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Résumé  Le  gigantisme  hypophysaire  est  une  affection  très  rare  qui  se  développe  avant  la  fin  de
la période  pubertaire  suite  à  un  excès  d’hormone  de  croissance  en  général  secrétée  par  un  adé-
nome de  l’hypophyse.  Cette  maladie  quoique  parfois  très  impressionnante  s’accompagne  d’une
réduction  significative  d’espérance  de  vie.  Jusqu’à  très  récemment,  peu  d’études  scientifiques
avaient  été  consacrées  aux  géants,  vraisemblablement  en  raison  de  leur  rareté  et  de  la  difficulté
d’en assembler  de  grandes  séries.  Suite  aux  travaux  sur  le  FIPA  et  les  mutations  du  gène  AIP,  il
est devenu  évident  que  les  patients  mutés  pour  le  gène  AIP  présentent  des  adénomes  hypophy-
saires secrétant  préférentiellement  l’hormone  de  croissance,  plus  agressifs  et  développent  la
maladie beaucoup  plus  tôt  dans  l’existence,  fréquemment  avant  la  fin  de  la  puberté  permettant
alors l’accomplissement  d’un  gigantisme.  Ces  travaux  ont  stimulé  la  réalisation  d’études  scien-
tifiques et  notamment  génétiques  sur  les  géants.  Plusieurs  étiologies  génétiques  du  gigantisme
sont maintenant  connues.  La  cause  la  plus  fréquente  est  une  mutation  du  gène  AIP  (environ
30 %).  Dans  10  %  la  cause  est  une  duplication  du  gène  GPR101  responsable  du  syndrome  X-LAG
pour X-Linked  AcroGigantism.  Ce  syndrome  découvert  très  récemment  comprend  les  formes
les plus  extrêmes  de  gigantisme  humain  (avec  des  tailles  supérieures  à  2m50),  tel  le  géant
Julius Koch  alias  le  géant  Constantin  (2m59)  mort  à  trente  ans  en  1902.  Une  étude  soigneuse  de
son ADN  a  en  effet  permis  le  diagnostic.  Ces  travaux  sur  X-LAG  ont  permis  de  faire  progresser

notre compréhension  sur  la  physiologie  de  la  croissance  et  sur  les  mécanismes  pathologiques
hypothalamo-hypophysaires  qui  gouvernent  la  formation  des  adénomes  somatotropes.
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Summary  Pituitary  gigantism  is  a  very  rare  condition  that  develops  before  the  end  of  the
pubertal period,  due  to  an  excess  of  growth  hormone  usually  secreted  by  a  pituitary  adenoma.
This disease  is  accompanied  by  a  significant  reduction  in  life  expectancy.  Until  very  recently,
little scientific  research  had  been  specifically  dedicated  to  patients  with  gigantism,  probably
because of  the  rarity  of  the  condition  and  the  consequent  difficulty  of  assembling  large  series.
Following works  on  FIPA  and  AIP  gene  mutations,  it  became  evident  that  patients  with  these
mutations  have  more  aggressive  pituitary  adenomas  preferentially  secreting  growth  hormone,
and develop  the  disease  much  earlier  in  life  (frequently  before  the  end  of  puberty),  thereby
permitting the  development  of  gigantism.  These  works  have  stimulated  scientific,  and  particu-
larly genetic,  studies  on  patients  with  gigantism.  Several  genetic  etiologies  are  now  known.  The
most frequent  cause  is  a  mutation  of  the  AIP  gene  (about  30  %).  In  10  %  the  cause  is  a  duplica-
tion involving  the  GPR101  gene,  which  is  responsible  for  X-Linked  AcroGigantism  (X-LAG).  This
syndrome,  discovered  very  recently,  includes  the  most  extreme  forms  of  human  gigantism  (with
heights greater  than  2m50),  such  as  Julius  Koch,  alias  the  giant  Constantin  (2m59),  who  died  at
the age  of  30  in  1902.  A  careful  study  of  his  DNA  allowed  the  diagnosis  to  be  considered.  This
work on  X-LAG  has  advanced  our  understanding  of  the  physiology  of  growth  and  the  pathological
hypothalamic-pituitary  mechanisms  that  govern  the  formation  of  somatotropic  adenonomas.
© 2022  Published  by  Elsevier  Masson  SAS  on  behalf  of  l’Académie  nationale  de  médecine.
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puberté  complète.  En  conséquence  logique  dans  cette  popu-
ntroduction

es  géants  hantent  l’imaginaire  collectif  depuis  la  nuit
es  temps.  Cette  obsession  marquée  à  l’endroit  des
éants  s’observe  dans  de  nombreux  domaines  [1]. Dans
’architecture  et  la  peinture,  les  représentations  de  géants
bondent.  La  littérature  nous  rappelle  les  destins  excep-
ionnels  des  géants  vaincus  par  les  dieux  « Atlas  porte  le
onde  et  l’on  entend  le  pôle  craquer  quand  le  géant  lassé
hange  d’épaule  » (La  légende  des  siècles, Victor  Hugo).  Si
es  Géants  sont  souvent  présents  dans  les  mythologies  et
es  légendes,  il  n’en  est  pas  de  même  dans  la  littérature
édicale.
En  effet,  jusqu’à  très  récemment,  aucune  grande  étude

cientifique  médicale  n’avait  été  réalisée  sur  le  gigantisme
t  en  particulier  sur  le  gigantisme  hypophysaire.  Dans  cette
ernière  forme,  le  gigantisme  est  la  conséquence  d’une
ypersécrétion  d’hormone  de  croissance  (GH)  généralement

 partir  d’un  adénome  hypophysaire  et  qui  débute  pendant
’enfance  ou  l’adolescence  et  dans  tous  les  cas  avant  la
n  de  la  croissance  annoncée  par  la  fusion  des  cartilages
e  conjugaison.  Seuls  existaient  quelques  rapports  de  cas
u  séries  très  courtes  avec  un  objectif  scientifique  limité
2—5].  Ceci  peut  s’expliquer  par  la  rareté  extrême  de  cette
ondition.  La  prévalence  des  adénomes  hypophysaire  a  été
tudiée  avec  précision  dans  la  région  liégeoise  en  2006  et
’établit  à  environ  un  cas  sur  mille  habitants  [6].  Ces  résul-
ats  ont  ensuite  été  confirmés  dans  de  nombreux  endroits.
armi  ces  cas  l’acromégalie  représente  environ  12  à  15  %
oit  un  cas  sur  6000  à  10  000  [6—12].  Or  le  gigantisme
ypophysaire  ne  concerne  qu’un  très  faible  pourcentage  des
dénomes  somatotropes  (probablement  autour  de  6  %).  La
révalence  des  géants  est  donc  extrêmement  faible  et  il
st  par  conséquent  difficile  de  les  étudier  dans  des  grandes
éries.

À  la  fin  des  années  1990,  classiquement,  on  recon-
aissait  seulement  deux  formes  familiales  d’adénomes

ypophysaires  :  la  NEM1  (Néoplasies  Endocriniennes  Mul-
iples  de  type  1)  et  le  Complexe  de  Carney.  Dans  les
as  de  NEM1,  s’associent  dans  un  contexte  familial  des

l
(
d

2

dénomes  hypophysaires,  une  hyperparathyroïdie  et  des
umeurs  neuroendocrines  du  système  gastro-pancréatique
otamment  [13—16].  Cette  maladie  est  rare  et  seulement

 %  des  adénomes  hypophysaires  y  sont  associés.  Dans
es  cas  de  complexe  de  Carney,  encore  bien  plus  rares,
n  retrouve  différentes  pathologies  endocriniennes  et  des
ésions  d’autres  tissus  comme  la  peau  et  le  cœur  [17].
ous  le  verrons  plus  tard,  ces  deux  causes  ne  concernent
ue  très  rarement  le  gigantisme.  C’est  à  cette  époque
ue  nous  avons  reconnu  une  nouvelle  maladie  que  nous
vons  désignée  par  l’acronyme  FIPA  (Familial  Isolated  Pitui-
ary  Adenomas)  [18—22]. Il  s’agissait  d’une  forme  familiale
’adénomes  hypophysaires  distincte  de  la  NEM1  et  du
omplexe  de  Carney  et  qui  ne  contenait  que  des  adénomes
ypophysaires.  Dans  cette  maladie,  on  pouvait  observer  des
amilles  homogènes  avec  le  même  type  d’adénome  et  des
amilles  hétérogènes  avec  parfois  trois  types  d’adénomes
ifférents.

En  2006,  un  groupe  finlandais  a  montré  l’implication  du
ène  AIP  (aryl  hydrocarbon  recetor  -interacting  protein)
ans  certaines  formes  familiales  d’adénomes  hypophy-
aires  [23]. À  la  suite  de  ces  travaux,  nous  avons  réalisé
ne  étude  multicentrique  des  familles  de  FIPA  et  nous  avons
u  montrer  que  15  %  présentaient  en  fait  une  mutation  du
ène  AIP  [24]. Dès  la  première  étude,  il  semblait  que  les
utations  du  gène  AIP  concernaient  très  préférentiellement

es  adénomes  somatotropes  (sécrétant  l’hormone  de  crois-
ance  et  responsables  de  l’acromégalie)  et  étaient  associées

 une  forme  particulière  d’acromégalie  plus  agressive  et
urvenant  à  un  âge  plus  précoce.  Ces  travaux  préliminaires
ous  ont  conduits  à  réaliser  une  nouvelle  étude  centrée  sur
a  comparaison  des  patients  acromégales  avec  (75  cas)  ou
ans  mutation  du  gène  AIP  (232  cas)  [25].  De  façon  incon-
estable,  les  patients  mutés  AIP  présentaient  des  tumeurs
lus  volumineuses  et  surtout  étaient  beaucoup  plus  jeunes,
’ayant  dans  beaucoup  de  cas  pas  encore  accompli  une
ation  mutée  le  pourcentage  de  géants  était  très  important
32  %  vs  6,5  %).  Ces  travaux  nous  ont  finalement  permis
’avoir  l’accès  à  une  grande  série  de  géants  et  les  conditions
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Figure  1  Les  causes  génétiques  dans  une  grande  cohorte  de
cas de  gigantisme  hypophysaire.  AIP+  :  la  mutation  germinale
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u gène  AIP  ;  MAS  :  le  syndrome  de  McCune-Albright  ;  X-LAG  :
e syndrome  d’acrogigantisme  lié  à  l’X  ;  NEM1  :  la  néoplasie
ndocrinienne  multiple  de  type  1  [26].

taient  enfin  réunies  pour  lancer  une  étude  internationale
mbitieuse  sur  le  gigantisme.

remière  étude  multicentrique  sur  le  gigantisme
ypophysaire

otre  première  étude  nous  a  permis  d’étudier  les  don-
ées  cliniques,  biologiques,  radiologiques  et  génétiques  de
08  patients,  répartis  dans  47  centres  et  18  pays  [26].  De
ombreuses  observations  ont  pu  être  rapportées  sur  ces  dif-
érents  aspects.  Notamment,  les  géants  sont  plus  souvent  de
exe  masculin,  leur  tumeur  hypophysaire  est  souvent  volu-
ineuse  et  plus  tôt  commence  la  maladie,  plus  imposante

st  la  taille  finale.  Sur  le  plan  génétique,  les  premières
onstatations  montraient  que  la  NEM1  et  le  complexe  de
arney  sont  de  très  rares  causes  de  gigantisme  environ  1  %
hacun.  Le  syndrome  de  McCune-Albright  qui  est  dû  à  une
utation  du  gène  de  la  protéine  Gs-alpha  distribuée  en
osaique  [27—30]  concerne  5  %  des  géants  hypophysaires  et

es  mutations  du  gène  AIP  concernent  29  %  des  géants  [26]
Fig.  1).  Les  aspects  cliniques  et  génétiques  de  ces  maladies
nt  été  décrits  en  détail  dans  un  autre  article  de  cette  revue
ublié  en  2009  [31],  raison  pour  laquelle  nous  ne  nous  y
ttarderons  pas.  Enfin,  dans  10  %  des  cas  une  nouvelle  cause
énétique  fut  découverte  qui  fera  l’objet  des  paragraphes
uivants.
aractérisation  du  syndrome  X-LAG

ans  cette  grande  série  de  208  géants,  10  provenaient  du
IH  et  nous  avaient  été  adressés  par  le  Docteur  Stratakis.
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ans  le  cadre  d’une  étude  antérieure,  quelques  anomalies
énétiques  avaient  été  mises  en  évidence,  qui  n’avaient
u  trouver  explication  et/ou  confirmation.  Ces  observa-
ions  ont  fait  l’objet  de  discussions  intenses  entre  les  deux
entres.  Une  collaboration  impatiente  s’est  alors  dévelop-
ée  et  a permis  grâce  à l’abondance  des  ADN  de  géants
écoltés  à  Liège,  suite  à  l’étude  multicentrique  citée  plus
aut,  de  reconnaître  rapidement  une  nouvelle  maladie  et
e  déterminer  son  origine  sur  le  plan  génétique  [32].  X-LAG
our  X-Linked  AcroGigantism  est  une  forme  particulière-
ent  sévère  de  gigantisme  qui  survient  très  tôt  dans  la  vie  et
ermet  d’atteindre  des  tailles  les  plus  hautes  jamais  enre-
istrées  chez  l’homme.  X-LAG  débute  très  souvent  avant
’âge  de  1  an  et  quasiment  toujours  avant  3  ans  et  est
û  à  une  hypersécrétion  extrêmement  importante  de  GH.
ne  hyperprolactinémie  est  la  plupart  du  temps  présente.
ette  hypersécrétion  hypophysaire  est  due  à  une  hyperacti-
ité  des  cellules  somatotropes  dans  le  cadre  de  formations
yperplasiques  ou  adénomateuses  ou  des  deux  [32,33].  Des
oncentrations  élevées  de  GHRH  (Growth  Hormone  Relea-
ing  Hormone),  d’origine  hypothalamique  ont  été  mises  en
vidence  dans  quelques  cas  où  elles  ont  été  recherchées
33,34]. Des  études  immunohistochimiques  ont  montré  un
arquage  intense  pour  la  GH  et  la  prolactine,  comme  on
ouvait  s’y  attendre  mais  aussi  la  présence  très  abondante
e  GHRH-Récepteur  au  sein  des  tissus  hyperplasiques  et  adé-
omateux.  Ces  observations  peuvent  laisser  supposer  une
omplicité  hypothalamique  dans  le  développement  de  cette
aladie.
Radiologiquement,  on  observe  une  augmentation  très

ignificative  de  la  taille  de  l’hypophyse  [32—34]  avec  géné-
alement  une  extension  supra-sellaire  importante  chez  les
eunes  enfants  (Fig.  2).  Au  départ,  l’aspect  en  Résonance
agnétique  évoque  souvent  une  hyperplasie.  Par  la  suite,  le
aractère  adénomateux  peut  devenir  plus  évident.  Sans  trai-
ement,  la  croissance  peut  être  extrêmement  rapide  comme
e  montre  l’évolution  spontanée  d’un  jeune  patient  brési-
ien  diagnostiqué  à  l’âge  de  six  ans  et  ensuite  perdu  de  vue
endant  quatre  ans  et  chez  qui  la  progression  de  volume
umoral  a été  considérable  [35].  Alors  que  en  général  le
igantisme  hypophysaire  touche  majoritairement  le  genre
asculin  [26,36], dans  les  cas  de  X-LAG  c’est  le  genre  fémi-

in  qui  prédomine  avec  une  représentation  d’environ  deux
iers  [32,33].  Ceci  s’explique  par  le  nombre  de  chromosomes

 dans  les  deux  sexes.

omment  ils  deviennent  si  grands

i  l’on  compare  la  gravité  du  gigantisme  dans  trois  groupes
énétiques  (X-LAG,  AIP-mutés  ou  génétiquement  négatifs),
n  peut  observer  les  caractéristiques  particulières  des
atients  X-LAG  qui  les  conduisent  à  des  tailles  aussi  impres-
ionnantes.  Les  patients  X-LAG  développent  la  maladie  très
ôt,  ce  qui  leur  donne  beaucoup  de  temps  pour  gran-
ir.  Leur  hypophyse  sécrète  l’hormone  de  croissance  en
rande  abondance  (Fig.  3).  Très  souvent  elle  y  ajoute  une
ypersécrétion  de  prolactine,  ce  qui  a  pour  effet  de  retar-

er  la  puberté  et  de  prolonger  la  période  de  croissance

 cause  de  l’hypogonadisme  qu’elle  induit.  Pour  ces  rai-
ons,  les  patients  atteints  de  X-LAG  ont  toutes  les  chances
’atteindre  les  plus  grandes  tailles  [26,32].  Nous  avons  passé
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Figure  2  Images  IRM  pondérées  en  T1  avec  injection  de  gadolinium  de  la  patiente  S9  au  moment  du  diagnostic  (âgée  de  2  ans  et
11 mois),  révélant  une  grande  masse  hypoatténuée  en  forme  de  sablier  (« cacahuète  »)  dans  la  selle  avec  expansion  suprasellaire  (A
et B).  Les  panneaux  C  et  D  montrent  des  images  post-contraste  coronales  et  sagittales  pondérées  en  T1  au  moment  du  diagnostic  de
la patiente  S6  (âgée  de  3  ans)  montrant  une  grande  masse  hypophysaire  avec  une  extension  marquée  vers  le  haut  et  vers  l’arrière.
Les panneaux  E  et  F  montrent  des  images  IRM  coronales  et  sagittales  pondérées  en  T1  de  la  patiente  S10  au  moment  du  diagnostic
(âgée de  3  ans),  montrant  une  grande  masse  hypophysaire  homogène  s’étendant  vers  le  haut  et  vers  l’arrière  (« en  forme  de
h us  la
l  [33]
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aricot »)  ;  l’hypophyse  postérieure  est  clairement  observée  so
e panneau  H.  Adapté  de  Beckers  A.,  Lodish  M.,  et  al.  ERC  2015

n  revue  une  série  de  géants  historiques  et  déterminé  un
ertain  nombre  de  candidats  X-LAG  en  fonction  de  leur  don-
ées  cliniques  et  auxologiques  (Fig.  4).  Parmi  ceux-ci  on
etrouve  Robert  Pershing  Wadlow  le  plus  grand  géant  humain
e  tous  les  temps  (2m72)  décédé  à  l’âge  de  22  ans,  Zeng  Jin-
ian,  la  plus  grande  géante  (2m48)  décédée  à  17  ans  et  le
éant  Constantin  (2m59)  dont  il  sera  question  plus  loin  [32].

ases  moléculaires  du  syndrome  X-LAG

ur  le  plan  génétique,  nos  premières  observations  mon-
raient  la  duplication  d’au  moins  11  gènes  sur  le  chromosome

 (Xq26).  La  recherche  de  cette  duplication  chez  de
ouveaux  cas  similaires  a  permis  rapidement  de  vérifier
’existence  d’une  duplication  des  gènes  dans  ce  locus.  Avec
’addition  de  cas  supplémentaires,  le  nombre  de  gènes  tou-
ours  compris  dans  la  duplication  s’est  progressivement
éduit  jusqu’à  un  minimum  de  4  gènes  (CD40LG,  ARH-
EF6,  RBMX,  GPR101)  [32].  À  ce  stade,  nous  avions  donc
ne  nouvelle  maladie  bien  caractérisée  associée  à  la  dupli-
ation  de  4  gènes.  Restait  à  savoir  si  l’un  des  gènes
ortait  la  responsabilité  de  la  maladie  à  lui  tout  seul.

énéralement,  pour  des  raisons  non  encore  complètement
lucidées,  les  traitements  médicamenteux  habituellement
tilisés  dans  l’acromégalie  (agonistes  dopaminergiques  et
urtout  analogues  de  somatostatine)  [37]  se  sont  avérés
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 forme  d’une  tâche  lumineuse  postérieure  hyperatténuée  dans
.

eu  efficaces  dans  le  traitement  du  syndrome  X-LAG.  En
onséquence,  le  recours  à  la  chirurgie  est  fréquent.  Dans
eux  cas  où  une  opération  a  été  réalisée,  il  a  été  possible
’étudier  l’expression  de  ces  4  gènes.  Trois  étaient  expri-
és  normalement  (en  comparaison  avec  du  tissu  témoin  de

’hypophyse  normale  et  de  somatotropinomes  sporadiques)
t  le  4e (GPR101)  était  exprimé  600  fois  et  1000  fois  plus
32]. GPR101  (ou  plus  exactement  la  duplication  de  GPR101)

 donc  été  désignée  comme  responsable  de  la  maladie.  Deux
nnées  plus  tard,  une  étude  anglaise  montrait  un  cas  de  syn-
rome  X-LAG  complètement  avéré  et  chez  qui  la  duplication
e  comprenait  que  GPR101  confirmant  dès  lors  les  résultats
e  nos  travaux.

Il  existe  actuellement  une  quarantaine  de  cas  dans  le
onde  avec  un  diagnostic  assuré  de  X-LAG  dont  26  réali-

és  dans  notre  groupe  [32—35,38—41].  Dans  quelques  cas  le
iagnostic  génétique  a révélé  quelques  surprises.  Ainsi  dans
rois  cas  de  géants  masculins  de  notre  série,  la  duplication
e  GPR101  se  présentait  sous  forme  de  mosaïque  [35,38].
ans  l’un  de  ces  cas,  la  duplication  ne  touchait  que  16  %
es  cellules  périphériques.  Il  s’agissait  pourtant  d’un  des
lus  grands  géants  de  la  série.  Une  telle  distribution  de  la
uplication  en  mosaique  a  été  rapportée  aussi  par  une  autre

quipe  [40].

Nous  avons  eu  la  chance  d’accéder  au  squelette  d’un  des
lus  grands  géants  (en  réalité  le  plus  grand  squelette  humain
ccessible).  Il  s’agit  de  celui  du  géant  Constantin  2m59  et
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Figure  3  Caractéristiques  génétiques  et  de  croissance  des  patients  atteints  du  syndrome  X-LAG.  (A)  Microduplication  représenta-
tive du  chromosome  Xq26.3  de  la  patiente  sporadique  S10  sur  tableau  HD-CGH  montrant  la  région  dupliquée  (rouge)  et  les  détails  des
régions de  point  de  rupture  de  la  microhomologie  menant  à  la  duplication  (ci-dessous  en  violet  GGCC).  (B)  Résultats  FISH  (fluorescent
in situ  hybridization)  pour  le  patient  sporadique  S1  (mâle),  montrant  une  duplication  des  sondes  proximale  et  distale  (rouge/vert)
dans un  leucocyte  représentatif.  (C,  D)  Courbes  de  croissance  au  début  de  la  vie  pour  les  patients  sporadiques  S5  (femme)  et  S1
(homme). Le  panneau  C  montre  la  croissance  du  patient  S5  qui  a  dépassé  le  centile  97  pour  la  taille  dès  l’âge  de  6  mois  ;  elle  a
été traitée  par  cabergoline  (DA)  puis  opérée,  après  quoi  la  résection  totale  de  la  tumeur  a  été  associée  à  un  aplatissement  de  sa
courbe de  croissance.  Elle  a  présenté  un  panhypopituitarisme  et  un  diabète  insipide  et  a  nécessité  une  supplémentation  en  GH.  Le
panneau D  montre  la  croissance  précoce  du  patient  S1,  un  cas  masculin  sporadique,  qui  a  commencé  entre  l’âge  de  9  et  12  mois
et s’est  poursuivie  malgré  une  résection  chirurgicale  subtotale,  SSA  et  DA  ;  l’introduction  du  pegvisomant  (PegV)  à  l’âge  de  6  ans  a
e rise  
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ntraîné une  normalisation  de  l’IGF-1  et  une  diminution  de  la  p

uatrième  plus  grand  géant  de  tous  les  temps  (Fig.  5).  Julius
och  (alias  Constantin)  est  mort  à  Mons  en  1902  à  l’âge  de
0  ans.  Son  squelette  est  conservé  dans  le  musée  d’histoire
aturelle  de  la  ville  de  Mons.  Il  a  été  possible,  à  partir  du

quelette,  de  montrer  que  le  géant  présentait  la  duplication
u  gène  GPR101  et  souffrait  par  conséquent  de  la  maladie
-LAG.  [42].
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de  taille  [33].

Les  chemins  de  la  recherche  nous  ont  fait  aborder  le
igantisme  à partir  de  nos  travaux  sur  les  FIPAs  et  le
ène  AIP.  Durant  nos  travaux  sur  X-LAG  et  la  duplication
e  GPR101  nous  avons  observé  deux  familles  avec  transmis-

ion  de  l’anomalie  génétique  et  de  la  maladie  de  la  mère
u  fils  dans  un  cas  et  aux  deux  fils  dans  l’autre  [32]. Il
’agit  donc  d’une  deuxième  cause  génétique  de  FIPA.  Une
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Figure  4  Images  historiques  des  plus  grands  cas  enregistrés  de  gigantisme  hypophysaire  avec  la  présentation  clinique  de  X-LAG.
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eux silhouettes  grises  illustrent  la  taille  humaine  moyenne  (1,

roisième  famille  a  ensuite  été  décrite  avec  transmission
ère-fils  et  dans  ce  cas  le  diagnostic  chez  l’enfant  a  été

éalisé  in  utero. Ce  diagnostic  précoce  a  permis  d’étudier  le
atient  dès  la  naissance  et  de  montrer  qu’il  avait  déjà  des
oncentrations  très  élevées  de  GH  et  de  prolactine.  Un  exa-
en  IRM  réalisé  à  trois  semaines  de  vie  montrait  déjà  une

yperplasie  importante  de  l’hypophyse  [39].

ais  quel  est  le  rôle  de  GPR101

PR101  code  pour  un  récepteur  à  7  domaines  transmem-
ranaires  couplé  à  des  protéines  G.  Aucun  ligand  ne  lui
st  connu  et  sa  fonction  était  un  mystère  lors  des  pre-
ières  publications  sur  X-LAG.  GPR101  est  exprimé  chez

’homme  au  niveau  de  l’hypophyse  à  certaines  périodes
e  la  vie  notamment  pendant  la  période  fœtale.  Chez  la
ouris,  on  en  trouve  aussi  l’expression  au  sein  du  noyau
rqué  de  l’hypothalamus.  Chez  l’animal  le  niveau  et  le
ieu  d’expression  du  GPR101  varie  en  fonction  des  espèces
32,43].  La  fonction  de  GPR101  était  donc  inconnue.  Mais  on
vait  constaté  que  la  duplication  du  gène  induit  une  hyper-
lasie  des  cellules  somatotropes  et  une  hypersécrétion  de
H.  Pour  approcher  la  fonction  de  GPR101,  nous  avons  eu

ecours  à  un  modèle  de  souris  qui  hyperexprime  GPR101.
e  modèle  a  été  développé  dans  le  cadre  d’une  collabora-
ion  avec  le  département  de  Pharmacie  (ULiège  GIGA).  Chez
es  souris,  l’hyperexpression  de  GPR101  a  été  obtenue  par
a  fabrication  d’un  modèle  qui  exprime  GPR101  en  liaison
vec  l’expression  du  gène  du  récepteur  de  GHRH  [44].  Ce  qui
xplique  pourquoi  l’hyperexpression  de  GPR101  est  limitée
u  territoire  hypophysaire  chez  ces  souris.  Les  souris  ont
randi,  sont  devenues  géantes  avec  toutes  les  caractéris-
iques  de  l’acromégalie  et  du  gigantisme  hypophysaire.  On
etrouvait  des  valeurs  élevées  de  GH  et  d’IGF-1,  les  mêmes
roportions  corporelles  (plus  de  tissu  maigre  et  moins  de
issu  gras),  et  une  intolérance  au  glucose  [44].

Cependant,  à  la  différence  de  nos  patients  X-LAG,  les

ouris  ne  présentaient  aucune  prolifération  hypophysaire  (ni
dénome  ni  hyperplasie).  Cette  différence  peut  s’expliquer
ar  la  différence  du  modèle  pathologique.  Dans  notre
odèle  de  souris,  l’hyperexpression  de  GPR101  ne  concerne
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)  [47].

ue  l’hypophyse  et  GPR101  surexprimé  agit  comme  un
 turbo  » de  façon  constitutive  au  niveau  de  chaque  cellule
omatotrope  en  augmentant  la  sécrétion  de  GH  mais  sans
odifier  la  reproduction  cellulaire.  Chez  l’homme,  la  dupli-

ation  est  partout  y  compris  au  niveau  de  l’hypothalamus.
n  peut  supposer  que  les  hautes  concentrations  de  GHRH
ont  une  conséquence  de  la  duplication  au  niveau  hypotha-
amique.  Or  au  travers  des  cas  de  sécrétion  ectopique  de
HRH  on  sait  que  l’hypersécrétion  de  GHRH  entraîne  une
yperplasie  des  cellules  somatotropes  et  fréquemment  une
yperprolactinémie  [45]. On  peut  donc  supposer  que  chez
’homme  le  développement  de  la  maladie  repose  sur  une
athologie  hypophysaire  mais  aussi  hypothalamique.  Chaque
ellule  à  GH  hypophysaire  est  stimulée  dans  sa  production
e  GH  par  la  duplication  de  GPR101.  La  multiplication  des
ellules  somatotropes  est  due  aux  concentrations  élevées
e  GHRH  en  provenance  de  l’hypothalamus.  Cette  hyper-
écrétion  de  GHRH  est  probablement  la  conséquence  de  la
uplication  du  gène  GPR101  au  niveau  hypothalamique.

Cette  coopération  entre  l’hypothalamus  et  l’hypophyse
erait  ainsi  capable  de  produire  un  résultat  aussi  impression-
ant  conduisant  aux  plus  grandes  tailles  humaines  jamais
bservées.  Pour  démontrer  cette  dernière  étape,  un  modèle
e  souris  adapté  est  actuellement  à  l’étude.

Il  restait  à  expliquer  comment  la  simple  duplication  d’un
ène  peut  aboutir  à une  surexpression  aussi  importante  (plus
e  mille  fois)  de  ce  gène  comme  observé  dans  l’hypophyse
e  nos  patients.  Nos  travaux  les  plus  récents  réalisés  grâce

 une  collaboration  entre  Liège,  Séville  et  Milan,  indiquent
ue  X-LAG  est  une  TADopathie  (TAD  : topologically  asso-
iating  domain).  GPR101  est  situé  dans  un  TAD  limité  par
ne  frontière  qui  le  sépare  des  gènes  et  séquences  régu-
atrices  centromériques.  Chez  les  X-LAG,  la  duplication  en
q26.3  rompt  l’architecture  de  la  chromatine  locale  et
onduit  à  la  formation  d’un  néo-TAD.  La  mise  en  contact
e  GPR101  avec  de  nouveaux  éléments  enhancer  dans  la
ouvelle  unité  régulatrice  est  dès  lors  très  probablement
a  cause  de  la  surexpression  aberrante  de  GPR101  dans  les
umeurs  hypophysaires  causées  par  X-LAG.  Les  TADopathies
nt  été  décrites  très  récemment,  seulement  dans  un  très

etit  nombre  de  pathologies  et  celle-ci  est  la  première
bservée  en  endocrinologie  [46].
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Figure  5  Un  dessin  au  crayon  du  Dr  Liliya  Rostomyan  inspiré
d’une  affiche  publicitaire  contemporaine  des  archives  histo-
riques  conservées  au  Musée  des  Sciences  Naturelles,  Mons,
Belgique,  représentant  un  cas  historique  de  gigantisme  hypo-
physaire,  Julius  Koch  (son  nom  de  scène  était  « Le  Géant
Constantin  »),  qui  a  atteint  la  taille  de  2m59  suite  à  une
tumeur hypophysaire.  Une  étude  paléogénétique  d’ADN  de  plus
de 100  ans  obtenu  à  partir  d’os  était  compatible  avec  un  diag-
nostic  de  syndrome  d’acrogigantisme  lié  à  l’X,  faisant  ainsi  de
lui le  plus  grand  individu  atteint  de  gigantisme  hypophysaire
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hez  lequel  un  diagnostic  génétique  de  gigantisme  a  été  établi
48].

onclusion
e  gigantisme  hypophysaire  très  peu  étudié  jusqu’à  récem-
ent  a  livré  quelques-uns  de  ses  mystères.  Les  formes  les
lus  extrêmes  de  gigantisme  humain  s’expliquent  généti-
uement  par  la  duplication  du  gène  GPR101  qui  par  la
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ormation  d’un  adénome  hypophysaire  entraîne  une  hyper-
écrétion  de  GH  très  tôt  dans  la  vie.

La  découverte  des  mécanismes  responsables  de  cette
aladie  offre  des  connaissances  nouvelles  sur  la  croissance
e  l’homme  et  sur  les  mécanismes  génétiques  à  la  base  de
’initiation  du  processus  tumoral  hypophysaire.

éclaration de liens d’intérêts

es  auteurs  n’ont  pas  précisé  leurs  éventuels  liens
’intérêts.
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