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Immunité; Régulation post-traductionnelle.   

Résumé : L’insuffisance ovarienne primitive (IOP), 

problème de santé publique, atteint 1-3,7% des 

femmes avant 40 ans. Elle est responsable d’infertilité 

et de diminution de longévité. Nous avons pour la 

première fois impliqué BRCA2, gène majeur de 

prédisposition aux cancers du sein et de l’ovaire, dans 

une IOP isolée confirmant le lien génétique entre 

infertilité et cancer. Nous avons développé un 

diagnostic génétique de haute performance dans 

29.3% des cas d’une cohorte sans précédent de 375 

IOP.  

Neuf nouveaux gènes sont impliqués dans la 

réparation d’ADN, ou dans de nouvelles voies : 

l’inflammation, la transcription/traduction et la 

mitophagie, et correspondent à de potentielles 

futures cibles thérapeutiques.  La génétique 

permet une médecine personnalisée pour i) 

prévenir/guérir les comorbidités pour les gènes de 

susceptibilité aux tumeurs/cancers, ou pour les IOP 

syndromiques génétiquement révélés ii) prédire 

une réserve ovarienne résiduelle et donc un 

pronostic de fertilité 

 

 

Title : Genetic Landscape of Primary Ovarian Insufficiency: New Links to Meiosis/DNA Repair Genes, New 

Molecular Pathways Identified and Implications for Personalized Medicine. 

Keywords : Primary Ovarian Insufficiency, exome sequencing, personnalized medicine, NF-kB, Immunity, post- 

translational regulation 

Abstract Primary ovarian insufficiency (POI), a public 

health problem, affects 1-3.7% of women before the 

age of 40. It is responsible for infertility and reduced 

longevity. For the first time, we implicated BRCA2, a 

major predisposition gene for breast and ovarian 

cancer, in an isolated POI confirming the genetic link 

between infertility and cancer. We have developed 

high-performance genetic diagnosis in 29.3% of 

cases from an unprecedented cohort of 375 pateints.  

Nine new genes are involved in DNA repair, or in 

new pathways: inflammation, 

transcription/translation and mitophagy, and 

correspond to potential future therapeutic targets. 

Genetics enables personalized medicine to i) 

prevent/cure comorbidities for tumor/cancer 

susceptibility genes, or for genetically revealed 

syndromic POI ii) predict residual ovarian reserve 

and hence fertility prognosis. 
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1 ABREVIATION 

ACMG : American College of Medical Genetic  

AF : Anémie de Fanconi  

AIRE : AutoImmune REgulator 

AMH : Anti-Mullerian Hormone 

APECED: Autoimmune Polyendocriniopathy-Candidosis-EctodermalL Dystrophy 

ATM : Ataxia Telangiectasia Mutated Serine/Threonine Kinase 

 

BER : Base Excision Repair  

BLM : Bloom Syndrome RecQ Like Helicase 

BNC1 : Basonuclin 1 

BMP15 : Bone Morphogenetic Protein 15 

BMPR1B :  Bone Morphogenetic Protein Receptor Type 1B 

BPES : blépharophimosis-ptosis-épicanthus inversus  

BRCA2 (FANCD1) : Breast Cancer Type 2 Susceptibility Protein (Fanconi Anemia 

Group D1). 

 

CLPP : Caseinolytic Mitochondrial Matrix Peptidase Proteolytic Subunit 

CMMR-D : Constitutional Mismatch Repair. Deficiency. 

CENPE :  Centromere Protein E 

 

DS : déviation standard  

DSB : Double-Strand breaks  

 

ERAL1 : Era Like 12S Mitochondrial RRNA Chaperone 1 

EBV : Ebstein-barr virus 

EPCAM: Epithelial Cell Adhesion Molecule 

ERCC6 : Excision Repair Cross-Complementation Group 6 

 

FANCB : Fanconi Anemia Group B 

FANCM : Fanconi Anemia Group M 

FANCU (XRCC2) : Fanconi Anemia Group R 

FIGLA : Factor In The Germline Alpha 

FIV: Fécondation in vitro  

FMR1 : Fragile X mental retardation 

FOXL2 : Forkhead Box L2 

FOXO3 : Forkhead Box O3  

FP : Follicule primordial  

FSH : Follicule Stimulating Hormone 
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FSHR : Follicle Stimulating Hormone Receptor 

FXTAS :Fragile X Tremor Ataxia Syndrome 

 

GALT : Galactose-1-Phosphate Uridylyltransferase 

GDF9 : Growth Differentiation Factor 9 

GFP : Green Fluorescent Protein 

GGPS1 : Geranylgeranyl Diphosphate Synthase 1 

GH : Growth hormone 

GnRH : Gonadotropin-Releasing Hormone 

GWAS : Génome Wide Association Study  

 

HARS2 : Histidyl-TRNA Synthetase 2, Mitochondrial 

HELQ : Helicase, POLQ Like 

HR : Hazard ratio 

HROB : Homologous Recombination Factor With OB-Fold 

HSD17B4 : Hydroxysteroid 17-Beta Dehydrogenase 4 

HTAP : Hypertension Artérielle pulmonaire  

 

ICSI : Intracytoplasmic sperm injection 

IMC : Indice de masse corporelle 

IOP : Insuffisance ovarienne primitive  

IVA : In Vitro follicular Activation  

 

LARS2 : Leucyl-TRNA Synthetase 2, Mitochondrial 

LH : Luteizing Hormone  

LHX8 : LIM Homeobox 8 

 

MCM : Mini chromosome Maintenance 

MLH1: MutL Homolog 1 

MMC : mitomycine  

MMR : Mismatch Repair 

MSH2: MutS Homolog 2 

MSH4 : MutS Homolog 4 

MSH5 : MutS Homolog 5 

MSH6: MutS Homolog 6 

 

NER : Nucleotide Excision Repair 

NGS : Next Generation Sequencing 

NHEJ : Non-Homologous End-Joining 
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NIPBL : Nipped-B-Like Protein 

NMD : Nom-Mediated mRNA Decay 

NOBOX : Newborn Ovary Homeobox-Encoding Gene 

NR5A1 : Nuclear Receptor Subfamily 5 Group A Member 1 

 

OR : Odds ratio 

PCCA : Propionyl-CoA Carboxylase Subunit Alpha 

PCCB : Propionyl-CoA Carboxylase Subunit Beta 

PI3K/AKT : phosphatidylinositol 3‑kinase (PI3K)/protein kinase B (AKT) 

PMM2 : Phosphomannomutase 2 

PMS2: Postmeiotic Segregation Increased 2 

POF1/2 : Premature Ovarian Failure 1/2 

PRORP: Protein Only RNase P Catalytic Subunit 

PSMC3IP : Proteasome 26S ATPase Subunit 3-Interacting Protein 

PTEN : Phosphatase And Tensin Homolog 

 

RAD21L : RAD21 Cohesin Complex Component Like 1 

RAD51 (FANCR) : RAD51 Recombinase (Fanconi Anemia Group R) 

RCBTB1 : Regulator Of Chromosome Condensation And BTB Domain Containing 

Protein 1 

RCIU : Retard de croissance intra utérin 

REC8 : Recombination And Sister Chromatid Cohesion Protein Homolog 

RMND1 : Required For Meiotic Nuclear Division 1 Homolog 

RMI1/2 : RecQ Mediated Genome Instability 1 / 2  

RR : Relative risk ou Risque relatif 

RSPO1 : R-Spondin 1  

 

SMAD4 : Mothers against decapentaplegic homologue 4 

SMC1α : Structural Maintenance Of Chromosomes 1A 

SMC1β : Structural Maintenance Of Chromosomes 1B 

SMC3 : Structural Maintenance Of Chromosomes 3 

SOHLH1et 2 : Spermatogenesis And Oogenesis Specific Basic Helix-Loop-Helix 1/2  

SOX9 : SRY-Box Transcription Factor 9 

SPIDR : Scaffold Protein Involved In DNA Repair 

STAG3 : Stromal Antigen 3 

STK11 : Serine/Threonine Kinase 11 

SWI5 : SWItch5 Homologous Recombination Repair Protein 

 

TGFβ : The transforming growth factor beta 
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TOP3A : DNA Topoisomerase III Alpha 

TSC1 /2 : Tuberous Sclerosis Protein 1/2 

TWNK: Twinkle MtDNA Helicase 

 

WNT4 : Wnt Family Member 4 

WT1 : Wilms Tumor 1  
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2 INTRODUCTION 

L’infertilité se définit par l’incapacité pour un couple d’obtenir une grossesse 

clinique après 12 mois de rapports sexuels non protégés (Zegers-Hochschild et al., 

2009, 2017). Elle peut concerner un couple sur 7 voire un couple sur quatre. On estime 

que l'infertilité touche entre 8 à 15 % des couples en âge de procréer dans le monde 

mais peut atteindre jusqu’à 30% dans certaines ethnies notamment en Afrique 

subsaharienne et au moyen orient (Mascarenhas et al., 2012; Ray et al., 2012; Vander 

Borght and Wyns, 2018). L’infertilité peut être d’origine masculine, féminine ou mixte 

(Vander Borght and Wyns, 2018). En France, plus de 3 millions de personne sont 

touchés par ce problème d’infertilité (Pr Samir Hamamah, Plan fertilité 2022). Il s’agit 

donc d’un enjeu de santé publique. L’infertilité est dans près de 60 % des cas d’origine, 

au moins en partie, féminine et 30% d’origine masculine. Plusieurs étiologies féminines 

sont impliquées avec notamment l’endométriose et le syndrome des ovaires 

polykystiques puis l’insuffisance ovarienne primitive ou IOP.  

L’IOP correspond à un arrêt prématuré de la fonction ovarienne et se définit par 

l’occurrence d’une aménorrhée ou d’une spanioménorrhée de plus de 4 mois 

survenant avant l’âge de 40 ans et associé à un taux plasmatique de FSH supérieur à 

25UI/L (Rossetti et al., 2017; Huhtaniemi et al., 2018a). Elle entraîne le plus souvent 

une infertilité permanente et des complications sévères : ostéoporose, maladies 

cardiovasculaires et même maladies neurologiques dégénératives mais également 

une diminution de la longévité. Malgré un bilan étiologique exhaustif, l’étiologie reste 

inconnue dans 70-80% des cas (Rossetti et al., 2017; Huhtaniemi et al., 2018a).  
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Dans ce travail de thèse, nous discutons l’apport de la génétique par 

séquençage nouvelle génération (NGS) dans le diagnostic étiologique et la prise en 

charge des patientes atteintes d’IOP et le lien entre infertilité et cancer. Nous 

démontrons que l’étude génétique aboutit à une médecine personnalisée. 
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ETAT DE LA QUESTION 
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2.1 OVAIRE ET RESERVE OVARIENNE  

L’ovaire, l’organe reproductif féminin est constitué de deux parties ; une zone 

médullaire centrale composée de tissu conjonctif vascularisé et énervé et un cortex en 

périphérie qui est le siège de la folliculogénèse. Il a une fonction exocrine qui consiste 

à produire des ovocytes qui seront ovulés et aptes à être fécondés et une fonction 

endocrine de production d’hormones stéroïdes essentielles à la fonction ovarienne et 

au développement des caractères sexuels secondaires. Il est sous le contrôle 

hypothalamo-hypophysaire par l’action de deux hormones FSH et LH sécrétées sous 

l’action des pulses de la GnRH hypothalamique. Un feedback négatif est assuré par la 

sécrétion hormonale de l’ovaire (estradiol et progestérone) pour réguler les secrétions 

de l’hypothalamus (GnRH) et de l’hypophyse (FSH et LH).  

Dans l’espèce humaine, l’ovaire et le testicule sont issues de la différentiation 

de la gonade bipotentielle à la surface du mésonéphros très tôt dans l’embryogénèse 

(3eme semaine de grossesse) (Figure 1). Cette différentiation est finement régulée et 

est sous le contrôle de plusieurs facteurs de transcription notamment SF1(NR5A1), 

WT1, SOX9, FOXL2, RSPO1 et WNT4 (Figure 1). La gonade bipotentielle est ensuite 

colonisée par des cellules germinales primordiales, précurseurs des spermatozoïdes 

et des ovocytes, qui proviennent de la base de l’allantoïde, dès la 4eme semaine de 

développement chez le fœtus humain. Après cette migration, les cellules germinales 

primordiales, devenues alors des ovogonies chez le fœtus femelle, se multiplient par 

mitose pour atteindre un maximum de 6 à 7.000.000 dans l’espèce humaine au 7eme 

mois de la vie intrautérine et qui ne cesseront ensuite de diminuer tout au long de la 

vie intra-utérine jusqu’à la ménopause (Huhtaniemi et al., 2018a). Aux alentours de 12 
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semaines de grossesse, les ovogonies vont entrer en méiose, et deviennent des 

ovocytes qui progressent à travers les premiers stades de la prophase de la première 

division méiotique : leptotène, zygotène, pachytène jusqu’au stade diplotène dans 

lequel ils vont rester bloqués jusqu’à la puberté. Ces follicules de la réserve, appelés 

follicules primordiaux (FP), sont constitués d’un ovocyte bloqué en prophase de 

première division de méiose, entouré de quelques cellules somatiques allongées, 

appelées cellules de la granulosa (Hummitzsch et al., 2013). C’est ce qui définit la 

réserve ovarienne qui ne cesse de décroitre tout au long de la vie d’une femme.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Représentation schématique de la différentiation des gonades (Sonigo, 2018)  
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2.2 LA FOLLICULOGENESE 

La folliculogénèse correspond à une succession de phase de division et de 

différentiation cellulaire permettant à une partie des FP de se différentier jusqu’au 

stade antral puis l’ovulation (Figure 2).  

    Figure 2 : Représentation schématique de la folliculogénèse (adaptée de Elzaiat et al., 2017) 

Une communication étroite entre l’ovocyte et les cellules somatiques qui 

l’entourent est primordiale pour le bon déroulement de la folliculogénèse (Zhang et al., 

2018b). En effet, la majorité des FP resteront à l’état quiescent sous l’effet de divers 

facteurs de signalisation et/ou de transcription exprimés par les ovocytes comme 

Foxo3 ou Lhx8 qui sont les effecteurs de la voie de signalisation PI3K/Akt (Huhtaniemi 

et al., 2018a). La suppression ciblée des facteurs stimulant cette voie dans l’ovocyte 

bloque l'activation folliculaire et induit l'apoptose du FP, tandis que la perte des facteurs 

inhibiteurs (Pten, Tsc1, Tsc2, Stk11) entraîne une activation globale de FP 

responsable d’un épuisement du stock folliculaire et d’une infertilité (Reddy et al., 

2010; Huhtaniemi et al., 2018a). 

Le recrutement de FP pour débuter la folliculogénèse est initié chez la femme à 

17 semaines de gestation sous l’effet d’autres facteurs ovocytaires comme NOBOX, 
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SOHLH1et 2 (Huhtaniemi et al., 2018a). Il existe donc une balance entre des facteurs 

qui activent l’activation folliculaire et d’autres qui l’inhibent et donc maintenir ainsi les 

FP à l’état quiescent. Par la suite, la folliculogénèse peut être divisée en deux phases 

successives, une folliculogénèse basale indépendante des gonadotrophines 

hypophysaire (FSH et LH) puis la folliculogénèse terminale qui conduit à l’ovulation 

sous l’effet des gonadotrophines (Figure 2). La croissance folliculaire précoce ou 

basale jusqu'au stade préantral est indépendante des gonadotrophines et repose sur 

des facteurs intraovariens. Cela nécessite un dialogue coordonné entre l'ovocyte et 

les cellules de la granulosa, dans lequel les voies SMAD et PI3K/Akt sont importantes 

(Persani et al., 2014; Huhtaniemi et al., 2018a). De même, l'inhibition de la voie 

PI3K/Akt conduit au blocage de la croissance folliculaire au stade du follicule primaire. 

Ceci révèle que la voie de signalisation PI3K/Akt joue non seulement un rôle dans 

l'activation du FP, mais également dans la survie et le développement des follicules 

au-delà du stade primaire (Chen et al., 2015).  

La progression vers les stades finaux du développement folliculaire dépend des 

gonadotrophines FSH et de LH. La suppression de FSHR, le récepteur de FSH dans 

des modèles murins entraîne une augmentation du taux d'atrésie, avec des follicules 

qui ne parviennent pas à passer au stade antral (Abel et al., 2000; Huhtaniemi et al., 

2018a). Par ailleurs, l'action de la LH est indispensable à l'ovulation, à la reprise 

méiotique des ovocytes et à l'expansion du cumulus (Huhtaniemi et al., 2018a). La 

perte d'action de la LH entraîne donc également l'infertilité car le développement des 

follicules est bloqué au stade antral (Huhtaniemi et al., 2018a). En l'absence d'action 

des stéroïdes sexuels, les stades finaux du développement folliculaire présentent des 
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anomalies conduisant à l'arrêt folliculaire, comme illustré dans les modèles de souris 

dépourvus de fonction androgène ou œstrogène (Huhtaniemi et al., 2018a). 

Ce processus de folliculogénèse continue tout au long de la vie extra-utérine 

jusqu’à l’épuisement du stock folliculaire au moment de la ménopause. En effet, alors 

qu’elle est de 6 à 7 millions au 7ème mois de grossesse, il ne restera que ~ 1 à 2 millions 

de follicules à la naissance puis ~ 400 000 à la puberté (Figure 3) (Baker, 1963; 

Huhtaniemi et al., 2018a) (Voir la revue générale de l’annexe page 269). Une femme 

ovule en moyenne 400 fois mais la majorité des follicules évoluent vers l’atrésie 

(Huhtaniemi et al., 2018a).  

Figure 3 : Folliculogénèse et évolution de la réserve ovarienne de la vie anténatale jusqu’à la 

ménopause (adaptée de (Ruth et al., 2021)) 
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2.3 DEFINITION DE L’IOP  

L'IOP, ou hypogonadisme hypergonadotrope, correspond à l'arrêt des fonctions 

ovariennes et se manifeste cliniquement par une aménorrhée ou une 

spanioménorrhée de plus de 4 mois associée à des taux plasmatiques élevés de FSH 

≥ 25UI/l signant l’origine périphérique ou primitive de cette affection (donc ovarienne) 

et survenant avant 40 ans (Huhtaniemi et al., 2018a; Lagergren et al., 2018; Golezar 

et al., 2019). L'âge limite de 40 ans est utilisé car il représente deux écarts-types en 

dessous de l'âge moyen de ménopause naturelle (âge moyen de 50 ans allant de 40 

à 60 ans). Plusieurs nomenclatures ont été proposées pour décrire ce syndrome ; 

Insuffisance ovarienne « primaire » pour indiquer que le défaut est « primaire" au 

niveau de l’ovaire. D’autres auteurs préfèrent utiliser le terme « prématurée » et « 

l'insuffisance », plutôt que l'échec « Failure », car l’IOP peut être associée à une 

reprise intermittente de l'activité ovarienne chez 15 à 25 % des femmes (Bachelot et 

al., 2009; De Vos et al., 2010). L’ensemble de ces facteurs entraînent souvent un 

retard dans le diagnostic et le traitement des IOP.  

 

2.4 PHYSIOPATHOLOGIE DE L’IOP 

Trois grands mécanismes peuvent être identifiés: Il peut s'agir d'une anomalie 

de l'établissement du capital folliculaire avant la naissance, d'une altération de la 

croissance folliculaire à partir de la puberté, ou d’une augmentation de l'atrésie 

folliculaire (Rossetti et al., 2017; Huhtaniemi et al., 2018a). 
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2.5 EPIDEMIOLOGIE DE L’IOP  

La prévalence de ce syndrome est de l’ordre de 1 à 3.7% et varie en fonction 

de l’âge de diagnostic et de l’ethnie mais probablement également dans le temps 

(Lagergren et al., 2018; Golezar et al., 2019). L’origine ethnique a une influence sur la 

prévalence de l’IOP. Dans une étude incluant 11,206 femmes, la prévalence globale 

de l’IOP était de 1.1 % mais varie en fonction de l’origine ethnique de 0.1 % dans la  

population japonaise, 0.5% chez les femmes d’origine chinoise et jusqu’à 1.4% chez 

les femmes afro-américaines ou d’origine hispanique (Luborsky et al., 2003). Cette 

prévalence est également variable en fonction de l’âge du diagnostic. On l’estime de 

1 à 1.9/100 avant 40 ans, 1/1000 avant 30 ans et 1/10.000 avant 20 ans (Maclaran 

and Panay, 2015; Rossetti et al., 2017; Huhtaniemi et al., 2018a; Lagergren et al., 

2018; Panay et al., 2020). A partir des données d’une cohorte suédoise de 1,036,918 

femmes nées de 1973 à 1993, la prévalence de l’IOP était de 1.9%, IC95% [1.7-

2.1](Lagergren et al., 2018). Une étude incluant 51 450 femmes ménopausées suivies 

dans neuf pays (Royaume-Uni, Pays Scandinaves, Australie et Japon) a estimé la 

prévalence de l’IOP à 2% (Mishra et al., 2017). Enfin, une méta-analyse récente 

incluant 31 études chez un total de 157,731 femmes ménopausées a estimé la 

prévalence de l’IOP à 3.7% (Golezar et al., 2019). 

2.6 COMPLICATIONS ASSOCIEES A L’IOP 

L’IOP est responsable d’une morbidité importante attribuée notamment à la 

carence en stéroïdes incluant ostéoporose, maladies cardiovasculaires, déclin cognitif 

et maladie neurologique comme la maladie de Parkinson et la démence sénile 

(Huhtaniemi et al., 2018a). Elle est également considérée comme un facteur de risque 
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à part entière pour les maladies cardiovasculaires (Stevenson et al., 2021; Nappi et 

al., 2022). De plus, plusieurs études épidémiologiques ont montré un lien direct entre 

infertilité, IOP et la diminution de l’espérance de vie (cf. plus bas).  

2.6.1 Maladies cardiovasculaires  

Il est désormais bien établi que les femmes atteintes d'IOP ont un risque accru 

de maladies cardio-vasculaires avec un surrisque estimé à 50 à 60 % (Stevenson et 

al., 2021).Une étude récente incluant 11.258 femmes Australiennes âgées de 45-50 

ans au moment de l’inclusion et suivies pendant 20 ans (1996-2016) a démontré que 

les femmes atteintes d’IOP (2.3% de la cohorte) avaient trois fois plus de risque de 

développer des comorbidités et des maladies chroniques (diabète, hypertension, 

maladie cardiaque, accident vasculaire cérébral, arthrite, ostéoporose, asthme, 

Bronchopneumopathie chronique obstructive-BPCO, dépression, anxiété et cancer du 

sein) vers la soixantaine comparée aux femmes ménopausées à l’âge de 50-51 ans 

(RR 3.03, IC95% 1.62 -5.64) (Panay et al., 2020; Xu et al., 2020). Une métanalyse 

incluant 190,588 femmes suivies pendant 4 à 37 ans, a démontré que les femmes 

avec IOP ont un risque élevé de mortalité cardiovasculaire globale (RR 1,61, IC à 95 % 

1,22-2,12, p = 0,0007) et en particulier par cardiopathie ischémique (RR 1,69, IC à 

95 % 1,29-2,21, p = 0,0001) (Roeters van Lennep et al., 2016). Une deuxième méta-

analyse incluant 301,438 femmes de cinq pays (Australie, Pays Scandinaves, États-

Unis, Japon et Royaume-Uni) a démontré que l’IOP est associée à un risque accru de 

maladie cardiovasculaire (HR 1,55, IC à 95 % 1,38-1,73, p<0·0001)(Zhu et al., 2019). 

Cette même étude a démontré qu’il existe également un risque élevé d’accident 

vasculaire cérébraux (HR 1,72, IC à 95 % 1,43–2,07, p<0·0001) (Zhu et al., 2019). 
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Très récemment, une autre étude incluant plus d’un million de femmes coréennes dont 

28111 avec IOP et suivies pendant une durée moyenne de 9 ans, a révélé un lien 

entre l’âge de la ménopause et le risque de survenue d’une insuffisance cardiaque ou 

d’une fibrillation auriculaire (Shin et al., 2022). En effet, les femmes ménopausées 

avant 40 ans avaient un HR supérieur de 33 % (1,33, IC à 95 % : 1,26-1,40) de 

développer une insuffisance cardiaque et un HR supérieur de 9 % (1,09, IC à 95 % : 

1,02-1,16) de développer une fibrillation auriculaire par rapport à celles ménopausées 

après 50 ans (Shin et al., 2022). 

Enfin les femmes atteintes d'IOP ont un risque accru de thrombose veineuse 

profonde par rapport aux femmes ménopausées après 40 ans (HR 1,8, IC à 95 % 1,2 

à 2,7)(Canonico et al., 2014; Stevenson et al., 2021). 

2.6.2 Diabète et syndrome métabolique  

La carence oestrogénique peut altérer la répartition des graisses corporelles, la 

sensibilité à l’insuline et l’équilibre glycémique (Nappi et al., 2022). Plusieurs études 

cas-témoins ont montré que les femmes atteintes d'IOP avaient un tour de taille et un 

rapport taille-hanche élevés par rapport aux femmes ménopausées après 50 ans 

(Stevenson et al., 2021). Une étude incluant 98 patientes avec IOP a montré des 

niveaux de glycémie élevés chez les patientes avec IOP comparé au contrôle et ce 

malgré un IMC normal et une sensibilité à l'insuline plus faible que les témoins 

(Gunning et al., 2019; Stevenson et al., 2021). De plus, deux études indépendantes 

ont démontré que la prévalence du syndrome métabolique était 4 fois plus élevée chez 

les patientes avec IOP comparé aux témoins, 16% vs 3% and 14.3% vs 3.4% (Ates et 

al., 2014; Gunning et al., 2020). Enfin, une méta-analyse récente incluant 191,762 
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femmes, les femmes atteintes d’IOP avaient un risque 53% plus élevé de développer 

un diabète par rapport aux femmes ménopausées après 45 ans :OR: 1.53, 95% CI: 

1.03-2.27, p = 0.035 (Anagnostis et al., 2019a). 

2.6.3 Dyslipidémie  

La carence oestrogénique est également associée à des altérations du profil 

lipidique, avec une augmentation des triglycérides, du LDL cholestérol et une baisse 

du HDL cholestérol (Stevenson et al., 2021). Dans une étude incluant 144,260 femmes 

ménopausées au Royaume-Uni, l’IOP était associée à un risque élevé de dyslipidémie 

par rapport aux femmes ménopausées après 50 ans (HR= 2,36, IC 95% [1,16-1,61] ; 

p < 0,001)(Honigberg et al., 2019). Dans une étude cas-témoins incluant 98 femmes 

danoises présentant une IOP, les auteurs rapportent une augmentation significative 

du cholestérol total et du LDL- cholestérol mais sans différence significative pour les 

triglycérides (Gunning et al., 2019). 

2.6.4 Ostéoporose  

L’IOP est associée à une diminution de la densité osseuse, une ostéoporose et 

d’une élévation du risque de fracture (Lambrinoudaki et al., 2021). Une méta-analyse 

incluant 462.393 femmes a montré que les femmes ménopausées avant 45 ans 

avaient un risque plus élevé de fracture de 36 % par rapport aux femmes 

ménopausées après 45 ans (OR 1.36, IC95% : 1.11-1.66, p < 0.002)(Anagnostis et 

al., 2019b). Un étude récente incluant 1,272,115 femmes coréennes a retrouvé des 

résultats similaires sur le risque de fracture en fonction de l’âge de la ménopause (Yoo 

et al., 2021).   
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2.6.5 Déclin cognitif, risque de démence et dépression 

Les études sur l’association entre le déclin cognitif et l’IOP sont limitées. Cette 

association est déduite des extrapolations de données issues de la ménopause de 

cause chirurgicale (Lambrinoudaki et al., 2021). En effet, les femmes ayant subi une 

ovariectomie bilatérale avant 45 ans ont un risque élevé de développer une démence 

et un déclin cognitif ; HR: 1.70, 95%CI: 1.07-2.69 (Georgakis et al., 2019). En 

revanche, les femmes atteintes d’IOP ont un risque accru de syndrome dépressif y 

compris des formes sévères (Lambrinoudaki et al., 2021). 

2.6.6 Lien entre IOP, Infertilité, Ménopause et espérance de vie  

La ménopause est un phénomène physiologique qui signe l'arrêt de la fonction 

reproductive chez la femme et résulte de l'épuisement du capital folliculaire, qui est 

constitué dès la vie anténatale une fois pour toute. De plus, ce stock folliculaire subit 

une dégénérescence physiologique rapide qui continue tout au long de la vie de la 

femme jusqu’à la ménopause. La ménopause survient quand le nombre de follicules 

est inférieur à 1000 follicules (Huhtaniemi et al., 2018a). L'âge moyen de survenue de 

la ménopause naturelle chez des femmes d'origine européenne est de 51 ans, mais 

peut aller de 40 à 60 ans (te Velde and Pearson, 2002; Mishra et al., 2017; InterLACE 

Study Team, 2019). On distingue souvent une ménopause dite précoce quand l’arrêt 

des cycles survient avant 45 ans et cela concerne 5% des femmes dans la population 

générale (te Velde and Pearson, 2002). L’arrêt des règles avant 40 ans dont l’origine 

est ovarienne correspond à l’IOP dans environ 1 à 3.7% des cas (cf. plus haut). Des 

facteurs environnementaux influencent l’âge de la ménopause notamment le tabac, 

mais un déterminisme génétique explique une grande partie la variance de l'âge de la 
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ménopause. Une mère ayant un âge précoce de ménopause multiplie par 6 le risque 

de ménopause précoce ou d’IOP chez ses filles (Huhtaniemi et al., 2018a). Une étude 

récente cas-témoins a estimé que les apparentées de premier degré ont jusqu’à 18 

fois plus de risque de développer une IOP, RR=18,52, IC à 95 % 10,12–31,07) alors 

que les apparentées au deuxième degré ont un risque multiplié par 4 (RR, 4,21 ; IC, 

1,15–10,79)(Verrilli et al., 2022). L'étude de jumelles monozygotes a montré que l'âge 

de la ménopause est héréditaire avec un taux de concordance allant de 44 à 85% (te 

Velde and Pearson, 2002) et que les facteurs environnementaux jouent un rôle minime 

(Snieder et al., 1998; Do et acl., 2000; Gosden et al., 2007).  

Des études épidémiologiques ont révélé une association entre l’âge de la 

ménopause et la mortalité toutes causes confondues (Laven et al., 2016; Senapati, 

2018; McGrath et al., 2021). L’étude d’une cohorte prospective de 68,000 femmes 

américaines non fumeuses avec une ménopause physiologique et sans traitement 

hormonal substitutif, a montré que le taux de mortalité toutes causes confondues était 

plus élevé chez les femmes avec 

une ménopause précoce entre 40-

44 ans qu’entre 50-54 ans (Mondul 

et al., 2005). La mortalité est 

réduite de 2% par année d'âge 

supplémentaire de la ménopause 

(Ossewaarde et al., 2005). 

L'espérance de vie des femmes ménopausées après 55 ans était de 2 ans de plus que 

celle des femmes présentant une IOP (Figure 4) (Ossewaarde et al., 2005). Une autre 

étude chez plus de 5000 femmes américaines d’origine Caucasienne a montré une 

Figure 4 : Espérance de vie selon l’ âge de la ménopause 

(adapté de Ossewaarde et al., 2005) 
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association négative entre l'âge de la ménopause naturelle et la mortalité toutes 

causes confondues (Snowdon et al., 1989).  

On peut spéculer que la carence oestrogénique qui caractérise l’arrêt de la 

fonction ovarienne est à l’origine de cette surmortalité. En effet, la baisse de 

l’estrogène peut être à l’origine de comorbidités multiples incluant ostéoporose, 

maladies cardiovasculaires, diabète, dérégulation du métabolisme des lipides (cf. plus 

haut) (De Vos et al., 2010; Huhtaniemi et al., 2018a). Mais les nouvelles études 

épidémiologiques révèlent que l’infertilité est un indicateur prédictif indépendant de 

morbidité et de mortalité. En effet, au moins 3 grandes études épidémiologiques 

récentes à partir de larges cohortes de femmes infertiles Nord-Américaines avec des 

origines ethniques différentes (Hispanique, Afro-américaine, Caucasienne, Asiatique) 

ont révélé que les femmes infertiles ont un risque plus élevé de mortalité toutes causes 

confondues mais également de mortalité liée à un cancer par rapport aux femmes 

fertiles (Stentz et al., 2020; Murugappan et al., 2021; Wang et al., 2022). Une étude 

publiée en 2020 à partir d’une cohorte de 75,784 femmes âgées de 55 à 74 ans et 

suivies pendant un minimum de 10 ans a révélé que les femmes ayant une histoire 

d’infertilité (ménopause avant 40 ans, endométriose, anomalie tubaire…) ont un 

surrisque de décès de 26% par rapport aux femmes fertiles ; RR 1.26 IC95% [1.12-

1.42], p<0.001(Stentz et al., 2020). Ce surrisque de mortalité n’est pas associé aux 

maladies cardiovasculaires ni aux complications de diabète. En revanche, en cas 

d’infertilité, le risque de décès par cancer dans cette population était augmenté de 23%, 

RR1.23 IC95% [1.10-1.37], p<0.001 en particulier le décès par cancer de l’ovaire ; RR 

2.64 IC95% [1.71-4.08], p<0.001. Cette étude révèle donc que l’infertilité est un facteur 

indépendant de risque pour le cancer du sein et peut donc avoir un effet direct sur la 
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morbidité et la mortalité (Stentz et al., 2020). Une deuxième étude comparative, 

réalisée à partir d’une cohorte indépendante de 72,786 femmes avec infertilité suivies 

pendant 5 ans et 3.845.790 femmes sans infertilité, confirme l’association entre 

l’infertilité et la mortalité toutes causes confondues, RR 1.32 IC95% [1.18-1.32] 

(Murugappan et al., 2021). Les femmes infertiles ayant pu avoir une grossesse ont 

également le même risque que celles n’ayant pas eu de grossesse : RR1.75, IC95% 

[1.14-2.70] contre 1.30 IC95% [1.16-1.46] (Murugappan et al., 2021) respectivement. 

Ceci infirme les données antérieures sur la diminution de mortalité chez les femmes 

infertiles ayant pu avoir un enfant (Vassard et al., 2018). De plus, recevoir un traitement 

de son infertilité (FIV…) n'augmente pas le risque de décès dans la population de 

femmes infertiles (Murugappan et al., 2021). L’analyse par stratification en sous-groupe 

en fonction de l’âge (<35 ans, >35 ans), de comorbidités, de l’origine ethnique, 

présence ou absence de grossesse, ne modifie pas cette association entre infertilité et 

mortalité toute cause confondue (Murugappan et al., 2021). Par exemple, cette 

association entre l'infertilité et la mortalité est présente chez les femmes infertiles sans 

comorbidités (Murugappan et al., 2021). Ces résultats suggèrent que le risque accru 

de mortalité chez les femmes infertiles n'est pas uniquement attribué à l'âge ni aux 

comorbidités associées (Murugappan et al., 2021). Une troisième étude 

épidémiologique incluant 101.777 femmes infertiles âgées de 25 à 42 ans, suivies 

pendant 28 ans, a confirmé également l’association entre l’infertilité et la mortalité 

précoce définie par un décès avant 70 ans, RR 1.26 IC95% [1.15-1.38] (Wang et al., 

2022). Cette mortalité précoce a été surtout associée à un décès par cancer RR 1.22 

IC95% [1.08-1.39] et était plus élevée quand l’infertilité survenait avant 26 ans ; RR1.35 

IC95% [1.19-1.52].  
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Ce lien, longtemps incompris, peut être expliqué par la génétique et la 

génomique qui ont mis en évidence le rôle majeur des gènes de méiose/réparation 

d’ADN, non seulement dans la longévité, mais aussi dans l’âge de la ménopause 

physiologique. En effet, plusieurs études d'association à l'échelle du génome (Génome 

Wide Association Study -GWAS) ont mis en évidence des centaines de 

polymorphismes pouvant influencer l’âge de la ménopause (He et al., 2009; Stolk et 

al., 2009, 2012; Day et al., 2015; Ruth and Murray, 2016; Gajbhiye et al., 2018; 

McGrath et al., 2021). Une des premières études a inclus 69,360 femmes et a identifié 

44 loci génomiques associés à l'âge de la ménopause naturelle, dont 29 contiennent 

des gènes de réparation des dommages de l’ADN (McGrath et al., 2021). Un modèle 

reliant l'âge de la reproduction, la ménopause et la longévité a été proposé (Innan et 

al., 2021). Une étude de GWAS récente incluant plus de 200.000 femmes a confirmé 

les données de l’étude précédente et a identifié au total 290 polymorphismes 

génétiques dont 74 situés à proximité ou au niveau des gènes de réparation de l’ADN 

pouvant influencer l’âge de la ménopause naturelle. L’effet de ces polymorphismes sur 

l’âge de la ménopause physiologique était de quelques semaines à plus d’un an (Ruth 

et al., 2021). Ceci confirme ainsi le rôle majeur de cette voie moléculaire de réparation 

de l’ADN dans le déterminisme génétique de l’âge de la ménopause naturelle (Ruth et 

al., 2021). Les dommages de l'ADN s'accumulent dans les follicules en raison de 

modifications du métabolisme cellulaire et de stress oxydatifs endogènes ou exogènes 

qui augmentent avec le vieillissement ovarien, mais également avec le vieillissement 

général de l’organisme (McGrath et al., 2021). L'incapacité de réparer les dommages 

de l'ADN dans les cellules germinales et somatiques pourrait être un facteur 

prédisposant, expliquant un lien entre le vieillissement reproductif et le vieillissement 
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global, donc la longévité (McGrath et al., 2021).  

2.7 ETIOLOGIES  

2.7.1 Étiologies auto-immunes 

Il est estimé que 5-30% des IOPs seraient d’origine auto-immune (Silva et al., 

2014). L'incidence des maladies auto-immunes dans l’IOP est plus élevée que dans la 

population générale (Lambrinoudaki et al., 2021). Jusqu'à 20 % des femmes atteintes 

d'IOP présentent des signes d'auto-immunité surrénalienne avec des signes 

histologiques d'ovarite auto-immune, et 10 à 20 % des patientes atteintes de la 

maladie d'Addison ont une IOP (Kirshenbaum and Orvieto, 2019). Les anticorps anti 

21-hydroxylase sont présents chez environ 4 % des femmes atteintes d'IOP. De plus, 

l’IOP peut précéder l’apparition d’une insuffisance surrénalienne sévère (Silva et al., 

2014). La coexistence de signe d’auto-immunité comme la thyroïdite de Hashimoto, 

un diabète de type 1, la polyarthrite rhumatoïde est fréquente (Lambrinoudaki et al., 

2021). Mais cela ne suffit pas pour confirmer l’origine auto-immune de l’IOP. Un bilan 

étiologique de ces patientes avec des stigmates d’auto-immunité doit être poursuivi. 

Le dosage des anticorps anti-ovariens n’est pas recommandé car non spécifique 

(Kirshenbaum and Orvieto, 2019; Lambrinoudaki et al., 2021). 

2.7.2 Étiologies infectieuses 

L’origine infectieuse des IOP est rare (Lambrinoudaki et al., 2021). Elle peut 

être secondaire à certaines infections tel que les oreillons et la tuberculose 

(Lambrinoudaki et al., 2021). Un lien entre l’infection par le VIH et l’IOP a été suggéré 

soit en raison des médicaments antiviraux, soit du virus lui-même (Tariq et al., 2016). 

En effet, les femmes atteintes par le VIH ont leur ménopause à un âge plus précoce 
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(Tariq et al., 2016). Cependant , il n’existe pas à ce jour suffisamment de preuve pour 

recommander la sérologie VIH dans le bilan étiologique de l’IOP (Lambrinoudaki et al., 

2021). 

2.7.3 Étiologies toxiques 

Divers facteurs environnementaux notamment des polluants tels que les 

phtalates, le bisphénol A et les hydrocarbures aromatiques polycycliques qu’on 

retrouve dans la fumée de cigarette sont impliqués dans environ 10 % des IOP (Vabre 

et al., 2017; Huhtaniemi et al., 2018a). L’association entre le tabac et l’âge de la 

ménopause a été établi. En effet, les femmes qui fument ont un risque plus élevé de 

développer une ménopause plus précocement que les non-fumeuses (Yang et al., 

2015). Les polluants peuvent affecter gravement la croissance et la viabilité des 

follicules et donc de la réserve ovarienne (Huhtaniemi et al., 2018a) ou être à l’origine 

de modification épigénétique de la lignée germinale (Nilsson et al., 2012; Huhtaniemi 

et al., 2018a). Cela renforce le conseil d'éviter de fumer, en particulier chez les femmes 

cherchant à optimiser leur fertilité. Des mesures de santé au travail appropriées 

devraient également être mises en place pour éviter l'exposition aux polluants 

environnementaux tels que les phtalates et le bisphénol-A (Lambrinoudaki et al., 

2021). 

2.7.4 Étiologies iatrogènes 

La proportion d’IOP iatrogène à la suite d'une chimiothérapie, d'une 

radiothérapie, ou d’une chirurgie ovarienne augmente à mesure que les taux de survie 

des enfants et des jeunes femmes adultes atteintes de cancer continuent de 

s'améliorer (Lambrinoudaki et al., 2021; Siegel et al., 2022). La gonadotoxicité de la 
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chimiothérapie est différente en fonction des molécules utilisées (Donnez et al., 2006; 

De Vos et al., 2010). Les femmes qui ont reçu des anthracyclines et des agents 

alkylants ont un risque très élevé d’IOP (Spears et al., 2019). La génotoxicité de ces 

chimiothérapies peut être liée à une altération directe de l’ADN des ovocytes entraînant 

une atrésie folliculaire (Winship et al., 2018) mais également, et d’une façon contre-

intuitive, d’une entrée en croissance massive des follicules primordiaux provoquant 

ainsi une déplétion accélérée de la réserve ovarienne (Kalich-Philosoph et al., 2013). 

Par ailleurs, la chimiothérapie peut être à l’origine d’une toxicité vasculaire (Ben-

Aharon et al., 2012). Des consultations d’oncofertilité sont proposées aux jeunes 

femmes chez qui un diagnostic de cancer a été fait pour leur donner des conseils 

adéquats sur la fertilité ainsi que sur la santé à court et à long terme liée à la carence 

en œstrogènes (Sonigo et al., 2019; Lambrinoudaki et al., 2021) 

2.7.5 Etiologies chromosomiques  

Le syndrome de Turner est une affection génétique affectant 1/2500 nouveau-

nés de sexe féminin (Sybert and McCauley, 2004). Il associe une petite taille et une 

insuffisance ovarienne et de manière inconstante d’autres malformations congénitales 

notamment cardiaque et rénale ou des comorbidités (rénales, osseuses, ORL, 

endocriniennes, auto-immunes, stomatologiques, psychologiques). Le niveau 

intellectuel est dans la moyenne chez ces patientes hormis en cas de présence d’un 

chromosome X en anneau et des difficultés d’apprentissage décrites chez quelques 

patientes (Hook and Warburton, 2014; Rossetti et al., 2017). Il est lié à une absence 

totale ou partielle d’un chromosome X (45, X) dans environ 40-50 %, des mosaïques 

(45,X/46,XX) et plus rarement par des anomalies de  
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structure du chromosome X (délétion partielle du bras long ou du bras court du 

chromosome X, iso-chromosome X, chromosome X en anneau) (Hook and Warburton, 

2014; Rossetti et al., 2017). Les formes avec une mosaïque se définissant par la 

présence d’au moins 5% de cellules (45,X) peuvent se manifester uniquement par une 

IOP. Les patientes avec un syndrome de Turner présentent souvent une aménorrhée 

primaire et un retard pubertaire (Rossetti et al., 2017). Néanmoins, une puberté 

spontanée chez des patientes avec ce syndrome ont été décrite avec également 

quelques grossesses rapportées (Pasquino et al., 1997; Livadas et al., 2005). 

D’autres anomalies chromosomiques ont été décrites chez des patientes avec 

IOP notamment des translocations entre le chromosome X et un autosome permettant 

la découverte de nouveaux gènes dans l’IOP (Di-Battista et al., 2020). Ces anomalies 

chromosomiques ont permis également de suggérer deux régions sur le bras long du 

chromosome X qui seraient critiques pour le développement ovarien : POF1 et POF2 

(pour Premature Ovarian Failure 1 et 2)(Rossetti et al., 2017). De plus, des 

remaniements chromosomiques impliquant la région POF1 (Xq13-q21) ont été 

associés à une diminution de l’expression d’un certain nombre de gènes 

spécifiquement exprimés dans l’ovocyte suggérant une probable régulation 

épigénétique (Rizzolio et al., 2009). L’association entre la présence d’un chromosome 

X surnuméraire (47, XXX) et l’IOP n’est pas clairement établie.  

2.7.6 Etiologies monogéniques 

2.7.6.1 Prémutation du gène FMR1 

FMR1 pour (Fragile X mental retardation) est un gène situé sur le chromosome 

X et contient une séquence répétée de trinucléotides CGG dans sa région 5′UTR, dont 
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les expansions peuvent entraîner des troubles neurologiques et reproductifs. Il s’agit 

du premier gène décrit en pathologie humaine dans les maladies dites par expansion 

de triplet (Oberlé et al., 1991). En effet, ce nombre de répétitions est de 33 en 

moyenne. Une mutation complète, définie par un nombre de répétions supérieur à 200, 

est responsable du syndrome l’X fragile, une des premières causes de déficience 

intellectuelle chez le garçon. Une prémutation correspond à un nombre de répétition 

situé entre 55 et 200. Elle se manifeste chez l’homme par le syndrome FXTAS (Fragile 

X Tremor Ataxia Syndrome), une maladie neurodégénérative rare caractérisée par un 

tremblement intentionnel et une ataxie débutant à l'âge adulte après 60 ans et par une 

IOP chez la femme. Cependant, la pénétrance des prémutations dans l’IOP n’est que 

de 15-20% (Rossetti et al., 2017). Le taux de détection de la prémutation dans l’IOP 

est de 3 à 5%(Huhtaniemi et al., 2018a) . Malgré ce faible taux de positivité dans l’IOP, 

l’étude de ce gène est la seule réalisée en pratique clinique courante dans la majorité 

des centres y compris en France. 

Le mécanisme impliquant les prémutations de FMR1 et l’IOP n’est  pas encore 

totalement très bien compris mais l’effet toxique du transcrit de ce gène est suggéré 

(Tassone et al., 2000). Une étude récente a confirmé cet effet toxique des transcrits 

de FMR1 dans des modèles cellulaires à partir des cellules de la granulosa (Rosario 

et al., 2022). 

2.7.6.2 Causes monogéniques des IOP syndromiques  

L’IOP a été décrite comme faisant partie d’un syndrome génétique associant 

d’autres symptômes. Ces syndromes ont permis des avancées majeures dans la 

connaissance de la physiopathologie ovarienne et des voies moléculaires impliquées 
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dans le développement de l’ovaire et de la folliculogénèse. De plus, la bonne 

connaissance de ces syndromes permet d’en rechercher les symptômes attentivement 

chez toute patiente présentant une IOP. 

On compte à ce jour plus de 30 syndromes génétiques associant l’IOP 

(Tableau 1)(Huhtaniemi et al., 2018a). Avec le développement des techniques de 

génétique moléculaire, de nombreux gènes à l’origine de ces formes syndromiques 

d’IOP ont été identifiés. Très schématiquement, on peut classer ces syndromes en 5 

groupes selon le gène ou de la voie moléculaire altérés : (1) La réparation d’ADN et le 

vieillissement cellulaire prématuré, (2) le développement des gonades, (3) l’immunité, 

(4) la balance énergétique et la fonction mitochondriale, (5) le métabolisme des acides 

nucléiques. Les formes syndromiques d’IOP sont répertoriées dans le tableau 1. Dans 

ce qui suit on va se focaliser sur quelques syndromes bien connus.  
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Table 1 : Présentations cliniques des IOP syndromiques 

Syndrome Aménorrhée Signes extraovariens Gène(s) Héritabilité Référence(s) 

1) Réparation de l’ADN Vieillissement prématuré 

Ataxie télangiectasie AS 

Déficit immunitaire, sensibilité 
accrue aux infections, ataxie 
cérébelleuse progressive, risque 
augmenté de cancers en 
particulier les leucémies et les 
lymphomes 

ATM AR 
(Savitsky et 
al., 1995) 

Syndrome de Nijmegen AS 

Petite taille, microcéphalie, une 
dysmorphie faciale, des infections 
sino-pulmonaires récurrentes, 
une fréquence extrêmement 
élevée de tumeurs malignes. 

NBN AR 
(Chrzanowska 
et al., 2010) 

Anémie de Fanconi AP/AS 

Retard de croissance avec petite 
taille, anomalies squelettiques, 
insuffisance médullaire, risque 
augmenté de cancers. 

FANCA 

FANCC 

FANCG 

AR 
(Tsui and 
Crismani, 
2019) 

Syndrome LIG4 AP 

Microcéphalie, dysmorphie 
faciale, retard de croissance et de 
développement, des anomalies 
cutanées, pancytopénie et déficit 

XRCC4 AR 

 

(de Bruin et 
al., 2015) 
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immunitaire. 

Syndrome de Bloom AS 

Retard de croissance pré- et 
postnatale, hypopigmentation 
cutanée, érythème 
télangiectasique, 
photosensibilité, sensibilité 
accrue aux infections, 
prédisposition au cancer 

BLM AR 

 

(Ellis and 
German, 
1996) 

Syndrome de Werner  AS 

Cataracte bilatérale, petite taille, 
des cheveux prématurément gris 
et fins, ulcère de la cheville, 
hyperkératose, peau tendue, 
taches de vieillesse, visage 
d'oiseau et atrophie sous-
cutanée, diabète, risque élevé de 
développement de cancers, 
notamment sarcomes 
mésenchymateux et mélanomes 

WRN AR 
(Yu et al., 
1996) 

Syndrome Rothmund-
Thomson  

AS 

 

Poïkilodermie, petite taille, des 
cheveux et cils et sourcils 
clairsemés, des anomalies 
osseuses congénitales et risque 
accru d'ostéosarcome et de 
carcinome à cellules squameuses 

RECQL4 AR 
(Kitao et al., 
1999) 
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Syndrome de Hutchinson-
Gilford  

AS 

Cardiomyopathie dilatée, 
dystrophie musculaire, 
lipodystrophie, phénotype 
progeroide-like, dysplasie 
mandibulaire 

LMNA AD/AR 

 

(McPherson  

et al., 2009) 

2) Le développement des gonades, folliculogénèse 

DSD par mutation de WT1 AP/AS 
DSD, Néphropathie, hernie 
diaphragmatique, Tumeur de 
Wilms. 

WT1 AD 
(Wang et al., 
2015b) 

DSD par mutation de NR5A1 AP/AS DSD, Insuffisance surrénale NR5A1 AD/AR 

(Achermann 
et al., 1999; 
Lourenço et 
al., 2009) 

Syndrome de 
blépharophimosis-ptosis-
épicanthus inversus  

BPES 

AP/AS 

Blépharophimosis, ptosis, 
épicanthus inverse et  
télécanthus. Parfois des 
anomalies des voies lacrymales, 
des troubles de la réfraction, une 
amblyopie ou un strabisme 

FOXL2 AD/AR 

(Zlotogora et 
al., 1983; 
Crisponi et al., 
2001) 

Dysplasie acromésomélique de 
type Grebe 

AP 

Brachydactylie sévère avec 
déviation radiale des doigts, 
déviation ulnaire des mains, 
fusion des os carpiens/tarsiens, 
aplasie du péroné, pieds bots 

BMPR1B AR 

(Lehmann et 
al., 2003; 
Demirhan et 
al., 2005) 
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bilatéraux avec de petits pieds 
larges et des orteils courts 

Syndrome des synostoses 
multiples 

AS Symphalangisme, Surdité  NOG AD 
(Gong et al., 
1999; Kosaki 
et al., 2004) 

Pseudohypoparathyroïdie 
type 1A 

AS 

Brachydactylie, petite taille, 
hypocalcémie et 
hyperphosphatémie, 
hypothyroïdie,Obésité 

GNAS AD 
(Namnoum et 
al., 1998) 

3) L’immunité 

Polyendocrinopathie  

auto-immune type 1 
AP/AS 

une candidose cutanéo-
muqueuse, une 
hypoparathyroïdie, une 
insuffisance surrénale, un 
diabète , hépatite auto-immune, 
l’alopécie, vitiligo, malabsorption 
intestinale, gastrite atrophique 

AIRE AD/AR 

(Ahonen et al., 
1990; 
Husebye et 
al., 2018) 

4) La balance énergétique et la mitochondrie 

Galactosémie AP/AS 

Difficultés alimentaires, léthargie, 
ictère néonatal, retard de 
croissance, cirrhose, cataracte, 
déficience intellectuelle, 

GALT AR 

(Lee et al., 
2003; Rubio-
Gozalbo et al., 
2019; 
Fridovich-Keil 
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hypoglycémie. 

 

and Berry, 
2022) 

Anomalie congénitale de la 
glycosylation de type 1a 

AP/AS 

Retard de croissance, 
microcéphalie, encéphalopathie, 
neuropathie périphérique, rétinite 
pigmentaire, myopathie 
cardiaque, hépatomégalie, 
syndrome néphrotique, retard 
psychomoteur. 

PMM2 AR 

(Matthijs et al., 
1997; 
Grunewald et 
al., 2002; 
Vuillaumier-
Barrot et al., 
2012) 

Ophtalmoplégie externe 
progressive  

AS 

Ptosis, ophtalmoplégie externe 
progressive, surdité de 
perception, neuropathie axonale, 
faiblesse musculaire, ataxie, 
dysarthrie, dysphagie, syndrome 
parkinsonien. 

POLG AD/AR 
(Luoma et al., 
2004; Hikmat 
et al., 2017) 

Syndrome de Perrault  AP/AS 
Surdité de perception d’intensité 
modérée ou profonde, trouble 
neurologique 

CLPP 

ERAL1 

 HARS2 

 HSD17B4 

 LARS2  

AR 
(Lerat et al., 
2016; Faridi et 
al., 2022) 
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TWNK  

PRORP  

RMND1  

TFAM 

Dystrophie musculaire avec 
surdité et IOP  

ND 

Dystrophie musculaire avec 
élévation des CPK, insuffisance 
respiratoire restrictive, scoliose, 
surdité. 

GGPS1 AR 
(Foley et al., 
2020) 

5) Métabolisme des protéines et Ubiquitination 

Dystrophie rétinienne avec ou 
sans atteinte ovarienne  

AS 
Dystrophie rétinienne, rétinite 
pigmentaire, goitre, déficience 
intellectuelle.  

RCBTB1 AR 
(Coppieters et 
al., 2016) 

Syndrome de Woodhouse-
Sakati  

AP 

Hypogonadisme, une alopécie, 
un diabète, un déficit intellectuel 
et des mouvements choréo-
athétoïdes, une dystonie et 
dysmorphie. 

DCAF17 

(C2orf37) 
AR 

(Alazami et 
al., 2008) 

6) Métabolisme des acides nucléiques 

Ovarioleucodystrophie AP/AS 
Syndrome cérébelleux et 
spastique, atteinte diffuse de la 
substance blanche sus-tentorielle 

EIF2B2 AR 
(Fogli et al., 
2003) 
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 en IRM, troubles cognitifs et un 
aspect neuropathologique de 
leucodystrophie 

EIF2B4 

EIF2B5 

Insuffisance somatotrope avec 
ou sans IOP 

 

AP/AS  

 

Retard de croissance sévère 
isolée avec une hypoplasie de 
l’antéhypophyse, insuffisance 
thyréotrope, hypoprolactinémie, 
déficience intellectuelle, une 
neuropathie ou une cataracte. 

RNPC3 

 
AR 

(Argente et 
al., 2014; Akin 
et al., 2022) 

AP : Aménorrhée Primaire ; AS : Aménorrhée secondaire ; AR : autosomique récessive ; AD : autosomique dominant ; DSD : Disorder of Sex Development 
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Le syndrome APECED :  

Il s’agit de la première affection auto-immune décrite comme étant d’origine génétique 

(Ahonen et al., 1990; Nagamine et al., 1997; Björses et al., 2000). Il s’agit de la 

polyendocrinopathie auto-immune de type 1, ou syndrome APECED (Autoimmune 

Polyendocriniopathy-Candidosis-EctodermalL Dystrophy), une maladie génétique qui 

débute classiquement dans l’enfance avant l’âge de 5 ans et qui associe au moins 

deux des trois signes cardinaux : une candidose cutanéo-muqueuse chronique, une 

hypoparathyroïdie et une insuffisance surrénale (maladie d’Addison) (Ahonen et al., 

1990; Husebye et al., 2018). La prévalence de ce syndrome est estimée à 1/100.000 

(Husebye et al., 2018). La candidose, survenant souvent dès l’enfance, peut toucher 

particulièrement la muqueuse buccale, unguéale, plus rarement génitale, 

œsophagienne et intestinale. L’atteinte endocrinienne se manifeste essentiellement 

par une hypothyroïdie présente dans la majorité des cas, et une insuffisance surrénale 

très fréquente. L’insuffisance ovarienne chez la femme est présente dans 60% des 

cas souvent avant l’âge de 30 ans (Husebye et al., 2018). D’autres manifestations 

auto-immunes ont été décrite comme le diabète de type 1, l’hépatite auto-immune, 

l’alopécie, vitiligo, hypoplasie de l'émail dentaire, malabsorption intestinale, gastrite 

atrophique. Il existe une variabilité phénotypique y compris au sein d’une même famille 

suggérant l’existence d’autres facteurs modificateurs génétiques ou 

environnementaux. En effet la triade classique n’est décrite que dans 40% des cas 

(Betterle et al., 1998; Husebye et al., 2018). Il existe un risque accru de survenue de 

carcinome épidermoïde par rapport à la population générale (Husebye et al., 2018). 

Ce syndrome est secondaire à des mutations majoritairement homozygotes ou 

hétérozygotes composites du gène AIRE (AutoImmune REgulator), codant la protéine 

du même nom (Nagamine et al., 1997; Björses et al., 2000). A ce jour, c’est le seul 
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gène impliqué dans l’immunité et responsable d’une forme syndromique d’IOP. La 

protéine AIRE d’expression essentiellement thymique et lymphocytaire a un rôle de 

régulateur de la réponse immunitaire régulée par les cellules lymphocytaires T 

(Husebye et al., 2018). On compte à ce jour plus de 100 mutations décrites (Husebye 

et al., 2018). Quelques rares cas de mutations hétérozygotes avec un effet dominant 

négatif démontré ont été rapportés (Cetani et al., 2001; Husebye et al., 2018; Goldfarb 

et al., 2021). 

Le syndrome de blépharophimosis-ptosis-épicanthus inversus (BPES) 

Il s'agit d'un syndrome congénital rare dont la prévalence est estimée à 1:50.000. Il est 

caractérisé par une malformation palpébrale bilatérale quasiment pathognomonique 

du syndrome (WAARDENBURG, 1961; Zlotogora et al., 1983; Oley and Baraitser, 

1988). Cette malformation palpébrale associe de façon constante quatre signes 

majeurs : un blépharophimosis, un ptosis, un épicanthus inverse et un télécanthus. 

D’autres affections oculaires peuvent être associées et qu’il conviendra donc de les 

rechercher comme des anomalies des voies lacrymales, des troubles de la réfraction, 

une amblyopie ou un strabisme. Cette association syndromique a été décrite pour la 

première fois en 1961 (WAARDENBURG, 1961). On distingue deux sous-types : le 

type 1 comportant une atteinte ophtalmique avec une IOP et le type 2 uniquement une 

atteinte ophtalmique (Zlotogora et al., 1983). Les patientes présentant un BPES de 

type 1 ont souvent un développement pubertaire normal avec apparition d’une 

aménorrhée secondaire ou d’une spanioménorrhée (Verdin et al., 1993; Huhtaniemi et 

al., 2018a). La réserve ovarienne de ses patientes est très altérée (Huhtaniemi et al., 

2018a). Sur le plan moléculaire et à ce jour, seules les altérations moléculaires du gène 

FOXL2 sont à l’origine de ce syndrome dans 90% des cas (Verdin et al., 1993; Crisponi 
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et al., 2001; Elzaiat et al., 2017). Ce gène code un facteur de transcription qui régule 

de multiples gènes impliqués dans le développement sexuel et des ovaires, le 

développement des paupières, le maintien de la stabilité du génome ainsi que de la 

prolifération cellulaire et de l’apoptose. Il peut s’agir d’une mutation ponctuelle dans 

72% des cas, d’une délétion ou d’une duplication dans 10-15% des cas ou d’une 

altération moléculaire (délétion ou duplication) d’une région régulatrice en 3’ ou 5’ dans 

5% des cas (Verdin et al., 1993; Elzaiat et al., 2017). Un hotspot mutationnel 

responsable de 30% des cas et correspondant à une duplication en phase dans l’exon1 

(du résidu 14 à 24) a été rapporté (De Baere et al., 2003; Caburet et al., 2004). Plus 

de 100 mutations constitutionnelles ont été décrites à ce jour majoritairement de type 

perte de fonction (non-sens ou décalage de cadre de lecture) (Tucker, 2021). La 

pénétrance des mutations de ce gène est complète. Une seule grande famille avec 

BPES associée à une mutation homozygote de ce gène a été rapportée à ce jour 

(Nallathambi et al., 2007). Il est à noter également que quelques formes isolées d’IOP 

sans malformations palpébrales et secondaire à des mutations hétérozygotes de 

FOXL2 ont été rapportées (Harris et al, 2002; Laissue et al, 2009). Enfin, une mutation 

somatique hétérozygote et récurrente de ce gène (p.C134W) a été identifiée dans 95% 

des tumeurs de la granulosa, une forme rare de tumeur maligne de l’ovaire (Shah et 

al., 2009; Jamieson et al., 2010; Elzaiat et al., 2017). Ceci souligne le rôle majeur de 

ce gène dans la tumorigénèse, la prolifération cellulaire et l’apoptose. Une étude 

récente a démontré le rôle de FOXL2 dans la réparation d’ADN et la stabilité du génome 

(Jin et al., 2020). 

Le syndrome de Perrault 

Le syndrome de Perrault est un syndrome génétique rare caractérisé par une 
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surdité dans les deux sexes et une IOP chez la femme (Lerat et al., 2016; Faridi et al., 

2022). La surdité est bilatérale et peut être profonde ou modérée. Elle est soit 

congénitale diagnostiquée à la naissance ou au plus tard à l’adolescence (Lerat et al., 

2016; Faridi et al., 2022). L’atteinte ovarienne peut se manifester soit par une 

aménorrhée primaire avec des ovaires atrophiques mais peut aussi être secondaire 

(Faridi et al., 2022). D’autres manifestations cliniques ont été décrites dans ce 

syndrome à savoir un retard de croissance, rapporté dans la moitié des cas, des 

difficultés d'apprentissage et un retard de développement, une ataxie cérébelleuse et 

une neuropathie périphérique motrice et sensorielle (Jenkinson et al., 2012; Lerat et 

al., 2016; Demain et al., 2017). Une variabilité phénotypique inter et intrafamiliale 

importante a été observée (Jenkinson et al., 2012). La prévalence de ce syndrome 

rare est inconnue avec plus de 100 cas rapportés à ce jour (Faridi et al., 2022). Sur le 

plan moléculaire, il existe à ce jour 7 gènes impliqués dans ce syndrome avec une 

héritabilité exclusivement autosomique récessive (CLPP, ERAL1, HARS2, HSD17B4, 

LARS2, TWNK, PRORP). Cependant, chez environ 60 à 70 % des personnes atteintes 

du syndrome de Perrault identifiées à ce jour, un diagnostic moléculaire ne peut être 

établi (Lerat et al., 2016; Demain et al., 2017). Ces gènes codent des protéines de 

fonction mitochondriale ou impliquées dans le métabolisme, notamment des acides 

gras. HARS2 (Pierce et al., 2011) et LARS2 (Pierce et al., 2013) codent des 

synthétases histidyl ou leucyl-ARNt mitochondriales impliquées dans la traduction des 

gènes codés par la mitochondrie. CLPP code une endopeptidase hautement 

conservée d'un complexe protéolytique mitochondrial dépendant de l'ATP (Jenkinson 

et al., 2013). TWNK(C10orf2) code Twinkle, une hélicase mitochondriale essentielle à 

la réplication de l'ADN mitochondrial (Morino et al., 2014). ERAL1 code une protéine 

impliquée dans l'assemblage de la petite sous-unité ribosomale mitochondriale 
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(Chatzispyrou et al., 2017). KIAA0391 (PRORP) code la sous-unité métallonucléase 

du complexe mitochondrial RNase P responsable du traitement de l'extrémité 5' des 

ARNt dans la mitochondrie (Hochberg et al., 2021). Enfin, le gène HSD17B4, qui code 

la 17β-hydroxystéroïde déshydrogénase de type 4, une enzyme peroxysomale 

impliquée dans la ß-oxydation des acides gras et le métabolisme des stéroïdes, a 

également été impliqué dans le syndrome de Perrault (Pierce et al., 2010). D’autres 

gènes également de fonction mitochondriale ou impliqués dans le métabolisme 

comme RMND1,GGPS1 et TFAM ont été proposés comme étiologie génétique 

possible du syndrome de Perrault. Ils sont responsable de phénotypes sévères 

incluant des troubles neurologiques centraux et périphériques mais uniquement 

quelques cas ont été rapportés à ce jour (Faridi et al., 2022). 

La galactosémie 

La galactosémie est une maladie métabolique sévère à début néonatal qui se 

manifeste en général par des difficultés alimentaires, une léthargie et une atteinte 

hépatique sévère (Rubio-Gozalbo et al., 2019). Il s’agit d’une maladie récessive 

autosomique causée par un déficit en enzyme galactose -1-phosphate 

uridylyltransférase par mutation bi-allélique du gène GALT. Sans traitement, basé sur 

un régime sans galactose au long court, l’issue est fatale. Sous traitement, des 

séquelles persistent à l’âge adulte avec essentiellement une déficience intellectuelle 

d’intensité variable, une cataracte et une cirrhose avec insuffisance hépatique (Rubio-

Gozalbo et al., 2019; Fridovich-Keil and Berry, 2022). L’incidence en Europe et en 

Amérique du Nord est d'environ 1:30 000-1:50 000 (Rubio-Gozalbo et al., 2010).Chez 

les femmes qui survivent jusqu’à l’âge adulte, il s’y associe souvent une IOP (Rubio-

Gozalbo et al., 2010, 2019). L’aménorrhée peut être primaire ou secondaire. L’IOP 
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dans cette maladie serait liée à une accumulation du galactose au niveau de l’ovaire 

à des niveaux toxiques pour les follicules (Rubio-Gozalbo et al., 2010, 2019). Sur le 

plan moléculaire, plus de 150 mutations causales ont été décrites dans le gène GALT. 

Cependant, plus de 70 % des cas sont causés par deux mutations récurrentes 

(p.Q188R et p.K285N)(Calderon et al., 2007; Rossetti et al., 2017). Paradoxalement, 

la fertilité chez les patientes atteintes de galactosémie est nettement meilleure que 

celle des autres causes d’IOP (van Erven et al., 2017). En effet, il a été démontré que 

la possibilité de grossesse spontanée chez les patientes atteintes de galactosémie est 

estimée à 20% à 6 mois, 28% à 1 an et 48% à 2 ans soit jusqu’à 20 fois plus que celle 

des autres causes d’IOP (~5%)(van Erven et al., 2017). 

Syndromes d’instabilité chromosomique 

Afin de protéger l'intégrité du matériel génétique face aux agressions 

endogènes et exogènes que subissent l’ADN, il existe une multitude de systèmes de 

réparation de l'ADN pouvant cibler chaque lésion spécifique (Figure 5) (Stringer et al., 

2018). Au moins 6 systèmes de réparation d’ADN sont connus à savoir: le système de 

réparation par excision de base (Base Excision Repair ; BER) pour la réparation des 

bases, le système MMR (Mismatch Repair) pour la correction des erreurs liées à la 

réplication, le système de réparation par excision de nucléotides (NER : Nucleotide 

Excision Repair), le système de réparation des pontages interbrin de l’ADN (interstrand 

crosslinks) (la voie de l'anémie de Fanconi (AF)), le système de réparation des 

cassures double brin (Double-Strand breaks ; DSB) soit par recombinaison homologue 

(Homologous Recombinaison ; HR) ou par recombinaison non homologue (Non-

Homologous End-Joining; NHEJ) (Hoeijmakers, 2009; Stringer et al., 2018). Cette 

réparation d’ADN est donc essentielle au maintien de la stabilité du génome. De ce 
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fait, les défauts de réparation de l’ADN entraînent une instabilité du génome et sont 

associés à des anomalies du développement et à une prédisposition au 

cancer (Hoeijmakers, 2009). 

Figure 5 : Les différents systèmes de réparation d’ADN (Stringer et al., 2018)   

Les syndromes d'instabilité chromosomique sont un groupe de maladies rares, 

presque exclusivement de transmission récessive, caractérisés par une fragilité 

chromosomique en rapport avec une altération de l’une des voies de réparation de 

l’ADN (García-de Teresa et al., 2017; Taylor et al., 2019). Ils se caractérisent 

cliniquement par une sensibilité accrue au cancer, un retard de croissance de début 

parfois anténatal et un vieillissement prématuré. Le pronostic de ces patients est très 

défavorable avec un décès survenant dans l’enfance ou l’adolescence (García-de 

Teresa et al., 2017; Taylor et al., 2019). On peut citer par exemple, l’anémie de Fanconi, 

le syndrome de Bloom, l’ataxie télangiectasie, le syndrome de Nijmegen (Tableau 1). 

L’Anémie de Fanconi (AF) est un syndrome génétique rare caractérisé par des 

anomalies du développement, un retard de croissance avec petite taille, une instabilité 

génétique, une insuffisance médullaire et une prédisposition au cancer avec parfois 

des anomalies squelettiques. Le cancer peut se développer au cours de la première 
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décennie de la vie et la mort survient souvent avant la puberté (Meyer et al., 2014; 

García-de Teresa et al., 2017; Taylor et al., 2019). Il s’agit d’une maladie rare avec 

une prévalence estimée à 5/1.000.000 en Europe (Meyer et al., 2014).  

Figure 6 : La voie de réparation de l’ADN de Fanconi (Gianni et al., 2022) 

EIle est causée par la mutation de l’un des 22 gènes de la voie Fanconi (Figure 6). 

Cependant 80% des mutations affectent FANCA, FANCG et FANCC alors que FANCE 

et FANCF sont mutés dans environ 8% et FANCD1 dans 3% des cas. Les 16 autres 

gènes de la voie Fanconi sont mutés d’une façon exceptionnelle (Taylor et al., 2019). 

Dans la majorité des cas d’AF l’héritabilité est autosomique récessive à l’exception de 
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FANCB localisé sur le chromosome X (Meetei et al., 2004) et FANCR (RAD51) pour 

lequel deux mutations de novo chez deux enfants présentant une AF avec effet 

dominant négatif démontré ont été rapportées (Ameziane et al., 2015; Wang et al., 

2015a). Le phénotype des patients avec mutation de BRCA2 (FANCD1) et PALB2 

(FANCN) est plus sévère (Meyer et al., 2014). Récemment, des observations 

rapportent des formes familiales d’AF causées par des mutations bi-alléliques de 

BRCA2 chez des adolescentes ou des jeunes femmes adultes (Weinberg-Shukron et 

al., 2018; Qin et al., 2019; Turchetti et al., 2019). Le spectre phénotypique de ce 

syndrome est donc très variable allant de syndrome polymalformatif de révélation 

néonatale voire anténatale à des anomalies hématologiques subtiles à l’âge adulte. 

L’étude cytogénétique met en évidence une fragilité chromosomique élevée en 

présence d’un agent intercalant comme la mitomycine ou le diépoxybutane (Auerbach, 

2009). Ce signe est très caractéristique de l’AF (Auerbach, 2009; Oostra et al., 2012). 

La mise en évidence d’une altération moléculaire de l’un des gènes de la voie Fanconi 

confirme le diagnostic. L’espérance de vie est de 27 ans (Taylor et al., 2019).  

Le syndrome de Bloom est une maladie autosomique récessive caractérisée 

sur le plan clinique par un retard de croissance pré- et post-natale, une hypopigmen-

tation cutanée, un érythème télangiectasique photosensible du visage, une sensibilité 

accrue aux infections et une prédisposition au cancer (García-de Teresa et al., 2017; 

Taylor et al., 2019). Sa prévalence est estimée à 2/1.000.000 (García-de Teresa et al., 

2017; Taylor et al., 2019). Il est causé par des mutations homozygotes ou hétérozy-

gotes composites du gène BLM qui code une hélicase impliquée dans le maintien de 

la stabilité du génome, la réplication, la recombinaison et la résolution des structures 

Holliday. BLM forme un complexe appelé BTRR avec 3 autres protéines TOP3A, RMI1 
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et RMI2 (Liu and West, 2008). Plus de 80 mutations tronquantes ou faux-sens du gène 

BLM ont été décrites à ce jour (Taylor et al., 2019). Sur le plan cytogénétique, ce syn-

drome est caractérisé par l'augmentation franche (x 10 voir x100) du taux d'échanges 

de chromatides sœurs dans les cellules affectées, par rapport aux cellules normales 

(Chaganti et al., 1974; García-de Teresa et al., 2017; Taylor et al., 2019). Le diagnostic 

est aussi confirmé par la mise en évidence de mutation biallélique de BLM. Des formes 

moins sévères du syndrome de Bloom causées par des altérations moléculaires des 

autres protéines du complexe BTRR à savoir TOP3A, RMI1 et RMI2 ont été décrites 

(Hudson et al., 2016; Martin et al., 2018). 

L’Ataxie télangiectasie : L'ataxie-télangiectasie est une maladie autosomique 

récessive caractérisée par un déficit immunitaire responsable d’une sensibilité accrue 

aux infections, une ataxie cérébelleuse progressive, des télangiectasies et un risque 

augmenté de cancer en particulier les leucémies et les lymphomes (García-de Teresa 

et al., 2017; Taylor et al., 2019). La maladie débute classiquement entre l’âge de 1 et 

4 ans mais des formes moins sévères diagnostiquées à l’adolescence ou à l’âge adulte 

ont été décrites (Chun and Gatti, 2004; Taylor et al., 2019). Environ 30 % des patients 

ont des difficultés d'apprentissage ou un déficit intellectuel modéré. Un retard de 

croissance est assez fréquent. La prévalence moyenne est d'environ 3/1.000.000 

enfants (Taylor et al., 2019). Ce syndrome est causé par des mutations bi-alléliques 

du gène ATM qui code une protéine kinase jouant un rôle clé dans le contrôle de la 

réparation des cassures double brin de l'ADN. L’espérance de vie est de l’ordre de 25 

ans même si quelques patients plus âgée (> 50 ans) ont été décrits (Dörk et al., 2004). 

Les atteintes endocriniennes sont fréquentes notamment le diabète et l’IOP chez la 

femme. 
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Anomalie congénitale de glycosylation par mutations bi-alléliques de PMM2 :  

Le spectre phénotypique de ce syndrome est assez large et de sévérité très 

variable (Matthijs et al., 1997). En effet, il peut se manifester dès la naissance ou la 

petite enfance avec une ataxie, un retard global des acquisitions, des difficultés de 

succion et de déglutition voire une atteinte multiviscérale mettant en jeu le pronostic 

vital (Ferreira et al., 2018; Péanne et al., 2018). Il peut aussi se manifester dans 

l’enfance ou l’adolescence avec une déficience intellectuelle d’intensité variable, une 

ataxie, des troubles du langage, une épilepsie, des accidents vasculaires cérébraux et 

une rétinite pigmentaire, mais peut aussi se révéler très tardivement chez l’adulte soit 

avec une déficience intellectuelle modérée soit en étant paucisymptomatique se 

limitant uniquement à une atteinte ovarienne (IOP) (Vuillaumier-Barrot et al., 2012). 

Quelques patients totalement asymptomatiques et porteurs d’une altération 

moléculaire de ce gène ont été également décrits (Vuillaumier-Barrot et al., 2012). 

PMM2 code une enzyme qui catalyse l’isomérisation du mannose 6-phosphate en 

mannose 1-phosphate, précurseur de la chaine oligosaccharidique de la N-

glycosylation des protéines (Matthijs et al., 1997; Grunewald et al., 2002). L’IOP des 

femmes présentant une anomalie congénitale de la glycosylation en rapport avec une 

altération bi-allélique de PMM2 peuvent présenter une aménorrhée primaire avec 

parfois absence de développement pubertaire, ou une aménorrhée secondaire. 

Quelques grossesses ont été décrites (Miller and Freeze, 2003). 

Dystrophie rétinienne et IOP par mutations bi-alléliques de RCBTB1 :  

L’inactivation bi-allélique de ce gène est responsable d’une forme syndromique 

de dystrophie rétinienne avec rétinite pigmentaire qui peut être soit isolée (Coppieters 

et al., 2016; Catomeris et al., 2022) ou multi systémique associant IOP, goitre, 
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déficience intellectuelle d’intensité modérée à sévère (Coppieters et al., 2016). Ce 

gène code une protéine impliquée dans l’ubiquitination des protéines mais peut 

également avoir un rôle de régulateur du cycle cellulaire. Une étude transcriptomique 

sur 106 sarcomes des tissues mous a révélé que l’expression de ce gène est fortement 

réduite suggérant que ce gène peut avoir un rôle de suppresseur de tumeur (Mauduit 

et al., 2019). De plus, la baisse de l’expression de ce gène est associée à un risque 

plus élevé de métastases et à un mauvais pronostic (Mauduit et al., 2019). On compte 

à ce jour 9 familles rapportées avec dystrophie rétinienne dont uniquement 3 

syndromiques incluant une IOP chez la femme (Coppieters et al., 2016; Huang et al., 

2021; Catomeris et al., 2022). 

2.7.6.3 Autres causes monogéniques. 

La détermination des causes monogéniques, autres que la prémutation du gène 

FMR1 et les gènes impliqués dans les formes syndromiques d’IOP a débuté par la 

stratégie de gène-candidat identifié sur la base de l'expression et la fonction du gène 

dans la folliculogénèse ou le développement ovarien, ou surtout sur l’impact de 

l’inactivation de ce gène dans le modèle murin correspondant. Cette approche a 

permis d’identifier un certain nombre de gènes impliqués dans l’IOP. On peut citer par 

exemple le gène codant le récepteur de la FSH comme la première cause 

monogénique de l’IOP (Aittomäki et al., 1995; Beau et al., 1998; Touraine et al., 1999), 

ceux codant des facteurs de transcription spécifique de l’ovaire (NOBOX, FIGLA)(Qin 

et al., 2007; Zhao et al., 2008), impliqués dans le développement des gonades 

(NR5A1, FOXL2)(Crisponi et al., 2001; Lourenço et al., 2009) ou appartenant à la 

famille du TGFβ (BMP15, GDF9) (Di Pasquale et al., 2004; Persani et al., 2014).  

FSHR : C’est le premier gène découvert dans l’IOP. Il code le récepteur de 
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l’hormone FSH et a été identifié par l’étude génétique de six familles consanguines 

d’origine Finlandaise (Aittomäki et al., 1995). Pour ces premières patientes décrites et 

porteuses de la mutation récurrente Ala189Val de FSHR, il a été noté à l’histologie une 

croissance folliculaire de quelques follicules jusqu’au stade antral (Aittomäki et al., 

1995). Les études fonctionnelles ont montré que cette première mutation récurrente 

Ala189Val était responsable d’une perte 

de fonction partielle de FSHR (Rannikko 

et al., 2002). D’autres patientes avec 

inactivations partielles et croissance 

folliculaire jusqu’au stade antral ont été 

décrites (Beau et al., 1998; Touraine et 

al., 1999). Par la suite, une patiente 

présentant une IOP avec une 

aménorrhée primaire avec absence de 

développement pubertaire en rapport 

avec une mutation perte de fonction 

complète de FSHR (Pro519Thr) a été 

décrite (Meduri et al., 2003). L’histologie 

ovarienne a retrouvé un ovaire de type 

prépubère avec un blocage complet de la croissance folliculaire après le stade du 

follicule primaire (Meduri et al., 2003). Ceci a montré que la FSH agit après le stade 

de follicule primaire (Meduri et al., 2003). Remarquablement, il y avait une densité 

accrue de petits follicules de prés de 40 fois par rapport à une femme du même âge 

(Figure 7) (Meduri et al., 2003). Il existe donc une corrélation entre la sévérité de la 

perte de fonction de FSHR et le phénotype des patientes mais avec toujours une 

Figure 7 : Coupe histologique de 
l’ovaire d’une patiente avec mutation 
biallélique de FSHR (A) et d’une 
patiente controle (B) (Meduri et al., 
2003) 
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réserve ovarienne préservée (Huhtaniemi et al., 2018a).En raison de l'existence de 

follicules dans les ovaires, une maturation in vitro peut être obtenue et la fertilité 

restaurée (Grynberg et al., 2013). Quelques études suggèrent que certains 

polymorphismes du récepteur de la FSH notamment le polymorphisme rs6166 

(c.2039A>G, p.Asn680Ser) peuvent interférer avec la réponse à la stimulation des 

patientes au protocole de FIV (Polyzos et al., 2021). Un consensus d’expert a suggéré 

l’utilisation de doses plus élevés de FSH recombinante chez les porteuses du 

génotype homozygote Ser/Ser du polymorphisme rs6166 (Conforti et al., 2021). 

NOBOX : Des mutations hétérozygotes du facteur de transcription NOBOX ont 

été rapportées chez des femmes présentant une IOP sporadique (Bouilly et al., 2011, 

2016). Contrairement au modèle de souris knock-out, qui présente une perte 

postnatale accélérée d'ovocytes (Rajkovic et al., 2004), les patientes porteuses d’une 

mutation NOBOX peuvent avoir une aménorrhée primaire ou secondaire avec des 

follicules détectés par histologie dans les ovaires à l'âge adulte (Bouilly et al., 2011; 

Huhtaniemi et al., 2018a).Certaines publications avaient estimées jusqu’à 6.2% la 

prévalence des mutations de NOBOX dans l’IOP (Bouilly et al., 2011). 

BMP15 : La première implication de BMP15 dans l’IOP a été rapportée en 2004 

en étudiant une patiente italienne présentant une IOP avec une aménorrhée primaire 

(Di Pasquale et al., 2004). Une mutation faux-sens p.Trp235Cys de transmission 

paternelle, responsable d’un effet dominant négatif in vitro, a été identifiée (Di 

Pasquale et al., 2004). Depuis, plusieurs variants, majoritairement hétérozygotes, ont 

été rapportés chez des patientes avec des ovaires atrophiques sans follicule à 

l'échographie, ce qui a été interprété comme une déplétion prématurée de la réserve 

ovarienne (Persani et al., 2014). Les études fonctionnelles ont suggéré que ces 

variants sont à l’origine soit d’un effet dominant négatif soit d’une haploinsuffisance 
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(Persani et al., 2014). Cependant une famille avec deux sœurs présentant une IOP 

rapportée en 2017 a remis en question l’haploinsuffisance de BMP15 dans l’IOP 

(Mayer et al., 2017). En effet, ces deux sœurs sont porteuses de deux variants 

tronquants à l’état hétérozygote composite de BMP15. Malgré des ovaires 

atrophiques, l'AMH était initialement détectable chez les deux sœurs de cette famille 

ce qui est en faveur d’une réserve ovarienne conservée (Mayer et al., 2017). Cinq ans 

plus tard, cependant, l'AMH n'a pas été détectée chez les deux sœurs, probablement 

en raison de l'épuisement du pool de FP. Ceci montre la rapidité de la dégradation du 

stock folliculaire initial chez les patientes avec IOP et la nécessité d’une préservation 

urgente de la fertilité. La mère de ces deux sœurs, porteuse à l’état hétérozygote de 

l’un des deux variants tronquants, a conçu normalement et a eu trois enfants (Mayer 

et al., 2017). Ainsi, il semble que l'haploinsuffisance de BMP15 n’est pas suffisante 

pour être à l’origine d’une IOP (Mayer et al., 2017). Ceci a été confirmé récemment 

par une autre équipe (Rossetti et al., 2020). 

En l’absence de grande cohorte de réplication, l’implication et l’héritabilité de 

ces gènes étaient donc discutables ce d’autant plus qu’il n’existe parfois une absence 

de concordance entre le modèle murin et l’humain pour les premiers gènes décrits 

chez l’homme. Ceci a conduit à une surestimation de l’implication et la pathogénicité 

des variants de ces gènes dans l’IOP (jusqu’à 10-15%) (Qin et al., 2015b).  

L’avènement du séquençage nouvelle génération (NGS : Next Generation 

Sequencing) ces dix dernières années, notamment le séquençage de l’exome complet 

(WES : Whole exome Sequencing) a permis l’identification de nombreux gènes 

responsables d’IOP avec en particulier le rôle majeur des gènes de méiose et de la 

réparation de l’ADN (Huhtaniemi et al., 2018a; Veitia, 2020). Cependant la quasi-

totalité des gènes ont été identifiés dans des familles ou des patientes isolées 
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majoritairement consanguines. La première application de l’exome dans le cadre de 

l’IOP a permis d’identifier le gène PSMC3IP, codant une protéine impliquée dans la 

recombinaison homologue et la réparation d’ADN dans une grande famille 

consanguine d’origine palestinienne (Zangen et al., 2011). En France, c’est l’équipe 

du Pr Reiner Veitia qui a rapporté la première application de l’exome pour identifier 

STAG3 comme étant le premier gène de méiose à l’origine d’une IOP non syndromique 

en étudiant une grande famille consanguine d’origine palestinienne (Caburet et al., 

2014). Par la suite, des observations similaires ont rapporté d’autres gènes, identifiés 

quasiment tous, dans des familles consanguines ou des patientes isolées uniquement 

dans des gènes de méiose et de la réparation d’ADN. Ceci a été probablement l’origine 

d’une surestimation du rôle de ces gènes dans l’IOP et de la proposition qu’il s’agissait 

de la famille la plus importante sans toutefois l’étude de grande cohorte d’IOP pour 

confirmer ce point.  
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3 PRESENTATION DES TRAVAUX 

 

3.1 IMPLICATION DE LA VOIE DE REPARATION DE L’ADN DE FANCONI DANS L’IOP 

 

Article 1: Homozygous hypomorphic BRCA2 variant in 
primary ovarian insufficiency without cancer or Fanconi 
anaemia trait 

Sandrine Caburet *, Abdelkader Heddar *, Elodie Dardillac*, Héléne Creux, Marie 

Lambert, Sébastien Messiaen, Sophie Tourpin, Gabriel Livera, Bernard S Lopez, 

Micheline Misrahi   

J Med Genet 2020 Jun 1;jmedgenet-2019-106672. doi: 10.1136/jmedgenet-2019-

106672. 

* Co-first authors 

 

En préparation: Essential role of BRCA1 in ovarian function 
revealed by Germline Compound null Mutations in patients 
with Primary Ovarian Insufficiency. 

Abdelkader Heddar, Maud Marchand, Anne Helbling-Leclerc, Léa Guerrini-

Rousseau, Nathalie Auger, Laurence Brugieres, Michel Polak, Jean Soulier, Bernard 

S Lopez, Filippo Rosselli, Micheline Misrahi. Essential role of BRCA1 in ovarian 

function revealed by Germline Compound Heterozygous null Mutations in patients 

with Primary Ovarian insufficiency. 

Communication affichée Assise de Génétique 2022.    
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3.1.1 Homozygous hypomorphic BRCA2 variant in primary ovarian 

insufficiency without cancer or Fanconi anaemia trait. 

J Med Genet 2020 Jun 1. doi: 10.1136/jmedgenet-2019-106672. 
 

BRCA2 (FANCD1) est un gène qui code une protéine qui fait partie du complexe 

de la voie Fanconi avec un rôle majeur dans la recombinaison homologue et donc la 

réparation des cassures d’ADN double 

brin (Figures 5 et 8) (Moynahan et al., 

2001). Chez les mammifères, suite à une 

cassure double brin, BRCA2 est recruté 

au niveau du site de cassure et se lie à 

l’ADN endommagé pour charger RAD51 

(FANCR) ( Figure 8). Ce dernier favorise 

alors la recherche d'homologie de l'ADN 

sur le chromosome homologue et par la 

suite la réparation d’ADN(Figure 8) 

(Lambert and Lopez, 2000; Moynahan et 

al., 2001). Par conséquent, les cellules 

défectueuses en BRCA2 ou RAD51 sont 

défectueuses en recombinaison 

homologue (Lambert and Lopez, 2000; 

Moynahan et al., 2001; Hoeijmakers, 2009). 

Alors que le rôle de ce gène au niveau des cellules somatiques a été largement 

étudié chez l’homme et les modèles murins, son rôle au niveau des cellules germinales 

est moins étudié (Li and Engebrecht, 2021). En effet, les mutations hétérozygotes de 

Figure 8 : Mecanisme d’action de 
BRCA2 dans la recombinaison 

Homologue. 
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BRCA2 augmentent la susceptibilité aux cancers du sein et de l'ovaire faisant de 

BRCA2 l’un des gènes majeurs de prédisposition génétique au cancer du sein et de 

l’ovaire, tandis que les défauts bi-alléliques de BRCA2 sont responsables de l’AF 

(Auerbach, 2009; Hoeijmakers, 2009). Dans ce syndrome, le cancer se développe au 

cours de la première décennie de la vie et la mort survient souvent avant la puberté 

(Meyer et al., 2014). Les phénotypes sévères de l’AF chez l’homme par inactivation 

bi-allélique de BRCA2 et la létalité embryonnaire précoce dans des modèles animaux 

ont rendu l’étude de l’impact de BRCA2 sur la méiose difficile à étudier ou hypothétique 

(Tsuzuki et al., 1996; Ludwig et al., 1997; Sharan et al., 1997). Récemment, il a été 

rapporté des patientes adultes atteintes d’AF avec une dysgénésie ovarienne et 

porteuses de mutations bi-alléliques de BRCA2 (Weinberg-Shukron et al., 2018; Qin 

et al., 2019; Turchetti et al., 2019). 

Contrairement à ce qui rapporté à ce jour, nous décrivons ici une patiente adulte 

âgée de 41 ans au moment de la publication de notre article et présentant une IOP 

isolée sans cancer ni signe d’AF. L’ étude de l’exome a révélé qu’elle etait porteuse 

d’une variant faux-sens homozygote pathogène de BRCA2. Il s’agit d’une patiente 

issue d’une famille consanguine d’origine turque qui a présenté une aménorrhée 

précoce à l’âge de 13 ans mais avec un développement pubertaire normal. Plusieurs 

dosages hormonaux ont confirmé le diagnostic d’IOP avec à l’échographie des ovaires 

de petites tailles sans follicule. Il n’y a pas d’anomalie hématologique décrite et le bilan 

auto-immun est revenu normal. Notamment, il n’existe pas de microcéphalie, ni 

aucune anomalie de la pigmentation de la peau ou du développement du squelette ou 

de dysmorphie. Après deux procédures de don d'ovocytes, elle a eu deux grossesses 

avec quatre enfants en bonne santé. Au niveau familial, le père de 71 ans, gros fumeur, 
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a eu un cancer du poumon à l'âge de 67 ans, un oncle paternel a développé un cancer 

colorectal à l'âge de 74 ans. Six autres oncles et tantes paternels et maternels, âgés 

de 61 à 75 ans, n'ont aucun antécédent de cancer ou d'infertilité. 

L’étude de l’exome en solo de cette patiente nous a permis de mettre en 

évidence un variant homozygote rare situé dans l’exon 20 de BRCA2 (rs80359104) : 

NM_000059.3 : c.8524C>T (p.R2842C). Ce variant modifie un acide aminé strictement 

conservé au cours de l’évolution situé au niveau du site de liaison de l’ADN. Ce 

domaine C-terminal de la protéine est essentiel pour une liaison appropriée de BRCA2 

à l'ADN simple brin (Yang et al., 2002). 

Pour établir un lien de causalité entre cette variation homozygote de BRCA2 et 

le phénotype de la patiente, nous avons tout d’abord étudié l’expression de BRCA2 au 

niveau des ovaires fœtaux humains. Nous avons pu rapporter pour la première fois 

que l’expression de BRCA2 est prédominante à 11 semaines après la fécondation, 

lorsque les ovocytes entrent et progressent au niveau de la prophase de la méiose I. 

Ces résultats montrent que BRCA2 est exprimé au niveau des ovocytes fœtaux 

humains lors de la réparation méiotique des cassures double brin. Par la suite nous 

avons développé une série de tests fonctionnels in vitro pour démontrer l’impact de 

cette variation sur la fonction de BRCA2 : 

1. Cassures chromosomiques en présence d’un agent intercalant de l’ADN, la 

mitomycine (MMC). En effet, la fragilité chromosomique en présence d’un agent 

intercalant est un bon reflet de la recombinaison homologue et très en faveur d’une 

altération de la voie de l’AF (Oostra et al., 2012). Les cellules d’un patient atteint d’une 

AF présentent des cassures chromosomiques et des images radiales parfois difficiles 

à compter car tellement nombreuses en présence de MMC. Ce signe est très 
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caractéristique voire pathognomonique de l’AF (Auerbach, 2009; Oostra et al., 2012). 

À 300 nM de MMC, toutes les cellules déficitaires en FANCD1 présentaient des 

cassures, comme prévu, tandis que les cellules de la patiente présentaient une légère 

augmentation des cassures chromosomiques, par rapport aux cellules de la mère, 

hétérozygote pour le variant de BRCA2, et les cellules d’un témoin WT. En effet, le 

nombre de cassures dans les cellules de la patiente n'était que 10 fois supérieur à 

celui des cellules WT contre 41 fois dans les cellules FANCD1. Les cellules de la 

patiente présentaient donc une fragilité intermédiaire entre celle observée chez un 

contrôle WT et ceux de l’AF. 

2. Réduction du taux de prolifération des fibroblastes primaires de la patiente : 

Confirmant le phénotype intermédiaire obtenu avec l’étude de la fragilité 

chromosomique en présence de MMC, le taux de prolifération des cellules de la 

patiente était intermédiaire entre celui des cellules WT et celui des cellules déficitaires 

en FANCD1 (issues d’une patiente atteinte d’une AF par mutation bi-allélique de 

BRCA2). 

3. Réduction de l’efficacité de la recombinaison homologue : en collaboration 

avec le Dr Bernard S Lopez, de l’institut Cochin, nous avons développé un test 

fonctionnel pour quantifier la recombinaison homologue du variant identifié chez la 

patiente. Très brièvement, nous avons utilisé la lignée cellulaire RG37 (Dumay et al., 

2006), une lignée de fibroblastes humains SV40 immortalisés portant le substrat 

fluorescent avec la GFP (Pierce et al., 1999) pour suivre et quantifier le clivage de 

l’ADN par une enzyme la méganucléase I-SceI. Nous avons inactivé par siRNA 

spécifique le BRCA2 endogène puis nous avons complémenté soit par le BRCA2 WT 

ou muté (R2842C). Alors que le BRCA2 WT a permis de restaurer totalement la 
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recombinaison homologue (mesuré par l’intensité de la GFP), le mutant R2842C-

BRCA2, n’a restauré que partiellement cette activité qu’on estime à 67 ± 6 % par 

rapport au WT-BRCA2. Le variant R2842C de BRCA2 garde donc une activité 

résiduelle de l’ordre de 33%. D’une manière intéressante et après la soumission de 

notre travail, une équipe néerlandaise a publié un travail similaire de quantification de 

la recombinaison homologue d’une dizaine de variants de BRCA2 dont le R2842C 

identifié chez notre patiente (Mesman et al., 2019). L’activité résiduelle du variant 

R2842C,dans les céllules murines toutefois, était de 31% ce qui est très proche de nos 

résultats (Mesman et al., 2019). 

4.Diminution de la formation des foci RAD51 en présence de doses croissantes 

de radiation ionisante dans les fibroblastes de la patiente. Etant donné que le rôle 

principal de BRCA2 est le chargement de RAD51 au niveau des sites d’ADN 

endommagé en réponse un stimulus extérieur (ici les radiations ionisantes à dose 

progressive) (Figure 7) (Lambert and Lopez, 2000; Moynahan et al., 2001), nous avons 

quantifié par fluorescence également, la formation des foci RAD51, qui sont 

considérés comme des sites d'initiation de la recombinaison homologue. En 

concordance avec les résultats précédents, les cellules de la patiente ont un nombre 

de foci RAD51 inférieur par rapport à un témoin mais quantifiable par rapport aux 

cellules déficientes en FANCD1. De plus, alors qu’il y a un déficit complet dans 

l'assemblage des foci RAD51 pour les cellules FANCD1 quelle que soit la dose 

d’irradiation, les cellules de la patiente présentent une sensibilité dose-dépendante. 

En effet, ces cellules sont capables de traiter de faibles niveaux de dommages de 

l'ADN (nombre de foci RAD51 similaire avec le WT à petite dose d’irradiation), mais 

ne parvenant pas à assembler les foci RAD51 face à des niveaux élevés de dommages 
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à l'ADN (dose élevée d’irradiation). L'activité de recombinaison homologue résiduelle 

du mutant R2842C-BRCA2 pourrait expliquer l'absence de pathologie somatique in 

vivo dans les conditions basales. Les cellules somatiques sont rarement confrontées 

spontanément à des niveaux élevés de cassures simultanées alors qu'en revanche, la 

recombinaison méiotique dans les cellules germinales est initiée par des centaines de 

cassures nécessitant des centaines de recombinaisons homologues pour produire des 

gamètes haploïdes fonctionnels (Zhang et al., 2019a). Dans notre test fonctionnel, 

l'assemblage des foyers RAD51 par le BRCA2 muté a été significativement diminué à 

des doses élevées d’irradiation (> 5 Gy) générant un grand nombre de cassures 

double brin (Ruiz de Almodóvar et al., 1994). Par conséquent, on pourrait s'attendre à 

ce que la mutation R2842C-BRCA2 affecte la réparation d'un nombre élevé de 

cassures double brin méiotiques.  

Notre observation décrit la première patiente adulte avec une IOP 

complètement isolée due à une mutation bi-allélique de BRCA2, sans cancer ni signe 

de l’anémie de Fanconi. Nous démontrons en utilisant divers tests fonctionnels in vitro 

à partir des cellules de la patiente que le variant R2842C-BRCA2 est hypomorphe et 

conserve une fonction résiduelle de recombinaison homologue de l’ordre de 33% par 

rapport à un contrôle WT. Cette activité résiduelle pourrait expliquer le tableau clinique 

de la patiente et confirme une différence de sensibilité entre les cellules méiotiques et 

les cellules mitotiques face aux cassures de l’ADN. Cette activité résiduelle est 

suffisante pour les cellules somatiques et donc pourrait expliquer l'absence de 

manifestation somatique notamment de cancer ou de signe de l’AF à l’âge de 41 ans 

chez cette patiente mais également dans sa famille. Elle est cependant insuffisante 

pour la recombinaison homologue au niveau méiotique et donc à l’origine de l’IOP de 
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la patiente. Comme BRCA2 est un gène majeur de susceptibilité au cancer (Walsh et 

al., 2011), nos découvertes ont un impact sur le conseil génétique, l’information pré- 

test données aux patientes avant l’analyse d’exome ou de panel NGS dans le cadre 

d’une IOP mais également dans la prise en charge des patientes atteints d'IOP et de 

leurs proches. Paradoxalement, un tel surrisque de cancer associé à des mutations 

de BRCA2 n'a pas été observé dans la famille de notre patiente. Ceci peut être 

expliqué par le caractère hypomorphe du variant de BRCA2 mais également par la 

pénétrance variable des mutations de BRCA2. Cependant, la nature hypomorphe d'un 

variant BRCA2 ne signifie pas qu'il n'y a pas de risque de cancer. En effet, dans une 

étude cas-témoin utilisant les données de séquençage de près de 50 000 cas avec 

cancer du sein (48 159 cas et 48 231 témoins), il a été rapporté que les variants faux-

sens hypomorphes de BRCA2 (avec une activité résiduelle >30% et <50%) sont 

associés à un risque modéré de cancer du sein et nécessitent donc un suivi approprié 

à long terme (Shimelis et al., 2017). Il est donc raisonnable de proposer que la prise 

en charge clinique des patientes avec IOP et des variants pathogène ou probablement 

pathogène de BRCA2, y compris hypomorphes avec un effet fonctionnel démontré, 

comme chez notre patiente, inclue la possibilité d’une chirurgie prophylactique et la 

surveillance par echographie mammaire et de discuter un diagnostic 

présymptomatique pour les autres membres de la famille. En particulier, selon les 

données de la littérature actuelle, les patientes avec une IOP secondaire à des 

mutations bi-alléliques de BRCA2 ont de petits ovaires non fonctionnels sans follicule. 
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3.1.2 Rôle essentiel de BRCA1 dans la fonction ovarienne révélé par 

des mutations bi-alléliques nulles chez une patiente avec Insuffisance 

ovarienne primitive débutante, sans cancer familial. Impact pour le 

conseil génétique et la prise en charge 

Introduction  

L’insuffisance ovarienne primitive (IOP), problème de santé publique, atteint 1-

3.7% des femmes <40 ans (Huhtaniemi et al., 2018a; Golezar et al., 2019). Le 

séquençage nouvelle génération (NGS) a révélé sa forte hétérogénéité génétique. Les 

gènes de méiose/réparation de l’ADN sont dit constituer une famille majoritaire, 

/certains étant également liés à un risque oncologique. Nous avons montré récemment 

que deux gènes majeurs de la voie Fanconi, FANCM et BRCA2 étaient responsables 

d’IOP isolée (Fouquet et al., 2017a; Caburet et al., 2020a). La mutation homozygote 

de BRCA2 était hypomorphe, avec 33% d’activité de recombinaison homologue 

persistante, pouvant expliquer l’absence de manifestation somatique à l’état basal. 

Une fragilité chromosomique modérée était observée dans les cellules de la patiente 

en présence de mitomycine (MMC), intermédiaire entre une anémie de Fanconi (AF) 

et un contrôle (Caburet et al., 2020a). Dans ce travail, nous décrivons la première 

patiente présentant une IOP associée à deux variants tronquants hétérozygotes 

composites du gène BRCA1 identifiés par séquençage d’exome. 

Présentation Clinique 

L'arbre généalogique de cette famille d’origine Caucasienne est illustré dans la 

figure 9. Il s’agit d’une patiente de 16 ans qui nous a été adressée par le service 

d’endocrinologie de l’hôpital Necker pour le bilan génétique d’une IOP fluctuante 

associée à une forte diminution de la réserve ovarienne révélée par des bouffées de 

chaleur et des sueurs nocturnes invalidantes dès l’âge de 14 ans. Le bilan hormonal à 
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cet âge a révélé une FSH à 9.3 UI/l, une LH à 2.9 UI/L et un estradiol bas à 30 pg/L et 

surtout une AMH effondrée à 0.10 ng/mL (pour une norme à cet âge entre 2,45 et 5,95 

ng/ml). Elle a été opérée à l’âge de 15 ans d’un adénome corticosurrénalien révélé par 

une hypertension artérielle associée à une hyperandrogénie et d’un nævus 

dysplasique de la jambe gauche sans signe de malignité à l’examen 

anatomopathologique. Elle avait développé une puberté à l’âge de 11 ans mais avec 

un seul cycle puis arrêt jusqu’à l’âge de 15 ans. Les cycles ont repris un mois après la 

chirurgie de l’adénome. L’examen à l’âge de 15 ans retrouve une taille de 1.57 m et 

poids de 58.9 kg pour un IMC de 23.9 kg/m2. Elle présente également quelques 

taches-café-au lait. Sur le plan génétique, après une consultation d’oncogénétique à 

l’institut Gustave Roussy, la recherche des mutations germinales de TP53 s’est 

révélée négative ainsi que le séquençage de gène NF1 et SPRED1 dans l’hypothèse 

d’une neurofibromatose de type 1 où d’un syndrome NF1-like. Sur le plan familial, la 

mère de la patiente, d’origine portugaise, n’a pas d’antécédent notable à l’âge de 47 

ans au moment de l’étude génétique. La tante maternelle de la patiente a été opérée 

d’une ovariectomie bilatérale avec hystérectomie à l’âge de 45 ans sans plus de 

précision. Le père de la patiente, d’origine brésilienne et perdu de vue, a été opéré à 

l’âge 47 ans d’un cholestéatome.   
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Séquençage de l’exome 

Devant cette présentation clinique avec notamment cette très forte baisse de  

réserve ovarienne à cet âge, nous avons réalisé le séquençage de l'exome chez la 

patiente et sa mère. La préparation de la librairie, la capture de l'exome, et le 

séquençage lui-même ont été effectués par IntegraGen SA (Evry, France) selon un 

protocole interne standard. Brièvement, l'enrichissement a été réalisé à partir de 300 

ng d'ADN, en utilisant le kit Agilent SureSelect Human All Exons version CRE (Agilent 

Technologies, Santa Clara, USA). Les librairies en paired-end de 75 paires de base 

ont été séquencées sur un NovaSeq, selon le protocole du fabricant. Le pipeline 

d’integragen comporte un alignement des séquences sur le génome de référence 

(GRCh38) avec le logiciel Elandv2e (Illumina, CASAVA1.8.2). L'appel de variants a été 

effectué à l'aide du logiciel GATK 3.4-46 et l’annotation des variants avec Annovar en 

utilisant, toutes les bases de données disponibles : dbSNP (dbSNP144), 1000 

Genomes (phase1_release_v3.20101123), Exome Variant Server (ESP6500SI-V2-

SSA137), et dans Exome Aggregation Consortium (ExAC r3.0), Gnomad exome et 

Figure 9 : Arbre généalogique de la famille 



 

81 

 

génome ainsi qu’une database interne de IntegraGen. Les conséquences 

fonctionnelles des variants (stop, épissage, missense, synonyme…) ont été prédites 

avec le logiciel Variant Effect Predictor (VEP release 83). 

L'analyse des variants détectés par exome a été effectuée comme décrit dans 

nos précédentes publications en utilisant Sirius, une interface web pour le filtre des 

variations génétiques identifiés par exome (sirius.integragen.com) (Heddar et al., 

2019a, 2020a). Pour les prédictions de pathogénicité in silico et les impacts des 

variants d’intérêt, nous avons utilisé tous les logiciels de prédiction disponibles via 

Varsome (Kopanos et al., 2019)  (https://varsome.com/) et dbNSFP (Liu et al., 2016). 

Pour les variants d'épissage, nous avons utilisé tous les prédicteurs disponibles dans 

dbNSFP (Liu et al., 2016) et la plateforme Mobidetails 

(https://mobidetails.iurc.montp.inserm.fr/MD/) ainsi que SpliceAI (Jaganathan et al., 

2019). Pour la classification des variants nous avons utilisé les recommandations 

internationales de l’American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) 

(Richards et al., 2015). Nous avons testé les différentes hypothèses d’héritabilité 

devant cette forme sporadique : 

1. Recherche de tous les variants rares homozygotes chez la patiente et 

hétérozygotes chez la mère.  

2. La deuxième possibilité est la recherche de deux variants du même gène, dont 

l’un est transmis par le mère (modèle récessif mais avec deux mutations 

hétérozygotes composites).  

3. Si aucune mutation n’a été retrouvée, nous testons le modèle dominant pour 

lequel une mutation transmise par le père, dans un gène sans effet sur la fertilité 

masculine, peut avoir un impact sur le développement ou la fonction des 

https://clicktime.symantec.com/3Ad69xoX1u6Voj2QpaiYg6M6H2?u=http%3A%2F%2Fsirius.integragen.com%2F
https://mobidetails.iurc.montp.inserm.fr/MD/
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ovaires.  

Les variants pathogènes pertinents détectés ont été confirmés par séquençage 

Sanger.  

Etude de fragilité chromosomique  

La fragilité chromosomique en présence d’un agent intercalant, la MMC, oriente 

fortement vers une atteinte de la voie de réparation d’ADN de Fanconi (Auerbach, 

2009; Oostra et al., 2012). Par conséquent, nous avons étudié les cassures 

chromosomiques induites par la MMC dans les lymphocytes de la patiente et d’une 

femme fertile comme témoin. Les cellules lymphocytaires ont été cultivées dans des 

conditions standards de réalisation d’un caryotype. Pour tester l'hypersensibilité aux 

agents intercalants de l'ADN, nous avons rajouté la MMC après 48 heures de culture. 

Pour chaque échantillon, trois conditions ont été testées : sans MMC pour analyser les 

cassures spontanées, et avec 150 et 300 nM de MMC comme recommandé 

(Auerbach, 2009). Les cassures chromosomiques ont été quantifiées par une 

cytogénéticienne expérimentée à l’institut Gustave Roussy sur au moins 20 

métaphases. 

Résultat  

Le séquençage de l'exome a permis de détecter 2 variants tronquants à l’état 

hétérozygote composite du gène BRCA1.  

Le premier variant NM_007300.4: c.470_471del : p.Ser157Ter est une délétion 

de deux nucléotides dans l’exon 8 de BRCA1 à l’origine d’un codon stop prématuré et 

vraisemblablement de la dégradation du transcrit correspondant par le système NMD. 
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Il est également connu dans la littérature comme 589_590delCT. Il s’agit d’un variant 

absent de toutes les bases de données de polymorphisme humain. Selon les critères 

ACMG et Clinvar ce variant est classé pathogène. En effet, à ce jour (31 octobre 2022), 

les 13 soumissions disponibles dans Clinvar rapportent ce variant comme pathogène 

dans le cadre de prédisposition génétique au cancer du sein et de l’ovaire 

(VCV000037608.40). Il s’agit d’un variant récurrent rapporté à l’état hétérozygote dans 

diverses cohortes de patientes atteintes du cancer du sein et/ou de l'ovaire dans 

différents groupes ethniques (Rebbeck et al., 2018) notamment en Espagne (de la 

Hoya et al., 2001; Díez et al., 2003), Portugal (Pinto et al., 2016), Brésil (Fernandes et 

al., 2016; Palmero et al., 2018), Chine (Kwong et al., 2012; Bhaskaran et al., 2019; Li 

et al., 2019), Japon (Arai et al., 2018), Malaisie (Wen et al., 2018). L’impact fonctionnel 

de ce variant tronquant n’a pas encore été rapporté. 

Le deuxième variant NM_007300.4: c.791_794del : p.Ser264MetfsTer33, hérité 

et d’origine maternelle, est également une délétion de 4 nucléotides dans l’exon 11 à 

l’origine soit d’une protéine tronquée soit de la dégradation de l’ARN messager 

correspondant par le système NMD (Non-mediated mRNA decay). Il s’agit d’un variant 

rare décrit uniquement à l’état hétérozygote chez deux hommes dans la base de 

données GnomAD exome (2/249.662 = 8.01x10-6). Ce variant est également 

pathogène selon les critères ACMG. A ce jour (31/10/2022), 7 soumissions dans 

ClinVar le rapportent comme pathogène (VCV000055705.33). Il est également connu 

dans la littérature sous les nomenclatures 910delGTTC, 910del4, et 

910_913delGTTC. Il s’agit d’un variant récurrent rapporté à l’état hétérozygote dans 

diverses cohortes de patientes atteintes du cancer du sein et/ou de l'ovaire en 

Espagne (Llort et al., 2002; Díez et al., 2003; Blay et al., 2013) et au Brésil (Alemar et 
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al., 2016; Maistro et al., 2016; Palmero et al., 2018).  

L’étude de la fragilité chromosomique à partir des lymphocytes de la patiente 

retrouve une fragilité chromosomique typique 

de l’AF (Tableau 2, Figure 10) (Auerbach, 

2009; Oostra et al., 2012). En effet, le nombre 

de cassures par métaphase avec 150 nM 

MMC est plus de 400 fois supérieure au 

contrôle (437/50 versus 1/50 

cassure(s)/métaphase) et 62 fois supérieure 

au taux retrouvé chez la patiente que nous 

avons rapportée précédemment avec IOP et 

le variant hypomorphe homozygote de 

BRCA2 : R2842C (7/50 cassures/métaphase) 

(Caburet et al., 2020a). A 300 nM, toutes les 

cellules de la patiente présentent des 

cassures (> 30 cassures/métaphase). Des 

images radiales typiques de l’AF sont 

également observées avec les deux doses de MMC (Auerbach, 2009; Oostra et al., 

2012). Ces observations contrastent d’une part avec le phénotype clinique très modéré 

de la patiente et d’autre part avec son histoire familiale sans cancer habituellement 

associés aux mutations de BRCA1 (sein/ovaire).   

 

 

Figure 10 : Etude de la fragilité 
chromosomique en présence de 
mitomycine de la patiente (en haut) en 
comparaison à un controle (en bas) 
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Tableau 2 : Etude de la fragilité chromosomique des cellules de la patiente  

 

Gène Génotype 

Métaphases Aberrantes Cassures / métaphase  Figures radiales   

 

Non traité 
MMC  

(150 nM) 
MMC 

 (300 nM) 
Non traité 

MMC  
(150 nM) 

MMC 
(300 nM) 

Non traité 
MMC  

(150 nM) 
MMC   

(300 nM)  

Patiente 1* BRCA2 Homozygote 
1/50  
(2%) 

5/50  
(10%) 

9/50 
 (18%) 

0,02 
7/50 

 (0,14) 
0,38 

0/50 
 (0%) 

2/50  
(4%) 

2/50  
(4%) 

Patient 2 BRCA1 
Hétérozygote 

Composite 
4/50  
(8%) 

48/50  
(96%) 

30/30  
(100%) 

4/50  
(0,08) 

437/50  
(8,74) 

>30 
0/50  
(0%) 

nombreux très nombreux 

Control  WT WT 
0/50  
(0%) 

1/50  
(2%) 

1/50  
(2%) 

0 
1/50 

 (0,02) 
0,14 

0/50  
(0%) 

0/50 
 (0%) 

0/50  
(0%) 

* Caburet et al., 2020 ;MMC : mitomycine          
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Les résultats préliminaires du western blot réalisé à partir des cellules de la 

patiente et de sa mère sont en faveur de la dégradation de l’ARN messager de BRCA1 

pourl’allèle paternel (c.470_471del) et d’une protéine tronquée issue de la traduction 

d’un transcrit alternatif pour l’allèle maternel (c.791_794del). Ce transcrit alternatif, 

déjà rapporté dans la littérature (Wang et al., 2016; Seo et al., 2018), résulte d’un 

skipping de la totalité ou de la quasi-totalité de l’exon 11 en utilisant un site cryptique 

d’épissage situé au niveau du nulcléotide c.787 (chr17: 41 246 761), soit  4 paires de 

base en amont de la mutation de notre patiente (c.791_794del) (Wang et al., 2016; 

Seo et al., 2018). La transcription à partir de ce site donneur alternatif entraîne la perte 

des nucléotides c.788–4096 de l'exon 11, et la traduction d’une isoforme courte de 

BRCA1 constitué de 759 acides aminés (au lieu de 1863 acides aminés de la forme 

complète (Full lenght). Cette isoforme conserve donc des domaines fonctionnels de 

l’extrémité N-terminale et C-terminale indispensable à l’intéraction avec d’autres 

protéines impliquées dans la recombinaison homologue notamment PALB2, BRCA2, 

RAD51, and CTIP (Wang et al., 2016). 

Discussion 

Dans cette observation, nous avons identifié par séquençage de l’exome deux 

variants tronquants à l’état hétérozygote composite du gène BRCA1 chez une jeune 

patiente de 17 ans d’origine mixte, espagnole par sa mère et Brésilienne par son père, 

et présentant une IOP débutante et fluctuante avec une forte altération de la réserve 

ovarienne. Nous montrons que les cellules lymphocytaires de la patiente présentent 

des cassures chromosomiques et des figures radiales induites par la MMC, largement 

supérieures en nombre à celles observées chez le témoin confirmant une altération de 

la voie de réparation de l’ADN de Fanconi.Les résultats préliminaires du Western Blot 
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révèlent que le premier variant (c.470_471del : p.Ser157Ter), d’origine paternelle, 

serait à l’origine d’une dégradation de l’ARN messager correspondant par NMD alors 

que le deuxième variant (c.791_794del ) serait à l’origine d’une protéine tronquée de 

toute la partie codée par l’exon11. La protéine BRCA1 résultante est composée de 759 

acides aminés et a conservé sa partie N-terminale et C-terminale indispensable pour 

l’interaction avec d’autres protéines de cette voie de réparation d’ADN (Wang et al., 

2016; Seo et al., 2018). La réévaluation clinique après les résultats de l’étude 

génétique révèle que la patiente présente des signes mineurs de l’AF avec une petite 

taille relative (157 cm pour une taille cible de 169 cm) , des taches café-au-lait mais 

sans néoplasie du spectre de l’AF à l’âge de 17 ans. Ces résultats soutiennent le rôle 

causal des altérations moléculaires de BRCA1 dans le phénotype de la patiente. 

A l’état hétérozygote, BRCA1 est le premier gène de prédisposition génétique 

au cancer du sein et de l’ovaire avec un risque cumulé à 80 ans de 72% (cancer du 

sein) et 44% ( cancer de l’ovaire) (Kuchenbaecker et al., 2017). A l’état homozygote 

ou hétérozygote composite, il est responsable de l’anémie de Fanconi, se présentant 

par des anomalies congénitales, une insuffisance médullaire, une prédisposition aux 

tumeurs solides et aux hémopathies malignes et souvent un décès précoce dans 

l’enfance (Auerbach, 2009; Sawyer et al., 2015). Cependant, il s’agit d’une forme rare 

de l’anémie de Fanconi comparativement aux autres gènes responsables de ce 

syndrome comme FANCA, FANCC et FANCG (Taylor et al., 2019).On compte à ce 

jour, 4 femmes âgées de 23 à 46 ans (Domchek et al., 2013; Sawyer et al., 2015; 

Keupp et al., 2019; Kwong et al., 2021) et 4 filles âgées de 2 à 7 ans présentant une 

anémie de Fanconi par altération biallélique de BRCA1 (Freire et al., 2018; Seo et al., 

2018). Dans tous les cas rapportés, le diagnostic a été fait devant un cancer, une 



 

88 

 

hémopathie ou des signes d’AF. De plus il semble persister une activité résiduelle 

prédite ou démontrée de BRCA1 chez ces patientes rapportées (Seo et al., 2018; 

Kwong et al., 2021). D’une manière intéressante, Seo et al ont rapporté deux variants 

tronquants homozygotes dans l’exon 11 de BRCA1 identifiés dans deux formes 

familiales classiques d’AF (Seo et al., 2018). Le variant p.Trp372ter identifié chez deux 

sœurs âgées de 5 et 6 ans et le variant p.Leu431Ter chez un patient de 15 ans et sa 

sœur de 7 ans (Seo et al., 2018). Cette équipe a démontré chez ces patients un 

épissage alternatif dans l'exon 11 de BRCA1, à l’origine d’une délétion en phase de la 

quasi-totalité de l’exon 11 et d’une protéine BRCA1 courte contenant le domaine N-

terminal et C-terminal (Seo et al., 2018). Cette isoforme courte de BRCA1 est connue 

pour conserver une capacité partielle de réparation de l'ADN (Wang et al., 2016; Seo 

et al., 2018). Ceci est vraisemblablement le cas pour notre patiente selon les données 

préliminaires de notre Western Blot.  

L’implication de BRCA1 dans les troubles de la fertilité n’a jamais été rapportée 

dans l’espèce humaine mais plusieurs arguments soutiennent son implication dans le 

phénotype de notre patiente. Les modèles de souris invalidées pour BRCA1 ne sont 

pas viables (Matos-Rodrigues et al., 2021). En revanche, l’inactivation de l’homologue 

de BRCA1 chez C Elegans est responsable d’une altération majeure de la méiose et 

de la réparation des cassures double brin méiotiques(Li and Engebrecht, 2021). De 

plus les troubles de la fertilité sont un signe fréquent chez les patients atteints d’AF à 

la fois chez l’homme et la femme (Giri et al., 2007; Tsui and Crismani, 2019). 

Récemment, notre équipe et d’autres dans le monde ont impliqué des gènes de cette 

voie de Fanconi à savoir FANCM, BRCA2 et FANCU dans l’IOP soit dans formes 

complétement isolées d’IOP ou révélant des formes modérées d’une anémie de 
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Fanconi comme chez notre patiente (Fouquet et al., 2017a; Weinberg-Shukron et al., 

2018; Zhang et al., 2019b; Caburet et al., 2020b).  

Au total, Il s’agit de la première implication de BRCA1 dans l’IOP apparemment 

isolée démontrant son rôle essentiel dans la physiologie et la fonction ovarienne. Le 

phénotype modéré avec une IOP débutante sans cancer, peut être lié à une activité 

résiduelle de BRCA1 malgré une fragilité chromosomique typique de l’anémie de 

Fanconi et témoignant d’un défaut majeur de la voie de réparation d’ADN de Fanconi. 

Une prise en charge adaptée et multidisciplinaire pour la patiente avec un suivi à long 

terme sont fortement recommandés. Des études fonctionnelles supplémentaires sont 

en cours pour mieux caractériser l’impact des variants de BRCA1 chez cette patiente. 
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Nouveau phénotype associé à une mutation bi-
allélique de MCM8 avec potentielle implication 
thérapeutique  

 

Article 2: A Novel Phenotype Combining Primary Ovarian 
Insufficiency Growth Retardation and Pilomatricomas With 
MCM8 Mutation 

Abdelkader Heddar, Dominique Beckers, Baptiste Fouquet, Dominique Roland, 

Micheline Misrahi   

J Clin Endocrinol Metab. 2020 Jun 1;105(6):dgaa155. DOI: 10.1210/clinem/dgaa155 
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3.2 A NOVEL PHENOTYPE COMBINING PRIMARY OVARIAN INSUFFICIENCY 

GROWTH RETARDATION AND PILOMATRICOMAS WITH MCM8 MUTATION. 

J Clin Endocrinol Metab. 2020 Jun 1;105(6):dgaa155. DOI: 10.1210/clinem/dgaa155 
 

Les protéines MCM (pour Mini 

chromosome Maintenance) constituent un 

groupe de 10 protéines hautement 

conservées identifiées initialement comme 

étant impliquées dans la réplication de 

l'ADN (Maiorano et al., 2006). Parmi ce 

groupe, MCM8 et MCM9 forment un 

hétérodimère (Figure 11) (Nishimura et al., 

2012; Lee et al., 2015; Weng et al., 2022). 

En plus de son rôle dans la réplication de 

l'ADN, Cet hétérodimère est impliqué 

également dans la recombinaison homologue, la réparation des cassures double brin 

de l'ADN et également dans la réparation des mésappariements par le système MMR 

(MisMatch Repair) (Maiorano et al., 2006; Nishimura et al., 2012; Lee et al., 2015; 

Traver et al., 2015). A ce jour, MCM8 et MCM9 sont les seuls impliqués en pathologie 

humaine (Wood-Trageser et al., 2014; AlAsiri et al., 2015; Huhtaniemi et al., 2018a). 

En effet, deux publications ont rapporté l’implication de ces deux gènes dans des 

formes syndromiques d’IOP à partir de l’étude par exome de familles consanguines 

d’origine turque (Wood-Trageser et al., 2014; AlAsiri et al., 2015). Les mutations bi-

alléliques de MCM9 sont responsables d’IOP avec petite taille (AlAsiri et al., 2015) 

alors que les mutations de MCM8 ont été décrites dans une forme familiale d’IOP avec 

Figure 11 : Représentation schématique 
de l’hétérodimère MCM8-MCM9. Adapté de 
Weng et al., 2022. 
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hypothyroïdie (Wood-Trageser et al., 2014). Par la suite, deux familles 

supplémentaires ont été décrites avec IOP non syndromique associée à une mutation 

homozygote de MCM8 et deux familles avec une mutation homozygote de MCM9 

(Goldberg et al., 2015; Tenenbaum-Rakover et al., 2015; Fauchereau et al., 2016; 

Bouali et al., 2017).  

Dans cet article, Nous avons décrit un nouveau phénotype associé à un variant 

tronquant bi-allélique de MCM8 identifié par sequençage de l’exome dans une famille 

d’origine turque. Nous avons montré l’implication pour la première fois de ce gène dans 

des tumeurs dans l’espèce humaine : ici tumeurs cutanées bénignes ou 

pilomatricomes. Nous avons discuté l’impact de ce diagnostic dans la prise charge de 

la patiente et sa famille. 

Il s’agit d’une patiente issue d’une famille consanguine d’origine turque née 

hypotrophe et vue pour la première fois à l’âge de 14 ans par une équipe 

d’endocrinologie en Belgique pour une petite taille à -4.3 DS, une microcéphalie à -

3 DS, un retard pubertaire et une aménorrhée primaire. À l'âge de 13 ans, un 

dermatologue a diagnostiqué plusieurs pilomatricomes correspondant à des tumeurs 

bénignes dérivées des follicules pileux (Richet et al., 2018). Les dosages hormonaux 

ont confirmé le diagnostic d’IOP avec des taux plasmatiques élevés de FSH (124 UI/l 

puis 73 UI/l), de LH (34UI puis 34UI/l), et un taux d’œstradiol bas (<5 pg/ml) et un très 

faible taux d'AMH (0,03 µg/l). L’échographie et l'IRM pelviennes ont révélé un petit 

utérus prépubère et des ovaires atrophiques sans follicule. A cet âge devant cette 

petite taille, un traitement par l’hormone de croissance (la GH) a été initié et poursuivi 

pendant 4 ans permettant une taille finale de 153 cm (-2,3 SD) (pour une taille cible 

156,1 cm). En raison du lien potentiel entre les pilomatricomes multiples et le syndrome 
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de Gardner, une affection caractérisée par une polypose colique adénomateuse, nous 

avons recommandé une sigmoïdocoloscopie qui a été réalisée à l'âge de 22 ans et est 

revenue normale. Sur le plan familial, on note une IOP chez la mère de la patiente 

survenue à 29 ans, une hypothyroïdie puis un goitre multinodulaire traitée par chirurgie 

et enfin une maladie de Behçet comme son frère et deux sœurs dont une avait 

développé un cancer du sein à 46 ans.  

En utilisant un séquençage de l’exome comparatif mère–fille, nous avons 

identifié un variant tronquant dans l’exon 9 du gène MCM8 (c.925C>T ; p.Arg309Ter), 

homozygote chez la patiente et hétérozygote chez la mère. Nous avons démontré que 

les cellules lymphoblastoïdes dérivées de la patiente présentent des cassures 

chromosomiques avec des images radiales induites par la Mitomycine dix fois plus 

élevées en nombre par rapport à un témoin. Les cellules de la mère de la patiente 

présentent une fragilité intermédiaire entre celle de la patiente et du témoin.  

Cette observation nous permet de discuter quatre points :  

Sur le plan clinique : En plus de confirmer le phénotype endocrinien associé à 

des altérations bi-alléliques de MCM8 et de MCM9, à savoir une aménorrhée primaire 

avec absence développement pubertaire et des ovaires atrophiques sans follicule, 

cette observation élargit le phénotype associé à MCM8 à un retard de croissance intra-

utérin (RCIU), une petite taille et surtout associé à des  tumeurs dans l’espèce 

humaine. Après la publication de notre article, deux études ont établi un lien entre les 

variations de MCM8 et de MCM9 et la survenue de cancer colique (Golubicki et al., 

2020; Goldberg et al., 2021). L’étude par exome d’une cohorte de 16 patients 

présentant un syndrome de lynch mais sans mutation identifiée dans les gènes 
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responsable de ce syndrome (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 ou EPCAM ni méthylation 

somatique de MLH1) a permis d’identifier des variations bi-alléliques pathogènes de 

MCM8 chez deux patients, un homme infertile et une femme avec IOP (Golubicki et 

al., 2020). L’effet fonctionnel de ces variants a été démontré in vitro avec notamment 

une instabilité microsatellitaire (Golubicki et al., 2020). De plus, la réévaluation clinique 

de 4 familles avec IOP et mutations bi-alléliques de MCM9 a révélé que sur les 9 

patients avec mutation bi-allélique de MCM9, un a développé un cancer colorectal et 

deux un cancer du col de l’utérus ou de l’ovaire (Goldberg et al., 2021). Ceci est 

concordant avec le modèle murin même si le spectre des tumeurs est différent 

(Hartford et al., 2011; Lutzmann et al., 2012). En effet, les souris déficientes en MCM8 

ou MCM9 ont développé des tumeurs ovariennes ou des carcinomes hépatocellulaires 

(Hartford et al., 2011; Lutzmann et al., 2012). 

Sur le plan thérapeutique : Les enfants présentant une petite taille secondaire 

à un retard de croissance sévère sont souvent traités par l’hormone de croissance. 

Cependant, ce retard de croissance est une manifestation fréquente retrouvée dans 

les syndromes de cassure chromosomique comme le syndrome de Bloom ou dans 

l'AF (García-de Teresa et al., 2017). Notre observation, confirme donc que les 

dommages d l'ADN, y compris induites par des altérations moléculaires de MCM8 et 

de MCM9, peuvent se manifester par un retard de croissance intra-utérin et une petite 

taille. Dans ce cadre pathologique, le traitement par hormone de croissance est contre-

indiqué car les patients ont un risque accru de développer un cancer à un plus jeune 

âge tout comme les autres gènes de réparation de l’ADN (syndrome de Bloom, AF,…). 

En effet, ce type de traitement par hormone de croissance peut stimuler la croissance 

des cellules malignes (Swerdlow et al., 2017). Il est nécessaire d'effectuer une analyse 
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génétique de MCM8 (et de MCM9) avant de commencer un traitement par hormone 

de croissance chez les adolescentes présentant une IOP avec une petite taille et un 

caryotype normal. 

Sur le plan moléculaire et mécanistique : D’une façon intéressante cette 

observation permet également de corroborer les données moléculaires et 

fonctionnelles sur MCM8 souvent obtenues à partir des modèles murins ou in vitro 

dont la validation chez l’homme n’a pas encore été démontrée. La petite taille a déjà 

été décrite chez les patientes avec IOP et altérations bi-alléliques de MCM9 (Wood-

Trageser et al., 2014). Notre observation confirme indirectement la forte interaction 

entre MCM8 et MCM9 et est en faveur du fait que l’absence de l’une des deux 

protéines déstabilise le complexe MCM8-MCM9 et pourrait donc être responsable d’un 

phénotype similaire (Lutzmann et al., 2012).Quatre patients atteints d'un déficit 

constitutionnel de réparation des mésappariements (CMMR-D), une maladie rare liée 

à des mutations germinales bi-alléliques dans les gènes de réparation des 

mésappariements (MLH1, MSH2, MSH6 ou PMS2), ont été décrits avec des 

pilomatricomes (Jasperson et al., 2011; Chmara et al., 2013; Richet et al., 2018). 

Comme MCM8 est également impliqué dans cette voie de réparation de l'ADN par le 

système MMR (Traver et al., 2015), cela confirme que l'altération bi-allélique de cette 

voie de réparation de l’ADN peut être associée aux pilomatricomes. Inversement, 

MCM8 peut être impliqué dans la réparation d’ADN par la voie du système MMR chez 

l’homme. De plus, les pilomatricomes peuvent être associées au syndrome de 

Gardner, une forme rare de polypose colique. Le fait que notre patiente a développé 

des pilomatricomes et que les variations de MCM8 sont désormais impliquées dans 

les polypes du colon, permet de proposer que l’analyse génétique de MCM8 doit être 
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effectuée chez les patients avec un syndrome de Gardner notamment en présence de 

pilomatricomes.  

Impact des variants hétérozygotes de MCM8 et MCM9 : L'implication des 

variants hétérozygotes de MCM8 et de MCM9 en pathologie humaine et en particulier 

dans l’IOP n’était pas clairement établie mème si une fragilité chromosomique 

intermédiaire chez les patientes porteuses hétérozygotes était déjà constatée et 

rapportée mais non associée à un problème de fertilité. Alors que les mères des 

patientes avec IOP et mutation bi-allélique de MCM8 et de MCM9 n’ont pas de 

problème de fertilité (Wood-Trageser et al., 2014; AlAsiri et al., 2015; Tenenbaum-

Rakover et al., 2015; Fauchereau et al., 2016; Bouali et al., 2017), le séquençage de 

MCM8 et de MCM9 dans une cohorte de plus de 150 patientes avec IOP a révélé des 

variants hétérozygotes probablement pathogènes de MCM8 ou de MCM9 chez 10 

patientes (7%) (Desai et al., 2017). Dans notre observation, la mère de la patiente, 

hétérozygote pour la mutation p.Arg309Ter, a développé une aménorrhée secondaire 

à l'âge de 29 ans et a également une fragilité chromosomique intermédiaire entre celle 

de la patiente et d’un contrôle en présence de la MMC. Cette discordance de l’impact 

des variants hétérozygotes pathogènes de MCM8 ou de MCM9 rapportés à ce jour 

peut être expliquée par la présence d’autres facteurs pouvant influencer la fonction 

ovarienne de ces patientes. En effet, la mère de notre patiente présentait une 

hypothyroïdie liée à une thyroïdite auto-immune et à la maladie de Behçet traitée par 

la Colchicine. En effet, ces facteurs, en particulier l'auto-immunité, pourraient avoir 

jouer un rôle additif pour altérer la fonction ovarienne. On peut donc proposer une 

corrélation génotype-phénotype entre les altérations moléculaires de MCM8/MCM9 et 

l’IOP. A l’état homozygote, les variants pathogènes de ces gènes sont responsables 
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d’une IOP avec une aménorrhée primaire isolée ou syndromique alors qu’à l’état 

hétérozygote, ils peuvent être à l’origine d’une aménorrhée secondaire notamment en 

présence d’autres facteurs environnementaux. De plus, Les données actuelles de la 

littérature suggèrent l’existence d’un risque modéré de cancer colorectaux chez les 

porteurs hétérozygotes de MCM8 et MCM9 (Goldberg et al., 2015; Golubicki et al., 

2020).En effet, dans l’étude de Goldberg et ses collaborateurs, parmi les 7 porteurs 

hétérozygotes de MCM9 pour qui une coloscopie a été réalisée , 2 ont développé un 

cancer colorectal (âgé 35 ans et 83 ans) et 6 ( âgé de 39 à 83 ans) ont développé 

quelques polypes coliques (Goldberg et al., 2021). 

Enfin, dans notre grande cohorte publiée récemment (Heddar et al., 2022b) (cf. 

plus loin), nous avons identifié 1 variant homozygote de MCM8 chez deux patientes 

présentant une aménorrhée primaire. D’une manière intéressante, nous avons 

confirmé l’implication du variant homozygote de MCM9 (p.Arg132Ter) identifié 

initialement dans une forme syndromique d’IOP chez une patiente également d’origine 

Turque mais présentant une IOP isolée (sans petite taille contrairement à l’observation 

initiale) (AlAsiri et al., 2015). Ceci confirme la variabilité phénotypique associée aux 

mutations de MCM8 et de MCM9. Avec l’ensemble des patientes rapportées à ce jour, 

on compte pour MCM8 : 10 variants (5 faux-sens, 3 troncatures et deux variants 

d’épissage) décrits chez 22 patientes à l’état homozygote ou hétérozygote composite 

(AlAsiri et al., 2015; Tenenbaum-Rakover et al., 2015; Bouali et al., 2017; Jolly et al., 

2019; Heddar et al., 2020a; Wang et al., 2020; Zhang et al., 2020; Heddar et al., 2022b; 

Tucker et al., 2022a). Concernant MCM9, on compte à ce jour 14 variants (3 faux-

sens, 9 troncatures et deux variants d’épissage) décrits chez 18 patientes à l’état 

homozygote ou hétérozygote composite (Wood-Trageser et al., 2014; Goldberg et al., 
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2015; Fauchereau et al., 2016; Desai et al., 2017; Jolly et al., 2019, 2019; Yang et al., 

2019a; Alvarez-Mora et al., 2020; França et al., 2020; Goldberg et al., 2021) .De plus 

le gène MCM8 a été également impliqué dans l’infertilité masculine dans deux familles 

non-apparentées (Tenenbaum-Rakover et al., 2015; Kherraf et al., 2022). Les hommes 

avec inactivation bi-allélique de MCM8 présentent une azoospermie non obstructive 

(Tenenbaum-Rakover et al., 2015; Kherraf et al., 2022).  

Au total : Les altérations bi-alléliques de MCM8 et son partenaire MCM9 

conférent une fragilité chromosomique et sont responsables d’un spectre 

phénotypique large allant d’une IOP isolée à des formes syndromiques associant 

RCIU, petite taille, hypothyroïdie et tumeurs cutanées ou coliques ou bien d’une 

infertilité masculine (pour MCM8 actuellement). Elles doivent être évoquées puis 

recherchées chez les patientes présentant une IOP et petite taille avec ou sans 

pilomatricomes avant la prescription de l’hormone de croissance. Les femmes 

porteuses de variants hétérozygotes sont à risque de développer une IOP notamment 

en présence d’autres facteurs environnementaux. Un conseil génétique adapté avec 

une préservation de la fertilité pour les porteuses hétérozygotes et une surveillance à 

long terme sont recommandés en présence d’une altération moléculaire de MCM8 ou 

de MCM9.  
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Confirmation de l’implication de STAG3, le 
premier gène de méiose de l’IOP dans une 
famille Caucasienne non-consanguine  

 

 

 

Article 3: Novel STAG3 mutations in a Caucasian family with 
primary ovarian insufficiency 

Abdelkader Heddar, Philippe Dessen, Delphine Flatters, Micheline Misrahi  
Mol Genet Genomics. 2019 Dec;294(6):1527-1534. doi: 10.1007/s00438-019-01594-
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3.3 NOVEL STAG3 MUTATIONS IN A CAUCASIAN FAMILY WITH PRIMARY 

OVARIAN INSUFFICIENCY. 

Mol Genet Genomics. 2019 Dec;294(6):1527-1534. doi: 10.1007/s00438-019-01594-
4 

 

STAG3 fait partie du complexe cohésine 

indispensable au bon alignement des 

chromosomes (Figure 12). Ce complexe 

cohésine est indispensable à la fois au niveau 

des cellules somatiques mais également des 

cellules gonadiques. Il est composé également 

d’autres protéines à savoir SMC1α/SMC1β et 

SMC3 en plus de RAD21/REC8 ou 

RAD21L(Hopkins et al., 2014) (Figure 12). Ce 

complexe forme un anneau autour des chromatides sœurs pour les maintenir 

ensemble pendant la mitose et la méiose (Figure 12). Alors que SMC1α et RAD21 sont 

présentes à la fois dans les cellules méiotiques et mitotiques, SMC1β, REC8 et 

RAD21L ne sont présentes que dans les cellules méiotiques. De la même façon, 

STAG1/2 sont présentes dans les cellules somatiques, tandis que STAG3 n’est 

présente que dans les cellules germinales. En effet, les études d’expression ont révélé 

que STAG3 est exprimée exclusivement au niveau des cellules germinales à la fois 

dans l’ovaire et le testicule. STAG3 est l’un des premiers gènes notamment de méiose, 

impliqué dans les IOP isolées. En effet, une mutation tronquante homozygote de 

STAG3 qui ségrége avec le phénotype d’IOP a été identifiée dans une grande famille 

consanguine d’origine Palestinienne dans laquelle 4 sœurs présentant une IOP 

Figure 12 : le complexe cohesine.  En 
rouge les proteines spécifique de la 
meiose. Adaptée de Hopkins et al., 2014 
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(Caburet et al., 2014). Une patiente de cette famille avait développé une tumeur 

ovarienne (Caburet et al., 2014). Le modèle murin correspondant est également stérile 

à la fois chez la souris mâle et femelle (Caburet et al., 2014; Hopkins et al., 2014). 

Avant la publication de notre article, et depuis cette première description, uniquement 

trois autres mutations bi-alléliques, toutes tronquantes, ont été décrites dans des 

familles consanguines avec IOP (Le Quesne Stabej et al., 2016; Colombo et al., 2017; 

He et al., 2018a). Une autre observation rapporte une seule patiente avec IOP et deux 

variants tronquants présumés à l’état hétérozygote composite, en l’absence de 

prélèvement des parents (França et al., 2019).  

Dans cet article, Nous avons rapporté et discuté l'impact fonctionnel de la 

première mutation faux-sens non tronquante de STAG3 dans une famille non-

consanguine (Heddar et al., 2019a). Il s’agit d’une famille d’origine Française dans 

laquelle deux sœurs ont présenté une IOP caractérisée par une aménorrhée primaire 

avec absence de développement pubertaire. Le diagnostic a été fait respectivement à 

l’ âge de 13 et 17 ans. Leur mère ne présentait pas de trouble du cycle avant 40 ans 

et a été ménopausée à 51 ans. Les explorations de première intention avec caryotype 

et recherche de prémutation du gène FMR1 sont revenues normales et le bilan auto-

immun est négatif. L’étude d’exome comparatif entre celui des deux sœurs et de leur 

mère nous a permis de mettre en évidence deux variants du gène STAG3 à l’état 

hétérozygote composite. Le premier variant pathogène, d’origine paternelle, est une 

délétion d’un seul nucléotide dans l’exon 28 : NM_001282716.1 : c.3052delC : 

p.Arg960Aspfs*14 situé dans l’extrémité C-terminale. Le transcrit résultant serait soit 

dégradé par le mécanisme NMD  ou vraisemblablement à l’origine d’une protéine 

tronquée. Le deuxième variant probablement pathogène est une substitution faux-sens 
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dans l’exon 7 : NM_001282716.1 : c.659T>G : p.Leu220Arg à l’origine du 

remplacement d'une leucine, un acide aminé non polaire, par une arginine, un acide 

aminé polaire, en position 220. Cet acide aminé est situé dans le domaine STAG de 

la protéine hautement conservé chez les mammifères et le poisson zèbre. Cette 

variation est prédite comme étant délétère par tous les logiciels de prédiction bio-

informatiques. Les deux variants sont décrits à l’état hétérozygote uniquement dans la 

base de données GnomAD exome avec une fréquence très faible (respectivement 

3.23e-05 et 4.06e-06). Le phénotype des deux patientes est très concordant avec celui 

rapporté dans la littérature mais également avec le modèle murin. En effet, toutes les 

patientes porteuses de mutation bi-allélique de STAG3 présentaient une aménorrhée 

primaire avec absence de développement pubertaire (Caburet et al., 2014; Le Quesne 

Stabej et al., 2016; Colombo et al., 2017; He et al., 2018a). L’examen échographique, 

quand il est effectué, révèle toujours un utérus infantile avec des ovaires atrophiques, 

voire invisibles. Chez la souris, l'étude histologique a révélé que les souris stag3-/- 

présentaient une absence très précoce de follicule ovarien, indiquant une dysgénésie 

ovarienne sévère et très précoce (Caburet et al., 2014).  

Dans cette observation, nous avons rapporté la première implication de ce gène 

dans une forme non-consanguine d’IOP et confirmons ainsi l’implication de ce gène 

dans différentes ethnies.  

Après la publication de notre article, d’autres observations ont rapporté d’autres 

variants exclusivement bi-alléliques de STAG3 à l’origine d’une IOP (Xiao et al., 2019; 

Jaillard et al., 2020; Demain et al., 2021; Eskenazi et al., 2021; Mellone et al., 2021; 

Akbari et al., 2022; Gómez-Rojas et al., 2022; Tucker et al., 2022a). De plus, dans 

notre grande cohorte publiée récemment (Heddar et al., 2022b) (cf. plus loin), nous 
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avons identifié 5 variants supplémentaires à savoir un délétion hétérozygote emportant 

les exons 7-15 de STAG3, deux variants tronquants, un variant faux sens et une 

délétion en phase homozygote chez 5 patientes dont deux sœurs. Ainsi, on compte à 

ce jour au total 25 variants de STAG3 rapportés (10 variants tronquants, 7 variants 

faux-sens, 3 délétions en phase, 2 variants d’épissage, 2 délétions intra géniques 

emportant totalement ou partiellement STAG3) et décrits chez 27 patientes ayant des 

origines ethniques différentes. Comparé aux autres gènes impliqués dans l’IOP, qui 

sont souvent rapportés dans des familles ou des patientes isolées, on peut considérer 

aujourd’hui STAG3 comme l’un des gènes les plus souvent retrouvé muté dans l’IOP. 

Il n’existe pas de corrélation entre la sévérité du variant et le phénotype des patientes. 

En effet, chez toutes les patientes rapportées, et ce quelque  soit le génotype et le type 

du variant de STAG3 (troncature homozygote, délétion en phase homozygote, variant 

faux-sens homozygote), le phénotype est identique à savoir une aménorrhée primaire 

avec des ovaires atrophiés voire invisibles et une absence de développement 

pubertaire. Ce phénotype est toujours concordant avec l’observation initiale (Caburet 

et al., 2014) et celle de nos deux patientes (Heddar et al., 2019a) mais également avec 

le modèle murin (Caburet et al., 2014).  

D’une façon intéressante des études récentes rapportent l’implication de 

STAG3 dans l’infertilité masculine (Riera-Escamilla et al., 2019; van der Bijl et al., 

2019; Jaillard et al., 2020; Liu et al., 2021; Akbari et al., 2022). Il existe en effet des 

familles dans lesquelles ont été décrites à la fois une IOP et une azoospermie non 

obstructive (Jaillard et al., 2020; Akbari et al., 2022). Le conseil génétique dans l’IOP 

doit donc inclure la recherche d’antécédent d’infertilité masculine mais également doit 

être pris en compte dans l’enquête familiale une fois la mutation décrite. 
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L’expression exclusive de STAG3 dans les cellules germinales peut expliquer 

l’absence de manifestation somatique chez les patientes avec des mutations de ce 

gène contrairement aux altérations des autres gènes codant d’autres sous-unités du 

complexe cohésine. Par exemple, les mutations hétérozygotes du gène NIPBL sont 

responsables du syndrome de Cornelia de Lange, une cohésinopathie, caractérisée 

par une déficience intellectuelle, une dysmorphie caractéristique et une atteinte multi 

organe. Les mutations de STAG2 impliquées dans des formes syndromiques de 

déficience intellectuelle ou ont une valeur pronostique dans certains types de tumeurs. 

En effet, il a été démontré que les mutations somatiques du gène STAG2 augmentent 

le taux d’aneuploïdie des cellules tumorales (Solomon et al., 2011). Cependant, parmi 

les 27 patientes présentant une IOP et deux variants bi-alléliques de STAG3, une seule 

patiente avait développé une tumeur ovarienne (Caburet et al., 2014). Le lien de 

causalité entre l’altération moléculaire de STAG3 et le développement de la tumeur 

ovarienne chez cette patiente n’est pas clairement établi. L’appréciation du risque de 

malignité chez les patientes avec IOP et mutation bi-allélique de STAG3 est difficile à 

évaluer à ce jour. Un suivi à long terme de ces patientes permettra de mieux apprécier 

ce risque tumoral. Cependant, la surveillance des tumeurs de l’ovaire constitue un défi 

sur le plan clinique et radiologique. Il reste néanmoins prudent de discuter une 

surveillance de ces patientes par imagerie non invasive ou bien de réaliser une 

ovariectomie prophylactique. En effet, les ovaires de ces patientes sont dépourvus de 

follicule et donc non fonctionnels.  
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Première réplication de SPIDR, un nouveau 
gène de réparation d’ADN dans une IOP isolée.   

 

Article 4: A SPIDR homozygous nonsense pathogenic 
variant in isolated primary ovarian insufficiency with 
chromosomal instability  

Abdelkader Heddar, Nathalie Guichoux, Nathalie Auger, Micheline Misrahi  
Clin Genet. 2022 Feb;101(2):242-246. doi: 10.1111/cge.14080. Epub 2021 Nov 9 
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3.4 A SPIDR HOMOZYGOUS NONSENSE PATHOGENIC VARIANT IN ISOLATED 

PRIMARY OVARIAN INSUFFICIENCY WITH CHROMOSOMAL INSTABILITY  

Clin Genet. 2022 Feb;101(2):242-246. doi: 10.1111/cge.14080. Epub 2021 Nov 9 
 

SPIDR est un gène qui code une 

protéine identifiée récemment en 2013 

grâce à des techniques de co-

immunoprécipitation, par deux équipes 

qui recherchaient des partenaires ou des 

molécules qui interagissent avec BLM ou 

RAD51, deux protéines majeures 

impliquées dans la réparation d’ADN 

(Wan et al., 2013; Yuan and Chen, 2013). En effet, Il a été proposé que la protéine 

codée par SPIDR assure une connexion entre ces deux acteurs majeurs de la 

réparation d’ADN (Figure 13) (Wan et al., 2013; Yuan and Chen, 2013). Néanmoins, 

le rôle précis de SPIDR est encore inconnu. Récemment, une famille consanguine 

avec deux sœurs porteuses d’une mutation homozygote de SPIDR a été rapportée 

(Smirin-Yosef et al., 2017). Cependant, aucune étude cytogénétique n'a été réalisée, 

et des résultats contradictoires sur l'impact fonctionnel de cette mutation in vitro ont 

été obtenus à partir des cellules lymphoblastiques des deux sœurs (Smirin-Yosef et 

al., 2017). En effet, la recombinaison homologue était augmentée chez l’une et 

diminuée chez la deuxième (Smirin-Yosef et al., 2017). Ainsi, aucune conclusion claire 

sur le mécanisme d'action de SPIDR ou son rôle dans l’IOP n'a pu être obtenue 

(Smirin-Yosef et al., 2017). Dans cet article, nous rapportons la première confirmation 

de l’implication in vivo de SPIDR dans l’IOP mais également des orientations 

Figure 13 : Modèle proposé pour la fonction 
de SPIDR dans la réparation de l'ADN. 
Adaptée de Wang et al., 2013 
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fonctionnelles à partir de l’étude cytogénétique effectuée dans les cellules de la 

patiente. En effet, chez une patiente issue d'une famille consanguine d’origine indienne 

présentant une IOP isolée, avec aménorrhée primaire et absence de développement 

pubertaire, nous avons identifié une nouvelle mutation non-sens homozygote de 

SPIDR (c.814C>T; p.Arg272Ter). Cette mutation est responsable vraisemblablement 

de la dégradation de l’ARN messager correspondant par le système NMD. Cette 

mutation est très rare dans les différentes bases de données et décrite uniquement à 

l’état hétérozygote avec une fréquence de 3.68 × 10-5 dans la base GnomAD Exome 

et de 3.22 × 10-5 dans la base Kaviar. Sur le plan cytogénétique, nous avons démontré 

que les cellules de la patiente ont une fragilité chromosomique supérieure par rapport 

à des cellules contrôles en présence d’un agent intercalant, la MMC. Ceci reflète une 

réparation altérée de l'ADN double brin. Cependant, l’étude des échanges entre 

chromatides sœurs, un test très pathognomonique des altérations moléculaires dans 

le syndrome de Bloom ou les syndromes apparentés, n’a pas montré d’anomalie (le 

nombre des échanges entre chromatides était de 7 par cellule pour une valeur normale 

de 10-14 alors que dans les cellules d’un patient atteint par le syndrome de Bloom, le 

nombre d’échanges est supérieure à 30 voire peut atteindre 100 par cellule (Chaganti 

et al., 1974). D’une manière intéressante, les cellules des souris déficientes Spidr-/-, 

ont également, comme chez notre patiente, un nombre normal d’échanges spontanés 

entre chromatides sœurs (Prakash et al., 2021). Dans cette dernière étude, les auteurs 

ont généré des modèles murins invalidés de Spidr-/- qui sont viables mais avec des 

ovaires et des testicules de petite taille (Prakash et al., 2021). De plus, des altérations 

de la méiose au niveau de la lignée germinale masculine ont été notées (Prakash et 

al., 2021). Cependant, il n’a pas été précisé si les souris mâles et femelles avaient des 

problèmes de fertilité (Prakash et al., 2021). Notre étude permet de confirmer le rôle 
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de SPIDR dans l’IOP en agissant vraisemblablement via la voie de RAD51. Ceci 

permet de proposer un suivi adapté à ces familles. D'autres études sont nécessaires, 

y compris le dépistage moléculaire de grandes cohortes, pour mieux évaluer le risque 

de tumeurs/cancers chez les patientes atteintes d’une IOP secondaire à des défauts 

moléculaires des gènes de réparation de l'ADN, y compris SPIDR. Une information 

adéquate et un suivi à long terme de ces patientes dans une équipe pluridisciplinaire 

sont nécessaires pour détecter les éventuelles comorbidités. Par ailleurs ce gène a 

été également impliqué dans l’infertilité masculine chez deux patients (Alhathal et al., 

2020).  
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Etude d’une large cohorte d’IOP et implication 
en médecine personnalisée. 

 

 

Article 5: Genetic landscape of a large cohort of Primary 
Ovarian Insufficiency: New genes and pathways and 
implications for personalized medicine 

 

Abdelkader Heddar , Cagri Ogur , Sabrina Da Costa , Inès Braham, Line Billaud-Rist, 

Necati Findikli, Claire Beneteau, Rachel Reynaud, Khaled Mahmoud, Stéphanie 

Legrand, Maud Marchand, Isabelle Cedrin-Durnerin, Adèle Cantalloube , Maeliss 

Peigne, Marion Bretault, Benedicte Dagher-Hayeck, Sandrine Perol, Celine 

Droumaguet , Sabri Cavkaytar, Carole Nicolas-Bonne, Hanen Elloumi , Mohamed 

Khrouf, Charlotte Rougier-LeMasle , Melanie Fradin , Elsa Le Boette , Perrine Luigi , 

Anne-Marie Guerrot , Emmanuelle Ginglinger, Amandine Zampa, Anais Fauconnier , 

Nathalie Auger , Françoise Paris, Elise Brischoux-Boucher , Christelle Cabrol , Aurore 

Brun , Laura Guyon , Melanie Berard , Axelle Riviere, Nicolas Gruchy , Sylvie Odent , 

Brigitte Gilbert-Dussardier , Bertrand Isidor, Juliette Piard , Laetitia Lambert , Samir 

Hamamah , Anne Marie Guedj, Aude Brac de la Perriere , Hervé Fernandez , Marie-

Laure Raffin-Sanson, Michel Polak, Hélène Letur , Sylvie Epelboin , Genevieve Plu-

Bureau , Sławomir Wołczyński, Sylvie Hieronimus , Kristiina Aittomaki , Sophie 

Catteau-Jonard , Micheline Misrahi   

EBioMedicine. 2022 Oct;84:104246. doi: 10.1016/j.ebiom.2022.104246. Epub 2022 
Sep 10. 
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3.5 GENETIC LANDSCAPE OF A LARGE COHORT OF PRIMARY OVARIAN 

INSUFFICIENCY: NEW GENES AND PATHWAYS AND IMPLICATIONS FOR 

PERSONALIZED MEDICINE.  

EBioMedicine. 2022 Oct; 84:104246. doi: 10.1016/j.ebiom.2022.104246 

Malgré l’application massive des nouvelles technologies de séquençage 

nouvelle génération, la plupart des études publiées à ce jour concernant la génétique 

de l’IOP, y compris nos précédentes études présentées dans cette thèse, incluent 

souvent des familles consanguines ou un nombre limité de patientes. Chaque gène 

est identifié chez des patientes ou des familles isolées soulignant la grande 

hétérogénéité génétique de ce syndrome (Huhtaniemi et al., 2018a). Par conséquent, 

l'utilisation des études génétiques dans la pratique clinique actuelle, y compris en 

France, est limitée. De nombreux cliniciens ne sont pas au fait des avantages d'un 

diagnostic précoce et étiologique de l’IOP chez les patientes et leurs familles.  

Dans ce travail, que nous venons de publier en octobre 2022, nous rapportons 

les résultats de l’étude génétique de la plus grande cohorte de patientes avec IOP 

étudiée à ce jour. Pour cela nous avosn utilisé soit un panel ciblé incluant 88 gènes 

associés à l’IOP et qui interveiennt dans differnets stades de la folliculogénèse comme 

illustré dans la figure 14 ou le séquençage de l’exome. Cette cohorte inclut 375 

patientes présentant une aménorrhée primaire (24.8%), secondaire (65.3%) ou une 

spanioménorrhée (9.9%), avec des origines ethniques différentes mais 

essentiellement européenne (61.9%) et majoritairement sporadique (73.3%). Pour les 

formes familiales ou avec une consanguinité avérée ou suspectée (n=30), nous avons 

poursuivi par l’étude de l’exome à la recherche de nouveaux gènes non inclus dans 

notre panel initial.  
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Figure 14 : Gènes impliqués dans l’IOP inclus dans le panel NGS et leurs rôles au niveau de la folliculogénèse. adapté de 

(Huhtaniemi et al., 2018a), Voir Annexe.  
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Nous pouvons résumer les résultats de notre étude en 4 points essentiels : 1) 

rendement diagnostique de l’étude génétique de l’IOP, 2) définition de l’architecture 

génétique de l’IOP, 3) implication pour la prise en charge des patientes et 4) 

identification de nouveaux gènes et de nouvelles voies moléculaires. Ce travail offre 

une opportunité de clarifier l’architecture génétique de l’IOP ce qui est essentiel pour 

mieux comprendre la physiopathologie de la maladie et conduire à une médecine 

personnalisée. 

1. Rendement diagnostique : 

Nous démontrons ici dans cette grande cohorte de 375 patientes que le diagnostic 

génétique par NGS est un outil efficace pour le diagnostic étiologique de l’IOP même 

en l’absence de consanguinité ou de forme familiale. En utilisant les critères de 

classification des variants de l’ACMG (Richards et al., 2015), le rendement 

diagnostique de notre panel, en incluant uniquement les variants pathogènes ou 

probablement pathogènes des gènes connus impliqués dans l’IOP, était de 29,3 % 

dans l'ensemble de la cohorte et de 26,3 % dans la population européenne 

(232 patients). Ce rendement diagnostique est largement supérieur à celui de la 

prémutation de FMR1 (3-5%) ou du caryotype (7-10%), souvent les seuls examens 

réalisés en routine pour ces patientes (European Society for Human Reproduction and 

Embryology (ESHRE) Guideline Group on POI et al., 2016; Huhtaniemi et al., 2018a). 

Les précédentes études incluent souvent soit des petites cohortes (20-60 patients), ou 

un nombre très limité de gènes étudiés (n=18)(Bouilly et al., 2011; Eskenazi et al., 

2021), soit rapporte  des variants hétérozygotes dont la pathogénicité n'a pas pu être 

formellement démontrée, en l’absence d’argument fonctionnel ou de ségrégation 

suffisants (Gorsi et al., 2021). Le rendement de ces études est variable allant de 33 à 
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50%. Cependant, certains variants publiés dans ces études se sont révélés très 

fréquents dans certaines populations et donc ont été considérés à tort comme 

pathogènes (Heddar and Misrahi, 2022; Rouen et al., 2022). Ainsi et contrairement à 

ce qui est rapporté dans la littérature où on estime à 70-80% des IOP comme d’origine 

indéterminée, notre étude permet d’identifier une étiologie génétique dans environ 

30% des cas. S’ajoutant au rendement du caryotype 7-10% (Huhtaniemi et al., 2018a) 

et des prémutations du gène FMR1 (3-5%) (Huhtaniemi et al., 2018a), une étiologie 

génétique pouvant donc être identifiée dans 50% des cas. Une étude génétique 

approfondie devrait être proposée à toute patiente avec IOP sans étiologie identifiée 

en pratique clinique courante. 

2. Définition de l’architecture génétique de l’IOP 

Notre étude confirme la grande hétérogénéité génétique de l’IOP. En effet, la plupart 

des gènes mutés ont été identifiés chez des patientes isolées. Néanmoins, dix-sept 

(17) gènes sont impliqués chez au moins 3 patientes. L’étude de cette large cohorte 

nous a permis d’établir la proportion de différents groupes de gènes impliqués dans 

l’IOP. Ces gènes font partie de plusieurs voies moléculaires avec cependant deux 

voies majoritaires, la méiose et la réparation d’ADN (37.4%), la croissance folliculaire 

(35.4%) puis en troisième position les gènes du métabolisme ou de fonction 

mitochondriale (19%). Les autres gènes sont impliqués dans le développement 

ovarien (6,1 %), l’immunité (1,4 %) et l’autophagie (0,7 %).     

i) Confirmation de certains gènes responsables dans l’IOP  

Nous avons confirmé l’implication de 13 gènes rapportés précédemment chez des 

patientes ou familles isolées notamment l’implication de deux gènes de la voie Fanconi 
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que nous avons rapporté précédemment à savoir FANCM et BRCA2 (Fouquet et al., 

2017a; Caburet et al., 2020a). Ainsi nous avons confirmé le variant récurrent et 

pathogène de FANCM (NM_020937.4:c.5101C>T p.Gln1701Ter) soit à l’état 

homozygote (1 patiente) ou hétérozygote composite (2 patientes) avec deux autres 

variants non rapportés à ce jour. Une deuxième patiente présentant une aménorrhée 

primaire est porteuse à l’état homozygote d’un variant pathogène de BRCA2 

(NM_000059.4: c.8350C>T :p.Arg2784Trp). La patiente ne présente aucun signe 

clinique de l’AF. Selon l’étude de Mesman et al, ce variant à une activité résiduelle de 

15% ce qui peut expliquer, comme chez la patiente que nous avons rapportée 

précédemment avec le variant homozygote de BRCA2 (R2842C), l’absence de 

manifestation somatique (Mesman et al., 2019; Caburet et al., 2020a). Nous avons 

également retrouvé un nouveau variant tronquant homozygote de 

MSH4 (NM_002440.4:c.2198C>A : p.Ser733Ter), un gène impliqué dans la réparation 

de l’ADN par le système MMR précédemment rapporté dans une famille unique d’IOP 

(Carlosama et al., 2017) et avons confirmé son implication dans l’IOP. Les autres 

gènes confirmés par cette étude sont impliqués soit dans la réparation d’ADN (n=3), 

la croissance folliculaire (n=4), l’autophagie (n=1), le métabolisme des protéines (n=1) 

et le développement des gonades (n=1). 

Par ailleurs nous avons identifié des nouveaux variants dans des gènes connus 

dans l’IOP. A titre exemple, nous avons identifié 5 variants pathogènes de STAG3 

(deux variants avec un décalage de cadre de lecture, un variant d’épissage, une 

délétion en phase et une délétion intragénique cryptique emportant les exons 7 à 15), 

soit à l’état homozygote ou hétérozygote composite chez 5 patientes dont deux sœurs. 

Le phénotype est toujours identique aux publications précédentes à savoir une 
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aménorrhée primaire et des ovaires petits sans follicule (cf. paragraphe sur l’article 

STAG3). Chez cinq patientes, nous avons identifié 6 variants faux-sens et un codon 

stop du gène FSHR, codant le récepteur de la FSH, chez 5 patientes (dont deux 

sœurs) soit à l’état homozygote (n=1) ou hétérozygote composite (n=4). Les patientes 

présentaient soit une aménorrhée primaire ou secondaire mais toutes avaient une 

réserve ovarienne conservée avec une AMH entre 3 et 4 ng/ml et un compte folliculaire 

pouvant atteindre 30/ovaire, un tableau très typique des mutations bi-alléliques du 

récepteur de la FSH (Meduri et al., 2003; Huhtaniemi et al., 2018a). 

ii) Remise en cause de la fréquence de certains gènes identifiés par stratégie 

gène-candidat 

La stratégie gène-candidat, en se basant sur les modèles murins 

correspondant, a permis de révéler un certain nombre de gènes impliqués dans l’IOP 

comme par exemple NOBOX, BMP15 et GDF9, des protéines impliquées dans la 

croissance folliculaire. Le séquençage de ces gènes dans des cohortes de patientes 

avec IOP a rapporté des variants comme pathogènes avec une fréquence allant de 6 

à 11% (Bouilly et al., 2011, 2016; Eskenazi et al., 2021). Dans notre étude, nous 

n'avons pas pu confirmer la forte implication de ces gènes dans l’IOP. Nous avons 

identifié un seul variant tronquant à l’état hétérozygote de 

NOBOX (NM_001080413.3:c.138C>A: p.Tyr46Ter) chez deux patientes avec 

aménorrhée secondaire, dont l’une est issue d’une familiale d’IOP. La ségrégation 

familiale de ce variant nous a permis de confirmer son implication chez toutes les 

femmes atteintes d’IOP dans cette famille sur trois générations. Ce variant pathogène 

de NOBOX, identifié donc chez 5 patientes de cette cohorte, n’est responsable que de 

1.3% (5/375) de cas d’IOP. La différence de nos résultats par rapport aux précédentes 



 

140 

 

publications peut être expliquée par une surestimation de la pathogénicité de certains 

variants. Par exemple, le variant p.Arg117Trp de NOBOX, rapporté dans des études 

précédentes comme pathogène, a une fréquence élevée jusqu'à 8,17 % dans la 

population africaine dans les bases de données GnomAD Exome et  Génome (Bouilly 

et al., 2011, 2016; Eskenazi et al., 2021). Il s’agit donc d’un polymorphisme. 

Par ailleurs, nous avons pu confirmer que l’héritabilité des variants de ces gènes 

de la croissance folliculaire est à la fois dominante et récessive avec 

vraisemblablement une corrélation génotype-phénotype entre le type de l’altération 

moléculaire et le phénotype des patientes. Nous avons rapporté une famille d’origine 

finlandaise dans laquelle trois sœurs ont présenté une aménorrhée primaire avec des 

ovaires atrophiques sans follicules. Le panel NGS nous a permis d’identifier chez les 

trois sœurs une troncature homozygote de GDF9 

(NM_005260.5:c.1238_1241delCAGT : p.Ser413CysfsTer14). Il s’agit de la deuxième 

mutation tronquante homozygote de GDF9. Par ailleurs, chez une autre patiente 

d’origine Européenne présentant une aménorrhée secondaire dès l’âge de 17 ans, 

nous avons mis en évidence deux variants hétérozygotes composite du gène GDF9 

(NM_005260.5: c.794T>G: p.Leu265Ter et c.1094T>C :p.Leu365Pro).  

Au total, nos données remettent en question la forte prévalence des mutations 

de NOBOX et GDF9 comme des gènes décrits comme majoritaires dans l’IOP. 

L’héritabilité des mutations de ces gènes est à la fois dominante et récessive avec 

probablement une corrélation génotype-phénotype (Qin et al., 2007; França et al., 

2017). Les variants bi-alléliques tronqués de NOBOX et GDF9 sont responsables 

d’une IOP avec une aménorrhée primaire alors que les variants hétérozygotes de ces 

gènes principalement des faux sens sont associés à des IOP avec une aménorrhée 
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secondaire. La famille que nous rapportons ici est en faveur d’une probable haplo-

insuffisance de NOBOX.   

iii) Pas d’argument pour une origine polygénique de l’IOP  

Des études antérieures ont émis l’hypothèse d’une héritabilité polygénique voire 

multigénique de l’IOP dans environ 5 % - 10% des cas (Bouilly et al., 2016). Dans notre 

étude, nous ne confirmons pas cette hypothèse. Même si 2,8 % des patientes ont un 

variant pathogène ou probablement pathogène de deux gènes différents, il n’y pas 

suffisamment d’argument pour incriminer l’association des variants des deux gènes 

dansvl’origine de l’IOP puisque chaque variant à lui seul est suffisant pour causer cette 

pathologie. Chez toutes les patientes avec des variants de deux gènes différents, le 

deuxième variant, identifié à l’état hétérozygote, est impliqué dans des formes 

récessives d’IOP (ATM, FANCM, PCCB, PCCA et PMM2). Par exemple, une patiente 

a une IOP en rapport avec deux variants bi-alléliques de FANCM a également une 

troncature hétérozygote de BLM. De plus, nous avons identifié un variant pathogène 

de BMPR1B connu pour être impliqué dans des formes dominantes d’IOP chez deux 

sœurs qui ont développé une aménorrhée secondaire à 34 et 37 ans. L’une des deux 

sœurs a également un variant hétérozygote pathogène de PCCB, un gène connu pour 

être impliqué dans une forme récessive d’IOP syndromique. Il convient de rappeler 

que chaque exome contient au moins des centaines de variants rares, et qu’il n'est 

pas surprenant de trouver des variants hétérozygotes pathogènes ou probablement 

pathogènes dans plus d'un gène d’IOP chez la même patiente. Une étude récente 

basée sur 6 447 exomes d'Européens sains génétiquement non apparentés de deux 

ancêtres distincts estime que chaque individu est porteur d'au moins deux variants 

pathogènes dans des gènes récessifs autosomiques actuellement connus (Fridman et 
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al., 2021). Par conséquent, nous n'avons trouvé aucune preuve d'hérédité 

di/multigénique d’IOP dans notre cohorte. Des études de ségrégation dans de grandes 

familles avec IOP ainsi que l’étude in vivo par des modèles murins sont nécessaires 

pour confirmer ou infirmer l’hypothèse polygénique et de préciser sa contribution réelle 

dans l’IOP. 

3. Implication pour la prise en charge des patients 

i) Diagnostic étiologique et répercussion psychologique  

Un diagnostic étiologique permet une meilleure acceptation du diagnostic et 

vraisemblablement une meilleure adhésion à une prise en charge adaptée par les 

patientes. De plus, l’identification de l’étiologie génétique permet également de 

préciser le mode de transmission de la maladie et donc le risque de développer une 

IOP pour les apparentées. Ainsi, cela permet soit de lever une angoisse injustifiée 

quant à leur pronostic de fertilité pour les non-porteuses du variant pathogène identifié 

(ou porteuse d’un seul variant hétérozygote d’un gène impliqué dans des formes 

récessives d’IOP) ou au contraire permettre un diagnostic présymptomatique et donc 

un diagnostic précoce permettant dans certains cas une préservation de la fertilité et 

une prise en charge des comorbidités (cf. plus bas). A titre d’exemple, nous avons 

étudié une forme familiale d’IOP où deux sœurs avaient développé une aménorrhée 

secondaire tardive à 37 et 39 ans. L’ainée de cette fratrie a eu une fille avant l’âge de 

25 ans. Le caractère familial, en l’absence de consanguinité, avait fait suspecter une 

forme dominante d’IOP ce d’autant plus que certaines études estiment que c’est le 

mode de transmission le plus prédominant dans cette pathologie (Rossetti et al., 2017).  

Ceci a été très angoissant pour l’une des patientes et sa fille. Notre étude génétique a 

permis de révéler qu’il s’agit d’une forme familiale et récessive d’IOP en rapport avec 
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deux variants hétérozygote composite du gène PMM2 

(NM_000303.3:c.422G>A:p.Arg141His et c.91T>C :p.Phe31Leu). Cela a permis de 

rassurer la mère et sa fille âgée de 18 ans sur le risque de développer une IOP et donc 

sur son pronostic de fertilité. 

ii) Prédiction de la persistance d’une réserve ovarienne en fonction de l’altéra-

tion moléculaire identifiée  

L’identification de la cause génétique révèle le mécanisme causal impliqué dans 

l’IOP et pourrait renseigner sur la persistance ou l’altération de la réserve ovarienne. 

Contrairement à quelques idées reçues, une patiente peut développer une IOP alors 

que sa réserve est parfaitement conservée. Grace à l’étude génétique on peut 

distinguer donc deux groupes de patientes ; avec une réserve ovarienne prédite 

conservée ou avec réserve prédite altérée ou absente. Le conseil thérapeutique sera 

donc bien différent dans les deux cas. Dans notre étude, 68,4 % de nos patientes ont 

une réserve ovarienne prédite conservée à un stade précoce en concordance avec le 

défaut génétique identifié. Ce groupe contient des patientes avec une mutation d’un 

gène impliqué dans la croissance folliculaire (35,4 %), le métabolisme et les fonctions 

mitochondriales (19 %), ou l'autophagie (1 patient). Il existe également des patientes 

avec une altération mineure de certains gènes de réparation de l'ADN (14 %). En effet, 

des études antérieures ont rapporté des valeurs d'AMH non nulles et même des 

grossesses chez des patientes présentant des défauts moléculaires de FANCM, 

ERCC6, MEIOB, HSF2BP, BNC1. Chez toutes ces patientes, les grossesses ont été 

obtenues à un âge relativement précoce vers 20-25 ans et l’IOP ayant survenue vers 

30 ans (Huhtaniemi et al., 2018a). Ceci est concordant avec les modèles murins (Jiao 

et al., 2021). Dans ce cas une réserve ovarienne peut persister et une préservation 
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précoce et urgente de la fertilité doit être conseillée pour la patiente et sa famille 

(sœurs détectées porteuses des anomalies génétiques, en particulier plus jeunes). 

Cette préservation de la fertilité va permettre d’éviter la dégradation irréversible d’une 

éventuelle réserve ovarienne résiduelle. En effet des techniques innovantes 

d’activation de la croissance des petits follicules de la réserve in vitro (In Vitro follicular 

Activation-IVA) se développent et des grossesses ont été obtenues dans des cas 

d’IOP avec persistance d’une réserve ovarienne (Grosbois et al., 2020) (voir 

discussion générale). Il est à noter que, de façon concordante, des études 

histologiques antérieures ont rapporté la présence d'une réserve ovarienne chez 57 % 

des patientes atteintes d’IOP (Massin et al., 2008). 

En revanche, dans le reste de la cohorte, des anomalies majeures des gènes 

de la méiose/réparation de l'ADN sont retrouvées. Une altération majeure de la réserve 

ovarienne est prédite avec un très mauvais pronostic de fertilité, comme chez les 

patientes précédemment rapportées (Huhtaniemi et al., 2018a). Ceci est également 

confirmé par les modèles animaux correspondants (Jiao et al., 2021). Une orientation 

rapide de ces patientes vers le don d’ovocytes ou l'adoption pourrait éviter un retard 

inutile dans leur projet parental. Le diagnostic génétique de toute IOP isolée sans 

cause identifiée est donc nécessaire au plus tôt une fois le diagnostic d’IOP établi. Il 

va permettre d’apporter un pronostic de fertilité ultérieur, et de mettre en place une 

prise en charge adaptée.  

iii) Prise en charge des comorbidités en fonction du gène muté 

Chez 32 patientes (8,5 % de la cohorte) se présentant initialement comme étant des 

IOP isolées, nous avons identifié des altérations moléculaires dans des gènes connue 
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pour être responsable d’atteintes extra-ovariennes autre que le problème de fertilité. 

On peut distinguer deux types de comorbidités ; a) celle liée au risque tumoral par 

mutation d’un gène de réparation de l’ADN, b) atteinte extra-ovarienne d’un gène 

connu pour être impliqué dans des formes syndromiques d’IOP.  

a) Risque tumoral lié à une altération moléculaire d‘un gène de réparation de 

l’ADN. Comme dit plus haut, 37.4 % des patientes avec diagnostic génétique 

étiologique ont une altération d’un gène de méiose ou de la réparation d’ADN. On peut 

citer par exemple les mutations bi-alléliques de BRCA2, FANCM, STAG3, MSH4, ATM 

ou mono-allélique de ERCC6, BNC1. Bien que cette famille soit la principale 

responsable d’IOP, seuls six gènes sont connus à ce jour comme étant responsable 

ou associés à des tumeurs/cancers dans l’espèce humaine : BRCA2, FANCM, MCM8, 

MCM9, PSMC3IP, STAG3 (Zangen et al., 2011; Caburet et al., 2014; Fouquet et al., 

2017a; Heddar et al., 2019a; Caburet et al., 2020a; Heddar et al., 2020a; Heddar and 

Misrahi, 2021).Mais la majorité des souris déficientes d’un gène de réparation de l'ADN 

ont développé des tumeurs (Jiao et al., 2021). Des études prospectives de cohortes 

plus grandes de patientes permettront une évaluation plus précise du risque tumoral 

chez ces patientes. Un conseil génétique de la patiente et de la famille après 

discussion pluridisciplinaire doit être réalisé avec un suivi à long terme.  

b) Formes syndromiques d’IOP présentées comme des IOP isolées. En effet, 

chez 32 patientes qui se présentaient initialement comme des IOP isolées, nous avons 

identifié des variants pathogènes dans des gènes responsables d’IOP syndromiques 

ou l’atteinte d’un organe autre que l’ovaire. Ces gènes sont impliqués soit dans des 

formes paucisymptomatiques nécessitant une évaluation approfondie soit l’atteinte 

extra-ovarienne peut avoir une révélation tardive ou la pénétrance et l’expressivité du 
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gène sont variables. A titre d’exemple chez une patiente avec IOP et aménorrhée 

secondaire, nous avons identifié un variant homozygote pathogène de GALT 

(NM_000155.4:c.563A>G:p.Gln188Arg). Il s’agit de la mutation la plus fréquente à 

l’origine d’une galactosémie (Berry, 1993). Il s'agit d'une maladie métabolique grave 

souvent diagnostiquée à la naissance et mortelle sans traitement spécifique. La 

réévaluation clinique après le diagnostic moléculaire a révélé une cataracte pendant 

la petite enfance traitée par chirurgie et des difficultés d’apprentissage dans l’enfance. 

Ces symptômes sont habituellement retrouvés chez les patientes avec galactosémie 

ayant survécue à l’âge adulte. Paradoxalement, une étude récente a révélé que les 

patientes avec galactosémie ont un pronostic de fertilité meilleur par rapport aux autres 

causes d’IOP. En effet, les chances de grossesse sont de 48% pour les patientes avec 

galactosémie contre 5% pour les autres causes d’IOP (van Erven et al., 2017; Hagen-

Lillevik et al., 2021). Une patiente présentant une aménorrhée secondaire et 

hypoparathyroïdie s’est révélé porteuse de deux variants tronquants du gène AIRE 

responsable du syndrome APECED, une polyendocrinopathie auto-immune d’origine 

génétique, qui débute classiquement dans l’enfance et qui associe au moins deux des 

trois signes cardinaux : une candidose cutanéomuqueuse chronique, une 

hypoparathyroïdie et une insuffisance surrénale (Maladie d’Addison) (Ahonen et al., 

1990; Husebye et al., 2018). Une réévaluation clinique à la lumière de ce diagnostic 

génétique a été recommandée pour cette patiente.    

c) Gènes avec une pénétrance ou une expressivité variable : 

Chez un certain nombre de patientes, nous avons identifié des altérations moléculaires 

dans des gènes connus pour avoir une pénétrance et une expressivité variable. Chez 

huit patientes, nous avons identifié des altérations moléculaires dans des gènes 
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associés ou impliqués dans l’hypertension pulmonaire (HTAP) CAV1(n=1), BMPR2 

(n=2) ou BMPR1B (n=5) (Morrell et al., 2019). BMPR2 et BMPR1B codent un récepteur 

transmembranaire, membre de la famille des TGFβ et CAV1 code la cavéoline qui joue 

un rôle dans la transduction du signal et le trafic vésiculaire (Persani et al., 2014 ; 

Huang et al., 2018 ; Morrell et al., 2019). Toutes ces protéines sont exprimées à la fois 

dans les poumons et les ovaires, en particulier dans les cellules de la granulosa, et ont 

des rôles démontrés ou supposés dans les deux tissus (Persani et al., 2014; 

Huhtaniemi et al., 2018a; Morrell et al., 2019). Les souris Cav1-/- présentent une 

hypofertilité (Huang et al., 2018). L'absence de signe d’HTAP, en particulier chez les 

patientes porteuses de variants de BMPR2, le gène majeur de l’HTAP, peut s'expliquer 

par le type du variant impliqué, sa localisation au niveau du gène ainsi que sa 

pénétrance (voir discussion générale). Un autre exemple est celui du gène POLG, qui 

code une ADN polymérase mitochondriale, l’un des premiers gènes décrits comme 

étant à l’origine d’une IOP syndromique (Luoma et al., 2004). La transmission des 

mutations de ce gène est la fois autosomique dominante et récessive avec une 

pénétrance, une expressivité et une sévérité variables (Blok et al., 2009; Hikmat et al., 

2017). Au moins 12 phénotypes différents sont associés à ce gène, avec un âge 

d'apparition allant de la période néonatale jusqu'à 75 ans (Hikmat et al., 2017). Par 

exemple, le variant hétérozygote Arg955Cys a d'abord été identifié dans des formes 

syndromiques d’IOP associant une ophtalmoplégie externe progressive avec ou sans 

syndrome parkinsonien puis identifié dans des formes isolées d’IOP (Luoma et al., 

2004; Pagnamenta et al., 2006). Concernant l’IOP, au moins cinq études ont rapporté 

des familles avec des variants hétérozygotes de POLG, dont Y831C que nous 

rapportons ici, soit dans des formes isolées ou syndromiques avec notamment une 

ophtalmoplégie externe progressive avec ou sans syndrome parkinsonien (Luoma et 
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al., 2004; Mancuso et al., 2004; Pagnamenta et al., 2006; Hudson et al., 2007; Blok et 

al., 2009). Dans notre étude, nous avons identifié 7 patientes avec altérations 

moléculaires de POLG et avons pu confirmer que deux variants ségrégent avec le 

phénotype d’IOP dans deux familles différentes (le variant Y831C et G843R). 

L’infertilité peut être l’unique symptômes d’une atteinte multiorganique comme 

nous venons de le révéler dans cette étude. De même, l’étude de l’infertilité masculine 

a révélé des résultats similaires. Alhathal et al ont constaté que chez 3,1% (9/275 

patients), l'infertilité peut être la seule ou la principale expression phénotypique de 

gènes connus pour provoquer des manifestations multisystémiques chez l'homme 

(Alhathal et al., 2020). De la même manière, Kraucz et al ont trouvé que 10% (3/29) 

des patients présentant une infertilité masculine avec azoospermie avaient des 

variants bi-alléliques de FANCA avec seulement des anomalies hématologiques 

subtiles retrouvées à la NFS et correspondant donc à une anémie occulte de Fanconi 

(Krausz et al., 2019). Dans tous ces cas, une évaluation complète avec un conseil 

génétique adapté des patientes et de leurs familles ont été recommandés avec un suivi 

approprié dans une équipe multidisciplinaire. 

4. Identification de nouveaux gènes candidats et de nouvelles voies moléculaires 

dans l’IOP. 

Notre étude montre l'approche puissante de l’exome pour identifier de nouveaux 

gènes dont certains ont révélé des voies moléculaires non identifiées à ce jour dans 

l’IOP isolée. Il s’agit notamment du gène NLRP11 impliqué dans la voie NF-KB dont le 

rôle dans l’IOP vient d’être rapporté dans un modèle murin (Luo et al., 2022). Cette 

voie est également impliquée dans la production de TNF-α et d'IL-6 en réponse au 
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bisphénol A, connu pour être impliqué dans l’IOP d’origine toxique. En concordance 

avec le modèle murin (Kato et al., 2019), nous rapportons deux variants bi-alléliques 

d’ELAVL2 dans une forme familiale d’IOP. Ce gène est impliqué dans les modifications 

post- traductionnelles des protéines. D’une manière intéressante, ces deux gènes 

candidats (ELAVL2 et NLRP11) ont été récemment associés à l'âge de la ménopause 

naturelle à partir d’une grande étude d’association génétique impliquant plus de 

200.000 femmes (Ruth et al., 2021). Ceci renforce le lien génétique entre IOP et la 

variation de l'âge de la ménopause (voir discussion générale)(Ruth et al., 2021). Enfin, 

nous avons identifié une troncature homozygote du gène SPATA33 qui vient d’être 

impliqué dans la mitophagie (autophagie dans la mitochondrie) au niveau des cellules 

germinales des souris males (Zhang et al., 2021). Ces gènes peuvent permettre de 

mieux comprendre la physiopathologie des IOP et ouvrent la voie au développement 

de nouvelles cibles thérapeutiques. 

Par ailleurs, nous avons confirmé le rôle majeur des gènes de méiose et de 

réparation d’ADN en rapportant 4 nouveaux gènes : HROB, SWI5, HELQ et CENPE. 

Une fragilité chromosomique élevée a été trouvée chez nos patientes avec des 

troncatures homozygotes de HROB, HELQ, SWI5. Pour la patiente avec une 

troncature homozygote de HROB, le nombre des cassures chromosomiques en 

présence de MMC était presque similaire à celui retrouvé dans l’AF. Cependant, il n'y 

avait aucun signe d'anémie de Fanconi chez nos patientes (anémie, microcéphalie 

cancéreuse, petites tailles ou taches café au lait). Cette fragilité chromosomique peut 

entraîner un risque accru de malignité surtout en présence de facteurs 

environnementaux aggravants. Un suivi à long terme par une équipe multidisciplinaire 

est indiqué. 
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Par ailleurs, nous rapportons également deux gènes de fonction inconnue mais 

ayant une forte expression gonadique (CCDC155, CCDC185). Des modèles de souris 

sont nécessaires pour confirmer le rôle de ces gènes et le mécanisme 

physiopathologique impliqué dans l’IOP.  
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SUPPLEMENTAL APPENDIX 

Genetic landscape in a large cohort of Primary Ovarian Insufficiency. New 

genes/pathways and implication for personalized medicine 

 

Supplemental Materials and Methods: 

1. Molecular genetics studies 

a) Whole exome sequencing  

Whole exome sequencing studies (WES) were performed on genomic DNA extracted from the 

peripheral blood of the propositae and available affected and unaffected sisters and mothers. 

Library preparation, exome capture, sequencing, and data processing were performed by 

IntegraGen SA (Evry, France) according to their in-house procedures. Data analysis was 

performed as described in our previous studies (Fouquet et al., 2017b; Heddar et al., 2019b, 

2020b; Caburet et al., 2020b). In brief, exon enrichment was performed on 600 ng of DNA, 

using the Agilent SureSelect Human All Exons kit version CRE (Agilent Technologies, Santa 

Clara, USA). Exon-enriched libraries were subjected to 75 bp paired-end sequencing on a 

HiSeq2500, according to the manufacturer’s protocol. Read alignment to the human reference 

genome (GRCh38) and variant calling were performed using the Illumina pipeline (CASAVA 

1.8.2). Variant annotation was performed using Ensembl’s Variant Effect Predictor. The 

variants were filtered using SIRIUS, an IntegraGen in-house pipeline platform. 

Filtration according to the mode of inheritance is a powerful method. Therefore, the exomes 

of affected patients were compared to the exomes of selected and available affected and non-

affected members of the family. The exome analysis was performed as follows: In the presence 

of known or suspected consanguinity, we focused on all rare homozygous variants identified in 

the patient’s exome. In fact, each exome contained approximately 10–20 rare homozygous 
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variants. When parents’ exomes were available, we confirmed the presence of the variant in the 

heterozygous state in one or both parents. The causal variant was identified using a combination 

of in silico bioinformatic predictors and bibliographic research (regarding gene function, 

expression, animal model described, etc.). In the absence of inbreeding, we tested the 

hypothesis of a recessive mode of transmission but with two compound heterozygous 

pathogenic variants; these variants occur in the same gene, each of which is transmitted by one 

of the two parents. We therefore performed a comparative study of the patient's exome with 

that of the parents or her available relatives. Furthermore, we tested the dominant mode of 

transmission of a paternal gene variant—which had no effect on male fertility—transmitted to 

the proposita and affected sisters and absent in the unaffected sisters. Finally, and although 

rarely described in POI, we tested the de novo hypothesis (variant present only in the proposita 

and absent from WES of both parents when the latter were available). 

b) Targeted next generation sequencing 

A custom-made targeted NGS study, including all known genes involved in 

POI(Huhtaniemi et al., 2018b), was performed in proposita and available relatives. We also 

included genes previously suggested to be associated with the age of menopause by genome-

wide association studies (GWAS) and selected POI candidate genes. Libraries were prepared 

using an NEB Next  Prep Master Mix Set for Illumina (NEB Inc). Enrichment was performed 

on 500 ng of DNA using a Sure Select XT Reagent Kit (Agilent). Libraries were subjected to 

75 bp paired-end sequencing on a MiSeq2500 according to the manufacturer’s protocol. Data 

analysis was performed using an automated bioinformatics pipeline implemented with a local 

Galaxy instance at Bicêtre Hospital, France. In brief, alignment to the human reference 

genome 19 (GRCh37) was performed using BWA–MEM 0.7.10. Variant calling was 

performed using GATK 3.4-46, and single nucleotide variants were annotated using both 

Annovar 2015-06-17 and Snpeff 4.0. Variants detected were processed using the following 
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bioinformatic filters: (i) variants with a read coverage under 5× and a Q score <20 were filtered 

out, and (ii) variations against ExAC databases were filtered using a minor allelic frequency 

(MAF) of 0.02. The short list of variants with an MAF <0.02 according to the ExAC database 

was then manually annotated using dbNSFP, an integrated database including a wide range of 

in silico predictors and all human polymorphism databases, notably gnomAD (Liu et al., 2016). 

Variant classification according to the ACMG-AMP 2015 guideline was performed using 

InterVar (Li and Wang, 2017) (https://wintervar.wglab.org/) and Varsome (Kopanos et al., 

2019) (https://varsome.com/). 

c) NGS Studies in familial POI: In our cohort 70 proposita belonging to 70 different families 

have been included. For 24 non- consanguineous patients, mainly of European origin (16 

Europeans, 5 North Africans, 2 Africans and 1 Asian), no family member (parents, sisters, 

cousins) was available for exome studies. A targeted –NGS (T-NGS) was performed. For 46 

other families either consanguineous or with available relatives, 13 were studied in our 

laboratory in 2017 before the implementation of our efficient in-house targeted NGS. We used 

WES first to study those families. The 33 other patients had T-NGS first after its development, 

followed by WES in case T-NGS was negative.   

c) Sanger Genomic Sequencing  

Direct genomic Sanger sequencing was performed in the proposita and the available 

relatives to confirm the relevant pathogenic variant and to specify the inheritance.  
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Supplemental Figures 

Fig.S1: Clinical characteristics of our cohort of patients with POI. A. Sporadic or familial 

cases. B. Menses; PA: Primary Amenorrhea, SA: Secondary Amenorrhea, SP: Spaniomenor-

rhea. C. Initial clinical presentation: isolated/non-syndromic (dark blue); syndromic with other 

extra ovarian features (light blue). D. Ethnic origin of the patients.  
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Fig.S2: Most recurrent genes in the cohort. Genes with variant in more than three patients are 

represented. Variants are classified according to ACMG criteria. Only Pathogenic and Likely 

pathogenic variants are considered for the genetic diagnosis as recommended by the ACMG. 
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Supplemental Tables  
 
(Tables S1, S6 and S7 are larger tables added as separate Excel files) 
 
Table S2: Clinical characteristics of the Cohort 
 

Age at diagnosis (Years) N % 

Mean age 25,54[12-40]  

Ethnicity   

European  232 61,9 %  

North- African 63 16,8 % 

Finnish 23 6,1 % 

African 21 5,6 % 

Asian 9 2,4 % 

Turkish 17 4,5 % 

Middle East 3 0,8 % 

Mixed 7 1,9 % 

   

Initial clinical presentation   

Isolated POI 363 96,8% 

Syndromic POI 12 3,2% 

   

Menses   

Primary Amenorrhea (PA) 93 24,8% 

Secondary Amenorrhea (SA) 245 65,3% 

Spaniomenorrhea (SP) 37 9,9%  

   

Pregnancy before POI (SA or SP)   

Yes spontaneously  81 21,6% 

1 pregnancy 46 12,3% 

2 pregnancies 28 7,5% 

3 pregnancies  5 1,3% 

4 pregnancies 2 0,5% 

Yes with IVF 5 1,3% 

1 pregnancy 4 1,1% 

2 pregnancies 1 0,2% 

No 279 74,4% 

Unkown 10 2,7% 

Hormonal Assays   

FSH (IU/l) 76,5[25-244]  
LH (IU/l)  37,34 [4,6-143]  
Estradiol (IU/l) 48,24[0 -430]  
AMH (ng/l) 0,31[0-8,3]  
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Table S3: Associated clinical features in patients with syndromic POI 

ID Ethnicity Age  Menses Phenotype Gene Anomalie Status 
Known 

syndrome 

92 European 27 SP Blepharophimosis, epicanthus inversus, and ptosis FOXL2 
NM_023067.4:c.655C>T : 

p.Gln219Ter 
Het BPES 

242 European 34 SA Blepharophimosis, epicanthus inversus, and ptosis FOXL2 
NM_023067.4:c.196G>A 

: p.Ala66Thr 
Het BPES 

324 European 28 SP Blepharophimosis, epicanthus inversus, and ptosis FOXL2 
NM_023067.4:c.576del : 

p.Lys193SerfsTer78 
Het BPES 

175 European 27 SA Hypoparathyroidism AIRE 

NM_000383.4:c.769C>T : 
p.Arg257Ter & 
c.967_979del : 

p.Leu323SerfsTer51 

Comp 
Het 

APECED 

272 European 13 PA Mild Intellectual disability, Sensorineural hearing loss, hyperthroidism RCBTB1 
NM_018191.4:c.1271T>G 

:p.Phe424Cys & 
c.962C>T : p.Pro321Leu 

Comp 
Het 

Syndromic 
retinal 

dystrophy 

182 African 27 SA Marinesco-Sjogren syndrome  SIL1 
NM_022464.5 
:c.1249C>T : 
p.Gln417Ter 

Hom 

Marinesco-
Sjogren 

syndrome 

315 Turkish 14 PA Intra uterine growth retardation (IUGR), Hypothyroidism, pilomatricomas MCM8 
NM_032485.6 : 

c.925C>T:p.Arg309Ter 
Hom 

IUGR, 
Hypothyroidism, 
pilomatricomas 

104 European 16 PA Single kidney, Haschimoto's thyroiditis, Ptosis, Scoliosis NI - - - 

115 European 13 PA Horseshoe kidney epilepsy NI - - - 

139 European 18 PA Keratoconus NI - - - 

235 European 12 PA Marfanoid habitus , scoliosis, hyperlaxity NI - - - 

PA: Primary Amenorrhea; SA: Secondary Amenorrhea; SP: Spaniomenorrhea. Age: age at diagnosis. NI: Not identified.  
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Table S4: Diagnostic performance according to patient’s ethnicity  
 

 

Positive Carrier VUS Negative Total 

European 61 (26,3%) 15 (6,5%) 44(19%) 
112 

(48.2%) 232 

North African 16 3 21 23 63 

Finnish 11 1 1 10 23 

African 6 3 4 8 21 

Asian 4 1 3 1 9 

Turkish 8 1 5 3 17 

Midle East 2 0 0 1 3 

Mixed 2 1 2 2 7 

Total 110 (29,3%) 25(6,7%) 80(21,3%) 
160 

(41,7%) 375 

Vus: variant of unknown significance 

Table S5: Classification of variants detected in the cohort of patients with POI 
 

 N % 

ACMG Classification   

     Pathogenic 51 23,6% 

     Likely Pathogenic 62 28,7% 

     Unkown significance 104 47,7% 

   

Haplotype   

    Heterozygous 144 66,3% 

    Homozygous 28 12,9% 

    Compound Heterozygous 24 11,1% 

    Presumed compound heterozygous 21 9,7% 

   

Type of variant   

    Missense 159 73,2% 
    Frameshift 24 11,1% 
    Stopgain 24 11,1% 
    Inframe deletion 6 2,8% 
    Splice 3 1,4% 
    Start lost 1 0,4% 

   

Total 217 100% 
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Table S8: Quantification of chromosomal breaks in patients with POI and novel DNA repair -genes 
 

 

Gene  Genotype 

Aberrant metaphases Breaks/ metaphase  Radial figures 
 

 

Untreated 
MMC  

(150 nM) 
MMC  

(300 nM) 
Untreated 

MMC 
 (150 nM) 

MMC 
 (300 nM) 

Untreated 
MMC  

(150 nM) 
MMC  

(300 nM)  

Control 1 WT WT 
0/50  
(0%) 

1/50  
(2%) 

1/50  
(2%) 

0 
1/50  

(0,02) 
7/50 

(0,14) 
0/50  
(0%) 

0/50 (0%) 
0/50  
(0%) 

Patient 1* BRCA2-R2842C Hom 
1/50  
(2%) 

5/50  
10%) 

9/50  
(18%) 

1/50 
(0,02) 

7/50  
(0,14) 

19/50 
(0,38) 

0/50  
(0%) 

2/50  
(4%) 

2/50 
 (4%) 

Mother* BRCA2-R2842C Het 
0/50  
(0%) 

3/50  
(6%) 

2/50  
(4%) 

0 
5/50  
(0,1) 

10/50 
(0,2) 

0/50  
(0%) 

2/50  
(4%) 

1/50  
(2%) 

Patient 2 HELQ Hom 
3/50  
(6%) 

23/50 
(46%) 

41/50 
(82%) 

4/50 
 (0,08) 

64/50 
 (1,28) 

199/50  
(3,98) 

1/50  
(2%) 

8/50  
(16%) 

26/50  
(52%) 

Mother HELQ Het 
1/50  
(2%) 

3/50  
(6%) 

28/50 
(56%) 

3/50  
(0,06) 

8/50  
(0,16) 

61/50  
(1,22) 

0/50 
 (0%) 

2/50  
(4%) 

4/50  
(8%) 

Patient 3 HROB Hom 
5/50  

(10%) 
43/50 
(86%) 

19/19 
(100%) 

6/50 
 (0,12) 

190/50  
(3,8) 

309/19  
(16,26) 

0/50  
(0%) 

numerous 
extremely 
numerous 

Patient 4 SWI5 Hom 
0/50 
(0%) 

19/50 
(38%) 

45/50 
(90%) 

0 
40/50  
(0,8) 

450/50  
(9) 

0/50 
4/50  
(8%) 

49/50  
(98%) 

Patient 5 Fanconi anemia Hom  
4/50  
(8%) 

48/50 
(96%) 

30/30 
(100%) 

4/50  
(0,08) 

437/50 
(8,74) 

>30 
0/50  
(0%) 

numerous 
extremely 
numerous 

WT: wild type, Hom: Homozygous, Het : heterozygous.* Previous reported patient and her mother with the hypomorphic variant of BRCA2 (R2842C)4. . Note 
that patient with homozygous pathogenic variants of HROB have the highest chromosomal breaks (radial figures and breaks /metaphase) closed to what is 
observed in Fanconi anemia cells. 
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Table S9: Patients initially presenting isolated POI with Pathogenic or Likely Pathogenic variants in genes causing syndromic 
POI  

ID Ethnicity Menses 
(ages) 

Gene Variant Status ACMG Pathway Related syndrome and associated symptoms 

24 European SA (21) GALT NM_000155.4 :c.563A>G:p.Gln188Arg  Hom 5 Metabolism  Galactosemia: cataract, mild intellectual disability, 
feeding difficulties, poor weight gain and growth, 
lethargy, and jaundice.  

9* European SA (39) POLG NM_001126131.2:c.2528A>G:p.Gln843Arg  Het 4 Mitochondria Progressive external ophthalmoplegia,Parkinsonism,   

152* European SP (32) POLG NM_001126131.2:c.2528A>G : 
p.Gln843Arg 

Het 4 Mitochondria Progressive external ophthalmoplegia,Parkinsonism,  

85 European SA (33) POLG NM_001126131.2:c.2492A>G : 
p.Tyr831Cys 

Het 4 Mitochondria Progressive external ophthalmoplegia, autosomal 
dominant  

133 European SA (38) POLG NM_001126131.2:c.2492A>G : 
p.Tyr831Cys 

Het 4 Mitochondria Progressive external ophthalmoplegia,Parkinsonism,  

PCCB  NM_000532.5:c.911C>T: p.Thr304Ile Het 4 Metabolism  Propionicacidemia : poor feeding, pancytopenia, 
dystonia, psychomotor delay,seizures and 
cardiomyopathy 

190 Finnish SA  POLG NM_001126131.2:c.2492A>G : 
p.Tyr831Cys 

Het 4 Mitochondria Progressive external ophthalmoplegia,Parkinsonism,  

241 North-
African 

SA (34) POLG NM_001126131.2:c.1550G>T : 
p.Gly517Val 

Het 4 Mitochondria Progressive external ophthalmoplegia,Parkinsonism,  

278 European SA (34) POLG NM_001126131.2:c.1550G>T:p.Gly517Val Het 4 Mitochondria Progressive external ophthalmoplegia,Parkinsonism, 

52 European SA (29) PMM2 NM_000303.3:c.422G>A:p.Arg141His  Comp 
Htz 

5 Metabolism   

 NM_000303.3: c.91T>C :p.Phe31Leu  4 Metabolism  
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300 North-
African 

SA (16) PMM2 NM_000303.3:c.95T>G:p.Leu32Arg Hom 4 Metabolism  Congenital disorder of glycosylation, type Ia:  

Intellectual disability, hypotonia, growth retardation 
and seizures, and multiple organ failure. 301 North-

African 
SA (16) PMM2 NM_000303.3:c.95T>G:p.Leu32Arg Hom 4 Metabolism  

 

276 

 

European 

 

SA (28) 

 

PCCB 

NM_000532.5:c.911C>T : p.Thr304Ile  Pres 
Comp 

Htz 

4 Metabolism  Propionicacidemia : poor feeding, pancytopenia, 
dystonia, psychomotor delay,seizures and 
cardiomyopathy NM_000532.5: c.1490C>T : p.Ala497Val 3 Metabolism  

186 Finnish SA  LMNA NM_170707.4:c.1256G>T : p.Arg419Leu Het 4 Metabolism  Cardiomyopathy, dilated, 1A;  Hutchinson-Gilford 
progeria  

43 Turkish PA  CYP19
A1 

NM_000103.4:c.568dupC:p.Leu190ProfsT
er11 

Hom 5 Metabolism  Aromatase deficiency syndrome : 

pseudohermaphroditism and virilization in women; 

and tall stature, osteoporosis and obesity in men 
44 Turkish PA  CYP19

A1 
NM_000103.4:c.568dupC:p.Leu190ProfsT
er11 

Hom 5 Metabolism  

 

130 

 

European 

 

SA (20) 

 

TWNK 

 

NM_021830.5:c.904C>T:p.Arg302Trp  

Het 4 Mitochondria Progressive external ophthalmoplegia with 
mitochondrial DNA deletions, autosomal dominant, 
Perrault syndrome.  

FANCM  NM_020937.4:c.5791C>T : p.Arg1931Ter Het 5 DNA repair & 
Meiosis 

Breast-ovarian cancer, familial,Fanconi Anemia 

247 North-
African 

SP (23) WT1 NM_024426:c.299C>G:p.Ala100Gly Het 4 Follicular 
growth 

Denys-Drash syndrome,Frasier syndrome: 

Disorder of Sex developement, Nephrotic syndormic, 
nephroblastoma. 

 

255 North-
African 

SA (24) WT1 NM_024426: c.299C>G:p.Ala100Gly Het 4 Follicular 
growth 

140 European PA  BMPR1
A 

NM_004329.3:c.1327C>T : p.Arg443Cys Het 4 Follicular 
growth 

Hereditary mixed polyposis syndrome 

112 Turkish SA (14) CAV1 NM_001172895.1:c.1A>G: p.Met1Val Het 5 Follicular Pulmonary Arterial hypertension: Lipodystrophy, 
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growth familial partial 

163 European SA (21) BMPR2 NM_001204.7:c.1967T>C : p.Leu656Ser Het 4 Follicular 
growth 

Pulmonary Arterial hypertension  
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European 

 

PA 

BMPR2 NM_001204.7:c.1790G>A : p.Arg597Gln Het 4 Follicular 
growth 

Pulmonary Arterial hypertension  

AMH NM_000479.5:c.35T>G :p.Val12Gly Het 4 Follicular 
growth 

 

76 Middle 
East 

SA (19) FOXL2 NM_023067.4:c.1049A>T : p.Gln350Leu Het 4 Follicular 
growth 

BPES: Blepharophimosis, epicanthus inversus, and 
ptosis ,POI 

198 Finnish PA  TP63 NM_003722.5:c.191+2T>G:p.? Het 5 DNA repair & 
Meiosis 

 

Ectrodactyly, ectodermal dysplasia, cleft lip or palate 
syndrome   224 African PA  TP63 NM_003722.5:c.674T>C:p.Ile225Thr Het 4 DNA repair & 

Meiosis 

BLM  NM_000057.4:c.772_773delCT:p.Leu258
GlufsTer7 

Het 5 DNA repair & 
Meiosis 

Bloom syndrome : pre- and postnatal growth 
deficiency, a telangiectatic erythematous rash; 
predisposition to early onset cancer 

262 North-
African 

SA (27) TP63  NM_003722:c.1697C>T:p.Thr566Met Het 4 DNA repair & 
Meiosis 

Ectrodactyly, ectodermal dysplasia, cleft lip or palate  

336 European SA (38) TP63  NM_003722:c.640A>G :p.Lys214Glu Het 4 DNA repair & 
Meiosis 

Ectrodactyly, ectodermal dysplasia, cleft lip or palate 

318 Turkish PA  BRCA2 NM_000059.4:c.8524C>T :p.Arg2842Cys   Hom 4 DNA repair & 
Meiosis 

Breast-ovarian cancer, familial / Fanconi Anemia 

280 North-
African 

PA BRCA2 NM_000059.4:c.7234_7235insG : 
p.Thr2412SerfsTer2  

Pres 
Comp 

Htz 

5 DNA repair & 
Meiosis 

Breast-ovarian cancer, familial / Fanconi Anemia 

NM_000059.4: c.9364G>A:p.A3122T 3 DNA repair & 
Meiosis 

Breast-ovarian cancer, familial / Fanconi Anemia 
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282 European SA (15) ATM NM_000051.4:c.8494C>T : p.Arg2832Cys  Pres 
Comp 

Htz 

5 DNA repair & 
Meiosis 

Ataxia Telangiectasia syndrome : Progressive 
cerebellar ataxia, telangiectasia, increased 
susceptibility to infections and higher risk of cancer 

NM_000051.4: c.6998C>A : p.Thr2333Lys 3 DNA repair & 
Meiosis 

PA: Primary amenorrhea; SA: secondary amenorrhea; Novel variants are in bold. Hom: homozygous; Het: heterozygous; Comp Het: Compound heterozygous; Pres Comp Het: 
Presumed compound heterozygous (parents not available); ACMG: Classification of variant according to American College of Medical Genetics and Genomics; P: Pathogenic, 
LP, Likely pathogenic. *Patients 9 and152 are sisters; Patients 300 and 301 are sisters; patients 247 and 255 are sisters; patients 43 and 44 are sisters.  
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Table S10: Patients with Pathogenic or Likely Pathogenic variants in more than one POI gene 

ID Ethnicity Menses Anomalie ACMG Status Pathway 

 

130 

 

European 

 

SA (20) 

TWNK(NM_021830.5) : c.904C>T : p.Arg302Trp  4 Het Mitochondria 

FANCM(NM_020937.4) : c.5791C>T : p.Arg1931Ter 5 Het DNA repair & Meiosis 

 

133 

 

European 

 

SA (38) 

POLG(NM_001126131.2): c.2492A>G: p.Tyr831Cys 4 Het Mitochondria 

PCCB (NM_000532.5) : c.911C>T : p.Thr304Ile 4 Het Metabolism  

 

 

138 

 

 

Asian 

 

 

SA (36) 

HFM1(NM_001017975.6): c.3470G>A: p.Cys1157Tyr  5  

Pres Comp Het* 

 

DNA repair & Meiosis HFM1(NM_001017975.6): c.905G>A: p.Cys302Tyr 3 

PCCA(NM_000282.4) : c.1168C>T : p.Arg390Cys 4 Het Metabolism  

 

 

167 

 

 

European 

 

 

SA (18) 

FANCM(NM_020937.4) : c.5101C>T :p.Gln1701Ter  5  

Comp Het* 

 

DNA repair & Meiosis FANCM(NM_020937.4): c.1528G>A: p.Gly510Ser  3 

ATM (NM_000051.4): c.6596_6597delCT: p.Ser2199Ter 5 Het DNA repair & Meiosis 

 

224 

 

African 

 

PA (16) 

TP63(NM_003722.5) : c.674T>C: p.Ile225Thr 4 Het DNA repair & Meiosis 

BLM (NM_000057.4) : c.772_773delCT : p.Leu258GlufsTer7 5 Het DNA repair & Meiosis 

 

232 

 

Mixed 

 

SP (30) 

AR(NM_000044.6) : c.2395C>G : p.Gln799Glu  4 Het Follicular growth 

FANCA (NM_000135.4): c.3558dupG: p.Arg1187GlufsTer28 5 Het DNA repair & Meiosis 

   BMPR1B(NM_001256793): c.1165A>G: p.Ser389Gly  4 Het Follicular growth 
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268 

 

North-African SA (35) PCCB (NM_000532): c.646A>G: p.Met216Val 4 Het Metabolism  

PA: Primary amenorrhea; SA: secondary amenorrhea; Het: heterozygous: Pres Comp Het: Presumed compound heterozygous (Parents not available); 

ACMG: Classification of variants according to the American College of Medical Genetics and Genomics; * parents not available. In bold the gene variant 

sufficient to cause POI 
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3.6 PIEGES D’INTERPRETATION DANS LA GENETIQUE DE L’INSUFFISANCE 

OVARIENNE PRIMITIVE 

 

 
Article 6: Should FANCL heterozygous pathogenic variants 
be considered as potentially causative of primary ovarian 
insufficiency? 

Abdelkader Heddar , Micheline Misrahi 

Hum Mutat. 2020 Sep;41(9):1697-1699. doi: 10.1002/humu.24077 

 
Article 7: Concerns regarding the potentially causal role of 
FANCA heterozygous variants in human primary ovarian 
insufficiency 

Abdelkader Heddar , Micheline Misrahi 

Hum Genet. 2021 Apr;140(4):691-694. doi: 10.1007/s00439-020-02232-5. 

 

Article 8: Genetics of primary ovarian insufficiency: a careful 
step-by-step approach based on solid foundations to bring 
new knowledge 

Abdelkader Heddar , Micheline Misrahi 

Fertil Steril. 2022 Aug;118(2):421-424. doi: 10.1016/j.fertnstert.2022.05.024. Epub 

2022 Jun 28 

 

 

 

 

 

 

 

https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/?term=Heddar+A&cauthor_id=32851770
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/?term=Misrahi+M&cauthor_id=32851770
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/?term=Heddar+A&cauthor_id=32851770
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/?term=Misrahi+M&cauthor_id=32851770
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/?term=Heddar+A&cauthor_id=32851770
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/?term=Misrahi+M&cauthor_id=32851770
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Concerns regarding the potentially causal role of FANCA 
heterozygous variants in human primary ovarian insufficiency 
Hum Genet. 2021 Apr;140(4):691-694. doi: 10.1007/s00439-020-02232-5. 

 
Should FANCL heterozygous pathogenic variants be considered as 
potentially causative of primary ovarian insufficiency? 
Hum Mutat. 2020 Sep;41(9):1697-1699. doi: 10.1002/humu.24077 

 

Les gènes impliqués dans l’IOP connus à ce jour sont de transmission 

autosomique dominante, récessive ou liée à l’X (Huhtaniemi et al., 2018a). La 

prépondérance d’une héritabilité maternelle dominante dans l’IOP, suggérée 

initialement par les formes familiales, a été confirmée initialement par les premiers 

gènes identifiés dans l’IOP essentiellement par des stratégies de gène candidat 

(comme FOXL2 dans le BPES, BMP15, NR5A1...) (Cramer et al., 1995; Stolk et al., 

2012; Rossetti et al., 2017; Huhtaniemi et al., 2018a). Paradoxalement, l’application 

des techniques d’exome a révélé en effet que la majorité des gènes identifiés à ce jour 

depuis ces 10 dernières années, sont de transmission autosomique récessive 

(Huhtaniemi et al., 2018a; Heddar and Misrahi, 2021). Concernant les gènes de 

réparation de l’ADN, uniquement deux gènes, ERCC6 et BNC1 ont été identifiés dans 

deux grandes familles d’origine chinoise dont la transmission autosomique dominante 

a été confirmée par la ségrégation du variant identifié (Qin et al., 2015a; Zhang et al., 

2018a). L’effet dominant négatif des variants identifiés du gène ERCC6 ou l’haplo-

insuffisance de BNC1 soutenu par les données du modèle murin ou des tests in vitro 

ont été suggérés (Qin et al., 2015a; Zhang et al., 2018a). Dans ces 3 lettres à l’éditeur 

que nous avons publiées, nous discutons quelques pièges d’interprétation des variants 

génétiques dans l’IOP de trois études publiées récemment.  



 

186 

 

Début 2020, deux publications rapportent un lien de causalité entre des variants 

hétérozygotes de deux gènes de la voie Fanconi (FANCA et FANCL) et l’IOP chez 

quatre patientes non apparentées d’origine chinoise (Yang et al., 2019b, 2020). L’effet 

fonctionnel de ces variants (2 variants faux-sens de FANCA et 2 variants tronquants 

de FANCL) a été étudié in vitro mais aucune étude de transmission n’a été effectué 

(Yang et al., 2019b, 2020). Nous avons émis des doutes sur l’implication des variants 

hétérozygotes de ces deux gènes dans l’IOP chez la femme (Heddar and Misrahi, 

2020, 2021). 

L'anémie de Fanconi est un syndrome génétique rare caractérisée par une 

insuffisance médullaire, des malformations multiples et une fragilité chromosomique 

élevée avec un risque accru de cancer et souvent le décès dans les premières années 

de vie ou avant la puberté (Auerbach, 2009). Sur le plan génétique, la transmission est 

majoritairement autosomique récessive pour les gènes de la voie Fanconi (Auerbach, 

2009) à l’exception de FANCB transmis selon un mode récessif lié à l’X (Meetei et al., 

2004) et deux mutations de novo de RAD51 avec effet dominant négatif 

démontré (Ameziane et al., 2015 ; Wang et al., 2015). L’utilisation du séquençage de 

l’exome chez les patients infertiles dans les deux sexes a permis de mettre en 

évidence l’implication, par l’identification de variants bi-alléliques, de plusieurs gènes 

de l’AF (Huhtaniemi et al., 2018a). Sur le plan phénotypique, ces patients adultes 

infertiles correspondent soit à une anémie de Fanconi ayant survécu à l’âge adulte 

(Weinberg-Shukron et al., 2018; Turchetti et al., 2019), soit à une infertilité 

apparemment isolée chez des hommes présentant une anomalie hématologique 

mineure notamment avec des mutations homozygotes de FANCA (Krausz et al., 

2019), soit à  une infertilité isolée sans cancer ni de signe d’AF à la fois chez l’homme 
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et la femme : FANCM (Fouquet et al., 2017a; Kasak et al., 2018; Yin et al., 2019; 

Heddar et al., 2022b), FANCD1 (BRCA2) (Caburet et al., 2020a; Heddar et al., 2022b) 

ou FANCU (XRCC2) (Zhang et al., 2019b).  

Donc, FANCA et FANCL sont deux gènes de la voie de Fanoni impliqués dans 

des formes récessives de l’AF pouvant se manifester, pour FANCA par une infertilité 

masculine et des anomalies hématologique minimes. De plus, et alors que FANCA est 

le gène le plus souvent muté dans l'AF (chez 60 à 80 % des patients atteints d'AF) 

(Bogliolo et al., 2020) avec plus de 509 variants pathogènes décrits 

(http://www2.rockefeller.edu/fanconi/), Les mutations bi-alléliques de FANCL sont 

extrêmement rares (0.2%) mais responsables de formes particulièrement sévères de 

révélation très précoce et aucune forme chez l’adulte n ‘a été décrite à ce jour 

(Neveling et al., 2009; Donovan et al., 2020). Dans tous les cas liés aux variants 

pathogènes bi alléliques de FANCA ou de FANCL, et ce quel que soit le type de 

variant, aucune infertilité n'a été rapportée chez les parents hétérozygotes ou les 

porteurs obligatoires. Par exemple, dans une grande famille chinoise décrite sur trois 

générations, toutes les femmes - du moins les porteuses obligatoires d’un variant 

tronquant de FANCL (c.822_823insCTTTCAGG;p.Asp275LeufsX13) - ont eu des 

grossesses et n'ont pas développé d’IOP ou de ménopause précoce (Wu et al., 2017). 

D'autre part, on sait qu'il existe une fréquence élevée des porteurs 

hétérozygotes de variants pathogènes des gènes de l’anémie de Fanconi (dont des 

altérations moléculaires majeures), jusqu'à 1/200 (Auerbach, 2009; Taylor et al., 

2019). Si les variants pathogènes hétérozygotes de ces gènes sont à l’origine d’une 

IOP, ils seront responsables de la moitié des causes de cette pathologie qui a une 

fréquence d’environ 1/100 chez les femmes de moins de 40 ans (Huhtaniemi et al., 

http://www2.rockefeller.edu/fanconi/
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2018a). 

Il n’existe donc pas suffisamment de preuves pour établir un lien de causalité 

entre les variants hétérozygotes pathogènes des gènes de la voie de Fanconi 

notamment FANCA et FANCL et l’IOP. L’étude de grandes cohortes de patientes et la 

comparaison avec une population témoin contrôle bien caractérisée sur le plan de la 

fertilité ainsi que les études de ségrégation dans des grandes familles seront 

nécessaires pour conclure.  
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Genetics of primary ovarian insufficiency: a careful step-by-step 
approach based on solid foundations to bring new knowledge. 
Fertil Steril. 2022 Aug;118(2):421-424. doi: 10.1016/j.fertnstert.2022.05.024. 

 

Dans cette étude publiée en 2022, Rouen et ses collègues ont rapporté les 

résultats de l’étude d’exome d’une cohorte de 36 formes familiales d’IOP et ont estimé 

un rendement diagnostique de 50% (Rouen et al., 2022). Nous avons émis des 

réserves sur les résultats de cette étude (Heddar and Misrahi, 2022).  

Premièrement, contrairement au titre de cette publication « Whole exome 

sequencing in a cohort of familial premature ovarian insufficiency cases reveals a 

broad array of pathogenic or likely pathogenic variants in 50% of families », la moitié 

de cette cohorte correspondant à des formes sporadiques. L’exome de chaque 

patiente a été étudié d’une façon isolée sans comparaison avec l’exome des autres 

membres de la famille (atteinte ou non) vraisemblablement indisponible. La non-

détermination a priori du mode de transmission le plus probable dans une famille 

donnée, en l’absence de données cliniques sur la famille et la disponibilité de l’ADN 

des membres atteints et non atteint, risque de rendre les conclusions obtenues à partir 

des données de l’exome très aléatoires quant à la causalité des variants retrouvés. 

Par ailleurs, les auteurs ont surestimé la pathogénicité de certains variants 

(Richards et al., 2015). Par exemple, des variants parfois extrêmement fréquents, 

notamment dans la population européenne sont considérés pathogènes et 

responsables du phénotype des patientes. Le variant p.Pro860Ser du gène SYCP1 a 

une fréquence de 1,9 % dans la population européenne dans la base de données 

gnomAD exome et décrit à l’état homozygote chez quatre individus. Le variant 
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tronquant hétérozygote du gène RNF212 a une fréquence de 2% dans la population 

européenne et de 9,09% dans la population juive Ashkénaze dans la base de gnomAD. 

La fréquence élevée de ces variants n’est pas en faveur de leur implication, a fortiori 

à l’état hétérozygote, dans le phénotype des patientes décrits par Rouen et ses 

collègues. 

De plus, le fait qu'un variant soit classé pathogène ou probablement pathogène 

selon la classification ACMG n'est pas suffisant pour établir une relation de causalité 

avec le phénotype étudié, en l’occurrence l’IOP. En effet, l’exome de chaque individu 

contient des centaines de variants y compris des variants tronquants, dont certain 

extrêmement rares, pouvant être considérés comme pathogènes sur la base des 

critères ACMG. L'établissement d'une causalité directe entre les altérations 

moléculaires d'un gène et une maladie nécessite une corrélation phénotype/génotype, 

des études de transmission génétique chez les apparentés affectés et non affectés, 

des études fonctionnelles ainsi qu'une comparaison avec des modèles murins ou in 

vivo correspondants. La ségrégation familiale des variants, en particulier chez la mère, 

est cruciale pour classer les variants hétérozygotes dans le domaine de la fertilité. 

Dans le cas de l'infertilité féminine, l’origine maternelle d'un variant hétérozygote 

pathogène ou probablement pathogène d'une mère non atteinte n’est pas en faveur 

de la causalité du variant. Ceci est vrai notamment pour les gènes à transmission 

autosomique récessive. De plus, nous pouvons exclure l'implication de ces variants 

hétérozygotes dans la pathogénie de l’IOP dans cette étude sur la base de modèles 

de souris connus (Bolcun-Filas et al., 2009). Les variants de SYCE1 rapportés dans 

cette étude comme étant pathogènes et responsables d’IOP à l’état hétérozygote, 

alors qu’au moins deux études indépendantes, impliquent ce gène dans des formes 
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récessives d’IOP (de Vries et al., 2014; Hernández-López et al., 2020; Hou et al., 

2022).  

L’identification d’un variant hétérozygote dans un gène pour lequel le modèle 

murin correspondant est stérile (et donc issue d’une inactivation bi-allélique de gène 

correspondant), ne doit pas laisser conclure précipitamment à une relation de causalité 

entre ce variant hétérozygote et l’IOP. D’une part il faudra s’assurer que cette patiente 

n’est pas porteuse d’une seconde anomalie en trans du variant hétérozygote d’intérêt 

(notamment une délétion, ou variant intronique profond). Par exemple Rouen et al ont 

rapporté un variant tronquant hétérozygote de REC8, un gène codant un des éléments 

du complexe synaptonémal et de la cohésine, comme étant à l’origine d’une IOP chez 

une patiente. Cependant, en concordance avec le modèle murin, deux publications 

récentes rapportent des variations bi alléliques de ce gène chez des patients avec une 

infertilité masculine ou une IOP (Kherraf et al., 2022; Tucker et al., 2022a).  

On estime que le rendement diagnostique de cette étude est plutôt de 22% (et 

non de 50%). L’étude génétique des IOP, comme dans tous les autres domaines, 

requiert une interprétation minutieuse des variants. L'étude de grandes cohortes d’IOP 

avec l’étude de la ségrégation des variants hétérozygotes dans des grandes familles 

ainsi que d'autres études sur des modèles de souris sont nécessaires pour mieux 

définir l’architecture génétique de l’IOP. 
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4 SYNTHESE ET DISCUSSION GENERALE 

Diagnostic génétique, héritabilité et architecture moléculaire de l’IOP  

Nous confirmons la grande hétérogénéité génétique de l’IOP puisque chaque 

gène n’est responsable que d’une proportion faible ne dépassant jamais 2% dans 

notre cohorte. Ceci a limité probablement l’utilisation en routine du NGS dans le cadre 

de l’IOP. En revanche, en incluant ensemble les gènes démontrés avec un rôle dans 

l’IOP dans un panel large, comme c’est le cas de notre travail, nous observons 

qu’environ 30% des patientes ont une étiologie monogénique. Une bonne partie des 

patientes considérées comme d’étiologie indéterminée, soit 70-80% des cas selon la 

littérature (Rossetti et al., 2017; Huhtaniemi et al., 2018a), serait donc d’origine 

génétique. Un diagnostic génétique de certitude peut donc être retrouvé dans environ 

50% des cas (Incluant les causes chromosomiques et la prémutation de FMR1). Un 

diagnostic étiologique précis permet une meilleure acceptation du diagnostic d’IOP et 

par la suite une meilleure adhésion à la prise en charge de la patiente mais également 

permettra d’offrir un conseil génétique et un diagnostic précoce pour les apparentées. 

Une étude génétique approfondie devrait être proposée à toute patiente avec IOP sans 

étiologie identifiée en pratique clinique. Ne pas faire de telles explorations génétiques 

avec les technologies actuelles prive ces patientes d’un diagnostic étiologique. Or les 

études en NGS avec un panel de gènes ou par le séquençage de l’exome ne sont pas 

utilisées en pratique de routine dans le domaine de la reproduction. Pour l’IOP, seuls 

le caryotype et la recherche de prémutation du gène FMR1 sont réalisés en routine 

dans la majorité des centres et ce sont  les seuls examens recommandés actuellement 

par la société européenne de médecine de la reproduction (European Society for 
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Human Reproduction and Embryology (ESHRE) Guideline Group on POI et al., 2016). 

Nous ne confirmons pas les données des études antérieures obtenues à partir 

de petites cohortes de patientes ou avec des panels incluant un nombre limité de 

gènes dont la performance diagnostique décrite peut atteindre les 50% ou de 10-15 % 

pour un seul gène unique (Bouilly et al., 2011, 2016; Qin et al., 2015b; Rouen et al., 

2022). Ceci est probablement lié à une surestimation de la pathogénicité des variants 

détectés (Heddar and Misrahi, 2022; Tucker et al., 2022b).  

Cette étude d’une large cohorte nous a permis de décrire également pour la 

première fois l’architecture génétique de l’IOP. Schématiquement trois grandes 

familles de gènes expliquent plus de 90% des étiologies génétiques de l’IOP. Les deux 

familles majoritaires sont celles des gènes de méiose et de la réparation d’ADN 

(37.4%) suivie de près par les gènes de la croissance folliculaire (35.4%) et en 

troisième position les gènes du métabolisme ou de fonction mitochondriale (19%). 

Notre étude clinique est en concordance avec les données expérimentales et in silico 

des gènes connus impliqués dans l’IOP. En effet, comme illustré dans la figure 15, les 

trois clusters de gènes impliqués dans l’IOP avec une forte interaction, sont ceux 

identifiés dans notre étude comme majoritaire.  
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 Figure 15 : Réseau des gènes impliqués dans l’IOP (en utilisant le logiciel selon String https://string-db.org) 
 

https://string-db.org/
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Dans notre cohorte, l’héritabilité est soit récessive dans 40% des cas, 

dominante dans 52% des cas et liée à l’X dans 8% des cas. Aucune mutation de novo 

n’a été détectée chez nos patientes pour lesquelles une ségrégation familiale a été 

réalisée. Nous ne disposons pas de suffisamment d’arguments pour une héritabilité 

polygénique ou multigénique précédemment suggérée dans l’IOP.  

Avec la découverte continue de nouveaux gènes dans l’IOP, la performance du 

diagnostic génétique dans l’IOP devrait s’accroitre et il ne serait  pas étonnant qu’une 

partie non négligeable des IOP dites idiopathiques, y compris les formes sporadiques 

et sans consanguinité, puisse avoir un déterminisme génétique. L’exploration 

pangénomique de ces patientes par exome ou par génome notamment dans le cadre 

du plan France médecine génomique (PFMG) permettra d’améliorer le diagnostic 

génétique de ces patientes. En effet, depuis 2019, l’IOP a été l’une des premières 

préindications retenues par le plan France Médecine Génomique (PFMG) à la 

demande de notre laboratoire. Désormais, toute patiente avec IOP sans étiologie 

génétique identifiée avec un panel de gène ou même par un exome peut bénéficier 

d’une analyse génomique dans le cadre du PFMG.     

Conseil génétique de l’IOP : Application pratique et cas particulier des gènes à 

expressivité et pénétrance variables et ceux avec un risque néoplasique 

En plus de proposer un diagnostic étiologique précis pour ces patientes « sans 

diagnostic » selon les standards de la prise en charge diagnostique actuelle de l’IOP, 

l’étude génétique, comme nous l’avons présentée dans ce travail, peut permettre une 

prise en charge globale de l’état de santé de ces patientes, non uniquement centrée 

sur leur problème de fertilité. En effet, l’IOP peut être l’unique symptôme révélateur 
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d’une pathologie complexe, affectant plusieurs organes, sous-diagnostiquée ou 

méconnue par le clinicien. Il peut s‘agir de maladie métabolique comme la 

galactosémie ou les anomalies de glycosylation, une maladie immunitaire comme le 

syndrome APECED ou des maladies à révélation tardive ou à expressivité variable. 

Ce dernier groupe concerne notamment les gènes de la voie du TGFβ qui a des rôles 

majeurs dans divers organes,notamment l’ovaire et le poumon mais qui est également 

impliquée dans le cancer. Toutes ces protéines sont exprimées à la fois dans les 

poumons et les ovaires, en particulier dans les cellules de la granulosa, et ont des 

rôles dans les deux tissus (Persani et al., 2014; Huhtaniemi et al., 2018a; Morrell et 

al., 2019). De ce fait, cette voie est impliquée à la fois dans l’Hypertension artérielle 

pulmonaire (HTAP) mais également dans la croissance folliculaire. Nous avons 

confirmé des observations isolées de patientes avec IOP et variants hétérozygotes de 

BMPR1B, CAV1 et surtout BMPR2, un gène majeur de prédisposition génétique à 

l’HTAP (Morrell et al., 2019). Sous réserve d’un examen clinique détaillé, nos patientes 

avec IOP, mais également celles déjà rapportées dans la littérature, ne présentaient 

pas de symptomatologie pouvant faire suspecter une HTAP. L'absence de signe 

d’HTAP, en particulier chez les patientes porteuses de variants de BMPR2, peut 

s'expliquer par plusieurs mécanismes : i) le type de variant ; en effet, 50 à 75 % des 

variants de BMPR2 détectés chez les patients présentant une HTAP étaient des 

variants tronquants alors que dans le cadre de l’IOP, seuls des variants faux-sens ont 

été identifiés (Hamid et al., 2009; Girerd et al., 2016); ii) la localisation du variant : la 

majorité des variants de BMPR2 rapportés à ce jour chez les patients atteints d'HTAP 

sont localisés dans le domaine kinase de la protéine (codé par l'exon 6-10)(Girerd et 

al., 2016) alors que trois des quatre variants de BMPR2 détectés chez les patientes 

avec IOP sont localisées dans le domaine cytosolique de BMPR2 (les variants L656S 
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et R597Q que nous décrivons ici et le variant S987F rapporté précédemment (Patiño 

et al., 2017). De plus, Il a été rapporté que les patients porteurs d'une mutation 

affectant le domaine cytosolique de BMPR2 se caractérisaient par un âge d’apparition 

des symptômes plus tardif par rapport aux porteurs des autres mutations de BMPR2 

(Girerd et al., 2015) et iii) la faible pénétrance de la mutation observée pour les gènes 

de l’HTAP notamment pour BMPR2 (Hamid et al., 2009; Morrell et al., 2019). La 

pénétrance des mutations de BMPR2 est estimée de 20 à 43 % (Hamid et al., 2009; 

Morrell et al., 2019). Une discussion pluridisciplinaire est nécessaire pour la prise en 

charge de ces patientes. 

 Par ailleurs, une sous popualtion de patientes avec IOP peut avoir un risque 

plus élévé de cancer en rapport avec une altération moléculaire d’un gène de 

réparation de l’ADN comme les gènes de la voie Fanconi (voir plus bas) (Tableau 3). 

Incluant BRCA1, seul sept gènes sont connus à ce jour pour être responsable 

également des tumeurs/cancers dans l’espèce humaine : BRCA1, BRCA2, FANCM, 

MCM8, MCM9, PSMC3IP, STAG3 (Zangen et al., 2011; Caburet et al., 2014, 2020a; 

Fouquet et al., 2017a; Weinberg-Shukron et al., 2018; Heddar et al., 2019a, 2020a; 

Golubicki et al., 2020; Goldberg et al., 2021). Mais la majorité des souris déficientes 

dans cette famille de gènes de réparation de l'ADN ont développé des tumeurs (Jiao 

et al., 2021). Des études prospectives sur des cohortes plus larges de patientes 

permettront une évaluation plus précise du risque de tumeurs/cancers au long cours 

chez ces patientes avec variants pathogènes ou probablement pathogènes de gènes 

de réparation d’ADN. Une surveillance approfondie et attentive de ces patientes est 

nécessaire. Ceci justifie donc une étude génétique systématique chez toute patiente 

présentant une IOP. Ceci permettra de proposer une médecine personnalisée au-delà 

de la fertilité. Une prise en charge globale multidisciplinaire incluant gynécologue, 



 

210 

 

biologiste de la reproduction, généticien, onco-généticien et autres spécialistes en 

fonction du gène responsable, est nécessaire. Une surveillance à long terme de ces 

patientes est recommandée.
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Table 3: Gènes de méiose et de réparation de l’ADN impliqués dans l’IOP apparemment isolée  

Gène Transmission Aménorrhée Grossesse Signes associés ou cancer  Références  

BRCA2 AR Primaire No Anémie de Fanconi 
(Weinberg-Shukron et al., 2018; Turchetti et 
al., 2019; Caburet et al., 2020a; Heddar et al., 
2022b) 

FANCM AR Secondaire Oui Cancer du sein, colon, 
(Fouquet et al., 2017a; Catucci et al., 2018; 
Heddar et al., 2022b) 

FANCU 
AR 

Primaire No Anémie de Fanconi (Zhang et al., 2019b) 

MCM8 
AR 

Primaire No 
Hypothyroïdie, petite taille, 

pilomatricomes, cancer du colon 
(AlAsiri et al., 2015; Golubicki et al., 2020; 
Heddar et al., 2020a, 2022b) 

MCM9 
AR 

Primaire No 
Petite taille, hypothyroïdie, cancer 

du colon 
(Wood-Trageser et al., 2014; Goldberg et al., 
2015, 2021; Heddar et al., 2022b) 

STAG3 
AR 

Primaire No Cancer de l’ovaire 
(Caburet et al., 2014; Heddar et al., 2019a, 
2022b) 

PSMC3IP 
AR 

Primaire  No Cancer du Sein  
(Zangen et al., 2011; Schubert et al., 2017; Al-
Agha et al., 2018; Heddar et al., 2022b) 

MSH4 AR Secondaire No Aucun (Carlosama et al., 2017; Heddar et al., 2022b) 

MSH5 AR Secondaire No Aucun (Guo et al., 2017) 

SPIDR AR Primaire No Aucun 
(Smirin-Yosef et al., 2017; Heddar et al., 
2022a) 

HFM1 AR Secondaire Oui Aucun 
(Wang et al., 2014; Heddar et al., 2022b) 

SYCE1 AR Primaire No Dystrophie maculaire de la rétine 
(Hernández-López et al., 2020) 

MEIOB AR Secondaire Oui  Aucun 
(Caburet et al., 2019) 

HSF2BP AR Secondaire Oui Aucun 
(Felipe-Medina et al., 2020) 

RAD51B AR Primaire No Aucun 
(Franca et al., 2022) 
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AR : Autosomique recéssive ; AS : autosomique dominant ; en gras les gènes associés à un cancer.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CSB-PGBD3 AD Secondaire Oui Aucun 
(Qin et al., 2015a; Heddar et al., 2022b) 

BNC1 AD Secondaire Oui Aucun (Zhang et al., 2018a; Heddar et al., 2022b) 

Wdr62 AD Secondaire No Aucun (Zhou et al., 2018a) 



 

Cette étude permet également d’avoir des éléments pronostiques. Compte 

tenu de l’implication des différentes voies moléculaires de l’IOP dans des étapes 

différentes de l’établissement de la réserve ovarienne ou de la croissance 

folliculaire, l’étude génétique permettra de stratifier les patientes avec IOP et 

apportera des éléments indicatifs sur la qualité de la réserve ovarienne. Il est 

classiquement rapporté que 5% des patientes avec IOP peuvent avoir une 

résomption de la fonction ovarienne et parfois des grossesses. A la lumière de nos 

résultats, on peut spéculer que les chances de grossesse de ces patientes avec 

IOP sont différentes en fonction de la cause génétique sous-jacente. Les patientes 

avec une altération moléculaire des gènes de la croissance folliculaire ou du 

métabolisme devraient avoir le plus de chance d’avoir une grossesse puisque leur 

réserve est prédite préservée au moins initialement. En concordance avec cette 

hypothèse, les patientes présentant une IOP en rapport avec une galactosémie, une 

maladie métabolique rare, ont 20 fois plus de chance d’avoir une grossesse à deux 

ans par rapport aux autres causes d’IOP (van Erven et al., 2017). Ceci est 

probablement vrai pour d’autres étiologies génétiques métaboliques de l’IOP 

comme POLG, PMM2 qui sont en général responsables d’IOP avec aménorrhée 

secondaire avec plusieurs grossesses décrites.En cas de réserve ovarienne prédite 

altérée ou absente, notamment en cas d’une altération majeure d’un gène de 

méiose ou de la réparation d’ADN, les chances de grossesses sont très faibles.  

L’orientation rapide des patientes vers le don d’ovocyte ou l’adoption est nécessaire. 

En revanche, en cas de mutation génétique n’impactant pas l’établissement de la 

réserve ovarienne, une orientation vers une préservation précoce de la fertilité doit 

être conseillée pour la patiente et sa famille avant la perte irréversible du capital 
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folliculaire. La prise en compte de la cause génétique à l’origine de l’IOP pourrait 

préciser les chances de grossesses spontanées des patientes. Il est vraisemblable 

que le chiffre de 5% pour les chances de grossesse spontanée dans l’IOP reflète 

une moyenne qui est différente en fonction de l’altération moléculaire à l’origine de 

l’IOP. S’agissant que plus de 60% des patientes avec IOP de notre cohorte ont une 

réserve prédite conservée, on peut spéculer que ce groupe de patiente à plus de 

chance d’avoir une grossesse. Leur chance sera donc de 12.5% (5 % /1-0.6)) et 

non pas 5%. Ceci peut aider les patientes, surtout si elles sont jeunes, et les 

apparentées porteuses de l’altération moléculaire dans la planification de leur projet 

parental. 

L’anémie de Fanconi peut être révélée par une IOP parfois isolée  

Même si les troubles de la fertilité chez les patients présentant une anémie 

de Fanconi ayant atteint l’âge de la puberté ou l’âge adulte ont été décrits à la fois 

chez l’homme et chez la femme, comme d’autres troubles endocriniens, la première 

implication d’un gène de cette voie dans une infertilité isolée chez l’homme et la 

femme n’a été faite qu’en 2017 par les équipes du Pr Misrahi et le Pr Reiner A Veitia 

(Fouquet et al., 2017a). En effet, l’étude par exome d’une famille Finlandaise 

consanguine comprenant deux sœurs présentant une IOP avec aménorrhée 

secondaire, a mis en évidence une mutation tronquante homozygote de FANCM. 

Celle ci étant associée à une fragilité chromosomique élevée dans les lymphocytes 

des deux sœurs en faveur d’une anomalie de réparation des cassures double brin 

et de l’atteinte de la voie de Fanconi. Pourtant la patiente et sa famille n’avaient 

aucun signe ou d’antécédent de cancer ou d’AF. Par la suite, des équipes 
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indépendantes ont montré l’implication de FANCM dans l’infertilité masculine 

(Kasak et al., 2018; Yin et al., 2019) mais également dans des cancers, en particulier 

le cancer du sein à début précoce, de l’ovaire, de la tête et du cou, du colon (Catucci 

et al., 2018). FANCM apparait donc comme un gène suppresseur de tumeur.  

Dans ce travail de thèse, nous avons montré l’implication de deux autres 

gènes de cette voie de Fanconi à savoir BRCA1 et BRCA2, deux gènes majeurs de 

prédisposition génétique au cancer du sein et de l’ovaire, dans l’IOP. Alors que la 

patiente avec deux troncatures bi-alléliques de BRCA1 correspond, après 

réévaluation clinique, à un phénotype modéré d’une AF passée inaperçue en 

l’absence de développement d’insuffisance médullaire ou de pathologie tumorale, 

les deux patientes que nous décrivons ici avec deux mutations homozygotes de 

BRCA2 ont un phénotype strictement limité à une atteinte ovarienne. Ceci est 

également le cas pour les patientes avec variants bi-alléliques de FANCM. 

En incluant l’ensemble de nos patientes étudiées par NGS, nous révélons 

que la voie de Fanconi est responsable d’environ 2% des formes d’IOP. Une autre 

équipe a rapporté par la suite l’implication d’un autre gène de la voie Fanconi 

FANCU ou XRCC2 dans une IOP isolée (Zhang et al., 2019b). On peut spéculer 

que l’altération de cette voie peut être une cause génétique récurrente dans l’IOP 

et que les 18 autres gènes de cette voie pourraient être impliqués prochainement 

dans des IOP y compris les IOP isolées.  

L’ensemble de ces études génétiques a permis de mieux comprendre la 

physiopathologie de cette maladie mais également la fréquence des troubles de la 

fertilité chez les rares patientes présentant une AF qui survivent jusqu’à l’âge adulte 

ou l’adolescence. 
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Les données actuelles sur le lien entre IOP et les gènes de la voie Fanconi 

justifient à notre sens l’étude moléculaire des gènes de cette voie dans l’IOP et par 

extension dans l’infertilité masculine également (voir plus bas). Comme BRCA1 et 

BRCA2 sont deux gènes majeurs de susceptibilité au cancer (Walsh et al., 2011; 

Kuchenbaecker et al., 2017), l’information pré-test donnée aux patientes avant 

l’analyse d’exome ou de panel NGS dans le cadre d’une IOP doit aborder la 

possibilité d’une altération moléculaire d’un gène de réparation de l’ADN y compris 

BRCA1 et BRCA2. C’est  également le cas dans la prise en charge des patientes 

atteintes d'IOP et de leurs proches. Néanmoins, une discussion entre les sociétés 

savantes dans le domaine de la reproduction, la génétique et de l’oncogénétique 

devrait statuer sur le screening moléculaire en routine diagnostique des gènes de 

la voie Fanconi y compris BRCA1 et BRCA2 puis établir des recommandations de 

suivi et de prise en charge. 

 

Une IOP avec petite taille doit faire évoquer une altération de la réparation de 

l’ADN : Intérêt d’un bilan génétique avant traitement par hormone de 

croissance    

 

Une petite taille chez une adolescente, surtout si elle est associée à une 

aménorrhée primaire, fait évoquer en premier lieu le syndrome de Turner 

correspondant à la principale anomalie gonosomique chez la femme et une des 

principales étiologies chromosomiques de l’IOP. La prise en charge thérapeutique 

de la petite taille fait appel souvent à l’hormone de croissance dont l’utilisation n’est 

pas dénuée d’effet secondaire notamment une augmentation d’incidence de cancer 
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en cas de fragilité chromosomique constitutionnelle, en stimulant la croissance des 

cellules malignes (Swerdlow et al., 2017). Or la petite taille est un signe fréquent 

dans des syndromes caractérisés par une fragilité chromosomique constitutionnelle 

comme par exemple l’anémie de Fanconi et le syndrome de Bloom (García-de 

Teresa et al., 2017). En présence d’une telle fragilité chromosomique sous-jacente, 

l’utilisation de l’hormone de croissance est contre-indiquée. Les études génétiques 

de l’IOP, incluant notre travail, ont fait émerger deux nouveaux gènes MCM8 et 

MCM9, associés à une fragilité chromosomique et dont le phénotype peut inclure 

un retard de croissance avec petite taille. Ces deux gènes doivent être considérés 

comme des nouvelles causes de syndrome de fragilité chromosomique. Non 

seulement, l’IOP des patientes avec altération bi-allélique de MCM8 ou de MCM9 

peuvent associer une petite taille mais également une augmentation du risque 

néoplasique à la fois par des tumeurs cutanées ou des cancers colorectaux.  

Ces données ont une implication thérapeutique immédiate pour les 

patientes avec petite taille et celles avec une altération moléculaire de MCM8 ou de 

MCM9. En effet, il est nécessaire d’évoquer puis de rechercher les mutations de 

ces deux gènes comme une cause probable de fragilité chromosomique en 

présence de petite taille et d’IOP à caryotype normal, et ce avant de débuter un 

traitement par hormone de croissance. Une prise en charge personnalisée et 

multidisciplinaire est également nécessaire. Un suivi au long cours est 

recommandé.  
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Pistes physiopathologiques pour expliquer le lien entre réparation d’ADN et 

IOP isolée.  

L’utilisation du NGS dans le cadre de l’IOP a permis de révéler des étiologies 

croissantes de gènes responsable d’IOP avec en particulier les gènes de méiose et 

de la réparation d’ADN. En effet, 17 des 23 gènes identifiés par exome ces 

10 dernières années sont impliqués dans la méiose et la réparation d’ADN (Zangen 

et al., 2011; Caburet et al., 2014, 2019, 2020a; de Vries et al., 2014; Wang et al., 

2014; Wood-Trageser et al., 2014; AlAsiri et al., 2015; Qin et al., 2015a; Carlosama 

et al., 2017; Guo et al., 2017; Smirin-Yosef et al., 2017; Al-Agha et al., 2018; He et 

al., 2018b; Weinberg-Shukron et al., 2018; Zhou et al., 2018b; Felipe-Medina et al., 

2020; Franca et al., 2022). Sans remettre en question le rôle majeur de cette voie 

dans l’IOP comme discuté plus haut, Il convient de noter qu’il y a une 

surreprésentation de cette famille de gènes parmi les récentes publications (17/23 

soit 74% des gènes). La surreprésentation de cette famille de gènes peut être liée 

à un biais de sélection des patientes étudiées par exome et publiées à ce jour. En 

effet, la majorité des études d’exome publiées à ce jour ont été réalisées dans des 

familles consanguines et l’héritabilité des gènes de méiose et de la réparation 

d’ADN dans l’IOP est majoritairement autosomique récessive.  

Paradoxalement  parmi l’ensemble de ces gènes de réparation de l‘ADN 

à l’origine d’une IOP, uniquement 7 sont responsables à la fois d‘IOP et de cancer 

dans l’espèce humaine (Tableau 3). Plusieurs explications peuvent être discutées. 

Ces gènes peuvent avoir un effet spécifique dans la méiose (STAG3, REC8) ou 

uniquement un rôle accessoire dans les cellules somatiques (SPIDR, MSH4, 

MSH5). Enfin nos arguments fonctionnels développés dans ce travail, en 
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complément des données de la littérature, permettent de proposer l’existence d’un 

effet seuil entre la sensibilité des cellules méiotiques et mitotiques quant à la 

réparation des cassures double brin par recombinaison homologue. Ainsi l’activité 

résiduelle de ces mutants est suffisante pour réparer les rares cassures survenant 

dans les cellules somatiques mais se révèle insuffisante pour la réparation des 

cassures au niveau des cellules méiotiques survenant par centaines simultanément. 

Les conséquences en sont une altération de la méiose anténatale. Le défaut de 

réparation de l’ADN peut cependant être mis en évidence par la cytogénétique dans 

les cellules somatiques en présence d’un agent toxique pour l’ADN, mais il ne 

s’exprime pas à l’état basal. Compte tenu de la présence de multiples systèmes de 

réparation d’ADN dans l’ovaire (Stringer et al., 2020; Shukla et al., 2021), les 

mutations hypomorphes de ces gènes impliqués dans la réparation d’ADN (ERCC1, 

PMS2, MLH1, MLH3…) peuvent être découverte prochainement à l’origine d’une 

IOP isolée. 

Nouveaux gènes et nouvelles voies moléculaires identifiées 

En l’absence de mutation identifiée par le panel de gènes choisi, la 

poursuite par l’étude de l’exome est un outil puissant pour l’identification de 

nouvelles étiologies génétiques en particulier dans les formes consanguines et 

familiales. A l’exception de BRCA1 identifié chez une patiente présentant un 

phénotype modéré d’une anémie de Fanconi, les 10 autres gènes, que nous 

décrivons dans cette thèse, ont été identifiés dans des IOP strictement isolées y 

compris après réévaluation clinique. Dix variants tronquants et trois faux-sens ont 

été identifiés dans ces 11 gènes soit à l’état homozygote (n=6), hétérozygote 
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composite (n=6) ou hétérozygote (n=1), l’héritabilité de ces nouveaux gènes est 

donc majoritairement autosomique récessive. Le phénotype de 5 modèles murins 

ou de drosophile, tous infertiles, est disponible pour 5 gènes (BRCA2, HROB, 

HELQ, ELAVL2, NLRP11) confirmant l’implication de ces gènes dans l’IOP.  

D’une manière intéressante ces gènes permettent d’impliquer des nouvelles 

voies moléculaires dans l’IOP isolées à savoir les modifications post-

traductionnelles des protéines (ELAVL2), la mitophagie (SPATA33) ou l’immunité 

(NLPR11). Cela permet de mieux comprendre la physiopathologie des IOP et ouvre 

la voie au développement de nouvelles thérapies ciblées. Par ailleurs, nous avons 

confirmé le rôle important des gènes de la réparation d’ADN en identifiant 6 

nouveaux gènes (BRCA1, BRCA2, HELQ, HROB, SWI5, CENPE). D’une manière 

intéressante, une étude publiée après la soumission de notre article a rapporté un 

variant tronquant homozygote de HROB dans une IOP isolée confirmant nos 

données pour ce gène (Tucker et al., 2022a). Enfin, deux gènes de fonction 

inconnue (CCDC155, CCDC185) d’expression exclusivement gonadique ont été 

identifiés. La validation fonctionnelle de l’impact des altérations moléculaires de ces 

nouveaux gènes sur la reproduction nécessite le développement de modèles murins 

ou cellulaires appropriés. Ceci pourrait permettre d’identifier des nouveaux 

mécanismes physiopathologiques dans l’IOP et eventuellement des nouvelles 

pistes thérapeutiques comme la voie Hippo/PTEN/mTOR.  

Perspectives thérapeutiques et thérapies innovantes  

La première application pratique de la génétique de l’IOP sur le plan 

thérapeutique peut avoir une application à court terme. Il s’agit de la potentielle 
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valeur prédictive de la persistance d’une réserve ovarienne en vue de l’utilisation 

des technologies innovantes d’activation folliculaire in vitro (In vitro Activation ou 

IVA). Comme dit plus haut en introduction, le pool initial des follicules primordiaux 

établi pendant la vie anténatale (estimé à 6-7 million) va subir une atrésie 

physiologique, ce qui est la voie majoritaire, ou reste quiescent en attendant d’être 

« recruté » dans une vague de croissance folliculaire (Figure 16) (Huhtaniemi et al., 

2018a). Cette activation des follicules est régulée par plusieurs voies moléculaires 

dont la voie PTEN /PI3K/AKT/mTOR (Grosbois et al., 2020). En manipulant cette 

voie chez la souris puis chez la femme, une équipe américaine a apporté la preuve 

de principe de la possibilité d’activer ce pool dormant de follicules primordiaux in 

vitro (Li et al., 2010; Kawamura et al., 2013). En utilisant une combinaison initiale 

associant un inhibiteur de PTEN et un activateur de AKT sur des fragments ovariens 

prélevés à partir d’une cohorte de 27 patientes avec IOP, Cette équipe a pu obtenir 

5 ovocytes matures et une naissance vivante après FIV-ICSI (Kawamura et al., 

2013). L’extension de cette étude par la même équipe chez 10 patientes 

supplémentaires permettant au total d’obtenir des résultats encourageants, avec 

une croissance folliculaire dans 24.3% des cas (9/37), une grossesse biologique 

dans 8.1% des cas (3/37) et deux naissances vivantes (5.4%) (Grosbois et al., 2020; 

Wu et al., 2021). D’autres études basées sur l’inhibition  de la voie Hippo 

uniquement en fragmentant les ovaires des patientes ont pu obtenir des résultats 

similaires mais avec des taux de grossesse très variables allant de 4 à 21% (Wu et 

al., 2021). Cette variabilité du taux de grossesse de cette technique peut être liée à 

la persistance ou non d’une réserve ovarienne avant procédure, ce qui n’est jamais 

évalué actuellement. Or l’étude génétique comme nous l’avons présentée dans ce 
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travail permet de mettre en evidence l’existence dans certains cas d’un blocage 

génétique de la croissance folliculaire responsable de l’IOP de la patiente et donc 

peut prédire la persistance d’une réserve ovarienne. La sélection des patientes avec 

une génétique favorable sans altération prédite de la réserve ovarienne pourrait 

permettre d’améliorer l’efficacité et le rendement de ces techniques. En attendant 

le développement de ces techniques en France, il pourra être proposé une 

préservation rapide de la fertilité pour éviter la dégradation rapide de cette réserve 

ovarienne, en vue de la prise en charge future de ces patientes par ces nouvelles 

techniques de maturation folliculaire in vitro, IVA ou reveil de follicules dormants. 
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Figure 16 : Principe de l’activation folliculaire in vitro et application 
chez la femme. Adapté de Huhtaniemi et al., 2018 (voir annexe). Le tissu 
cortical ovarien est biopsié par laparoscopie de la patiente. Le tissu est coupé 
en tranches ce qui active l'initiation de la croissance folliculaire. Le tissu 
tranché est ensuite activé à l'aide d'un inhibiteur de PTEN ou d'un stimulateur 
AKT in vitro pendant 24 heures.Les follicules activés sont stimulés à l'aide 
de l'hormone FSH humaine recombinante pendant 6 à 10 jours, jusqu'à ce 
que des follicules antraux de 15 à 17 mm soient vus par échographie. La 
femme recevra de l'hormone lutéinisante  (LH) recombinante humaine pour 
induire la maturation finale des ovocytes. Les ovocytes sont prélevés 
36 heures plus tard par aspiration transvaginale à l'aiguille guidée par 
échographie. Ils sont injectés par injection intracytoplasmique de 
spermatozoïdes (ICSI) avec le sperme du partenaire. Les embryons sont 
cultivés pendant 3 à 5 jours et le meilleur embryon morphologiquement sera 
transféré dans l'utérus de la patiente.  
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Déterminisme génétique de l’IOP,lien avec l’âge de la ménopause naturelle et 

avec l’espérance de vie et la longévité 

Les études d’association à l’échelle du génome (GWAS), dont une très 

récente chez plus de 200.000 femmes (Ruth et al., 2021), ont révélé des variations 

génétiques polymorphiques à effet faible pouvant impacter l’âge physiologique de 

la ménopause de quelques semaines à plus d’un an alors que les études NGS ont 

identifié des dizaines de causes monogéniques de l’IOP avec une hérédité 

Mendélienne. D’une façon intéressante les variations de ces gènes impliqués dans 

la ménopause ou l’IOP peuvent impacter des voies moléculaires communes 

notamment la réparation d’ADN (MCM8, FANCM, BRCA2) ou le métabolisme 

(POLG). Dans ce travail de thèse, nous révélons trois nouveaux gènes communs 

dans le déterminisme génétique de l’IOP et de l’âge de la ménopause. En plus du 

gène HELQ, impliqué dans la réparation de l’ADN, deux nouvelles voies 

moléculaires communes émergent à savoir l’immunité (NLRP11) et les 

modifications post-traductionnelles (ELAVL2). Pour l’ensemble de ces voies 

moléculaires communes entre IOP et ménopause, Il semble exister un continuum 

entre les altérations génétiques à fort impact responsables d’IOP, identifiées par le 

séquençage d’exome, et les variants à effet faible impliqués dans la variabilité de 

l’âge de la ménopause, identifiés par GWAS dans des cohortes importantes de 

patientes. Une population intéressante à étudier pour confirmer ou infirmer ce 

continuum entre IOP et ménopause est celle des femmes qui développent une 

ménopause précoce c’est à dire entre 40 et 45 ans et qui touche jusqu’à 6% de la 

population féminine. Ce déterminisme génétique commun entre l’IOP et l’ âge de la 
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ménopause et la longévité peut expliquer les observations des études 

épidémiologiques faisant un lien direct entre l’IOP, la variation de l’âge de la 

ménopause et la diminution de l’espérance de vie et ceux indépendamment des 

comorbidités associés à ces affections. Ce déterminisme implique en particulier la 

famille des gènes de méiose et de la réparation d’ADN.  

La génétique révèle des étiologies communes entre l’IOP et l’infertilité 

masculine  

Il existe des étiologies génétiques communes entre l’infertilité masculine avec 

azoospermie non obstructive et l’IOP. En plus des gènes impliqués dans les stades 

précoces du développement des gonades (comme NR5A1 et WT1) et des cellules 

germinales, les études par NGS ont révélé d’autres étiologies communes entre les 

deux affections en particulier les gènes de méiose et de la réparation d’ADN. On 

compte à ce jour 17 gènes communs (Tableau 4). Ces gènes sont impliqués dans 

le développement des gonades (NR5A1, WT1 et AR), la méiose et le complexe 

cohésine (STAG3, REC8, MEIOB, SPATA22) et la réparation d’ADN (C14orf39, 

FANCM, FBXO43, HFM1, MCM8, MSH4, MSH5, PSMC3IP, SPIDR, ZSWIM7). Des 

nouveaux variants de certains de ces gènes ont été identifiés dans notre cohorte à 

savoir STAG3, SPIDR, PSMC3IP, HFM1 et FANCM. 

On peut donc s'attendre prochainement à la découverte d'autres gènes 

communs entre l'infertilité masculine et féminine, appartenant notamment à la 

famille des gènes de méiose et de la réparation de l'ADN. Ceci doit être pris en 

compte à la fois sur le plan clinique pour le conseil génétique de ces familles mais 
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également dans le cadre de la recherche de nouveaux gènes.  

Table 4 : Gènes communs entre infertilité masculine et IOP identifiés à ce jour  

Gène Voie moléculaire Héritabilité 

AR Récepteur aux Androgènes Lié à l’X 

C14orf39 Méiose Récessive 

FANCM Voie Fanconi Récessive 

FBXO43 Recombinaison Homologue Récessive 

HFM1 Recombinaison Homologue Récessive 

MCM8 Recombinaison Homologue, MMR Récessive 

MEIOB Méiose Récessive 

MSH4 MMR Récessive 

MSH5 MMR Récessive 

NR5A1 Développement des gonades Dominant 

PSMC3IP Recombinaison Homologue Récessive 

REC8 Complexe Cohésine, Méiose Récessive 

SPATA22 Méiose Récessive 

SPIDR Recombinaison Homologue Récessive 

STAG3 Cohésine Récessive 

WT1 Développement des gonades Dominant 

ZSWIM7 Recombinaison Homologue Récessive 

 

 

 



 

227 

 

5 CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES  

L’IOP est une cause croissante d’infertilité féminine approchant les 4% des femmes 

avant 40 ans et constitue un problème de santé publique. Nous révélons au travers 

de ce travail de thèse qu’une cause génétique de cette affection est identifiable dans 

29.3% des cas grâce à l’utilisation d’un panel de séquençage nouvelle génération-

NGS ciblé. Trois grandes familles de gènes expliquent plus de 90% des étiologies 

génétiques de l’IOP à savoir les gènes de méiose et de réparation d’ADN, les gènes 

de la croissance folliculaire et les gènes du métabolisme ou de fonction 

mitochondriale. Onze nouveaux gènes ont été identifiés dont certains impliquent de 

nouvelles voies moléculaires pouvant correspondre à de potentielles cibles 

thérapeutiques dans le futur. Chez une patiente sur 12, l’IOP peut être le symptôme 

révélateur d’une maladie multi systémique affectant le métabolisme ou l’intégrité du 

génome dont l’anémie de Fanconi qui apparait comme une cause potentiellement 

croissante de l’IOP. Un travail commun et coordonné entre les sociétés savantes 

dans le domaine de la reproduction, la génétique et de l’oncogénétique devrait 

statuer sur l’étude moléculaire des gènes de réparation d’ADN dans l’IOP 

notamment ceux de la voie Fanconi y compris BRCA1 et BRCA2 puis d’établir des 

recommandations de suivi et de prise en charge.Le diagnostic génétique de toute 

IOP isolée sans cause identifiée est donc nécessaire au plus tôt une fois le 

diagnostic d’IOP établi. Hormis l'infertilité, c'est donc l’état de santé global des 

patientes qu'il faut évaluer et traiter, et ce en fonction de la cause qui doit 

impérativement être identifiée au préalable. La génétique peut donner également 

des indications sur la réserve ovarienne et donc sur le pronostic de fertilité en 
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fonction de la voie moléculaire altérée. Cette indication pronostique peut aider les 

patientes et les apparentées dans la planification du projet de grossesse mais peut 

permettre également d’améliorer le rendement des nouvelles techniques de 

maturation folliculaire in vitro, une technique prometteuse de traitement de l’infertilité 

dans  l’IOP, non encore disponible en France. L’ensemble de ces données nous 

permet de proposer une médecine personnalisée avec un conseil génétique 

approprié des patientes et de leurs familles en fonction de l’étiologie identifiée. Nous 

pourrons améliorer le rendement diagnostique de la génétique dans l’IOP d’une part 

par l’étude du génome, notamment dans le cadre du plan France médecine 

génomique- PFMG, mais également par le développement de modèle in vivo ou in 

vitro pour la validation fonctionnelle des variants génétiques identifiés. Nous 

espérons que nos résultats permettront de revoir les pratiques actuelles et les 

recommandations des sociétés savantes dans le domaine de la reproduction et 

l’endocrinologie pour la prise en charge de l’IOP. 
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