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Aspects neuroendocriniens
de la puberté et de la croissance

Il est maintenant établi que l'initiation de la puberté est déterminée par
des événements qui prennent place dans le cerveau et que la présence des
gonades n’est pas requise pour ce processus. Cette activation qui s’opére au
niveau central conduit 2 une augmentation synchronisée de la sécrétion
pulsatile de GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone) par une poignée
de neurones spécialisés localisés dans 'hypothalamus. Ces neurones projet-
tent leurs axones neurosécréteurs dans une région précise de I'hypothala-
mus, appelée éminence médiane, ou ils liberent la GnRH dans les
vaisseaux portes qui relient ’hypothalamus 4 ’hypophyse. Une fois que la
GnRH atteint I'adénohypophyse, elle se lie a des récepteurs spécifiques
exprimés par les cellules gonadotropes pour y stimuler la synthese et la libé-
ration d’hormone lutéinisante (LH) et d’hormone folliculostimulante
(FSH). Ces hormones sont alors libérées dans la circulation générale et
atteignent les gonades pour y réguler leur développement et la sécrétion
des stéroides gonadiques. En retour, ces hormones stéroides promeuvent la
croissance des organes sexuels secondaires et entrainent |'apparition de
dimorphismes sexuels (tels que la distribution des graisses, la masse muscu-
laire, le développement de la poitrine, le ton de la voix) (Sisk et Foster,

2004).

Chez la femme, les premiers signes hormonaux de la puberté sont détectés a
I’age de 8-10 ans et se traduisent par 'apparition d’un rythme circadien de
sécrétion de gonadotropines (avec des taux de LH plus élevés pendant le
sommeil). La premiére menstruation survient en moyenne a 1’Age de 12 ans,
et la premiere ovulation a lieu 6 a 12 mois plus tard. Chez le singe, I'aug-
mentation nocturne des taux de gonadotropines circulantes survient entre
25 et 30 mois, la premieére menstruation a 30-40 mois et la premiere ovula-
tion a 40-50 mois. Chez le rat, une augmentation diurne de la sécrétion de
LH s’observe a la quatriéme semaine de vie postnatale, et la premiére ovu-
lation survient 34-38 jours apres la naissance.
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Principaux mécanismes neurobiologiques
de la survenue de la puberté

La survenue de la puberté peut s’expliquer par différentes composantes,
en particulier neuronale et gliale.

Composante neuronale

Il est de plus en plus évident que I'élément déclencheur de la puberté ne
réside pas dans la propriété intrinseque des neurones 2 GnRH 2 sécréter leur
neurohormone de maniére épisodique, mais résulte plutdt du développement
postnatal du cerveau qui conduit 2 la maturation des réseaux de neurones et
de cellules gliales (cellules non-neuronales du systéme nerveux, tels que les
astrocytes) qui leur sont fonctionnellement associées. Il est connu depuis de
nombreuses années que les neurones 3 GnRH recoivent des informations
émanant d’autres neurones par 'intermédiaire de contacts synaptiques. La
modification de la nature de ces signaux « extérieurs », telle que la perte des
influx trans-synaptiques inhibiteurs sur les neurones 2 GnRH pourrait cons-
tituer 1’élément déclencheur de I'augmentation de la sécrétion de GnRH
nécessaire 2 la survenue de la puberté. Ce « frein central » de la puberté
(exercé principalement par les neurones qui utilisent 'acide gamma-amino-
butyrique ou GABA pour leur neurotransmission) s’exerce pleinement pen-
dant la période juvénile du développement postnatal, empéchant une
augmentation prématurée de la sécrétion de GnRH (Terasawa et Fernandez,
2001 ; Ojeda et Terasawa, 2002 ; Plant et Barker-Gibb, 2004). Une vue
alternative, mais non exclusive, propose que l'activation pubertaire de la
sécrétion de GnRH soit plutot provoquée par une augmentation des influx
excitateurs qui sont principalement véhiculés par les neurones utilisant
'acide aminé glutamate comme neurotransmetteur (Terasawa et Fernandez,
2001 ; Ojeda et Terasawa, 2002 ; Plant et Barker-Gibb, 2004). Des études
récentes montrent qu’en plus de ce controle neuronal, les cellules gliales et
les facteurs de croissance qu’elles produisent jouent un rdle fondamental
dans ce processus facilitateur par lequel ’hypothalamus controle la sécrétion
de GnRH pendant le développement sexuel.

Composante gliale

Il est maintenant couramment admis que les cellules non-neuronales que
sont les cellules gliales participent activement a 1'élaboration, la propagation
et au traitement des informations générées dans le systéme nerveux central.
Contrairement aux neurones, les astrocytes ne générent pas de potentiels
d’action mais sont capables de propager des signaux cellulaires sous forme de
vagues calciques qui s’étendent d’astrocyte en astrocyte soit par 'intermé-
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diaire de jonctions communicantes qui mettent en rapport le cytoplasme de
deux cellules, soit par I'intermédiaire de la libération de messagers intercellu-
laires (Haydon, 2001). Les astrocytes, qui possédent les récepteurs de nom-
breux médiateurs sécrétés par les neurones, contrdlent de maniere rétroactive
la libération de neurotransmetteurs dans les fentes synaptiques via une sécré-
tion de glutamate dépendante du calcium au niveau de leurs processus cellu-
laires qui enrobent les synapses (Bezzi et coll., 1998 ; Haydon, 2001), et
régulent ainsi la transmission d’information entre neurones. De maniére ana-
logue aux autres systémes neuronaux du cerveau, la fonction sécrétoire des
neurones & GnRH semble étre fortement régulée par les cellules gliales.
En effet, les études réalisées ces dix derniéres années sur des modeéles animaux
(rat, souris) montrent que les cellules gliales influencent la sécrétion de
GnRH a la fois par la sécrétion de facteurs de croissance et/ou de molécules
bioactives telles que les prostaglandines E, (PGE,), mais aussi par des rema-
niements structuraux qui modulent 'acces direct des terminaisons nerveuses
a GnRH aux capillaires du plexus porte hypothalamo-hypophysaire, régulant
ainsi lefficacité du passage de la neurohormone entre les terminaisons ner-
veuses et le sang porte dans '’éminence médiane (Prevot, 2002).

Cette participation active des cellules gliales a été suggérée par des études
réalisées chez le rat montrant que I'apparition d’une puberté précoce secon-
daire a une lésion hypothalamique est liée a I'activation dans les astrocytes
hypothalamiques de la voie de signalisation du TGFa. (Transforming Growth
Factor alpha, facteur de croissance membre de la famille des EGF — Epidermal
Growth Factor —) et de son récepteur erbB-1 (récepteur a I'EGF ou EGFR)
(Junier et coll., 1992 ; Junier et coll., 1993). L’étude postnatale de I'expres-
sion de ’TARNm codant le TGFa. et de la voie de signalisation des récepteurs
tyrosine kinase erbB-1 a démontré que 'activation de ce facteur de croissance
glial est partie intégrante du mécanisme par lequel le cerveau controle la
maturation sexuelle femelle au cours du développement postnatal
(Ma et coll., 1992). L’importance de I'implication de la voie de signalisation
du TGFo dans ce processus de maturation a été renforcée par le fait que le
blocage du récepteur erbB-1 dans I'’éminence médiane (Ma et coll., 1992) ou
la mutation ponctuelle du géne de ce récepteur retarde I'apparition de la
puberté (Apostolakis et coll., 2000 ; Prevot et coll., 2005), alors que la surex-
pression de TGFa (Ma et coll., 1994) ou des greffes dans 'éminence médiane
de cellules surexprimant le TGFo (Rage et coll., 1997) avancent I'apparition
de la puberté. De maniére analogue a cette derniére expérience, il est trou-
blant de noter que deux cas de puberté précoce chez des enfants de sexe fémi-
nin ont été associés a la présence d’'un hamartome’ hypothalamique
contenant des astrocytes produisant du TGFa (Jung et coll., 1999). Ces deux
derniéres études suggerent que l'activation de la voie de signalisation du

3. Définition d’'un hamartome : malformation, d’aspect tumoral, due a un mélange anormal des
éléments constitutifs normaux

101

ANALYSE



Croissance et puberté — Evolutions séculaires, facteurs environnementaux et génétiques

102

TGFoa. dans une poignée d’astrocytes proche des neurones & GnRH peut suf-
fire 4 induire 'augmentation de la sécrétion de GnRH requise pour l'initia-
tion de la puberté. Enfin, en plus du TGFa, les astrocytes hypothalamiques
expriment les neurégulines 1 et 3, deux autres membres de la famille pepti-
dique des EGF, et erbB-4, le récepteur tyrosine kinase emprunté par la voie
de signalisation des neurégulines dans les astrocytes hypothalamiques
(Ma et coll., 1999). L’invalidation sélective de la fonction de ce récepteur
dans les astrocytes in vivo retarde 'apparition de la puberté (Prevot et coll.,
2003), ce qui démontre l'importance de ce récepteur astrocytaire dans
’acquisition de la capacité a se reproduire, mais apporte aussi la preuve tangi-
ble que les astrocytes font partie intégrante du systéme par lequel le cerveau
controle la sécrétion de GnRH chez les mammiferes.

Coordination des influx neuronaux
et gliaux facilitant la sécrétion de GnRH

Existe-t-il des voies de communication capables de coordonner les influx neu-
ronaux et gliaux facilitant la sécrétion de GnRH lors de l'initiation de la
puberté ? Des études récentes démontrent que les acides aminés excitateurs
tels que le glutamate pourraient étre impliqués dans ce processus. En effet,
comme nous I'avons énoncé dans le dernier paragraphe, les astrocytes peuvent
influencer I'activité des neurones par la sécrétion de glutamate (Bezzi et coll.,
1998 ; Haydon, 2001), et inversement certaines études montrent que le gluta-
mate sécrété par les neurones est capable de moduler les voies de signalisation
erbB dans les astrocytes hypothalamiques (Dziedzic et coll., 2003). Les astro-
cytes hypothalamiques expriment deux types de récepteurs du glutamate : le
récepteur métabotropique mGluR5 et le récepteur ionotropique AMPA, qui
sont physiquement associés aux récepteurs erbB-1 et erbB-4 au niveau de la
membrane cytoplasmique (Dziedzic et coll., 2003). L’activation de ces récep-
teurs du glutamate entraine des changements fonctionnels dans les astrocytes,
tels que la redistribution des récepteurs erbB a la surface membranaire ainsi
que la libération juxtacrine et/ou paracrine de leurs ligands (TGFo et neuré-
gulines) conduisant a 'activation des récepteurs erbB-1 et erbB-4. De cette
activation résulte une libération de PGE, qui est connue pour stimuler la libé-
ration de GnRH. Ainsi, la communication entre les astrocytes et les réseaux
neuronaux qui utilisent les acides aminés excitateurs comme mode de signali-
sation pourrait représenter un mécanisme fondamental utilisé par le cerveau
neuroendocrine pour contrdler 'apparition de la puberté.

Existence de genes contrdlant I’horloge pubertaire ?

La recherche de génes impliqués dans le controle transcriptionnel du proces-
sus pubertaire n’en est qu’aux balbutiements. De tels génes seraient activés
dans des populations cellulaires discretes de ’hypothalamus et contribue-
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raient au déclenchement d’événements primordiaux responsables de I'acti-
vation centrale de 'axe gonadotrope. Parmi les candidats figurent les génes
codant des membres de la famille des facteurs de transcription 2 homéodo-
maines POU (Oct-2) (Ojeda et coll., 1999) et NKx (TTF-1) (Lee et coll.,
2001) capables de transactiver les génes codant la GnRH et certains régula-
teurs proximaux de la sécrétion de GnRH. L’expression de ces génes est acti-
vée au cours du développement postnatal dans I’hypothalamus (Ojeda
et coll., 1999 ; Lee et coll., 2001). Plus récemment, deux travaux ont dési-
gné un nouveau géne, le géne GPR54, comme étant le « géne de la
puberté » (de Roux et coll., 2003 ; Seminara et coll., 2003). Le gene GPR54
code un récepteur couplé aux protéines G, et des mutations dans ce géne
conduisent & une absence d’activation de la sécrétion de GnRH requise pour
la survenue de la puberté. L'identification de 'ensemble de ces génes comme
étant des régulateurs de ’horloge pubertaire est cependant sujette a caution.
En effet, il est aussi envisageable que les génes ici nommés ne constituent
que des effecteurs secondaires nécessaires a la synthese et a la libération de

GnRH.

Role de la leptine dans la croissance
et dans la survenue de la puberté

La leptine, hormone codée par le géne ob, produite par les adipocytes, a été
identifiée par sa fonction dans la diminution de la prise alimentaire via son
action opposée sur deux populations neuronales localisées dans le noyau
arqué hypothalamique (noyau du cerveau a la fois impliqué dans le controle
central de ’homéostasie énergétique et de la reproduction) : si elle stimule
les neurones a pro-opiomélanocortine (POMC) anorexigenes (supprimant
'appétit), elle inhibe les neurones producteurs de neuropeptide Y (NPY)
orexigenes (stimulant 'appétit) (Zigman and Elmquist, 2003). Les premiéres
observations montrant que des restrictions alimentaires retardent I'appari-
tion de la puberté ou, alterent la fonction de reproduction adulte ont con-
duit 2 émettre I’hypothése que les individus devaient atteindre une masse
corporelle critique et/ou acquérir une certaine quantité de masse adipeuse
pour permettre la survenue de la puberté (Frisch, 1980). D’un point de vue
biologique, la puberté représente une période de la vie ol croissance rapide
et maturation sexuelle sont associées. Ces deux processus sont trés certaine-
ment régulés par des facteurs métaboliques périphériques qui renseignent
'organisme sur la taille du corps et son contenu en cellules adipeuses. Méme
si, comme il a été mentionné précédemment, le signal initiateur de puberté
reste inconnu, l’enchatnement séquentiel de changements hormonaux
majeurs impliquant différents systémes, tels que la leptine et 'activation des
axes gonadotrope et somatotrope (GH/IGF-I : hormone de croissance/Insulin
Growth Factor-1), pourrait en étre a I'origine.
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Différentes études réalisées sur I'animal ont permis d’éclaircir cette séquence
complexe d’éveénements hormonaux. L’administration de leptine restaure les
déficits de la fonction de reproduction chez les souris génétiquement défi-
cientes en leptine (ob/ob : souris obeéses et infertiles) (Chehab et coll., 1996)
et accélere la maturation sexuelle et la survenue de la puberté chez les souris
sauvages (Ahima et coll., 1997 ; Chehab et coll., 1997). De plus, les souris
transgéniques skinny qui surexpriment la leptine sous le controle d’'un pro-
moteur hépatique ont un processus pubertaire accéléré (Yura et coll., 2000).
Chez les rongeurs, la leptine stimule aussi 'axe GH/IGF-I en favorisant la
sécrétion de GHRH (Growth Hormone-Releasing Hormone ou somatolibé-
rine) tout en inhibant celle de SRIH (Somatotropin Releasing Inhibitory
Hormone ou somatostatine) au niveau de I'éminence médiane de I’hypotha-
lamus (Tannenbaum et coll., 1998 ; Watanobe and Habu, 2002). En retour,
I'axe GH/IGEF-I interagit avec ’axe gonadotrope ; 'administration intracéré-
broventriculaire d’IGF-I accroit les taux plasmatiques de LH et stimule la
libération de GnRH par I’éminence médiane de rat (Hiney et coll., 1996).
A contrario, I'injection chronique dans les ventricules cérébraux d’anticorps
neutralisant 'IGF-I conduit 2 une diminution du contenu en LH de ’hypo-
physe associée a une baisse des taux de testostérone circulants pendant la
période pubertaire, chez le rat méale (Pazos et coll., 1999).

Chez ’homme, les taux de leptine circulante augmentent progressivement au
fur et & mesure que la maturation pubertaire progresse, avec toutefois un clair
dimorphisme entre garcons et filles. En effet, autant les études longitudinales
menées a travers I'ensemble du processus pubertaire que les études transver-
sales conduites a différents Ages, montrent que chez les garcons les taux de
leptine atteignent leur apex lors de la période précédant la survenue de la
puberté (stades Tanner précoces), puis chutent progressivement a mesure que
la testostéronémie augmente pour retrouver un niveau de base (Blum et coll.,
1997 ; Clayton et coll,, 1997 ; Garcia-Mayor et coll., 1997 ; Mantzoros
et coll.,, 1997 ; Horlick et coll., 2000). Les filles quant a elles bénéficient
d’une augmentation constante des taux de leptine circulante au cours du
processus pubertaire (Blum et coll., 1997 ; Clayton et coll., 1997 ; Garcia-
Mayor et coll., 1997 ; Horlick et coll., 2000). Ceci se fait en concordance
avec une augmentation des taux d’cestrogénes circulants (Klein et coll.,
1994). 11 est intéressant de noter qu'il existe chez les filles une corrélation
entre la mise en place de la ménarche et les taux de leptine sériques : une
enfant d’Age pubertaire présentant un taux de leptine circulante d’l ng/ml
supérieur 2 celui d’une autre enfant de la méme tranche d’age verra la surve-
nue de la ménarche apparaitre un mois plus tot que cette derniere (Matkovic
et coll., 1997). Ceci suggere qu'une concentration seuil de leptine est néces-
saire pour la survenue de la ménarche chez les filles. Ainsi, une déficience en
leptine pourrait étre la cause primaire du retard pubertaire et de la survenue
de la ménarche chez les enfants en sous-nutrition. Les quelques cas de
patients présentant une déficience ou une résistance a la leptine, liées a une
mutation du géne de la leptine ou de son récepteur, montrent que cette hor-
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mone est indispensable au bon déroulement du processus pubertaire. En
effet, les patientes atteintes de ce déficit présentent une aménorrhée pri-
maire et aucun développement pubertaire, alors que les garcons souffrent
d’un hypogonadisme hypothalamique (Clement et coll.,, 1998 ; Strobel
et coll.,, 1998). Cependant, certaines fillettes présentent une puberté précoce
sans augmentation des taux de leptine circulatoires par rapport aux enfants
du méme age (Verrotti et coll., 2003) ; de méme, des patients atteints de dia-
bete lipoatrophique conduisant 2 une absence de tissus adipeux et donc a des
taux sériques de leptine faibles ont une fonction de reproduction normale
(Andreelli et coll., 2000), ce qui suggere que la leptine aurait un rdle
« permissif » plutdt que « déclencheur » sur le processus de maturation
sexuelle.

Néanmoins, des travaux récents montrent que la leptine a un rdle neurotro-
phique majeur durant les deux premieres semaines de vie postnatale chez les
rongeurs ; elle régulerait plus particulierement la mise en place des circuits
hypothalamiques impliqués non seulement dans le controle de la prise ali-
mentaire mais aussi dans celui de la fonction de reproduction (Bouret
et coll., 2004a et b ; Bouret et Simerly, 2004). Ces travaux, réalisés sur des
souris génétiquement déficientes en leptine (ob/ob), montrent en effet que
I'absence de leptine durant les premieres semaines de vie postnatale altere de
facon permanente la formation des projections du noyau arqué hypothalami-
que, celles-1a méme qui chez 'adulte véhiculeront au niveau central le signal
anorexigene de la leptine (Bouret et Simerly, 2004) et, le jour du pic pré-
ovulatoire de GnRH/LH, la levée du signal inhibiteur tonique exercé par les
cestrogeénes sur I'axe gonadotrope (Herbison, 1998). De facon remarquable,
I'injection de leptine permet de restaurer de fagcon notable la densité nor-
male des projections, mais ceci uniquement si ’hormone adipocytaire est
injectée durant les premieres semaines de vie extra-utérine (Bouret et coll.,
2004b), c’est-a-dire au moment ol un « pic » naturel de leptine circulante
survient chez la souris normale (Ahima et coll., 1998). En dehors de cette
période (par exemple a I’Age adulte), I'injection de leptine n’a qu’un effet
trés partiel. De plus, ces effets neurotrophiques de la leptine s’exercent direc-
tement au niveau du noyau arqué puisque, in vitro, la leptine favorise la
croissance axonale des neurones du noyau arqué (Bouret et coll., 2004b).

La leptine jouerait donc un role critique au cours du développement postna-
tal sur la survenue de la puberté en permettant non seulement la maturation
des projections métaboliques, mais aussi de celles qui sont impliquées dans le
contrdle de la fonction de reproduction. L’ensemble de ces travaux suggére
aussi que toute perturbation dans la survenue du pic de leptine néonatal
pourrait altérer I’établissement des circuits hypothalamiques régulant la prise
alimentaire et la fonction de reproduction. Des travaux récents étayent cette
theése en démontrant que 'avancée du pic néonatal de leptine, soit de
maniére artificielle par I'injection précoce de leptine chez les petits, soit
dans un modele de sous-nutrition intra-utérine, altére de maniére perma-
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nente la régulation par I’hypothalamus de I’homéostasie énergétique des
individus (Yura et coll., 2005). Inversement, l'injection de leptine pendant
la fenétre d’action critique de cette hormone sur I'établissement des projec-
tions du noyau arqué hypothalamique (entre le jour postnatal 3 et le jour
postnatal 13) a des rats soumis 2 une sous-nutrition intra-utérine restaure
une fonction métabolique normale a ’age adulte (Vickers et coll., 2005).

En conclusion, l'initiation de la puberté par I'activation de la sécrétion de
GnRH semble nécessiter la coordination des activités neuronales et gliales
dans le cerveau neuroendocrine. Les circuits neuronaux les plus impliqués
dans ce processus sont ceux utilisant des acides aminés excitateurs et inhibi-
teurs comme neurotransmetteurs. Les cellules gliales quant a elles intervien-
nent par la production de molécules de signalisation intercellulaire capables
de réguler l'activité des neurones. L'identification de nouvelles molécules
impliquées dans la régulation de la communication entre neurones et cellu-
les gliales pendant la période du développement postnatal conduisant a la
puberté et l'identification de génes controlant I'horloge pubertaire seront
des sujets majeurs d’investigation dans les années a venir.

La «fonction organisatrice » de la leptine dans le cerveau en développe-
ment chez les rongeurs, et notamment dans les circuits hypothalamiques
régulant la prise alimentaire et la fonction de reproduction, suggére que
cette hormone joue un rdle capital dans le processus de maturation sexuelle.
Chez 'homme, les taux de leptine circulante augmentent au fur et & mesure
de la progression de la maturation pubertaire mais il existe un net dimor-
phisme entre les garcons et les filles. Des études suggerent que la leptine
aurait un role « permissif » plutdt que « déclencheur » dans le processus de
maturation sexuelle.

BIBLIOGRAPHIE

AHIMA RS, DUSHAY J, FLIER SN, PRABAKARAN D, FLIER JS. Leptin accelerates the
onset of puberty in normal female mice. ] Clin Invest 1997, 99 : 391-395

AHIMA RS, PRABAKARAN D, FLIER ]S. Postnatal leptin surge and regulation of circa-
dian rythm of leptin by feeding. Implications for energy homeostasis and neuroen-

docrine function. J Clin Invest 1998, 101 : 1020-1027

ANDREELLI F, HANAIRE-BROUTIN H, LAVILLE M, TAUBER ]P, RIOU ]JP, THIVOLET C.
Normal reproductive function in leptin-deficient patients with lipoatropic diabetes.
J Clin Endocrinol Metab 2000, 85 : 715-719

APOSTOLAKIS EM, GARAI J, LOHMANN JE, CLARK JH, O'MALLEY BW. Epidermal
growth factor activates reproductive behavior independent of ovarian steroids in
female rodents. Mol Endocrinol 2000, 14 : 1086-1098



Aspects neuroendocriniens de la puberté et de la croissance

BEZZI P, CARMIGNOTO G, PASTI L, VESCE S, ROSSI D, et coll. Prostaglandins

stimulate calcium-dependent glutamate release in astrocytes. Nature 1998, 391 :
281-285

BLUM WF, ENGLARO P, HANITSCH S, JUUL A, HERTEL NT, et coll. Plasma leptin
levels in healthy children and adolescents: dependence on body mass index, body
fat mass, gender, pubertal stage, and testosterone. ] Clin Endocrinol Metab 1997, 82 :
2904-2910

BOURET SG, SIMERLY RB. Minireview: Leptin and development of hypothalamic
feeding circuits. Endocrinology 2004, 145 : 2621-2626

BOURET SG, DRAPER SJ, SIMERLY RB. Formation of projection pathways from the

arcuate nucleus of the hypothalamus to hypothalamic regions implicated in the
neural control of feeding behavior in mice. ] Neurosci 2004a, 24 : 2797-2805

BOURET SG, DRAPER SJ, SIMERLY RB. Trophic action of leptin on hypothalamic neu-
rons that regulate feeding. Science 2004b, 304 : 108-110

CHEHAB FF, LIM ME, LU R. Correction of the sterility defect in homozygous obese

female mice by treatment with the human recombinant leptin. Nat Genet 1996,
12 :318-320

CHEHAB FF, MOUNZIH K, LU R, LIM ME. Early onset of reproductive function in
normal female mice treated with leptin. Science 1997, 275 : 88-90

CLAYTON PE, GILL MS, HALL CM, TILLMANN V, WHATMORE AJ], PRICE DA. Serum
leptin through childhood and adolescence. Clin Endocrinol (Oxf) 1997, 46 :
727-733

CLEMENT K, VAISSE C, LAHLOU N, CABROL S, PELLOUX V, et coll. A mutation in the

human leptin receptor gene causes obesity and pituitary dysfunction. Nature 1998,
392 :398-401

DE ROUX N, GENIN E, CAREL JC, MATSUDA F, CHAUSSAIN JL, MILGROM E. Hypogo-
nadotropic hypogonadism due to loss of function of the KiSS1-derived peptide
receptor GPR54. Proc Natl Acad Sci 2003, 100 : 10972-10976

DZIEDZIC B, PREVOT V, LOMNICZI A, JUNG H, CORNEA A, OJEDA SR. Neuron~to~glia
signaling mediated by excitatory amino acid receptors regulates ErbB receptor func-
tion in astroglial cells of the neuroendocrine brain. ] Neurosci 2003, 23 : 915-926

FRISCH RE. Pubertal adipose tissue: is it necessary for normal sexual maturation?

Evidence from the rat and human female. Fed Proc 1980, 39 : 2395-2400

GARCIA-MAYOR RV, ANDRADE MA, RIOS M, LAGE M, DIEGUEZ C, CASANUEVA FF.
Serum leptin levels in normal children: relationship to age, gender, body mass

index, pituitary-gonadal hormones, and pubertal stage. ] Clin Endocrinol Metab
1997, 82 : 2849-2855

HAYDON PG. GLIA: listening and talking to the synapse. Nat Rev Neurosci 2001, 2 :
185-193

HERBISON AE. Multimodal influence of estrogen upon gonadotropin-releasing
hormone neurons. Endocr Rev 1998, 19 : 302-330

107

ANALYSE



Croissance et puberté — Evolutions séculaires, facteurs environnementaux et génétiques

108

HINEY JK, SRIVASTAVA V, NYBERG CL, OJEDA SR, DEES WL. Insulin-like growth
factor 1 of peripheral origin acts centrally to accelerate the initiation of female
puberty. Endocrinology 1996, 137 : 3717-3728

HORLICK MB, ROSENBAUM M, NICOLSON M, LEVINE LS, FEDUN B, et coll. Effect of

puberty on the relationship between circulating leptin and body composition. ] Clin
Endocrinol Metab 2000, 85 : 2509-2518

JUNG H, CARMEL P, SCHWARTZ MS, WITKIN JW, BENTELE KH, et coll. Some hypotha-
lamic hamartomas contain transforming growth factor alpha, a puberty-inducing

growth factor, but not luteinizing hormone-releasing hormone neurons. J Clin Endo-
crinol Metab 1999, 84 : 4695-4701

JUNIER MP, WOLFF A, HOFEMAN GE, MA Y], OJEDA SR. Effect of hypothalamic lesions
that induce precocious puberty on the morphological and functional maturation of
the luteinizing hormone-releasing hormone neuronal system. Endocrinology 1992,

131:787-798

JUNIER MP, HILL DF, COSTA ME, FELDER S, OJEDA SR. Hypothalamic lesions that
induce female precocious puberty activate glial expression of the epidermal growth
factor receptor gene: differential regulation of alternatively spliced transcripts.

J Neurosci 1993, 13 : 703-713

KLEIN KO, BARON ], COLLI MJ, MCDONNELL DP, CUTLER GB. Estrogen levels in child-
hood determined by an ultrasensitive recombinant cell bioassay. ] Clin Invest 1994,

94 : 2475-2480

LEE BJ, CHO GJ, NORGREN RB, JR., JUNIER MP, HILL DF, et coll. TTF-1, a homeodo-
main gene required for diencephalic morphogenesis, is postnatally expressed in the
neuroendocrine brain in a developmentally regulated and cell-specific fashion. Mol

Cell Neurosci 2001, 17 : 107-126

MA Y], JUNIER MP, COSTA ME, OJEDA SR. Transforming growth factor-alpha gene

expression in the hypothalamus is developmentally regulated and linked to sexual
maturation. Neuron 1992, 9 : 657-670

MA Y], DISSEN GA, MERLINO G, COQUELIN A, OJEDA SR. Overexpression of a human
transforming growth factor-alpha (TGF alpha) transgene reveals a dual antagonistic
role of TGF alpha in female sexual development. Endocrinology 1994, 135 :
1392-1400

MA YJ, HILL DF, CRESWICK KE, COSTA ME, CORNEA A, et coll. Neuregulins signaling
via a glial erbB-2-erbB-4 receptor complex contribute to the neuroendocrine con-
trol of mammalian sexual development. ] Neurosci 1999, 19 : 9913-9927

MANTZOROS CS, FLIER ]S, ROGOL AD. A longitudinal assessment of hormonal and
physical alterations during normal puberty in boys. V. Rising leptin levels may
signal the onset of puberty. J Clin Endocrinol Metab 1997, 82 : 1066-1070

MATKOVIC V, ILICH JZ, SKUGOR M, BADENHOP NE, GOEL P, et coll. Leptin is

inversely related to age at menarche in human females. ] Clin Endocrinol Metab
1997, 82 : 3239-3245



Aspects neuroendocriniens de la puberté et de la croissance

OJEDA SR, TERASAWA E. Neuroendocrine regulation of puberty. PFAFF D, ARNOLD A,
ETGEN A, FAHRBACH S, MOSS R, RUBIN R (eds). Elsevier, New York, 2002 : 589-659

OJEDA SR, HILL J, HILL DF, COSTA ME, TAPIA V, et coll. The Oct-2 POU domain
gene in the neuroendocrine brain: a transcriptional regulator of mammalian

puberty. Endocrinology 1999, 140 : 3774-3789

PAZOS F, SANCHEZ-FRANCO F, BALSA ], LOPEZ-FERNANDEZ ], ESCALADA ],
CACICEDO L. Regulation of gonadal and somatotropic axis by chronic intraventricu-

lar infusion of insulin-like growth factor 1 antibody at the initiation of puberty in
male rats. Neuroendocrinology 1999, 69 : 408-416

PLANT TM, BARKER-GIBB ML. Neurobiological mechanisms of puberty in higher pri-
mates. Hum Reprod Update 2004, 10 : 67-77

PREVOT V. Glial-neuronal-endothelial interactions are involved in the control of

GnRH secretion. ] Neuroendocrinol 2002, 14 : 247-255

PREVOT V, RIO C, CHO GJ, LOMNICZI A, HEGER S, et coll. Normal female sexual
development requires neuregulin-erbB receptor signaling in hypothalamic astro-

cytes. ] Neurosci 2003, 23 : 230-239

PREVOT V, LOMNICZI A, CORFAS G, OJEDA SR. erbB-1 and erbB-4 receptors act in
concert to facilitate female sexual development and mature reproductive function.

Endocrinology 2005, 146 : 1465-1472

RAGE F, HILL DF, SENA-ESTEVES M, BREAKEFIELD XO, COFFEY R]J, et coll. Targeting
transforming growth factor alpha expression to discrete loci of the neuroendocrine
brain induces female sexual precocity. Proc Natl Acad Sci 1997, 94 : 2735-2740

SEMINARA SB, MESSAGER S, CHATZIDAKI EE, THRESHER RR, ACIERNO ]S, et coll. The
GPR54 gene as a regulator of puberty. N Engl ] Med 2003, 349 : 1614-1627

SISK CL, FOSTER DL. The neural basis of puberty and adolescence. Nat Neurosci
2004, 7 : 1040-1047

STROBEL A, ISSAD T, CAMOIN L, OZATA M, STROSBERG AD. A 1eptin missense muta-

tion associated with hypogonadism and morbid obesity. Nat Genet 1998, 18:
213-215

TANNENBAUM GS, GURD W, LAPOINTE M. Leptin is a potent stimulator of spontane-

ous pulsatile growth hormone (GH) secretion and the GH response to GH-releas-
ing hormone. Endocrinology 1998, 139 : 3871-3875

TERASAWA E, FERNANDEZ DL. Neurobiological mechanisms of the onset of puberty
in primates. Endocr Rev 2001, 22 : 111-151

VERROTTI A, BASCIANI F, TROTTA D, DE SIMONE M, MORGESE G, CHIARELLI F.

Serum leptin levels in girls with precocious puberty. Diabetes Nutr Metab 2003, 16 :
125-129

VICKERS MH, GLUCKMAN PD, COVENY AH, HOFMAN PL, CUTFIELD WS, et coll.

Neonatal leptin treatment reverses developmental programming. Endocrinology
2005, 146 : 4211-4216

109

ANALYSE



Croissance et puberté — Evolutions séculaires, facteurs environnementaux et génétiques

110

WATANOBE H, HABU S. Leptin regulates growth hormone-releasing factor, somato-
statin, and alpha-melanocyte-stimulating hormone but not neuropeptide Y release

in rat hypothalamus in vivo: relation with growth hormone secretion. ] Neurosci
2002, 22 : 6265-6271

YURA S, OGAWA Y, SAGAWA N, MASUZAKI H, ITOH H, et coll. Accelerated puberty
and late-onset hypothalamic hypogonadism in female transgenic skinny mice over-

expressing leptin. ] Clin Invest 2000, 105 : 749-755

YURA S, ITOH H, SAGAWA N, YAMAMOTO H, MASUZAKI H, et coll. Role of prema-
ture leptin surge in obesity resulting from intrauterine undernutrition. Cell Metab

2005, 1 :371-378

ZIGMAN JM, ELMQUIST JK. Minireview: From anorexia to obesity--the yin and yang
of body weight control. Endocrinology 2003, 144 : 3749-3756





