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Le contrôle neuroendocrinien de la reproduction chez l’homme est régi par un 
réseau d’environ 1.500 neurones hypothalamiques sécrétant la gonadotropin-releasing 
hormone (GnRH). Ce réseau module l’activité de l’axe de reproduction au cours de la 
vie. L’hypogonadisme hypogonadotrope congénital isolé (HHCI) est un syndrome clinique 
complexe, caractérisé par une insuffisance pubertaire partielle ou complète. Il peut 
découler d’une insuffisance hypothalamique sécrétoire de la GnRH ou d’une insuffisance 
de la sécrétion et/ou des effets des gonadotrophines hypophysaires.

Chez l’homme, plusieurs gènes participant au développement olfactif et à la migration 
des neurones à GnRH interagissent pendant la vie embryonnaire. Les stéroïdes sexuels 
sont, à leur tour, nécessaires pour promouvoir la neurogenèse et le développement neu-
rocognitif. Un nombre croissant de mutations de gènes participant à ce développement 
ont été identifiées comme étant responsables de HHCI. Sur base de la présence ou de l’ab-
sence d’un déficit de l’olfaction, l’HH est répertorié en deux syndromes, à savoir: HH avec 
altérations olfactives (syndrome de Kallmann) et l’hypogonadisme hypogonadotrophique 
idiopathique (IHH) avec une olfaction intacte ou normosmique (hypogonadisme IHH).

Le syndrome de Kallmann (KS) est une condition hétérogène qui affecte 1 homme sur 
5.000, avec un rapport homme/femme de 3/1. Le KS est associé à des mutations des gènes 
KAL1, FGFR1/FGF8, FGF17, IL17RD, PROK2/PROKR2, NELF, CHD7, HS6ST1, FLRT3, SPRY4, 
DUSP6, SEMA3A, SEMA7A, NELF, WDR11, SOX10, NSMF, AXL, FEZF1, DCC/NTN1 et KLB. 
Ces mutations entraînent des défauts de la migration neuronale, avec, comme possibles 
conséquences, un déficit variable au niveau de l’axe reproducteur, des troubles de l’olfac-
tion, une surdité neurosensorielle. Des malformations y sont parfois associées, y compris 
un colobome, des syncinésies controlatérales, une malformation crâniofaciale et/ou une 
agénésie rénale. Dans cet article de synthèse, nous revisitons le syndrome de Kallmann 
vis-à-vis de ses conséquences sur la reproduction et sur le développement cérébral.
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Le développement du système reproducteur chez 
l’homme est tributaire de neurones spécifiques 
situés dans l’hypothalamus, qui sécrètent la 
gonadolibérine (GnRH-1) en contrôlant l’axe hypo-
physo-gonadique (Figure 1). Au cours de l’em-
bryogenèse, ces neurones, originaires de la placode 

nasale, migrent vers le prosencéphale, le long des 
nerfs olfactifs (1-5). Les altérations dans ce proces-
sus migratoire empêchent la sécrétion de GnRH-1, 
ce qui entraîne un hypogonadisme hypogonadotro-
phique (HH), caractérisé par une sécrétion faible 
ou absente des gonadotrophines LH (Luteinizing 

Hormone) et FSH (Folliculo Stimulating Hormone). 
Lorsqu'un HH s’associe à une dysfonction olfactive, 
on parle de syndrome de Kallmann (KS). En fonction 
des gènes mutés, d’autres troubles du développe-
ment neurologique peuvent également être rencon-
trés dans le syndrome de Kallmann (1-4).
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Dans cette revue, nous nous concentrons sur la 
génétique du syndrome de Kallmann. Cette affec-
tion, pour des raisons encore mal comprises, se 
rencontre 3 à 5 fois plus fréquemment chez les 
hommes par rapport aux femmes. L’IHH congénital 
est une maladie clinique et génétiquement hétéro-
gène (4, 5). Bien que des cas sporadiques prédo-
minent, des familles avec l’IHH congénitale ont été 
rapportées. Les modes de transmission peuvent 
être liés au chromosome X, être autosomiques 
dominants (AD) ou autosomiques récessifs (AR). 
Ils sont résumés dans le tableau 1 (1-5). Dans cer-
taines familles, une forte variabilité des caracté-
ristiques reproductives et non reproductives sug-
gère la présence d’une hérédité complexe. En par-
ticulier, des formes digéniques ou oligogéniques et 
des formes variables de transmission sont retrou-
vées dans certaines familles (6-11). En effet, un 
facteur additionnel de cette complexité est lié à la 
réversibilité du phénotype observée chez certains 
cas d’hypogonadisme congénital (12-15).

Les neurones à GnRH migrent de la pla-
code nasale à l’hypothalamus dans les pre-
mières semaines de vie fœtale. Plusieurs 
gènes sont représentés dans la colonne de 
gauche: les mutations invalidantes de ces 
gènes sont responsables du syndrome de 
Kallmann et d’une dysfonction olfactive. 
Les gènes qui sont représentés dans la 
colonne de droite (en noir), comprenant le 
système KISS1-GPR54, sont responsables 

d’un hypogonadisme hypogonadotrophique 
normosmique. La sécrétion de GnRH produit 
la libération des gonadotrophines FSH et 
LH hypophysaires. LH et FSH contrôlent la 
gamétogenèse et la sécrétion de stéroïdes 
sexuels. (Adapté de Valdes Socin & al. 2014)

Données historiques

L’association d’hypogonadisme et d’anosmie est 
décrite pour la première fois en 1856 par l’Espa-
gnol Aureliano Maestre de San Juan (1828-1890) 
(Figure 2). Lors de l’autopsie d’un homme de 40 
ans, il constate une atrophie congénitale des tes-
ticules et du pénis. Au niveau cérébral, il décrit à 
son tour l’absence des bulbes olfactifs. Lors de la 
vie du patient, ces anomalies s’associaient à une 
absence totale d’odorat (16).

En 1944, un généticien allemand émigré aux 
États-Unis, Franz Joseph Kallmann (1897-
1965) (Figure 3), décrit l’association de traits 
d’hypogonadisme et de déficit d’odorat chez 
trois familles. Il fait notamment la descrip-
tion d’une famille composée de quatre frères 
et deux neveux qui sont atteints d’hypogo-
nadisme et anosmie (Figure 4). De surcroît, 
il note la présence de syncinésies, de retard 
mental et de cécité aux couleurs. Il fait alors  
le lien avec une translocation partielle du chro-
mosome X, établissant le fondement géné-
tique de la transmission du syndrome (17).

En 1950, le médecin suisse Georges de Mor-
sier (1894-1982) fait la description neuropatho-
logique d’un syndrome «d’atrophie olfacto-géni-
tale». Il documente anatomiquement une atro-
phie ou l’absence des bulbes olfactifs chez plu-
sieurs hommes avec un hypogonadisme (18). 

Figure 2: Aureliano Maestre  
de San Juan (1828-1890).  
Photo prise le 8 mars 1887.  
(Académie de Médecine d’Espagne).

Figure 3: Franz Josef Kallmann 
(1897-1965), psychiatre et généticien 
allemand. Émigré aux USA lors 
de la deuxième guerre, il devint 
Président de la Société Américaine de 
Génétique.
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Figure 1: Représentation schématique de l’axe de reproduction et des différents 
gènes invalidant les mutations participant à nIHH et au syndrome de Kallman.
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Tableau 1: Gènes, peptides dérivés, fonction et phénotypes associés  
avec un hypogonadisme hypogonadotrope congénital avec anosmie/hyposmie.

Gènes Locus Gene product Fonction Transmission Type d’hypogonadisme
Phénotype

clinique

KAL-1 
(KS-1) Xp22.3 Anosmin-1

Migration des neurones 
à GnRH et des neurones 

de l’olfaction
Liée à l’X-

Syndrome de 
Kallmann ou HHI 

normosmique

Agénésie rénale 
Unilaterale, 
syncinésies

FGF8  
(KS-6)

FGFR1  
(KS-2)

10q24

8p11.22

Fibroblast growth  
factor 8

Fibroblast growth 
factor receptor

Migration des neurones 
à GnRH

Migration des neurones 
à GnRH

Autosomique 
dominant

Autosomique 
dominant

Syndrome de 
Kallmann ou HHI 

normosmique

Syndrome de 
Kallmann ou HHI 

normosmique

Cleft lip/
relatively common 
(anomalies de la 
ligne moyenne)

FGF17 8p2.3 Fibroblast growth  
factor 17

Migration des neurones 
à GnRH

Autosomique
récessive

Syndrome de 
Kallmann ou HHI 

normosmique

FLRT3 20p12.1 

Fibronectin 
leucine rich 

transmembrane 
protein 3

Interaction avec FGFR Traits Complex Syndrome de 
Kallmann 

-FGF network
-KO mouse is 

embryonic lethal

DUSP6 12q21.33 
Dual specific 

inhibitor 
phosphatases 

Inhibiteur des voies 
MAPK 

Autosomique
récessive

Syndrome de 
Kallmann Réseau du FGF 

IL17RD 3p14.3 Interleukin 17 
receptor Agit sur GnRH Autosomique

récessive
Syndrome de 

Kallmann Réseau du FGF

SPRY4 5q31.3 
Sprouty homolog 
interactor with 

FGFR1

Inhibiteur des voies 
MAPK

Autosomique
récessive

Syndrome de 
Kallmann Réseau du FGF 

CHD7 
(KS-5) 8q12.1-q12.2

Chromatin 
remodelating 

factor

Autosomique 
dominant

Syndrome de 
Kallmann ou HHI 

normosmique

 CHARGE 
Syndrome

SEMA3A 7q21.11 Semaphorine 3A Migration des neurones 
à GnRH 

Autosomique 
dominant

Syndrome de 
Kallmann -

PROK2 
(KS-3)

PROKR2 
(KS-4)

3p21.1

20p13

Prokineticin 2

PROK Receptor

Migration des neurones 
à GnRH

Autosomique 
dominant

et récessif

Syndrome de 
Kallmann ou HHI 

normosmique

Syndrome de 
Kallmann ou HHI 

normosmique

Obesité, épilepsie, 
troubles du 
sommeil, 

dysplasie fibreuse 
et syncinésies

NELF 9q34.3 Nasal embrionic 
LHRH factor

Migration des neurones 
à GnRH

Modèle digénique
(associé avec 

FGFR1 et HS6ST1)

Syndrome de 
Kallmann ou HHI 

normosmique
-

WDR11 10q
WD repeat 

containing protein 
family

Développement des 
neurones

Autosomique 
dominant

Syndrome de 
Kallmann ou HHI 

normosmique
-

HS6ST1 2q21
Heparan 

Sulfate 6-0 
Sulfotransferase

Régule le 
bourgeonnement des 

axons
Traits complexes

Syndrome de 
Kallmann ou HHI 

normosmique
-

KS: Syndrome de Kallmann
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Le lien physiopathologique entre le syndrome de 
Kallmann et le déficit de sécrétion de GnRH sera 
fait en 1970, par Naftolin et al. (19), qui induisent 
la sécrétion de gonadotrophines après adminis-
tration de LHRH chez des patients avec syndrome 
de Kallmann (20).

Données cliniques

Au cours de la vie, l’axe hypothalamo-hypophy-
so-gonadique s’active selon un mode de fonction-
nement de type «on-off-on». Une première phase 
d’activité se rencontre depuis la 16e semaine 
de vie intra-utérine, ainsi que dans la période 
postnatale entre la 4e et la 10e semaine de vie (ou 
de «mini-puberté»). La mini-puberté est caracté-
risée par une sécrétion des gonadotrophines et 
des stéroïdes sexuels par les gonades. Après 
la mini-puberté, l’axe HPG est réprimé («off») 
jusqu’à la puberté, lorsque le système se réactive 
(«on»). L’activité de l’axe HPG est maintenue tout 
au long de la vie adulte chez les hommes. Chez 
les femmes, par contre, les ovaires s’arrêtent de 
produire les stéroides sexuels et on observe à la 
ménopause une augmentation compensatoire 
des gonadotrophines (1-3).

La période post-natale immédiate peut être une 
fenêtre d’opportunité pour les pédiatres et les 
néonatologues vis-à-vis du diagnostic de cer-
taines formes de HH. Le phénotype de déficience 
congénitale des gonadotrophines est variable. 
Il dépend de l’ampleur du déficit et des anoma-
lies génétiques spécifiques chez l’homme et chez 
la femme (Figure 1). Au moment de la puberté, 
le diagnostic de HH peut être suspecté en rai-
son de l’absence du développement des carac-
tères sexuels secondaires chez les deux sexes. 
À l’âge adulte, un hypogonadisme peut être sus-
pecté chez une femme sans télarche (développe-
ment des seins) et/ou en aménorrhée primaire. 
Chez l’homme adulte, la présence d’une gynéco-
mastie, de petits testicules (< 14ml), d’une hypo-
plasie du pénis ou d’une oligo-azoospermie per-
mettront de soulever la suspicion clinique d’un 
hypogonadisme congénital (1-5).

Données génétiques récentes

Depuis l’identification de l’anosmin en 1991, pre-
mier gène responsable du syndrome de Kallmann 
(ANOS-1 ou KAL-1), par la stratégie de clonage 
positionnel, les avancées techniques ont permis 
de multiplier la découverte de nouveaux gènes 
candidats. Dès 2012, au CHU de Liège, nous 
avons entamé l’étude clinique et génétique des 
patients avec un syndrome de Kallmann, en col-
laboration avec le service de génétique. Pour la 
première fois en Belgique, l’analyse d’un panel 
de 16 gènes associés à l’hypogonadisme hypo-
gonadotrope congénital a été développée en rou-
tine. L’analyse de ce panel se fait par séquençage 
à haut débit (NGS) et la confirmation des variants 
identifiés se fait par séquençage Sanger. L’étude 
des trente premiers patients nous a permis de 
vérifier que la maladie n’est pas strictement 
monogénique (21). En effet, certains patients 
sont porteurs de mutations génétiques dans plus 
d’un gène (oligogénicité) pouvant expliquer leur 
phénotype. Nous avons également pu confirmer 
pour certains patients une réversibilité du phéno-
type d’hypogonadisme quelques années après le 
diagnostic. À partir d’une étude attentive sur le 
plan clinique et radiologique, il est possible de 
concevoir le syndrome de Kallmann comme une 
fenêtre d’opportunité pour comprendre certaines 
anomalies du développement cérébral. Nous 
allons revisiter ci-dessous certains gènes pou-
vant contribuer au syndrome de Kallmann.

Anosmin-1 (KAL-1)
Le gène anosmin-1 ou KAL-1 est situé sur le bras 
court du chromosome X en Xp22.3. KAL-1 encode 
la protéine anosmin-1, une glycoprotéine jouant 
un rôle important dans les reins, les voies respi-
ratoires, le système digestif et l’embryogenèse 
cérébrale du cerveau (1-3, 37, 38). Anosmin-1 
est une protéine d’adhésion cellulaire à la sur-
face cellulaire, participant à la migration neuro-
nale embryonnaire. Anosmin-1 est une protéine 
principalement impliquée dans la prolifération et 
la migration des neurones à GnRH, les cellules 
olfactives mitrales et les cellules de Purkinje du 
cervelet. Des mutations dans le gène KAL-1 sont 
responsables de 14% des cas familiaux de KS et 
de 11% des cas sporadiques (1-3, 36). Les muta-
tions KAL-1 conduisent au HH avec ou sans anos-
mie et peuvent inclure des syncinésies controlaté-
rales (mouvements en miroir), une agénésie rénale 
unilatérale et des anomalies de la ligne médiane 
telles que la fente labiale/palatine (35, 36).

FGFR1 (KAL-2), FGF8 et FGF17
Le gène FGFR1 code pour le récepteur de type 
1 du facteur de croissance des fibroblastes, qui 
s’exprime dans plusieurs tissus embryonnaires. 
FGFR1 a été, après anosmin, le deuxième gène 
à être mis en rapport avec le syndrome de Kall-
mann (KAL-2). Il est situé en 8p11.22-p11.23. Des 
mutations FGFR1 ont été identifiées chez 10% 
des KS. Le mode de transmission des mutations 
de FGFR1 liées au KS est autosomique dominant, 
associé à une pénétrance incomplète et une 
variabilité interfamiliale.

L’activation du complexe du récepteur FGF néces-
site deux ligands FGF. FLRT3 (fibronectin leucine 
rich transmembrane protein 3) interagit aussi 
avec FGFR (Tableau 1). En outre, la fixation de 
l’héparine ou HS (héparane sulfate protéogly-
cane, gène HS6ST1: voir plus loin) est indispen-
sable pour la dimérisation du récepteur FGF et 
de son activation (38). Les souris knock out pour 
FGFR1 (FGFR1-/-) et les patients présentant des 
mutations perte de fonction du FGFR1 présentent 
tous les deux une migration défectueuse des 
neurones à GnRH (28). Donc, les mutations inac-
tivantes de FGFR1, qui est impliqué dans le déve-
loppement de la face, conduisent à la morphoge-
nèse anormale du bulbe olfactif (37-40).

Le gène fibroblast growth factor 8 (FGF8) est 
localisé sur le chromosome 10q24. Les facteurs 
de croissance fibroblastiques (FGF) interagissent 
avec les récepteurs tyrosine kinase, favorisant la 
croissance et le développement. FGF8 participe 
à la gastrulation, la régionalisation du cerveau 
et à l’organogenèse des membres et du visage, 

Le syndrome  
de Kallmann est  

une condition hétérogène 
qui affecte 1 homme  

sur 5.000, avec  
un rapport homme/

femme de 3/1.

Figure 4: Patients historiques 
décrits par Kallmann, et al. (4 frères 
et 2 neveux) qui associaient un 
hypogonadisme et une anosmie avec 
d’autres traits, tels que la présence 
de syncinésies, de retard mental et de 
cécité aux couleurs (17).
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comme un facteur de croissance embryon-
naire épithélial. FGF8 et son récepteur FGFR1 
sont impliqués dans la migration des neurones 
à GnRH. Les mutations inactivantes de FGF8 
peuvent conduire à la fois au KS et au nIHH avec 
une forme de transmission autosomique domi-
nante. Une forme de transmission tri allélique a 
également été décrite. En outre, une fente labiale 
ou palatine et autres défauts de la ligne médiane 
ont été décrits chez des patients présentant des 
mutations FGF8 et FGFR1. D’autres fonction-
nalités, telles que des anomalies hypoplasie- 
agénésie ou le nez, les oreilles et les doigts cal-
leux sont plus spécifiques des anomalies liées à 
FGFR1 (37-40).

FGF17 est situé sur le chromosome 8p2.3 et il 
a une séquence qui ressemble à celle de FGF8. 
FGF17 pourrait être impliqué dans la biolo-
gie des neurones à GnRH comme une alterna-
tive au ligand FGF8b. Miraoui et al. ont identi-
fié des mutations hétérozygotes FGF17 chez trois 
patients souffrant d’hypogonadisme hypogona-
dotrope congénital et une anosmie (40).

PROK2 et PROKR2
Les gènes PROK2 (locus 3p21.1) et PROKR2 (locus 
20p13) codent pour la prokineticin-2 et pour son 
récepteur (41). Ensemble, ils participent à la migra-
tion des neurones à GnRH, comme démontré par 
le knock out de souris pour le gène Prok2 et son 
récepteur (42). Le mode de transmission peut être 
autosomique dominant ou récessif. Les mutations 
de ces gènes sont décrites dans jusqu’à 6% de KS 
et de 3% des nIHH (1-5, 41). McCabe et al. (43), 
décrit un patient présentant une mutation hété-
rozygote de L173R dans le gène PROKR2, tandis 
que sa mère, en bonne santé, est homozygote 
pour cette mutation. Il n’y a aucune caractéris-
tique pathognomonique accessoire fiable de perte 
de fonction de PROK2/PROKR2. Certains patients 
ont été décrits avec une obésité, des troubles du 
sommeil, une dysplasie fibreuse, une épilepsie et 
des syncinésies (2, 3, 42, 44).

NELF
Le gène NELF (nasal embrionic LHRH factor) est 
situé sur le chromosome 9q34.3. Ce gène code 
pour le facteur LHRH embryonnaire nasal. Le 
gène NELF est détecté dans les cellules sen-
sorielles olfactives et les neurones à GnRH 
durant le développement embryonnaire. C’est 
une molécule d’orientation pour la migration 
de l’axone olfactif et pour les neurones à GnRH 
dans toute la région nasale (42). Des mutations 
de NELF ont été décrites chez des patients avec 
KS, en liaison avec les mutations de FGFR1 ou 
HS6ST1, suggérant un héritage digénique (2).

WDR11
Le locus WDR11 est situé sur le chromosome 
10q26.12. La transmission de ces mutations se fait 
sur le mode autosomique dominant. Il code pour la 
protéine WDR11 qui s’exprime au cours du dévelop-
pement olfactif et de la voie migratoire de la GnRH 
dans l’hypothalamus de l’adulte. La fonction biolo-
gique de WDR11 n’est pas bien comprise. Cepen-
dant, Kim et al. ont identifié 5 différentes muta-
tions hétérozygotes chez des patients de KS et  
avec HH normosmique. WDR11 probablement joue 
également un rôle important dans la puberté (45).

CHD7
Le gène CHD7 code pour un facteur de remodelage 
de la chromatine. Il est situé sur le chromosome 
8q12.1. La transmission de mutations de ce gène 
sur le mode autosomique dominant peut provoquer 
le syndrome de CHARGE (colobome, anomalies 
cardiaques, atrésie des choanes, anomalies géni-
tales et de l’oreille). Plus rarement, ces mutations 
déterminent un syndrome de CHARGE atypique, ou 
le phénotype d’hypogonadisme est prédominant. 
Ainsi, des mutations CHD7 ont été retrouvées chez 
sept patients KS (trois avec troubles olfactifs) dans 
une série de 200 patients hypogonadiques (1, 2, 46, 
47). Laittinen et al. décrivent en 2012 un patient KS 
avec une mutation CHD7 tronquante qui développe 
un hypogonadisme central, réversible après l’arrêt 
de la thérapie de supplémentation hormonale (15).

HS6ST1
Le gène HS6ST1 (heparan sulfate 6-O-sulfo
transferase 1) est situé en 2q.21. Il code pour 
une enzyme qui est membre de la famille des 
enzymes héparane sulfate. La protéine est impli-
quée dans le développement neuronal normal et 
peut jouer un rôle dans le développement des 
membres. Chez les nématodes, HS 6-O-sulfate 
interagit avec anosmin-1, FGFR1 et FGF8 et elle 
est clairement impliquée dans le développement 
de l’hypogonadisme hypogonadotrope (46).

IL17RD, DUSP6 et SPRY4
Le gène IL17RD (locus 3p14.3) code pour une 
protéine de membrane appartenant à la famille 
du récepteur de l’interleukine-17 (IL-17R). Dans 
une étude incluant 8 patients atteints de KS, 7/8 
avaient eu un impubérisme et 6/8 souffraient 
d’une hypoacousie congénitale. Un double défaut 
allélique IL17RD doit être présent pour créer le 
phénotype de KS avec une perte auditive (40).

DUSP6 DUAL-SPECIFICITY 
PHOSPHATASE 6
DUSP6 dual-specificity phosphatase 6 (locus 
12q21.33) code pour une protéine appartenant 
à la superfamille des phosphatases. Celles-ci 
régulent négativement les membres de la kinase 
mitogène-protéine. Les trois patients (24), por-
teurs d’une mutation de DUSP6 et FGFR1 hété-
rozygotes, étaient hypogonadiques. Le modèle 
knock out de souris DUSP6-/- est, cependant, 
viable et fertile (40).

SPRY4
SPRY4 (locus 5q.31.3) gène code pour une pro-
téine (sprouty homologue 4) qui est un inhibi-
teur de la kinase du récepteur de la voie de 
signalisation de la protéine mitogène-(MAPK). Il 
est situé en amont de l’activation du gène RAS 
et diminue la formation de RAS-GTP active. Les 
maladies liées à SPRY4 incluent le cancer des 
cellules germinales et le cancer du testicule. 
Miraoui et al. ont identifié 4 patients anos-
miques avec hypogonadisme hypogonadotrope 
congénital (3 femmes et 1 homme) avec une 
hétérozygotie c.530A-G dans l’exon 3 du gène 
SPRY4. Une autre patiente avait une hétérozy-
gotie de c.910G-A dans l’exon 3 du gène SPRY4. 
Ces mutations ne se trouvaient pas dans les 155 
contrôles. Un des patients présentait également 
une perte auditive et un autre avait une denti-
tion anormale (40).

HESX1
Le gène HESX1 (locus 3p14.3) code pour une 
protéine qui est un répresseur transcription-
nel dans le développement du cerveau et de 
l’hypophyse (26). HESX1 joue un rôle important 
dans le développement temporel et séquen-
tiel du prosencéphale, de l’hypothalamus, du 
nerf optique et de la post-hypophyse (27). Pour 
HESX1, des mutations ont été décrites dans 
le déficit isolé en hormone de croissance et 
combinées à une insuffisance hypophysaire 
(49, 50). HESX1 mutations ont été décrites 
chez 1,4% des patients de l’IHH/KS (49, 50),  
mais comme dans les mutations PROKR2, 
cette prévalence devrait être interprétée avec 
prudence.

Certains gènes 
agissent uniquement 

pendant la vie 
embryonnaire alors 
que d’autres le font 
plutôt pendant la 

période post-natale.
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SEMA3A
Le gène SEMA3A (7q21.11) code pour la protéine 
sémaphorine 3a, qui participe à la migration neu-
ronale et des neurones à GnRH. Les mutations du 
gène SEMA3A participent dans la physiopathologie 
du KS. Par ailleurs, chez des souris knockout pour 
SEMA3A, on retrouve un hypogonadisme GnRH 
dépendant, associé à une innervation déficitaire du 
bulbe olfactif (51).

NSMF
Le gène NSFM (N-methyl-D-aspartate receptor 
synaptonuclear signaling) aussi connu comme 
NELF, est situé en 9q34.3. Jacob, la protéine 
encodée par le gène Nsmf, participe dans la 
signalization synapto-nucleaire. Des rapports 
récents ont décrit des mutations ponctuelles 
chez des patients avec KS, associées ou non à 
des troubles de l’olfaction (2).

SOX10
SOX10 (SRY-related HMG-box Gene 10) est loca-
lisé en 22q13.1. Il a une homologie de plus de 
60% avec le gène SRY HMG box. Il s’agit d’un 
facteur de transcription participant dans la 
crête neurale et le développement des oligo-
dendrocytes, dans le cerveau, et des cellules de 
Schwannn dans les nerfs périphériques.

Pingault, et al. (53) démontrèrent l’expression de 
SOX10 dans les cellules de l’olfaction chez la sou-
ris et chez l’homme. Ils identifièrent des mutations 
hétérozygotes SOX10 chez 6 des 17 patients avec 
un hypogonadisme hypogonadotrope et au moins 
un trait du syndrome de Waardenburg (ce syn-
drome associe des anomalies de pigmentation de 
l’iris et des cheveux et des troubles auditifs). Des 
mutations SOX10 étaient aussi présentes chez  
2 patients parmi 86 autres patients avec KS.

AXL
L’oncogène AXL (du grec anexelekto, ou «pas 
contrôlé») est localisé en 19q13.2. Il s’agit d’un 
récepteur tyrosine kinase capable de faire pro-
liférer des cellules tumorales. Des mutations 
d’AXL ont été identifiées dans une série de 104 
patients avec KS ou nIHH. Les auteurs ont ensuite 
généré un modèle de souris knock out AXL. Ils ont 
confirmé que les souris mutantes présentent un 
retard du premier œstrus et de l’ouverture vagi-
nale. D’après les mêmes auteurs, il pourrait être 
intéressant de rechercher ces mutations chez des 
patientes avec aménorrhée hypothalamique et 
des troubles de l’ovulation.

DCC/NTN1
Le gène DCC (Deleted In Colorectal Carcinoma) 
est localisé en 18q21.2 et code pour un récepteur 

fonctionnel de la protéine nétrine (NTN1). La 
nétrine-1 est un facteur chimiotactique axonal, 
qui guide les axons des neurones de la commis-
sure spinale, activant son récepteur CDC.

En 2017, Bouilly et al. (51) ont identifié par 
séquençage d’exome des variants rares de DCC 
et de son ligand NTN1 chez 5 patients avec KS, 
à partir d’une cohorte de 133 patients avec CHH. 
Les études in vitro et in vivo chez la souris ont 
confirmé des anomalies de la signalisation et 
de la morphologie cellulaire (neurones à GnRH 
immortalisées) liées à ces mutations.

KLB
Le gène KLB (encoding β-Klotho) est situé sur 
4p14. Klotho est une protéine transmembranaire 
qui, parallèlement à d’autres fonctions, permet 
un certain contrôle de la sensibilité de l’orga-
nisme à l’insuline et semble être impliquée aussi 
dans le vieillissement.

En combinant l’étude génétique chez des 
patients et des modèles de souris, Xu et al. ont 
identifié des mutations hétérozygotes KLB chez 
13 de 334 (4%) de probants avec CHH (56). Les 
souris déficientes en KLB ont un retard de matu-
ration sexuelle et une infertilité. Les auteurs 
démontrent que la voie de signalisation FGF21/
KLB/FGFR1 joue un rôle substantiel dans la bio-
logie de la GnRH et qu’il constitue un nouveau 
lien entre le métabolisme et la reproduction chez 
les humains.

FEZF1
FEZF1 (Family Zinc Finger Protein 1) est un 
gène répresseur de transcription à doigts 
de zinc, localisé en 7q31.32. Il est présent 

pendant l’embryogenèse dans l’épithélium olfac-
tif, l’amygdale cérébrale et l’hypothalamus.

Kotan et al. (57) ont identifié des mutations 
de FEZF1 homozygotes inactivantes chez deux 
familles consanguines d’origine kurde, avec un 
hypogonadisme hypogonadotrope et une anos-
mie. Ces études chez l’humain ont été vérifiées 
par deux études indépendantes, qui ont montré 
que les souris knock out FEZF1 ont une projec-
tion axonale déficiente des neurones récepteurs 
olfactifs (ORN) qui doivent traverser la lame cri-
blée et innervent par la suite le bulbe olfactif.

Conclusions et perspectives

Les mécanismes biologiques pouvant déclen-
cher la puberté humaine et l’axe reproductif 
sont encore incomplètement compris (1-5). La 
recherche sur les mécanismes physiopatholo-
giques pouvant aboutir au KS nous permet d’élu-
cider les processus du développement embryon-
naire normal ainsi que la maturation neuroen-
docrinienne de l’axe de la reproduction (2). Cer-
tains gènes agissent uniquement pendant la vie 
embryonnaire alors que d’autres le font plutôt 
pendant la période post-natale. En outre, il existe 
une grande variabilité des phénotypes cliniques 
d’hypogonadisme, ce qui, dans une certaine 
mesure, pourrait s’expliquer par une oligogéni-
cité, c’est-à-dire un défaut combinant le fonction-
nement de plusieurs gènes (21). Enfin, une majo-
rité (40-60%) des patients avec un hypogona-
disme central n’ont aucune mutation identifiable. 
Par conséquent, de nombreux autres gènes non 
identifiés (ou, éventuellement, des mécanismes 
épigénétiques) restent à être découverts (1-5). 
Ces mécanismes non identifiés justifient une 
recherche intégrée comprenant des cliniciens, 
des généticiens et des chercheurs afin de pour-
suivre l’élucidation du syndrome de Kallmann.

Les auteurs ne signalent aucun conflit d’intérêts potentiel pertinent à 
cet article.

Dans certaines 
familles, une forte 

variabilité des 
caractéristiques 
reproductives et 

non reproductives 
suggère la présence 

d’une hérédité 
complexe.
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