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Information presse

Découverte d'un géne impligué dans le développement de la
puberté

Des chercheurs de I'Unité Inserm 693 (Unité mixte Inserm- Université Paris Sud 11) a
I'Ho6pital de Bicétre ont démontr € pour la premiere fois I'i mplication d’'une hormon e
secrétée par I'hypotalamus, la GnRH1 (gonadotropin releasing hormone 1) dans le
déclenchement de la puberté humaine. Grace a ces travaux, les chercheurs
commencent a comprendre de mieux en mieux le contréle génétique du
développ ement pubertaire.

Ce travail est publié ce jour dans the New England Journal of Medicine.

La puberté représente une étape importante de la maturité et de la perpétuation de I'espéce.
Elle met en ceuvre des modifications corporelles, physiologiques et psychologiques. Au
niveau de l'organisme, elle correspond a l'activation de la fonction, dite hypothalamo-
hypophysaire, qui aboutit au développement complet des caractéres sexuels, a I'acquisition
de la taille définitive, de la fonction de reproduction et de la fertilité.

De nombreux acteurs entrent en jeu pour réguler ces fonctions complexes au moment de la
puberté et tout au long de la vie adulte. Parmi eux, la GnRH (gonadotropin releasing
hormone) joue un réle capital. La GnrH une neurohormone qui contréle la synthése et la
libération de 2 hormones hypophysaires (LH et FSH) responsables de la production des
hormones sexuelles ovariennes et testiculaires. Dans ce travail, les chercheurs de I'lnserm
ont identifié qu’'une mutation sur le géne codant pour la GnRH était impliqué dans une forme
d’hypogonadisme hypogonadotrophique congénital, maladie ou le déclenchement pubertaire
n‘apparait pas ou est bloqué. Ce syndrome, qui affecte prés d’'une personne sur 8000,
résulte donc d’'une atteinte de la commande hypothalamo-hypophysaire aboutissant a une
production insuffisante d’hormones sexuelles et se caractérise par une absence totale ou
partielle de développement des caractéres sexuels primaire et secondaire au moment de la
puberté.

L’anomalie découverte, transmise de fagon autosomique récessive, porte sur le chromosome
8 et se traduit par I'insertion d’'une base adénine dans la partie terminale du gene. Alors que
la protéine GnRH normale est composée de 92 acides aminés, la version mutée n'en
comporte plus que 42.

Chez ces patients, une administration de GnRH a permis de restaurer la fabrication
endogéne d’hormone lutéinisante (LH). « Cette restauration nous permet de démontrer que
les cellules hypophysaires ont un fonctionnement normal chez ces personnes. Il n’existe pas
d’autre voie indépendante de celle de la GnRH aboutissant au déclenchement de la
puberté. A l'image d’un engrenage dont I'un des éléments serait grippé, si la GnRH ne joue
pas son rble, c’est 'ensemble du mécanisme de la puberté qui s’en trouve altéré » déclarent
Jacques Young et Anne Mantel, chercheurs a I'lnserm ayant conduit I'étude.



Ainsi, est démontré définitivement le réle crucial de la GnRH dans I'espece humaine qui
assure une fonction qui est conservée chez tous les mammiféres au cours de I'évolution.

Ce travail associé aux autres recherches effectuées actuellement dans ce domaine au sein
de I'Unité Inserm 693 vont permettre de mieux cerner la physiologie du contréle
neuroendocrinien de la puberté et de mieux caractériser la transmission génétique et le
mécanisme hormonal des maladies associées. « Nous pouvons soigner ces causes
d’infertilité » ajoute Jacques Young. Grace a ces nouveaux résultats, les chercheurs
espeérent a la fois aboutir a une amélioration du dépistage et du conseil génétique et pouvoir
proposer une prise en charge hormonale adaptée.
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