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RESUME

Les données expérimentales de la littérature concernant la fonction hypothalamo-
hypophysaire en relation avec la maturation sexuelle soulignent le role de plusieurs facteurs
pouvant moduler la libération de la LHRH et la réponse de la cellule gonadotrope. Pour ce
dernier point, la périodicité de la stimulation hypophysaire par la LHRH parait jouer un
role déterminant.

Les mécanismes de la maturation hypothalamo-hypophysaire & la- puberté semblent
correspondre & la ‘disparition d’'un contrdle inhibiteur exercé par la gonade d’une part, et
le systtme nerveux suprahypothalamique d’autre part. Nous avons étudié, en relation avec
la maturation sexuelle du rat male, Peffet de I’eestradiol sur la réponse de la cellule hypo-
physaire 2 la LHRH in vitro, l'effet de la castration sur la LHRH hypothalamique et enfin,
la libération de LHRH par Ihypothalamus in vifro. Nos observations suggérent que les
contrbles inhibiteurs s’exercent essentiellement au niveau hypothalamique.

* Travail réalisé grice au crédit n° 34501/80 du Fonds National Beige de la Recherche
Médicale. )

" Mots-clés : Puberté. Maturation hypothalamo-hypophysaire. LHRH.
Tirés & part : J.-P. Bourguignon, adresse ci-dessus.
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SUMMARY

Hypothalamo—pituitar{r maturation and pliberty. Experimental data.

Data from the literature on hypothalamo-pituitary function in relation with sexual
maturation have emphasized the role of several factors possibly involved in the modulation
-of LHRH and gonadotropin release. Here, the periodicity of LHRH signals seems to-be
very important.

The mechanisms of hypothalamo-pituitary maturation at puberty seem to include the
disappearance of an inhibitory control exerted by gonads on one hand and supra hypotha-
lamic nervous system on the other hand. In relation with sexual maturation of male rats,
we have studied the effects of estradiol upon the response of pituitary cells to LHRH
in vitro, the effects of castration on hypothalamic LHRH and finally LHRH release from
hypothalamus in vitro. Our observations suggest that the inhibitory controls are mainly
effective through an hypothalamic action.

INTRODUCTION

Les investigations menées dans le but de préciser les mécanismes de la matu-
ration sexuelle ont porté sur deux centres d’intéréts principaux : I'hypothalamus et
I’hypophyse d’une part, et les gonades d’autre part. Dans ce deuxiéme domaine,
un élément important a été la démonstration de l'inter-relation entre les deux
gonadotrophines, FSH et LH, dans I'induction de la sécrétion androgénique testi-
culaire. Ce phénomene biologique de maturation a été mis en évidence chez le rat
par Odell et Swerdloff (64) et son mécanisme, I'induction par‘la FSH des récep-
teurs a la LH a été précisée apres (50). Par ailleurs, nos connaissances ont large-
- ment progressé ces dernidres années quant aux phénoménes proprement intrago-
nadiques intervenant dans la régulation de la gamétogenése et I’hormonogenése.
C’est ainsi que des facteurs produits et agissant localement (cybernines) ont été
mis en évidence en démontrant notamment I'action de I'inhibine au niveau gona-
- dique et la présence & ce niveau de récepteurs & la LHRH (revue in 39). L’intri-

cation possible de ces facteurs intragonadiques avec la maturation sexuelle reste
inconnue actuellement. :

»
-

Par contre, la relation est aujourd’hui bien établie entre I’axe hypothalamo-
hypophysaire et les gonades. Si le r6le de I'hypothalamus et de I’hypophyse dans
le  déclenchement de la puberté apparait clairement, les mécanismes de la matu-
ration hypothalamo-hypophysaire restent discutés. L’objet de ce travail est une
revue des éléments expérimentaux de la littérature, obtenus pour la plupart chez
le primate et chez le rat, ainsi que de quelques données personnelles ayant trait &
cette question,.

Un dernier point préliminaire important est de situer la maturation sexuelle
dans son cadre ontogénétique. En effet, ’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique
connait une premitre activation transitoire durant la vie intra-utérine (revue in
49), une seconde activation postnatale (86) puis une diminution de son niveau
d’activité entre ’4ge de 6 mois et la puberté chez I’homme. Le phénomene et les
mécanismes envisagés relévent donc d’une ré-activation.
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L’AXE HYPOTHALAMO-HYPOPHYSAIRE GONADOTROPE
ET LES FACTEURS MODULANT SON ACTIVITE :
MODIFICATIONS AU COURS DE LA MATURATION

De nombreux travaux expérimentaux ont visé & une meilleure compréhension
des mécanismes déterminant la maturation hypothalamo-hypophysaire, elle-méme
responsable de I'activation gonadique et, par 13, des manifestations de la puberté.
Les €éléments constituant I’axe hypothalamo-hypophysaire gonadotrope et ses fac-
teurs de régulation sont récapitulés dans le tableau. Sur la base des observations
de la littérature et de nos propres résultats, nous avons envisagé, pour chacun de
ces parametres, 'influence possible des phénomeénes de maturation.

1. L’« AXE » HYPOTHALAMO-HYPOPHYSAIRE GONADOTROPE

Le concept le plus généralement admis actuellement est V'existence d’une
seule hormone hypothalamique responsable de Pactivation d’une cellule antéhy-
pophysaire capable de sécréter les deux gonadotrophines, FSH et LH. Avant la
découverte et la synthése de la LHRH (ou GnRH ou gonadolibérine) par I’équipe
de Schally en 1971 (73), I’existence d’un facteur hypothalamique spécifiquement
capable de libérer la FSH a été longuement envisagée et reste encore parfois dis-
cutée. Toutefois, il est apparu que I’administration de LHRH synthétique libérait
la FSH et la LH dans un rapport variable selon les conditions étudiées et notam-
ment en fonction de I'dge et de la maturation sexuelle. Cette observation, faite
chez le rat in vivo (27) et in vitro (32) ainsi que chez ’homme (37), suggérait que
des facteurs notamment d’origine gonadique pouvaient moduler différemment la
réponse des deux gonadotrophines & un seul facteur hypothalamique. De plus, la
libération préférenticlle de FSH par I’hypophyse de rate immature in vifro est
induite aussi bien par I'extrait hypothalamique de ces mémes animaux que par la
LHRH synthétique (55). ‘

2. L’HYPOTHALAMUS

L’hypothalamus est le sitége de processus de maturation qui peuvent déter-
miner des modifications de la quantité et de la localisation de la LHRH 2 son
niveau. La LHRH y est synthétisée, essentiellement dans la_région antérieure ou
préoptique, ot se localisent trés probablement les péricaryons des neurones pepti-
dergiques sécrétant la LHRH (6, 81). Chez le rat, il apparait alors que la LHRH
est transportée par le flux axonal jusqu’au niveau du noyau arqué et surtout de
I’éminence médiane (65). Cette -dernitre région, en connection directe avec la
circulation porte-hypophysaire et la tige pituitaire, contient la majorité de la
LHRH identifiable dans I’hypothalamus, et ce dans la plupart des espéces. La
maturation sexuelle s’accompagne, dans son décours, d’une augmentation de la
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L'AXE HYPOTHALAMO-HYPOPHYSAIRE LES FACTEURS
GONADOTROPE MODULANT - SON_ ACTIVITE
SUPRAHYPOTHA-
LAMIQUES : - Neurologique
- Pinéale (Melatonine)
HYPOTHALAMUS - - Photorécepteurs (Lumiére)
LHRH (ou gonadolibérine)
~ag— LOCAUX : - Catécholamines
synthése - Neuropeptides
(région préoptique) - Peptidases, enzymes
- Récepteurs

Accurulation
(Noyau arqué,

éminence médiane) PERIPHERIQUES

(RETRO-CONTROLES) :
- Long (stéroides gonadiques,

libération {circul. inhibine)
/ portale) - - Court (prolactine,
gonadotrophines}

variations - quantitatives
// --qualitatives "périodiques"

/

SUPRA-
CELEULE ANTE: HYPOPHYSAIRES
HYPOPHYSAIRE ~ Gonadolibérine
. - Autres neuropeptides
GONADOTROPE ~ Catécholamines
FSH et LH
~=-——— LOCAUX : - - Récepteurs & LHRH,

Synthése aux stéroides
Peptidases LHRH

Autres enzymes

Réserve

\

PERIPHERIQUES - Stéroides gonadiques,
inhibine

Libération
{circul. générale)

variations - quantitatives .
- qualitatives - périodiques ultradiennes
circadiennes
l - rapport FSH/LH

GONADE

quantité de LHRH contenue dans I’hypothalamus médio-basal du rat (18), alors
que chez I’animal beaucoup plus jeune la quantité de LHRH s’accroit dans la
région préoptique et y atteint des concentrations adultes avant le début de la
maturation sexuelle (4).
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3. LA LiBErATION DE LHRH

La quantité de LHRH libérée dans la circulation porte-hypophysaire est sus-
ceptible de s’accroitre avant ou pendant la maturation sexuelle. Ce point est sug-
géré par les études de ’excrétion urinaire de la LHRH immunoréactive 9, 71).
C’est surtout l'aspect qualitatif de la libération de LHRH, dont la demi-vie est
voisine de 5 minutes (70), qui a soulevé un énorme intérét durant ces dernidres
années ; chez le singe mature, la collection de sang portal a permis la mise en
évidence d’une libération ‘pulsatile de LHRH (17). ~

Toutefois, en raison de problémes méthodologiques extrémes posés par 1'éva-
luation de la libération de LHRH par 'hypothalamus, celle-ci est généralement
_indirectement évaluée au travers de la sécrétion des gonadotrophines et parti-

culirement de la LH. La libération de celleci s’est avérée étre pulsatile chez le

sujet mature, la périodicité variant selon les espéces. Elle est voisine de 30 minutes
chez le rat (revue in 40), 60 minutes chez Ie singe (28) et 90 minutes chez
I’homme (72). La relation de cause a effet entre la périodicité de la libération de
- LHRH et celle de la LH est soutenue par diverses observations : lactivité élec-
trique enregistrée au niveau de I’hypothalamus médiobasal, chez le singe, s’accroit
périodiquement, simultanément 4 I’ascension des concentrations circulantes de
LH (31); de plus, 'immunisation passive contre la LHRH abolit la sécrétion
gonadotrope chez le singe ovariectomisé (58). Un argument a contrario est apporté
par la désensibilisation de la cellule gonadatrope exposée de maniére non plus
intermittente mais continue & la LHRH, in vivo (7) et in vitro (76). Des observa-
tions soulignent également I’importance fonctionnelle de la libération intermittente
de LHRH qui peut conditionner l'efficacité du rétro-contrdle par les stéroides.
Ainsi, chez le rat castré dont la fonction hypothalamique a été bloquée - par
Padministration de barbituriques, le traitement par testostérone freine ’élévation
des gonadotrophines uniquement en réponse & I’administration pulsatile, et non
continue, de LHRH (61). Enfin, les expériences de déafférentation in vivo au
cours desquelles ’hypothalamus a été isolé du reste du cerveau ont démontré la
persistance de la libération périodique de LH, suggérant ainsi que le générateur de
Pactivité sécrétoire pulsatile était localisé dans le noyau arqué chez le singe (51)
et le rat (78). L’observation d’une libération intermittente de LHRH par
I’hypothalamus du rat in vitro soutient ce méme concept (11).

L’influence possible de la maturation sur la périodicité de la libération de
LHRH ressort des observations suivantes : la puberté peut étre induite expérimen-
talement chez la guenon immature par I’administration horaire invariable d’un
« a-coup » de LHRH, un cycle menstruel ovulatoire pouvant ainsi étre induit ; la
situation infantile réapparait & 1’arrét du traitement (82). Si I'administration de
LHRH synthétique (substituée & celle du noyau arqué préalablement détruit) est
effectuée par a-coups, mais & une fréquence diminuée, la sécrétion gonadotrope se
modifie qualitativement comme celle observée chez le singe immature : les concen-
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trations circulantes de FSH s’élévent préférentiellement & celles de LH (46). Enfin,
il a été récemment rapporté que le sujet prépubére présentait des a-coups de libé-
ration de la LH, ceux-ci survenant & une fréquence moins importante que chez
le sujet mature (48). De méme, I'apparition de la sécrétion périodique de LH
semble bien caractériser la maturation sexuelle chez le rat (3).

4. LA REPONSE HYPOPHYSAIRE : SECRETION DES GONADOTROPHINES

Suite a la stimulation par la LHRH hypothalamique modulée par d’autres
facteurs, la cellule antéhypophysaire gonadotrope est le si¢ge de processus de syn-
these et de libération des deux gonadotrophines, FSH et LH. Leur demi-vie plus
longue que la LHRH, leur libération vers la circulation périphérique et la géné-
ralisation de leur dosage radio-immunologique font des gonadotrophines une
approche commode de la maturation hypothalamo-hypophysaire. De plus, la cul-
ture de cellules antéhypophysaires a permis ’étude plus précise de la sécrétion
gonadotrope. ‘

La maturation sexuelle s’accompagne d’une élévation de la synthése des gona-
dotrophines, leurs concentrations hypophysaires augmentant durant cette période
chez le rat (18). Si une augmentation quantitative de'la libération spontanée de
LH et de FSH a été observée chez la plupart des mammiféres comme  chez
I’homme (revue in 67), cette augmentation varie trés fort dans sa chronologie et
dans le rapport entre FSH et LH, selon l'espéce et le sexe considérés. L’aspect
qualitatif et notamment la périodicité quasi horaire de la sécrétion gonadotrope
a déja été mentionné. Par ailleurs, des variations & plus long terme et notamment
circadiennes apparaissent. Chez 'homme, ’accroissement pulsatile de la libération
de LH au cours de la nuit est un phénoméne caractérisant la maturation sexuelle
et exacerbé a mi-puberté (15). On peut le saisir au - travers de I’excrétion urinaire
des gonadotrophines (10).

Enfin, la réponse des gonadotrophines & la stimulation par LHRH témoigne
des modifications de'la relation hypothalamo-hypophysaire & la puberté. Comme
chez ’homme, la libération de LH en réponse & la stimulation par LHRH, in
vivo et in vitro, s’accroit avec la maturation sexuelle chez le rat (27, 32). De plus,
plusieurs stimulations consécutives par la LHRH entrainent un accroissement
progressif de la libération de LH par I’hypophyse mature, in vivo comme in
vitro (2, 62), cet effet de potentiation ou de « priming » n’existant pas au niveau
de ’hypophyse immature.

5. LES FACTEURS MODULANT LA LHRH HYPOTHALAMIQUE

Comme le montre le tableau, on peut schématiquement considérer trois ori-

gines aux facteurs participant & la régulation de la fonction hypothalamique
gonadotrope : suprahypothalamique, locale et périphérique.



MATURATION HYPOTHALAMO-HYPOPHYSAIRE ET LA PUBERTE 423

Les afférences nerveuses d’origine suprahypothalamique sont sans doute nom-
breuses et encore mal connues. Elles-pourraient jouer un rdle essentiel dans les
phénoménes de maturation sexuelle. En effet, que ce soit chez le rat (22, 29, 68),
chez le chien (45) ou chez le singe (63), la déconnection entre I’hypothalamus
médiobasal et ses afférences antérieures (soit lésées, soit sectionnées) provoque
une puberté précoce ou avance, chez le singe, ’age de la premitre ovulation. Ces
observations expérimentales suggerent que la disparition d’afférences inhibitrices
a I’hypothalamus détermine la maturation de celui-ci, Il faut ici souligner les
différences pouvant exister entre les especes étudiées, concernant le déterminisme
du cyle cestral et de I'ovulation. Chez la rate, la déafférentation hypothalamique
antérieure supprime toute fonction cyclique et induit un état d’cestrus perma-
nent (44) tandis qu’elle n’empéche que temporairement 1’ovulation cyclique chez
le singe (21). De méme, alors que le pic pré-ovulatoire des gonadotrophines semble
bien dépendant d’une augmentation de la libération de LHRH par I’hypotha-
lamus chez le rat (8, 35, 41), le r0le de la LHRH parait plutot permissif qu’induc-
teur de ce pic chez le primate et chez la femme (52, 54). Parmi les facteurs su-
prahypothalamiques susceptibles de participer au contrdle inhibiteur de la matu-
ration sexuelle, la glande pinéale, avec la mélatonine pour médiateur, reste un
candidat potentiel dont la signification physiologique est cependant & préciser
(revue in 75). Parallelement, des facteurs liés aux périodes d’illumination d’une
part et de sommeil d’autre part, peuvent déterminer des variations cycliques. et
notamment circadiennes de la sécrétion gonadotrope. Le noyau suprachiasmati-
que est sans doute un relai important de ces afférences, mais ne semble pas dé-
terminer le déclenchement de la maturation sexuelle chez le rat (60).

Des facteurs locaux ou intrahypothalamiques participent a la régulation de
la fonction gonadotrope. Les catécholamines et les autres neurotransmetteurs
jouent un réle sans doute déterminant i ce niveau. Les expériences réalisées in
vivo chez le rat suggdrent le role stimulant des voies o adrénergiques et dopami-
nergiques (revue in 40, 57). Cette régulation semble en fait trds complexe et dif-
férente suivant I'espéce considérée, le phénoméne étudié (sécrétion tonique ou
périodique), la région hypothalamique envisagée et les conditions expérimentales
choisies (in vivo ou in vitro). Il est possible qu’en plus de leur rdle dans la modu-
lation de la libération de LHRH, les amines biogénes participent au phénoméne
déterminant la maturation hypothalamique 2 la puberté (1).

De nombreux neuropeptides sont peut-€tre impliqués dans le contréle de la
sécrétion gonadotrope via I’hypothalamus. La substance P et le VIP pourraient
participer au contrble stimulant tandis que I’inhibine et la cholécystokinine exer-
cent une action freinatrice & ce niveau (revue in 38, 57). Les opiopeptides (endor-
phines, enképhalines) sont peut-étre impliqués dans les phénomeénes de freination
au niveau hypothalamique comme le suggdrent les observations faites in vitro (30)
et chez le rat prépubére in vivo (47, 74). Tres récemment, une diminution de
l'effet inhibiteur des opiopeptides sur la LH a été rapportée en relation avec la
maturation sexuelle (85).
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L’hypothalamus contient des peptidases qui, par la dégradation de la LHRH,
sont susceptibles de moduler la réserve libérale de LHRH contenue dans I’émi-
nence médiane et dont P’activité change avec I'dge (43). L’ontogenese de ces
peptidases a également été étudiée chez la souris (34).

Les enzymes, tels que I'aromatase assurant la transformation des androgénes
en cestrogénes ainsi que des récepteurs aux hormones gonadiques et dont la
concentration varie selon les régions hypothalamiques considérées, peuvent €tre
‘des éléments importants de la maturation. Chez le rat, la concentration des récep-
teurs hypothalamiques & I’cestradiol augmente durant la maturation sexuelle tandis
qu’au niveau hypophysaire ils atteignent leur concentration maximale chez I’animal
immature (33, 56). Les récepteurs aux stéroides et la fraction libre (biologi-
quement disponible) de la quantité circulante de ces mémes stéroides sont des
substrats essenticls dans la maturation et particulierement dans les modifications
de la sensibilité hypothalamo-hypophysaire au rétro-contrble d’origine périphé-
rique (69). A la suite de Ramirez et McCann (69), de trés nombreuses observa-
‘tions ont, en effet, confirmé que de plus faibles quantltes de stéroides etalent a
méme de freiner I’élévation des gonadotrophines ‘aprés castration chez P’animal
immature que chez l’animal mature. A coté de ce rétro-contrdle long, il est pos-
sible que les gonadotrophines clles-mémes et peut-étre la prolactine puissent,
notamment via le flux portal rétrograde hypophyso-hypothalamique, exercer un
contrdle sur ’hypothalamus.

6. LES FACTEURS MODULANT LA SECRETION HYPOPHYSAIRE GONADOTROPE

Parmi les facteurs supraphypophysaires dont le site d’action principal est la
cellule gonadotrope hypophysaire, le plus important -est la LHRH. En effet, si
divers facteurs sont capables de moduler la sécrétion gonadotrope par une action
directement-hypophysaire, la suppression de la sécrétion gonadotrope apres immu-
nisation contre la LHRH ou aprés section de la tige pituitaire (77, 83) traduit le
role de la LHRH en tant que condition nécessaire & la sécrétion hypophysaire
gonadotrope. De méme, la maturation hypophysaire semble dépendre directement
de la maturation hypothalamique et s’exercer par le biais de la LHRH. Ainsi,
P'accroissement probable de la sécrétion de la LHRH conditionne I’augmentation
des récepteurs hypophysaires 2 la LHRH dans diverses situations telles que la
castration .ou la maturation sexuelle (19, 23, 26, 36).

Une interaction au niveau directement hypophysaire reste controversée pour
les divers neuropeptides et neuromédiateurs cités plus haut. On ignore I'influence
de la maturation & ce sujet ainsi que sur les peptidases inactivant la LHRH et
présentes au niveau hypophysaire.

Outre la LHRH, les principaux facteurs exercant une action directe sur la
sécrétion gonadotrope hypophysaire sont les hormones gonadiques : les stéroides
sexuels et 'inhibine. Le role de celle-ci dans la régulation spécifique de la FSH
est bien établi (revue in 38). Son implication dans les phénoménes de maturation
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est mal connue ; selon Steinberger (80), la sensibilité de I’hypophyse de rat mature
a 'inhibine in vitro est supérieure a celle de I’hypophyse immature. Nous n’avons
pas observé de telle différence (13). En ce qui concerne leffet des stéroides, les
expériences réalisées in vivo permettent difficilement de conclure ; la majorité des
études rapportées concerne le rétro-contrdle positif ou stimulant des gonadotro-
phines par Dcestradiol. Cet effet caractérise I'animal mature in vivo et peut
s’exercer aux niveaux hypothalamique et hypophysaire mais préférentiellement au
niveau du premier chez le rat et du second chez le singe (42).

LES MECANISMES DE LA MATURATION SEXUELLE
ET LEUR SIEGE HYPOTHALAMIQUE/HYPOPHYSAIRE

1. LA SENSIBILITE AU RETRO-CONTROLE INHIBITEUR PAR LA GONADE

Deux grandes hypothéses se dégagent des modifications hypothalamo-hypo-
physaires observées en relation avec la maturation sexuelle. La premidre, émise
par Ramirez et McCann (69), repose sur le rétro-contrdle, par la gonade, de 'acti-
vité hypothalamo-hypophysaire : I’hypothalamus et ’hypophyse immatures étant
trés sensibles & de faibles concentrations de stéroides gonadiques, la maturation
est caractérisée par une diminution de sensibilité a cette freination et subséquem-
ment par lapparition d’effet stimulant. Cette hypothése a également été posée
chez 'homme, sur la base de leffet du clomiféne (53).

L’expérience illustrée par la figure 1 (12) permet d’aborder la question du site
hypothalamique ou hypophysaire de l’effet de rétro-contrdle inhibiteur des sté-
roides, et notamment de I’cestradiol, observé chez I’animal immature in vivo (16,
66). La figure 1 représente la libération de FSH et de LH in vitro par des cellules
antéhypophysaires de rat méle en fonction de la concentration de LHRH mise en
présence de ces cellules pendant cing heures. Ces résultats sont exprimés en pour-
centage de la réponse maximale induite par LHRH. En comparant la sécrétion des
cellules hypophysaires immatures et matures témoins, ¢’est-a-dire incubées dans un
milieu dépourvu de tout stéroide, il ressort que la réponse gonadotrope maximale
et demi-maximale (D.E. 50) des cellules matures apparait pour des concentrations
de LHRH significativement inférieures (p < 0,05) par rapport aux cultures de
cellules immatures. Cette observation est sans doute en relation avec une diffé-
rence dans la concentration des récepteurs hypophysaires 2 la LHRH en fonction
de l’age. Par ailleurs, si les cellules sont incubées pendant 40 heures avec de
P’eestradiol (10 nM), il apparait que la réponse gonadotrope de. cellules immatures
n’est pas freinée (hormis la FSH en présence de 0,3 nM LHRH) mais est, au
contraire, significativement stimulée. Une observation semblable ‘a été récemment
rapportée pour I'hypophyse de rate immature (59). Ceci suggére que l'effet inhi-
biteur de D’cestradiol sur I’hypophyse chez le rat immature in vivo s’exerce via
I’hypothalamus. De plus, V’effet stimulant de 1’cestradiol sur I’hypophyse immature
in vitro. requiert des concentrations de 3 4 30 nM LHRH, des concentrations

34
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méles immature -et mature en réponse a la stimulation pendant 5 heures par des quantités
croissantes de LHRH. Les cellules ont été préalablement incubées pendant 40 heures en milieu
dépourvu de stéroides (témoins) ou enrichi d’eestradiol (10 nM). Les valeurs moyennes repré-
sentées sont celles calculées & partir de 4 ou 5 boites de petri.

30 fois plus fhibles (0,1 3 1 nM LHRH) permettant effet stimulant de I’cestradiol
sur I’hypophyse mature. Dés lors, 'effet de rétro-contrdle positif exercé par I'ces-
tradiol sur ’hypophyse in vitro pourrait ne pas apparaitre in vivo chez le rat
immature, des concentrations élevées de LHRH conditionnant cet effet 4 cet Age.

2. LA MATURATION HYPOTHALAMO-HYPOPHYSAIRE v 7
INDEPENDANTE DU CONTROLE GONADIQUE

Un autre mécanisme envisagé pour déterminer le développement de la fonc-
tion gonadotrope & la puberté est un processus de maturation hypothalamo-hypo-
physaire indépendant du contrdle par la gonade. En effet, chez les patients pré-
sentant un agonadisme ou une dysgénésie gonadique, les concentrations circulantes
de gonadotrophines sont relativement basses pendant la période prépubertaire et
s’élévent aux dges contemporains de 1’apparition de la puberté (24). La disparition
d’afférences inhibitrices a I’hypothalamus ainsi suggérée a trouvé peu d’arguments
dans les données expérimentales. En effet, 4 la suite de Swerdloff er al. (82), de
nombreux auteurs ont confirmé que 1’élévation des gonadotrophines aprés castra-
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tion était supérieure chez I’animal immature. Toutefois, cette observation et sur-
tout sa signification restent discutées et I'ont notamment été par .Odell et Swerd-
loff (64). Un autre élément soutenant I’hypothése d’une maturation centrale est
Iinduction de puberté précoce aprés lésion hypothalamique (29). Ce phénoméne
pourrait cependant traduire la suppression d’afférences inhibitrices aussi bien
d’origine périphérique que d’origine suprahypothalamique.

Nous avons étudié I’effet de la castration, en fonction de I’age du rat, sur les
gonadotrophines circulantes et la LHRH hypothalamique (14). Des rats maéles
immatures, gés de 21 jours ou matures Agés de 75 jours, ont été castrés ou sim-
plement anesthésiés 1égérement & I’éther (témoins ou « sham »). La figure 2 repré-
sente I’évolution des concentrations sériques de LH durant les 2 3 6 semaines
suivant la castration. Chaque groupe;-castré ou témoin, comprend 8 rats. Des
24 heures aprés la castration, quel que‘soit 1’4ge, une augmentation trés impor-
tante (8 a 20 fois) de LH est observée. Pir la suite, aucune différence significative
n’apparait durant 15 jours chez les rats*adultes, castrés ou témoins ; par contre,
chez les rats immatures castrés & 21 jouts, on voit s’élever 2 & 3 fois les concen-
trations de LH durant les semaines qui suivent. Dans le méme temps, les rats
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témoins 'du méme &4ge sont en cours de maturation sexueclle et présentent une
élévation variable mais en moyenne significative de la LH.

La figure 3 illustre 1’évolution de la LHRH hypothalamique extraite en acide
acétique 2 N et mesurée par dosage radio-immunologique spécifique du décapep-
tide & I'aide de l’antisérum RR-5 aimablement donné par le D" A. Root (25). A
I'inverse des gonadotrophines, la quantité de LHRH contenue dans I’hypothalamus

24 heures aprés la castration est similaire 4 celle des témoins du méme Aage,
1mmatures ou adultes.

La castration entraine, aprés 1 et 2 semaines, une diminution trés 1mportante
de la LHRH hypothalamique chez le rat adulte, confirmant ainsi de nombreuses
observations parmi lesquelles celle de Clemens et al. (20). Par contre, on voit dans
les mémes délais aprés la castration opérée chez le rat immature que la LHRH
hypothalamique augmente significativement. Les rats témoins présentent également
une augmentation de la LHRH hypothalamique aux mémes 4ges, durant leur matu-
ration sexuelle. Ce n’est que 3 semaines et plus aprés la castration effectuée a
21 jours que la LHRH hypothalamique est abaissée alors que celle mesurée chez les
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témoins continue & s’accroitre dans le méme temps. A ce moment, cette observa-
tion rejoint celle rapportée chez la rate femelle castrée & 28 jours et étudiée
3 semaines plus tard (5). L’élévation des quantités de LHRH hypothalamique
observée en début de maturation sexuelle en dépit de la castration suggére I'impor-
tance de facteurs extragonadiques déterminant les modifications hypothalamiques
a cette époque. L’existence d’un processus de maturation hypothalamo-hypophy-
saire indépendant des gonades a également été suggérée chez la rate immature
castrée : I’effet inhibiteur de P’cestradiol sur la LH perd son eff1cac1te a I'age de
la puberté (79).

Une derniére observation vient a l’appui de l’existence d’un contr(‘)le inhi-
biteur exercé sur ’hypothalamus par des afférences d’origine suprahypothalamique
ou périphérique. La figure 4 représente la libération de LHRH in vitro par ’hypo-
thalamus de rats immatures 4gés de 21 jours et de rats matures Agés de 50 jours.
Qu’elle soit considérée en valeur absolue ou relative 3 la quantité de LHRH
contenue dans les fragments isolés, la libération de LHRH par ’hypothalamus
immature apparait significativement plus importante que celle de ’hypothalamus
mature, Cette différence . pourrait refléter I'effet de la suppression d’afférences
inhibitrices suite & la déafférentation de I’hypothalamus immature,
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CONCLUSIONS

La LHRH hypothalamique conditionne la sécrétion gonadotrope et les modi-
fications de celle-ci en cours de maturation. De trés nombreux éléments (neuro-
transmetteurs, neuropeptides, enzymes, récepteurs) participent au mécanisme assu-
rant la libération de LHRH et peuvent se modifier avec la maturation. La
périodicité de la libération de LHRH joue sans doute un rdle essentiel au point
de vue fonctionnel.

Les facteurs de régulation sont multiples. Parmi eux, le contrdle inhibiteur
exercé par les hormones gonadiques, d’'une part, et les centres suprahypothala-
miques, d’autre part, déterminent la maturation hypothalamo-hypophysaire a la
puberté. Nos données expérimentales suggérent le rble important de I’hypotha-
lamus dans la médiation de ces effets inhibiteurs et, par voie de conséquence, dans
la réactivation de I’axe hypophyso-gonadique a la puberté.

REMERCIEMENTS. — Nous exprimons notre gratitude au D* A. Root qui nous a aimablement
donné I’anti-LHRH RR-5.
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