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Hyperandrogénie et infertilité

• Sources des androgènes en physiologie
chez la femme

• Rôle des androgènes sur la folliculogénèse
Modèles animaux

• Hyperandrogénie et fertilité féminine:
maturation folliculaire et l’axe gonadotrope



Source d’Androgènes 
Ovaire : testostérone



Source d’Androgènes 
Surrénale



Testostérone

• Taux de production quotidien 0,1-0,4mg
• Concentration circulante 0,2-0,7 ng/ml

• Liaison à la SHBG et à l’albumine  : 98%
• Testostérone libre : 2%



Source d’Androgènes 
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Récepteur des Androgènes (RA)

Famille des recepteurs nucléaires



Structure des récepteurs nucléaires



Récepteur des Androgènes (RA)
Voie génomique:
activation de la machinerie transcriptionnelle



Récepteur des Androgènes (RA)
Voie non génomique : rôle paracrine
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KO global du gène du RA chez la souris

3 types de souris par mutagénèse dirigée :

ARKO 1,2,3 (délétion des exons 1, 2, 3)
(Shina et al 2006; Yeh 2002 et Hu 2004 ;Walters 2007; Cheng 2013)

cycles longs, fertilité diminuée/sauvage

Walters Reproduction 2015, 149:R193

Ovaires similaire à 4 semaines de vie 

Chez la souris sexuellement mature

Follicules primordiaux atrétiques



KO global du gène du RA chez la souris

Diminution du nombre d’ovocytes recueillis diminués après stimulation
Et de cellules du cumulus



Via le RA, les androgènes jouent un rôle positif 

 dans le développement folliculaire
des stades préantral/antral et préovulatoire

 un rôle le maintien de la folliculogénèse,
et la fertilité

KO global du gène du RA chez la souris



KO du gène du RA sur les C Granulosa 
(CGARKO) et les ovocytes (OoARKO)

- Réduction de la fertilité de l’ovulation 
et de la progression folliculaire
- augmentation de l’atrésie
- Croissance in vitro des follicules plus 

lente

OoARKO:
- Fertilité, cycle, ovaire normaux

CGARKO

Le CG RA est nécessaire pour
le développement folliculaire 
et la fertilité mais pas l’Oo RA
A Sen. Mol Endocrinol 2010: 24(7):1393



KO Pituitaire du gène du RA 
chez la souris (PiTARKO)

Molecular Endocrinology Sheng Wu 2014, 28:1670-1681)

puberté normale, des cycles réguliers, moins de sourisseau/portée 

LH FSH

Taux de base
identiques

Avant ovulation
Taux de FSH
Plus bas
Baisse du pic de 
LH



La testostérone via son RA hypophysaire participe

-À l’expression et la sécrétion de FSH

-A l’élaboration du pic de LH 

KO Pituitaire du gène du RA 
chez la souris (PiTARKO)



Le récepteur aux androgènes
Pattern d’ Expression dans l’ovaire

Présence de RA (vert) dans

follicules préantraux
antraux 

cellules de la granulosa
Ovocytes

Cultures folliculaires de souris

Lenie S



Etudes Folliculogénèse in vitro

Chez le rongeur, la culture isolée de follicules antraux
En présence d’AC anti RA

absence de croissance et différenciation
folliculaire rétablies par l’ajout d’androgène

Absence d’action de la FSH sur la croissance
folliculaire, rétablie par l’ajout d’androgène

Action synergique de FSH et des androgènes

Gervasio, Obstet Gynecol 2014, revue



Effet anti- apoptotique



Résumé: Rôle des androgènes  
sur le developpement folliculaire

Molecular Human Reproduction, Vol.19, No.12 pp. 828–837, 2013
M. Lebbe and T.K. Woodruff

IGF1 IGF1 FSH
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Hyperandrogénie Etiologies

Ovaire Surrénale

SOPK
Hyperthécose
Tumeurs

Bloc enzymatique
21 Hydroxylase

Sd de Cushing
Corticosurrénalome

Adenome androgénique 



Exploration des hyperandrogénies de la femme
Consensus SFE 2008



Effets sur l’ovaire
De l’exposition aux androgènes en prénatal

Abott and Bacha Fertil Stéril 2013 , 100:2-11
Abott et al 2005



L’hyperandrogénie : modèle des transexuelles  F=>H 

Histologie ovarienne après traitement 
par testostérone,
Grynberg M Reprod biomed 2010, 20(4):553

112 patientes, cycles reguliers 
avant traitement (88%)
Testosterone enantate 
250 mg /4 sem pendant 2 à 6 ans

Aménorrhée, hirsutisme,

Aspect de SOPK en histologie 
Follicules antraux atrétiques
16/Ovaire
Hypertrophie stromale



Mme T, 34 ans

• Originaire du Sénégal
• Taille 1m68, 75 kgs IMC : 28 kg/m2

• PR :13 ans, cycles réguliers jusqu’à l’âge de 31 
ans

• Puis spanioménorrhée : cycles tous les 40 à 50 
jours
Hirsutisme modéré apparu progressivement depuis 
3 ans
INFERTILITE +++





Oncocytome de petite taille



Culture primaire des cellules surrénaliennes



Hyperandrogénie 
« inhabituelle »

• Hyperandrogénie d’origine surrénalienne
• Origine tumorale bénigne
• Démonstration des anomalies enzymatiques 

responsables de l’hyperandrogénie dans cette 
tumeur : origine surrénalienne ++ profil 
intermédiaire entre zone réticulée et 
fasciculée

• Reprise des cycles après exérèse tumorale



L’hyperandrogénie est un des principaux médiateurs

accumulation de petits follicules antraux

Le développement folliculaire est dérégulé 
arrêt de la croissance folliculaire et
de la sélection du follicule dominant

Anovulation         Infertilité        

SOPK = Le modèle humain de choix



Gène DENND1A code pour une 
protéine de type connecdenn

= protéine impliquée dans le transport membranaire 

Etudes d’association pangénomique





Hyperandrogénie dans le SOPK
Le gène DENND1A

 Exprimé dans les cellules de la thèque

 La surexpression d’un variant de DENND1AV2 
Est impliqué dans la transcription des gènes des
enzymes de la stéroidogénèse:
CYP17A1 et Cyp11A1 et la production d’androgène

 Joue un rôle dans L’endocytose et le recyclage
des recpteurs: LH, FSH, INS

MCAllister PNAS 2014 E1519



Pulsatilité de LH et hyperandrogénie:
le SOPK et bloc en 21 hydroxylase



Hypothèse: action des androgènes sur le rétrocontrole 
négatif hypothalamique Via le neurone GABA

AM Moore J steroid Bio chem mol 2015

Les androgènes via le neurone GABA bloque l’action de
la PG  sur les neurones à GnRH augmentant ainsi
la fréquence des pulses de GnRH et de LH

Modèles de souris 
SOPK
TT prénat par des
androgènes





Compte 
1)du nombre d’ovocytes obtenus lors 
d’une procédure de FIV

2) du nombre de grossesses vivantes



Les SOPK sont « fertiles » plus longtemps……



Conclusion

Les androgènes jouent un rôle positif:
‐ dans le développement folliculaire 
‐ le maintien de la fertilité 

L’hyperandrogénie est responsable

‐Blocage de la maturation folliculaire

‐Modifications de la pulsatilité du GnRH

Préservation de la fertilité plus longtemps…?



Conclusion

Fertilité normale

AAA

A

AAInfertilité

Infertilité



 Etude transversalede la frequence et amplitude des pulses de LH 
Chez les patientes CAH (A Bachelot EJE 2012, 167:499) 

 Plusieurs études ont montrées:

Elévation modérée du taux de testostérone   
diminution de la fréquence de la pulsatilité de LH

Elévation importante
Diminution de la fréquence et de l’amplitude de LH

 16 patientes CAH cluster 1:9 avec une 17OP> 25 ng/ml , testo> 0,6ng/ml
Aspect de SOPK

cluster 2: 7 avec  une 17OHP<25             < 0,6ng/ml
 16 témoins

La fréquence et l’amplitude de la pulsatilité de LH  
Sont diminués dans le cluster 1 et identiques aux témoins dans le cluster 2

Importance du traitement et de la compliance au traitement 
hormonal par Hydrocortisone

Pulsatilité de LH et hyperandrogénie

Dewis PClinical Endo‐ crinology 1986 24 515–521
Dunaif A Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 1986: 63 
Serafini P, Journal of Obstetrics and Gynecology 1986 155 1288–1292. 



Modèle d’action de l’hyperandrogénie 
Effet négatif sur la maturation folliculaire et 
Environnement folliculaire

Molecular Human Reproduction, Vol.19, No.12 pp. 828–837, 2013

Modèle du SOPK

VEGF

IL6



Un Traitement par anti androgène 
Améliore t-il la fertilité chez des
patientes avec hyperandrogénie?

80 patientes SOPK, 38 non SOPK: 12 17OHP NC+ 26 hirsutisme idiopathique 
Traitées par Fultamide pendant 3 ans: 250 mg/j 1 an puis 125 2ème 62.5 la 3ème

Cycles/an

Ovulation %
Anovulation%

FSH
LH
Testo ng/ml N0,3‐0,8
E2 pg/ml
17OHP ng/ml N 0,3‐1,3

Avant traitement Après 1 an de traitement

3,8/12,6 8/12,7

33.7/ 100
66,3

76,3/100
23,7/100

4,6/5,3
9/5
0,97/0,56
46/41
1/1,6

4,6/5,3
8/5
0,54/0,40
57/51
0,8/0,9

Amélioration du nombre de cycle ovulatoires chez les SOPK
Paradisi Gynecol Endocrinol 2013, 29(4):391‐395



Action des androgènes sur
l’environnement folliculaire

Molecular Human Reproduction, Vol.19, No.12 pp. 828–837, 2013
M. Lebbe and T.K. Woodruff



Effets in vivo 
de l’adminstration d’androgènes  

Vendola,JCI, 1998, 101(12):2622–2629 



Les principaux androgènes

Les principaux androgènes mesurés dans le sang
D’une femme avec cycles normaux:

Testostérone

SDHA
DHA
Androstenedione

« Prohormones » necessitant une
conversion En testostérone pour
avoir un effet androgénique

Burger HG fertil Steril 2002 77:4 S3



Folliculogénèse in vitro chez la souris

action synergique des androgènes et de
la FSH sur la Maturation des follicules préantraux

Lenie S, Smitz J Biol Reprod 2009, 80:685-695.


