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Puberté normale  
 

 

• Période de TRANSITION  enfance → âge adulte 

• Période de MATURATION du système reproducteur 

• Période de CHANGEMENTS physiques et psychologiques 
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1 Caractères sexuels  

2 Vitesse de croissance  3 Maturation osseuse  

Hypophyse 
     GnRH 
Hypothalamus 

Sources extra-gonadiques 
- Tumeurs 
- Blocs enzymatiques 

Apports exogènes 

Neuromédiateurs 

Hormones sexuelles 

Gonades 

Environnement 

LH   FSH 
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Activité de l’axe gonadotrope au cours de la vie 
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Une spécificité humaine: l’adrénarche 
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Le mécanisme de lancement de la puberté 

1. Le début de la puberté est en relation avec 
l’activation de l’axe gonadotrope. 

2. Cette activation est conditionnée par 
l’obtention d’un niveau énergétique suffisant de 
l’organisme. 

3. Cette activation la résultante de mécanismes 
moléculaires multiples et complexes. 
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1.Le début de la puberté est en 
relation avec l’activation de l’axe 

gonadotrope. 
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La nuit, augmentation des pulses de LH (// pulse de LH-RH) 
 en fréquence et amplitude. 
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et LH 

Coll
èg

e d
e G

yn
éco

log
ie 

CVL



10 

2 - Cette activation est conditionnée par 
l’obtention par l’organisme d’un niveau 

énergétique suffisant. 
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2 - Cette activation est conditionnée par l’obtention par 
l’organisme d’un niveau énergétique suffisant. 

 

Coll
èg

e d
e G

yn
éco

log
ie 

CVL



12 

  Poids et âge des ménarches 
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Cette activation est conditionnée par l’obtention d’un 
niveau énergétique suffisant. 

 
        Le médiateur renseignant sur les réserves adipeuses et donc 

énergétiques, de l’organisme est la Leptine : 

           - Protéine de 167 AA, codée par le gène Lep 

           - Sécrétée principalement par le tissu adipeux blanc, mais 
aussi par le placenta, l’estomac, les muscles … 

           - Inhibe l’appétit en stimulant des peptides anorexigènes 
dont la POMC et la mélanocortine, et en inhibant l’expression 
des récepteurs orexigènes : NPY, et AgRP (Agouti-Related-Protein). 
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Rôle de la leptine dans l’activation de l’axe 
gonadotrope  

- Chez la souris lors du jeûne : disparition de la pulsatilité de la 
LH, qui est rétablie par l’administration de leptine. 

- La restriction calorique au moment de la puberté retarde son 
apparition. 

- Au cours de l’anorexie mentale la leptine est très basse, la 
pulsatilité de LH stoppée avec aménorrhée. 

- Avant la puberté augmentation de 50% des taux de leptine. 

- La leptine semble avoir un rôle permissif sur l’initiation de la 
puberté. 
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Le tissu adipeux : la glande jaune… 
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3 - Cette activation la résultante de 
mécanismes moléculaires multiples et 

complexes. 

      Les acteurs? 
  • Les neurones à LH-RH 
  • Le système Kisspeptine/GPR54 
  • Le système GABA-Glutamate 
  • Le système NMDA 
  • Le tissu glial 
  • ??? 
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1 - Les cellules sécrétant le LH-RH 

• Situées dans le noyau arqué de l’hypothalamus 

• Relarguent le LH-RH dans les vaisseaux portes hypothamo-
hypophysaires irrigant l’antehypophyse. 

• Sont en nombre modeste, quelques milliers. 

• La sécrétion de ces cellules est spontanément pulsatile. 

• Pour que la sécrétion soit efficace il faut trois conditions : 

         1 - Une production globale suffisante : augmentation de la 
production de LH-RH. 

         2 - Une sécrétion coordonnée globale : un générateur de pulse 

         3 - Un mécanisme assurant la coordination de ces éléments. 

           
17 

Coll
èg

e d
e G

yn
éco

log
ie 

CVL



Le 2ème acteur :   
le système Kisspeptin/GPR 54 

Les neurones à LH-RH sont sous la commande du système 
des neurones à  Kisspeptin ligand de GPR54 (= KISS-R) 

      - La Kisspeptin = peptide de 145 AA dont le ligand est un récepteur proteine 
G,  resté longtemps orphelin : GPR 54 qui est situé sur le neurone LH-RH. 

      - En cas de mutation des gènes codant pour ces molécules : hypogonadisme  
hypogonadotrope. (Nicolas de Roux, 2005) 

      - Rôle démontré de l’action de ce système dans le déclenchement de la 
puberté.  Au début de la puberté ↑↑ de ARNm dans cellules à Kisspeptin 
et cellules à LH-RH. 

           -  L’injection de Kisspeptin dans les ventricules du rat prépubère → 
puberté. 

          - Le rétrocontrôle des stéroïdes sexuels sur l’hypothalamus passe par la 
Kisspeptin. 
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• Dans les cellules à KSP, deux autres peptides : la Neurokinine B et la 
Dynorphine A qui antagonisent l’action de la Kisspeptin sur les cellules à 
LH-RH. 

 •  De l’inter-relation  du fonctionnement de ce réseau naît une boucle de 
rétroaction oscillatoire intermittente à l’origine de l’ évènement ‘’pace maker’’ 
qui fait secréter le LH-RH de façon pulsatile. 

 

LH-RH 

Neurones  
à Kisspeptin 

 
Neurones 
à LH-RH Coll
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Sécrétion  
spontanées non  

synchronisées de LH-RH 
par les neurones du  

Noyau Arqué 

A 

B 

C 

Le générateur de pulses 
synchronise la sécrétion  

des cellules LH-RH Sécrétion pulsatile 
de LH-RH 

Rôle du générateur de pulse Coll
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Le 3ème acteur : le système GABA/Glutamate 
rôle de ‘’maturateur cérébral’’.                                    

 
Le GABA = Gamma Amino Butyric Acid 
                  - Rôle freinateur dans tout le SNC 
                  - Chez le singe Rhésus, le blocage des récepteurs à  
 GABA entraîne une ↑ de la libération de LH-RH. Idem pour 
 le blocage de la synthèse de GABA 
                      ⇒ La baisse d’activité du GABA entraîne une↑ de LH-RH 
Le Glutamate 
                   - Rôle excitateur dans le SNC 
                   - Stimule  les récepteurs NMDA = rôle activateur 
 
‘’Yin et Yang ’’ des AA excitateurs et inhibiteurs sur la fonction gonadotrope 
 
 

Acide aminé excitateur 
           Glutamate 

Acide aminé inhibiteur 
                GABA 

Neurones à 
   LH-RH 
 

+ - 

FSH  LH Coll
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Le 4ème  acteur : le récepteur NMDA 

     C ’est l’un des trois types de récepteurs pour le glutamate : 
       - Il voit son activité variable suivant ses conditions d ’environnement :  il peut être 
          inhibiteur ou facilitateur 
      - Lors de l’entrée en puberté, ses actions  se modifient devenant facilitatrices  par un 
        mécanisme inconnu : de maturation? 

 
 

Le 5ème acteur, le rôle du tissu glial : les astrocytes 
 

- Considéré  longtemps comme un simple tissu de soutien. 
- Il a une forte activité fonctionnelle 
             - Contient des récepteurs de neurotransmetteur 
             - Peut synthétiser des substances neuro-actives : calcium, glutamate 
                   substances neuro-actives 
             - Synthétise des facteurs de croissance : TGF β qui peut stimuler   la libération de 
                   LH-RH. Le TGF α et les neuro-régulines peuvent  avancer l’âge de la puberté. 
             - Dans un cas d’hamartome avec puberté précoce, présence dans la tumeur de  
                   grandes quantités de TGF α. 
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Mécanisme de lancement de la puberté 
                                     Synthèse 
 
• La survenue de la puberté est sous la dépendance de la sécrétion pulsatile de LH-RH. 
 
• Celle ci est sous la commande d ’un générateur de pulse de LH-RH qui  stimule et 
coordonne la sécrétion de toutes les cellules à LH-RH dans le noyau arqué. 
 
• Le système des cellules Kisspeptin / Neurokinine B / Dynorphine A semble avoir ce rôle. 
 
• Toute cette ‘’machinerie’’ est fonctionnelle à un  petit niveau avant la puberté, ensuite il  
       s’active et devient actif. 
 
• Ce changement d ’activité est sous la dépendance de : 
        - Un état métabolique et nutritionnel adapté marqué par le taux de leptine 
        - Un changement d ’activité des récepteurs NMDA (maturation?) 
        - Une activité  ++ des cytokines sécrétés par les astrocytes dont le rôle n’est pas encore 
          parfaitement défini. 
 
• Rôle à définir des perturbateurs endocriniens. 
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Neurone 
Kis 

Neurone  
GnRH 

Maturation 
 cérébrale 
Gaba/glut 
Lin 28b 

Kisspeptine 

Disponibilté 
Énergétique 

Leptine 
Ghreline 
Insuline 

Activation  
de  Kiss 

MKRN3 

 Neurokin. B 
Tissu glial 
TGF α β 

Neurorégulines 
 

Hypophyse 
FSH/LH 

Autres facteurs 
 Stéroïdes 

 Environnement 
IGF1 

Autres… 

1 

2 

3 

4 
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Pathologies pubertaires 
Deux cadres : 

 

• Hypogonadismes hypogonadotropes 

• Pubertés précoces centrales 
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Hypogonadismes hypogonadotropes 
 

   Défaut d’activité de l’axe gonadotrope : 2 types. 

1. Lié à un problème embryologique : non migration des neurones à 
GnRH de la placode olfactive vers le Noyau arqué, associé à la 
non migration de nodules olfactif vers les lobes olfactifs. 

2. Lié à un dysfonctionnement de la chaîne moléculaire permettant 
une synthèse et une sécrétion efficace de GnRH ou à un défaut de 
son activité. 
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                Défaut d’activité de l’axe gonadotrope 

1- Syndrome de Kallmann de Morsier 

      Le syndrome de Kallmann de Morsier associe un 
hypogonadisme hypogonadotrope, dû à un déficit en gonadolibérine 
(LH-RH), et une anosmie.  

        • La maladie atteint 1 garçon sur 8 000, et les filles avec une prévalence 
environ 5 fois moindre.  

        • Le diagnostic est généralement fait à l’adolescence, devant l’absence de 
puberté spontanée avec faibles taux sériques des gonadotrophines, 
associée à l’absence plus ou moins complète de l’odorat. Plus rarement, le 
diagnostic est évoqué dans la petite enfance chez le garçon, par la 
présence d’une cryptorchidie ou d’un micropénis.  

        • Les mutations de KAL1 s’accompagnent d’une agénésie rénale dans 
environ 1/3 des cas, et de syncinésies controlatérales (mouvements en 
miroir) dans plus de 2/3 des cas. Les mutations de FGFR1 sont associées, 
dans environ 1/3 des cas, à la présence d’une fente labiale ou palatine. Coll
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1 - Syndrome de Kallmann de Morsier 

Mode de transmission 

 

-  Lié au chromosome X 

-  Autosomique dominant : FGFR1,CHD7 (± CHARGE), SOX10 
(avec surdité) 

-  Autosomique récessif : PROK2, PROK-R2 

-  Digénique ou oligogénique : FGF8, WRD11, SEMA3A 

-  Mode de transmission  non  précisé : NELF, FGF 17, IL17RD…. 
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Névromes par 
enchevêtrement de  

neurones LHRH et olfactifs 
n’ayant pas migré. 

Embryon de 23 semaines 
avec Kalmann de Morsier  
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Syndrome de Kallmann de Morsier 

• Trouble de la migration des neurones olfactifs et à Gn RH 
qui proviennent de la placode olfactive de l’embryon. 
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Hypogonadismes  hypogonadotropes 
 

2 - HHC isolés avec olfaction normale 
 
 

- Déficit de la sécrétion hypothalamique de GnRH : KISS1, KISS1-R, 
GnRH1, TAC3,TAC-R3 
 

- Résistance de la cellule hypophysaire à la GnRH : GnRH-R 
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Pubertés précoces centrales 
 

Le timing de lancement de la puberté dépend  

de facteurs divers. 

  

      • Génétiques 

      • Nutritionnelles 

      • Environnementaux 

      • Socio-économiques 
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Facteurs génétiques intervenant  
dans le lancement de la puberté 

• Le rôle des facteurs génétiques est illustré par la corrélation 
entre l’âge des ménarches chez les mères et les filles, parmi 
les membres du même groupe ethnique, ou en cas de 
gémellité monozygotique. Au sein d’une même famille une 
avance ou un retard pubertaire est fréquemment corrélée. 

• Au Danemark, la prévalence de puberté précoce centrale 
idiopathique (PPC) chez les filles est de 1/500. 

• Environ 30% des PPC sont familiales, d’origine maternelle 
dans 60% des cas et paternelle dans 30% des cas, dans 10% 
des cas l’origine est mixte. 

36 
Coll

èg
e d

e G
yn

éco
log

ie 
CVL



Génétique et puberté précoce 

1 - Mutation gain de fonction du système Kiss1/Kiss1-R 
• Publication de Silveira et al (Argentine) J Clin Endocrinol Metab  2010 ; 95: 2276–2280,) 

               • Puberté précoce chez trois enfants,  

                      garçon 17  mois  P3,G2   

                      et deux sœurs âgées de 5,5 ans et 6 ans,  

               • Mère réglée à 10 ans. 

               •  Mutation du Gène Kiss activatrice? 

 

• Publication du même groupe : Teles MG et al  N Engl J Med 2008 ; 358 : 709-715 

         Cas d’une fillette ayant eu un développement mammaire depuis la période néonatale se 
complétant à 7 ans . Mutation sur GPR54 considérée comme activatrice. 

         Mais, aucune confirmation depuis 2010 malgré beaucoup 
d’études … Doutes … 
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Génétique et puberté précoce 

2 - Perte de fonction de MKRN3 

    • 15 patients issus de 5 familles ont été identifiés 

    • Les mutations,  perte de fonction, étaient héritées du père : 
présence d’une empreinte parentale. 

    • Clinique :  

      - Âge début de puberté :  Filles  = 3-6,5 ans / Garçons = 5,9-9,7ans 

      - Réponses LH après test LH-RH :  6,7 à 64 U/l 

      -Traitement par analogues LH-RH 

    • Physiopathologie : 

       Le gène MKRN3 agirait en réprimant la sécrétion de LH-RH 
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Rôle possible du gène codant pour la Makorine 3 
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Génétique et puberté précoce 

• Divers gènes connus comme impliqués dans la régulation de 
la fonction gonadotrope ont été étudiés comme gènes 
candidats dans des cas de puberté précoce : GABRA1, NPY, 
LIN28B, TAC3, TAC3-R, TTF1 EAP1 mais aucun variant 
pathologique n’a été identifié. 

 

• Actuellement donc, dans le domaine des pubertés précoces, 
seul le gène MKRN3 a été identifié comme pouvant être 
impliqué dans des PPC. Le système KISS/KISS-R est un 
candidat non démontré actuellement. 
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En guise de conclusion … 
• Le  démarrage de la puberté est un mécanisme complexe 

apparaissant à une période spécifique de la vie. 

• Ce mécanisme, reposant sur une cascade complexe 
d’inductions et d’interactions moléculaires, n’est pas encore 
complètement connu. 

• L’utilisation de modèles animaux a montré la diversité de ces 
mécanisme adaptés à chaque espèce. 

•   Sa compréhension permet d’identifier des étiologies en 
causes dans des pathologies diverses ayant des 
conséquences sur la reproduction : hypogonadismes 
hypogonadotropes et pubertés précoces. 

• . 
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Merci de votre attention 
  

et bonne journée! 
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