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Introduction

Chez | es mammif res, | 6actiyv
dépend de maniere cruciale des réserves energetiques
environnementales.

1963 Kennedy et Mitra : relation entre développement
pubertaire, prise alimentaire et prise pondérale

1974 Frisch et Mac Arthur
| mportance doune masse CO

cycles menstruels réguliers et ovulatoires
(IMC 2071 24 kg/m?)
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Nutrition Nutrition

iInadéquate i
Reproduction inadéquate Reproduction adégquate
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The hypothalamus assumes essential functions

~infundibulum
mammillary body

Feeding Reproduction
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influences émotionnelles et

exteroceptives via les nerfs afférents Aite hypothétique
sites hypothétiques pour pour la sﬁmujatim
la stimulation de la FSH - delaSTH

et de JACT H N site hypothétique
\

R ) y ' 2%) pour la stimulation

hypothétiqu

stimul

neurosécrétion de I'hypothalamus
dans le plexus primaire du systeme
porte hypophysaire aprés le passage
le long des fibres nerveuses

artere hypophysaire
supérieure

les veines portes hypophysaires
transportent les neurosécrétions
vers I'adénohypophyse

neurohypophyse cellules sécrétrices

spécifiques de
I'adénohypophyse
influencées par les
neurosécrétions de
I'hypothalamus
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ANDROGENS URINARY ESTROGENS PREGNANEDIOL
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How the gut speeks to the brain and to the
gonads
ou
Comment et pour quol
cerveau?
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PERSPECTIVE

/ 3 \‘-\ To forebrain and pituitary and
i
Paraventricular —— Thyrotropin-releasing, | 3> acenal glands
nucleus \\\ : corticotropin-releasing, and Ingestive and autonomic responses
N melanin-concentrating
X hormones produced in

different neurons of the
paraventricular nucleus and
lateral hypothalamic area

Lateral \
: hypothalamic | &
X ’/\‘\‘\
| area A
| gl
/ | ¢
7 i
i i / |
! ’I/?/OMC ! v Nucleus ofthe/{.\ \ {
Wy ] . 4 . \ :
' (MSH)/ /" Arcuate ol et L

nucleus
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- -

-
Semmm=-—"
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g \ 5 Pancreas /
g OXTW s y 4
A R

Large intestine Stomach g Adipose tissue

Interactions among Hormonal and Neural Pathways That Regulate Food Intake and Body-Fat Mass.

In this schematic diagram of the brain, the dashed lines indicate hormonal inhibitory effects, and the solid lines stimulatory effects. The para-
ventricular and arcuate nuclei each contain neurons that are capable of stimulating or inhibiting food intake. Y1R and Y2R denote the Y1 and
Y2 subtypes of the neuropeptide Y (NPY) receptor, MC4R melanocortin 4 receptor, PYY peptide YY;_z¢, GHsR growth hormone secretagogue
receptor, AgRP agouti-related protein, POMC proopiomelanocortin, a-MSH a-melanocyte-stimulating protein, LEPR leptin receptor, and
INSR insulin receptor.
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Changes in food intake

Bell et al, Nature Rev Genetics 2005
and energy expenditure

Additional inputs that include

dopamine, serotonin and
endocannabinoid signals

Downstream
effector neurons

exigenic signe

(Anc:rexigenic 3ignala>
%\

Arcuate neucleus

HW’A :
eurons
(LEPR)

LEPR Yo

5]

POMC/CART
neurons

:

Distal gastrointestinal tract

Adipose tissue

Pancreas




Interactions entre métabolisme et reproduction

1/ La leptine

Modulateur de la satiété produit par le tissu adipeux
1994 Identification de la leptine chez les souris
obésité hyperphagique
hypogonadisme hypothalamique

Signal physi ol ogique de

y
Individumaigre | epti ne
Individuobese | epti ne

<N
<N

Tissus cible : hypothalamus

hypophyse
ovaires, testicules

| 6 ®t at

nutriti
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Nutrition adéquate

l

Composition corporelle
physiologique

l

Leptine normale

Activation de
neurones a GnRH

Malnutrition
Anorexie

l

&

Masse grasse insuffisante

l

Leptine effondrée

l

Hypogonadisme
hypogonadotrope

Administration
l . exogéne de

leptine

Restauration de |
des neurones a GnRH
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Résistance du Altération de la

systeme — Sécrétion
)8/ nerveux central pulsatile de
a la leptine GnRH ?
Obésité — —
\ Modulation Inhibition de la
. . negative — > biosyntheése
Excaej_ d:ut)l(ssu Leptine élevée  de la fonction des hormones
| .
P gonadique stéroides
sexuelles ?
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. : Bell et al, Nature Rev Genetics 2005
anges in food intake
and energy expenditure

Downstream
effector neurons

Arcuate neucleus

Distal gastrointestinal tract Adipose tissue Stomach Pancreas
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Interaction entre métabolisme et reproduction

2/ La Ghréline : guand | 6estomac cri e f ami

A Estomac
A Hypothalamus
A Gonades

Orexigene, el |l e sti mullee |tbiagppWwRtadi pdu X

AStimule | a s®cr®tion de |l a GH (hor mon
récepteurs hypothalamiques sécrétagoques de GH

A Régulation de la prise de nourriture, depense énergeétique et métabolisme
périphérique

Obésité _ o Z Ghréline

Malnutrition, anorexie, restriction® n e r g ® tGhrglinee

Y Ghrélinei nhi be | a s ®cr ®tpulsafiit¢ deGnRHa L H en Z
Y Ghréline inhibe la sécrétion testiculaire de testostérone
Y Ghrélinei nhi be | a s®cr ®t i on ovarienne dboa
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. : Bell et al, Nature Rev Genetics 2005
anges in food intake
and energy expenditure

Downstream
effector neurons

Arcuate neucleus

Distal gastrointestinal tract Adipose tissue Stomach Pancreas
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Interaction entre métabolisme et reproduction

3l nsul i1 ne | Ohor mone du m®t a
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CERVEAU

PARASYMPATHIQUE

INSULINE

ESTOMAC
ILOTS DU PANCREAS

TISSUS

ADIPEUX
MUSCLE

"\

C IR =RECEPTEUR DE L'INSULINE
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INSULINO-RESISTANCE

A 25 % population USA et Nord-européenne

Perturbation génetique
de | 6effet de | Oi-aolbkesul i ne sur

d

Csensibilit® © 1 06insul.i

C hyperinsulinisme
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FACTEURS AGGRAVANT

LOI NSURENDSTANCE ET LOHYPERI
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FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX

Aes facteurs environnementaux peuvent révéler une prédisposition
génétique:

Aboexc s degglraevedEesdi
nc

_ _ nt o
| 61 nsul i nor ®si st a u

| | ®r ance au gl u
e muscul aire

A 6 exc s dfavorigerlessiockage

Abexc s cal or ifgauveo reits ep rlod oo ®suiet ® et |

Alasédentarittdi mi nue | doxydation du glucose
prise pondérale

ALe stress, les affections psychosomatiques, les dystonies neurovégétatives

ALes médicaments : psychotropes, contraceptifs oraux, diurétiques,
b-bloquants, corticoides, androgenes, hormones de croissance,
anabolisants, etc e

ALa grossesse, la ménopause
A b6O©ge
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A Bon Entendeur, 20.01.15

Sucre: I'amere verité
Chez I'homme, le golt du sucre est inne. Cet atavisme qui a guidé
nos ancétres vers les aliments les plus énergétiques pendant des
millénaires, permettant ainsi son évolution, est devenu aujourd'hui
une veéritable menace. L'exces de produits sucrés et gras dans notre
alimentation quotidienne a provoquée une explosion du nombre de
cas d'obésité et de ses maladies associées, dont le diabete de type
2.L'industrie  agro -alimentaire porte une tres lourde part de
responsabilité dans la catastrophe sanitaire qui se profile en la
matiere: dans ce que nous avalons, le sucre est partout, ou presque,
et souvent a notre insu.

Consommation de sucre blanc en Suisse
3,2 kg/an en 1860
39,2 kg/anen 2016
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FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX

Aes facteurs environnementaux peuvent révéler une prédisposition
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manqpuheygi:ﬁgrcme prédisposition génétique

hyperinsulinémie

diabete . — hypertension "1 hyperuri-
sucre QU artérielle l

1) Weisser B., Locher R., Vetter W.: Metabolisches Syndrom: Gemeinsame Ursache fur unterschiedliche
kardiovaskulare Risikofaktoren?; Schweiz. Rundschau far Medizin, Praxis. 47 (82. Jahrgang): 1339-1343.



1921
1922
1947
1968
1976
1980
1989
1994
1998

ToPoPoTo To To Do Do Do Do Io o
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HISTORIQUE

Le diabéte des femmes a barbe

D®Rcouverte de

Acanthosis nigricans
Diabete insulinorésistant
HAIR-AN type A, B

SOPK et hyperinsulinisme
Effets de | a
Metformine et SOPK

Faible poids de naissance
Premature pubarche
SOPK

Syndrome meétabolique

| 61 nsul i

rducti on

ne

de

o



GERMINAL EPITHELIUM
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HYPERINSULINISME ET HYPERANDROGENIE

Ovaires LH A Theque A androgenes
C

FSH A Granulosa A aromatase
C

estrogenes

a LH A g androgenes
Hyperinsulinisme

- Secrétion inadequate de LH (via GnRH)
-Ampl i fie | 6action de | a LH (ovar.i

a&eHyperandrogénie ovarienne fonctionnelle

- Anomalie de la folliculogenese

a2SOPK
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© Ciba
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Définition du SOPK

Hyperandrogénie

Clinique :
Hirsutisme, acné, alopécie androgenétique, repartition
androide de la graisse corporelle.

BioJoqique : ) . _
Elévation de la testostérone ou androstenedione

Hyperoestrogénie ( E1, E2)

Anovulation chronique

Ovaires globuleux

>12 follicules par ovaire, en collier
Hypertrophie nette du stroma
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LEFT PHRENIC NERVE
POSTERIOR VAGAL TRUNK

LEFT GREATER THORACIC
SPLANCHNIC NERVE

ELIAC GANGLIA

LEFT LESSER THORACIC
SPLANCHNIC NERVE
RIGHT AORTICO- "

RENAL GANGLION Yy 7 ( | LEFT AORTICO-

RENAL GANGLION
g'p?mclmﬁ:: Tpmgc'c LEFT LEAST THORACIC

, \A y @ SPLANCHNIC NERVE
RIGHT (POSTERIOR) y . ‘
RENAL GANGLION N AR &Y YiiA @ gﬂ,g{,‘&ﬂ

RIGHT PHRENIC NERVE
ANTERIOR VAGAL TRUNK

RIGHT GREATER THORACIC
SPLANCHNIC NERVE

RIGHT LESSER THORACIC
SPLANCHNIC NERVE

LEFT SYMPATHETIC TRUNK

SUPERIOR MESENTERIC
GANGLION LEFT 1st LUMBAR SPLANCHNIC NERVE

SUPRARENAL GLAND

ORTEX

POSTGANGLIONIC
CELIAC FIBERS SUPPLY
GANGLION BLOOD VESSELS

SPINAL CORD SYMPATHETIC
TRUNK

<
PREGANGLIONIC
P L orl FIBERS RAMIFY
| N ABOUT CELLS

©ciBA OF MEDULLA

03.10.17
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HYPERINSULINISME ET HYPERANDROGENIE

AC production hépatique de SHBG A a testostérone libre

Aa production DHEAS (r 5) surrénalien

HYPERINSULINISME ET HYPEROESTROGENIE

a Aromatisation périphérique Y a oestrone

o

CLINIQUE GENERALE



U Hyperandrogénie A - Répartition des graisses (abdominale
centrale)
- Hirsutisme, acné, alopécie androgénétique

- Dysovulation, oligo-ameénorrhée, SOPK

0 Hyperoestronémie A - Gros seins s cancer

- Hyperplasie endometre ae cancer

-Gy n®comastie chez | 01t
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R. K. 31 ans J.C.31ans P. A. 35 ans
Poids (kg) 87 117 54
BMI 30 41 21
Habitus Corpulent mixte Botero Androide

J2 J20 | J2 J20 | J2 J20
E2 pmol/l 193 2441 100 134 | 119 137
Prog ng/l - 0,6 |- 05 |- 0,1
LH U/l 8.0 - |2 - | 13,3 -
FSH U/ 5,5 - 5 - 7,1 -
LH/FSH U/ 1,45 - 0,4 - 1,87 -
AMH pmol/l (12-38) 116 - |31 - | 103 -
Testo. sal. (15100) 163 - 48 - 121 -
&4 nmoi94)l ( Y.1a0;7 - 4,5 - 9,9 -
DHEAS (2,6:9,3) 7,2 - 2,8 - 19 -
C-Peptide (300780) 16317 - 16705 - 297 -
SHBG (30-:80) 28 - | 23 - | 46 -
Prl (<30) 10,2 - 193 - | 12,5 -
TSH (0,2-4) 1,35 - 11,29 - | 1,54 -
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Poids (kg) 87 117 54
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FSH U/ 5,5 - 5 - 7,1 -
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Echographies endovaginales entre J11 J4 et J12 71 J14
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HYPERINSULINISME : comment traiter ?

Obéses : les faire maigrir !

Prise en charge di ®t ®ti gue et am®l i orati on

- Trés basses calories Y Z i nsulin®mi e
Z testostérone libre
g SHBG

- Programme de style de vie, perte de poids progressive, exercice physique
Faut pas réver mais : 80 % de cycles regularises, 20 % de grossesse spontanée
- Exercice physique y util igueosei on du
¥ insulinosensibilité

y expr eGhtidon de

- Alimentation selon IG et protéinée Zrapide de I 6insuline
Moi, j 6ai me bi en Z testost®rone |libre
y SHBG

de
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Drogue insulino-sensibilisante

METFORMINE Z production h®patique gl uc

y insulino-sensibilité périphérique
Z hyperinsulinisme
1000-1500 mg/j. Z insulin®mie ~ jeun
Z testostérone libre
) SHBG

FOL-INO (Myo-inositol + D-chiro-inositol) : améliore la sensibilité a

| 61 nsul i ne
| nduction de | 6ovul ati on am®iINOor ®e s ol
7’
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COMPORTEMENT ALIMENTAIRE ET REPRODUCTION :
LA AUSSI, LA FEMME EST PLUS SENSIBLE QUE L’HOMME !

Le profond impact de I’équilibre nutritionnel et pondéral sur la fonction de reproduction est illustré par de nombreuses données
expérimentales et cliniques. L'influence des modifications quantitatives et qualitatives de I'apport alimentaire sur la fonction
ovarienne se précise. La part relative des facteurs de sensibilisation (stress et exercice) modulant 'effet de la nutrition sur la

reproduction est mieux définie.

Ainsi, les femelles de singe rhésus, sournises a un stress induit par
le changement de leur environnement habituel, ont 3 & 4 fois moins
de troubles du cycle que celles qui sont de surcroit exposées a une
réduction de 20% de leurs apports caloriques et & un exercice
physique quotidien (1). Ces faits doivent étre rapprochés des
récentes observations cliniques qui montrent qu'une alimentation
sélectivement restreinte en matiéres grasses (-20% par rapport au
groupe témoin) est-observée chez les femmes non sportives, de
poids normal et en aménorrhée hypothalamique (2 - 4). Ces
femmes sont aussi soumises & un niveau élevé de stress caractérise
par une personnalité perfectionniste, un souci de la performance et
une difficulté & s’adapter aux contraintes quotidiennes (2).

Une, étude séoqnte () 3 peols de comparer, shez homme shlg
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comparées & 9 hommes jeunes et en bonne santé. L'évaluation de
la composition cotporelle montrait une masse grasse de 25 £ 2,5%
chez la femme et de 15 + 1,1% chez 'homme. L’étude de la
pulsatilité de la LH a été évaluée au 5° jour du traitement (entre le
9° et le 12° jour du cycle chez la femme) sur des prélévements
sanguins effectués toutes les dix minutes pendant 24 heures. Il n'a
été repéré aucunme modification significative des concentrations
plasmatiques de testostérone, ni de l'amplitude et
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de la fréquence des pulses de LH chez I"homme. A Popposé, une
réduction significative de 1'cestradiol (-20%), de la fréquence et de
'amplitude des pulses de LH a été observée chez les femmes ainsi
étudiées. Les concentrations plasmatiques moyennes de leptine,
évaluées sur 24 heures, diminuent plus chez la_femme
(-62%)_que chez Ihomme (-35% . p < 0,002). Ces résultats
suggérent que la femme requiert un apport alimentaire supérieur a
celui de I’homme pour maintenir une pulsatilité physiologique de
LH. Parmi les nombreux signaux métaboliques, stéroidiens,
peptidiques et neurohormonaux pouvant intervenir au niveau
central et ovarien pour moduler la fonction de reproduction, la
leptine poutrait jouer un réle essentiel. En effet, 1'évaluation sur
24 h de la glycémie, l'insulinémie et I'IGF-1, I'IGFBP-1, la
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la LH observées exclusivement chez les femmes.
En résumé, indépendamment des réserves adipocytaires, une
réduction modérée des apports caloriques, prolongée ou intense et
de courte durée influence défavorablement la fonction gonadotrope
chez la femme. L approche clinique et thérapeutique des anomalies
de I'ovulation et de la fertilité doit tenir le plus grand compte de
ces observations en raison de la fréquence croissante des conduites
alimentaires alternant restrictions et compulsions chez les jeunes

femmes des pays industrialisés.
Le 3 juillet 1998
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WHY DO YOU NEED TESTOSTERONE ?

A Mood elevation

A sex drive
A Beard growth

/j? ’ - A strong bones
///
e AR T e A Body hair
/ e A Increased muscle mass
J .\.\\l
)

A Erectile function

A Sperm production
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