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Le début pubertaire est un événement physiologique important caractérisé au niveau
hypothalamique par une accélération de la sécrétion pulsatile de gonadolibérine ou GnRH, qui
préside a la stimulation hypophyso-gonadique. Dans le sexe féminin, un deuxiéme événement
distinct est I’installation d’une fonction cyclique marquée par 'ovulation. Le pic pré-ovulatoire de
LH est déterminé par un accroissement de "amplitude et du niveau basal de la sécrétion de GnRH
qui est observé dans différentes espéces animales.

Le développement mammaire chez la fille et 'augmentation du volume testiculaire chez le garcon
sont les premiers témoins cliniques du développement pubertaire. Deux caractéristiques majeures
de ce développement pubertaire sont d’une part, Uextréme variabilité physiologique de l'age
auquel celui-ci survient, et d’autre part, I'’existence d’'un dimorphisme sexuel dans la maturation de
l’axe hypothalamo- hypohyso-gonadique (tableau I).

Tableau I. Exemples cliniques en faveur du concept d’un dimorphisme sexuel dans la maturation de ['axe
hypothalamo- hypophyso-gonadique.

Elévation postnatale des gonadotrophines plus marquée chez la fille que chez le garcon agonadique
Entrée en « pause juvénile » a 6 mois chez le garcon et 2-3 ans chez la fille
Entrée en puberté chez la fille (M2) a un 4ge moyen inférieur de 0,8 ans par rapport au garcon (G2)

Maturations des variations circadiennes de la sécrétion pulsatile de LH a la puberté, plus rapide chez la fille que chez
le garcon

Incidence plus grande de la puberté précoce chez la fille que chez le garcon
Incidence plus grande de la puberté tardive chez le garcon
Puberté précoce freinée plus aisément chez le garcon avec des agonistes moyennement actifs

Puberté induite plus aisément chez la fille suite a administration pulsatile de GhnRH

Pic de croissance pubertaire avancée (de type féminin) chez les sujets XY avec insensibilité aux androgenes

Un certain nombre de signaux périphériques et environnementaux peuvent participer a la
régulation complexe des neurotransmetteurs et neuropeptides hypothalamiques qui gouvernent
la fréquence et "amplitude de la sécrétion de GnRH (tableau Il). A ce niveau, il est important de
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souligner les travaux récents s’intéressant a la recherche de genes impliqués dans le
déclenchement pubertaire. Parmi ceux- ci, les facteurs de transcription, Oct-2 et TTF-1 [1]. La plus
grande connaissance de ces facteurs génétiques et des polymorphismes génétiques permettra de
mieux comprendre les variations de 'dge du déclenchement pubertaire et probablement du
dimorphisme sexuel.

Tableau Il. Signaux périphériques, environnementaux et hypothalamiques qui interviennent dans la
fréquence et 'amplitude de la sécrétion des neurones a GnRH.

Signaux périphériques  Signaux environnementaux Signaux hypothalamiques
Leptine Conditions hygiéno-diététiques Neurotransmetteurs (GABA, glutamate, PGE2,
mélatonine...)
Ghrelin Rythmes jour/nuit Neuropeptides (NPY, a-MSH, CART, CRH)
IGF1, insuline Stress (maladies chroniques, aigués,
conditions physiques et psychologiques
défavorables)
Stéroides sexuels Disrupteurs endocriniens

SIGNAUX ENVIRONNEMENTAUX

Un avancement séculaire de I'dge de la ménarche s’est manifesté avec l'industrialisation de
’Europe et I'amélioration des conditions hygiéno-diététiques entre la moitié du XIXe siecle et la
moitié du XXe siecle. Les premiéres regles sont apparues progressivement plus tot, passant de 17 a
13 ans. L’existence d’un gradient Nord-Sud dans 'dge de la ménarche a fait suggérer U'influence
possible des conditions climatiques. De méme, on ne peut exclure lUinfluence des rythmes
jour/nuit dans les variations de I'dge du déclenchement pubertaire a travers l'action de la
mélatonine. Il est également classiquement reconnu que des conditions particulieres de stress
(maladies aigués ou chroniques, conditions physiques ou psychologiques défavorables) inhibent le
systéme hypothalamo-hypophyso-gonadique. Plus récemment, de nombreux polluants
environnementaux doués d’activités cestrogénique et/ou anti-androgénique se sont révélés avoir
une influence possible sur I’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique. En Belgique, il a été observé
que 25 % des patients vus pour puberté précoce sont des fillettes étrangeres arrivées en Belgique,
le plus souvent dans le cadre d’une adoption ou, parfois, avec leur famille d’origine. Ces patientes
se caractérisent par la présence d’un taux sérique élevé de p,p’-DDE [1,1-dichloro- 2,2-bis(4-
chlorophenyl)éthylene], dérivé de linsecticide DDT [1,1,1-tricloro-2,2-bis(4-chlorophenyl) éthane]
[2]. Cette observation particuliere pose la question du réle éventuel d’une exposition préalable de
ces enfants dans leur pays d’origine aux xenoestrogenes dans le déclenchement précoce de la
puberté sans que le mécanisme exact soit encore élucidé.
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SIGNAUX PERIPHERIQUES

Le concept n’est pas neuf qu’un messager périphérique puisse informer un « somatostat »
hypothalamique qu’un développement somatique suffisant est atteint pour permettre le
déclenchement pubertaire. Le role possible de linsuline et de I'IGF-1 dans ce processus de
maturation sexuelle a été proposé. La leptine, identifiée en 1994, est apparue trés rapide ment
comme un signal d’information sur le statut énergétique entre la périphérie et le systéme nerveux
central. Cette protéine synthétisée et sécrétée par les cellules adipeuses, exerce principalement
ses effets au niveau hypothalamique en inhibant les signaux orexigénes, parmi lesquels le
neuropeptide Y (NPY) et I’agouti-related protein (AGRP), et en stimulant les signaux anorexigénes,
dont deux semblent particulierement importants, |’alpha-melanocyte stimulating hormone (a-
MSH) et le cocaine-amphetamine- regulated transcript (CART). Les observations d’infertilité chez
les rongeurs et d’'un hypogonadisme hypogonadotrope chez ’lhumain, en cas de mutation du gene
de la leptine [3], soulignent 'importance de cette hormone comme facteur permissif dans le
déclenchement pubertaire et le maintien de la fonction de reproduction. Nos travaux ont montré
que la leptine accélére la sécrétion pulsatile de GnRH chez le rat prépubere de 15 jours [4] et que
cette action serait partiellement transmise par les signaux anorexigenes dont le CART, 'a-MSH et |a
corticolibérine (CRH). Une autre hormone périphérique, plus récemment découverte, la Ghrelin,
pourrait également étre impliquée dans cette régulation (communication personnelle).

Les stéroides sexuels ont été parmi les premiers messagers périphériques impliqués dans le
rétrocontréle inhibiteur de la sécrétion de GnRH au niveau hypothalamique. Une des facettes
possibles de I’effet des stéroides sexuels est le dimorphisme sexuel dans le déclenchement de la
puberté. Un faisceau d’arguments cliniques indique une promptitude a entrer en puberté
relativement plus grande chez la fille et une inertie plus grande chez le garcon. L’étude du
dimorphisme sexuel de ’axe hypothalamo-hypophyso- gonadique au cours du développement
chez le singe donne lieu a des observations comparables a celles obtenues chez ’lhomme [5]. Chez
le mouton, un dimorphisme sexuel existe également, mais il est inverse a celui observé chez le
primate. Le rétrocontréle gonadique inhibiteur se leve a un dge beaucoup plus jeune chez le méle
que chez la femelle. Chez la femelle, Padministration prénatale de testostérone entraine, une «
masculinisation » des délais dans lesquels la puberté se déclenche et suggeére 'importance de la
vie intra-utérine a cet égard [6]. Le métabolisme des stéroides sexuels, en particulier
’aromatisation des androgeénes en cestrogenes, peut également jouer un réle important dans les
effets neuroendocriniens de ces stéroides. Récemment, nous avons montré une potentialisation
par les cestrogenes de la réponse GnRH induite par le glutamate et cet effet serait de type non
génomique. Ceci laisse entrevoir de nouvelles possibilités dans les mécanismes des effets des
oestrogenes sur la sécrétion de GnRH.
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SIGNAUX HYPOTHALAMIQUES

La neurosécrétion de la GnRH est modulable par des dizaines de neurotransmetteurs ou
neuropeptides différents qui agissent en cascade. Parmi ceux-ci, deux acides aminés semblent
particulierement dominants dans différentes especes. Le glutamate est un acide aminé excitateur
majeur capable de stimuler la sécrétion de GnRH, notamment via les récepteurs au N-méthyl-D-
aspartate (NMDA). L’acide Y-amino-butyrique (GABA) exerce un role inhibiteur fonda mental [7]. La
puberté est précédée par une augmentation de 'action du glutamate et une réduction conjointe
de laction du GABA. Chez ’homme, le role de ces deux acides aminés a été illustré par la
description d’une puberté précoce chez une fillette d’'un an avec hyperglycinémie non cétosique.
La glycine qui stimulait excessivement certains des récepteurs NMDA ou elle exerce une activité co-
agoniste du glutamate a sans doute entrainé, via ce mécanisme, une puberté précoce qui a
régressé suite a ladministration de divers anti-épileptiques agonistes des récepteurs GABA [8].

A coté des neurones sécrétant les acides aminés excitateurs ou inhibiteurs, les cellules astrogliales,
en contact étroit avec les neurones a GnRH, produisent de nombreux facteurs de croissance
capable de stimuler la sécrétion de GnRH, dont le 7ransforming Growth Factor a (TGFa). Certains
hamartomes, tumeurs impliquées dans la survenue de puberté précoce, expriment non pas la
GnRH mais le TGFa de maniere importante [9].

CONCLUSION

Le déclenchement de la puberté survient a un age tres variable physiologiquement et implique
plusieurs facteurs régulateurs d’origine hypothalamique, périphérique et environnementale
probablement soumis a des facteurs génétiques. L’émergence, par défaut ou par exces d’un de ces
facteurs facilitateurs ou inhibiteurs est susceptible d’entrainer une puberté anormalement précoce
ou tardive.
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