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Introduction générale

La nutrition joue un role essentiel dans la prévention de plusieurs maladies, elle
englobe toutes les fonctions physiologiques nécessaires a 1’utilisation des nutriments
pour la croissance, I’entretien, le fonctionnement de 1’organisme ainsi que pour
produire la chaleur et 1’énergie .De plus I’alimentation est importante pour la croissance
du corps humain au cours des premiéres années de la vie, également pour la maturité et
le développement mentale du cerveau chez I’enfant. L’alimentation a une influence sur

la santé et I’efficacité du travail (Angelo M.et Tremblay Ph., 2006).

Ainsi. 1l est connu que le métabolisme énergétique exerce une influence sur la fertilité
de la femme et des femelles mammiféres. L’état nutritionnel semble avoir un impact
important sur la fonction de reproduction et sur I’axe hypothalamo-hypophyso-

gonadique chez les espéces mono ou poly-ovulantes (Charbolle Ch., 2008).

Les anomalies de la reproduction dans leurs aspects tant physiologiques que
comportementaux, trouvent en partie leurs causes dans des déséquilibres de la nutrition
et des réserves corporelles. Les intermédiaires metaboliques mis en jeu dans les
interactions nutrition/reproduction restent pourtant encore mal connus. La composition
corporelle et plus particulierement la réserve en masse graisseuse sont des facteurs
impliqués dans le développement et I’efficacité de la fonction de reproduction, au méme
titre que 1’état hormonal (insuline) et la disponibilit¢ en nutriments directement
métabolisables (glucose, acides gras, protéines) (Bringer J et al., 1999).
Les variations de ces facteurs, dans un sens comme dans ’autre, sont associées, dans
I’espece humaine, a des problemes de fertilité.
L’objectif de cette travaille se 'influence de la balance énergétique sur la fonction
ovarienne.
Pour élucider la relation entre nutrition et fonction ovarienne plusieurs question
devraient se poser :
e Quels intermédiaires métaboliques peuvent étre mis en jeu dans les interactions
nutrition/ reproduction ?
e La composition corporelle et la réserve en masse graisseuse sont-elles impliqués
dans le développement et I’efficacité de la fonction de reproduction.
e [’¢tat hormonal et la disponibilit¢ en nutriments métabolisates sont-ils

impliqués ainsi ?
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e Les troubles de la fonction ovarienne et la probléme de fertilité sont-ils associés
a des variations des facteurs métaboliques et hormonaux ?

Pour répondre a ces questions de recherche, on a aborde la balance énergétique et sa

régulation dans un premier chapitre, la fonction ovarienne chez la femme fait 1’objet

du deuxieme chapitre, la relation entre la balance énergétique et la fonction

ovarienne chez la femme sera élucidée dans un dernier chapitre et on achéve notre

sujet par une conclusion générale.
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Chapitre I: La balance énergétique

I .Généralités sur le métabolisme

Le métabolisme se définit par un ensemble de transformations qui visent a assurer
I’homéostasie énergétique d’un organisme vivant. Il stocke et « épargne » pendant les
phases d’alimentation et mobilise les réserves pendant les périodes de jeline. LeS
fonctions du métabolisme sont multiples : produire de I’énergie (métabolisme basal,
fonctions spécifiques, activité physique) a partir d’un apport de substrats, les extraire du
milieu extérieur ou synthétiser des molécules, assurer le renouvellement des composants
et/ou les dégrader et éliminer les déchets. Les principaux combustibles de I’organisme
sont le glucose, les acides gras et les corps cétoniques. Les réserves énergetiques sont
représentées par le glycogene hépatique, les triglycérides du tissu adipeux et les
protéines du muscle. Les fonctions du métabolisme sont régulées au niveau cellulaire ou
au niveau tissulaire. Il existe un véritable partage des taches entre le foie, les muscles
squelettiques, le tissu adipeux et le cerveau. Il doit étre en permanence informé de 1’état
des réserves énergétiques de I’organisme (Augdigie C.et Zonszian F., 1988).

Il. La balance énergétique

11.1. Définition

La balance énergétique ne résulte donc pas de la simple équation : apport
énergétique =stockage de 1’énergie +utilisation de 1’énergie, mais bien de la destinée de
chacun des nutriments. Si 1’on considére que dans les conditions habituelles (c’est-a-
dire en dehors de la suralimentation artificielle), le bilan non lipidique s’équilibre, la
balance énergétique équivaut a la balance lipidique avec I’équation: apport lipidique

=oxydation des lipides +stockage des lipides (Lecerf J ., 2001)

Le stockage et la mobilisation des substrats métaboliques sont réglés de maniére a
favoriser le maintien des réserves en glycogene et donc la fumature de glucose au
cerveau et aux autres organes consommateurs de glucose, puisque le glycose ne peut
étre synthétisé a partir des acide gras. Cette domination des glucides pour le choix des

carburants s’ observe aussi en cas de suralimentation (Claude J.et Pellet J., 2005).

La dépense énergétique d’un individu est divisée en trois composantes : le
métabolisme basal, la thermogeneése et ’activité physique. Les principaux facteurs qui
affectent (Jequier E ., 1994).
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11.2. Le métabolisme basal
11.2.1. Définition

Le métabolisme basal il constitue la dépense d’énergie d’un sujet mesurée le matin
au repos, dans une ambiance thermique confortable, 12 a 14 heures apres le repas de la
veille. Le métabolisme basal n’est pas le métabolisme minimal car, au cours du
sommeil, la dépense énergétique est 4 a 5 % plus basse que le métabolisme basal.
L’intérét du concept du métabolisme basal réside dans le fait que les conditions de la
mesure sont décrites de facon standardisée ; le métabolisme basal constitue ainsi une
référence a partir de laquelle la dépense d’énergie totale peut étre estimée. Le
métabolisme basal est principalement fonction de I’importance de la masse de tissus
maigres (Jequier E., 1994).

11.2.2. Facteurs physiologique

Le métabolisme de base est lié a la masse cellulaire active, c’est-a-dire
essentiellement a la masse maigre. La masse maigre conditionne 90% du métabolisme
de base, celle-ci étant liée a I’age, au sexe et au poids: cest trois parametres
influenceront beaucoup le métabolisme de base (Claude J. et Pellet J ., 2005) :

*avec I’age : la masse maigre diminue et donc le métabolisme de base également. Le
meilleur moyen pour entretenir la masse maigre est I’activité physique, de sorte que
I’activité physique permette de maintenire un métabolisme de base plus élevé : donc des
dépenses énergétiques plus élevées et donc des apport plus élevé(Claude J. et Pellet
J.,2005).

*avec le sexe : ’homme ayant une taille habituellement supérieure a celle de la femme,
et pour un méme poids plus de masse maigre, son métabolisme de base est plus élevé
(Claude J. et Pellet J ., 2005).

*avec le poids : toute augmentation du poids s’accompagne d’un accroissement de la
masse grasse et grasse et de la masse maigre .Bien que la masse grasse ne représente
que 4% du métabolisme de base, une augmentation du poids s’accompagne
obligatoirement d’une augmentation du métabolisme de base. Rapporte au Kilogramme
de masse maigre, le métabolisme de base est estimé a 30-35Kcal /Kg mais peut varier
de plus ou moins 10% chez le méme individu en fonction du statu nutritionnel. Il est
plus bas en cas de malnutrition protéino-énergétique par carence d’apport ou chez le

sujet post-obese aprés amaigrissement, et plus éelevé chez 1’obése surnourri. La
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répartition du tissu adipeux n’a pas d’influence sur ce paramétre (Claude J. et Pellet J
,,2005).

11.2.3. Régulation hormonale

Certaines hormones stimulent le métabolisme basal, parmi elles, les hormones
thyroidiennes et la noradrénaline sont les principaux régulateurs du metabolisme.
L’hypothyroidie induit une diminution de 30 a 50% du métabolisme basal, quand
I’hyperthyroidie 1’amplifie. Ce phénomeéne serait dii a I’influence des hormones
thyroidiennes sur la respiration mitochondriale couplée et découplée. En effet,
I’hormone 3,5 —diiode-L-thyronine (T2) induit une stimulation de 1’oxydation des
substrats, donc de la respiration mitochondriale, ainsi qu’une augmentation des fuites de
protons au sein de la membrane mitochondriale interne, donc de la respiration
découplée, et que 1’on pourrait leur attribuer 52% de la consommation d’oxygene du
muscle de rat au repos (Augdigie C. et Zonszian F., 1988).

Affecter les fuites de protons dans le muscle squelettique de rat induirait donc bien
des variations du métabolisme de base. L’effet des hormones thyroidiennes est trop
rapide pour étre imputé uniquement a un mécanisme de transduction, transcription et
traduction qui conduirait a une synthése de novo de protéines. Cependant, 1’adénine
nucléotide translocase (ANT) et I’ « uncoupling protein 3 » (UCP3), protéines de la
membrane mitochondriale interne, connues pour augmenter la conductance aux protons,
seraient impliquées dans I’effet découplant sur les mitochondries de muscle induit par
les hormones thyroidiennes (Augdigie C. et Zonszian F., 1988).

La leptine, sécrétée principalement par les adipocytes, exerce une stimulation de la
dépense énergétique en affectant notamment le statut thyroidien. Le stress affecte
également le métabolisme basal en stimulant le systtme nerveux sympathique : on
observe alors une libération d’adrénaline qui stimule le métabolisme basal.

L’action de la noradrénaline s’effectue a plusieurs niveaux : a court terme, elle
permet notamment d’augmenter la fourniture en substrats a différents tissus (stimulation
de la lipolyse, augmentation de 1’activité cardiaque...), ainsi que I’activité de protéines
impliquées (Augdigie C. et Zonszian F., 1988).

11.3. Effet thermique des aliments ou Diet Induced Thermogenesis (DIT)
11.3.1. Définition

Toute prise alimentaire induit une thermogenése. Cet effet spécifique et dynamique

des aliments est appelé thermogenese alimentaire (« diet-induced thermogenesis », DIT)
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ou thermogenése postprandiale. Elle est le résultat de 2 composantes : 1’une dite

obligatoire, et I’autre facultative (Belouze M ., 2009).
e Thermogenése postprandiale « obligatoire »

La composante « obligatoire » de la thermogenése postprandiale dépend des voies
métaboliques impliquées dans la mise en réserve des nutriments. La transformation de
glucose en glycogéne nécessite une dépense énergétique équivalant a 5 % de I'énergie
contenue dans le glucose. La lipogenése a partir du glucose implique un codt équivalant

a environ 25 % de I'énergie ingérée sous forme de glucides.

Le stockage de lipides alimentaires dans le tissu adipeux ne nécessite qu'une faible
dépense énergetique (équivalant a 2 a 3 % de I'énergie des lipides stockés). L'ingestion
des protéines induit une forte augmentation de la dépense énergétique postprandiale

(équivalant & environ 25 % de I'énergie des proteines ingérées).

Cette thermogenese résulte des codts énergétiques de la néoglucogenése, de
I'uréogenese et de la stimulation de la synthése protéique consécutive a l'ingestion de
protéines (Antoun E ., 2010).

e Thermogenése postprandiale « facultative »

La thermogenése postprandiale « facultative » entraine une dépense d'énergie
supplémentaire et correspond a la stimulation sympathique de la dépense énergétique
pour dissiper, sous forme de chaleur, I’apport excessif d’énergie. L’effet thermique des
repas représente environ 10% des dépenses énergétiques quotidiennes . Il varie selon la
taille, la composition du repas et la palatabilité de I’aliment. Un régime équilibré induit
un faible DIT par comparaison a un régime déséquilibré, hyperlipidique par exemple
(Zerguine M., 2002).

11.3.2.Tissu adipeux et activité physique

Le tissu adipeux (gras) est composé de cellules adipeuses. Sous I’influence des
hormones, les hommes sont plus susceptibles d’accumuler un exces de tissu adipeux au
niveau de la taille, alors que les femmes sont plus susceptibles de stocker la graisse en
fines couches sous la peau, ainsi que sur les hanches et les cuisses. Plus 1’accumulation
de tissu adipeux est importante, particulierement au niveau de la taille, plus le risque de

développer des problemes de santé augmente (Ruiz J et al., 2006).
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Le niveau d’activité¢ physique (NAP) d’un individu, correspond au rapport entre sa
dépense énergétique totale et sa dépense énergétique de repos au cours d’une journée
(24 heures). Plus une personne est active, plus son niveau d’activité physique est élevé.
Un niveau d’activité physique bas correspond a une valeur inférieure a 1,49, un NAP

moyen a une valeur de I’ordre de 1,5 et un NAP élevé a une valeur supérieure a 1,9.

Les recherches montrent qu’il existe un rapport évident entre ’activité physique
intensive et la stabilité pondérale (Erlichman J et al., 2002). L’activité physique
intensive est une activité qui accélere la fréquence cardiaque et la fréquence respiratoire
(autrement dit qui provoque un essoufflement) et nécessite un effort prononcé. Parmi les
activités physiques intensives figurent la course a pied, la bicyclette a un rythme rapide,
I’exercice aérobique et les sports de compétition comme le football, le hockey et le

volley-ball.

Les recherches menées sur les enfants et les adolescents ont montré que ceux qui se
livrent & une activité physique relativement importante ont moins de tissu adipeux que
ceux qui ne font pas d’exercice (Ekelund U et al., 2004). Les enfants européens agés de
9 a 10 ans qui pratiquent une activité physique vigoureuse plus de 40 minutes par jour
ont moins de tissu adipeux que ceux qui ne font que 10 a 18 minutes d’activité physique

intensive par jour.

Les études laissent penser qu’un niveau d’activité physique de 1’ordre de 1,8 est
nécessaire pour éviter de prendre du poids (Erlichman J et al., 2002). Ce niveau
d’activité physique de 1,8 correspond a une activité physique modérée, c’est-a-dire
rester debout ou marcher comme le font les femmes au foyer, les vendeurs, les serveurs
de restaurant, les mécaniciens ou les commercants. Pour parvenir a la recommandation
de I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) de 30 minutes d’activité physique
presque tous les jours de la semaine, il faut dans la plupart des cas prévoir une activité
physique supplémentaire au cours de la journée. Ceux qui pratiquent une activité
physique intensive auront un niveau d’activit¢ physique plus élevé parce qu’ils

dépensent plus d’énergie (Black A., 1996).

Inversement, les recherches ont montré qu’un niveau d’activité physique faible ou
moyen est significativement li¢ a une augmentation du tissu adipeux chez I’homme,
comme chez la femme. En conséquence, il faudra marcher 60 a 90 minutes a pas vif ou

pratiquer une activité d’une intensité équivalente chaque jour pour dépenser
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suffisamment d’énergie et maintenir son poids’. Bien que la réduction des apports
caloriques puisse contribuer au maintien de 1’équilibre énergétique, cela n’apporte pas

les bénéfices associés a I’activité physique (Gutin B., 2005).
11.3.3.La localisation du tissu adipeux

Il existe une sensibilité differente aux effets de I'entrainement selon la localisation
du tissu adipeux et selon le sexe (Nindl B et al., 2000). ont montré que si dans les deux
sexes, la masse grasse diminuait apres entrainement, la hiérarchie de mobilisation des
différents dépots adipeux variait en fonction du sexe. Dans leur travail, la quantification
régionale du tissu adipeux a été obtenue par absorptiometre bi photonique et par
IRM. Trente et une femmes (environ 35 % de masse grasse) ont bénéficié d'un
programme de 24 semaines d'entrainement (1,5 h/j, 5 j/sem.) qui associait endurance et

résistance.

A lissue des 24 semaines, la perte de poids totale était de 1,7 kg. Elle
s'accompagnait d'une augmentation de la masse musculaire totale (environ + 1 kg) et
d'une diminution de la masse grasse totale (- 2,6 kg). La diminution de masse grasse se
situait surtout au niveau des bras (- 31 %, sans gain de masse musculaire) et le gain de
masse musculaire au niveau des jambes (+ 5,5 %, sans perte de masse grasse). Ces
résultats paraissent d'autant plus surprenants que les jambes contiennent 8,2 kg de masse
grasse, représentant 34 % de la masse grasse totale et qu'il n'y a eu aucune mobilisation
des réserves adipeuses a partir de cette région. Mais ils confirment les données
antérieures montrant une résistance a la mobilisation et a l'utilisation des lipides du tissu

adipeux fémoral chez la femme (Jeck H. et dawid L., 1994).

En tenant compte des résultats d'une précedente étude realisée chez des sujets
masculins dans les mémes conditions (Nindl B et al., 2000), les auteurs proposent une
hiérarchie de mobilisation du tissu adipeux, différente selon le sexe:
- homme :abdomen-tronc>bras>jambes,

- femme :bras >tronc>jambes.

Derniere particularité observée chez les femmes : les lipides utilisés au cours de
I'exercice ne proviennent pas exclusivement du tissu adipeux, car les femmes dégradent
plus de triglycérides (TG) intramusculaires pendant I'exercice que les hommes. Ceci est
intéressant car le muscle squelettique contient environ 300 m mol de TG, ce qui

représente une énergie potentielle de 2 500 kcal. D'autre part, l'utilisation des TG
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intramusculaires pendant I'exercice est particulierement efficace, car elle ne requiert pas
la mobilisation de moyens de transport depuis un site extra musculaire (tissu adipeux),
les TG intramusculaires étant a c6té de leur site d'oxydation (les mitochondries
musculaires) (Nindl B., 1997).

11.3.4 .Le capital adipeux de la femme

A poids et taille identiques, la femme a en moyenne 30 a 50 % de masse grasse en
plus qu'un sujet masculin (valeurs normales de la masse grasse, en pourcentage du poids
total, chez I'nomme : 10 a 25 % versus 18 a 30 % chez la femme). Cette différence
s'accompagne d'une moindre masse musculaire (environ moins 30 %) ainsi qu'un
contenu total de I'organisme en eau inférieur (56 % chez les hommes versus 51,7 %
chez les femmes) (Chatard C., 2004).

Ces différences quantitatives s'accompagnent aussi de différences de répartition du
tissu adipeux en fonction du sexe : la répartition du tissu adipeux varie selon le sexe et
évolue différemment avec I'dge dans chacun des sexes. Ces différences sont
vraisemblablement déterminées par les différences en hormones sexuelles, puisqu'elles
apparaissent a la puberté et s'amenuisent aprés la ménopause. En effet, lors de la
puberté, la masse grasse (principalement sous-cutanée) augmente significativement chez
la fille (+ 120 %, alors que le poids total augmente de 40 a 50 %) sous l'action des
cestrogenes. Cet effet n'est pas observé chez le garcon.
Ces variations de répartition régionale du tissu adipeux selon le sexe recouvrent des
différences dans la cellularité du tissu, mais aussi des différences dans les aptitudes
métaboliques des adipocytes des différents dépdts et donc, dans leur réle métabolique.

En effet, selon sa localisation, le tissu adipeux a un réle différent (Chatard C., 2004).

La localisation sous-cutanée fémorale (typiquement féminine) semble étre une
réserve d'énergie qui sera utilisée au cours de la grossesse et de l'allaitement car, en
dehors de ces circonstances, ces adipocytes ont une activité lipolytique trés faible. Les
adipocytes mésentériques et mentaux (tissu adipeux viscéral ou intra-abdominal)
constituent une reserve d'énergie immédiatement disponible puisque les acides gras
libérés arrivent directement au foie, a partir duquel ils peuvent étre libérés dans la
circulation générale, utilisés in situ par voie oxydative ou transformés en glucose
(néoglucogeneése). Enfin, les adipocytes sous-cutanés (autres que glutéo-fémoraux) ont
une activité lipolytique intermédiaire. Ainsi, chez des sujets de poids normal et a

guantité de masse grasse identique, les hommes ont plus de masse grasse abdominale
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alors que les femmes concentrent leur masse grasse au niveau sous-cutané (Saint-
Martin J ., 2005).

11.3.5. Effet thermique de alimente et tissu adipeux brun (BAT)

La fonction principale du tissu adipeux brun est de brdler les graisses pour produire
de la chaleur, Il joue un réle essentiel dans I’homéothermie (Zarrouki B., 2007). En
particulier chez les nouveau-nés humains et les mammiféres de petites tailles .1l a été
récemment mis en évidence que le tissu adipeux brun est présent sous forme active chez
I’homme adulte .Cette observation prend toute son importance car il a été montré chez
les rongeurs qu’il est capable de briler le surplus énergétique consommé au cours d’un
régime cafétéria et donc qu’il pourrait avoir un rdle décisif dans 1’homéostasie
énergétique et la régulation de la masse corporelle (Lefils- Lacourtablaise J., 2010).

L’oxydation des acides gras et la production de chaleur par les cellules adipeuses
brunes sont dues a I’activité métabolique intense grace a la présence d’un grand nombre
de mitochondries et de 1’expression de la protéine découplant 1 (UCP1) UCP1 permet la
dissipation du gradient électrochimique de protons généré par la chaine respiratoire
mitochondriale. Le découplage entre la consommation d’énergie et la synthése d’ATP
favorise la dissipation de 1’énergie en chaleur (Zarrouki B., 2007).

Chez les Mammiféres nouveau-nés, les hibernants et les rongeurs, la thermogénese
induite par le froid dans le tissu adipeux brun contribue au maintien de la température
corporelle. Le carburant est fourni en tant qu’acides gras provenant de la lipolyse des
tissus adipeux brun et blanc (Lefils- Lacourtablaise J., 2010).

11.4. Dépense énergétique liée au travail musculaire
11.4.1. Définition

L’activité physique spontanée représente 8 a 20% de la dépense énergétique totale
chez une personne sédentaire (Ravussin et al., 1986), mais cette part est tres variable et
peut atteindre jusqu’a 60% de la dépense énergétique totale lors d’efforts prolongés. Le
rendement du travail musculaire est de ’ordre de 20 a 25%, le reste de 1’énergie est «

gaspillé » sous forme de chaleur.

Il convient en fait de distinguer 2 composantes de la dépense énergétique associée
au travail musculaire: d’une part 1’énergie dépensée dévolue a une activité physique qui
n’est pas de I’exercice (non exercise activity thermogenesis, NEAT), et d’autre part

I’énergie dépensée associée a 1’exercice (Von-jeanne M., 2000).

10



Chapitre I: La balance énergétique

11.4.2. Dépense énergétique non liée a ’exercice physique

La NEAT concerne au sens strict du terme unigquement les mouvements
involontaires tels que la contraction spontanée des muscles et le maintien de la posture.
Le frisson thermique, ainsi que la contraction cardiaque entrainent une NEAT.
Usuellement, de nombreuses études associent les activités de la vie courante a la NEAT,
excluant seulement I’exercice physique programmé. Ce terme d’exercice programmé
définit une pratique sportive volontaire : telle que la course d’endurance chez I’homme
ou I’activité physique spontanée en roue d’activité chez le rongeur. Une étude montre
que, chez I’homme, une NEAT plus élevée induit une résistance au stockage des
graisses par dissipation accrue de 1’énergie superflue (Jeck H.et dawid L., 1994).

I a été également observé que des rats résistants a 1’obésité (OR) sont, comme les
rats prédisposés a 1’obésité (OP), actifs essentiellement au cours de la phase nocturne.
En revanche, les rats OR présentent des épisodes ambulatoires plus fréquents, et plus
longs. Les rats OR dépensent alors plus d’énergie liée a cette NEAT, et restent maigres,
alors méme qu’ils ingérent plus de nourriture que les rats OP (Kotz et al., 2008).

Un réseau de médiateurs trés complexe (ghréline, AgRP, orexine, ...) semble étre
en cause dans la régulation de la NEAT (Kotz et al., 2008). Bien que les mécanismes
neurobiologiques exacts sous-tendant la stimulation de la NEAT ne soient pas encore
clairement élucidés, ils apparaissent comme une voie d’étude prometteuse dans la
compréhension des phénomenes de résistance a 1’obésité.

11.4.3.La dépense énergétique liée a ’activité physique

Dans les conditions physiologiques, le principal facteur de modification de la
dépense énergétique est I’activité physique en tant qu’élément le plus variable de la
dépense ¢énergétique journaliere .L’activité physique correspond a I’ensemble des
mouvementes corporels produits par la contraction des muscles squelettiques qui
entraine une augmentation de la dépense énergétique au-dessus de la dépense

énergétique de repos (Emmanuel V., 2008).

En fait les modifications de la dépense énergétique sont surtout le fait de I’intensité
et de la durée de ’effort musculaire consenti, plus que celui de la variation de 1’énergie
dissipée au cours d’un effort d’une puissance donnée. Ceci pourrait étre plus explicite
dans les conditions pathologiques : un sujet en conditions de dénutrition réduit son
activité physique, il diminue aussi le cout énergetique des efforts dépendantes du poids

.Chez un sujet sédentaire, le cout de I’activité¢ physique peut représenter moins de la

11
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moitié du métabolisme de repos. Ces proportions peuvent étre in versées chez un sujet
trés actif (Emmanuel V., 2008).

L’intensité de I’activité physique peut étre exprimée en valeur absolue (énergie
dépensée par unité de temps) ou rapportée a une estimation de la DER. Ainsi, le cout de
I’activité physique est souvent exprimé par un index d’activité, le PAL (Physical
Activity Level) qui correspond au rapport de la depense énergétique totale sur le
métabolisme de repos. Un PAL de 1,0-1,4 caractérise des individus sédentaires alors
qu’un PAL.de 1,9-2,5 correspond a des individus trés actifs (Jeck H.et dawid L.,
1994).

La dépense énergétique liée a ’activité physique pourrait représenter chez un sujet
sédentaire 15 a 20% de la dépense énergétique totale. Un PAL correspondant a une
activité physique modérée déduit la prévalence de nombreuses maladies chroniques,
Des données obtenues chez des femmes post-obeses suggerent qu’un PAL de 1,75est
la limite inférieure en dessous de laquelle la régulation de la composition corporelle

devient inopérante (Schoeller et al .,1997).

11.5. Thermorégulation

11.5.1.La dépense énergétique de thermorégulation

L’homme, homéotherme doit maintenir sa température corporelle dans d’étroites
limites de température (31°C- 41°C) malgré des variation de grande amplitude de la
température extérieure. Le maintien d’une température constante est nécessaire pour
maintenir les structures an atomiques cohérentes (membranes protéo-lipidiques).et les
systémes enzymatiques fonctionnels, L’énergie nécessaire a 1’homéostasie thermique
provient de la chaleur émise des transports d’énergie dans les réaction biochimiques. A
la température de neutralité (22-24°C) ou 1’on mesure la DER, il n’ya pas de dépense

supplémentaire liée a la thermorégulation (Dowed H., 1980).
11.6.Processus de prise de poids

Une balance énergétique positive qui est maintenue sur une longue période peut
mener a une pris de poids si elle n’est pas contre balancée par une dépense énergétique
équivalente. Un apport alimentaire supérieure aux besoins pourrait étre du soit a un
apport énergétique total supérieur, soit a une diminution de la dépense énergétique
totale, soit aux deux. On peut distinguer plusieurs phases dans la dynamique de pris de
poids (Schutz., 1995).

12
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Au cours de la phase de constitution, le bilan d’énergie est positif: les apports
dépassent les dépenses mais le poids ne varie pas : c’est la phase pré-obese statique.
L’exceés d’énergie est stocké sous forme de masse grasse mais aussi de masse maigre
Dans la phase dynamique le sujet est en balance énergétique positive et commence a
prendre du poids sur une longue période. Cette augmentation de la masse et en particule

de la masse maigre entraine une augmentation de la depense énergétique.

Avec la temps, la balance énergétique se rétablie suite a I’augmentation de la
dépense énergétique de repos engendrée par 1’augmentation de la masse maigre et a la
dépense énergétique liée au déplacement d’un poids plus éléve. C’est la phase de
stabilité pondérale. Ainsi, I’individu dépense plus d’énergie qu’avant sa prise de poids
mais en ayant alors un bilan d’énergie équilibré ou les entrées égalent les
sorties(Clement et al., 2003).

11.6.1.Poids de santé

Il existe plusieurs tranches de poids : maigreur, poids normal, surpoids ou obésite,
selon I’indice de masse corporelle (IMC). L’IMC se calcule en divisant le poids (en kg)
par la taille au carré (m?). Par exemple, I’'IMC d’une personne qui mesure 1,82 m et
pése 75 kg, sera de 75/(1,82)%, soit 22,64 kg/m?. Ce chiffre permet de déterminer dans
quelle catégorie de poids se situe la personne en question (Renaud L., 2007).

11 faut toutefois savoir que I’IMC ne fait pas la différence entre la masse musculaire
et la masse grasse. Les personnes physiquement en forme et trés musclées peuvent en
fait étre considérées comme en surpoids ou obéses au regard de I'IMC, alors qu’une
bonne partie de leur poids s’explique par I’importance de leur masse musculaire. Les
chercheurs tendent a s’accorder pour dire que le tissu adipeux, plutot que le poids total,
est un meilleur indicateur de I’état de santé et du risque de maladie. C’est pourquoi la
mesure de I'IMC doit étre complétée par celle du tour de taille, qui fournit une
indication sur la quantité de tissu adipeux abdominal. Le tissu adipeux abdominal est
étroitement corrélé a différentes maladies. Plus la graisse abdominale est importante,
plus le risque de développer un diabéte de type 2, une hypertension artérielle et une
maladie cardiaque coronarienne est élevé. Un homme en bonne santé doit avoir un tour
de taille inférieur & 102 cm alors qu’une femme en bonne santé doit avoir un tour de
taille inférieur a 80 cm (Renaud L., 2007).

13
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11.7. Les déterminants d'une balance énergétique positive

Une balance énergétique positive résulte a la fois d'une prédisposition génétique et
également d'une mode de vie favorisant la prise de poids. Ainsi, I'obésité témoigne
d'une mise en échec du systeme de régulation des réserves énergetiques par des facteurs
externes (mode de vie, environnement) ou internes (déterminants psychologiques)
(Figure 1) (dorvil H., 2007).

Les facteurs biologiques, souvent génétiques jouent un rdle le plus souvent
permissif ; il a été que 40 a 70% de la variabilité interindividuelle dans la prévalence de
I'obésité est d'ordre génétique. Les résultats des études concernant de trés nombreux

genes candidats sont reportes chaque année (dorvil H., 2007).

Actuellement, on estime plutét que les genes impliqués dans la prise de poids
augmentent le risque ou la prédisposition d'un sujet a I'obésité lorsqu'il est exposé a un
environnement défavorable. Ainsi, selon Roland Wiensier : " Our génes permit us to
become obese, the environment determinses if we become obese ". De ce fait, bien que
les genes jouent un rdle dans la régulation du poids chez I'hnomme via la susceptibilité
individuelle, ils ne peuvent a eux seuls expliquer I'évolution récente de I'obésité. L'un
des points sur lequel nous différons notablement de I'Homo sapiens est notre mode de
vie qui a considérablement changé au cours du dernier siécle. Si la génétique joue
manifestement un role, elle ne permet cependant pas a elle seule d'expliquer la
spectaculaire progression de la prévalence de la maladie de I'obésité sous l'influence de
facteurs comportementaux, sociaux et économiques. Ainsi, la génétique détermine une
susceptibilité a I'environnement. Des individus soumis a une méme suralimentation
pendant 3 mois différent dans leur Capacité a prendre du poids : certains gagnent 2kg
d’autres plus de 10Kg : mais la prise de poids de jumeaux homozygotes est parfaitement
corrélée (Pélssier E., 2012).

La contribution de 1’hérédité a 1’obésité pourrait donc résulter de 1’interaction d’un
grand nombre de variant génique fréquents, associés de maniére variable selon les
Individus et les populations (hérédité polygénique). Cependant, la contribution de ces
genes de susceptibilité ne devient significative qu’en interaction avec des facteurs
environnementaux prédisposant a leur expression phénotypique (suralimentation, baisse

d’activé physique) (Pélssier E., 2012).

En revanche, les études longitudinales sur 1’activité physique montrent que de

nombreux facteurs environnementaux et sociaux peuvent aussi induire 1’adoption d’un
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mode de vie actif. Il s’agit notamment de la participation a des sport organisés ,les
relations sociales, I’intérét et [’encouragement parental a [’activité physique.
I’environnement local. Une bonne autre-perception de la santé, et une baisse de la

consommation d’acides gras saturés
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Figure 1: Influences s’exercant sur la balance énergétique et la prise de poids (Pélssier
E., 2012).

11.8. Une balance oxydative positive

Hormis le réle primordial de la régulation de la balance énergétique dans le maintien
d’un poids stable, la balance oxydation joue un réle tout aussi important. La proportion
des substrats oxydé doit étre représentative de la composition des macronutriments in
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gérés notamment les lipides, glucides et protéines d’ou la notion d’une balance

oxydative des substrats (Kayser C., 1969).
11.8.1. Les apports énergétiques de I’alimentation moderne

Les apports alimentaires jouent un réle important dans le bilan énergétique .En effet,
des études ont mis en évidence une corrélation positive avec I’apport alimentaire et
I’indice de masse corporelle. L’apport énergétique total est influencé par plusieurs
facteurs. L’augmentation de la densité calorique de 1’alimentation ,I’augmentation de la
taille des portion, la diminution de la consommation de glucides complexes (féculents,
fibres), la déstructuration des rythmes alimentaires, la diversité et la disponibilité des
aliments sont des facteurs susceptibles de prendre en défaut les mécanismes régulant le
bilan d’énergie. Il faut aussi considérer les déterminants psychophysiologiques de la
pris alimentaire et le plaisir engendré par les déterminants olfactifs, visuels ou cognitifs
.La vitesse de consommation au cours et entre les repas est influencée par la sapidité des
aliments, les macronutriments ont des teneurs énergétiques différentes. Le niveau des
apports susceptibles d’entrainer un bilan positif est éminemment variable d’un individu
a ’autre : la notion d’un dépassement des besoins caloriques est individuelle et non

normative (Kurt M., 2007).

Les modalités d’augmentation des apports alimentaires sont variables. Chez certains
sujet, la pris alimentaire est influencée par la disponibilité et la palatabilité des
aliments, les habitudes familiales et les sollicitations. Ailleurs, des troubles du
comportement alimentaire sont en cause. Globalement, la densité d’énergie de notre
alimentation a augmente : ’alimentation traditionnelle africaine est a ~450KJ.100g-' par
rapport a la densité moyenne de I’alimentation britannique (~670KJ .100g-') ou la
densité moyenne de régime fast-food (~1100KJ.100-1) et notre alimentation est devenue
plus douce et plus raffinée, avec plus de sucres simples et une réduction des fibres
alimentaires. Bien que I’apport total en matiéres grasses a diminué, les lipides saturés et
artificiels ont augmenté. Ces changement ont largement accompagné 1’urbanisation,
I’accroissement des richesses, 1’augmentation des aliments et des boissons transformés
et la diminution de la consommation des aliments crus, des grains complets, des fruits et
des légumes. Ces changements de la composition de I’alimentation peuvent modifier les

processus normaux de métabolisme (Kurt M., 2007).

L’apport énergétique total est aussi influencé par la palatabilité que joue un role

important sur le comportement alimentaire. Par ailleurs, la sapidité des aliments joue

16



Chapitre I: La balance énergétique

sur la vitesse de consommation des aliments et sur la sensation de faim au cours des
aliments joue sur la vitesse de consommation des aliments et sur la sensation de faim
au cours des repas et entre ceux-ci. Bien que les glucides semblent avoir un impact plus
marqué sur le systetme de satiété de I’organisme. le sucré est I'un des gouts les plus
puissants et qui procure le plus de plaisir. Les lipides présentant la densité énergétique
la plus importante sont responsables de I’effet d’hyperphagie, ou surconsommation
passive. Ainsi, un régime faible en calorie et riche en lipides résulte une hyperphagie
par rapport a un régime faible en énergie et en lipides. Des études nutritionnelles
montrent une relation entre la réduction de 1’apport lipidique et la réduction de I’apport
énergétique total. D’autres études suggerent une corrélation. entre les apports en lipides
alimentaires et le pourcentage de masse grasse corporelle Mis a part I’effet différentiel
que joue le type des macronutriments sur I’apport énergétique total et par conséquent la
pris de poids, les substrats présentent aussi une différentiation au niveau metabolique
(Kurt M., 2007).

11.8.2.Métabolisme différentiel entre les substrats

Le type des macronutriments ingérés agit également sur la quantité d'énergie en
exces qui va étre stockée dans l'organisme. En effet, I'oxydation et le stockage des
substrats ne sont pas égaux entre les macronutriments.il existe une hiérarchie dans
I'oxydation des substrats d'origine exogéne qui dépend de la capacité de stockage de
I'organisme pour chacun d'entre eux. Lorsque les apports dépassent les besoins, les
substrats qui sont préférentiellement oxydés sont ceux ayant une faible capacité de
stockage .La capacité de stockage des protéines coute environ 25% de la capacité de
stockage. Celle des glucides est restreinte et limitée au niveau des stocks de glycogéne
et coute 15% de la charge (Jonathan B et al., 1994).

En revanche, la capacité de stockage des lipides, considéréee comme quasi illimitée,
ne coute que 4%. Toute consommation en exces de glucides ou de protides stimule leurs
propres oxydations de sort qu’a court terme, les balance glucidique et protidique sont

finement réglee.

Cette régulation rapide de 1’oxydation des substrats s’explique aussi par I’importance
fonctionnelle des protéines et par la dépendance du cerveau envers les glucides
(Jonathan B et al., 1994).

En revanche, toute surconsommation de lipides n’est pas associée a une

augmentation immédiate de 1’oxydation lipidique. Quand le rapport lipides /glucides est
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altéré dans un régime alimentaire, le métabolisme des glucides est autorégulé (Shetty et
al., 1994). a I’opposé avec la régulation du métabolisme lipidique qui ne 1’est pas
(Schutz et al., 1989). Dans les conditions d’excés d’apport glucidique, il n’y a pas
seulement une augmentation de I’oxydation glucidique (Stubbs et al., 1995) mais aussi
une diminution dans 1’oxydation lipidique (Jebb S et al., 1996).En revanche, lorsqu’il
y a un surplus d’apport lipidique, il n’y a quasiment pas d’augmentation d’oxydation

lipidique correspondante (Horton et al., 1995).

Donc, en réponse a un surplus d’apport énergétique, les lipides s’accumulent méme
avec des régimes alimentaires riches en glucides. Ainsi, alors que des changements dans
les apports en glucides induisent de larges variation au niveau du stock des glycogenes
qui sont rapidement ajustés par I’oxydation glucidique, des changements d’apports en
lipides ne provoquent que de faibles variation et ne sont donc pas suivis par des
modification équivalentes de I’oxydation lipidique. D’ou le role important des lipides

alimentation dans la balance énergétique (Flatt., 1995).

11.9. Régulation de la balance énergétique

Comme il a été decrit précédemment la dépense énergétique est controlée, qu’elle
soit liée au métabolisme basal de I’organisme, a la prise d’un repas, a I’activité physique
ou a la thermorégulation. Mais la prise alimentaire est également régulée.
L’hypothalamus joue un role prépondérant dans la régulation centrale de la prise
alimentaire, induisant ainsi une sensation de faim ou de satiété (figure 2) (Dowed H.,
1980).
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Figure 2 : Contrdle de la prise alimentaire et régulation de I’AMPK hypothalamique
(Dowed H., 1980).

L’hypothalamus produit un certain nombre de neuropeptides qui stimulent la prise
alimentaire, tels que le neuropeptide Y (NPY), I’Agouti-related protein (AgRP) ou
I’orexine, et qui inhibent la prise alimentaire tels que la pro-opiomélanocortine (POMC)
ou la « cocainand amphetamin-regulated transcript » (CART). Au niveau périphérique,
la sécrétion d’insuline par le pancréas et de leptine par les adipocytes influence
négativement la prise alimentaire au niveau central. A I'inverse, la ghréline, produite
par I’estomac, le pancréas et 1’hypothalamus, est une hormone orexigéne, c'est-a-dire
accroissant la prise alimentaire. L’adénosine mono phosphate kinase (AMPK)
hypothalamique joue un role clé dans le contrble de la prise alimentaire. En effet, son
activité varie avec le statut nutritionnel, si le jetine active I’AMPK, la prise alimentaire
I’inhibe. L’AMPK serait un régulateur potentiel de I’expression des neuropeptides
fortement impliqués dans la régulation de la prise alimentaire. L’AMPK constitue
également une voie de signalisation commune a de nombreux facteurs affectant le

comportement alimentaire (Tounian P., 2006).
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Chapitre 11 : La fonction ovarienne chez la femme

I. Généralités sur la fonction ovarienne

La fonction de reproduction est rendue possible grace aux interactions entre
I’hypothalamus, I’hypophyse et les ovaires. Ils forment 1’axe hypothalamo-hypophyso-
ovarien (HHO). Les hormones libérées par 1’axe HH agissent sur les ovaires Elles
induisent la séquence d’événements survenant au cours du cycle menstruel chez la
femme. Le caractere cyclique. Le cycle menstruel est la succession d’un ensemble de
phénomenes physiologiques et fonctionnels se répétant régulierement en dehors des
périodes de grossesse, de la puberté a la ménopause. L'ensemble de ces phénomeénes est
en général silencieux, et la seule manifestation apparente du cycle est I'némorragie
menstruelle (les regles, du latin menstrua, dérivé de mensis=mois) qui correspond a un
écoulement sanguin périodique d’origine utérine, elle constitue le seul repere clinique.
Cette physiologie cyclique est due a un cycle hormonal sous jacent, qui agit sur les
organes cibles dont I’endometre, est a 1’origine de la menstruation. L’apparition des
régles a la puberté marque, pour la femme I’entrée dans la vie reproductive qui s’acheve
plus tard a la ménopause. La durée du cycle menstruel qui va du début d’une
menstruation au début de la suivante est en moyenne de 28 jours (Chabrolle Ch.,
2008).
Il. La gamétogenése femelle
Il .1. Anatomie de I'appareil génital féminin
Trompes de Fallope (oviductes) Elles mesurent de 10 a 14 cm de longueur. Elles
relient les ovaires qu’elles coiffent a ’utérus. La lumiére des trompes de Fallope est
tapissée par un épithélium de revétement, dont la forme est les fonctions varient en
fonction du cycle menstruel (Lindda J.et heffner., 2003).
Utérus 11 se présente sous forme d’une poire aplatie a I’avant et a 1’arriére. Il mesure de
6 a 7 cm de longueur sur 4 cm de largeur. La paroi utérine offre a décrire de 1’extérieur
vers ’intérieur :
L’endomeétre: c’est un tissu conjonctif dont I’épaisseur, la vascularisation et le rythme
de sécrétion se modifient pendant le cycle menstruel et le myometre : c’est un tissu
musculaire lisse épais (Raymond T., 2009).
Col utérin Il fait saillie a la partie haute du vagin. La partie vaginale du col est bordée
par un épithélium pavimenteux stratifié identique a celui du vagin. Le canal cervical et
I’entrée de la cavité utérine sont bordes par un épithélium simple prismatique muco-
secretant. Il renferme de nombreuses glandes tubuleuses ramifiées qui sécrétent la glaire
cervicale et d’autres sécrétions (pertes). La glaire cervicale sélectionne et facilite le

passage des spermatozoides du vagin vers la cavité utérine.

20



Chapitre 11 : La fonction ovarienne chez la femme

Vagin : Il constitue un conduit dans lequel s’effectuent la copulation et le dépot du
sperme. La paroi vaginale est constituée de I’intérieur vers I’extérieur par :

La muqueuse : elle est constituée par un épithélium de revétement pavimenteux
stratifié, non kératinisé délimitant la cavité vaginale. 1l est sensible aux variations des
taux hormonaux ovariens (cestrogeéne + progestérone). Il repose sur une lame basale qui
a son tour, fait jonction avec un tissu conjonctif sous-jacent dense

La musculeuse : elle est formée de deux couches de muscles lisses : 1'une externe
épaisse, et I’autre interne mince (Bourouina R., 2008).

L'ovaire : La double fonction ovarienne exocrine et endocrine s’exerce au sein d’une
méme unité morphologique, le follicule ovarien, et se caractérise par son évolution
cyclique entre la puberté et la ménopause. Les ovaires se situent dans la cavité
pelvienne, I’un a droite, 1’autre a gauche. En moyenne, I’ovaire mesure 1 cm de largeur
sur 3 cm de longueur. Il est partiellement recouvert par le pavillon de 1’oviducte (trompe
de Fallope). Selon Roger E., 1999 une coupe longitudinale de I’ovaire offre a décrire de
I’extérieur vers ’intérieur (Roger E., 1999) :en présenté comme suit ;

L’albuginée : c’est un tissu conjonctif qui enveloppe 1’ovaire.;

L’épithélium germinatif : c’est a partir de cet épithélium que dérivent les cellules
folliculaires qui entourent les follicules primordiaux. ;

Le cortex ovarien : il occupe la partie périphérique de 1’ovaire, on y trouve les
différents stades de la folliculogénése.;

La médulle : elle constitue la partie centrale de 1’ovaire. Elle est composée de tissu

conjonctif lache, riche en vaisseaux sanguins, lymphatiques ainsi que des nerfs.

Cavité utérine Trompe de Fallope

Pavillon

Ovaire
Paroi utérine
=endometre

Paroi musculeuse
=myometre

Col de |'uterus

Vagin

Orifice génital

Figure 3: I’appareil reproducteur féminin ( Kohler S., 2004).
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11.2. L’ovogenése et la folliculogénese
I1.2.1. L’ovogenese
Maniere continue, I'ovogénese est un phénomene cyclique qui est sous le contrdle

des hommes ovariennes. Un cycle menstruel dure vingt-huit jours, il comporte deux
parties. La premiére, qui va du premier au quatorzieme jour, moment de I'ovulation, est
la phase folliculaire. La seconde, d'une durée équivalente, est la phase lutéinique qui
permet le début de la grossesse. Si la fécondation a eu lieu. Ou se termine par les réegles,
si elle n'a pas eu lieu. Ces cycles se déroulent seulement pendant une partie de la vie de
la femme qui s'étend de la puberté a la ménopause vers 50 ans. Durant cette période ou
la reproduction est possible, un ovocyte parvient a maturité et I' utérus est préparé a la
grossesse, chagque mois, s' il n' y a pas eu de fécondation lors d' un lors d' un cycle
précédent (Albert M.et Foucrier J., 1997).

I1.2.1.1. Etapes de I'ovogenese et cycle ovarien

L'ovogeneése se défoule dans la partie corticale de I'ovaire. Elle débute pendant la vie
embryonnaire et s'achévera avec l'ovulation aprés avoir été bloquée pendant plusieurs
années, voir dizaine d'années (figure 4). On retrouve dans l'ovogenése les 4 étapes
(multiplication, accroissement, maturation et différenciation) relevées dans la
spermatogenese. La multiplication des gonocytes primordiaux (a peu pres 1900 pour
I'embryon humain) s'effectue tres tét pendant le développement embryonnaire. Ils
fournissent des ovogonies qui se multiplient par mitoses successives pour donner
environ quatre millions de cellules germinales vers le septieme mois du développement
prénatal (la multiplication comporte onze cycles de mitoses). La multiplication s' arréte
dés qu' une réplication n de I' ADN, non suivie de division , met les cellule en situation
pré mitotique et transforme en ovocytes | (cellules a 2n chromosomes et a 4c d'ADN )
(Claude J.O.et Pellet J., 2005).

* La maturation débute alors avec I'engagement de la méiose | qui s'arréte a fin de la
prophase (figure 4). La transformation des ovogonies en ovocytes | s'effectue pendant la
période feetale du développement prénatal et elle établit une population méiotique trés
inférieure au stock cellulaire issu de la phase de multiplication. Pres 90% des cellules
initiales dégénerent et a la naissance on retrouvera dans la zone corticale ovarienne
entre 150000 et 400000 follicules primordiaux constitués par un ovocyte | entouré de
quelques cellules aplaties. Ce nombre continue d' ailleurs de se réduire ensuite : 85000

vers un an. 18000 a ans, et quelques centaines a la puberte.
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* L'accroissement de l'ovocyte 1 débute a la puberté. Ce processus lui permet
d'accumuler des réserves qui seront utilisées lors de I'achevement de la méiose et dans
les premiéres étapes du développement de I'ceuf (figure 4). Cette période
d'accroissement dure environ 6 mois. L'accroissement du follicule ovarien se produit en
méme temps que celui de l'ovocytel. Le follicule primordial se transforme en follicule
primaire d'abord, puis secondaire et enfin tertiaire dit de De Graaf. Sa taille augmente
considérablement: de 30 micros environ pour le follicule primordial a 300 microns pour

le follicule tertiaire. L'ovocyte | acquiert (Blanc B et al., 2004) .

A ce stade, la méiose peut reprend. Ayant atteint sa taille définitive (environ 120
microns), I’ovocyte I acquiert la (compétence méiotique). Pendant la période d’activité
génital, plusieurs follicules primordiaux s’engagent en méme temps dans la phase
d’accroissement que nous venons de décrire, mais en principe un seul donne un ovule
fécondable. Si en début de cycle menstruel, plusieurs follicules sont a des niveaux
d’évolution équivalents et paraissent apte a ovuler, un seul d’entre eux augmente
considérablement sa taille, les autres dégénérent par un phénoméne d’atrésie. En deux
semaines, le follicule dominant voit sa taille passer de 4 ou 5mm a 20mm pour le
follicule de De Graaf mur et c’est celui-ci qui ovulera au quatorziéme jour du cycle
menstruel. L’ovocyte I qu’il contient reprend alors sa maturation. un jour et demi avant
’ovulation, la méiose 1 s’achevé et I’ovocyte I devient un ovocyte Il @ n chromosomes
et a 2c d’ADN grace a 1’expulsion du premier globule polaire, la méiose 2 s’engage
jusqu’ a la métaphase ou la maturation se bloque & nouveau. lorsqu’ elle est libérée,
I’ovule, s’il est bien haploide, n’a pas encore achevé sa maturation (la méiose 2n’est pas
terminee) et il contient une quantité d’ADN équivalente a celle d’une cellule diploide.
Cette question se résoudra lors de la fécondation alors que le spermatozoide a déja
pénétré a ’intérieur de 1I’ovule, par achévement de la méiose 2 et expulsion d’un second
globule polaire (figure 4) (Claude J.O.et Pellet J., 2005).
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Figure 4 : les étape de I’ovogénese (Barillier., 2007).

11.2.2. Folliculogénése
11.2.2. 1.Anatomie
L'ovaire est fait de 2 régions : cortex et medulla. La medulla présente de la

vascularisation, du tissu conjonctif, éventuellement des reliquats embryonnaires. Elle
peut changer de forme en fonction des variations des follicules. La corticale contient les
organites ovariens (follicules en tous genres, corps jaune), et sous I'épithélium ovarien
on trouve une couche appelée I'albuginée. Au cours du cycle lI'ovaire change d'aspect.
En période pré -ovulatoire, le follicule préovulatoire est de grande taille : il dé prime la
médulla et déforme le cortex. En 2°™ partie de cycle, le follicule s'est rompu et on a un
corps jaune (Claude M ., 2011).
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11.2.2.2. Définition
La folliculogénése est I’ensemble des phénomeénes qui caractérisent 1’apparition, la

croissance, et la maturation des follicules (Fassi Fihri A., 2006).
- Dure 13 a 14 jours.
- Pendant cette phase les follicules vont passer par plusieurs stades pour arriver au
follicule de Graaf qui atteint 10 & 12 mm.
- Ce dernier se présente comme une vesicule contenant un liquide folliculaire et 2
couches.
- Cellulaires : intérieure formée par la granulosa et extérieure formée par les théques
sont alors différenciées autour du follicule : theque interne et theque externe .
-Les follicules sont contenus dans le stroma cortical. 1l existe deux types de follicules :

* Les follicules évolutifs ou gamétogeneses dont un seul par cycle atteindra la
maturité (follicule de Graaf) qui pondra un ovule.

* et les follicules involutifs qui dégenéereront. 1l existe différents types de follicules
évolutifs correspondant a des stades de maturation progressive de la méme structure
morphologique ; ce sont chronologiquement :

- Le follicule primordial

- Le follicule primaire

- Le follicule secondaire

- Le follicule tertiaire (follicules antraux ou cavitaires)

-Le follicule mdr ou follicule de Graaf Chaque follicule contient un ovocyte de
premier ordre ou ovocyte | (2n chromosomes) bloqué au stade de la prophase de la 1lere
méiose (diploténe) (Albert M. et Foucrier J., 1997).

11.2.2.3. Les étapes de folliculogénése

La folliculogénese est marquee par la croissance et la maturation folliculaire. Elle
comporte plusieurs phases : I’initiation, la croissance folliculaire basale, la croissance
folliculaire terminale (Albert M.et Foucrier J., 1997) .

* L’initiation :

Pendant I’initiation, appelée aussi recrutement, un follicule primordial quitte le pool
des follicules quiescents et débute son développement. La croissance folliculaire débute
dés la vie feetale par la croissance lente et continue des follicules primordiaux jusqu’a
I’épuisement de la réserve ovarienne. La durée de cette croissance est variable selon les
especes, plusieurs mois chez la femme. Elle est marquée par une croissance ovocytaire
bloquée en prophase de la méiose 1 et par une prolifération des cellules de la granulosa.

Le follicule primordial se transforme en follicule primaire (ovocyte entouré de cellules
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conoidales) puis secondaire (intense prolifération de cellules de la granulosa)
(Chabrolle C., 2008) . L’ovocyte et les cellules de la granulosa qui 1’entourent forment
le cumulus. Des jonctions communicantes relient les différents types cellulaires et
permettent la communication entre les cellules. Ces dialogues sont nécessaires au bon
développement des follicules et de la maturation ovocytaire.

- Le follicule primordial :

Chaque ovocyte du ler ordre entouré par une mince couche uni stratifiée de cellules
folliculeuses fusiformes et une mince membrane basale constitue un follicule primordial
(Figure 5) (Pascal-jean P., 1999).

- Le follicule primaire :

Une partie des follicules primordiaux va débuter une croissance et se transformer en
follicules primaires (Figure 5). Lors du passage du follicule primordial au follicule
primaire, I'épithélium folliculaire qui entoure I'ovocyte devient cubique ou prismatique.
L'ovocyte bloqué en prophase de premiere division de méiose depuis la vie foetale se

remet a croitre (Blanc B et al., 2004).

Figure 5 : A : follicule ler ordre B : follicule primaire (Savale M.et Zorn J., 2005).
- Le follicule secondaire :

Les follicules primaires se transforment en follicules secondaires au moment ou
I'épithélium folliculaire devient pluristratifié. Ce dernier va alors former la couche
granuleuse. La zone pellucide, apparait a ce stade entre lI'ovocyte et I'épithélium du
follicule secondaire. Au-dela de la membrane basale, le stroma ovarien se transforme en
theque du follicule (Figure 6) (Pascal P., 1999).

26



Chapitre 11 : La fonction ovarienne chez la femme

1 Ovocyte/ovule

2 Zone pellucide

Q
2
e

o)

1
)

b
47

3 Couche granuleuse (granulosa)

pRIRY
ﬁ'?;;ﬁugnﬁ’
300
qg‘ ﬂ-‘ﬁ ﬂ'ﬂ'ﬂhr‘
5,

4 Theque du follicule .

9
o

Figure 6: Follicule secondaire (Savale M.et Zorn J., 2005).

* La croissance basale :

La croissance folliculaire basale debute par la transformation des follicules
secondaires en follicules préantraux de classe 1 (follicules tertiaires) ; elle est
principalement régulée par des facteurs ovariens. Chez la femme, a chaque cycle, des
cohortes de follicules deviennent préantraux, mais une seule vague de croissance
folliculaire donnera naissance a un follicule de taille ovulatoire. Les autres vagues
disparaissent avec leurs follicules. La croissance de la cohorte de follicules pré-antraux,
qui dure 65 jours, commence en début d’une phase lutéale. La theque composant ces
follicules est alors trés vascularisée, conséquence d’une production locale de facteurs
angiogéniques (VEGF, bFGF, TGFa) Vingt cing jours plus tard, en fin de phase
folliculaire du cycle suivant, 70% de ces follicules évoluent du stade préantral au stade
antral débutant (classe 2). Une cavité, appelée antrum (classe 4), se forme entre les
cellules de la granulosa par I’accumulation de liquide (Figure 7) (Blanc B., 2010).

La multiplication des cellules de la granulosa et la différenciation de la theque
(interne et externe) se poursuit. Au cours de cette période, on observe une augmentation
lente du nombre de récepteurs de LH sur les cellules de la theque interne tandis que le
nombre de récepteurs de FSH sur les cellules de la granulosa ne varie pas. La croissance
folliculaire basale semble, chez la femme, étre en grande partie indépendante de FSH
car elle peut se produire en 1’absence de concentrations détectables de cette hormone
(grossesse, syndrome de Kallmann) ou en présence d’une mutation in activatrice de son
récepteur. Comme le montre la présence d’une croissance basale chez des souris
invalidées pour le récepteur de la LH et de la FSH, celle-ci pourrait étre indépendante
des deux gonadotrophines. Elle pourrait étre sous la dépendance de facteurs sécrétés par

I’ovocyte et/ou les cellules de la granulosa tels I’EGF (epidermal growth factor B), le
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TGFp (transforming growth factor) ou bien le facteur GDF-9 (growth differentiation
factor-9) et BMP-15 (bone morphogenetic protéine 15). L’AMH (anti miillerian
hormone) semble inhiber le développement des follicules primordiaux chez la souris.
Les androgenes favorisent chez le primate le premier stade du développement
folliculaire. Ils augmentent I’expression de I’'IGF-1 (insulin-like growth factor 1) et de
son récepteur dans les cellules de la granulosa et celles de la theque in vitro (PERKS C
etal ., 1992).

= Croissance
folliculaire basale

=1  Prénatal Antral

classe 1 débutant
18 classe 2
] ‘ _r :
1) @ — 20 jours Ovulation

25 jours ~
|
- T T T T T —Tr 7 — —
1° CYCLE 2° CYCLE 3" CYCLE 4° CYCLE

Figure 7:croissance basale (Savale M.et Zorn J., 2005).
-Le follicule tertiaire :

Lorsque les follicules secondaires persistent, ils se transforment en follicules
tertiaires. Ils se caractérisent par I'apparition des petites lacunes remplies de liquide dont
la confluence forme la cavité folliculaire dans la granulosa (antrum). Autour de
I'ovocyte, la granulosa fait saillie dans la I'antrum constituant le cumulus oophorus. Le
tissu conjonctif autour du follicule s'est déja différencié en une théque interne bien
vascularisée (production hormonale) et en une théque externe qui forme la transition
avec le stroma de l'ovaire. Les cellules thécales vont répondre aux stimulations

hormonales (Figure 8) (Lansac J et al., 2007).

28



Chapitre 11 : La fonction ovarienne chez la femme

7

ROROR

5

Figure 8: Le follicule tertiaire (Savale M.et Zorn J-R., 2005).
. Ovocyte/ovule
. Zone pellucide
. granulosa
. Théque interne
. Théque externe
. Cavité folliculaire

. Cumulus oophorus

0o N oo OB~ W N P

. Membrane basale entre theque et couche granuleuse

- La croissance folliculaire terminale :

La fin de la croissance basale coincide avec la fin d’une phase lutéale (follicules,
classe 5) (Figure 7) ; c’est le début de la croissance folliculaire terminale, dépendante
des gonadotrophines. Elle dure 2 semaines chez la femme. La dépendance aux
gonadotrophines est liée a la taille folliculaire. La FSH est le signal endocrinien du
Recrutement. C’est a partir de ce pool de follicules encore petits (entre 2 et 5 mm chez
la femme) avec un antrum, qu’est sélectionné le follicule destiné a ovuler. Les autres
dégéneérent par atrésie (un seul follicule est sélectionné chez les espéces monovalentes
contre plusieurs chez les espéces polyovulantes). Le mécanisme de sélection n’est pas
connu. L’inhibine et 1’cestradiol exercent un rétrocontrole negatif important sur la
sécrétion de la FSH. Le follicule sélectionné pourrait avoir un seuil de réponse a la FSH
plus bas. L’action de I’'IGF-1(Perks C., 1992), sur I’expression et le fonctionnement du
récepteur de la FSH. L’apparition de la dépendance aux gonadotrophines est induite par
une taille folliculaire précise. A ce stade, les follicules ont une sensibilité de plus en plus

grande a la FSH, malgré le nombre constant de ses récepteurs. Ils produisent peu
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d’cestradiol mais les cellules de la theque interne du follicule « sélectionnable »
contiennent beaucoup plus de récepteurs de LH, d’ou une plus grande production
d’androsténedione. Enfin, le follicule sélectionné semble plus sensible a la LH qu’a la
FSH (Lansac J et al., 2007).

- Le follicule mar ou follicule de Graaf :

Le follicule de De Graaf correspond a un follicule tertiaire particulierement grand

(20mm) et qui ira jusqu’a I’ovulation (Figure 9).

Zone pellucide

Théque externe_ Corona radiata

Théque interne

Cumulus proliger

Membrane de Slavjanski {

Liquide folliculaire
Granulosa <

Figure 9: follicule de Graaf (Savale M.et Zorn J., 2005).

La maturation préovulatoire du follicule dit Dominant est caractérisée par sa
croissance malgré une diminution constante des taux de FSH induite par 1’cestradiol et
I’inhibine. Ainsi, les autres follicules sélectionnables de la cohorte ne se développent
plus en sa présence. Il existe un blocage de recrutement et une atrésie des follicules de
la cohorte. Le follicule dominant sécrete une protéine appelée FRP (follicular regulatory
protein) qui supprime la réponse aux gonadotrophines des follicules sélectionnables. A
ce jour cette protéine n’est pas caractérisee (Chabrolle Ch., 2008). Le follicule
dominant est plus sensible a la FSH que les autres follicules sélectionnables, en rapport
probablement avec une meilleure transduction du signal puisque le nombre de
récepteurs de la FSH n’augmente pas. Le follicule préovulatoire augmente de taille en
raison de I’accumulation de liquide au sein de ’antrum. Au cours de cette étape, le
follicule dominant produit des facteurs angiogéniques : augmentation de 1’expression de
VEGF (vascular endothelial growth factor) et de FGF2, impliqués dans le processus de
vascularisation. Dans ce follicule préovulatoire, les cellules de la granulosa acquiérent
une activité aromatase plus importante. La FSH induit cette activité de la P450-
aromatase (impliquée dans la sécrétion de 1’cestradiol 179), stimule la production

d’inhibine et de follistatine et inhibe 1’expression des IGFBPs, ce qui augmente la
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biodisponibilit¢ des IGFs, en particulier de L’IGF-2 (Richardson G et al .,1983).
L’IGF-2 agit par un mécanisme autocrine, en synergie avec la FSH. Par ailleurs, I’'IGF-
1 amplifie lui-méme la réponse des cellules de la granulosa a la FSH. La concentration
des IGFBPs diminue dans le liquide folliculaire. Cette baisse est associee a une
augmentation de ’ARNm de I’IGF-1 dans les cellules de la granulosa et & une
production d’inhibine. L’IGF1 potentialise les effets de la LH sur les cellules de la
theque et ceux de la FSH sur les cellules de la granulosa. La théque interne produit plus
d’androgenes, et donc plus de substrats pour la synthése d’oestradiol. Cette phase est
aussi marquée par I’apparition des récepteurs de la LH sur les cellules de 1a granulosa.
dépendante de la FSH. L’achévement de la maturation préovulatoire est favorisé¢ par
I’augmentation de I’APMc suite a la liaison de la LH sur son récepteur.

11.2.2.4. Cinétique de la croissance folliculaire

* La production de gameétes femelles se fait pendant une période limitée entre la puberté
et la ménopause : période d'activité génitale (Sirois J.et Fortune J., 1988). .

* La durée de I’ovogenése est trés longue : la période allant de la formation des
ovogonies jusqu’ a I’ovulation dure plusieurs dizaines d’années .cette longue durée est
due a la période de quiescence qui correspond au blocage en prophase de I’ovocytel. *
La duree de la croissance folliculaire, depuis la sortie de la réserve jusqu’ a I’ovulation
est estimée chez la femme a plus de 85 jours (Fortune J et al., 1988).

* Le rendement de I’ovogenese est tres faible, seuls 400 a 500 follicules ovariens
atteignent au cours de la vie génitale, le stade follicule mur ou pré ovulatoire : en
moyenne 13 par an A partir d’ un ovocytel, 1seul gamete est produit et non 4 puisque
les autre sont des globules polaires destinés a degénérer.

* pendant la période fertile, une quinzaine de follicules quittent la réserve chaque jour et
entament leur croissance (Fortune J et al., 1988 ; Sirois J et Fortune J., 1988).

Au début de chaque cycle menstruel, 2 a 3 follicules cavitaires entrent en phase de
croissance terminale, mais habituellement un seul devient mur et expulse son ovocyte
au moment de I’ovulation : les autres s’atrésient a des moments différentes. Cette entrée
en phase de croissance terminale ou recrutement folliculaire est sous la dépendance des
gonadotrophines et concernent les follicules antraux de plus de 2mm de diamétre
(Sirois J.et Fortune J., 1990). Parmi les follicules recrutés. un seul sera sélectionné
pour devenir follicule ovulatoire. Le follicule sélectionnée est celui qui développe le
premier des récepteurs a LH sur la granulosa (Ireland J.et Roche J., 1982). Il devient
dominant et entraine la régression des autres follicules recrutés et le blocage du

recrutement de nouveaux follicules.
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* Le recrutement se produit 14 jours avant I’ovulation. Il est induit par la FSH qui agit
sur les cellules de la granulosa en stimulant la transformation par ces cellules des
androgeénes d’origine thécale en cestrogenes (Fortune J., 1994).
* La sélection se produit le 6éme jour du cycle menstruel. Elle est due a I’action
inhibitrice de I’cestradiol sur la sécrétion hypophysaire de FSH. En effet, la réduction du
taux circulant de cette hormone entraine I’arrét du recrutement et ’entrée en atrésie de
I’excédent des follicules recrutés. Le follicule sélectionné continue a croitre bien que le
taux de FSH est toujours bas. Ceci est di d’une part a I’acquisition de récepteurs a LH
et ’augmentation de sa sensibilité a FSH (Savale M., Zorn J., 2005).
11.2.2.5. L’ovulation

Le follicule de Graaf va éclater et expulser I'ovocyte qui est captée par le pavillon
de la trompe (Figure 10), & ce moment 13, la 2°™ mitose reprend. Libération a
I’extérieur de 1’ovaire de I’ovocyte II bloqué en métaphase de la méiose II, entouré du
cumulus, précéde et accompagné par le liquide folliculaire. La paroi du follicule reste
dans I’ovaire et constitue le follicule déhiscent (Smokovitis A et al., 1988). Le follicule
mir fait saillie a la surface de I’ovaire (apex). Au niveau de la théque interne,
vasodilatation qui provoque une augmentation du volume de la cavité folliculaire
(Okuda Y et al., 1983). Effondrement de la membrane de Slavjanski Sécrétion d’acide
hyaluronique par les cellules du cumulus qui provoque la séparation du cumulus et de la
granulosa (Epsey L.et Lipner H., 1993). L’ovocyte entouré de cellules folliculeuses
flotte dans le liquide folliculaire dans la région de 1’apex, vasoconstriction et nécrose de
la paroi ovarienne L’ovocyte achéve sa maturation cytoplasmique et nucléaire qui
aboutit a la formation de 1’ovocyte II qui se bloquera en métaphase de la méiose II La
chute de pression dans la cavité folliculaire engendre la contraction des myofibroblastes

de la theque externe et I’expulsion de 1’ovocyte II dans son cumulus et d’une partie du

liquide folliculaire (Figure 4) ( Blandine C., 2010).
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Figure 10 : Développement de follicule et ovulation (Encha F.et Scudier E., 2012).

En réponse a I’augmentation des taux circulants d’cestradiol en fin de croissance
terminale, la décharge gonadotrope ovulant est induite et permet [’expulsion de
I’ovocyte mir : c’est ’ovulation. Cette rupture est 1’aboutissement de remaniements
morphologiques et cytologiques. Apres le pic de LH (Beers W et al., 1975), la synthése
des prostaglandines (PGE et PGF) augmente (Richardson G et al., 1983). Ces derniéres
sont responsables de la libération des enzymes protéolytiques. Le liquide folliculaire
contient du plasminogene, précurseur de la plasmine, qui est une protéase impliquée
dans I’ovulation. Ce sont les cellules de la granulosa qui produisent I’activateur du
plasminogéne qui le transforme en plasmine active. Des cellules épithéliales de surface
se remplissent d’inclusions de type lysosome (Chabrolle Ch., 2008). La libération
d’enzymes protéolytiques entraine la rupture des différentes couches de la theque. Le
collagene et 1’albuginée se dissocient. Il existe une rupture des jonctions entre les
cellules de la granulosa et I’ovocyte, une expansion des cellules du cumulus zoophores
due a une forte sécrétion d’acide hyaluronique et disparition de la lame basale. Le mur
folliculaire est affaibli, les cellules folliculaires situées a 1’apex du follicule meurent par
apoptose ou par nécrose, ce qui permet I’infiltration du liquide folliculaire. Tous ces
phénomenes favorisent la rupture permettant ainsi I’expulsion de 1’ovocyte. La rupture
de la membrane folliculaire résulte en fait d’une réaction inflammatoire localisée. En
effet, les macrophages et les lymphocytes sont présents dans 1’ovaire autour des
follicules pré-ovulatoires. Ils sécrétent I’interleukine 1P (IL-1B) et le tumor necrosis
factor. oo (TNFa) In vitro, I’IL-I’IL-1p augmente le taux ’ovulation (Richardson G et
al., 1983).
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I11. La fonction lutéale cyclique
Le corps jaune est un organe endocrine transitoire formé a partir des cellules du
follicule qui a ovulé. La rythmicité des événements cellulaires ovariens dépend des
étapes successives de sa formation, croissance et régression ; le corps jaune constitue
ainsi I’horloge du cycle menstruelle. La fonction lutéale cyclique, dépend des facteurs
lutéotropes. La régression du corps jaune ou lutéolyse a la fin du cycle est nécessaire a
la reprise d’un nouveau cycle. L utérus est indispensable au déroulement de la lutéolyse
; les prostaglandines F2a d’origine utérine ont été identifiées comme le principal facteur
lutéolytique chez la femme (Encha F.et Scudier E., 2012).
I11.1. Caractéristiques morphologiques du corps jaune
Le corps jaune résulte de la transformation du follicule déhiscent ; La membrane de
Slavjanski disparait, laissant pénétrer les capillaires des théques dans la granulosa, qui
viennent alors s'ouvrir dans I'ancienne cavité folliculaire, la remplissent formant ainsi
un caillot sérofibrineux : le coagulum central. Les cellules folliculeuses de la
granulosa se transforment : elles augmentent considérablement de volume,
s'enrichissent en lipides (d'ou leur aspect vacuolisé en technique banale, et sécrétent un
pigment légérement jaune, le lipochrome, responsable de la teinte jaune pale du corps
jaune sur un ovaire a I'état frais ; c'est le phénomeéne de lutéinisation. La microscopie
électronique montre que ces cellules ont les caractéres ultra-structuraux des cellules
stéroidogénes  (réticulum endoplasmique abondant, gouttelettes lipidiques,
mitochondries a crétes tubulaires) ; ce sont les grandes cellules lutéales ou cellules
lutéiniques ; elles forment une couche épaisse et sécrétent la progestérone (Encha F.et
Escudier E., 2008).
I11. 2. Le fonction du corps jaune
Le corps jaune exerce une fonction essentielle dans la régulation du cycle. 1l joue
en plus un role déterminant dans la mise en place et le maintien de la gestation. Le
corps jaune (corpus luteum) est qualifié de :
-corps jaune cyclique : en I’absence de fécondation, il régresse spontanément apres
une période plus ou moins longue suivant les especes. Lorsqu'il régresse, 1’oblitération
des capillaires, la dégénérescence graisseuse des cellules et la prolifération du tissu
conjonctif étouffent les éléments glandulaires. Seul un petit amas, blanchéatre ou
jaunatre, conjonctive-fibreux persiste sur 1’ovaire et constitue le corpus albicans qui ne
semble jouer aucun réle physiologique ;
-il est qualifié de corps jaune gestatif lorsqu’il qu’il assure le maintien de la gestation.

Le corps jaune produit la progestérone, I’inhibine, I’ocytocine en fin de phase lutéale

34



Chapitre 11 : La fonction ovarienne chez la femme

cyclique et la relaxine en fin de gestation. Chez la femme (Encha F.et Escudier E.,

2008).

1. 2.1. Sécrétion de progestérone et facteurs lutéotropes

1. 2.1.1. Sécrétion de progestérone

La lutéinisation correspond a la formation du corps jaune. Elle débute

immédiatement apres la rupture du follicule mature. Au moment de la décharge
gonadotrope de la LH, un envahissement vasculaire des cellules de la granulosa
lutéinisées se produit par des capillaires provenant de la théque interne. Le réseau
vasculaire se distribue a toutes les cellules folliculaires surtout aprés I’ovulation. Ces
cellules lutéinisées sont alors capables de synthétiser de 1’cestradiol et de la
progestérone. Cette lutéinisation coincide avec une augmentation trés importante des
sécrétions de progestérone accompagnée chez la femme. La fonction principale du
corps jaune est la sécrétion de progestérone. L’évolution du taux plasmatique de
progestérone circulant reflete les étapes de croissance, maintien et régression du corps
jaune. La nécessité de LH pour le maintien d’une sécrétion normale de progestérone par
le corps jaune est bien établie pour la plupart des espéces. La prolactine hypophysaire
exerce une fonction lutéotropes d’ou le nom de d'Hormone lutéotropes ou LTH qui lui
est également attribué (Drion P et al., 1996b). L’accouplement induit la sécrétion de
prolactine pendant la durée de la pseudogestation. Le rdole indispensable de 1’association
de prolactine a LH, évident chez la femme.
*Les autres hormones
Le corps jaune assure également la production d’autres hormones :
* l'cestradiol : les primates (dont la femme) conservent une stéroidogeénes lutéale plus
élaborée que les autres espéces par transformation possible de la progestérone issue du
cholestérol en cestradiol .
* la relaxine est une hormone polypeptidique dont 1’origine est a la fois placentaire et
lutéale ; bien qu'elle soit aussi retrouvée chez la femelle non gestante, elle est surtout
considérée comme une hormone de I’état de gestation. La relaxine intervient dans la
relaxation des ligaments sacro-sciatiques en fin de gestation, dans la dilatation du col
utérin et dans la croissance de 1’utérus. Son action présuppose la sensibilisation des
tissus intéressés par les hormones stéroides femelles, notamment les cestrogénes.
I’ocytocine, bien que majoritairement d’origine post hypophysaire, peut également
provenir du corps jaune ; elle intervient a ce titre dans la lutéolyse cyclique, en synergie

avec la prostaglandine F2a et les cestrogénes folliculaires (Pascal P., 1999).
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1. 2.1.2. Facteurs lutéotropes : LH, prolactine

La progestérone, comme toute hormone stéroide, provient essentiellement du
cholestérol sanguin, libre ou estérifié, présent dans les lipoprotéines LDL et HDL
.C’est principalement les LDL qui pénétrent dans la cellule lutéale en se liant a des
récepteurs spécifiques situés a la face externe de la membrane plasmique. La fixation
des lipoprotéines a leurs récepteurs est suivie d’une internalisation de I’ensemble et le
cholestérol est séparé de la partie peptidique des lipoprotéines dans les lysosomes puis
acheminé vers les gouttelettes lipidique, pour y étre stocké, ou vers les mitochondries
pour y étre transformé en stéroides (Watson H et al., 1993).

1. .2.1.2.1. Mécanisme d’action de LH

La nécessite de LH pour le maintien d’une sécrétion normal de progestérone par le
corps jaune est bien établie pour la plupart des espéce. Selon le mode classique, la LH
entraine une activation de la protéine kinase A, laquelle phosphoryle alors un certain
nombre de protéines cytoplasmique. La conséquence ultime de cette cascade est
I’augmentation quasi instantanée de la conversion du cholestérol en prégnénolone par le
cytochrome P 450 dans la membrane interne des mitochondries. Ce phénoméne
n’implique pas la biosynthése de nouvelles molécules d’enzymes. Il semble résulter
principalement de ’activation, par phosphorylation, d’une protéine a tum over rapide
appelée "StAR "(Steroidogenie Acute Regulatory) qui accélérer le transfert du
cholestérol de la membrane externe de la mitochondrie vers sa membrane interne.
D’autres mécanismes concourent a accélérer 1’apport du cholestérol a la mitochondrie :
activation, par phosphorylation, de 1’enzyme cholestérol estérase qui libere le
cholestérol a partir de ses esters stockés dans les gouttelettes lipidiques du cytoplasme et
véhkulées par le cytosquelette qui participe a son transit intracellulaire (Charles Th et
al., 2001).
111..2.1.2.2. Mécanisme d’action de la prolactine

Le role lutéotropes de la prolactine a été surtout analysé La prolactine stimule le

turnover du cholestérol en activant d’une par la cholestérol ester-synthétase qui permet
d’ augmenter les stocks de cholestérol estérifié et, d’autre part, la cholestérol estérase
qui transforme le cholestérol estérifié en cholestérol libre. La prolactine induit et
maintient la présence des récepteurs de LH sur la cellule lutéale (Charles Th et al.,
2001).
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IV. Les mécanismes de la lutéolyse
IV. 1.Mise en évidence du rdle de ’utérus dans le processus lutéolytique

Le role de I'utérus dans le processus de lutéolyse a été mis en évidence par Loeb
qui en 1923 a monté que I’hystérectomie prolongeait la durée de vie du corps jaune chez
le cochon d’Inde (65 a 70 jours). Cette étude a été étendue a de nombreuses especes
(mammiferes domestiques et rongeurs). Ainsi Chez le cobaye, 1’hystérectomie, suivie
par une forte augmentation de la sécrétion de progestérone, prolonge I’activité lutéale
pendant prés du double de la durée de la gestation. L’hystérectomie ne fait que ralentir la
chute progressive du taux circulant de progestérone. Chez la femme, elle ne modifie pas
la durée de la phase lutéale. II faut noter que 1’utérus des mammiféres sécréte également

des prostaglandines E (PGE) qui sont lutéotrophiques (Figure 11) (Drion P et al.,

1996a).
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Figure 11: Effet de I’hystérectomie sur les concentrations plasmatiques en progestérone
(ng/ml) (Drion P et al., 1996a).
Chez la plupart des espéces, I’influence de 1’utérus sur la fonction lutéale s’exerce
localement et non de fagon systémique. La régression du corps jaune de 1’ovaire
ipsilatéral est empéchée alors que la lutéolyse dans 1’ovaire adjacent a la corne intacte se
déroule normalement (Drion P et al., 1996a). L utérus produit une substance véhiculée
par la veine utérine qui est transportée directement de la veine utérine vers 1’artére
ovarienne par un mécanisme a contre-courant et qui initie la lutéolyse.
IV. 2. Identification des Prostaglandines F2a comme facteur lutéolytique
La lutéolyse ne peut étre attribuée a une modification des taux sanguins d’hormones

lutéotropes. En effet, des injections répétées de LH n’empéchent pas la lutéolyse. Le
role des prostaglandines F2a (PGF2a) dans le processus de lutéolyse a été suggéré par
I’induction d’une lutéolyse prématurée apres 1’administration de PGF2a au cours de la

phase lutéale, lorsque le corps jaune est fonctionnel. Ces résultats ne démontraient
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cependant pas le role des prostaglandines endogenes dans le processus de lutéolyse
(Coujard R et al., 1980).
-Chez la femme, les PGF2a administrées par voie générale, ne sont pas lutéolytique,
elles peuvent cependant induire un raccourcissement de la phase lutéale si elles sont
administrée dans I’ovaire, d’ou I’hypothése d’une action lutéolytique de type autocrine
ou paracrine de la PGF2a d’origine ovarienne.
-Chez la femme et le macaque, il existe également une synthése d’ocytocine par le corps
jaune mais les quantités produites sont trés faibles suggérant une action de type
paracrine et autocrine
IV. 3. Mécanismes de régulation de la lutéolyse

Chez les primates, le mécanisme de lutéolyse pourrait impliquer a la fois la PGF2aq,
I’ocytocine et I’cestradiol (Vendola K et al., 1999). la régulation du moment et de
I’amplitude de la production de prostaglandines par 1I’endométre utérin fait intervenir
I’interaction entre 1’cestradiol, la progestérone et I’ocytocine au cours du cycle cestral.
Chez ces espéces, I’administration d’cestradiol a la fin du di cestrus empéche ou retarde
la régression du corps jaune alors que 1’administration d’ocytocine est sans effet.
-La lutéolyse : La lutéolyse ne peut en aucune fagon étre attribuée a une diminution des
taux sanguins d’hormones lutéotropes LH ou prolactine. Certes, chez tous les
mammiferes, une diminution du nombre des pulses de LH intervient au cours de la
phase lutéale, mais des injections pulsatiles de GnRH ou de LH a un rythme constant
n’empéchent pas la lutéolyse.
-Roles de PGF2a dans la régression du corps jaune :
PGF2a est tout d’abord connue pour son role dans la reproduction femelle. En effet,
chez de nombreux mammiferes, la production de PGF2a par 'utérus et/ou le corps
jaune est impliquee dans la régulation du cycle ovarien par son action lutéolytique. Le
corps jaune est une glande endocrine transitoire qui se développe a partir des cellules
folliculaires subsistant apres 1’ovulation. Il joue un réle central dans la régulation du
cycle menstruelle et dans le maintien de la grossesse grace a la synthése de
progestérone. Si 1’ceuf n’est pas fécondé, le corps jaune régresse et un nouveau cycle
débute. L’implantation de 1’ceuf et/ou I’accouplement selon les especes initie un
mécanisme complexe visant a maintenir la fonction du corps jaune jusqu’a la fin de la
gestation pour certaines espéces, ou jusqu’a la synthése de progestérone. La lutéolyse
est caractérisée par un déclin initial de la sécrétion de progestérone nommé luteolyse
fonctionnelle puis par la modification de la structure cellulaire de la glande et son

involution nommée lutéolyse structurale. La structure qui en découle, le corpus albicans
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ou corps blanc est composée de tissus conjonctifs qui persistent pendant plusieurs
semaines dans 1’ovaire. Beaucoup de données prouvent que PGF2a est le principal
agent lutéolytique chez la femme (Martin H et al ., 2002).

V. La fonction lutéale pendant la grossesse

V. 1.Réle clé de la progestérone dans le maintien de la grossesse

V. 1.1. Sécrétion de la progestérone au cours de la gestation

-Le corps jaune gestatif :

Les mécanismes de reconnaissance maternelle de la incluent 1’inhibition de la
lutéolyse afin de maintenir la sécrétion de progestérone indispensable au maintenir de
la grossesse. La sécrétion lutéale n’est plus ensuite nécessaire si le placenta prend le
relais. La transformation du corps jaune cyclique en corps jaune gestatif suppose a la
fois I’inhibition de la Iutéolyse et le maintien de stimuli hormonaux lutéotropes. La
nature des médiateurs lutéotrophiques et anti lutéolytique varie considérablement selon
les espéces : LH, prolactine, gonadotropine chorionique, hormone lactogéne placentaire
, PGE2, estradiol, interféron tau. Chez femme, les niveaux de P4 et d’hPL (hormone
lactogene placentaire) donne une indication du développement pondéral du placenta
parce qu’il existe un parallélisme entre ces trois paramétres (Dinah G., 2001).

V. 1.2. Role de la progestérone

La progestérone produite par le corps jaune permet 1’établissement et le maintien de la
gestation. Mais chez quelques mammiferes la quantité de progestérone placentaire
devient suffisante pour maintenir la gestation aprés suppression expérimentale du corps
jaune (Hervé G., 2001).

V. 1.3. Maintien de la grossesse
Une sécrétion suffisante de progestérone est indispensable au maintien de la
grossesse. Elle agit en grande partie grace a son action sur le myometre, en diminuant sa
contractilité, probablement en abaissant le taux de récepteurs adrénergiques. Il a en effet
été démontre que les récepteurs a- et s-adrénergiques des fibres musculaires du
myometre étaient inversement régules par I’cestradiol et la progestérone, permettant une
réponse de type s. L’étude electrophysiologique utérine a mis en évidence une action
frénatrice de la progestérone sur la conductibilité des fibres musculaires. Enfin, elle
semble indispensable a la tolérance immunitaire du feetus par la mere (Hervé G., 2001).
V. 2. Reconnaissance maternelle de la grossesse
On regroupe en général sous cette notion le contrdle endocrinien de la

transformation du corps jaune cyclique en corps jaune gestatif, afin d’assurer

39



Chapitre 11 : La fonction ovarienne chez la femme

I’environnement progestéronique nécessaire a 1’établissement d’une gestation chez la
plupart des mammiféres. Ces processus physiologiques varient considérablement selon
les especes. Dans I’espéce humaine, I’hormone gonadotrophine chorionique (HCG) est
sécrétée par le blastocyste des I'implantation (6°™ jour aprés la fécondation). Elle
possede les propriétés stéroidogénes de la LH (hormone lutéinisante) et assure la
persistance de la sécrétion de progestérone (P4) par le corps jaune (corps luteum). A
partir du 50°™ jour, la P4 placentaire prend le relais de la P4 lutéale jusqu’a
I’accouplement. L’HCG est sécrétée en quantité suffisante dans le sang maternel pour

permettre le diagnostic précoce de grossesse couramment pratique (Martal J., 2002).
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I. Le métabolisme et la reproduction
I .1. Généralités

Des liens étroits unissent le métabolisme énergétique et la fonction de reproduction.
Toutes les cellules d’un organisme, y compris celles de 1’axe hypothalamo-hypophyso-
gonadique (HHG), ont besoin, pour vivre, d’apports continus de substrats afin d’assurer
le métabolisme et la biosynthése cellulaire. De nombreuses études démontrent que le
tissu adipeux est un organe endocrine. Certaines adipocytokines qu’il produit,
influencent 1’équilibre métabolique et la reproduction. Chez les femelles, le statut
nutritionnel et les anomalies de masse corporelle (déséquilibre masse grasse - masse
maigre) peuvent étre a l’origine d’une perturbation de la fonction de I’axe HHG
(Martin G et al., 1994). Dans ces cas, il peut exister un retard de la puberté, une
diminution du nombre des ovulations chez les espéces polyvalentes, une irrégularité des
cycles chez les espéces mono-ovulantes, et parfois un arrét total de la cyclicité chez la
femelle (Monget P.et Martin G., 1997). En cas de restriction alimentaire, les sécrétions
de gonadotrophines sont diminuées chez I’humain. De plus, la fonction gonadique peut
étre directement ou indirectement affectée (Loucks A.et Heath E., 1994) .
La balance énergétique, a 1’équilibre (ni déficitaire, ni excédentaire), est donc essentielle
pour permettre le fonctionnement normal de ’axe HHG chez les femelle (Clarke I.et
Henry B.,1999). Les mémes fuels métaboliques, les mémes médiateurs hormonaux ou
neuropeptidiques sont utilisés pour assurer la fonction de reproduction (contréle
neurohormonal de la cycle ovulatoire) et du métabolisme (la prise alimentaire, la
constitution de réserves énergétiques et la dépense énergétique). Les conséquences d’un
désequilibre énergétique sur la fonction de reproduction chez la femelle. Puis, sont
décrits les différents « fuels » utilises et enfin, les mediateurs des interactions
« metabolisme-reproduction » (Schneider J et al., 2002).
I .2. Les fuels
I.2.1. Le glucose et les acides gras
Chez la femelle, les principaux stimuli métaboliques sont le glucose et les acides gras
libres et également le ratio ATP et autres nucléotides adényliques. Leur disponibilité et
leur état d’oxydation sont deux signaux trés importants pour le contrdle de la balance
énergeétique et du fonctionnement de 1’axe HHG (Schneider J., 2004).
(Figures 12 A et B). Ce systéme de détecteurs métaboliques envoie des signaux vers le
générateur de pulses de GnRH et permet une réponse extrémement rapide. La sécrétion
pulsatile de LH se modifie plus vite que lors d’un changement de composition

corporelle (masse grasse) (Cameron J., 1996 ; Schneider J., 2002 ; Bronson F.,
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1988). Une certaine glycémie doit étre maintenue dans des concentrations
physiologiques afin d’assurer une sécrétion optimale de GnRH (Clarke 1., 1999).
L’hypothalamus et I’hypophyse expriment le transporteur de glucose GLUT4 (Brant A
et al., 1993) dont la translocation & la membrane plasmique est insulinodépendante
(Abel E., 2004). Une carence insulinique, présente en cas de déficit énergétique,
pourrait diminuer voire bloquer I’entrée de glucose dans les cellules de ces tissus
(Gomez-Merino et al., 2002).

La prise alimentaire est augmentée et la fonction de reproduction est altérée par
I’administration d’agents pharmacologiques bloquant spécifiquement 1’oxydation du
glucose ou des acides gras libres (Friedman M.et Tordoff M., 1986).

Le mécanisme comprend une inhibition du développement folliculaire ayant pour
conséquence une diminution des taux circulants d’cestradiol et donc un arrét du
comportement d’cestrus. L’area postrema recoit les afférences vagales issus du tractus
gastro-intestinal. Cette aire cérébrale (bulbe) chémoréceptrice contient des cellules

sensibles a la glycémie.
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Figure 12: I’expression des PPARYS au niveau du tractus génital féminin
(Froment et al., 2005).
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Figure 13: I’expression des PPARys au cours de la folliculogénése (augmentation
réguliére) et apres 1’ovulation (diminution) adapté de (Froment et al., 2006).

I .2.2. Les acides amineés

Les acides aminés peuvent aussi influencer le fonctionnement de I’axe HHG. Ainsi, Le
glutamate est un neurotransmetteur excitateur libéré au niveau synaptique de beaucoup
de neurones. Ce glutamate et ses récepteurs sont présents au niveau de 1’hypothalamus
et sont mpliqués dans la sécrétion de la GnRH et de la LH chez les femelles (Mahesh
V.et Brann D., 2005). Ce traitement au niveau ovarien et en particulier au niveau
folliculaire réduit la stéroidogénes et donc diminue la sécrétion d’cestradiol et de
testostérone (Leatherland J et al., 2004).

I .2.3. PPARY : senseur métabolique clé

PPARy est un récepteur nucléaire de la famille des peroxysome proliferator-activité
récepteurs dont font également partie PPARa et PPARP/S. 1l était difficile de parler des
principaux fuels de 1’organisme, que sont les glucides et les acides gras libres, sans
évoquer les PPARgs. Les PPARgs régulent, en effet, le métabolisme glucidique et
lipidique en fonction du statut énergétique. Ces PPARgs appartiennent a la famille des
récepteurs nucléaires. Ils sensibilisent les tissus a ’action de 1’insuline et participent a la
régulation de 1’adipogénese (Debril M et al., 2001). Leur expression a été décrite au

niveau de 1’axe reproductif et en particulier dans les différents éléments du tractus
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femelle (Figure 12) (Froment P et al., 2005). Ils influencent la maturation placentaire et
le developpement feetal (Toth B et al., 2007). De plus, ’activation des PPARgs module
in vitro la production de la progestérone par une action sur les cellules de la granulosa et
sur celles de la theque (Froment P et al., 2003 ; Schoppee P et al., 2002). Ces effets
peuvent s’appliquer sur la régulation de 1’activité des enzymes de la stéroidogénes. En
revanche, les PPARgs ne semblent pas moduler la sécrétion des gonadotrophines par les
cellules gonadotropes ni celle de I’hormone de croissance par les cellules somatotropes
(Froment P et al., 2003). Il faut noter que I’activation des PPARys et des PPARas dans
les cellules gonadotropes LBT2 de souris inhibe la transcription de I’ARN messager des
gonadotrophines mais seuls les PPARys semblent avoir des effets négatifs sur la
signalisation des BMPs (Bone Morphogenetic Protein) (Takeda M et al., 2007). Ces
facteurs ont été mis en évidence au niveau des cellules de la granulosa, de la theque et
de I’ovocyte (BMP-4,-6, -7, -15). Ils peuvent moduler la stéroidogénes folliculaire
(Shimasaki S et al., 1999 ; Otsuka F et al., 2000). Une diminution de I’expression des
PPARgs dans le corps jaune apres 1’ovulation a été observée (Viergutz T et al., 2000).
Ces résultats suggerent un role déterminant des PPARgs au cours de la folliculogénése
et de ’ovogenése (Figure 13) (Froment P et al., 2006).
1.3. Régulation nutritionnelle de la fonction ovarienne
1.3.1. Influence des peptides périphériques (insuline, systeme IGF-I, leptine) sur la
fonction gonadotrope et ovarienne

L’intervention des peptides périphériques sur la physiologie ovarienne s’exerce a
trois niveaux : central et hypothalamique, hypophysaire par une action directe sur la
sécrétion des hormones gonadotropes, et au niveau ovarien par une modulation
autocrine et paracrine.
1.3.1.1. L’insuline
s’est vue attribuer, au cours des derniéres années, un role pivot dans la régulation
gonadotrope et ovarienne. Les femmes avec aménorrhée fonctionnelle hypothalamique,
de poids normal ou maigre, ont une insulinémie inférieure aux femmes témoins
normalement réglées (Laughlin G.et Dominguez C., 1998). La constatation d’une
corrélation positive entre les valeurs de I’insulinémie et le degré de I’hyperandrogénic a
suggéré 1’intervention de [I’insuline sur la production des androgenes ovariens
(figurel4). La baisse de I’insulinémie obtenue par perte de poids ou médication
favorisant 1’insulinosensibilité (metformine, troglitazone) s’accompagne d’une
réduction de I’hyperandrogénie observée dans le syndrome des ovaires polykystiques et
facilite la survenue de I’ovulation (Dunaif A., 1997 ; Nestler J., 1997).
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L’hypothése d’une action directe de I’insuline au niveau du systéme nerveux central
sur le générateur de GnRH reste controversée. L’insuline parait capable de modifier
I’expression du géne ou la libération de diverses substances hypothalamiques
intervenant dans la régulation gonadotrope (IGF-I1, neuropeptide Y). Une étude clinique
récente suggére que 1’hyperinsulinémie favorise 1’amplitude des pics de sécrétion de LH
chez les femmes obéses avec syndrome des ovaires poly kystiques. La réduction des
taux d’insuline par la metformine s’accompagne en effet d’une réduction de la libération
de LH a I’état de base et apreés stimulation par la GnRH (Nestler J., 1997). Cette
amplification de la sécrétion de LH induite par I’insuline pourrait favoriser la synthese
des androgenes par la theque ovarienne). L’insuline réduit les concentrations circulantes
de SHBG et augmente donc la fraction libre des hormones stéroidiennes disponibles au
niveau des tissus périphériques. De nombreuses études in vitro et in vivo démontrent la
capacité de I’insuline d’intervenir directement sur la physiologie ovarienne en stimulant
la sécrétion des androgénes. Plusieurs mécanismes d’intervention de I’insuline au
niveau ovarien sont possibles : (1) une activation directe du récepteur insulinique ; (2)
une réaction croisée avec le récepteur de I'IGFIV ; (3) une modification de la
biodisponibilité de I’IGF-I par réduction des taux intra folliculaires d’IGF-binding-
protéine- | (IGFBP-I) avec augmentation des concentrations intra folliculaires de la
fraction libre de I’'IGF-1 — qui est un puissant stimulant de la synthése des androgénes —
induite par la LH dans les cellules interstitielles ovariennes (Bringer J.et Lefebvre P.,
1997) ; (4) une activation au niveau ovarien d’un signal de transduction distinct du
systeme responsable du transport du glucose. Cette derniére hypothese a 1’avantage
d’offrir une explication au caractére paradoxal de la conservation d’un effet ovarien de
I’insuline dans les situations d’insulinorésistance dans lesquelles le transport du glucose
est affecté.

I1.3.1.2. Le systeme IGF

comprend IGF-I, IGF-II, leurs récepteurs et leurs protéines de liaison (IGFBP). A
I’instar de I’insuline, IGF-I, IGF-II, leurs proteines de liaison et leurs récepteurs sont
retrouvés aux trois niveaux réglant la fonction ovarienne (hypothalamus, hypophyse,
ovaires) ou ils peuvent contréler une part de la réponse aux changements des signaux
nutritionnels. La part relative des effets endocrines (liés aux variations des
concentrations plasmatiques des IGF et BP) et celle des actions autocrine et paracrine
reste mal définie a tous les niveaux de I’axe hypothalamo- hypophyso-ovarien. 1l ressort

que ’IGF-I intervient dans la neurosécrétion de GnRH au niveau de I’hypothalamus et
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de I’éminence mediane et sur la sécrétion hypophysaire de gonadotrophines. Les

variations d’IGFBP (1 a 4) paraissent régler I’action de I’IGF sur I’ovaire.
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Figure 14 : Insulinorésistance, hyperinsulinisme et hyperandrogénie (Laughlin G.et
Dominguez C., 1998).

La L’hyperinsulinisme pourrait agir directement sur le générateur du GnRH au
niveau du systéme nerveux central et entrainer la libération des gonadotrophines LH et
FSH. Au niveau de la theque ovarienne, LH favorise la synthese des androgeénes.
L’insuline pourrait aussi stimuler directement la synthése des androgenes par 1’ovaire.
En outre, ’insuline réduit la concentration de SHBG (sex hormone binding globulin)
augmentant ainsi la concentration des hormones stéroides libres, susceptibles de

favoriser les effets biologiques de la sécrétion ovarienne d’androgenes (Figure 14).
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Figure 15 : Action ovarienne de I’insuline et du systéme IGF-1-IGFBP(Rajaram S.,
1997).

L’insuline stimule LH et I’expression du geéne P450c 170 intervenant dans la synthése
des androgénes au niveau des cellules thécales. IGF-I a une action semblable a
I’insuline sur la théque et favorise de surcroit I’aromatisation des androgénes en
cestrogenes. Le poids et I’apport alimentaire interviennent sur I’ovaire en modulant les
concentrations d’insuline et d’IGF-1 et en modifiant la biodisponibilit¢ d’IGF-I (BP).
majorité des données expérimentales parait indiquer que IGFBP-1 inhibe I’activité
biologique de I'IGF sur les cellules thécales productrices d’androgenes. Une
modification des différentes IGFBP survient au cours de la croissance folliculaire.
L’ensemble des données montre que les protéines de liaison des IGF pourraient moduler
la maturation folliculaire en intervenant sur la biodisponibilité des IGF (Figure 15)
(Rajaram S., 1997).

La régulation nutritionnelle des IGFBP- 1, IGFBP-2 et IGFBP-3 a été mieux étudiee
que celle des BP-4, BP-5 et BP-6 qui reste a déterminer (Tableau I). L’IGFBP-2
apparait étre essentiellement sous la dépendance de I’apport alimentaire protéique. La
dénutrition éleve légerement les concentrations plasmatiques d’IGFBP-3. Cependant,
ces modifications sont modestes et inconstamment retrouvées. La baisse du rapport
IGF/IGFBP-3 observée chez I’obése se corrige lors de I’amaigrissement.

De ces observations encore insuffisantes, deux conclusions peuvent étre tirées : (1) les
concentrations seriques d’IGFBP-1,-2 sont réglées différemment de celles d’IGFBP-3;
(2) la diminution sérique d’IGFBP-3 et I’augmentation correspondante d’IGFBP-1 et

d’IGFBP-2 au cours de la malnutrition diminue les demi-vies des IGF et facilite leur
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transport a travers 1’endothélium vasculaire en modulant ainsi leur biodisponibilité au
niveau des tissus cibles. L’importance réelle du changement des valeurs d’IGF et de
leurs protéines de liaison sur le développement des follicules pré-antraux et antraux
reste encore hypothétique.

1.3.1.3. Le leptine

le rdle leptine sur la régulation gonadotrope et ovarienne (Bruneau G et al., 1999). Le
mécanisme d’action de la leptine sur la fonction de reproduction n’est pas encore
parfaitement éclairci. Un effet direct sur les gonades est possible puisque le récepteur de
la leptine a été localisé dans les ovaires, suggérant la sensibilité des gonades a ce signal
(Karlsson C et al., 1997). De plus, la leptine est capable d’agir sur les sécrétions
gonadotropes en intervenant au niveau cérébral et/ou hypothalamique.

Cette constatation évoque la capacité de la leptine de protéger la sécrétion gonadotrope
de I’inhibition induite par la restriction calorique.

Il reste a déterminer si dans les situations de restriction calorique, de dénutrition et de
pratique extréme de I’exercice, la leptine maintient la fertilité. Chez la femme, une
modification de la masse grasse est corrélée de facon significative aux variations des
concentrations de leptine et la prise de poids s’accompagne d’une ¢élévation des

concentrations de leptine circulante.

Follicules Sérum

Atrétiques Dominants Prise Restriction

A =E) (A< E]' alimentaire

IGF BP-1 V. ! 2
Bp-2 A '1| W »
BP-3 A A L
BP-4 A u
BP-& E

Tableau I : Concentration des IGFBP dans le liquide folliculaire et le sérum lors des
prisses ou de la restriction alimentaire (Bringer J et al., 19999).

Les concentrations de leptine s’abaissent de 26 % aprés 10 jours d’un régime a
1000 kcal/ jour. Les concentrations plasmatiques de leptine sont basses chez les femmes
de poids normal présentant une aménorrhée hypothalamique expliquée par une
réduction de 1’apport en corps gras (Laughlin G.et Dominguez C., 1998). Finalement,
une masse grasse faible et une réduction des apports alimentaires concourent toutes
deux a la baisse de la leptine et a la perte de ses effets gonadotropes et ovariens
(Karlsson C et al., 1997).
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L’ensemble de ces données suggére que la variation des concentrations de leptine
au cours des désordres nutritionnels peut étre 1’un des signaux de régulation de la
reproduction. La leptine pourrait étre 1’un des liens essentiels entre 1’état nutritionnel et
la régulation ovarienne (Laughlin G.et Dominguez C., 1998).

* Modulation neurohormonale : Les états de dénutrition tels que I’anorexie mentale
s’accompagnent d’une activation de 1’axe corticotrope avec augmentation de la
production de glucocorticoides. Cet effet est attribué a une élévation de la corticotropin-
releasing hormone (CRH). L’insuffisance gonadotrope fonctionnelle observée dans ces
¢tats peut donc résulter d’un effet suppresseur de CRH sur la sécrétion de GnRH
puisque I’administration de ce facteur induit une baisse de la pulsatilité de LH. L’effet
du neuropeptide Y (NPY) reste mal défini : il apparait stimuler la libération de GnRH
dans certains modéles expérimentaux mais son ¢lévation s’accompagne d’une
insuffisance gonadotrope dans les états de dénutrition.

Les concentrations de noradrénaline et de dopamine s’élévent dans le sang périphérique
au cours du jelne. Cependant, 1’éventuelle implication des catécholamines dans la
régulation des gonadotrophines lors des déséquilibres nutritionnels n’est pas ¢élucidée,
méme si 1’on observe un effet inhibiteur des antagonistes o-adrénergiques sur la
libération de LH induite par la prise alimentaire (Zhang Y et al., 1994). Les études in
vitro et in vivo ont montré que la B-endorphine est capable de stimuler la sécrétion
insulinique. Elle réduit également la libération de LH chez les femmes normalement
réglées (Zhang Y et al., 1994). La B-endorphine a été aussi trouvée élevée dans les
ameénorrhées secondaires a I’anorexie mentale.

Une étude a montré que les inhibiteurs des opioides (naloxone et naltrexone) pouvaient
restaurer le cycle dans ces états mais ce résultat n’a pu étre confirmé par d’autres
travaux. En résumé, la possibilité de la modulation de I’activité ovarienne par
I’intermédiaire des perturbations du signal neurohormonal ne peut étre exclue mais la

responsabilité précise du systeme neurohormonal en cause n’est pas établie.
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I1. Mécanismes de la régulation nutritionnelle de la fonction ovarienne
I1.1. Troubles de I’ovulation d’origine nutritionnelle

Les facteurs environnementaux comme la nutrition mais aussi la pratique d’une
activité physique intensive ou encore le stress peuvent influencer 1’axe gonadotrope et
perturber 1’ovulation. Différents facteurs de la nutrition sont a prendre en compte. Les
désequilibres alimentaires quantitatifs (exces ou insuffisance) conduisent a des états
d’hypermétabolisme (obésité) ou d’hypométabolisme (maigreur) qui sont associés, par
des mécanismes physiopathologiques différents, a des anomalies de 1’ovulation ou du
développement pubertaire mieux compris. Les perturbations qualitatives (desequilibre
entre les nutriments, troubles du comportement alimentaire) associés a une carence
énergétique sont également impliquées dans ces anomalies (Bringer J.et Lefebvre P.,
2005).
11.1.1 .Les mécanismes de I’anovulation

Les mécanismes qui relient les anomalies nutritionnelles aux troubles de I’ovulation
sont multiples et souvent intriqués. La perte de poids quand elle est observée, est ainsi
souvent accompagnée de périodes de jelne, de sélectivité alimentaire ou encore de

stress et d’activité physique intense (figure 16). Les éléments cliniques évoqués sont :

Déficience en masse grasse

Restriction calorique —— Exercice

Sélectivité alimentaire s Stress

Végétarienne  — Hyperactivité
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{ Négativation de la balance énergétique
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neurotransmetteurs thermogenése
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ll LH LFSH

T
Acides gras
Glucose/insuline
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Figure 16 : Physiopathologie des anovulations hypothalamiques hypométaboliques
(Bringer J et al., 1999).
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I11. Trouble de la fonction ovarienne en rapport avec un déséquilibre de
balance énergétique
I11.1.Le rGle de la perte de poids (maigreur)

Le retard pubertaire, les anomalies du cycle menstruel et les états d’infertilité
sont plus souvent retrouves chez les femmes dont la perte de poids est excessive
avec une masse grasse faible. Il existe un seuil critique du poids et de la masse
grasse nécessaire au maintien d’une fonction de reproduction normale comme de
nombreuses études animales et humaines (Raphael F et al., 1995) I’ont montré.
Cependant, d’autres facteurs sont impliqués. Certaines anorexiques sont en
aménorrhée avant qu’une perte de poids importante se soit installée ou restent en
aménorrhée alors que le poids est revenu a la normale (Date Y et al., 2000). Une
perte de poids importante peut entrainer une diminution des réserves énergétiques
endogénes liées a la perte de masse grasse. Cette déficience énergétique peut étre
suffisante en elle-méme dans les situations caricaturales d’anorexie mais elle peut
n’étre qu’un élément sensibilisateur a I’effet délétére d’autres facteurs. Ainsi,
I’insuffisance pondérale n’est pas invariablement associée a une irrégularité
menstruelle comme on peut le constater dans les états de maigreur constitutionnelle
avec persistance de cycles ovulatoires. L’¢tude de nombreux modéles animaux a
confirmé I’effet considérable de la restriction alimentaire et de la perte pondérale sur
la sécrétion des gonadotrophines. Une relation est retrouvée entre le poids, la masse
grasse et la fertilité. Bien qu’un maintien du poids et de la masse grasse puisse étre
un prérequis essentiel au maintien des fonctions physiologiques de reproduction,
d’autres facteurs sont manifestement impliqués (Cummings D et al., 2001).
L’insuffisance du poids interviendrait plutét comme un élément de plus grande
sensibilité a ’impact défavorable du régime sur les processus ovulatoires.
*Exemple : chez les hamsters, la disponibilité globale des fuels métaboliques
apparait plus importante que le poids lui-méme (Tschop M et al., 2000). Le blocage
pharmacologique simultané de 1’oxydation des acides gras et de la glycolyse inhibe
’cestrus et la capacité de reproduire. A I'inverse, si I’une de ces voies est préservée
avec uniquement blocage de I’autre voie métabolique, 1’cestrus se poursuit. Dans ce
méme modele, les hamsters minces sont plus susceptibles a I’impact défavorable du
jedne sur P’cestrus que les hamsters gras. Ces éléments suggeérent que le tissu
adipeux peut intervenir dans la modulation des processus de régulation de
I’ovulation. Cependant, son role n’est pas primordial si le déficit des réserves

énergétiques endogeénes s’associe a un apport nutritionnel suffisant permettant
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d’équilibrer la balance ¢énergétique de [’organisme. Le développement d’une
aménorrhée hypothalamique fonctionnelle (AHF) est souvent associé a une perte de
poids mais aussi & un exercice physique intense, a une sélectivité alimentaire ou a
des troubles du comportement alimentaire (TCA) (Bringer J.et Lefebvre P.,
2005).

111.2. Le déclenchement de la puberté

L’age de la puberté apparait déterminé par des facteurs génétiques et
environnementaux comme la nutrition. Les impacts favorables d’un bon équilibre
nutritionnel ne semblent plus a démontrer pour le bon déroulement de la puberté et
la croissance osseuse (Human R., 2004 ; Christin M., 2005), les facteurs
nutritionnels jouent un réle important dans cette stimulation et dans son maintien
(Masson, 1995). La sous-nutrition, selon son ampleur, peut aboutir a un
impubérisme complet ou a une aménorrhée primaire avec développement pubertaire
partiel. Si la sous-nutrition est associée a un age plus tardif de la ménarche, 1’obésité
modérée est associée a une maturation sexuelle plus précoce Les aspects qualitatifs
de la nutrition sont également impliqués. La source de protéine (riche en origine
animale vs végétale) vers 1’age de 3-5 ans peut influencer 1’age de la puberté vers
une ménarche plus précoce (Jahanfar S., 1995). et I’utilisation des phytoestrogénes

peut ainsi retarder 1’age pubertaire.

L’équilibre nutritionnel pendant la grossesse et la période néonatale pourrait
avoir également un rdle sur I’age de la puberté. L’age de I’adrénarche et de la
puberté, chez les filles nées avec un faible poids de naissance est plus précoce que
chez les filles nées a un poids normal pour le terme.(Cluskey M., 1991). Les taux
d’androgénes d’origine ovarienne sont également plus élevés (Michelmore K.,
2001). Mais ces résultats ne sont pas retrouvés dans toutes les études (Morgan J.,

2002). et les facteurs de confusion sont nombreux (Bringer J.et Lefebvre P., 2005).
111.3. L’aménorrhée chez la femme

L’aménorrhée chez la femme peut étre secondaire a 1’anorexie mentale qui
entraine une perte de poids et de masse adipeuse. Dans ce cas, l’origine est
hypothalamique (Golden N.et Shenker 1., 1994), avec une diminution des pulses de
GnRH et de la réponse des gonadotrophines. La encore, il existe une diminution de
la concentration plasmatique de la leptine, de I'IGF-1 et des stéroides sexuels
(Krassas G., 2003 ; Welt C et al.,, 2004). De plus, l’altération du systéme
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leptine/NPY peut contribuer a la persistance de 1’aménorrhée apres ré-alimentation
et prise de poids (Oswiecimska J et al., 2005).

Les athlétes de haut niveau peuvent aussi souffrir d’aménorrhée primaire ou
secondaire, oligoménorrhée et d’infertilité( Warren M et al., 2000 ; Mastorakos G
et al., 2005). liée a la dépense énergétique excessive secondaire a un stress physique
intense associée souvent a une restriction de la prise d’aliments (Warren M et al.,
2003).

111.4. Le syndrome des ovaires poly kystiques (SOPK)

Le syndrome des OPK illustre parfaitement toute la problématique des
rapports existant entre le métabolisme et la fonction de reproduction. Chez les
femmes porteuses d’un tel déréglement, existent des troubles de la fertilité et des
troubles du métabolisme. Selon les études, 5 & 10% des femmes en &ge de procreer
sont concernées. Elles présentent une hyperandrogénie clinique et /ou biologique,
une irrégularité des cycles menstruels, témoin de 1’oligo-anovulation chronique et
un aspect échographique ovarien micropolykystique. Elles ont souvent un exces
pondéral, une véritable insulino-résistance (IR) et une hyperinsulinémie. Elles
peuvent développer une intolérance au glucose voire un diabéte de type 2, une
dyslipidémie (50% des cas) ( De Leo V et al., 2003). et ont un risque accru de
développer des maladies cardiovasculaires. De plus, 40% de ces patientes sont
infertiles et leur taux de fausses couches est double. La physiopathologie de ce
syndrome et les mécanismes mis en jeu sont encore trées mal connus. L’IR est
périphérique mais pourrait aussi se rencontrer au niveau ovarien ou central. Ces
effets sur I’axe HH, présents dans le SOPK, pourraient étre multiples. Ils pourraient
s’exercer sur I’hypersécrétion de LH (55-75% des cas) ( Froment P et al., 2006) ou
I’augmentation de la réponse de la LH a la GnRH ou bien encore sur la diminution
de sensibilité hypothalamique au rétrocontrdle négatif. Ce dernier est, normalement,
exercé par la progestérone, sur la sécrétion de LH (Dumesic D et al., 2007). Le
fonctionnement du tissu adipeux endocrine, marqueur de I’IR, semble aussi altéré.
Ainsi, les concentrations plasmatiques de la leptine et de la résistine sont trop
¢levées (corrélées a 1’augmentation de IMC) et celles de la ghréline et de
I’adiponectine sont trop basses (Schofl C et al., 2002 ; Rea R.et Donnelly R.,
2006). Des agents sensibilisateurs de 1’insuline tels la metformine et les TZD sont
utilisés pour traiter ces patientes. Métabolique et de la fertilité (Leo V et al., 2003).
Ces traitements permettent une diminution de la concentration de 1’insuline et une

restauration des concentrations plasmatiques de leptine, adiponectine, résistine et/ou
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ghreéline. Enfin, la metformine et les TZD entrainent une diminution de la sécrétion

de LH et des androgenes et augmentent les taux d’ovulation et de grossesses ( Rouzi

A.et Ardawi M,. 2006).

I11.5. Les troubles du cycle chez la femme sportive

L’insuffisance lutéale et les cycles anovulatoires représentent les troubles du cycle les
plus fréquemment rencontrés chez les femmes sportives. Cependant, la plupart de ces
troubles ne sont pas diagnostiqués du fait de leur caractere asymptomatique (leur
diagnostic ne peut étre fait que sur des dosages plasmatiques ou urinaires d’hormones
ovariennes). Chez les femmes qui pratiquent régulierement la course a pied, la
fréquence des troubles du cycle de type phase lutéale courte (durée des cycles < 24
jours) ou oligoménorrhée (durée des cycles > 35 jours) a été estimée a 21% pour
(Burrows et al., 2003). 40% pour (Rosetta et al., 1998). et 78% pour (Redman .et
Loucks., 2005). Contre 9% dans la population de femmes sédentaires. Quant a
I’aménorrhée, sa fréquence chez la sportive varie aussi suivant les études.

Sa fréquence est plus élevée dans les sports d’endurance (30,9%), dans les sports
dits « esthétiques » (patinage artistique, gymnastique) (34,5%) et dans les sports a
catégorie de poids (23,5%), c’est-a-dire dans les sports qui ont en commun d’étre des
sports dits portés, pour lesquels les contraintes mécaniques imposées par le poids sont
une limite a la performance. Elle est plus faible pour les sports non portés (natation et
cyclisme) : autour de 12% (ce qui correspond aussi a la fréquence retrouvée dans la
population générale). Ces différences suggérent que 1’aménorrhée de la sportive est plus
fréquente dans les sports ou la maitrise de la composition corporelle est un facteur de
réussite, et pour lesquels les sportives se soumettent a des régimes permettant de
maintenir une masse grasse faible. A I’inverse, dans les sports dits techniques (golf,
plongeon, curling, équitation, tir) ou les sports de balle (volley, basket) la fréquence des
troubles du cycle n’est pas plus élevée chez les athletes ayant une activité sportive
intensive (jusqu’a 12 a 18h d’entrailnement par semaine) que chez les femmes
sédentaires (Duclos M., 2005).

I11.5.1. Déficit énergétique chronique chez la sportive

Bien que les mécanismes exacts sous-tendant ces troubles du cycle ne soient pas
encore clairement définis, le déséquilibre énergétique entre les apports énergétiques
alimentaires et les dépenses ¢énergétiques est 1’hypothése la plus probable. De
nombreuses données obtenues soit sur I’animal soit sur I’Homme confirment le réle du

déficit énergetique sur les troubles de la fonction ovarienne induits par 1’exercice
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musculaire, avec un continuum dans la gravité des troubles du cycle qui est paralléle a
I’importance du déficit énergétique.

Chez les sportives ayant des cycles ovulatoires, la dépense énergétique des 24h est bien
équilibrée par les apports alimentaires des 24h tandis que chez les femmes présentant
une phase lutéale courte il existe souvent un déficit énergétique transitoire et modére.
L’anovulation chez la sportive s’associe plutét a une alternance entre des périodes
d’apports alimentaires équilibrés et des périodes de restriction alimentaire. Enfin,
I’oligoménorrhée et plus encore I’aménorrhée s’accompagnent d’un déficit énergétique
chronique. A I’inverse, si le bilan énergétique est équilibré (et a I’exception de charges
d’entrainement aberrantes), le volume d’entrainement (jusqu’a 17h par semaine)
n’induit pas de troubles du cycle.

L’altération voire 1’arrét des fonctions ovariennes observées dans le cas de I’aménorrhée
chez la femme pratiquant D’exercice musculaire régulier est d’origine haute
hypothalamohypophysaire, au niveau du générateur hypothalamique de GnRH avec des
modifications de la pulsatilitt de GnRH, conduisant a une diminution voire une
abolition de la pulsatilitt de LH. De plus, les troubles du cycle, témoins de
modifications de la fonction ovarienne d’origine hypothalamique, sont en rapport avec
le métabolisme énergétique et non pas avec le stress de l’exercice (hyperthermie,
sécrétion prolongée et répétée de cortisol...). Les adaptations neuroendocrines a une
prise alimentaire insuffisante -et non pas a I’exercice musculaire régulier- sont la clé du
probléme ovarien chez les femmes pratiquant I’exercice musculaire régulier. On peut en
effet reproduire les anomalies neuroendocrines et 1’hypoestrogénie qui en résulte chez
des femmes sédentaires en induisant un déficit énergétique (sans exercice associ€), mais
on n’arrive pas a reproduire ces anomalies endocriniennes si les femmes sont soumises
a un entrainement musculaire sans déficit énergétique associé. En d’autres termes, les
troubles du cycle associés a la pratique réguliére de I’exercice musculaire sont dus a une
inadéquation chronique entre apports alimentaires et dépense énergétique augmentée
liée a D’exercice musculaire. L’implication des facteurs nutritionnels dans la
physiopathologie de I’hypoestrogénie de la sportive est a la fois quantitative et
qualitative. En effet, (Laughlin.et Yen., 1997). Ont montré que chez les femmes
sportives en ameénorrhée il existait un déficit nutritionnel global par rapport aux
dépenses énergétiques (700 a -1000 kcal/jour) et un déficit qualitatif en apports

lipidiques (12 a 15% de la ration alimentaire).
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e  mécanisme de I’aménorrhée de la sportive . Chez les sportives en aménorrhée,
il existe un déficit énergétique chronique lié a une inadéquation entre les dépenses
énergétiques et les apports alimentaires. Ce déficit énergétique conduit a une
diminution de la masse grasse d’ou une hypoleptinémie (la diminution de la taille des
adipocytes, par diminution de leur contenu en triglycérides, se traduit par une
diminution de la production adipocytaire de leptine). Les sites d’action de la leptine
sont multiples. Au niveau de I’hypothalamus, la leptine a un effet permissif sur la
sécretion hypothalamique de GnRH. De plus, en périphérie, la leptine a un effet direct
sur I’ovaire, favorisant la folliculogénése (Figurel7). Enfin, il a récemment été
démontré la présence de récepteurs a la leptine au niveau de 1’0s, suggérant que
I’hypoleptinémie pourrait étre un second facteur — aprés I’hypoestrogénie — impliqué
dans I’ostéoporose associ¢ a I’aménorrhée.

% : Effet stimulant de la leptine a des concentrations physiologiques

- - ->; Effet inhibiteur de la leptine a des concentrations physiologiques.

\ Apports alimentaires

/ \ Lipides alimentaires

Dépense énergéetique f
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Figure 17: mécanisme de I’aménorrhée de la sportive(Ringer J et al., 1999).
e Le lien entre le déficit énergeétique et les troubles du cycle
Le lien entre le déficit énergétique et les troubles du cycle se fait, entre autres, par la
leptine, hormone sécrétée par le tissu adipeux. Les athletes pourraient représenter un
modele dans lequel la leptine agit comme un signal métabolique pour 1’axe
gonadotrope. La moyenne de la concentration plasmatique de leptine sur 24h est trois

fois plus faible chez les athlétes indépendamment de leur statut ovarien (cycles réguliers
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ou non), par rapport a celle des sédentaires. Cette moyenne des 24h est inversement
corrélée a la masse grasse. De plus, le rythme nycthéméral de la leptine mis en évidence
chez les femmes sédentaires et sportives ayant des cycles réguliers est aboli chez les
sportives en aménorrhée. Les données récentes montrant que I’administration de leptine
recombinante pendant 3 mois chez des femmes en aménorrhée hypothalamique (dont
des sportives) améliore les fonctions de reproduction (augmentation de la fréquence des
pulses de LH et apparition de cycles ovulatoires) démontrent que la leptine, marqueur
d’un niveau adéquat de réserves énergétiques, est nécessaire a une fonction de
reproduction et a une fonction neuroendocrine normale (Duclos M., 2005).
111.5.2. Physiopathologie des troubles du cycle chez la sportive
Bien que les mécanismes exacts sous-tendant les troubles du cycle ne soient pas encore
clairement définis, le désequilibre énergétique entre les apports énergétiques
alimentaires et les dépenses énergétiques est I’hypothése la plus probable.
111.5.3. Role du déficit énergétique chronique

De nombreuses données obtenues soit sur 1’animal soit sur la femme (De Souza et al.,
1998 ; Hilton et Loucks., 2000 ; Williams et al., 2001). confirment le réle du déficit
énergétique sur les troubles de la fonction ovarienne induits par I’exercice musculaire,
avec un continuum réversible (parallele a ’importance du déficit énergétique) allant des
cycles ovulatoires & la phase lutéale courte puis a I’anovulation, et enfin a
I’oligoménorrhée et a ’aménorrhée. L’inverse, si le bilan énergétique est équilibré (et a
I’exception de charges d’entrainement aberrantes), le volume d’entrailnement (jusqu’a
17 heures par semaine) n’induit pas de troubles du cycle (Torstveit.et Sundgot-B.,
2005).
111.5.4. Les troubles du cycle chez la sportive sont d’origine hypothalamo-
hypophysaire

Les modifications de la fonction ovarienne chez la femme sportive sont d’origine

centrale en rapport avec le métabolisme énergétique et non pas avec le stress de
I’exercice (hyperthermie, sécrétion prolongée...). Les adaptations neuroendocrines a une
prise alimentaire insuffisante (et non pas a 1’exercice musculaire régulier) sont la clé du
probleme ovarien chez les femmes pratiquant 1’exercice musculaire régulier. On peut en
effet reproduire les anomalies neuroendocriniennes et en particulier la diminution de la
pulsatilité de LH, chez des femmes sédentaires en induisant un déficit énergétique (sans
exercice associé¢), mais on n’arrive pas a reproduire ces anomalies endocriniennes si les
femmes sont soumises a un entrainement musculaire sans déficit énergétique associé

(Hilton.et Loucks., 2000). Ces résultats ont été confirmés et précisés par ( Loucks.et
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Thuma., 2003). qui ont défini le seuil de disponibilité énergétique en dessous duquel
les troubles de la pulsatilité de LH apparaissent. Des femmes sédentaires présentant des
cycles réguliers, ont été soumises a différents niveaux de disponibilité énergétique par
des apports alimentaires et une quantité d’activité physique rigoureusement contrdlés
pendant 5 jours. La dépense énergétique des 24 h a été mesurée (calorimétrie indirecte,
port d’un accélérometre) ainsi que les apports alimentaires des 24 h. Chaque jour un
exercice de marche sur tapis roulant était réalisé pendant 40 minutes a 70 % du VO2
max. Son colt énergétique exact était mesure par calorimétrie indirecte. Compte tenu de
tous ces éléments, les femmes ont été réparties en différents niveaux de disponibilité
alimentaire. La disponibilité énergétique était définie par les apports alimentaires des 24
h (en kcal) moins la dépense énergétique liée a 1’exercice, ce qui correspond a I’énergie
apportée a 1’organisme pour subvenir aux besoins des tissus métaboliquement actifs
(métabolisme de base). Aprés cing jours, des prélevements veineux ont été réalisés
toutes les 10 minutes pendant 24 h pour doser la LH et différents parametres
métaboliques. Les résultats montrent que la pulsatilité de la LH ne varie pas de facon
linaire avec la disponibilité énergétique mais diminue significativement en dessous
d’un seuil de disponibilité énergétique de 30 kcal/’kg de masse maigre par jour (ou a un
déficit énergétique total dépassant —15 kcal/kg de masse maigre par jour). Ces résultats
corroborent ceux obtenus chez les sportives en aménorrhée montrant que la disponibilité
énergétique qu’elles s’autoadministrent est plutot autour de 16 kcal/kg de masse maigre
par jour contre 30 kcal/kg de masse maigre par jour chez les cyclistes ayant des cycles
réguliers.

De plus, I’étude de (Loucks.et Thuma., 2003). montre que cette atteinte de la
pulsatilité de LH est plus marquée chez les femmes ayant les durées de phase lutéale les
plus courtes. En résumé, les troubles du cycle associés a la pratique réguliére de
I’exercice musculaire sont dus a une inadéquation chronique entre les apports
alimentaires insuffisants et la dépense énergétique augmentée liée a 1’exercice
musculaire. De plus, I’implication des facteurs nutritionnels dans la physiopathologie de
I’hypo-cestrogéne de la sportive est & la fois quantitative et qualitative. En effet,
plusieurs études montrent qu’il existe a la fois un déficit nutritionnel global par rapport
aux dépenses énergétiques (-700 a -1 000 kcal/jour) et un déficit qualitatif en apports
lipidiques (12 a 15 % de la ration alimentaire) chez I’athléte féminine en aménorrhée

(Duclos M .et Charles G., 2005).
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111.5.5. Traitement de ’aménorrhée de la sportive

Le traitement repose sur la physiopathologie de cette aménorrhée. I s’agira de
prendre le temps d’expliquer et de démontrer a la sportive que ses apports alimentaires
sont insuffisants par rapport a ses besoins. Et que les troubles du cycle qu’elle présente,
qu’elle peut parfois considérer comme intéressants pour sa pratique sportive, mettent en
jeu sa santé en affectant parfois de facon irréversible sa densité osseuse. Cette
diminution de la densité osseuse pourra soit retentir sur sa pratique sportive en
favorisant les fractures de fatigue a répétition soit retentir sur sa qualité de vie ultérieure
(risques de tassements vertébraux et autres complications liées a 1’ostéoporose). Le
traitement étiologique consiste donc a augmenter les apports alimentaires en kcal
(Apports alimentaires totaux) et en lipides (% de lipides de la ration alimentaire) pour
obtenir un gain de poids (qui est un gain de masse grasse et non pas de masse
musculaire). Le plus souvent une prise de 2 & 3 kilos de masse grasse suffit a obtenir un
retour des cycles (Laughlin.et Yen., 1997).
En d’autres termes, 1’objectif n’est pas un retour a un pourcentage de masse grasse de
20% car méme si, a charge d’entrainement identique, la quantité de masse grasse est
significativement plus basse chez les athlétes en aménorrhée par rapport aux athlétes
ayant des cycles réguliers, le seuil de masse grasse a partir duquel apparaissent les
troubles du cycle est trés variable d’'un femme a ’autre. Dans certains cas, il est
impossible d’obtenir un gain de poids car les athlétes (et parfois leur entourage sportif)
refusent cette prise de poids. Quelles solutions proposer a la femme sportive pour
protéger son 0s. Une des alternatives est la prise d’estroprogestatifs de fagon a apporter
de facon exogéne des estrogenes qui remplaceront la production endogéne (ovarienne)
d’estrogeénes. Cependant, les résultats des effets de la prise d’estroprogestatifs sur la
densité osseuse de femmes en aménorrhée sont contradictoires selon les études :
efficacité prouvée pour certains voire absence d’efficacité pour d’autres. Plusieurs
¢léments sont a prendre en compte dans ’interprétation des résultats des différentes
¢tudes : le type d’aménorrhée (primaire ou secondaire), la durée de I’aménorrhée et
I’importance de I’atteinte osseuse, le type de contraceptifs utilisés (estrogenes naturels
ou de synthese, progestatifs naturels ou de synthése, progestatifs avec ou sans effet
androgénique) et les dosages d’estroprogestatifs (pilule minidosée ou normodosée).
Pour conclure, 1’équipe médicale qui entoure la sportive doit s’assurer de la normalité
de son bilan hormonal et conserver un oeil vigilant sur 1’axe gonadotrope. Tout bilan
hormonal perturbé entrainera des hormones de la contre-performance. Une étude

récente réalisée par /’American College of Sciences a montré que, pour avoir un niveau
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de performance optimale, les apports énergétiques doivent compenser les dépenses
énergétiques. Dés que les apports eénergétiques diminuent, des troubles tels
qu’ostéopénie voire ostéoporose et fractures de fatigue apparaissent chez la sportive, ce

qui entraine inévitablement une diminution de ses performances (Duclos M., 2005).
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Conclusion générale

Conclusion générale

Le statut nutritionnel et les anomalies de masse corporelle (déséquilibre masse grasse
- masse maigre) peuvent étre a ’origine d’une perturbation de la fonction de I’axe
HHG). Dans ces cas, il peut exister un retard de la puberté, une irrégularité des cycles
chez les especes mono-ovulantes, et parfois un arrét total de la cyclicité chez la femelle.
En cas de restriction alimentaire, les sécrétions de gonadotrophines sont diminuées chez
I’humain. De plus, la fonction gonadique peut étre directement ou indirectement
affectée.

D’abord la balance énergétique, a 1’équilibre (ni déficitaire, ni excédentaire), est
donc essentielle pour permettre le fonctionnement normal de 1’axe HHG chez les
femelles les mémes fuels métaboliques, les mémes médiateurs hormonaux ou
neuropeptidiques sont utilisés pour assurer la fonction de reproduction (contrdle
neurohormonal du cycle ovulatoire) et du métabolisme (la prise alimentaire, la
constitution de réserves énergetiques et la dépense énergeétique). Les conséquences d’un
désequilibre énergétique sur la fonction de reproduction chez la femelle.

Puis la leptine, hormone sécrétée par le tissu adipeux, agit par I’intermédiaire de
récepteurs disséminés dans 1’organisme.

Outre son role dans la satiété, 1’équilibre énergétique et la thermorégulation, elle tient
une place centrale dans le développement et la régulation de la reproduction. Dans
I’hypothalamus, elle regle la sécrétion pulsatile de la LHRH, dans I’hypophyse elle
module la sécrétion des gonadotrophines ; elle agirait aussi directement sur les gonades.
Chez les femelles, elle contribue largement au controle de I’ovulation, informant I’axe
hypothalamo-hypophysaire des réserves énergétiques qui sont une condition limitant
pour mener a bien la fécondation, la gestation et la lactation. Le retard pubertaire, les
anomalies du cycle menstruel et les états d’infertilité sont plus souvent retrouvés chez
les femmes dont la perte de poids est excessive avec une masse grasse faible. Il existe
un seuil critique du poids et de la masse grasse nécessaire au maintien d’une fonction de
reproduction normale chez la femme. Cependant, d’autres facteurs sont impliqués.
Certaines anorexiques sont en aménorrhée avant qu’une perte de poids importante se
soit installée ou restent en aménorrhée alors que le poids est revenu a la normale. Une
perte de poids importante peut entrainer une diminution des réserves énergétiques
endogenes liées a la perte de masse grasse.

Enfin, Nous espérons a l'avenir que ce travail permettra d'enrichir des expériences
scientifiques pour renforcer I'étude théorique et de notre mieux pour prouver la relation

entre la fonction ovarienne et la balance énergétique.






Résumé

Résumé
Le but de ce travail est I’étude de la relation entre la balance énergétique et la
fonction ovarienne. Dans la puberté, les processus de maturation folliculaire et
d’ovulation, la phase lutéale et I’ensemble des fonctions de reproduction dépendent des
ressources ¢énergétiques de l’organisme. Le poids, la composition corporelle, la
distribution du tissu adipeux, le comportement alimentaire et 1’exercice ont une
influence importante sur le calendrier de la maturation sexuelle, le cycle menstruel et la
fertilité. Chez les femmes, les modifications quantitatives ou qualitatives de 1’apport
alimentaire modulent I’activit¢ de 1’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien. Elles sont
relayées par les variations des flux métaboliques (acides gras ou glucose) au niveau
central, et par les changements de signaux hormonaux (leptine, insuline, IGF1, IGF2 et
de leurs protéines de liaison IGFBP) au niveau central et ovarien. La communication se
produit au niveau cellulaire et moléculaire. Il est clair que les structures cérébrales et
hypothalamiques recoivent un signal endocrinien et / ou métabolique fournissant des
informations sur I'état nutritionnel et le degré de réserves de graisse.
Enfin, le développement récent concernant l'effet de la leptine sur la fonction
reproductive offre un nouvel éclairage sur les relations entre la nutrition et la fonction
de reproduction et renforce I'importance de considérer les mécanismes nutritionnels
dans de nombreux troubles de I'ovulation.
Mots clés: balance énergétique, femme, tissu adipeux, fonction ovarienne, exercice
physique, leptine, Insuline, IGF.
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