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Puberté précoce aprés lésions hypothalamiques :

Le déclenchement de la puberté chez
les femelles des mammiferes est déter-
miné par une multitude d’événements
interdépendants. Au cceur de ces évé-
nements se situe I’activation d’un petit
groupe de neurones peptidergiques
localisés dans I’hypothalamus. Ces neu-
rones sécretent de fagon pulsatile un
décapeptide, le LHRH (luteinizing
hormone-releasing hormone), qui stimule la
sécrétion des hormones gonadotropes
hypophysaires, LH et FSH.

Les travaux des cinq derniéres années
ont montré que le signal initial de
I’avenement de la puberté provient du
systtme nerveux central [1]. II est
assuré par la maturation des neurones
LHRH en un réseau fonctionnel. La
manifestation la plus spectaculaire de
cette maturation est une modification
de leur activité sécrétoire indépendante
des gonades. Chez les jeunes rates
approchant de la puberté, on observe
une modification des taux de LHRH
libérés, la quantité de peptide sécrétée
augmentant ’apreés-midi des journées
qui préceédent la puberté. Sous
I'influence de cette augmentation des
taux circulants d’hormones gonado-
tropes, les ovaires acheévent leur déve-
loppement et se mettent a sécréter
suffisamment d’cestradiol pour déclen-
cher le premier pic préovulatoire de
LHRH. Celui-ci entraine un pic de
LH qui conduit a la premiére ovula-

tion, marquant ainsi le début de la vie’

sexuelle adulte.

Si cette séquence d’événements est
maintenant relativement bien connue,
nous avons peu d’informations sur les
facteurs qui permettent aux neurones
LHRH de se développer en un réseau
fonctionnel. Chez ’homme, des études
cliniques s’appuyant sur I’analyse
tomographique axiale ont permis
d’associer un nombre croissant de cas
de puberté précoce idiopathique (la
forme la plus commune de puberté
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précoce d’origine cérébrale chez les fil-
lettes) a la présence de lésions discre-
tes situées dans I’hypothalamus ou a
proximité [2]. Ces observations sugge-
rent que des modifications locales de
Penvironnement cellulaire des neurones
LHRH pourraient étre liées a la matu-
ration précoce de ces neurones. Expé-
rimentalement, il est possible d’induire
une puberté précoce chez les rates et
les primates femelles par des lésions de
I'’hypothalamus [3-5]. Ces lésions con-
duisent a une « véritable » puberté pré-
coce dans le sens ou ces animaux sont
capables de se reproduire et d’élever
leurs petits normalement [4]. Jusqu’a
présent, I'effet de ces lésions a été attri-
bué a la destruction de centre(s) inhi-
biteur(s) de la sécrétion de LHRH [5,
6]. Cependant, les prédictions de cette
hypothese ne sont pas vérifiées expéri-
mentalement. Notamment, aucune
augmentation rapide des taux d’hor-
mones gonadotropes n’est observée,
contrairement a ce que 1’on attendrait
a la suite de la destruction d’un cen-
tre exercant une inhibition tonique sur
P’activité sécrétoire des neurones
LHRH [4, 7].

A la vue de ces résultats, nous avons
envisagé la possibilité d’un développe-
ment d’activités stimulatrices de la libé-
ration de LHRH en réponse aux
lésions hypothalamiques [8]. Parmi les
différents facteurs pouvant assumer un
tel réle se trouvent les facteurs neuro-
trophiques considérés comme des
acteurs de premier plan dans le con-
trole du développement cérébral. Une
des situations dans lesquelles la produc-
tion des facteurs neurotrophiques est
considérablement augmentée est celle
rencontrée lors des remaniements cel-
lulaires déclenchés par une blessure
cérébrale [9]. Nous avons cherché a
déterminer si les activités neurotrophi-
ques produites localement a la suite de
blessures cérébrales pouvaient étre

impliquées dans le processus de
puberté précoce liée a des lésions hypo-
thalamiques. Nos efforts se sont con-
centrés sur le TGFa (transforming growth
Jactor afpha), une protéine mitogéne aux
propriétés neurotrophiques [10], pré-
sente dans ’hypothalamus et capable
de stimuler i witro la sécrétion de
LHRH a partir d’éminences médianes,
la structure hypothalamique ou sont
rassemblées les terminaisons axonales
des neurones LHRH [11].

Des rates prépubaires (4gées de
22 jours) ont été soumises a des lésions
électrolytiques bilatérales de la partie
rostrale de I’aire hypothalamique anté-
rieure (AHA) et de la partie posté-
rieure de I'aire préoptique (POA). Ces
rates présentaient une puberté avancée
de 5 a 6 jours par rapport aux ani-
maux témoins, et les études d’immuno-
cytochimie montraient que la majorité
( 2 90 %) des neurones LHRH était
épargnée par la lésion. L’avénement de
la puberté était contr6lé par la canali-
sation du vagin, ’ouverture du vagin
étant, chez les rates, un événement
strictement dépendant des cestrogénes
et qui suit la premiére ovulation.
Le dosage par Northem blot et par
hybridation en solution des taux
d’ARN messager (ARNm) du TGF«a
dans les tissus entourant le site de la
lésion (AHA-POA) a montré une aug-
mentation d’un facteur 3 a 4 de
I’abondance de TARNm du TGFa des
six jours apres la lésion (figure 1) quand
les rates approchent de la puberté.
Une augmentation plus modeste de
I’abondance de ’ARNm du récepteur
de TGFa, lepidermal growth factor recep-
tor (récepteur EGF/TGFa), était éga-
lement observée (Junier e al., en pré-
paration). Le TGFa est en effet un
analogue structural et fonctionnel de
EGF et tous ses effets biologiques
passent par la mise en jeu de l’acti-
vité tyrosine kinase du

récepteur ———
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Figure 1. Panneau gauche : abondance de 'ARNm du TGFa (A) dans l'aire pré-optique (partie postérieure) et I'aire
hypothalamique antérieure a différents temps aprés la lésion. (Northern blot, 2,5 u.g ARN poly(A +) par ligne) ; (8)
signal de la cyclophiline, un géne exprimé de facon constitutive par les tissus cérébraux. Panneau droit : quantités d’ARNm
du TGFa dans les POA-AHA quantifiés par hybridation en solution 1 et 7 jours aprés la lésion. VO : ouverture
du vagin.

EGF/TGFa [12]. ARNm de 'EGF
est indétectable dans I’hypothalamus et,
dans cette structure cérébrale, le TGFa
apparait comme le ligand endogéne du
récepteur EGF/TGFa [11].

Grice a des études d’hybridation in situ
et d’immunocytochimie, le TGFa a été
localisé en forte concentration dans des
astrocytes réactifs proliférant tout
autour du site de la lésion (figure 2).
Les cellules exprimant le récepteur
EGF/TGFa étaient également des
astrocytes réactifs situés autour de la
lésion, mais en moins grand nombre
que les cellules exprimant le TGFea.
Afin d’évaluer la participation du

Figure 2. Colocalisation du TGF« et
du GFAP (glial fibrillary acid protein,
un marqueur spécifique des astrocy-
tes) autour du site de la Iésion. Le
marquage marron et lisse correspond au
GFAP (fleches) et le marquage bleu
d’aspect ponctué correspond au TGFa
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TGF« a I'induction de la puberté pré-
coce par les lésions, nous avons blo-
qué T'activité tyrosine kinase du récep-
teur EGF/TGFa par une tyrphostine,
le RG 50864, qui en est un inhibiteur
sélectif [13]. Dans ces conditions, le
RG 50864 bloquait I’avancement de la
puberté induit par les lésions (figure 3),
montrant ainsi la participation du
TGFa aux mécanismes par lesquels
des lésions hypothalamiques déclen-
chent une précocité sexuelle. Ils indi-
quent également que cet effet du
TGFa passe par la mise en jeu de
Pactivité tyrosine kinase de son récep-
teur.

La principale conséquence des lésions
est une stimulation de I’activité sécré-
tagogue des neurones LHRH (Junier
d al., en préparation). Toutefois, aucun
récepteur au TGFa n’a pu étre détecté
sur les neurones LHRH (Hill ¢ al., en
préparation). Les études in utro avaient
montré que l’action sécrétagogue du
TGFa sur la libération de LHRH a
partir des éminences médianes était
non seulement bloquée par le
R G 50864, mais dépendait également
de la mise en jeu d’un métabolite de
’acide arachidonique, la prostaglandine
E, (PGE,) [11]. D’autres études ont
montré que les astrocytes libérent de
la PGE2 a la suite de divers st-
muli [14]. Ces résultats suggeérent que
le mécanisme par lequel TGFa agit
sur les neurones LHRH implique une
interaction neurone/glie. Le TGFa
produit par les astrocytes réactifs sti-
mulerait de fagon autocrine et/ou para-
crine la libération de prostaglandines
par les cellules glales, les prostaglan-
dines agissant en retour sur les neu-
rones LHRH pour stimuler la libéra-
tion de LHRH.

Cette étude permet d’envisager qu’une
expression anormale de TGFa contri-
bue a I’étiologie des précocités sexuel-
les humaines d’origine centrale, aussi
bien idiopathiques que consécutives 2
des lésions hypothalamiques. La ques-
tion d’une éventuelle implication de
TGFa dans Pinitiation de la puberté
normale reste ouverte. Il semblerait,
toutefois, que ce soit le cas — car
nous avons observé des augmentations
corrélées des taux dARNm du TGFa
dans I’hypothalamus et des taux de
gonadotropines circulantes, et, surtout,
car nous avons pu retarder I’avéne-
ment de la puberté chez la rate nor-
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Figure 3. Blocage de I'avancement de la puberté induit par les lIésions aprés
injection de RG 50864, un inhibiteur sélectif de I'activité tyrosine kinase

du récepteur EGF/TGFa.

male grice a des implants de
RG 50864 situés a proximité de I’émi-
nence médiane (Ma et al., en

préparation) M
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