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Enphysiologie delareproduction, il est bien établi que les hormones glycoprotéiques hypo-
physaires LH (hormone lutéinisante) et FSH régulent de concert la production de stéroides
sexuels (indispensables a la virilisation et a la féminisation) ainsi que la gamétogenese
(spermatogenése chez I'homme et folliculogenése chez la femme). La sécrétion des
gonadotrophines hypophysaires est a son tour stimulée par quelque 1.500 neurones hypo-
thalamiques a GnRH (gonadotrophin releasing hormone) et inhibée par la GnlH (gonado-
trophin inhibitory hormone), récemment identifiée (1). En amont de la GnRH, un ensemble de
neuropeptides hypothalamiques tels que les kisspeptines, la neuroquinine B, la dinorphine,
la leptine, etc., modulent sa sécrétion (Figure 1). Ces neuropeptides integrent les différents
signaux internes et de I'environnement, nécessaires a la puberté et, par la suite, a la repro-
duction. En corollaire de ces données physiologiques, les patients porteurs de mutations
invalidant les génes de la GnRH, des neuropeptides décrits et de leurs récepteurs souffrent
d'un hypogonadisme hypogonadotrope. Ces patients présentent un déficit plus ou moins
sévere de la sécrétion combinée de LH et de FSH (2, 3). Il a fallu attendre des observations
rares, telles que des mutations de la sous-unité beta () de I'hormone lutéinisante, pour
comprendre la contribution spécifique et isolée de cette hormone a la reproduction. Dans cet
article, nous synthétisons les données historiques et récentes sur la déficience en hormone
lutéinisante et ses conséquences sur la reproduction.
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La déficience en LH: Axe de la reproduction, controlé par le GnRH, le GnlH et
données historiques les différents génes participant a son développement
................................................................. pendant Ia Vie embrvonnaire'

En 1950, en Argentine, Pasqualini et Bur ont publié

I'observation d'un homme adulte avec hypoan-

drogénie et spermatogenése conservée (Figure Migration des neurones & GnRH lors de I'embryogenése

2). La biopsie testiculaire démontrait cependant
la présence de tubules séminiferes et des cel-
lules de Leydig hypoplasiques (4). Le syndrome

d’hypoandrogénie avec spermatogenése se tra- (Syndrome de Kallmann)
dl,“t. par un aspect eungchmde, une hypoplasie KALT / Anosrmin-1
pénienne avec des testicules descendus et une KAL-2 / FGFR1
lipomastie. Les auteurs notaient la présence de KAL-3 / Prok2 (Hypogonadisme normosmique)
FSH urinaire dans le cas princeps. Enfin, I'admi- Eﬁt’“gﬁgm
. . s P -5/ CHD7 KISSI - GPR54  TAC3 - TAC3R
nistration répétée de hCG augmente la sécrétion KAL-6 / FGF8 o
de stéroides sexuels (4, 5). En 1953, aux Etats- FGF8 Rff;' SPRY4
Unis, cette observation a été confirmée chez 5 IF\JGEFL1F7 gﬁgﬁgi
nouveaux patients par Mc Cullagh et al. (6). Ils WDR11
ont démontré des taux abaissés de LH dans les FLRT3
. GnRH1 Gn1H
urines et conf{rme .Ia sécrétion ,dg FSH (4.) Fles SEMA3A -@ +— -
hommes sont invariablement stériles. La littéra- IL17RD
ture anglo-saxonne a désigné a tort ces patients -
GnRHR

par le terme équivoque «d'eunuques fertiles» (7,
8). En 1968, Fairman et al. (8) ont montré une défi-
cience isolée de LH chez un eunuque de 24 ans.
La LH urinaire et plasmatique n'était pas détec-
table par RIA, ni stimulable par clomiféne. Un
traitement par hCG a permis de développer chez
cet homme les caracteres sexuels secondaires:

le comptage de spermatozoides apres traitement
était de 350 millions/ml de sperme. Ce patient

n‘a pas eu de descendance. Axelrod et al. (9) ont Testostérone / Estradiol
identifié plus tard un eunuque de 22 ans, issu Gamétogengse
d'une famille consanguine. Il présentait un retard

pubertaire, un taux de testostérone bas et une
LH élevée.

Hp
FSH B

Le dysfonctionnement des génes (KALT, KALZ, etc) participant a la migration des neurones
a GNRH et olfactives détermine le syndrome de Kallmann. Le dysfonctionnement des génes,
la plupart codant pour des neuropeptides, situés en aval de I'hypothalamus et en amont,
s'accompagne d’hypogonadisme central normosmique. Adapté des références 2 et 3.

La biopsie testiculaire montrait une hypotrophie
des cellules de Leydig et des spermatides pré-
sentes. L'administration de hCG et de LH a res-
tauré les caractéres sexuels secondaires: le
comptage était de 11 millions/ml de sperma-
tozoides dans son éjaculat. La LH de ce patient
gtait probablement biologiquement inactive,
comme suggéré par les tests in vitro.

Quelques caractéristiques
biochimiques de la LH

La LH integre une famille d’hormones glycopro-
téiques, caractérisées par une sous-unité alpha
commune et une sous-unité béta, spécifique
de son action biologique. Elle active le récep-
teur LHCGR, qui est commun & la LH mais aussi
a la hCG. Lorsque les deux sous-unités alpha et
béta sont assemblées, la LH est sécrétée avec
des résidus glyqués. Ces résidus modifient sa vie
plasmatique et modulent son action biologique
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Premiére description
d'un patient avec déficience
en 1950.

Eunucoidisme avec spermatogenése
conservée. Proportions eunucoides du
corps, absence de barbe et pilosité, tres
légere pilosité pubienne et axillaire.
Hypoplasie pénienne, bon développement
testiculaire. Gonadotrophines urinaires
légerement diminuées. Cetostéroides
urinaires diminués. La hiopsie testiculaire
a montré un épithélium séminifére
conservé, la présence de spermatozoides
et une légére hypoplasie des cellules de
Leydig (4).
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dans les tissus (10). Alors que la LH est stoc-
kée dans les granules des cellules gonadotropes
et sécrétée en réponse aux pulses de GnRH, la
sécrétion de FSH est principalement constitutive.
En particulier, on observe plusieurs fractions ou
isoformes de LH dans le sérum, selon leur compo-
sition en résidus glucidiques. Ces différentes iso-
formes ont une immunoactivité et une hioactivité
différentes (10). En effet, certaines variantes de
LH sont «invisibles», ou bien leur taux est sures-
timé, en fonction de la méthode de dosage uti-
lisée par le laboratoire. Comme on verra égale-
ment plus loin, certains polymorphismes de la LH
pourraient rendre compte d'une moindre activité
biologique de cette hormone.

Les bases génétiques

et moléculaires de

la déficience en LH

L'explication moléculaire des cas décrits plus
haut est restée inconnue jusqu'en 1992. La
consanguinité décrite dans la famille d'Axelrod
et al. (9) suggérait une anomalie héréditaire et
structurelle de la LH. Le séquencage du gene
de la BLH met en évidence dans I'exon 2 une
mutation a |'état homozygote et conduit au
remplacement de la glutamine 54 par une argi-
nine (NM_000894.2: ¢.221A>G, p.GIn74Arg)
alias p.GIn54Arg (Tableau 1). Cette mutation
supprime I'action biologique de la LH, en I'em-
péchant de se fixer sur son récepteur (11). La
notion d'une LH immunologiquement active
mais biologiquement inefficace était jusqu‘a
ce moment inconnue. En 2004, nous avons
été confrontés au cas d'un homme camerou-
nais avec un retard pubertaire et une infer-
tilité dus a un déficit isolé en LH. Le patient
présentait a |'état homozygote une nouvelle
mutation faux-sens (NM_000894.2: c.167G>A,
p.Gly56Asp) alias p.Glyb6Asp du gene LHB,
codant pour la sous-unité béta de la LH. Chez
ce patient, nous avons entrepris, sans succes,
la détection de LH et de BLH. Nous avons uti-
lisé deux méthodes immunologiques diffé-
rentes: I'une spécifique pour des épitopes de
la LH assemblée et I'autre, spécifique pour la
sous-unité BLH. En outre, les études fonction-
nelles in vitro de la sous-unité LH mutée ont
montré que celle-ci était bien synthétisée mais
qu'il n'y avait pas d'hétérodimérisation des
chafnes alpha et béta de la LH. C'était la pre-
miere description d'une LH immunologique et
biologiqguement inactive. En collaboration avec
une équipe suisse, les études /n silico de cette
mutation prédisaient, enfin, I'impossibilité de
|'assemblage des sous-unités alpha et béta
pour la LH (12).

Notre travail confirmait les bases génétiques du
syndrome de Pasqualini, plus de 50 ans apres sa
description originale. La publication de Weiss
et al. (11) et la nétre ont contribué a préciser
les roles respectifs de I'hCG maternelle et de la
LH vis-a-vis de la masculinisation du feetus. Le
déficit feetal en LH (peu active pour le patient de
Weiss et al. mais completement inactive pour
notre patient) s'accompagne néanmoins d'un
développement et d'une descente testiculaires.
Nous avons déduit que ce phénotype est possible
par la sécrétion de la hCG maternelle au cours du
premier trimestre de la gestation. En se liant aux
récepteurs LHCGR, la hCG se substitue a la LH.
Elle a permis chez notre patient une activation
des cellules de Leydig, une stéroidogenese et un
certain développement des tubules séminiféres.
Un autre aspect soulevé par ces observations est
celui de la nécessité d'une action concertée de
la LH et de la FSH pour aboutir a une sperma-
togenese efficace. Apres 24 mois de traitement
par hCG, nous avons démontré, par biopsie, la
normalisation des différentes structures testicu-
laires (13, 14). Ce traitement a restauré la sécré-
tion de testostérone et la spermatogenése, avec
un comptage de 1.000 spermatozoides/ml. Le
patient et son épouse ont engendré un enfant par
technique d'ICSI (injection intra-cytoplasmique
d'un spermatozoide isolé du patient dans I'ovule
maternel). A la naissance de son fils, nous décri-
vons le phénotype de la mutation hétérozygote
dont il est porteur. Le phénatype hétérozygote est
caractérisé par une descente testiculaire et une
sécrétion de gonadotrophines et de testostérone
normale a I'age de 4 semaines (13). En 2016, en
utilisant la méme stratégie thérapeutique, une
fille est née, normalement constituée.

De surcraft, au moment de notre premiere publi-
cation, le modele knock-out de souris (15) est
venu conforter I'interprétation de nos données.
Les souris males mutantes pour la sous-unité RLH
ont des testicules de volume réduit, une hypopla-
sie des cellules de Leydig et des tubules sémi-
niferes, avec des taux de testostérone réduits.
Fait intéressant, la spermatogenése est arrétée
au stade de spermatide, tout comme dans le cas
de notre patient (15). Mais les modeles knock-
out de souris souffrent du fait que la physiolo-
gie murine n'est pas transposable exactement
a celle de I'homme (16), car les souris ne pro-
duisent pas de hCG.

Nous avons, peu apres, contribué a décrire une
famille dont le cas index présentait un impubé-
risme et un volume testiculaire réduit (17-19).
La LH de ce patient était a peine détectable,
en base et aprés stimulation par LHRH. La LH




Patients rapportés dans la littérature, porteurs d’'une mutation invalidante/inactivante du géne LHB:

données cliniques, biologiques, anatomopathologiques et génétiques.

Mutation LH
béta

Exon
localisation

Etudes
fonction-
nelles de LH

LH
plasmatique

Femmes

Hommes

Biopsie
testiculaire

Spermo-
gramme

Traitement

p.GIn54Arg
Homozygote

Exon 2

-Bioactivité
LH diminuée

LH =64
non

1
homme,
im-
pubérisme

FSH =113
mUI/L

Leydig=0
SPG arrétée

T2 puis hCG

p.Glyc36Asp
Homozygote

Exon 2

-Knot de
cystéine
-LH non
dimérisée

LH
indétectable

non

1
homme,
im-
pubérisme

Hypoan-
drogénie

FSH =23
mUl/L

Sua=0,8
mUl/L

inhB=N

Leydig +

SPG di-
minuée

azoospermie

T2 puis hCG

IVS2+1G>C
Homozygote

Intron 2

-Structure
tertiaire
anormale
- LH non
dimérisée

LH
indétectable

1, aménorrhée

2 hommes

FSH et SUa
élevées

Leydig=0

SPG arrétée

azoospermie

12

Del10His-
ProlLeu
Homozygote

Exon 2

-Bioactivité
LH réduite

LH
indétectable

1, aménor-
rhée

1
homme,
im-
pubérisme

FSH =20,7
mUl/L

SUa =1.28
mUl/L

inhB=N

high AMH

Leydig+/-

SPG +

Normosper-
mie mais
formes
anormales

T2 puis hCG

IVS2+1G>C
12-bp délétion
dans I'exon 2
Hétérozygote

Exon et intron 2

- LH non sécrétée

LH
indétectable

1,0ligoménorrhée
1 homme
FSH =8,7mUl/L

inhB=N

(apres hCG)
Leydig+

SPG+

Oligospermie

T2 puis hCG

dellys40
Homozygote

Exon 2

- LH synthétisée
mais non
sécrétée

LH=0,4 mUI/L

non

1 homme,
impubérisme

FSH=19,6
mUl/L

SUa= 1.6 mUI/L

inhB=N

Leydig +

SPG diminuée

Oligospermie

T2 puis hCG

p.Leu72Arg
Homozygote

Exon 3

- Bioactivité
LH réduit?

Pas d'études
fonctionnelles

LH=0,6
mUl/L

non

1 homme,
impubérisme

FSH=15,9
mUl/L

inhB = non
fait

Non fait

Non fait

12

Abréviations: SUa (sous-unité alpha), inhB (inhibine B), AMH (antimullerian hormone), SPG (spermatogenese), T2 (testostérone),
N: normale, Anorm: anormale. Dim: dimérisation. Valeurs normales: FSH (1-10 ng/ml), LH (1-8ng/ml), SUc (0,2-1).
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du propositus était immunologiquement inac-
tive mais faiblement bioactive. Il était porteur
d'une mutation a I'état homozygote du gene
LHB (NM_000894.2: ¢.118_120del, p.Lys40del).
Le dépistage de la famille a permis d'identifier
un autre frere avec la méme mutation homo-
zygote. Cette mutation n'a pas d'impact sur
la dimérisation de la LH mais bien sur I'expor-
tation et la sécrétion de la LH par les cellules
gonadotropes. Dans une publication récente
(19), notre équipe, en collaboration avec une
équipe finlandaise, a démontré que cette muta-
tion touche une région vitale pour I'achemine-
ment de I'ensemble des hormones glycopro-
téiques vers les vésicules de sécrétion. D'autres
mutations de la BLH inactivant ou réduisant la
fonction de I'normone ont été retrouvées chez
5 patients (20-23). Ces individus, avec un phé-
notype masculin a la naissance, ne développent
pas de puberté. La testostérone plasmatique est
effondrée. Les spermogrammes révelent une
azoospermie ou une oligospermie, et la biopsie
testiculaire démontre des rares cellules de Ley-
dig immatures résiduelles, avec un blocage de
la maturation des cellules germinales au stade
de spermatide.

Déficience en LH chez la femme

En 2007, deux nouvelles familles ont été
décrites: I'une brésilienne (20), I'autre maro-
caine (21), avec des liens de consanguinité. Les
cas index sont respectivement 2 hommes. Mais
Lofrano et al. ont identifié, pour la premiére fois,
une femme homozygote pour une mutation locali-
sée dans I'intron 2 (NM_000894.2 :¢.183+1G>C),
alias IVS2+1G->C, qui conduit a un peptide pLH
augmenté de 79 résidus. Cette femme présentait
une aménorrhée secondaire avec un utérus hypo-
plasique et des ovaires chroniquement anovula-
toires. En 2013, un nouveau cas de déficience en
LH a été décrit chez un homme de 31 ans, porteur
de 2 mutations a I'état hétérozygote composite.
La premiére mutation est IVS2+1G->C. La deux-
ieme mutation est une délétion de 12bp dans
I'exon 2: celle-ci prédit une délétion de 4 leu-
cines du noyau hydrophobique du peptide signal.

Le phénotype chez la sceur avec la méme muta-
tion était décrit comme étant normal, avec puberté
et cycles menstruels irréguliers (oligoménorrhée)
témoignant d'une probable anovulation chronique,
alors que chez les parents hétérozygotes, aucune

anomalie clinique n'était décrite. L'ensemble de
ces données sont résumées dans le tableau 1
(Tableau 1). Les individus hétérozygotes pour une
seule mutation, comme le fils de notre patient
camerounais, ne sont pas hypogonades. Le doute
persiste quant a la possibilité d'une fertilité quali-
tativement réduite.

Les polymorphismes de la LH:
une déficience subtile

de la fertilité?

Les polymorphismes de nucléotides simples
(SNP) sont des variants naturels qui ne
concernent qu'un seul nucléotide, voire
quelques nucléotides, sous la forme de tran-
sitions,  transversions, petites insertions
ou délétions. Les SNP sont présents envi-
ron toutes les 1.000 paires de bases dans le
génome humain et expliquent en grande par-
tie la variabilité biologique entre individus.
Les polymorphismes, a la différence des muta-
tions, ne sont pas nécessairement déléteres,
mais ils sont susceptibles de modifier légere-
ment la fonction de la protéine. Par ce biais, les

Séries de patients rapportés dans la littérature, porteurs d'une variante ou d'un polymorphisme
de la fLH: données cliniques et génétiques.

Suganuma et al. 1995 (31) 51 femmes

Ramanujam 1999 (32) 166 femmes

vs controles

Takahashi et al. 1999 (33) 245 femmes

vs controles
Du et al. 2012 (34)
Liu et al. 2012 (35)

60 femmes

315 femmes
vs controles

83 hommes
vs controles

Kaleva et al. 2005 (36)

446 hommes
vs controles

Elkins et al. 2003 (37)

50 hommes
vs controles

Hashad et al. 2012 (38)

607 hommes
vs controles

Punab et al. 2015 (26)
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Altérations menstruelles

Altérations menstruelles
Altérations menstruelles
Altérations menstruelles
Ovaires micropolykys-
tiques

Cryptorchidie

Cancer de la prostate

Infertilité

Infertilité

p.Trp8Arg/p.lle15Thr
p.Trp8Arg/p.lle15Thr

p.Trp8Arg/p.lle15Thr

p.Trp8Arg/p.lle15Thr
G1502A

p.Trp8Arg/p.lle15Thr

p.Trp8Arg/p.lle15Thr

p.Gly102Ser

p.Trp8Arg/p.lle15Thr

6/51
11,9%

18%

16,7%
4,2%

26%

18,6%

21%

11%




polymorphismes de la LH pourraient expliquer
des troubles complexes, comme ['infertilité.
C'est ainsi qu'ils ont fait I'objet de plusieurs
études chez I'homme et la femme.

C'est en Finlande (24) et au Japon (25) que le
premier variant V-LH a été identifié avec deux
mutations ponctuelles dans le gene codant pour
la sous-unité béta de la LH (NM_000894.2:
c.82T>C, p.Trp28Arg) alias TrpBArg et
(NM_000894.2: ¢.104T>C, p.lle35Thr), alias
[le15Thr dans le tableau 2. Le remplacement
de I'lle15 par une Thr crée un site addition-
nel de glycosylation. De ce fait, ce variant de
la LH possede une bioactivité in vitro accrue,
alors que sa demi-vie en circulation est plus
longue, en comparaison a la LH normale. Chez
les patients jeunes avec la variante V-LH, la LH
mesurée est en moyenne plus élevée que chez
les contréles (26), et plus basse, lorsque mesu-
rée chez les hommes agés (27,29). Un cas inter-
pellant est celui d'un patient japonais porteur
homozygote de la V-LH. Ce patient présentait
un hypogonadisme avec un volume testicu-
laire de 18ml et une oligospermie, avec cepen-
dant des taux de LH et de FSH normaux (30).
La V-LH représente une forme biologiquement
moins active de la LH, suggérant un role dans
les troubles de la fertilité (29, 31-38).
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Perspectives et conclusions

['étude des mutations qui touchent la LH et
des phénotypes qui en découlent ouvre cer-
tainement des nouvelles perspectives dans
le domaine de la reproduction mais aussi en
matiere de contraception. Une perspective
intéressante, suscitée par ces données, est
de pouvoir mieux identifier les hommes et
les femmes avec une subfertilité, porteurs de
variants de LH.

L'utilisation de hCG est susceptible, chez
I'homme, d'induire la spermatogenese et,
chez la femme, tout comme la LH recombi-
nante, d'induire I'ovulation. La recherche
des polymorphismes de la LH pourrait étre
une approche pharmacogénomique indivi-
dualisée pour mieux cibler les hommes et
femmes infertiles pouvant bénéficier d'un
traitement par LH recombinante. Dans un
but contraceptif, la meilleure connaissance
des subtilités moléculaires qui controlent
les différentes étapes de la synthese et de
I'action des gonadotrophines pourra aussi
servir dans un avenir proche a synthétiser
des antagonistes bloquant, de fagon spé-
cifiqgue et réversible, les récepteurs des
gonadotrophines.
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