5

Aspects génétiques de la puberté

La puberté est un indicateur de la maturation normale de I'axe gonadotrope
et du systtme de reproduction. Ce processus physiologique survient apres
une période de latence dont la durée est variable en fonction du sexe puis-
que l'initiation pubertaire survient entre 8 et 13 ans chez la fille et entre
9 et 14 ans chez le garcon. Depuis le début du XX¢ siecle, plusieurs études
rétrospectives dans un premier temps et récemment prospectives, ont rap-
porté que I'age de la puberté était génétiquement déterminé (Parent et coll.,
2003). Plusieurs autres facteurs ont également été impliqués tels que 1'état
nutritionnel, le stress, 'exercice physique (Graber et coll., 1995). Récem-
ment, 'évolution séculaire tendant vers une baisse continue de I’Age de la
puberté, évoquée en premier par Tanner en 1973, a été expliquée par une
amélioration des conditions de vie (Wyshak et Frisch, 1982) alors que le
role des perturbateurs endocriniens présents dans de nombreux polluants
reste une question non résolue (Rogan et Ragan, 2003).

Les travaux récents sur la génétique de la puberté poursuivent deux buts :
modéliser la part des facteurs génétiques et des facteurs de I’environnement
dans la puberté normale et comprendre les mécanismes des maladies de la
chronologie de l'initiation de la puberté. La premiére approche est une
approche de génétique complexe d’un trait physiologique mal défini dans le
temps et souvent de facon rétrospective, ce qui pose de nombreux problémes
méthodologiques. La deuxieéme approche est centrée sur 'étude de maladies
dites rares avec une méthodologie bien maitrisée, concernant peu d’indivi-
dus mais dont les résultats permettent des avancées majeures en physiologie
et physiopathologie.

Il devient de plus en plus évident que ces deux approches sont complé-
mentaires. Une meilleure évaluation de la part des facteurs environnemen-
taux par rapport aux facteurs génétiques dans le déterminisme de I'Age
pubertaire devenant indispensable pour mieux comprendre et évaluer la
répercussion de I'environnement sur la puberté et le systeme de reproduc-
tion. Les nouveaux génes décrits dans les approches de génétique monogéni-
que mendélienne devenant des génes candidats au déterminisme génétique
de I'Age de linitiation de la puberté normale. Ces travaux permettent de
mieux comprendre les liens entre Age de l'initiation de la puberté et les
pathologies dépendants de I'activation de I’axe gonadotrope telles que la
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baisse de la fertilité, les cancers hormono-dépendants et les maladies cardio-
vasculaires.

Génétique de I’age de la puberté normale

L’initiation de la puberté résulte de la maturation neuroendocrinienne de
'axe gonadotrope dont la fonction ultime est la production des hormones
sexuelles et la maturation des gametes par les gonades (Ebling, 2005). Il est
courant de diviser cet axe endocrinien en deux : la commande centrale neu-
roendocrinienne comprenant ’hypothalamus et I’hypophyse, et les gonades
qui sont les effecteurs des hormones hypophysaires (figure 5.1). Ces trois
glandes endocrines forment un systéme de régulation dynamique trés com-
plexe mélangeant stimulation et rétrocontrole négatif mais également rétro-
contrdle positif. L’apparition des caractéres sexuels secondaires témoigne de
I'augmentation de la production des hormones sexuelles par les gonades et,
par conséquent, de la réactivation de I’axe gonadotrope. L’initiation neu-
roendocrinienne de la puberté est antérieure a ces modifications somatiques
(Manasco et coll., 1995 et 1997). Elle est donc cliniquement muette.

Axe gonadotrope
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Figure 5.1 : Schéma de I'axe gonadotrope
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Etudes épidémiologiques sur le déterminisme génétique
de I'age de la puberté

Pour des raisons évidentes, les études épidémiologiques sur I'Age de la
puberté sont souvent réalisées chez les filles. Un interrogatoire et un examen
clinique rapide permettent de dater les premiéres régles et de définir un
stade pubertaire plus simplement que chez les garcons. Les signes les plus
évidents sont le développement des seins et la ménarche. Plusieurs études,
dont les premieres datent de 1928, ont démontré une corrélation de I'age de
la ménarche entre sceurs, et entre meres et filles (tableau 5.1). Cette corréla-
tion est plus importante entre jumelles monozygotes par rapport aux dizygo-
tes (Gedda et Brenci, 1975 ; Fischbein, 1977 ; Golden, 1981). La corrélation
plus importante entre jumelles dizygotes (autour de 0,6) par rapport a celle
observée pour des sceurs non jumelles (autour de 0,3) est peut étre le témoin
d’événements partagés durant la vie foetale (tableaux 5.1 et 5.11). Elle pour-
rait également étre due a un environnement postnatal similaire entre freres
et sceurs du méme Age par rapport a une fratrie étalée sur plusieurs années.

Tableau 5.1 : Héritabilité de I’dge de la ménarche : corrélations selon des
études de sceurs ou de meres-filles (d’aprés Towne et coll., 2005)

Type d’études Effectifs Coefficient de corrélation
Références r Ecart-type
Etudes de sceurs Nbre de paires de sceurs
Zacharias et coll., 1976 271 0,37 Nd
Chern et coll., 1980
Données prospectives 218 0,16 0,09
Données rétrospectives 403 0,25 0,06
Malina et coll., 1994 83 0,44 Nd
Etudes de méres et filles Nbre de méres Nbre de filles
Israel, 1959 =~1000 =~1000 0,28 Nd
Damon et coll., 1969 45 4l 0,54 0,08
(d'apres Bolk, 1926)
Damon et coll., 1969 66 78 0,24 0,11
Kantero et Widholm, 1971 Nd 1946 0,28 Nd
Zacharias et coll., 1976 577 577 0,26 Nd
Chern et coll., 1980 399 609 0,22 0,04
Kaur et Singh, 1981 72 72 0,39 Nd
Brooks-Gunn et Warren, 1988 350 350 (63 étaient 0,26 Non danseuses
danseuses) 0,32 Danseuses
Malina et coll., 1994 109 109 0,25 Nd
Graber et coll., 1995 75 75 0,23 Ajusté sur 'age
Cameron et Nagdee, 1996 146 146 0,23 (0,16 apres ajustement

sur 'age au rappel)

Nd : non disponible
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En plus des études de corrélation qui renseignent sur la base génétique du trait
observé, les études de jumeaux permettent de quantifier cette composante par
rapport A celle non héritable. L’héritabilité (h?) de I’Age de la ménarche varie
de 0,44 a 0,95 suivant les études (Treloar et Martin, 1990 ; Meyer et coll.,
1991 ; Kaprio et coll., 1995 ; Loesch et coll., 1995 ; Snieder et coll., 1998 ;
Kirk et coll., 2001) (tableau 5.1I). Cette variabilité importante montre que les
effets de I'environnement dans le déterminisme de 1'’Age de la ménarche
varient en fonction des populations, de leur localisation géographique et pour-
raient également varier en fonction du temps. Les facteurs environnementaux
impliqués dans cette variabilité restent 2 déterminer précisément.

Tableau 5.11 : Héritabilité de I'age de la ménarche : corrélations selon des
études de jumeaux monozygotes (MZ) et dizygotes (DZ) (d’aprés Towne
et coll., 2005)

Références Effectifs Mesure de ressemblance entre jumeaux
Nbre de MZ Nbre de DZ

Intervalle moyen (mois)

Mz Dz
Tisserand-Perrier, 1953 46 39 2,2 8,2
Fischbein, 1977 28 48 35 8,5
Golden, 1981 290 217 74 14,2
Kaprio et coll., 1995 234 189 6,0 11,2

Coefficient de corrélation (r)

Mz Dz
Gedda et Brenci, 1975 71 81 0,89 0,66
Fischbein, 1977 28 48 0,93 0,62
Golden, 1981 290 217 0,71 0,29

Coefficient d’héritabilité h?
(% écart-type)

Van den Akker et coll., 1987 364 paires, 0,72 Nd

Londres jumeaux non spécifiés

Van den Akker et coll., 1987 98 paires, 0,54 Nd

Birmingham jumeaux non spécifiés

Treloar et Martin, 1990 1177 71 0,61 0,68 (selon l'année
de naissances)

Meyer et coll., 1991 1233 751 0,71 Nd

Kaprio et coll., 1995 234 189 0,74 Nd

Loesch et coll., 1995 44 42 0,95 Nd

Snieder et coll., 1998 275 353 0,45 Nd

Kirk et coll., 2001 1373 1310 0,50 Nd

Eaves et coll., 2004 732 680 0,96 +0,03

Mustanski et coll., 2004 647 1244 0,94 Nd

Nd : non disponible
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Analyse du déterminisme génétique de I’age de la puberté :
une méthodologie difficile

La plupart de ces études sont rétrospectives et basées sur le souvenir de 1'age
des premicres régles chez des femmes adultes. Le facteur de corrélation entre
le souvenir et la réalité de I’Age de la ménarche varie entre 0,6 et 0,9
(Mustanski et coll., 2004). Towne et coll. (2005) ont utilisé les données de
la cohorte « Fels » afin de diminuer I'incertitude de 'analyse rétrospective.

’étude Fels est une étude longitudinale, commencée en 1929 qui compre-
nait 200 familles en 2005 : 112 ont pu étre étudiées, ce qui représente un
échantillon de 371 femmes. Il ressort des résultats de Towne que le modele
le plus adapté est un modele polygénique prenant en compte ’évolution
séculaire de 'Age de la puberté. Pour ce modele, I’héritabilité est de
0,4910,13 ce qui indique que la moitié de la variabilité de I'age de la ménar-
che dépend de facteurs génétiques.

Le manque de spécificité de la variable « ménarche » pour déterminer 1'age
de la puberté est bien admis. La ménarche est le témoin d’un processus d’inte-
ractions hormonales complexes qui dépend de la production endogene des
hormones stéroides sexuelles, de la sensibilité des tissus périphériques a ces
hormones. Ce mécanisme physiologique dépend également de facteurs
« perturbateurs » exogénes ayant une activité de type stéroide. Cette
« pollution » est également vraie pour I'appréciation du stade de développe-
ment des seins alors que 'obésité des pays développés est un autre facteur
diminuant la spécificité de I'analyse (Parent et coll., 2003). Certaines études
ont contourné ce probléme en assimilant la puberté & une variable dynami-
que définie par un score qui prend en compte plusieurs parametres cliniques
tels que le pic de croissance, 'apparition des poils pubiens, le développement
des seins, les régles et les modifications de la peau ou le changement de la
voix chez le garcon (Eaves et coll., 2004 ; Mustanski et coll., 2004). A partir
d’une approche longitudinale chez 1 891 paires de jumeaux de 11 a 14 ans,
un groupe finlandais rapporte une héritabilité proche de 1 déterminant 1'age
du développement pubertaire défini selon le score ci-dessus. Ce groupe consi-
dere que la part de I'environnement devient alors négligeable par comparai-
son avec la ménarche. Cette approche est intéressante, en intégrant le pic de
croissance pubertaire, elle évalue la maturation neuronale globale et pas seu-
lement celle permettant la réactivation de I'axe gonadotrope. Ces résultats
sont contradictoires avec 1’évolution séculaire de ’Age de la puberté qui serait
due a I'amélioration des conditions de vie et probablement en rapport avec
les migrations d'un environnement rural vers un environnement urbain.
L’analyse d’une population issue de la méme région pendant un intervalle de
temps court diminue le poids de la variation. Ces données sont confirmées
par I'étude de Eaves et coll. (2004) qui évalue 'héritabilité a 0,96.

Ces travaux montrent que la méthodologie est primordiale et que les résultats
doivent étre analysés en fonction de la question posée. Il est différent d’analyser
I’age de l'initiation de la puberté de I'Age de la ménarche bien que le deuxieéme
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dépende directement du premier. L’age de la puberté est bien déterminé par des
facteurs génétiques. Les facteurs de 'environnement sont plus ou moins impor-
tants suivant les espéces. L’exemple le plus connu étant le hamster sibérien
dont la reproduction saisonniére dépend principalement de I'alternance photo-
période courte/photopériode longue. La photopériode était probablement un
élément important de la régulation de la reproduction chez les Inuits du
Canada avant 'occidentalisation de leur mode de vie (Condon, 1991).

Il semble maintenant admis que 1'évolution séculaire de 'Age de la puberté a
atteint un plancher, ce qui suggere que les facteurs de I'environnement partici-
pent maintenant a minima a la maturation normale de I’axe gonadotrope dans
I'espece humaine. Cependant, a fortes concentrations ou bien au cours d’'une
exposition chronique, ils pourraient perturber le fragile équilibre activation/
inhibition. I1 est fort probable que les effets de ces facteurs de 'environnement
sur I'Age de la puberté dépendent directement du terrain génétique de chaque
individu. Cette approche méthodologique mélangeant génétique et écologie,
rassemblée sous la banniére « écogénétique » devient une nécessité en repro-
duction.

Genes candidats au déterminisme génétique de I’age
de la puberté

Les modeles génétiques indiquent que I'Age de la puberté dépend de l'interac-
tion en réseau de plusieurs génes. Cette impression a été confirmée 2 partir de
I’étude des maladies révélées par une anomalie de I'Age de l'initiation de la
puberté. Il faut distinguer deux grands groupes: les anomalies de la com-
mande neuroendocrinienne également appelées anomalies centrales, des ano-
malies gonadiques dites périphériques (Kalantaridou et Chrousos, 2002 ;
Gracia et Driscoll, 2003). Ce point est fondamental. Dans le premier cas, il
s'agit d’'une anomalie de la maturation de ’axe gonadotrope alors que dans les
formes périphériques, il s’agit d’'une anomalie de la synthése des hormones
sexuelles ou de leurs effets sur les organes cibles. L’avance pubertaire ou bien
’absence de puberté peuvent étre isolées ou bien syndromiques. Le phénotype
peut étre acquis, résulter d'une maladie chronique mais il peut également
s’agir de maladies monogéniques. Dans les retards pubertaires d’origine généti-
que, plusieurs modes de transmission ont été décrits : lié au chromosome X,
autosomique dominant ou récessif. Ces modeles de transmission sonten
faveur d’'un géne majeur. A l'inverse, le modele de transmission de I'avance
pubertaire par précocité de la maturation neuroendocrinienne (puberté pré-
coce centrale) est clairement polygénique et multifactoriel (Parent et coll.,
2003). Les arguments en faveur d'un modéle monogénique avec transmission
dominante pour la puberté précoce sont probablement dus a4 une surestima-
tion du nombre de sujets atteints dans les familles étudiées (de Vries et coll.,
2004). L’avance pubertaire centrale ne résulte probablement pas de I'activa-
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tion isolée d’'un géne mais plutdt d’une maturation neuroendocrinienne trop
précoce dans son ensemble. Il existe, en revanche, plusieurs exemples de
puberté précoce due a une sécrétion autonome et inappropriée d’hormones
sexuelles par les gonades, dont certaines correspondent a des maladies mono-
géniques bien caractérisées (Huhtaniemi, 2002 ; Kalantaridou et coll., 2002).

Etudes d’association entre puberté précoce et génes candidats

Deux approches expérimentales sont poursuivies pour comprendre la généti-
que des maladies de l'initiation de la puberté. Dans le cas de "avance puber-
taire, I'absence d’argument en faveur d'un géne majeur a incité la recherche
des polymorphismes parmi des génes candidats choisis selon des criteres plus
ou moins pertinents tels que les enzymes de la stéroidogenese. La ménarche
précoce étant un facteur de risque connu du cancer du sein, plusieurs équipes
ont testé des génes candidats dans des études d’association en utilisant des
polymorphismes de génes des enzymes de la synthése ou du catabolisme des
stéroides sexuels. Les résultats sont discordants en fonction du trait étudié.
Une association est décrite entre un variant du gene CYP3A41B qui inter-
vient dans le catabolisme de la testostérone et le développement mammaire a
un 4Age donné (9 ans) (Kadlubar et coll., 2003). Un autre variant du géne
CYP3A4 semble associé a la puberté précoce dans une étude chinoise
(Xin et coll., 2005) alors qu’aucune association n’a été retrouvée par Lai
et coll. (2001). II faut souligner que la définition du phénotype étudié n’est
pas identique dans toutes les études, ce qui géne la comparaison des résultats.

Génétique du retard pubertaire par déficit gonadotrope

Depuis le début des années 2000, la séquence complete du génome humain a
fortement aidé A la compréhension des formes familiales de déficit gonado-
trope par des approches de génes candidats ou de cartographie du génome.
Certains génes participent au développement fcetal des neurones 3 GnRH
(Gonadotropin Releasing Hormone) tels que le géne KALI (Franco et coll.,
1991 ; Legouis et coll., 1991) ou le ggne FGFRI qui code le récepteur 1 du
FGF (Fibroblast Growth Factor) (Dode et coll., 2003). Les génes décrits dans
la régulation supra-hypothalamique postnatale sont multiples et pour I'ins-
tant aucune anomalie génétique n’a été décrite dans l’espéce humaine.
Récemment, ces approches de génétique ont permis d’impliquer, dans la
régulation hypothalamique de ’axe gonadotrope, la leptine (Strobel et coll.,
1998) et son récepteur (Clement et coll., 1998), DAX-1 (Zanaria et coll.,
1994), SF1 (Achermann et coll.,, 1999), PC-1 (O’Rahilly et coll., 1995),
PROPI (Wu et coll.,, 1998) et récemment le récepteur GPR54 (de Roux
et coll., 2003 ; Seminara et coll., 2003). Le role des geénes hypophysaires tels
que ceux codant le récepteur de la GnRH (de Roux et coll., 1997), la LH
(Phillip et coll., 1998) ou la FSH (Matthews et coll., 1993) est bien connu
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depuis plusieurs années bien que la description des anomalies génétiques au
sein de ces génes soit récente.

Tous les phénotypes décrits jusqu’a ce jour résultent de mutations de type
« perte de fonction » entrainant une absence de puberté. Les phénotypes
sont variés et dépendent en partie des autres fonctions biologiques des génes
concernés. Les mutations « perte de fonction » des génes KALI et FGFRI
sont décrites dans le syndrome de Kallmann qui associe anosmie et déficit
gonadotrope. Cette association est actuellement expliquée par le défaut de
migration des neurones GnRH dé a I'agénésie du bulbe olfactif. La tres
grande variabilité de I'expression phénotypique des mutations « perte de
fonction » du FGFRI suggere que la relation de cause a effet entre agénésie
des bulbes et défaut de migration des neurones n’est pas certaine. Les muta-
tions « perte de fonction » de la leptine et de son récepteur associent une
obésité majeure au déficit gonadotrope. Cette association est expliquée par
le role neuroendocrinien de la leptine dans la régulation de la faim et de
'axe gonadotrope. Dans les anomalies de DAX-1, le déficit gonadotrope est
associé a une insuffisance surrénale.

La description des mutations « perte de fonction » du récepteur GPR54 dans
le déficit gonadotrope isolé a été une avancée majeure dans la physiologie de
'axe gonadotrope et de I'initiation de la puberté. La puissance de I’analyse
des maladies génétiques monofactorielles pour mieux comprendre la physio-
logie et la génétique d’un trait polygénique, voire multifactoriel, est bien
illustrée par cet exemple. Ce récepteur n’était pas candidat car il était connu
pour son activité inhibitrice de métastases (Karges et de Roux, 2005 ;
Dungan et coll., 2006). Une approche de cartographie du génome a permis
de le considérer comme candidat (de Roux et coll., 2003 ; Seminara et coll.,
2003). A partir de ce travail, plusieurs groupes ont démontré que les ligands
de GPR54, les peptides Kiss-1 (Kp), étaient des puissants sécrétagogues des
hormones GnRH, LH et FSH. L’augmentation de 'expression hypothalami-
que du géne Kiss-1 a la puberté est un autre argument soulignant son role
dans les mécanismes d’initiation de la puberté. La présence d’un hypogona-
disme a la naissance chez les patients porteurs d’'une mutation inactivatrice
de GPR54 et la persistance de ’hypogonadisme a 1'Age adulte ont montré
que le systeme Kiss-1/GPR54 est un modulateur de I'axe gonadotrope de la
vie feetale 2 la vie adulte et pas seulement un initiateur de la puberté.

La description des mutations inactivatrices du récepteur de la GnRH a
permis de mieux comprendre plusieurs phénotypes dont les eunuques fertiles
(Karges et coll., 2005). Le phénotype de ces patients comprend un hypogo-
nadisme par déficit gonadotrope associé a une spermatogenése normale. Les
valeurs de LH et FSH sont dans les limites de la normale alors que la testos-
térone est basse. Les mutations inactivatrices du récepteur de la GnRH
caractérisées chez ces patients inhibent partiellement la fonction du récep-
teur in vitro. De plus, une expressivité variable du phénotype a été décrite au
sein de plusieurs familles, ce qui suggére que d’autres facteurs génétiques ou
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environnementaux peuvent moduler I’hypogonadisme d@ a une mutation du
récepteur de la GnRH (de Roux et coll., 1999). Ce point confirme le carac-
tere multifactoriel de la régulation de 'axe gonadotrope méme dans une
situation de déficit pathologique profond.

Tous ces travaux sur la génétique du retard pubertaire par défaut de la régu-
lation neuroendocrinienne de 'axe gonadotrope ont apporté des éléments
nouveaux en décrivant I'implication de nouveaux génes tels que KALI,
FGFRI1, DAXI, SF1, PROPI, le géne codant le récepteur de la leptine,
GPR54, ou en caractérisant des anomalies dans des génes connus tels que
GnRHR, LH et FSH. Il est possible que la variabilité de 1'age de la puberté
dans la population dépende en partie de polymorphismes au sein des séquen-
ces codantes ou régulatrices de ces génes ou de leurs partenaires.

Puberté avancée et survenue de pathologies
durant la vie adulte : existe-t-il un lien génétique ?

La puberté précoce, et notamment la ménarche précoce, sont des facteurs de
risque connus du cancer du sein. Plusieurs hypothéses pourraient expliquer
cette observation. Une puberté précoce augmente le temps d’exposition aux
cestrogenes ou a des molécules estrogenes like et ceci a un 4ge plus précoce. Elle
indique également une activation prématurée de ’axe gonadotrope dont I’ori-
gine génétique pourrait &tre en rapport avec la prédisposition génétique a
développer un cancer dépendant des hormones sexuelles. Pour tenter de
répondre 2 cette question, Hamilton et Mack (2003) ont comparé le risque de
cancer du sein chez des jumelles monozygotes en fonction de I'dge de la
puberté. Leurs résultats montrent que le cancer du sein survient plus tot chez
la jumelle monozygote possédant un risque génétique élevé de cancer du sein
et ayant eu le développement pubertaire le plus précoce. Ce résultat n’est pas
observé chez les jumelles dizygotes. Ce risque ne semble pas étre modulé par
les expositions ultérieures aux hormones sexuelles, ce qui suggere que cet effet
est d(i a 'exposition hormonale au moment de la puberté. Dans la méme idée,
Remsberg et coll. (2005) ont rapporté a partir de 1'étude Fels un risque plus
important de développement de facteurs de risque cardiovasculaire (glycémie,
insulinémie, pression artérielle) chez les adolescentes ayant eu des régles pré-
coces. La survenue précoce de la ménarche est associée a une élévation de la
pression artérielle et une plus forte proportion d’intolérance au glucose.

En conclusion, la génétique de 'Age de la puberté est complexe. Il existe des
génes majeurs dont le déficit est responsable de retard pubertaire majeur
avec infertilité. Une part non négligeable du déterminisme de 1'Age de I'ini-
tiation de la puberté dépend certainement de polymorphismes au sein de ces
génes majeurs. Les facteurs de 'environnement perturbent facilement le fra-
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gile équilibre entre I’activation et I'inhibition de I'axe gonadotrope. Au fur
et 2 mesure que la puissance de 'approche génétique augmente, il faut amé-
liorer celle de I’analyse phénotypique. Ce point est certainement actuelle-
ment l'inconvénient majeur de ces études. Il devient indispensable de
définir de nouveaux marqueurs cliniques mais surtout biologiques des phases
précoces de la puberté. Une meilleure compréhension du lien entre initia-
tion de la puberté, environnement et survenue de pathologies dépendant
directement des hormones sexuelles passe obligatoirement par la mise en
place d’études épidémiologiques longitudinales a grande échelle comprenant
une approche clinique, biologique et génétique.
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