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Activite de I'axe gonadotrope au cours dela vie

~



Une spécificité humaine: I'adrénarche



Le mécanisme de lancement de I@uberté

G

1. Le début de la puberté est en'KQatlon avec
'activation de I'axe gonado @Bﬁ

7. Cette activation est co |onnee par
I'obtention d’un mv@nergethue suffisant de
I'organisme.

3. Cette activ Q‘Ia résultante de mécanismes
molecula@multlples et complexes.
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1.Le début de la ptperté est en
relation avec l'agiwvation de 'axe
gonatlotrope.
6®

.@?
Qo\



La nuit, augmentation des pulses de LH (// pulse de LH-RH)
en fréequence et amplitude. \/
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2 - Cette activation esgt:¢onditionnée par
I'obtention par l'organisme d’'un niveau
énergqe;ﬁmue suffisant.
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2 - Cette activation est conditionnée par |'obtention par
I'organisme d’un niveau énergétique%ﬁ%nt.




Poids et age des menarch
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Cette activation est conditionnée par I'obtention d’'un
niveau energeétique suffisant.

Le mediateur renseignant sur les reserves adipeuses et donc
éenergetigues, de I'organisme est la Lepiue :

- Protéine de 167 AA, codée parle’gene Lep

- Sécrétee principalementparie tissu adipeux blanc, mais
aussi par le placenta, I'estomac, les muscles ...

- Inhibe I'appétit en'stimulant des peptides anorexigenes
dont la POMC et |a melanocortine, et en inhibant I'expression
des recepteursocexigenes : NPY, et AgRP (Agouti-Related-Protein).



RoOle de la leptine dans I'activation de 'axe
gonadotrope

Chez la souris lors du jetne : disparition.déAa pulsatilité de la
LH, qui est rétablie par 'administration deyJeptine.

La restriction caloriqgue au momentde. la puberté retarde son
apparition. \

Au cours de I'anorexie mentale la leptine est tres basse, la
pulsatilité de LH stoppée dvec amenorrhée.

Avant la puberté augnientation de 50% des taux de leptine.

La leptine sembleavoir un role permissif sur l'initiation de la
puberte.



Le tissu adipeux : la glande jaune...
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3 - Cette activation la résultdnte de
mecanismes moléculaires@ tiples et

complexes.©O
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Les @rs?
_es neL@ a LH-RH
e eme Kisspeptine/GPR54
_e ﬁme GABA-Glutamate
K ysteme NMDA

\ tissu glial
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1 - Les cellules sécrétant le LH-RH
Situées dans le noyau arque de I’hypothalan@

Relarguent le LH-RH dans les vaisseat@ tes hypothamo-
hypophysaires irrigant I'antehypop @

Sont en nombre modeste, que| illiers.
La secretion de ces ceIIuIe@spontanément pulsatile.

Pour que la sécrétionggt'gfflcace Il faut trois conditions :

Y,
1 - Une product'z@obale suffisante . augmentation de la
production de RH

2 - Uneé}\metion coordonnée globale : un genérateur de pulse

3 - Uﬁnﬁécanisme assurant la coordination de ces élements.



e 2¢Me acteur. :
le systéme Kisspeptin/GPR Fﬂ\/

O

Les neurones a LH-RH sont sous la com@nde du systeme
des neurones a Kisspeptin Iigand@GPRM (= KISS-R)

- La Kisspeptin = peptide de 145 AA do gand est un récepteur proteine
G, resté longtemps orphelin : GPR 5 st situé sur le neurone LH-RH.

- En cas de mutation des genes codant pour ces molécules : hypogonadisme

hypogonadotrope. (Nicolas de t?

- R6le démontré de l'actio p-dece systeme dans le déclenchement de la
puberte. Au debut de (a‘ptberte 11 de ARNm dans cellules a Kisspeptin
et cellules a LH-RH@

A

- L’injectiO\ peptin dans les ventricules du rat prepubere —
puberte.

- Le réetrgcontrole des stéroides sexuels sur I'hypothalamus passe par la
Kisspeptin.



® Dans les cellules a KSP, deux autres peptides : la Neurgkinipe B et la

Dynorphine A qui antagonisent I'action de la Kisspeptip\sur les cellules a
LH-RH.

e De l'inter-relation du fonctionnement de ce ré\ nait une boucle de
retroaction oscillatoire intermittente a I'origin ' evenement “pace maker”
qui fait secreter le LH-RH de facon pulsa@
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Sécrétion
spontanées non

synchronisées de LH-RH  Synchronise la sécréetion

par les neurones du
Noyau Arqué
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Le générateur de pulses

des cellules LH-RH
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Role du générateur de pulse

ecrétion pulsatile
de LH-RH






e 3¢Me acteur : le systeme GABA/Glutamate
role de “’maturateur cérébral’’. A\/

Le GABA = Gamma Amino Butyric Acid Q
- Role freinateur dans tout le SNC ¢ @
a
ur

- Chez le singe Rhésus, le blocage des réce@s
GABA entraine une T de la libération de LH-R I@

le blocage de la synthese de GABA
= La baisse d’activité du GA raine une T de LH-RH

Le Glutamate
- ROle excitateur dans le S Q
- Stimule les récepte A = r0le activateur

“’Yin et Yanq ”’ des AA exc@ys et inhibiteurs sur la fonction gonadotrope

GIutamaEe @ GABA
;\%Neurones /

LH-RH

X e




e 4¢me acteur : le récepteur NMDA

C ’est I’un des trois types de récepteurs pour le glutamate : \/
- Il voit son activité variable suivant ses conditions d ’environnpément™. il peut étre
Inhibiteur ou facilitateur
- Lors de I’entrée en puberté, ses actions se modifient de«\/e@ facilitatrices par un

mécanisme inconnu : de maturation? %\

e 5¢me acteur, le role du l’é—? glial : les astrocytes

- Considéere longtemps comme un sim@ de soutien.

- Il a une forte activité fonctionnelle
- Contient des recepteurs @Jrotransmetteur
- Peut synthétiser des su ces neuro-actives : calcium, glutamate

substances neur@ves
- Synthetise des de croissance : TGF £ qui peut stimuler Ila libération de

LH-RH L‘\ it et les neuro-régulines peuvent avancer I’age de la puberté.
- Dans un @\ amartome avec puberté précoce, préesence dans la tumeur de

gra@ antités de TGF a.



Mecanisme de lancement de la puberté

Synthese A\/

e La survenue de la puberte est sous la dépendance de la ségré@ pulsatile de LH-RH.

* Celle ci est sous la commande d *un generateur de pul -RH qui stimule et
coordonne la sécretion de toutes les cellules a LH-R le noyau arque.

o Le systeme des cellules Kisspeptin / Neurokfé)i / Dynorphine A semble avoir ce role.

* Toute cette “’machinerie™ est fonctio EU% n petit niveau avant la puberte, ensuite il
s’active et devient actif. &

» Ce changement d ’activité est& dependance de :
- Un état métabolique et-autritionnel adapté marque par le taux de leptine

- Un changement d ° ite des récepteurs NMDA (maturation?)
- Une activité ++¢ okines secrétés par les astrocytes dont le role n’est pas encore

parfaitement\'

 ROle a définir des perturbateurs endocriniens.
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Pathologies pubertaires

Deux cadres : A\/
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°* Hypogonadismes h)@@;%nadotropes
{

°* Pubertes pr,ééc):es centrales
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Hypogonadismes hypogonadotropes

NS
G

Défaut d’activite de |'axe gonadg@pe . 2 types.

Lie a un probleme embryologique : n@:éraﬂon des neurones a
GnRH de la placode olfactive vers(lé)Noyau arqué, associé a la

non migration de nodules olfactifvers les lobes olfactifs.

N

Lie a un dysfonctionnem t@i la chaine moléculaire permettant
une synthese et une secrel fficace de GnRH ou a un défaut de

son activité. <
.@g’b
>



Défaut d’activite de |I’axe gonadotrope
1- Syndrome de Kallmann de Morsjer

Le syndrome de Kallmann de Mg@FPsier associe un
hypogonadisme hypogonadotrope, du a un-@gficit en gonadolibérine
(LH-RH), et une anosmie.

* La maladie atteint 1 garcon sur 8 000,.&t les filles avec une prévalence
environ 5 fois moindre. \

» Le diagnostic est géneralement faitha I'adolescence, devant I'absence de
pubertée spontanee avec faiblgs taux sérigues des gonadotrophines,
associée a lI'absence plus ou meins complete de I'odorat. Plus rarement, le
diagnostic est evoqué daws’ la petite enfance chez le gargcon, par la
présence d’'une cryptorchidieé ou d’'un micropeénis.

 Les mutations-d& KAL1 s’accompagnent d’'une agénésie renale dans
environ 1/3 dés ‘€as;“et de syncinesies controlatérales (mouvements en
miroir) danspilis de 2/3 des cas. Les mutations de FGFR1 sont associees,
dans enyirons43 des cas, a la présence d’'une fente labiale ou palatine.



1 - Syndrome de Kallmann de Morsie\/

Mode de transmission CJA

N
Lié au chromosome X Q
\0

Autosomique dominant : FGFWD? (+ CHARGE), SOX10
(avec surdite)

Autosomique récessif : @2 PROK-R2

Digénique ou ollgo&ue ' FGF8, WRD11, SEMA3A

Mode de tran lon non précise : NELF, FGF 17, IL17RD....

>



Embryon de 23 semaines A\/

avec Kalmann de Morsier C}

n; t'pas migré.

Névro
enchevé t de
neuron; et olfactifs



Syndrome de Kallmann de Morsier
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chgA

* Trouble de | ation des neurones olfactifs eta Gn RH
qui provi e la placode olfactive de I’embryon.

32



European Consensus Statement on
congenital hypogonadotropic hypogonadism
pathogenesis, diagnosis and treatment




Hypogonadismes hypogonadotr

2 - HHC isolés avec olfaction no(}k

- Déficit de la sécretion hypothalamique dK : KISS1, KISS1-R,
GnRH1, TAC3,TAC-R3 Q)

f
- Résistance de la cellule hypophx@éé)la GnRH : GnRH-R

6®
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Pubertées précoces centrale\s/
Le timing de lancement de la pubert(jpend
de facteurs dlversQ

, O
. G@aues
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Facteurs geneétiques intervenant
dans le lancement de la puberté

QA la corrélation

s et les filles, parmi

Le rble des facteurs genetiques est illus
entre ’Age des ménarches chez les i
les membres du méme groupe gue, ou en cas de
gémellité monozygotique. Au seig~d’'une méme famille une
avance ou un retard pubertaire requemment corrélee.

Au Danemark, la prévaI\Qe de puberté précoce centrale
idiopathique (PPC) ch@ filles est de 1/500.

Environ 30% deﬁc sont familiales, d’origine maternelle
t

dans 60% des paternelle dans 30% des cas, dans 10%
des cas I’onﬁst mixte.



Géneétigue et puberté precoce

1 - Mutation gain de fonction du system s1/Kiss1-R

» Publication de Silveira et al (Argentine) J clin Endocrinol Meta®01  95: 2276-2280,)
2

» Puberté précoce chez trois enfants, \

| O
garcon 17 mois P3,G2
O

et deux sceurs agées de 5,5 ans etéry
« Mére réglée & 10 ans. Q
¢ Mutation du Gene Kiss act@

e Publication du méme gr @ : Teles MG et al N Engl J Med 2008 ; 358 : 709-715

A

Cas d'une fillette aya

éveloppement mammaire depuis la période néonatale se
tion sur GPR54 considérée comme activatrice.

complétant a 7 a\
Mai@une confirmation depuis 2010 malgreé beaucoup
d’etudes ... Doutes ...



Géneétigue et puberté precoce

2 - Perte de fonction de MKRN3 é
15 patients issus de 5 familles ont éte idem{@

 Les mutations, perte de fonction, éta@oe%tées du pere :
présence d’'une empreinte paren'ta

 Clinique :
- Age début de puberté : @z 3-6,5 ans / Garcons = 5,9-9,7ans

- Reponses LH aprés&LH-RH . 6,7 a64 Ull

-Traitement pa&ﬁgues LH-RH
. Physiopat@gie ;

Le géneCVT{<RN3 agirait en réprimant la sécrétion de LH-RH



Roéle possible du gene codant pour la Makorine 3



Géneétigue et puberté precoce

Divers genes connus comme impliqués @ans la régulation de
la fonction gonadotrope ont eté gfudies comme genes
candidats dans des cas de puberté grécoce : GABRA1L, NPY,
LIN28B, TAC3, TAC3-R, TTF1L~BAP1 mais aucun variant
pathologique n’a éete identifie.r .

Actuellement donc, dans le domaine des pubertés précoces,
seul le gene MKRN3 a éeté identifié comme pouvant étre
Impliqué dans @des PPC. Le systeme KISS/KISS-R est un
candidat nop-flemontré actuellement.



En guise de conclusion ...

Le demarrage de la puberte est un méganisine complexe
apparaissant a une période spécifigue de la Wwe

Ce mecanisme, reposant sur ung\ywcascade complexe
d’'inductions et d’interactions moléculaires, n'est pas encore
completement connu.

N

L'utilisation de modeles anjmhatrx a montre la diversité de ces
mecanisme adaptés a chaglie espece.

Sa comprehensian/permet d’identifier des étiologies en
causes dans _des pathologies diverses ayant des
conseguencesaxsur la reproduction : hypogonadismes
hypogonadotfopes et pubertes precoces.



Merci de votre attention

et bonne journée!
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