I’utilise 3 & 5 fois par an et
(4,29 %) I'utilise plus de 5 fois par an.
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Partie pratique : Résultats

- Utilisation des crémes hydratantes pour le visage et le corps
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Figure 66: répartition des femmes avec SOPK selon la fréquence d’utilisation des

cremes hydratantes par semaine

40% des femmes utilise les crémes hydratantes une a deux fois par semaine, 22,86%

I’utilise plus de cinq fois et 20% I’utilisent 3 a 5 fois par semaines. Par contre,7,14% ne les

utilisent jamais.
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Partie pratique : Résultats

- Utilisation des lotions pour le corps et les mains

Les lotions pour le corps et les mains
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Figure 67 : Répartition des femmes avec SOPK selon la fréquence d’utilisation des
lotions de corps et mains par semaine

30% des femmes utilisent les lotions d’une fréquence 1 a 2 fois par semaine, 28,57%
utilisent 3 a 5 par semaine, 24,29% utilisent plus de 5 fois par semaine et 17,14 les utilisent

jamais.
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Partie pratique : Résultats

- Utilisation de produits de maquillage

Les produits de maquillage, tels que les fonds de
teint, les rouges alévres, les mascaras et les fards
a paupiéres
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Figure 68 : Répartition des femmes avec SOPK selon la fréquence d’utilisation des
produits de maquillage par semaine

34,29% des femmes utilisent les produits de maquillage d’une frequence 1 a 2 fois par
semaine , 27,14% les utilisent plus de 5 fois par semaine et 17,14 % utilisent entre 3 et 5 fois

par semaine en revanche 21,43 declare de les jamais utiliser dans leur quotidien.
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Partie pratique : Discussion

4.4 Discussion

Le présent travail s’intéresse a 1’étude de I’exposition a différents facteurs de risque

chez des femmes ayant développé un syndrome des ovaires polykystiques.
- Age de diagnostic

Dans notre étude la majorité des femmes avec un SOPK ont été diagnostiquées entre
I’age (21-25)ans tandis que 1’étude de (Yu and al,2023 ) ou I'dge moyen du diagnostic était de

26,9 ans cette différence peut s’expliquer par le nombre important de la population. (90)
- Antécédents d’hyperandrogénie

Dans la présente étude le symptome majoritaire d’hyperandrogénie chez cette
population est I’alopécie puis I’hirsutisme et 1’acné respectivement les résultats sont
concordantes avec I’_Etude de (Vishnubhotla et al.2022) concernant 1’hirsutisme et 1’acné ,
I'nirsutisme a été signalé chez 358 personnes sur un échantillon de 972 femmes (36,83 %) et
que 1’acné est présent chez 26,77% des femmes et 1’alopécie était considéré comme un

symptome généralisé et pas spécifique au SOPK (91)
- Présence d’un lien de parenté

Dans notre étude 35,7% des cas ont des membres de famille avec un syndrome des
ovaires polykystiques, ces résultats concordent avec celles de 1’étude de (Vishnubhotla et

al.2022) ou une minorité de leur population ont un affirmer la présence d’un lien de parenté
(91)

La présence d'un lien de parenté chez les femmes atteintes du syndrome des ovaires
polykystiques (SOPK) a été largement étudiée dans la littérature scientifique. Plusieurs études
ont suggéré une predisposition genétique a développer le SOPK, indiguant une incidence plus
élevée de cette condition chez les femmes ayant des membres de leur famille atteints du
SOPK. Par exemple, une étude (92) Les antécédents familiaux ont été fortement associés a

I'incidence et a la manifestation de la maladie.
- Indice de masse corporelle

La majorité des femmes dans cette étude ont un indice corporelle supérieure a
25kg/m2 et par conséquent souffrent d’une obésité ces résultats concordent avec les études

dans I’étude de (Diamanti-Kandarakis et al, 2012) jusqu'a 80 % des femmes atteintes de
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Partie pratique : Discussion

SOPK présentent un surpoids ou une obésité, ce qui aggrave encore la résistance a 1’insuline
inhérente et I'hyperinsulinémie compensatoire, ainsi que les séquelles cardio-métaboliques et

reproductives (64)

Les preuves obtenues par les études (Barr et al. 2011 ; Legro et al., 2013 ; Lin et al.,
2019 ; Kazemi et al., 2021c) soutiennent une propension a I'obésité. (93-96)

L’étude de (tariq et al, 2021) a montré des résultats similaires les patientes atteints du
SOPK eétaient pour la plupart obeses et la majorité d'entre eux présentaient une obésité en
forme de poire. Elles ne suivaient aucun régime particulier pour réduire leur poids. La plupart

d'entre elles ne pratiquaient qu'une activité physique légére. (97)
- Tour de taille

La majorité des patientes de notre étude présentent un tour de taille supérieur a 90 cm.
Nos résultats concordent avec ceux de plusieurs études antérieures, parmi ces études on cite
celle de (Melekoglu, E.et al, 2019) rapporte que les indicateurs anthropométriques de I'obésité
notamment I'lMC et le tour de taille, ont tous plus élevés chez les femmes atteintes de SOPK

que chez les témoins sains. (98)

D’aprés I’étude de (Wang et al, 2022) .L'obésité abdominale peut provoquer une
résistance a l'insuline et un hyperandrogénisme en induisant une inflammation dans le SOPK,

ce qui entraine des troubles de I'ovulation et une fonction ovarienne anormale. (99)
- Caractere des cycles

Sur les 70 femmes inclus de I’étude, ( 75,71 %) des femmes ont des cycles irréguliers
et 24,29 % ont des cycles réguliers. Ces résultats concordent avec la littérature , 1’étude de
(Hussein et karami,2023) ou ils ont examiné 93 femmes diagnostiquée avec un SOPK dont

79,4% présentent des cycles menstruels irréguliers.(100)
- Régime alimentaire

Dans notre échantillon 90% des femmes consomment un régime omnivore et 10%

consomment un régime végetarien.

Selon I’étude de (Pietrasinska et al. 2022) les femmes qui suivent un régime
alimentaire végétarien ont des niveaux de résistance d’insuline moins que les femmes qui suit

un régime omnivore. (101)
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Partie pratique : Discussion

- Consommation des aliments a index glycémique éléves

Les résultats sur la fréquence de consommation des aliments avec un index
glycémique élevee sont concordants avec celles retrouvés dans la littérature. L’étude de (Graff
et al,2013) a montré que la consommation des aliments a index glycémique élevée chez les
femmes avec un SOPK était plus élevée par rapport au femmes saines (102). Certains
chercheurs ont constaté que les femmes atteintes de SOPK consommaient une plus grande
quantité d'aliments spécifiques a indice glycéemique élevé que les femmes témoins appariées.
(Altieri et al. 2013) (103).

Ces résultats sont similaires a ceux de (Douglas et al. 2006) Douglas a étudié 30
femmes atteintes de SOPK et 27 femmes en bonne santé, appariées en termes d'age, de race et
d'IMC, et a rapporté que les personnes atteintes de SOPK ont tendance & consommer des
aliments a indice glycémique élevé. (104)

L'indice glycémique est une méthode de classement des aliments contenant des
glucides en fonction de leurs effets sur la réponse glycémique postprandiale. La
consommation a long terme d’aliment a index glycémique élevé (IG) augmente la sécrétion
d’insuline par la création d’une réponse glycémique élevés cette hyperinsulinemie chronique
peut causer une résistance a l’insuline, cette derniére joue un réle important dans la
pathogenése du SOPK et constitue un marqueur important des facteurs de risque des maladies
cardiovasculaires.(102)

- Consommation des fruits et légumes

Nos résultats montrent que la moitié de la population étudié consomment une a 2
portions par jours de fruits et légumes .les résultats de notre étude concordent avec les
tendances observées dans les travaux de recherche de 1’étude de (Shishehgar et al. 2016a),
Contrairement aux resultats de Hosseini et al, 2017 ,notre étude montre que les femmes
consomment les légumes a frequence faible, une controverse qui peut étre due aux différences

de culture et d'habitudes alimentaires de la population étudiée. (105,106) .

Les legumes et les fruits exercent des effets antioxydants et anti-inflammatoires. Une
étude récente a montré qu'une consommation élevée de légumes, en particulier de feuilles

vertes et de légumes cruciféres, est associée a une faible numération des globules blancs (99).
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Partie pratique : Discussion

- Consommation de graisses insaturées

Dans notre population 47,14% consomment parfois des aliments qui contiennent des
graisses insaturées. Deux études portant sur la consommation de noisettes et de graines, deux
ont montré une proportion plus faible de cohortes atteintes de SOPK qui consommaient des
noix mélangées (Badri-Fariman et al. 2021) ou des noix (Barrea et al, 2019).(107,108)

- Consommation des produits laitiers

La majorité de notre population étudiée consomment plus de 5 portions de produits
laitiers par semaine. En ce qui concerne la consommation de produits laitiers, huit études
étaient disponibles, dont trois (Pourghassem Gargari et al., 2011 ; Hosseini et al., 2017 ;
Badri-Fariman et al, 2021) (106,107,109)ont montré une consommation plus faible de
produits laitiers (lait total, allégé, entier, fermente, transformé, et/ou yaourt, fromage et kéfir)
chez les personnes atteintes de SOPK par rapport aux témoins, et cing ont montré des
consommations comparables au témoins (Altieri et al., 2013 ; Rajaeieh et al., 2014 ; Lin et al.,
2019; Soodi et al., 2021)(95,103,110,111).

- Consommation des aliments frits ou gras

55,71 % des femmes consomment des aliments frits ou gras a fréquence de 1 a 2
portions par semaine, cette fréquence est considéré comme moyenne, Ces aliments doivent
étre consommés avec parcimonie. Les directives nationales en matiere d'alimentation
recommandent que l'apport en graisses saturées soit inférieur a 10 % du total des calories
consommeées. Par exemple, si une personne consomme 1 500 calories par jour, elle devrait

consommer moins de 17 g de graisses saturees .(112)
- Consommation de viande et poisson

Dans cette étude 35,71% consomment 3 a 4 portions de viande par mois (équivalent a

une portion par semaine, cette consommation est inferieur a la limite recommandé .

Les résultats de notre étude désaccorde avec celle de (Misir et al., 2016)(113) ou une
consommation accrue de protéines animales (Misir et al., 2016) ou de viande rouge, d'organes
et de viande transformée (Badri-Fariman et al., 2021)(107) chez les femmes avec un SOPK,
tandis que trois (Lin et al., 2019, 2021 ; Soodi et al., 2021)(95,114,111) ont montré des

apports comparables en protéines animales .
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Pour la consommation de poisson notre eétude montre que 62,14% des femmes
consomment moins ou équivalent de 1 a 2 portions par mois, ces résultats sont inferieure a

celles recommandé par le FDA.

Cing études ont montré une baisse de la consommation de fruits de mer et/ou de poisson
(Hosseini et al., 2017 ; Barrea et al., 2019 ; Badri-Fariman et al., 2021) ce qui concordent avec
nos résultats.(106-108)

- Consommation de boites de conserves

Selon notre étude les types de boites de conserves les plus utiliser régulierement sont

la tomate concentré et le thon de conserve.
- Tomate de conserve

52,86 % des femmes consomment la tomate de conserve régulierement avec une
fréquence de 1 & 2 fois par semaine. En ce qui concerne la consommation de conserves de
tomates concentrées, I'Algérie est classée a la 16éme position avec une production de 300,116
tonnes/an et 9,599 kg par habitant.( R. Terbeche et al.2022).(115)

L’étude de (S. Errico et al.2014) a confirmait la migration du BPA dés les boites de
conserve revétues d'époxy vers les produits a base de tomates. Les concentrations du
bisphenol était entre 0,30 -3,80ug/kg) stockés dans de bonnes conditions, L'exposition
accidentelle ou négligente de produits a base de tomates a la chaleur (par exemple, a la
lumiere du soleil) et/ou les dommages causés aux boites pendant le stockage et le transport

augmentent la migration du bisphénol a. (116)

Dans 1’étude de (Fattore et al, 2015) ont analysé les concentrations du bisphénol a ont
été analysé dans le thon de conserve et on affirmer la présence du ce monomére dans le thon

comme impureté la concentration du bisphénol a était de 1’ordre 6,3 a 66,9 ng/mL. (117)
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- Utilisation des micro-ondes pour le réchauffement ou la décongélation des

aliments et la nature des récipients utilisés

La moitié de population interrogée dans cette enquéte utilisent le micro-ondes pour le
réchauffement ou la décongélation des aliments, dont 50% utilisent des récipients en
plastiqgue, Dans I’étude (Moreira et al,2013) affirment la migration des phtatlates des
récipients de plastiques vers la nourriture lors 1’utilisation du micro-ondes et cette migration
augmentent avec la durée d’utilisation des récipients, Aprés une utilisation prolongée les
récipients présentent de petites déformations et sont moins résistants a la chaleur, ce qui peut
permettre aux phtalates de se libérer plus facilement.(118). En outre, 1’étude de (Mariscal-
Arcas et al,2009) a etudié la présence du BPA aprés utilisations des récipients en plastiques
lors le réchauffement par le micro-ondes a montré la présence des traces de bisphénol A entre
(0.03 to 2.4 ng/mL) d’autre étude réalise par ( Lim et al,2009) a étudier la migration du
bisphénol a des récipients de polycarbonate vers les aliments en les réchauffant par le micro-
ondes le chauffage des aliments a augmenté significativement les concentrations du BPA dans
I’alimentation .(119)

Ce qui augmente le risque de s’exposer au perturbateur endocrinien tel que le
bisphénol A et les phtalates, qui peuvent s’échapper et s’infiltrer dans les aliments sous
I’effet de la chaleur.

- Utilisation réguliére des cosmétiques et le type de cosmétique

Selon la littérature, les produits cosmétique peuvent contenir différents et

innombrables composés chimiques
- Les déodorants et les anti-transpirants

45,71% des femmes dans I’étude présente utilisent les déodorants et les anti-
transpirant de fréquence plus de 5 fois par semaine d’apres la littérature les déodorants et les

anti-transpirants contiennent le triclosan.

La présence du triclosan dans les produits cosmetiques dans le marché algeérien a était
démontré et sa présence a était affirmé dans certains déodorants algériens on cite a titre
d’exemple, Sinior(déodorant), Flux (déodorant), Si (déodorant) .(120)

Dans 1’étude (J. Ye et al,2018) a étudié 1’association du triclosan et le syndrome des

ovaires polykystique par le biais d’une étude transversale chez 674 femmes souffrant
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d’infertilité dont 84 femmes sont diagnostiqué avec SOPK , les concentrations de triclosan
urinaires des participantes ont était dose les résultats ont montré des concentrations élevées
chez les femmes avec SOPK par rapport aux autres et conclus que 1’exposition au triclosan est

significativement associée au SOPK dans une population chinoise.(121)

Par contre 1’étude (Gu et al., 2019) n’ont pas trouvé une association entre le triclosan

et le syndrome des ovaires polykystiques.(122)
- Les crémes hydrantes Les lotions pour le corps:

22,86 % des femmes utilisent des cremes hydratantes plus de cing fois par semaine et

24,29% utilisent des lotions plus de cing fois par semaine (fréquence d’utilisation élevé).

Les parabénes sont présents dans les cremes hydratantes et les lotions comme des
agents antimicrobiens et préservatives. Le méthylparabéne et le propylparabéne,
accompagneés de I'éthylparabéne , du butylparabéne et du benzylparabéne sont parmi les plus
utilisés.(9)

Dans I’étude (Simkova et al. (2020) ont étudié les concentrations des parabénes ont été
étudiées chez les femmes avec un syndrome des ovaires polykystiques et autres saines ont

trouvé que I’exposition était faible chez les deux groupes.(72)

Dans une autre étude de toxicité animale, les parabénes ont diminué le poids des ovaires et
provoqué des changements histopathologiques dans les ovaires, tels qu'une diminution des
corps jaunes, une augmentation du nombre de follicules kystiques et un amincissement des

cellules folliculaires, ainsi qu'une diminution des taux sériques d'cestradiol.(123)

Des taux urinaires plus élevés de parabenes ont été associés a une diminution du nombre de
follicules, a une réduction de la durée du cycle menstruel et a une diminution des chances de

tomber enceinte.(9)
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Limite de I’étude

Une partie de I’enquéte était basée sur un questionnaire électronique, 1’évaluation de
niveau de compréhension des questions par la population étudiée n’est pas possible
dans ce cas.

Notre étude est une étude descriptive transversale avec un échantillon (n=70). Elle

peut donc contenir certains biais et manquait de puissance.
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Recommandations :

Afin de mieux se protéger des perturbateurs endocriniens on propose les recommandations

suivantes

e Privilégier une alimentation saine et biologique par la consommation des produits
frais, les légumes et des fruits

e Eviter les aliments en conserve et les plastiques alimentaires

e Conserver les aliments dans des contenants en verre, I'acier inoxydable ou de silicone
alimentaire

e Opter pour I’utilisation des produits de corps naturels de déodorant naturel, des cremes
hydratantes bio et des teintures de cheveux de base des plantes

e Utilisez des produits de soins personnels tels que les cosmétiques, les produits
capillaires et les produits de nettoyage domestique qui sont exempts de perturbateurs
endocriniens.

e Lisez attentivement les étiquettes et évitez les produits contenant des parabenes, des

phtalates, du triclosan et d'autres produits chimiques.
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Conclusion

Les perturbateurs endocriniens sont des substances chimiques présentes dans de
nombreux aspect de notre vie. Ces substances peuvent interférer avec le fonctionnement
normal du systéme endocrinien, ils représentent une préoccupation majeure pour la santé

humaine, en particulier en ce qui concerne la fertilité féminine.

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est une affection hormonale courante
chez les femmes en &ge de procréer, caractérisée par des déséquilibres hormonaux, des
irregularités menstruelles et la présence de kystes ovariens. Des études suggérent que les
perturbateurs endocriniens, y compris le BPA, pourraient jouer un réle dans le développement
du SOPK et dans l'aggravation de ses symptémes et augmenter les risques métaboliques
associés a ce syndrome. Le bisphénol A est un produit chimique synthétique largement utilisé
dans l'industrie du plastique avec des millions de tonnes produites chaque année dans le
monde. Il est omniprésent et persistant dans I'environnement car il est continuellement rejeté
dans I'atmosphere non seulement par son processus de fabrication mais aussi par tous les

objets et produits du quotidien.

En consultant la littérature, on a pu montrer les mécanismes d'action potentiels du
bisphénol a sur le systéeme reproducteur de la femme en se basent sur des modéles animaux
qui permet d'étudier sa toxicité potentielle. De nouvelles études sont cependant nécessaires
afin d'éclaircir ces points, et peut-étre confirmer son réle dans le développement de SOPK.

Cette étude a examiné les liens entre les perturbateurs endocriniens, en particulier le
bisphénol A (BPA), et leur impact sur le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK). Les
résultats suggeérent que le BPA, ainsi que d'autres perturbateurs endocriniens, peuvent
perturber le fonctionnement hormonal normal chez ces femmes, ce qui peut entrainer des

dysfonctionnements ovariens et contribuer au développement du SOPK.

La sensibilisation aux effets des perturbateurs endocriniens sur la fertilité féminine, en
particulier dans le contexte du SOPK, est essentielle. Les femmes doivent étre informées des
sources d'exposition au BPA et aux autres perturbateurs endocriniens et encouragées a
prendre des mesures pour limiter leur exposition, notamment en choisissant des produits sans
BPA, en privilégiant les aliments biologiques et en évitant les plastiques contenant des

perturbateurs endocriniens.
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De plus, il est nécessaire de poursuivre la recherche pour approfondir notre
compréhension des mécanismes sous-jacents impliqués dans l'impact des perturbateurs
endocriniens sur la fertilité féminine, y compris le SOPK. Cela permettra de développer des
approches de prévention et de traitement plus efficaces, ainsi que des stratégies de
réglementation visant a réduire I'exposition aux perturbateurs endocriniens dans la vie

quotidienne.

En conclusion, la présence de perturbateurs endocriniens tels que le BPA dans notre
environnement pose des défis pour la santé reproductive des femmes, notamment le risque de
SOPK. Une approche préventive et proactive, en commencant par la sensibilisation du public
que des mesures individuelles et collectives de réduction de I'exposition sont nécessaires pour

protéger la fertilité féminine et maintenir la santé reproductive des femmes.
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Annexes
Annexe 01 : Matériels et méthodes

Annexe 1 : les questionnaires . le questionnaire version papier destiné pour les femmes

avec un syndrome des ovaires polykystiques

Questionnaire destiné pour les patientes

Information personnels :

6. Situation familiale ¥ sl

1 Célibataire/i\e CImariée/is s yie CIdivorcée 4l L] veuveil

7. Niveau d’étude 4w ) s gia:

X1
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8. Profession

Parametres liés au syndrome des ovaires poly kystigues

1. Avez-vous déja recu un diagnostic de syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) par un
professionnel de santé?
thaua die ) Huadl Jb (e (PCOS) Lastal) (S A Dliay sl o o o JA .1
a. [LJOUI ax CINONY

2. Sioui, & quel &ge avez-vous été diagnostiqué ?/ » felaardii ai u (g1 8 ¢ aniy LaY) CailS 1)

4. antécédents d’hyper androgénie s 9ua¥) 3343 i (g Al Ja

a. hirsutisme =&l & ¥ COUI px LINONY
b. acné <L Ca CJOUI pa CINONY
c. alopécie =il Ladlus CIOUI s CINONY

5. résultats de dosage biologiques el Jilas il
b. FSH 4dlaalllaiidl ;s
C. LH ¥ awalllafidl o ga el
d. Testostérone (s niusindll :
e. prolactine ESY 5l

6. traitement  prescrit  par  médecin: - di e dsasdl 230
ol

7. avez-vous dans la famille des femmes avec un SOPK ? SI OUI précisez le lien de parenté
A8l das canty Ala ) S 1) € adiall iS5 A e daa lilile 31yl ol ehal Jae 8
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Parametres anthropométriques de la femme

1. Taille dshl.iuiuieiininiuneneneninnens
2. Poids actuel (Al Gisteeneieieieiiiiiiiiiininenene.
3. Tourdetaille:sadihma i iieeiiiiinnennnnnnennnn.

Santé reproductive de la femme

1. Age des premiéres régles /¢ stall

2 e
3. Caractére des cycles :  dugill 5 gall alkais)
4. [régulier shiw [0 irrégulier phiia e

Etat nutritionnel

1. Régime alimentaire :
[ Végétarien S
[ JOmnivore s

2. A quelle fréquence consommez-vous des aliments & indice glycémique élevé tels que des
bonbons, des gateaux ou des boissons sucrées ?
A Sl g el o el (5 glall Jia i yall parSlall Sdsall 3 ekl J4li5 e oS, @
a. Jamais'i /
b. Rarement)/>:u
c. Parfoisl/cusl
d. Souvent/w Lle

3. Quelle est votre consommation quotidienne de fruits et Iégumes ? ©
a5 gl sliti A g pumdll s 4SS A e @
a.Jamais /Il
b. 1 a2 portions par jour /asdl & gaas2-1 .
c. 3 a4 portions par jourssll & paas 4 N 3 2
d. Plus de 5 portions par jourasdl & sasas 5 e ST

4. Consommez-vous des glucides raffinés tels que du pain blanc, des pates ou du riz blanc
par semaine ?

SumanY) 3LV Ay Saall o an¥) Al Jies ) Sl el o e SIS s @

a. Jamais'al/
b. Rarement)/ .
c. Parfois!/clal
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d. souvent.lile

5. Consommez-vous réguliérement des graisses insaturées telles que des noix, des graines ou
de I'huile d'olive ? « sl o) sl 552 5l pulall Jio dasiall s ¢ sl Sy J i Ja
a. Jamais/i /
b. Rarement)/>at.
c. Parfoisy/clsl
d. Souvent/. Lie

6. Combien de fois par semaine consommez-vous des produits laitiers ? ¢ <llgiui g sl 835 5 oS
StV calaiia
o= S

Jamais/a

1 a2 portions par semaine /g s & pawas 2-1 .«

3 a4 portions par semaineg syl b pams 4 3 aa
Plus de 5 portions par semaineg ss¥! & gawas 5 e SSH

®o0 o

Combien de fois par semaine consommez-vous des aliments frits ou gras ? ¢ Jsbig wud) 85 e o<
agiaall ol il danlay)

a. Jamais\yl

b. 1 a 2 portions par semaine /g s & paas 2-1 <

C. 3 a4 portions par semaineg s & pawas 4 N 3 2

d. Plus de 5 portions par semaineg swY! & paws 5 (e SSI

7. La fréquence de consommation de ces aliments par mois ® U e kil o3a Jsl ) S5

jamais 1-2portions 3-4 portions Plus de 5
portions
] ] ] ]
a. Laviande !
] ] ] ]

b. Le poisson<lew

8. Consommation des produits de conserve : 2 qlaall g 53/

a. Oui ax
b. NonY

Jamais 'a  1-2foiss.  3-5fois  Plusde5
e LLLI/Tomate concentre O O O O
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. e 3))Mais
o <l ki/Champignon
e 45/Thon

e lll/Ananas

o 0O o O Od
o 0O o O Od
o 0O o O Od
O O O O Od

e 2 /Confiture
Précisez I’aliment, Précisez la fréquence de sa consommation par semaine

Exposition aux différentes substances chimigues

1. Lisez-vous la composition des produits avant les acheter/. Sl s J& claiiall 4 5 185 Ja

a. [OUI ax CINONY

2. Utilisez-vous du plastique pour la conservation des aliments
Galadal) (o A0 Sliud) padied Jo 2

a. [LJOUI s LINONY

3. Utilisation du micro-ondes pour le réchauffement ou la décongélation des aliments ?

Soarand 4403 gl aladall Cpddil Ciy g9 Saall aladind g
b. [IOUlax LINONY

4. La nature des récipients choisis lors de I’utilisation de micro-ondes ?
Sy g Sikall aladind aic 5 UAAl i gall dagh e g

b. [plastique<liut CIverrezs [Iporcelaine— 2l

Utilisation des produits d’hygiéne corporelle

1. Utilisez-vous des produits cosmétiques regulierement ? 1. ¢aUaiily Jaaill ol jumaius a2did Ja
a. Oui/p
b. Non/¥

2. Avez-vous déja verifié la liste des ingrédients des produits cosmétiques avant de les
acheter ? 2. Sl 5d Jd Juaadll O jeaniiee il 50 Gl (ye Caind o Gl G Ja
a.  Oui, toujoursiail sas

b. Parfois/ulali .
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c. Non, jamais. &1 ¥

e La fréquence d’utilisation de ces produits par semaine: <laiiall oda aladin) &l je 2 @

b saul
jamais | 1-2fois | 3-5fois | Plusde 5
e Les shampoings et apres-shampoings L] L] L] l
[ ] (a.wU\j ).\A\.a.ﬂ‘
e Les déodorants et les anti-transpirants <> ] ] ] 1
Gl Cilaliaa 5 (5l
e Teinture pour cheveux (par an) 9 =i dsua L] L] L] [
e Les cremes hydratantes pour le visage et le L] L] L] l
COrps/asatl s as sl ik jo iy S
e Les lotions pour le corps et les mains Js ] ] ] 1
Cradll s anal)
e Les produits de coiffage pour les cheveux Ll Ll Ll [
) b Cilaiie
e Les produits de maquillage, tels que les L] L] L] l
fonds de teint, les rouges a lévres, les
mascaras et les fards a paupiéres zLSall cilaiia
Osead) JDUa 55 Sunall 5 oladll yaad g (ulud) 2y S Jia

Annexe 2 : Questionnaire électronique destiné pour les femmes avec un syndrome des

ovaires polykystiques :

https://docs.google.com/forms/d/e/1IFAIpQLSCEbFWTvpoO9F3Z1fq04-

XS10MCKDItI5W_Cil46vgtLyOeRw/viewform?usp=sf_link
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questionnaire destinée aux femmes atteintes
du syndrome des ovaires polykystiques (bl

dans le cadre de la préparation d'un mémoire de fin d’étude en pharmacie .je vous
prie de lire et rependre a ce questionnaire et le partager ce questionnaire qui aide a
faire une enquéte épidémiologique sert a définir I'impact des perturbateurs
endocriniens présent dans notre environnement et alimentation sur la fertilité
feminine et plus précisément sur le syndrome des ovaires polykystiques

Nous vous assurons que toutes les informations que vous fournissez resteront anonymes et
strictement confidentielles et ne seront utilisées que dans le cadre de mes recherches.

Lo 330 5l 5 Gl 130 8 5160 AL Tl E ¢ Aaseall B Bl 5all RS 5 830 Slap) Ul B

sl o e 50 Laa g dad 2l el A SRl o3 Slaia 138 plaASl) a2 s 3K LS
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Annexe 3 :logiciel utilisé pour le traitement des donnés

e

IBM® SPSS” Statistics

Version 26

Licensed Materials - Property of IBM Corp. Eléments sous licence - Propriété d'IBM Corp. @ Copyright IEM Carporation et ses
concédants de licence 1989, 2019, IBM, le logo IBM, ibm.com et SPSS sont des marques d'International Business Machines
Corp. dans de nombreux pays. La liste actualisée de toutes les marques d'IBM est disponible surle Web 3 I'adresse waaww.ibm.
com/flegalicopytrade shtml. Les autres noms de produits ou de services peuvent appartenir & IBM ou a des tiers. Le présent
Logiciel est soumis aux dispositions du contrat de licence inclus dans |e Logiciel. Ce contrat de licence peut se trouver dans un
répertoire du Logiciel ou dans une bibliothégue "License” ou "Mon_IBM_License", ou &tre fourni sous la forme d'un exemplaire
papier. Weuillez lire attentivernent ce contrat avant d'utiliser le Logiciel. Vous acceptez les dispositions du présent contrat en
utilisant le Logiciel.

Eichier  Edition  Affichage Données Ti Anzlygse G Uilitaires 3 Fenétre  Aide
= = =
HEE e~ BLAT 6 BE 0l
12 slopecie 1,00 |visibte : 100 variables sur 100
D age lieuderesi dated i lieud situationf niveaudet rofessio diagnosti agediagn antcd_hirsutis
@ = & dence_2 A e o G honce | ® e | v Y " |® gc 4 gos\cg LT

1 c1 23 alger 13-Dec-1999 blida blida marié universitaire  sans profe... oui 23 non e
2 c2 24 alger 02-Mar-1999  alger blida marié universitaire | sante oui 14 oui
3 c3 24 alger 08-Jul-1998  alger blida celebataire  universitaire  sante oui 23 non
4 C4 28 blida 17-Oct-1994  blida blida marié universitaire | sante oui 27 non
5 cs 21 blida 30-May-2002 blida blida celebataire  universitaire  sans profe... oui 19 oui
6 Cc6 29 alger 12-5ep-1993 alger blida marié universitaire  education oui 29 non
T c7 33 blida 22-Jan-1990 | blida blida marié universitaire  sans profe... oui 21 oui
8 cs 26 alger 19-5ep-1996 alger blida marié universitaire  sans profe.. oui 21 oui
9 c9 23 blida 12-Sep-2000 blida blida celebataire  universitaire  sans profe . oui 18 oui

10 c10 22 alger 09-May-2001 alger blida marié universitaire  sans profe. oui 18 oui i
Ly c11 29 blida 22-Jun-1994 | blida blida marié universitaire  education oui 23 oui
12 c12 23 alger 20-Feb-2002 alger blida celebataire  universitaire  sans profe... oui 22 oui
13 C13 37 blida 24-Jul-1985  blida blida marié secondaire  sans profe_ . oui 32 non
14 c14 24 blida 13-Jul-1999  tipaza blida celebataire  universitaire  sans profe... oui 21 oui
15 C15 18 blida 18-Jan-2005  blida blida celebataire  universitaire  sans profe_. oui 15 non
16 C16 30 blida 13-Feb-1993 blida blida marig universitaire travail libre  oui 20 oui
17 c17 22 blida A7-Jul-2002  hadjout blida marié universitaire  travail libre  oui 21 non
13 c18 23 blida 03-Jan-2000  hadjout blida celebataire  universitaire travail libre  oui 18 non
19 c19 31 blida 14-Dec-1991 zeralda blida marié universitaire travail libre  oui 21 non
31 blida 20-Jul-1991 | beroughi blida marié universitaire  education oui 30 oui

39 blida 26-Jun-1994 | blida blida marié universitaire  travail libre  oui 3r non | |

a4 LLd an 4 .. Liid iz A o n4 ‘”:
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Annexe 4: Classification de Dl’indice de masse corporelle (IMC) (kg/m2) selon
OMS ,2018

Classification du risque pour la santé en fonction de 'indice de masse carporelle (IMC)

Catégorie de Risque de développer

Classification I'IMC (kg/m?) des probléemes de santé

Poids insuffisant <189 Accru

Poids normal 185-249 Moindre

Exces de poids 250-299 Accru

Obésité, classe | 30,0 -349 Elevé

Obésité, classe Il 350 -399 Tresélevé

Obeésité, classe Il »= 40,0 Extrémement éleveé
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Résume

Les perturbateurs endocriniens, interférent avec le systeme hormonal. Ils peuvent avoir
des effets néfastes sur la reproduction, la croissance, le développement, le métabolisme. Les
perturbateurs endocriniens sont soupgonnés d’étre a I’origine d’une multitude d’affections,
peu d’études permettent aujourd’hui d’établir un lien causal direct entre 1’exposition a un
perturbateur endocrinien et la survenue de pathologies chez ’homme. Ils incitent néanmoins a
la prudence. Dans notre travail, nous avons réalisé une étude transversale descriptive basée
sur un questionnaire qui a permis d'évaluer la prévalence du syndrome des ovaires
polykystiques (SOPK) et de recueillir des informations sur les facteurs liés a I’exposition a
des perturbateurs endocriniens dans 1’alimentation et les produits cosmétiques. Les résultats
montrent qu’au total des 70 femmes ayant répondu au questionnaire (4ge moyen : 27ans), une
proportion non négligeable a signalé un cycle irrégulier soit 71%,une proportion importante
consomment des aliment avec un indice glycémique élevé régulierement (48,57%) ,la
majorité des femmes utilisent les boites de conserves régulierement (1 a 2 fois par semaine)
le tomate de conserve et le thon majoritairement , les cosmétiques les plus utilisés
régulierement sont les anti-transpirants. Nous concluons que la présence de perturbateurs
endocriniens tels que la bisphénol A posent un risque pour la santé des femmes avec un
éventuel développement d’un SOPK .Des mesures de prévention individuelles visant a réduire
I’exposition aux perturbateurs endocriniens sont nécessaires afin de protéger la santé

reproductive des femmes.

Mots clés : perturbateurs endocriniens ; bisphénol A ; syndrome des ovaires polykystiques



Abstract

Endocrine disruptors interfere with the hormonal system. They can have harmful
effects on reproduction, growth, development and metabolism. Endocrine disruptors are
suspected of causing a wide range of conditions, but few studies have yet established a direct
causal link between exposure to an endocrine disruptor and the onset of disease in humans.
They do, however, call for caution. In our work, we carried out a descriptive cross-sectional
study based on a questionnaire to assess the prevalence of polycystic ovary syndrome (PCOS)
and to gather information on factors linked to exposure to endocrine disruptors in food and
cosmetic products. The results show that of the 70 women who responded to the questionnaire
(average age: 27), a significant proportion (71%) reported an irregular cycle, a large
proportion (48.57%) regularly consumed food with a high glycaemic index, the majority of
women regularly used tinned food (1 to 2 times a week), canned tomatoes and tuna being the
main ingredients, and the cosmetics most regularly used were antiperspirants. We conclude
that the presence of endocrine disruptors such as bisphenol A poses a health risk to women
with the possible development of PCOS, and that individual preventive measures aimed at
reducing exposure to endocrine disruptors are necessary to protect women's reproductive
health.

Key words: endocrine disruptors; bisphenol A; polycystic ovary syndrome.
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