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Avant-propos

Depuis le XIX¢ siecle, on observe dans les pays européens, une croissance et
un développement plus rapides des enfants, des tailles moyennes plus élevées
et une maturation plus précoce. Les évolutions séculaires en Europe sont
clairement en relation avec l'industrialisation et les changements associés
des conditions de vie, cela explique que ces modifications n’ont pas débuté a
la méme époque dans les différents pays européens.

L’arrét des changements observés actuellement dans certains pays européens
doit étre interprété en fonction de 'ensemble des facteurs socioéconomiques
et nutritionnels. Y a-t-il arrét d’amélioration des conditions de vie ? Voire
méme une situation mésologique moins favorable ? Ou bien les conditions
ont-elles atteint une qualité telle que le potentiel génétique s’exprime de
maniére optimale ?

Les évaluations régulieres du statut de croissance dans une population res-
tent importantes puisqu’elles sont un outil sensible en santé publique.
En France, il n'y a pas d’études récentes représentatives de la population
générale rapportant des données transversales ou longitudinales.

Dans la plupart des pays occidentaux, on observe parallelement une aug-
mentation constante de I'obésité chez 'enfant et une diminution de 1’Age
d’apparition de la puberté. Un certain nombre d’études épidémiologiques
semblent indiquer que les deux phénomeénes sont trés probablement liés.
Mais le sens de la relation reste & déterminer. Enfin, des études observation-
nelles ont montré des différences individuelles par rapport a 'impact du
stress sur la croissance et la reproduction et des travaux expérimentaux ten-
dent a élucider les mécanismes impliqués.

La Canam devenue le Régime social des indépendants (RSI) a demandé 2
I'Inserm de conduire une expertise collective sur le theme de la croissance et
de la puberté et leurs évolutions pour dégager quelques pistes de réflexion
utiles en santé publique et en recherche fondamentale.

Pour cela un groupe d’experts a été réuni et a analysé les travaux récents sur
ces theémes en suivant la grille de questions suivantes :

® Quelles sont les évolutions de la croissance et de Iage de la puberté dans les
années passées ! Quels sont les facteurs impliqués ? Comment ces parametres
(taille et Age de la puberté) sont-ils des indicateurs en santé publique ?

¢ Quels sont les déterminismes génétiques et les facteurs environnementaux
impliqués dans la croissance et le développement de la puberté au niveau
individuel et dans les populations ? Quelles sont les interactions entre les
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facteurs environnementaux et génétiques dans le développement normal et
pathologique ?

® Quel est role de la leptine dans la croissance et dans la survenue de la
puberté chez les garcons et chez les filles ? Comment expliquer le lien avec
'obésité ?

® Quels sont les principaux mécanismes neurobiologiques du déclenche-
ment de la puberté ? Quels pourraient étre les nouveaux marqueurs cliniques
et biologiques des phases précoces de la puberté ?

¢ Comment mettre en évidence I'influence des stress précoces sur la puberté
et la croissance ?

A Tlissue de 'analyse des données de la littérature internationale sur le sujet,
le groupe d’experts a synthétisé les principaux messages et proposé des
recommandations de recherche.



1

Tendances sé&ulaires
de la croissance

L’étude de l'interaction entre croissance et nutrition est une discipline classique
de l'anthropologie. Ces études restent indispensables en épidémiologie pour
évaluer les influences de facteurs mésologiques et pour situer 'état de santé a la
fois d’'un individu ou d’une population. En termes individuels, les enquétes de
croissance permettent d’établir des normes et donc de situer les enfants sortant
de la normalité, aussi bien en exceés qu’en insuffisance. Elles permettent donc
d’aborder des problémes aussi divers que celui de 'obésité, des carences nutri-
tionnelles, des maladies ou des syndromes génétiques, des différences socioéco-
nomiques, voire méme de facteurs psychologiques (Susanne et coll., 2003).

Des le XIXe siecle, Quételet (1796-1874) nota cette relation entre nutrition et
croissance pour le poids et la taille de nouveau-nés a I’Hospice de la Maternité
de Bruxelles, ainsi que pour les courbes de croissance observées a Bruxelles.
Il inventa l'indice de Quételet (poids en kg divisé par la taille au carré), connu
ensuite comme l'indice de masse corporelle (IMC ou BMI de Ia littérature
anglophone).

La technique anthropométrique est non invasive, simple, rapide et reproducti-
ble ; elle est adéquate au travail sur le terrain et dans des enquétes épidémio-
logiques. Taille, poids, périmetre du bras, plis sous-cutanés sont de bons
indicateurs des conditions nutritionnelles, ainsi que les périmetres abdominal
et de la hanche dans l'indication du type d’obésité. Ces indicateurs peuvent
servir au dépistage de malnutrition protéino-énergétique ainsi que de 1'obésité

(Rebato, 2003).

Croissance et développement

L’analyse détaillée de la croissance et du développement se fait essentielle-
ment sur la base de données longitudinales, c’est-a-dire des données sérielles
du méme sujet, permettant d’établir la courbe de croissance individuelle.
La figure 1.1 illustre a partir d'un exemple les trois types principaux de courbes
de croissance de dimensions corporelles : la courbe de croissance staturale typi-
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Croissance et puberté — Evolutions séculaires, facteurs environnementaux et génétiques

que des longueurs (longueur des jambes par exemple) et de certaines largeurs
(comme la largeur des épaules et des hanches) ; la courbe de croissance pondé-
rale et la courbe de croissance du périmetre céphalique. Dans ce dernier cas, a
la naissance, 'enfant a déja atteint une large part de la dimension finale ; cette
courbe est similaire pour toutes les dimensions criniennes ainsi que pour les
dimensions du visage.

100 Al
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Figure 1.1 : Courbes de croissance de la taille, du poids et du périmetre cépha-
lique d’une fille, exprimées en pourcentage des dimensions adultes (Fille n° 29
issue de I'Etude Belge de la Croissance de I’Enfant Normal : Wachholder et
Hauspie, 1986 ; Hauspie et Wachholder, 1986) (d’apres Hauspie, 2003)

La figure 1.2A montre que la vitesse de croissance staturale est caractérisée
par une période d’accroissement rapide, mais néanmoins décélérante, durant
les deux premieres années de la croissance postnatale ; elle est suivie d'une
période de vitesse de croissance staturale plus ou moins constante, parfois
interrompue par un ou plusieurs petits pics de croissance pré-pubertaires
(Butler et coll., 1989 ; Hauspie et Chrzastek-Spruch, 1993). Cette période
est suivie par la période pubertaire ou 'adolescence, caractérisée par la pré-
2 sence d’'un pic de croissance pubertaire.
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Figure 1.2 : Courbes de vitesse de croissance de la taille (A), du poids (B) et
du périmetre céphalique (C) d’une fille (Fille n° 29 issue de I'Etude Belge de
la Croissance de I’Enfant Normal : Wachholder et Hauspie, 1986 ; Hauspie et
Wachholder, 1986) (d’apres Hauspie, 2003)
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La croissance du poids differe de celle de la taille, dans la mesure ot le début
de la croissance pubertaire n’est pas marqué par un Age auquel la vitesse est
minimale. Au contraire, un minimum de la vitesse de croissance pondérale
est généralement constaté vers I'Age de 2-3 ans (figure 1.2 B) (Tanner
et coll., 1966a), apres lequel la vitesse augmente graduellement. La courbe de
vitesse de croissance du périmeétre crinien est caractérisée par une vitesse
rapide mais fortement décélérante durant la premiére année postnatale
(figure 1.2 C). Vers 'age de 2 ans, la vitesse de croissance chute en dessous de
1 cm/an, et cela pour le reste de la période de croissance. Les dimensions de la
téte et du visage ne montrent pas de pic de croissance pubertaire.

La vitesse de croissance illustre clairement la dynamique de la croissance.
La figure 1.3 illustre cette vitesse calculée comme la premiere dérivée d’un
exemple de courbe lissée de croissance de la taille par rapport a I’dge.
La figure 1.3 illustre donc le fait que la taille, caractérisée par une période
d’accroissement rapide a la naissance, décélere durant les deux premiéres
années (la petite enfance) ; cette période est suivie par une période de vitesse
plus stable (Iégeérement décélérante ou constante) pendant I'enfance, carac-
térisée parfois par un ou plusieurs petits pics de croissance pré-pubertaires.
Cette période de I'enfance est de durée variable selon le sexe et la vitesse de
maturation de Penfant. Cette période est suivie par la période pubertaire ou
I'adolescence, caractérisée par une accélération de la croissance staturale et
un pic de croissance pubertaire. Aprés ce pic, la vitesse de croissance statu-
rale diminue rapidement et la croissance se termine a I’Age adulte, atteint
actuellement vers 16-17 ans chez les filles et 18-19 ans chez les garcons.
Naturellement, les facteurs de variation sont multiples, entre populations,
entre individus et entre les deux sexes ; cette variation concerne aussi bien
le timing de développement que la taille elle-méme a chaque age.

Les études longitudinales, basées sur des mesures séquentielles, permettent
de décrire avec précision ces modes de croissance. Les courbes de croissance
peuvent étre considérées comme « lisses », méme si des études récentes,
basées sur des techniques précises (telles que la knémométrie) et des mesures
fréquentes (journalieres ou hebdomadaires), indiquent des irrégularités de
rythme de croissance (Hermanussen, 1998 ; Lampl, 1999).

De nombreux modeles mathématiques (plus de 200 fonctions) ont été pro-
posés pour décrire et lisser la courbe de croissance (Marubini et Milani
1986 ; Bogin, 1988 ; Hauspie, 1989 et 1998a). Les avantages et désavantages
des modeles les plus utilisés ont été envisagés par Hauspie et coll. (1991) et
par Hauspie et Chrzastek-Spruch (1999). Le modele I de Preece et Baines
(PB1) est trés couramment utilisé pour décrire la croissance de la taille et
des dimensions post-criniennes entre 'Age de 2-5 ans et 'Age adulte (Preece
et Baines, 1978) ; la fonction logistique triple (Bock et Thissen, 1980) et le
modele JPA-2 (Jolicoeur et coll., 1992) le sont lorsque la courbe est étudiée
4 a partir de la naissance.



Tendances séculaires de la croissance

160 - -
150 L
140 i
130 - i
E -
S L
5 120 1
110 L
100 - i
90 ~ i
80 ‘1(1)
i Lo
L8
- _7 <
6 %
T L5 9
L4 2
— [}
3 i
] Lo o
L1
0

T T T T T T T T T T T T LIl

T T
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Age (années)

Figure 1.3 : Courbe de croissance de la taille d’une fille. La partie supérieure
du graphique montre la taille atteinte a chaque age et la courbe de croissance
lisse estimée par le modele PB1. La partie inférieure montre les accroissements
annuels de la taille ainsi que la premiere dérivée du modele PB1 (Fille n 29
issue de I'Etude Belge de la Croissance de I’Enfant Normal : Wachholder et
Hauspie, 1986 ; Hauspie et Wachholder, 1986) (d’apres Hauspie, 2003)

Des données biologiques, telles que I'Age de la vitesse minimale juste avant le
pic de croissance pubertaire, 'Age au pic de croissance pubertaire, la vitesse de
croissance 2 ces Ages, et la durée du pic de croissance pubertaire, peuvent étre
estimées par le modele I de Preece et Baines (PB1). Le modéle PB1 permet
donc une interprétation fonctionnelle de la courbe de croissance :

2(hy~ hy)

eSo(f— a) . 651([_ o))

y = h-

ol y =taille en cm, t=4ge en années, et hy, hy, s, 5, g sont les cinq parametres
de la fonction. Le parametre h; correspond a 'asymptote supérieure de la fonc-
tion et représente donc une estimation de la dimension finale. hg est la dimen-
sion atteinte a 1'dge q. Les parametres s, et s, sont des constantes de vitesse,
contrdlant respectivement la vitesse de croissance pré-pubertaire et pubertaire.

5
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La modélisation est donc une technique qui permet de résumer ’étude longi-
tudinale de la croissance d’un individu en un petit nombre de parametres ; les
moyennes de ces parametres au niveau d’une population, introduites dans le
modele mathématique, permettent de calculer une courbe de croissance lisse
caractéristique de cette population et la courbe de vitesse de croissance instan-
tanée est obtenue par la premiere dérivée de la fonction. Dans le cas du
modele PB1, la courbe de vitesse de croissance est :
2(h - bq)?}SoeSO(t @, Slesl(r q)g

y

geso(”‘(‘) L Aty

La figure 1.3 illustre I'ajustement du modele PB1 et les accroissements
annuels ainsi que la courbe de vitesse de croissance instantanée. Les valeurs
des parameétres du modele PB1 figurent dans le tableau 1.I. L’erreur standard
de 'estimation, qui correspond a la racine carrée de la variance résiduelle,
est souvent utilisée comme une mesure de la qualité de I’ajustement.

Erreur standard de ’estimation =

avec v; la taille a 'age x, y, la valeur de la courbe ajustée a I'age x, N le
nombre de mesures de la taille, et k le nombre de parametres dans le modele

(5 dans le cas du modele PB1).

« On consideére 'ajustement d’'un modele de croissance comme adéquat, si
erreur standard de l'estimation est de l'ordre de l'erreur de mesure de la
variable en question (typiquement 0,5 cm pour la taille). Au contraire, un
biais systématique dans 'ajustement peut étre estimé par un test de « runs »,

par exemple (Siegel, 1956) » (Hauspie, 2003).

Pour d’autres caracteres corporels, tels que le poids, 'indice de la masse cor-
porelle (IMC ou BMI) et les plis cutanés, des modeles non-structurels,

comme des fonctions polynomiales, sont plus utilisés (Largo et coll., 1978 ;
Gasser et coll., 1984).

Au niveau de la puberté, ces modeles sont donc particulierement utiles

puisqu’ils permettent d’estimer des parametres biologiques tels que I’age, la

dimension et la vitesse au début du pic de croissance pubertaire et au
6 moment de la vitesse maximale lors de I'adolescence.



Tendances séculaires de la croissance

Tableau 1.1 : Parameétres de la fonction et parametres biologiques obtenus par
I'ajustement du modele 1 de Preece et Baines (PB1) aux données longitudina-
les de la Fille n 29 de I'Etude Belge de la Croissance de I'Enfant Normal
(d’aprés Hauspie, 2003)

Paramétres de la fonction

Paramétres biologiques

h, 154,4 cm
hq 143,7 cm
S 0,1374

S, 1,450

q 11,63 années
Variance résiduelle 0,144 cm?
Erreur standard de I'estimation 0,380 cm
Age au début du pic 8,33 années
Taille au début du pic 121,2cm
Vitesse au début du pic 5,1 cm/an

Age 2 la vitesse maximale

11,18 années

Taille a la vitesse maximale 139,8 cm
Vitesse maximale 8,9 cm/an
Accroissement pubertaire 332cm

Comme nous I'avons déja indiqué, les facteurs de variation sont nombreux
et ne concernent pas uniquement des variations de taille atteinte a chaque
Age, mais également le rythme de croissance, et la vitesse avec laquelle un
individu atteint sa taille finale. Cette vitesse de maturation est corrélée a
d’autres marqueurs de maturation, tels que les caracteres sexuels secondaires
ou I’age osseux.

La figure 1.4 illustre un exemple théorique soulignant les effets principaux
de la variation du rythme de croissance sur la forme de la courbe de crois-
sance. Le graphique montre la taille atteinte, ainsi que la vitesse de crois-
sance de la taille, pour des enfants & maturation avancée, moyenne et
tardive, ayant la méme taille a la naissance et a ’Age adulte. Ces trois sujets
théoriques ont le méme potentiel pour atteindre une certaine taille finale,
mais ils different considérablement en ce qui concerne le temps nécessaire
pour arriver a cette maturation complete. Par conséquent, on observe des
différences considérables de la taille et de la forme de la courbe de crois-
sance entre ces trois degrés de rythme de croissance tout au long de la
période de 'enfance et surtout a I'adolescence. L’effet de différences de
rythme de croissance sur la taille atteinte est d’autant plus grand que
I’enfant devient plus 4gé et que la pente de la courbe de croissance est plus
aigué, ce qui explique que l'effet de différences de rythme de croissance sur 7

ANALYSE



Croissance et puberté — Evolutions séculaires, facteurs environnementaux et génétiques

la taille atteinte est plus prononcé lors du pic de croissance pubertaire

(Hauspie, 2003).
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Figure 1.4 : Effet de variation de rythme de croissance (vitesse de matura-
tion) sur la courbe de croissance : un exemple théorique (d’aprés Hauspie,
2003)

Cet exemple est théorique mais correspond cependant au fait que dans des
populations réelles, il n’y a quasiment pas de corrélations entre la taille
finale et I"Age auquel s’installe le pic de croissance pubertaire (Largo et coll.,
1978 ; Cameron et coll.,, 1982 ; Zacharias et Rand, 1983 ; Marshall et
Tanner 1986 ; Malina et Bouchard, 1991 ; Beunen et coll., 1994 ; Bielicki et
Hauspie, 1994 ; Qin et coll., 1996 ; Gasser et coll., 2001). Ainsi par exem-
ple, les enfants & maturation avancée ont une période de croissance moins
longue mais une vitesse de croissance plus élevée pendant ’enfance et, sur-
tout au moment du pic de croissance pubertaire. Au contraire, des enfants a
maturation tardive auront une période de croissance plus longue mais le pic
de croissance pubertaire sera moins élevé. Il existe donc une corrélation
négative entre la vitesse maximale lors du pic de croissance pubertaire et
'age auquel cette vitesse maximale est atteinte : ceci est le cas pour la taille
et bien d’autres caractéres (Tanner et coll,, 1976 ; Largo etcoll., 1978 ;

8 Hauspie, 1980).
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Normes de croissance

Si ce que nous avons décrit provient essentiellement d’études longitudina-
les, la majorité des études de croissance sont en fait transversales, c’est-
a-dire réalisées a partir de mesures uniques prises chez des sujets différents
a chaque 4ge. Les résultats des études transversales peuvent étre intéres-
sants également, car ils permettent d’estimer la tendance centrale d’une
population et la variation de données de croissance a chaque age. Clest
aussi a partir de données transversales que des courbes percentilées
(ou normes de croissance ou courbes de référence) sont établies, illustrant
la croissance « moyenne » et les limites de la variation « normale » dans
une population. Ces études transversales de la croissance sont donc inté-
ressantes au niveau épidémiologique et au niveau de I'analyse de
I'influence des facteurs génétiques et mésologiques. Les figures suivantes
illustrent les courbes percentilées établies récemment pour la population
flamande (Belgique) pour la taille et le poids (figure 1.5) et pour I'IMC
(figure 1.6) (Hauspie, 2005).

Cependant, ces courbes ne permettent pas d’analyser la dynamique du pro-
cessus de croissance individuel. Elles sont statiques et leur caractére moyen
atténue les caractéristiques de la poussée de croissance pubertaire. Ainsi,
dans la courbe d’accroissement des moyennes (il ne s’agit donc pas d’une
vitesse), la hauteur du pic de croissance pubertaire est réduite, et la poussée
de croissance pubertaire est également beaucoup plus étalée. La figure 1.6
illustre ces courbes d’accroissement des moyennes pour la méme population
que la figure 1.5. L’allure d’'une courbe moyenne d’une étude transversale
differe nettement de celle de courbes individuelles longitudinales. Pendant
la puberté, la courbe de croissance d'un enfant ne suit pas une des lignes
percentilées des normes de croissance transversale et ces lignes percentilées
ne permettent pas d’évaluer la normalité de I'évolution de la croissance
dans le temps. Cependant, on peut tenir compte dans des courbes de réfé-
rence de ces différences de rythme de croissance (Tanner et coll., 1966a et
b). Wachholder et Hauspie (1986) et Hauspie et Wachholder (1986) ont
par exemple utilisé des courbes de « constantes-moyennes » pour estimer
I'allure typiquement moyenne (Hauspie, 1989), alors que les courbes de
référence pour les enfants 2 maturation avancée ou tardive étaient obtenues
par une analyse de régression des parametres du modele Preece et Baines
(PB1) sur I'age a la vitesse maximale lors de la puberté (Wachholder et
Hauspie, 1986 ; Hauspie et Wachholder, 1986). La figure 1.7 illustre de
telles courbes pour la population de Sarsuna-Barisha (Hauspie et coll.,

1980).
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féminines relatives au timing de la puberté calculées pour la population
flamande (Belgique) (Hauspie, 2005)
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Figure 1.6 : Courbes percentilées de I'IMC (BMI) des filles ainsi que les
normes des accroissements annuels de la taille calculées pour la population

flamande (Belgique) (Hauspie, 2005)
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Figure 1.7 : Courbes de référence pour la population de Sarsuna-Barisha
(Hauspie et coll., 1980)

Tenant compte des différences de rythme de croissance : les courbes de « constantes-
moyennes » estiment 'allure typiquement moyenne, alors que les courbes de référence
pour les enfants a maturation avancée ou tardive ont été obtenues par une analyse de
régression des parametres du modele Preece et Baines (PB1) sur |’dge a la vitesse maxi-
male lors de la puberté.

Dimorphisme sexuel

Des différences de croissance entre les deux sexes existent a tous les Ages,
c’est-a-dire des la vie feetale jusqu’a I'adulte, mais elles sont peu prononcées
avant la puberté. Le dimorphisme sexuel des caractéristiques anthropomé-
triques s’établit essentiellement pendant la période pubertaire. En termes de
courbe de croissance moyenne de taille, les dimensions corporelles sont
légerement supérieures chez les garcons pendant I'enfance, puis il y aura
une période d’a peu pres deux ans ot les filles auront des dimensions plus
élevées que celles des garcons (en raison des poussées de croissance puber-
taire plus précoces des filles) ; enfin au moment de leur puberté, les garcons
deviennent plus grands que les filles pour quasiment toutes les dimensions
corporelles.

A nouveau, les données longitudinales permettent de mieux comprendre
comment ce dimorphisme sexuel s’établit au cours du processus de crois-
sance (Tanner et coll., 1976 ; Hauspie et coll., 1985 ; Hauspie, 1986 ; Koziel
et coll., 1995). En effet, en comparant les courbes de constantes moyennes
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des garcons et des filles, obtenues aprés ajustement d'un modele mathémati-
que aux sujets individuels de I’échantillon, on peut décomposer le dimor-
phisme sexuel de la taille adulte en trois parties :

e la différence d’accroissement pubertaire entre les deux sexes ;

e la différence de croissance pré-pubertaire, c’est-a-dire a I'age ot les filles
commencent leur poussée de croissance pubertaire ;

e la différence de croissance due a la croissance pubertaire plus tardive des
garcons, c’est-a-dire le gain de croissance acquis par les garcons entre 1'age
du début de la poussée de croissance pubertaire des filles et des garcons.

La figure 1.8 montre les courbes de constantes moyennes pour la population
belge. Le début de la poussée de croissance pubertaire est indiqué par les
points noirs, alors que 'accroissement pubertaire est la croissance acquise
depuis le début de la poussée de croissance pubertaire jusqu’a la taille finale.
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Figure 1.8 : Décomposition du dimorphisme sexuel de la taille adulte (D) a
partir des courbes de croissance de constantes moyennes (modele PB1)

La partie | est due a la différence d’accroissement pubertaire, la partie Il a la différence

de croissance pré-pubertaire, et la partie Ill a la différence due au retard de I'installation

de la poussée de croissance pubertaire chez les gargons (d’aprés Hauspie, 2003) 13
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Le tableau 1.II montre les résultats d’une telle analyse pour la population
belge en ce qui concerne la taille et la taille assis (Hauspie, 2003).

Tableau 1.11 : Décomposition du dimorphisme sexuel de la taille et de la taille
assis en trois composantes additives (population belge : Koziel et coll., 1995)

Taille (cm) Taille assis (cm)
Dimorphisme 13,5 6,5
| 49 2,8
Il 04 05
1l 8.2 32

La partie | est due a la différence d’accroissement pubertaire, la partie Il est due a la différence de croissance pré-
pubertaire, et la partie IIl & la différence due au retard de l'installation de la poussée de croissance pubertaire chez
les gargons

Le tableau 1.II indique que le dimorphisme sexuel de la taille adulte était de
13,5 cm dans la population belge, décomposé en 0,4 cm de différences pré-
pubertaires de taille, 4,9 cm de pic pubertaire plus élevé chez les garcons et
surtout 8,2 cm dd au retard dans le timing de la poussée de croissance puber-
taire chez les garcons.

Loesch et coll. (1995) ont suggéré que le début plus précoce de la puberté
chez les filles est associé a une sécrétion plus précoce d’cestrogenes, qui accé-
lere plus la maturation squelettique que la croissance en taille, et réduit
donc le gain en taille pendant la période pubertaire. Chez les garcons, la
testostérone stimule la croissance en taille et accélere la maturation squelet-
tique.

Des tendances similaires s’observent pour la taille assis, alors que la largeur
des épaules est plus grande chez les garcons dii & un plus grand accroisse-
ment pubertaire. Pour la largeur des hanches, le dimorphisme est quasiment
inexistant avant la puberté ou a I'dge adulte ; en effet, 'accroissement
pubertaire est plus important chez les filles mais il est quasiment entiére-
ment compensé par le gain en largeur des hanches chez les garcons en
raison de leur période de croissance pré-pubertaire prolongée (Hauspie

et coll., 1985).

Modeéle multifactoriel

Les parameétres de croissance correspondent 2 un modele multifactoriel sous
influence de facteurs génétiques polygéniques mais aussi de facteurs mésolo-
giques.
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Au niveau génétique, des études longitudinales de la croissance dans des
échantillons de jumeaux ou des échantillons familiaux ont clairement
démontré que le rythme de croissance est déterminé génétiquement (Hauspie
et coll., 1982 ; Sharma, 1983 ; Mueller, 1986 ; Byard et coll., 1993 ; Hauspie,
1998b). Ainsi, une étude de Hauspie et coll. (1994) sur des jumeaux mono-
zygotes et dizygotes montre une composante génétique importante, en parti-
culier dans la variation de 1'Age au pic de croissance pubertaire. L'influence
génétique peut étre évaluée par un ccefficient d’héritabilité, défini comme la
proportion de la variation due aux facteurs génétiques par rapport a la varia-
tion totale. Cependant, dans I'examen des relations familiales, a2 la compo-
sante génétique s’ajoute la transmissibilité culturelle et mésologique.

L’influence des conditions mésologiques est aussi abondamment illustrée.
Dans des conditions de vie médiocre, la croissance et le développement
peuvent étre freinés, pour permettre ainsi a 'enfant de mieux répondre a ses
besoins physiologiques et métaboliques. Lorsque les conditions environne-
mentales s'améliorent, on observera une période de croissance de rattrapage
jusqu’au moment ol la trajectoire originale de sa croissance est & nouveau
atteinte (Tanner, 1986 ; Golden, 1998). Mais si la période de stress dure
trop longtemps, la croissance répondra a un modele de maturation tardive.
Les exemples sont nombreux, que ce soit pour des raisons de malnutrition
chronique mais légere (Hansen et coll.,, 1971), des raisons médicales de
maladies chroniques comme ’asthme (Hauspie et coll., 1977 et 1979), des
raisons de stress psychosocial (Widdowson, 1951 ; Powell et coll., 1967 ;
Skuse, 1998), des raisons de milieu familial socialement défavorisé (Bie-
licki, 1986), ou encore chez des enfants vivant a haute altitude (Malik et
Hauspie, 1986). « Tous ces enfants sont légérement en retard pour attein-
dre leur poussée de croissance pubertaire, la maturation sexuelle et la taille
finale. Au contraire, la taille finale n’est, en moyenne, pas réduite (c’est-a-
dire conforme 2 la moyenne de la population), sauf si les conditions con-

traignantes sont trop séveres (Froment, 1986 ; Tanner, 1986) » (Hauspie,
2003).

Evolution séculaire en Europe

Les anthropologues ont de longue date illustré les changements séculaires de
la croissance en liaison avec les processus d’industrialisation et de moderni-
sation. En effet, on observe dans les pays européens depuis le XIX¢ siecle,
une croissance et un développement plus rapides, des tailles moyennes plus
élevées et une maturation plus précoce (Bodzsar et Susanne, 1998 ; Susanne

et coll., 2001) (figures 1.9 et 1.10).
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Figure 1.9 : Evolution séculaire en Belgique (d’aprés Vercauteren, 2003)

Bodzsar et Susanne (1998) ont montré que I’évolution séculaire de la taille
continue a étre observée dans la plupart des régions européennes
(figure 1.11) : elle est plus faible dans les pays nordiques comme la Suede
et la Norvege (de 'ordre de 0,3 cm par décennie) et plus élevée dans les
pays de I'est et du sud (2,5 cm par décennie en Pologne, Espagne, Bulgarie,
Italie et 3,5 cm par décennie en Grece). En Europe occidentale, elle reste
de Pordre de 1 cm par décennie (Hauspie et coll., 1997).

L’évolution séculaire peut s’observer en trois périodes distinctes : avant 2 ans
ott I'évolution est faible ; de 2 ans a la puberté, ot 'évolution est plus élevée

liée a l'accélération pubertaire ; et post-pubertaire ot I'évolution atteint
celle de 'age adulte (figure 1.12).
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Figure 1.10 : Evolution séculaire de I'age a la ménarche en Europe (d’apres

Susanne et coll., 2001)

Figure 1.11 : Quelques exemples de I’évolution séculaire de la stature adulte
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Figure 1.12 : Evolution séculaire moyenne de taille d’enfants japonais entre
1950 et 1990 (d’apres Cole, 2003)

Evolution séculaire de la taille

A la naissance, les changements séculaires sont négligeables (Ward et Ward,
1984 ; Garn, 1987 ; Rosenberg, 1988). Ils prennent place cependant des les
premieres années de vie, mais 'évolution séculaire de la taille est souvent plus
élevée durant la période pubertaire : Eveleth et Tanner (1990) évaluent, pour
la période 1880-1980, les changements a 1,5cm par décennie pendant
I'enfance, 2,5 cm par décennie pendant la puberté et & 1 cm par décennie 2
'age adulte. En fait, cette observation est liée au développement pubertaire
progressivement plus précoce. Ainsi, la figure 1.13 relative a I'évolution sécu-
laire en Belgique montrant les différences entre les données de 1980 avec
celles de 1960, 1930 et 1830, met en évidence des différences plus élevées
pendant 1'Age de la puberté mais uniquement par rapport a 1930 et 1830 ou
'augmentation est due a I'accroissement de taille mais aussi 2 une accélération
de tempo. Au contraire, par rapport a 1960, les différences observées sont du
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méme ordre de grandeur : dans ce cas, les différences ne sont plus dues qua
I'accroissement de taille.
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Figure 1.13 : Différence de taille entre 1980 (0) et respectivement 1960, 1930
et 1830 pour des garcons et filles belges (Hauspie et Vercauteren, 2004)

Dans d’autres régions européennes, le changement séculaire n’est également
pas plus élevé pendant la puberté que pendant I'enfance, c’est le cas pour la
Norvege et la Pologne (au niveau urbain). Cette observation n’est cependant
pas encore générale, les données tcheques, slovenes, polonaises et celles de
Jena témoignent encore d'un effet d’accélération (Bodzsar et Susanne, 1998).

Couplée aux changements de rythme de croissance, la durée du processus de
croissance diminue. Certains moments de cette croissance se déroulent donc
plus précocément, comme le début de la croissance pubertaire, 'Age au pic de
croissance pubertaire.

L’évolution séculaire ne s’est naturellement pas réalisée de maniere linéaire :
ainsi, pour la Belgique, et 1'Age au pic de croissance pubertaire (PHV) estimé
par le modele Preece et Baines, I'évolution a été lente de 1830 a 1920
(0,34 mois/décennie), plus rapide de 1930 a 1960 (3,44 mois/décennie) et plus
lent & nouveau 2 partir de 1960 (1,14 mois/décennie) (Susanne et Vercauteren,

1997 ; Vercauteren, 2003).

Actuellement, I’évolution séculaire de la taille a I’Age adulte se ralentit ou
est méme stoppée dans certains pays européens. Deux raisons peuvent expli-
quer cette décélération, soit que les conditions mésologiques sont devenues
optimales pour P'expression compléte du génotype, soit que les conditions

19
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mésologiques cessent de s’améliorer dans les dernieres décennies (Susanne et

Bodzsar, 1998 ; Hauspie et Vercauteren, 2004).

L’évolution séculaire de la taille est essentiellement liée a celle de la
longueur des membres inférieurs (Himes, 1979 ; Tanner et coll.,, 1982 ;

Vercauteren et coll., 1983 ; Tanner, 1990 ; Susanne, 1993 ; Takaishi, 1995).

Certains auteurs (Eveleth et Tanner, 1990 ; Kuh et coll.,, 1991) mention-
nent une plus grande plasticité des garcons, c’est-a-dire que les garcons
seraient plus plastiques aux changements mésologiques, seraient plus affectés
par de mauvaises conditions et croitraient plus rapidement lorsque les condi-
tions sont favorables.

Evolution séculaire d’autres mensurations

L’évolution séculaire ne se limite naturellement pas a la taille mais implique
I’ensemble des dimensions et des proportions corporelles. Par rapport 2 la
taille, le diametre biacromial, la longueur des bras et les dimensions thoraci-
ques diminueraient.

Concernant les diamétres du bassin, la littérature est contradictoire (Susanne
et Bodzsar, 1998 ; Susanne et coll., 2001) mais indique souvent un type de
silhouette plus longiligne, comme en Belgique (Susanne, 1993 ; Vercauteren
etcoll,, 1998), Sueéde (Lindgren, 1998) et Allemagne (Jaeger, 1998)

(figure 1.14), bien que des différences régionales et socioéconomiques existent.
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Figure 1.14 : Evolution entre 1960 et 1980 du rapport diamétre bicristal/ lon-
gueur de jambe chez des filles belges (d’apres Susanne et coll., 2001)
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Au niveau des dimensions céphaliques, des changements séculaires s’obser-
vent aussi, comme une face plus étroite, une réduction de la largeur céphali-
que combinée a4 une augmentation de la longueur céphalique, et donc
connue sous le nom de débrachycéphalisation : ces observations concernent
notamment la Belgique (Vercauteren et coll., 1983 ; Susanne et coll., 1988 ;
Vercauteren et coll., 1998), la Bulgarie (Stoev et Yordanov, 1998), la France
(Demoulin, 1998), I’Allemagne (Jaeger, 1998), la Hongrie (Gyenis, 1994) et
la République tcheque (Vignerova et Blaha, 1998) (figure 1.15).
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Figure 1.15 : Evolution entre 1960 et 1980 du rapport largeur / longueur de
téte chez des garcons belges (d’apres Susanne et coll., 2001)

Evolution séculaire du poids

Avec Dévolution séculaire de la taille, il est normal d’observer des
changements de poids, aussi bien chez les enfants que les adultes (Liestol et
Rosenberg, 1995 ; Susanne et coll., 2001).

Cependant, dans les périodes 1970, un poids relatif moins élevé a été
observé comme en Tchéquie (Vignerova et Blaha, 1998, pour les filles de
plus de 15 ans), en Slovénie (Stefancic et Tomazo-Ravnik, 1998, a partir de
13 ans), en Belgique (Susanne, 1993 ; Hauspie et coll., 1997, a partir de
13 ans) et a Jena (Jaeger, 1998, aux tailles supérieures a 150 cm).
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A partir des années 1980, des travaux démontrant une tendance inverse vers
un alourdissement relatif ont été publiés par Cernerud (1993) et Lindgren
(1998) pour la Suede, Liestol et Rosenberg (1995) pour la Norvege, Rona
(1998) pour I'’Angleterre, Sorensen et Price (1990) pour le Danemark, Kiess
et coll. (2001) pour I’Allemagne (ces auteurs observent une augmentation
du 97¢ percentile alors que le 3¢ percentile reste constant) ainsi que Zellner

et coll. (2004) pour I’Allemagne (figure 1.16).

10 o

8 [1 obeésite
| Surpoids

1975 1975 1995 2001

Figure 1.16 : Evolution de 1975 a 2001 de la fréquence de surpoids et d’obé-
sité a Jena chez des enfants de 7-14 ans (basé sur les 90¢ et 97¢ percentiles
d’IMC des enfants allemands (d’apres Zellner et coll., 2004)

Cela reflete I'épidémie croissante d’obésité observée dans le monde occiden-
tal. Elle est le plus souvent documentée par une augmentation d’IMC (ou de
plis cutanés ou de circonférences) : son évolution suit un autre timing que
celle de la taille et répond manifestement a une autre étiologie.

L’obésité adulte manifeste des signes d’augmentation depuis les années 1970
en Europe, mais seulement apres 1980 chez les enfants ; ces signes sont appa-
rus plus tdt aux Etats-Unis (Bielicki et coll., 2000). L’obésité est actuellement
observée a des ages de plus en plus jeunes (Bundred et coll., 2001 ; Zellner

et coll., 2004).

L’évolution du poids a la naissance est peu sensible, et ne semble pas suivre
un processus d’évolution séculaire. En fait, durant la seconde moitié du XIX¢
siecle, on a noté une baisse du poids a la naissance (Ward et Ward, 1984 ;
Rosenberg, 1988). Au XX¢ siecle, il est resté stable mais il existe des signes
récents aux Etats-Unis d’'une augmentation, liée probablement a I'obésité
maternelle (Alberman, 1991) et 2 une augmentation de diabete gestationnel.

Diverses populations ne présentent pas d’évolution séculaire, il s’agit essen-
tiellement de pays en voie de développement comme les Yucatec Maya de
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Mexico (McCullough, 1982), les Indiens du Guatémala (Bogin et McVean,
1984), les Khatris en Inde (Sethi et coll., 1995), les Indiens Xingu au Brésil
(Eveleth et coll., 1974), a Hyderabab en Inde (Shatrugna et Rao, 1987).

Mais, également en Europe, pendant les périodes mésologiquement difficiles une
évolution négative peut étre observée. C'est le cas en Pologne, vers les années
1980 pour I'dge a la ménarche (Hulanicka et Waliszko, 1991) (figure 1.17) ;
c’est aussi le cas en Europe au début du XIX¢ siecle pour la taille sous l'effet de la
révolution industrielle, et de faibles récoltes (Komlos, 1985 ; Floud et coll,,
1990), et également durant les deux guerres mondiales (Eiben, 1989).
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Figure 1.17 : Changement séculaire de I’dge a la ménarche en Pologne. Les
nombres entre parentheses représentent le changement séculaire (d’apres
Hulanicka et Waliszko, 1991) (d’apreés Susanne et coll., 2001)

Et en France ?

Une synthese de I'évolution séculaire en France a été effectuée par Demoulin
(1998). Cette observation d’évolution séculaire est essentiellement basée sur
des tailles masculines adultes, a savoir des conscrits de 18-20 ans qui cepen-
dant n’ont pas atteint nécessairement leur taille définitive. L’évolution sécu-
laire y est de 0,7 cm par décennie entre 1900 et 1960 et de 1 4 2 cm par
décennie entre 1960 et 1990.
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Une autre étude francaise commencée en 1984-1985 dans les mémes condi-
tions que I'étude de référence francaise (Sempé et coll., 1979) a montré que
les enfants actuels sont plus grands et ont un poids plus élevé. Elle montre
également un avancement du rebond d’adiposité et une vitesse augmentée
de la croissance au début de la vie (Deheeger et Rolland-Cachera, 2004 ;
Rolland-Cachera et coll., 2006).

L’analyse de moyennes de taille masculine par département montre, 4 part
une hétérogénéité inter-départementale de taille, une augmentation plus
élevée entre 1960 et 1989 pour les départements ot la taille moyenne était
initialement moins élévée, résultant donc en une diminution de I’hétérogé-
néité inter-départementale en 1989 (Pineau, 1993). A titre d’exemple, la
figure 1.18 illustre la situation en 1989, ot un gradient nord-est vers sud-
ouest est observé, des tailles les plus élevées au nord et nord-est vers les
moins élevées au sud et sud-ouest.

La diminution de I’Age 4 la ménarche est bien illustrée également, au moins
sur la région parisienne. Entre 1840 et 1980, elle a diminué de 2 ans,
soit environ 0,15 an par décennie. Elle était en 1980 de 12,8 ans (écart-
type : 1,3).

Le mode de croissance a été étudié par trois enquétes longitudinales dans la
région parisienne :

® enfants nés en 1987-1990 et suivis de la naissance a 2 ans (Demoulin,
2003) ;

¢ enfants nés en 1984 et suivis de 10 mois a 8 ans (Deheeger et coll., 1994) ;
e enfants nés de 1953 a 1960 et suivis jusqu'a 21 ans (Sempé et coll., 1979 ;
Rolland-Cachera et coll., 1991).

Des études plus récentes concernant des données transversales ou des don-
nées longitudinales d’enfants nés apres les années 1960 manquent. Les cour-
bes de références de la population francaise figurant dans le carnet de santé
ont été établies a partir de 1'étude de Sempé et coll. (1979) et Rolland-
Cachera et coll. (1991) (voir en annexe 2).

Facteurs affectant I’évolution séculaire

L’évolution séculaire résulte de I'effet combiné d’un accroissement de taille a
chaque age et d’'une accélération du processus de croissance : elle s’observe
des les premieres années de la vie. La majeure partie de 1'évolution séculaire
de la taille adulte est d’ailleurs atteinte des I’Age de 2 ans. L’accélération de
la croissance implique pour sa part un raccourcissement de la période totale
de croissance, ainsi, I’Age de pic de croissance pubertaire est plus précoce et
la taille adulte est atteinte plus tot également.
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Facteurs de taille

Si a 2 ans, la majeure partie de ’évolution séculaire de la taille est atteinte,
essentiellement par I'allongement des jambes, il s’agit de la période postna-
tale a taux de croissance le plus élevé et donc aussi la plus sensible aux con-
ditions mésologiques néfastes. Le phénomene de taille réduite pour 1'age
(stunting) est bien connu dans les pays du tiers-monde et il est le plus sou-
vent observé entre 1 et 2 ans.

Il est généralement admis que des changements observés au niveau de la
croissance et du développement sont de bons indicateurs des conditions de
vie d’une société, en particulier de la situation nutritionnelle et sanitaire
(Susanne, 1985). Tanner (1992) a méme proposé le terme d’épidémiologie
auxologique et sa phrase « la croissance est le miroir des conditions de la
société » est devenue célebre.

Le retard de croissance semble lié a trois causes : la nutrition, les infections
et I'interaction mere-enfant (Waterlow, 1994). La génétique jouerait un role
peu important dans le processus d’évolution séculaire puisque des enfants de
milieu favorisé dans le tiers-monde croissent de maniére assez semblable a
ceux de populations de pays développés (Hauspie et coll., 1980 ; Bhandari
et coll., 2002). Les différences observées entre populations différentes mais
de niveau socioéconomique élevé sont relativement moins élevées que celles
observées entre les niveaux socioéconomiques différents au sein de popula-
tions identiques.

Au niveau prénatal, des indicateurs d’influence sur la croissance sont le
poids a la naissance et le tabagisme maternel ; au niveau postnatal, ces indi-
cateurs sont notamment la grandeur de la famille, le statut socioéconomi-
que, ’éducation parentale, les conditions de logement, le stress psychosocial
et I"Age maternel 2 la naissance.

Facteurs socioéconomiques

Déja en 1829, Louis-René Villermé avait noté que les personnes plus riches
étaient plus grandes, de méme si elles avaient une meilleure nutrition et de
meilleures conditions de logement (Tanner, 1981). Quételet avait fait des
observations identiques a Bruxelles ainsi que I'effet délétere du travail infan-
tile sur Ia taille finale.

L’évolution séculaire traduit donc les conditions de santé d’une population
et elle met aussi en évidence des inégalités de santé au sein d’'une méme
population.

Il semble établi également que des facteurs socioéconomiques peuvent aussi
influencer les processus séculaires, ainsi les changements séculaires sont plus
rapides dans les groupes sociaux défavorisés (Susanne et Heyne, 1972 ; Sal-

zer, 1975 ; Lindgren, 1976 ; Smith et coll., 1980 ; Rona et Chinn, 1986 ;
Vercauteren, 1993 ; Weber et coll., 1995 ; Hauspie et coll., 1996 et 1997 ;
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Vercauteren et coll., 1998). Ainsi, en Pologne, 'amplitude des inégalités
sociales en terme de moyenne de taille a décliné par une évolution séculaire
plus élevée des groupes sociaux les moins favorisés (Bielicki et coll., 1992 et

1998) (figure 1.19).
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Figure 1.19 : Relation entre la taille moyenne de 40 groupes sociaux de cons-
crits polonais agés de 19 ans en 1976 et le gain séculaire de taille dans
chacun de ces groupes entre 1976 et 1986 (d’apres Bielicki et coll., 1992 ;
Susanne et coll., 2001)

Vercauteren (1993) démontre également que des enfants belges dont le pere
a un haut niveau d’éducation (universitaire ou école supérieure) n’ont pas
subi une évolution séculaire de taille finale entre 1960 et 1980 alors que
ceux dont le pére a un niveau d’éducation plus faible (maximum 9 ans de
scolarité) subissent une évolution positive de 3,6 cm (figure 1.20).

Ce phénomene de « récupération » plus importante des groupes socialement
défavorisés pourrait s'accompagner d’'une évolution séculaire positive plus
importante des percentiles peu élevés par rapport aux percentiles élevés. Cette
estimation des percentiles peu élevés reste donc importante puisqu’elle déter-
mine le caractére « normal » ou «abnormal » de la croissance (Hauspie

et coll., 1996).
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Figure 1.20 : Comparaison en 1960 et 1980 de la croissance de filles belges
regroupées selon le niveau d’éducation de leurs peéres (d’apres Vercauteren, 2003)

L’influence des facteurs socioéconomiques sur ’évolution séculaire est donc
abondamment documentée, comme en ce qui concerne la classe sociale (Kuh
et coll,, 1991 ; Bielicki et coll., 1992 ; Bielicki et Szklarska, 1999 ; Li et coll.,
2004 ; Gyenis et coll., 2004), les revenus et I’éducation (Meyer et Selmer,
1999), la grandeur de la famille (Chinn et coll., 1989), les différences ville-
campagne (Weber et coll., 1995 ; Padez et Johnston, 1999), la surpopulation
de I’habitation (Foster et coll., 1983).

Tous ces facteurs affectent plus ou moins directement la santé des enfants en
croissance par I'intermédiaire du confort environnemental et de ’hygiene.

Les changements séculaires en Europe sont clairement en relation avec
I'industrialisation et les changements associés des modes de vie (Vercauteren
et Susanne, 1997) : cela explique que les changements séculaires n’ont pas
débuté a la méme époque dans les différents pays européens, débutant au
XIXe siecle en Angleterre, aprés dans des pays comme la Belgique (Vercaute-
ren et coll., 1998) et les pays scandinaves, seulement au début du XXe siecle
en France (Demoulin, 1998) et méme aprés en Espagne (Rebato, 1998).

Ces évolutions différentielles aménent également des fluctuations au niveau
géographique. Ainsi en Espagne, 'industrialisation a débuté tardivement,
essentiellement dans les années 1960 et ceci principalement a Barcelone,
Madrid et au Pays Basque donnant lieu a des différences géographiques éle-
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vées de moyenne de taille (Rebato, 1998). L’évolution séculaire fut aussi
non uniforme et plus élevée pendant la période 1970-1985. De plus, la varia-
bilité inter-régionale de taille et d’Age a la ménarche diminue régulie¢rement
de 1960 a 1990 (Rebato, 1998), le taux le plus élevé d’évolution séculaire
étant observé pour les régions au départ les plus défavorisées (figure 1.21).

176
. W i
0 /D\D
. D/D \:I \D\j/ﬂ I
E 170 -
)
e
2
S 168 I~
[¢p)
166 -
—0— 1990
164 —0— 1980 B
—o— 1970
162 -
—2— 1960
160 T T T T T T T T T T T
| 1l 1l [\ \Y \| Vil 11X IX X XI

Régions espagnoles

Figure 1.21 : Evolution séculaire de la taille dans différentes régions militaires
espagnoles entre 1960 et 1990 (d’apres Rebato, 1998 ; Susanne et coll.,
2001)

(I) Andalousie, (Il) Aragon, Navarre et La Rioja, (Ill) lles Canaries, (IV) Asturies et Canta-
bria, (V) Castille-Leon, (VI) lles Baléares et Catalogne, (VII) Extremadura et Castille-La
Manche, (VIII) Galicie, (IX) Valencia et Murcia, (X) Madrid, (XI) Région basque

Dans d’autres cas, une diminution de variabilité inter-régionale a été aussi
observée, comme au nord et centre de I'Italie versus le sud (Floris et Sanna,
1998) et les différents départements francais (Demoulin, 1998), ou l'aug-
mentation de taille a été plus grande dans les régions ot au départ les tailles
moyennes étaient moins élevées.

Facteurs nutritionnels

Ces changements séculaires de croissance et de développement vont de pair
avec des changements de nutrition et d’habitudes alimentaires observés dans
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une perspective historique, illustrés par van Otterloo (1990) pour les Pays-
Bas, par Facchini et coll. (1982), Ulizzi et Terrenato (1982) pour I'ltalie, par
Ochoa Zamora et coll. (1981), Tojo et coll. (1987), Rebato (1998) pour
’Espagne, et par Bielicki (1986), Bielicki et coll. (1997) pour la Pologne.

Au niveau pré-industriel, la majorité des habitants vivent de féculents, tels
que pommes de terre ou riz. L’apport alimentaire est limité, fluctue en fonc-
tion des saisons, ne peut étre transporté efficacement et préservé, et des
périodes de famine existent. La situation était souvent meilleure en milieu
rural qu'urbain. Avec I'industrialisation, la distribution alimentaire devient
graduellement meilleure grice a une amélioration des conditions de trans-
port. La consommation de viande et de graisse augmente lentement, bien
que ces aliments étaient trop chers pour les ouvriers, qui dépensaient au
moins 2/3 de leur salaire a 'alimentation. La société devient de plus en plus
consciente de l'influence de la qualité alimentaire et de I’hygiéne sur la

santé et la croissance des enfants.

En Europe, aprés 1900, cette conscience résulte en une attention politique
et en certains controles gouvernementaux en terme de distribution alimen-
taire et d’éducation. Les populations urbaines commencent a avoir un
meilleur pronostic de croissance que les populations rurales, mais les groupes
économiquement pauvres restent extrémement sensibles. La vulnérabilité de
ces groupes socioéconomiques peu favorisés est évidente durant la crise éco-
nomique des années 1930 et durant les deux guerres mondiales. L’augmenta-
tion de richesse ne deviendra évidente qu’a partir des années 1955.
Aujourd’hui, les problémes d’approvisionnement, de transport, de conserva-
tion, de distribution ont été résolus. Les aliments de I’ensemble du monde
sont disponibles et circulent largement, les fluctuations saisonniéres ont dis-
paru, les préparations alimentaires sont plus hygiéniques et seuls environ
15 % des revenus sont consacrés en moyenne a l'alimentation.

La nutrition est clairement un facteur critique. Cependant, en Europe,
'apport nutritionnel n’est probablement plus un facteur limitant. La qualité,
plutdt que la quantité, de 'apport nutritionnel est suffisante, a savoir les pro-
téines animales, les micronutriments et les vitamines (Allen et Uauy, 1994).

A Pappui de cette hypothese, figurent différentes observations en Europe et
au Japon. Les changements nutritionnels ont été conséquents en Europe
pendant les derniéres décennies. Dans les régions européennes de 'OCDE
(1985), des modifications significatives de consommation ont été observées
de 1955 a 1988 (Susanne et coll., 1987 ; Susanne et Lepage, 1990 et 1992).
Ainsi, la consommation de protéines essentiellement animales a augmenté,
ainsi que la consommation de graisse d’origine animale et végétale. L’évolu-
tion de la consommation de sucre est plus contrastée ; elle augmente essen-
tiellement dans les pays du sud (Espagne, Italie, Portugal) ou elle partait en
1955 de valeur trés basse, mais diminue dans les pays nordiques ol la valeur
de 1955 était élevée. Comparant les changements séculaires de la taille avec
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la consommation nutritionnelle, certains parallélismes semblent apparaitre
pour les pays européens (Susanne et coll.,, 2001) en termes de consomma-
tion de protéines animales (figure 1.22) mais la relation est moins nette pour
les graisses et absente pour le sucre. Aussi, en Galicie (nord-ouest de I'Espa-
gne), des changements trés significatifs sont apparus entre 1970 et 1985 avec
essentiellement un accroissement de consommation de protéines animales,

N

correspondant aussi 2 une intensification de I’évolution séculaire (Tojo

et coll., 1987 ; Rebato, 1998).
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Figure 1.22 : Changements séculaires de taille entre 1955 et 1985 dans
différentes régions européennes en fonction du niveau de consommation de
protéines animales (d’aprés Susanne et coll., 2001)

Les différences sociales de consommation nutritionnelle apparaissent égale-
ment comme en Pologne (Bielicki et coll., 1981) : en fonction du niveau
salarial plus élevé, la consommation de viande, d’ceufs, de fromage, de fruits
et de légumes augmente. Cette consommation est aussi plus faible dans des
familles nombreuses par rapport 2 des familles de taille plus réduite (Bielicki

et coll., 1992).
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Entre I'évolution séculaire de la taille et la consommation nutritionnelle,
certains parallélismes semblent donc apparaitre :

e pour la Pologne (Bielicki et coll., 1997 ; Sekula et coll., 1997) en termes
de consommation de viande, de graisse et de sucre ;

¢ pour la Pologne, le lien n’est pas net pour le total de protéines et il est
absent pour la pomme de terre ;

e pour d’autres pays européens (OCDE, 1985) en termes de consommation
de protéines animales ;

® pour ces mémes pays, la relation est moins nette pour les graisses et elle est
absente pour le sucre.

Au Japon, Takahashi (1984) lie 'évolution séculaire a la forte augmentation
de consommation de lait apres la 2¢ guerre mondiale.

Les infections interagissent avec la nutrition également par des dommages
gastro-intestinaux, de la malabsorption en particulier de micronutriments.

L’appétit est un autre facteur indirect de nutrition par la préparation de la
nourriture, 'attention accordée a I'enfant pendant les repas. L’état de santé
joue a nouveau un role par des réductions d’appétit que la maladie peut pro-
voquer.

L’obésité qui a commencé & apparaitre dans les années 1980 chez les enfants
et adolescents, est un phénomeéne lié a apport et a l'utilisation d’énergie ;
I'alimentation et 'exercice étant donc tous deux impliqués. Lorsque I'utilisa-
tion d’énergie diminue (la télévision et la vie sédentaire en sont des fac-
teurs), la possibilité de réguler 'apport nutritionnel est rompue et la réserve
de graisse s’accumule.

En conclusion, I'évolution séculaire ayant trait a des caractéres multifactoriels
sous contrdle 2 la fois génétique et mésologique, I'effet de 'hétérosis' a parfois
été postulé (Hulse, 1957 ; Wolanski, 1974). Cette hypothése trouve son ori-
gine dans la mobilité croissante des populations, mobilité a la fois externe et
interne, engendrant un plus haut degré d’exogamie. Aucune étude ne met
cependant en évidence un lien avec la croissance.

Au niveau génétique, les populations humaines changent continuellement par
I'intermédiaire des migrations. Comment considérer ces nouvelles populations
? Pour les études futures de changements séculaires, une solution pourrait étre
de considérer uniquement les enfants issus de parents autochtones. Cela facili-
terait la comparaison avec les données plus anciennes, mais ce ne serait pas

1. L'effet d'hétérosis désigne en génétique I'accroissement particuli€rement prononcé de la perfor-
mance des individus hybrides ou métis.
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tenir compte du devenir d'une population, qui intégrerait les enfants issus de
mariages mixtes ou méme d’enfants de couples nouvellement nationalisés.

Mais, méme dans des populations considérées comme homogenes, I'influence
de migrations internes n’est peut-&tre pas négligeable. Des migrations sélecti-
ves, bien que jamais démontrées dans des populations humaines, ne peuvent
étre exclues. Dans des populations plus hétérogenes, telles qu'en Espagne,
France, Italie, la présence de sous-populations doit étre considérée.

Il est généralement accepté que les changements de conditions environnemen-
tales, et surtout de nutrition, forment les causes principales des changements
séculaires (Susanne, 1984 ; van Wieringen, 1986). Les facteurs mésologiques,
de santé et de nutrition, semblent, en effet, essentiels. Des parallélismes exis-
tent entre des changements séculaires et les revenus moyens ou le produit
national brut, mais ils existent également pour les facteurs nutritionnels en
termes quantitatifs, de consommation de protéines, de graisse et/ou de sucre.
Les éléments les plus significatifs semblent étre la consommation de viande ou
de protéines animales. Des facteurs qualitatifs peuvent aussi avoir une
influence, telles qu’une quantité plus importante de protéines animales par rap-
port a des protéines végétales, des graisses animales par rapport a des graisses
végétales, des produits laitiers améliorés en vitamines, du calcium et du phos-
phore, des changements nutritionnels chez les nouveau-nés.

Les changements positifs doivent donc étre interprétés en fonction de 'ensem-
ble de ces facteurs, aussi lorsqu’ils sont négatifs pendant les périodes de crise.

Les changements séculaires doivent étre interprétés en fonction de I'ensem-
ble des facteurs socioéconomiques et nutritionnels. L’arrét de changements
observés actuellement dans certains pays européens doit aussi en tenir
compte. Y a-t-il arrét d’amélioration des conditions de vie ? Voire méme une
situation mésologique moins favorable ? Ou, les conditions ont-elles atteint
une qualité telle que le potentiel génétique s’exprime de maniére idéale ?

Des évaluations régulieres du statut de croissance dans une population res-
tent donc importantes puisqu’elles sont un outil sensible en santé publique.
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Tendances s&ulaires
de ’&ze de la puberté

La puberté représente une étape importante de la maturité. Elle met en
ceuvre des modifications corporelles, physiologiques et psychologiques.
La croissance durant la puberté représente 15 a 20 % de la taille atteinte a
I’age adulte. Les liens entre 'évolution séculaire de la taille adulte et celle de
"age de la puberté ont été largement étudiés ces dernieres années. Différents
facteurs génétiques et environnementaux ont été explorés dans leurs rela-
tions avec 1'age du développement pubertaire.

Développement pubertaire

La puberté correspond a I’activation de la fonction hypothalamo-hypophyso-
gonadique, aboutissant au développement complet des caractéres sexuels, a
'acquisition de la taille définitive, de la fonction de reproduction et de la
fertilité. Les différents stades du développement pubertaire sont cotés de 1
(stade prébubere) a 5 (stade adulte) selon la classification de Tanner portant
sur les caracteres sexuels secondaires (tableau 2.1).

Tableau 2.1 : Classification de Tanner des stades de développement pubertaire

Stades de développement pubertaire

Pilosité pubienne garcons et filles

P1 Absence de pilosité

P2 Quelques poils longs sur le pubis

P3 Pilosité pubienne au dessus de la symphyse

P4 Pilosité pubienne fournie

P5 La pilosité s’étend & la racine des cuisses et s'allonge vers I'ombilic chez le gargon
Développement mammaire

S1 ou B1 Absence de développement mammaire

S2 ou B2 Petit bourgeon mammaire avec élargissement de I'aréole

S3 ou B3 La glande mammaire dépasse la surface de I'aréole

S4 ou B4 Développement maximum du sein (apparition d’un sillon sous-mammaire),
saillie de I'aréole et du mamelon sur la glande

S5 ou B5 Aspects adulte, disparition de la saillie de I'aréole
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Stades de développement pubertaire

Développement des organes génitaux externes du gargon

G1 Testicules et verge de taille infantile

G2 Augmentation du volume testiculaire de 4 a 6 ml (L 25 a 30 mm)

G3 Continuation de I'accroissement testiculaire de 6 a 12 ml (L 30-40 mm), accroissement de la verge
G4 Accroissement testiculaire de 12 & 16 ml (L 40-50 mm) et de la verge

G5 Morphologie adulte

Chez la fille

La premiere manifestation pubertaire est le développement des glandes
mammaires. Dans les pays occidentaux, ce développement commence en
moyenne a partir de 10,5/11 ans (voir plus loin les variations observées).
Le développement de la pilosité pubienne et axillaire survient en général
apres le stade S2, de méme que les modifications de la vulve. La ménarche
survient en moyenne entre 2 ans et 2,5 ans apres le stade S2, mais le délai
est variable d'un individu a Pautre et d’autant plus bref que la puberté est
tardive (tableau 2.II). Leur date de survenue est considérée comme physiolo-
gique entre 10 et 15,5 ans. La maturation osseuse est sous la dépendance des
stéroides sexuels, d’oli une certaine concordance entre I’Age osseux de 11 ans
(104 12 ans) correspondant a I'apparition du sésamoide du pouce et le début
de la puberté chez la fille (B2). Il existe cependant une grande variabilité
dans la concordance entre maturation pubertaire clinique et vitesse de crois-
sance pubertaire (Coste et coll., 2002).

Tableau 2.11 : Normes traditionnellement utilisées pour la puberté chez la
fille (d’aprés Marshall et Tanner, 1969)

Stades Ages (ans) Stades Ages (ans)
S2 11,5+11 P2 11,6+12
S3 12,111 P3 12,3+1,1
S4 13,111 P4 12,9+1,1
S5 153+17 P5 144 +12
Ménarche 13,511

Chez le garcon

Le premier signe de puberté est 'augmentation du volume testiculaire qui se
produit en moyenne vers I'Age de 12-13 ans (tableau 2.III). Les autres signes
de maturation pubertaires sont le développement de la pilosité pubienne et
axillaire, 'augmentation de la taille de la verge.
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De méme, 'apparition du sésamoide du pouce correspond a un 4ge osseux de
13 ans et concorde approximativement avec le début de la puberté chez le
gargon.

Tableau 2.111 : Normes traditionnellement utilisées pour la puberté chez le
garcon (d’aprés Marshall et Tanner, 1970)

Stades Ages (ans) Stades Ages (ans)
G2 11,6 £1,1 P2 13,4 £1,1
G3 129+1,1 P3 13,9+1,0
G4 13,8+1,0 P4 14,4 +11
G5 149+17 P5 152 £ 1,1

Ages du développement pubertaire normal

L’estimation de 1’Age moyen de la puberté dans une population pose diffé-
rents problémes méthodologiques : type de recueil des données (questionne-
ment, inspection visuelle, palpation), stade considéré. De plus, I'activation
biologique de I’axe gonadotrope n’est jamais documentée dans les études et
les signes pubertaires sont donc une mesure subrogée de cette activation.
L’évaluation des stades de Tanner peut étre réalisée par auto-appréciation ou
par le médecin, ce qui constitue une approche plus stire bien qu'il existe
d’importantes variations inter-observateurs (Hergenroeder et coll., 1999).

Les études menées aux Etats-Unis rapportent un age moyen de survenue des
premiéres reégles (ménarche) vers 12,8 ans (Mac Mahon, 1973 ; Tanner et
Davies, 1985). Une étude américaine récente réalisée aupres de 17 000 filles
(Academy of pediatrics-pediatric research in office settings, 1997) donne un Age
moyen du stade B2 (thélarche) de 10 ans chez les filles blanches (ménarche :
12,8 ans) et de 8,9 ans chez les filles noires (ménarche: 12,1 ans). Ces
valeurs sont trés significativement plus basses que celles utilisées tradition-
nellement et dérivant des données de Marshall et Tanner. Cependant, cette
étude présente un biais méthodologique : le développement mammaire a été
évalué visuellement, alors que la palpation est nécessaire pour distinguer
entre tissus adipeux et mammaire, ce qui a pu conduire 2 une surestimation
du développement mammaire. Dans la grande étude du National Health and
Nutrition Examination Survey (Nhanes III, 1997) Age médian du stade B2
est de 9,7 ans (10,4 ans pour les filles blanches et 9,5 ans pour les filles noi-
res). L’étude Bogalusa Heart Study (Wattigney et coll., 1999) rapporte sur
une cohorte de 1 082 filles un 4ge moyen des premiéres regles de 11,4 et
11,5 ans (africaines-américaines et blanches-américaines).

En Europe, I’Age des premieres régles varie entre 12 ans en Italie et 13,5 ans
en Allemagne (Borneman etcoll., 1995; Engelhard etcoll,, 1995).
En France, cet 4ge moyen est de 12,6 ans (de la Rochebrochard, 1999).
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Chez les garcons, différentes études américaines et européennes s’accordent
sur un 4ge moyen de 11,6 ans pour le stade G2 (Marshall et Tanner, 1970 ;
Largo et Prader, 1983 ; Lindgren, 1996 ; Mul et coll., 2001). L’étude de la
cohorte Nhanes III trouve un 4ge médian de 9,7 ans pour ce méme parame-
tre (Herman-Giddens et coll., 2001). Un biais lié a 'estimation visuelle sans
palpation est évoqué pour expliquer ces différences entre études (Parent

et coll., 2003).

La distribution normale (courbe de Gauss) de I’Age de la puberté conduit a
définir la limite normale de 'Age de la puberté comme égal a la moyenne
+ 2 écarts-types. En Europe, la plupart considérent comme précoce un stade
B2 survenant avant 8 ans chez les filles et un stade G2 survenant avant
9 ans chez les garcons (Klein, 1999 ; Lebreton et Bourguignon, 2000).
La définition de ces limites est trés importante dans la perspective d’inter-
ventions thérapeutiques lors d'un développement précoce anormal. Cepen-
dant, le seul écart aux normes ne définit pas la pathologie mais appelle une
évaluation biologique (stéroides sexuels, gonadotrophines...) et radiologique
(échographie pelvienne, IRM hypophysaire) (Tauber, 2002).

Evolution séculaire de I’age de la puberté

Entre le milieu du XIX¢ siecle et le milieu du XX¢ siecle, I'age moyen des pre-
mieres régles a particulierement diminué, passant de 17 ans a 14 ans aux Etats-
Unis et dans plusieurs pays de I'Europe de I'ouest (Zacharias et Wurtman,
1969 ; Eveleth, 1978; van Wieringen, 1978; Wyshak et Frisch, 1982 ;
Eveleth et Tanner, 1990 ; Grumbach et Styne, 1998). La courbe de cette évo-
lution varie d’'un pays a l'autre : une diminution de 0,3 ans par décennie a été
calculée pour les données norvégiennes et finlandaises (Eveleth, 1978 ;
Wyshak et Frisch, 1982 ; Eveleth et Tanner, 1990) et dans les études prospec-
tives américaines (Zacharias et Wurtman, 1969 ; Wyshak et Frisch, 1982) ;
en France, la diminution est de 0,175 ans par décennie (Ducros et Pasquet,

1978) (figure 2.1).

Il faut noter I'existence d’un gradient Nord-Sud au XIXe siecle avec un age
de ménarche plus bas dans les pays du sud de ’Europe (France) que dans les
pays du nord (Scandinavie) (Ducros et Pasquet, 1978 ; van Wieringen,

1978 ; Wyshak et Frisch, 1982).

Les études réalisées apres 1960 donnent des résultats moins uniformes quant a
’évolution de I'Age de la puberté qui varie d’un pays a 'autre. Globalement, il
semble que cette évolution séculaire tende a se stabiliser, voire a s’arréter.
En Grande-Bretagne, Suéde et Belgique, une petite augmentation de 1’age de la
ménarche est observée (+0,14, +0,05, +0,03 année par décennie, Vercauteren

et Susanne, 1985 ; Lindgren et coll., 1990 ; Dann et Roberts, 1993). Aux Etats-

Unis, Danemark, Finlande, Pays-Bas, Russie, France et Grece, 1'évolution reste
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négative (-0,12 ans par décennie) mais modérée (Rimpeli et Rimpeld, 1993 ;
Dubrova et coll., 1995 ; Helm et Grolund, 1998 ; Papadimitriou et coll., 1999 ;
Fredriks et coll., 2000; de Muinck et Mul, 2001 ; Sultan etcoll., 2001 ;
Anderson et coll,, 2003 ; Chumlea et coll,, 2003). Une diminution lente
est observée (-0,14 an par décennie) 2 Hong-Kong, au Venezuela et au Came-
roun (Huen et coll., 1997 ; Pasquet et coll., 1999). En Espagne, la diminution
reste marquée au cours des années 1990 (-0,22 an par décennie, Marrodan
et coll., 2000). Dans certains pays, la diminution est aussi importante qu’elle

I’était dans les pays occidentaux avant 1960, c’est le cas en Inde, Chine, Bulgarie
(Singh et Malhotra, 1988 ; Bodzsar et Susanne, 1998 ; Graham et coll., 1999).

Norvege @
Finlande [
Suisse H
Etats-Unis A

Age de la ménarche (années)
>

1850 1870 1890 1910 1930 1950
Année

Figure 2.1 : Evolution séculaire de I’dge des premiéres régles dans 4 pays

Ces évolutions sont en réalité en concordance avec I'évolution des condi-
tions de vie dans les différents pays. L’évolution séculaire de I’age des pre-
miéres régles serait associée a 1’élévation de l'indice de masse corporelle
(Anderson et coll., 2003). Plusieurs auteurs notent que des variations au
sein de sous-groupes de population vivant dans des conditions socioécono-
miques différentes peuvent ne pas étre visibles dans les données globales de
la population (Eveleth, 1978 ; Eveleth et Tanner, 1990 ; Olesen et coll.,
2000). Cependant, la variabilit¢ de I’dge pubertaire (ménarche) au sein
d’une population ne suit pas toujours la méme évolution séculaire que la
diminution de Idge de la puberté, ce qui suppose qu’elle n’est pas influencée
par les mémes facteurs ou qu’elle l'est différemment (Zacharias et Wurtman,

1969 ; Graham et coll., 1999).

D’autres études se sont intéressées a ’évolution séculaire de marqueurs tels
que le développement mammaire (filles) ou des organes génitaux (garcons).
En Suéde et en Grande-Bretagne, le développement mammaire est plus
précoce en 1980 que dans les années 1960 ou 1970 (de Muinck et Mul,
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2001). Au Danemark, I’Age moyen de la poussée de développement mam-
maire passe de 10,6 ans en 1964 a 11,2 ans en 1990-1991 (Mau et coll.,
2002). On n’observe pas en Europe, la diminution de I'dge d’apparition du
stade B2 observée aux Etats-Unis (Herman-Giddens et coll., 1997 ; Nhanes
I11, 1997). Chez les garcons, I’age du stade G2 a augmenté au cours des der-
nieres décennies aux Pays-Bas et a diminué en Sue¢de (de Muinck et Mul,
2001). Ces données soulignent d’'une part I'existence de variations d’un
pays a l'autre et d’autre part montrent I'importance du marqueur utilisé
pour évaluer I'évolution de I'dge de la puberté (ménarche, stade de
Tanner).

Facteurs impliqués dans les variations de I’age pubertaire

Les études épidémiologiques ont tenté d'isoler différents facteurs corrélés
avec des variations de I’Age de la puberté, essentiellement chez les filles.

Conditions socioéconomiques

Les filles vivant dans des milieux dits « privilégiés » au sein de pays en voie
de développement (Asie, Afrique, Amérique du sud) ont un 4ge moyen de la
ménarche comparable a celui des filles des pays occidentaux du pourtour
méditerranéen mais différent de celui des filles vivant dans les mémes pays
dans des conditions moins privilégiées (Parent et coll., 2003). Le « tempo »
de la puberté est parfois différent d’'un pays a I'autre, 'Age du stade B2 varie
pour un 4ge de ménarche identique par exemple entre Hong-Kong et la
Grece (Huen et coll., 1997 ; Papadimitriou et coll., 1999).

Par ailleurs, les études sur les enfants migrants ou adoptés dans des pays
étrangers montrent des résultats hétérogénes selon le pays d’origine. Dans
une étude Belge, le pourcentage de filles originaires de Colombie, Inde, Sri-
Lanka, présentant une puberté précoce est élevé mais ce n’est pas le cas pour
les filles d’Ethiopie ou des Philippines (Krstevska-Konstantinova et coll.,
2001). Au Danemark, le risque de puberté précoce est 15 a 20 fois plus élevé
apres adoption internationale que chez les enfants autochtones (Teilmann

et coll., 2006).

Facteurs génétiques

Les études réalisées avec des jumeaux indiquent que 70 % a 80 % de la
variance de I'Age de la puberté peuvent étre expliqués par des facteurs géné-

tiques (Fischbein, 1977 ; Treloar et Martin, 1990 ; Meyer et coll., 1991 ;
Kaprio et coll., 1995 ; Chumlea et coll., 2003).
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Bien que de nombreux composants de 'axe gonadotrope aient été identi-
fiés en physiologie et en pathologie (génes impliqués dans les hypogonadis-
mes centraux par exemple), les variants géniques impliqués dans la
variabilité de la puberté ne sont pas identifiés. Plusieurs études ont fait état
de liaison avec des régions génétiques, mais aucun géne n’a été clairement
identifié (Guo et coll., 2006a et b; Rothenbuhler et coll., 2006 ; Zhao
et coll., 2007).

Nutrition

Une relation entre le poids corporel et I'Age de survenue de la puberté a été
suggérée depuis longtemps par Frisch et Revelle (1970, 1971). Par ailleurs,
le cycle menstruel requiert un minimum de 22 % de masse grasse dans la
composition corporelle. Cependant, les déterminants nutritionnels du cycle
ovarien peuvent étre différents de ceux du controle du timing pubertaire.
Les filles qui ont une puberté précoce sont plus souvent obeses que les filles
qui ont une puberté tardive (Stark et coll., 1989), alors que l'inverse est
observé chez les garcons (Wang, 2002). Un indice de masse corporelle
élevé des 36 mois est associé avec une puberté précoce chez les filles améri-
caines (Lee et coll., 2007). De nombreuses études indiquent I'influence de
'indice de masse corporelle (IMC) dans I'enfance sur la date de survenue
de la puberté. Par exemple, dans I’étude de la Bogalusa heart study, les filles
dont 'IMC était au dessus de la médiane avaient en moyenne leurs premie-
res régles un an plus tot que celles dont 'IMC était plus bas (Freedman
et coll., 2002). De méme, dans I’étude longitudinale menée en Australie par
Sloboda, PIMC a 8 ans était un fort prédicteur de la survenue des premiéres
regles et les filles dont 'IMC était supérieur a2 la médiane avaient en
moyenne leurs premieres régles 0,4 année avant I'autre moitié de la popula-

tion (Sloboda et coll., 2007).

La relation entre statut nutritionnel et les variations de 1’Age de la puberté
est significative, mais d’autres facteurs interagissent, notamment ethniques
et génétiques (Parent et coll., 2003).

Croissance précoce

Le poids de naissance et la croissance précoce sont des facteurs importants
du déterminisme de la puberté. Les enfants nés petits pour I'Age gestationnel
et dont le rattrapage statural est rapide tendent 4 avoir une puberté plus pré-
coce que ceux qui sont nés avec un poids de naissance élevé. Par exemple,
dans I’étude d’Adair qui porte sur une population de Philippins relativement
défavorisés, il y avait une différence de 6 mois dans I"Age des premiéres régles
entre les enfants nés grands et maigres (masse grasse faible) et ceux nés
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petits et lourds (masse grasse élevée) (Adair, 2001). De méme dans I'étude
de Sloboda, les enfants les plus maigres a la naissance avaient en moyenne
des premieres régles plus précoces de quelques mois (0,3 année en moyenne)
(Sloboda et coll., 2007). La croissance précoce (vitesse de rattrapage chez les
enfants nés petits pour I'Age gestationnel) a été également reliée a I'Age de la
puberté (Adair, 2001).

Stress

Des situations d’adversité physique et psychologique comme en temps de
guerre entralnent un retard pubertaire et un renversement de la tendance
séculaire comme observé en Croatie et en Bosnie (Tahirovié, 1998 ; Preberg
et Bralic, 2000). Un entrainement sportif intensif induit aussi une puberté
retardée (Theintz et coll., 1989 ; Georgopoulos et coll., 1999). Cependant,
d’autres situations de stress induisent une puberté précoce (immigration,
adoption, attachement parental insecure). La différence d’impact des compo-
sants de la situation de stress suggere une hétérogénéité de la réponse neu-
roendocrine a ces différents facteurs (Pacak et Palkovits, 2001).

Exposition a des produits chimiques de type perturbateurs
endocriniens

Une relation entre Pexposition foetale et périnatale a des produits chimi-
ques perturbateurs endocriniens (pesticide DDT mesuré dans le sérum san-
guin d’enfants immigrés) et puberté précoce a été observée (Krstevska-
Konstantinova et coll., 2001). De nombreuses études ont porté sur ce sujet,
mais il est difficile d’isoler les agents chimiques présents dans 'environne-
ment pour connaitre leurs effets respectifs sur le systéme endocrinien

(Parent et coll., 2003).

Autres facteurs

D’autres facteurs telles que les conditions de luminosité et climatiques ont
fait I'objet d’hypothéses mais nécessitent de nouvelles études pour conclure
(Parent et coll., 2003). De méme, des liens entre puberté précoce et cancer
du sein, ou encore entre puberté précoce ou retardée et taille corporelle
adulte, résultats scolaires, relation avec les pairs... ont aussi fait 'objet de

recherches (Karlberg, 2002).

Au total, 'age de la puberté est un processus physiologique complexe soumis
a tout un spectre de facteurs en intercorrélation (figure 2.2).
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Figure 2.2 : Facteurs génétiques et environnementaux influencant I'age de la
puberté (d’apres Parent et coll., 2003)

En conclusion, la variabilité de I"Age moyen de la puberté d'un pays a I'autre
est relativement réduite et ne dépasse pas un an dans les pays occidentaux.
La nutrition et 1’épidémie d’obésité sont un facteur essentiel de la variation
de 'age de la puberté dans ces mémes pays. L’évolution séculaire montre une
diminution particuliérement importante de 1’Age des premiéres régles dans la
plupart des pays occidentaux. Elle est actuellement nettement moins mar-
quée qu'avant 1960. En revanche, la variabilité interindividuelle peut
atteindre 4-5 ans et dépend de facteurs génétiques et environnementaux.
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Lien entre obé&itéet puberté

De trés nombreux travaux indiquent P’existence d’une relation étroite entre
masse adipeuse et puberté. On sait depuis longtemps que le déclenchement
de la puberté dépend des conditions nutritionnelles, et que les situations de
carence alimentaire sont associées 2 un retard de puberté. Une infertilité est
souvent observée chez les personnes ayant une masse adipeuse réduite,
comme les coureuses de fond, les danseuses de ballet et les patientes souf-
frant d’anorexie mentale. Dés 1970, Rose Frisch avait observé que le déclen-
chement de la puberté était mieux corrélé avec la quantité de masse
adipeuse qu’avec l'Age des enfants (Frisch et coll.,, 1970). On peut par
ailleurs remarquer que I'obésité chez 'enfant est en augmentation constante
dans la plupart des pays occidentaux et, que dans le méme temps, on observe
une diminution de I'Age d’apparition de la puberté. Un certain nombre
d’études épidémiologiques indiquent que les deux phénomeénes sont trés pro-
bablement liés. Si I'existence d’'un lien entre masse adipeuse et puberté
semble bien établie, la relation de causalité entre surcharge pondérale et
puberté reste assez mal définie. Ainsi, il apparait clairement que les filles en
surpoids ont une maturation sexuelle plus précoce que les filles minces.
Cependant, la question se pose de savoir si c’est la surcharge pondérale qui
induit une maturation sexuelle précoce, ou si au contraire, une maturation
sexuelle précoce peut, par elle-méme, étre responsable d’une prise de poids
excessive. Dans ce chapitre, nous discuterons un certain nombre de données
en faveur de I'une ou I'autre de ces hypotheses.

Influence de I'obésité sur la survenue de la puberté
a un age plus précoce

La relation entre poids corporel et 4ge de la puberté a été étudiée dans diffé-
rentes populations. Des études longitudinales et transversales ont montré que
les filles en milieu ou fin de puberté ont une masse adipeuse plus importante
que les filles pré-puberes (Hammer et coll, 1991 ; Morrison et coll., 1994).
Cependant, de telles études ne permettent pas de déterminer si ce sont les
changements hormonaux accompagnant la puberté qui sont responsables de
'augmentation de masse adipeuse, ou si la préexistence d’'un surpoids favorise
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une puberté précoce. Kaplowitz et coll. (2001) ont réexaminé les données de

’étude PROS (Pediatric Research in Office Settings), qui comprend la taille, le
poids, et le stade de Tanner pour le développement de la poitrine et de la
pilosité pubienne, collectées sur un intervalle de temps assez bref (14 mois)
chez un nombre important de jeunes filles (17 077) en bonne santé, agées de
3 a 12 ans. Les auteurs observent que le IMC-ZS (indice de masse corporelle
corrigé par rapport 2 un IMC standard qui tient compte de 1'Age des enfants)
est, 2 chaque Age, nettement plus élevé chez les filles pour lesquelles le déve-
loppement de la poitrine a eu lieu. En outre, 2 un 4ge donné, plus le dévelop-
pement de la poitrine est important, et plus le IMC-ZS est élevé. Enfin, pour
les trois groupes d’age les plus élevés (10, 11 et 12 ans), le IMC-ZS des filles
en stade pré-pubere (stade 1) était inférieur a 0. Ces résultats indiquent que
les filles ayant une maturation précoce ont tendance a étre en surpoids, alors
que celles ayant une maturation tardive (stade 1 a 10, 11 ou 12 ans) ont ten-
dance a étre plus minces que la normale.

Dans une autre étude (Wattigney et coll., 1999), comparant deux cohortes
de filles 4gées de 8 a 14 ans et séparées de 14 ans dans le temps (cohorte de
1978 et cohorte de 1992), les auteurs n’observent aucune augmentation
significative de la taille entre les deux cohortes, alors que des augmentations
significatives du poids des filles et de ’épaisseur du pli cutané sous-scapulaire
sont observées. Dans cette étude, il apparait que la proportion de filles ayant
leurs régles avant 12 ans est deux fois plus élevée dans la deuxieéme cohorte
par rapport 2 la premiére, indiquant clairement que la tendance séculaire
vers ’abaissement de I’Age des régles est bien corrélée a 'augmentation de la
prévalence de I'obésité. Une autre étude (Adair et Gordon-Larsen, 1999) a
montré que les adolescentes ayant une maturation sexuelle précoce ont deux
fois plus de risque d’étre en surpoids que les adolescentes ayant une matura-
tion sexuelle tardive.

Influence de la survenue de la puberté
a un age plus précoce sur le développement d’une obésité

Bien que les études mentionnées précédemment indiquent I'existence d’un
lien fort entre puberté précoce et surpoids, leur interprétation reste assez
délicate. En effet, on ne peut exclure que la plus grande fréquence de 'obé-
sité observée chez les filles ayant une maturation sexuelle précoce soit une
conséquence et non une cause de cette maturité précoce. D’autres études
semblent en effet aller dans ce sens. Une étude longitudinale de 'IMC de
jeunes filles avant et aprés la ménarche montrent une absence de différence
d’'IMC jusqu'au moment de la ménarche (Demerath et coll., 2004). Les
auteurs observent que les filles ayant une maturation précoce ont une vitesse
d’augmentation de I'IMC plus élevée apres la ménarche. Les filles ayant eu
une maturation précoce auront donc, quelques années aprés la ménarche, un
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IMC plus élevé. Ainsi, si 'on compare des filles 2 un Age déterminé, celles
qui ont eu leurs regles plus tot seront en surpoids par rapport a celles ayant
eu leurs régles plus tard, mais cette augmentation de poids serait une consé-
quence plutdt qu'une cause de la maturation sexuelle précoce. Malgré les
limitations méthodologiques de ce travail, qui utilise 'IMC et non I'IMC-ZS
comme marqueur de I'adiposité chez des enfants, cette étude suggere forte-
ment que la maturation sexuelle serait responsable de la prise de poids exces-
sive. Ces travaux suggerent que I'augmentation des stéroides sexuels pourrait
favoriser le développement de 1'obésité chez les filles ayant une puberté pré-
coce. Une étude, réalisée chez des filles ayant une puberté précoce centrale
et soumises a une thérapie gonadotrophique suppressive, semble en faveur de
cette hypotheése (Arrigo et coll., 2004). Les filles incluses dans cette étude
sont celles pour lesquelles une suppression compléte des gonadotrophines et
des stéroides sexuels a été observée pendant toute la période de traitement
avec les agonistes GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone). Le pourcentage
de filles obeses qui était de 23,8 % au début du traitement, n’était plus que
de 4 % aprés deux ans de traitement. Quinze mois aprés l'arrét du traite-
ment, aucune fille n’était considérée comme étant obeése. Ainsi, ces résultats
suggerent trés fortement que ce sont les changements hormonaux liés a la
puberté précoce qui sont responsables de 'obésité. Il faut cependant remar-
quer que si des résultats allant dans le méme sens ont également été observés
par d’autres auteurs (van der Sluis et coll., 2002), d’autres auteurs ne détec-
tent pas d’effet de traitements aux agonistes GnRH sur 'IMC-ZS (Palmert
et coll., 1999).

Role des stéroides sexuels

I faut remarquer que la plupart des travaux concernant les relations entre
obésité et puberté ont été réalisés chez des filles. Ceci est probablement di
aux difficultés associées a I'évaluation de la maturité sexuelle des garcons
dans les études épidémiologiques. L’étude de I'association entre obésité et
maturité sexuelle chez le garcon pourrait apporter des informations importan-
tes permettant de mieux comprendre dans quel sens se fait cette relation.
Wang (2002) a réalisé une comparaison systématique du poids, de la taille,
de I'épaisseur de plis cutanés et de la maturité sexuelle chez environ
3 000 enfants agés de 8 a 14 ans. Il apparait clairement que la relation entre
maturité précoce et obésité est totalement inversée chez les garcons et chez
les filles. Parmi les enfants ayant une maturité sexuelle précoce, la prévalence
de P'obésité est deux fois plus élevée chez les filles, alors qu’elle est deux fois
plus faible chez les garcons. Ces résultats semblent fortement en faveur d’'un
effet des hormones sexuelles femelles dans le développement de I'obésité,
alors que chez les garcons, les hormones sexuelles males auraient plutdt un
effet opposé.
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On peut cependant observer que s'il existait réellement une relation néga-
tive forte entre obésité et maturation précoce chez les garcons, I’abaissement
séculaire de 'age de la puberté ne devrait concerner que les filles. Chez les
garcons, une relation négative entre obésité et puberté devrait au contraire
se traduire par une tendance séculaire vers un retard dans le déclenchement
de la puberté. Une telle tendance ne semble pas avoir été observée pour
I'instant, mais, comme nous I'avons déja souligné, 1'évaluation de la matura-
tion sexuelle est plus difficile a réaliser chez le garcon.

On pourrait penser que chez les filles ayant une puberté précoce, les cestro-
génes favoriseraient une accumulation de graisse plus importante. Cepen-
dant, selon Kapolwitz et coll. (2001) dans la mesure ot les concentrations
en cestrogenes restent faibles au début de la puberté, on peut se demander si
ces hormones sont vraiment responsables du surpoids observé chez les filles
ayant une puberté précoce. En accord avec cette observation, il faut remar-
quer que les niveaux de leptine, qui sont bien corrélés avec 'IMC chez les
filles en début et milieu de puberté, commencent a augmenter 2 a 3 ans
avant toute augmentation claire des niveaux d’cestradiol, de LH (Luteinizing
Hormone) et de FSH (Follicle-Stimulating Hormone) (Garcia-Mayor et coll.,
1997 ; Blum et coll., 1998). Les deux études transversales décrites dans ces
publications sont confirmées par une étude longitudinale (Ahmed et coll.,
1999) qui montre I'absence de relation indépendante entre leptine, stéroides
sexuels et gonadotropine, quand masse grasse et masse maigre étaient inclu-
ses dans le modele (contrairement a ce que I'on aurait pu attendre si I'aug-
mentation des hormones a la puberté était responsable de I'augmentation de
la masse adipeuse et de la leptine). Ces résultats sont donc en faveur de
I’hypothese selon laquelle 'augmentation de masse adipeuse serait la cause
plutdt que la conséquence de la puberté.

On voit donc que si les données épidémiologiques confirment toutes la pré-
sence d'une relation étroite entre obésité et maturation sexuelle, elles ne
permettent pas en revanche de déterminer de facon claire dans quel sens se
fait cette relation.

Patients déficients en leptine

La découverte de la leptine, en 1994, a permis d’éclairer d’'un jour nouveau
les relations entre tissu adipeux et axe hypothalamo-hypophysaire (Zhang
et coll., 1994). Nous allons maintenant examiner si les informations prove-
nant de I'identification de patients déficients en leptine permettent de clari-
fier les relations entre obésité et puberté.

La leptine est une hormone sécrétée par I'adipocyte qui informe le cerveau
de I'état des réserves adipeuses. Chez les souris génétiquement déficientes en
leptine (souris ob/ob) ou en son récepteur (souris db/db), on observe une
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obésité massive associée a une infertilité. Le traitement des souris ob/ob avec
de la leptine conduit 2 une perte de poids associée 4 une maturation sexuelle
et 2 une restauration de la fonction de reproduction (Chebab et coll., 1996).
En outre, I'injection répétée de leptine recombinante a de jeunes souris nor-
males accélere apparition de la puberté (Chebab et coll., 1997). Ainsi, chez
le rongeur, la leptine semble étre un bon candidat pour faire le lien entre
proportion de graisses dans le corps et la mise en place de la fonction de
reproduction : elle signalerait au cerveau que les réserves de I'organisme sont
suffisantes pour faire face aux besoins énergétiques liés a la reproduction.
Chez ’lhomme, les premiers travaux concernant la recherche de mutations
dans le gene de la leptine n’ont révélé aucun changement de séquence sus-
ceptible de conduire 4 une déficience en leptine chez les patients obéses. Les
obésités liées a une déficience en leptine sont donc extrémement rares. En
1997, une déficience congénitale en leptine, associée a une obésité sévere, a
été décrite pour la premiere fois chez deux enfants 4gés de 2 et 8 ans, dans
une famille trés consanguine d’origine paskistanaise (Montague et coll.,
1997). Une famille consanguine turque, de patients déficients en leptine,
comprenant 3 adultes, a été décrite en 1998 (Strobel et coll., 1998). Ces
patients adultes avaient des troubles évidents de la maturation sexuelle,
incluant une absence totale de puberté chez un jeune homme de 22 ans et
des défauts du cycle menstruel chez les jeunes filles. La méme année, une
mutation dans le récepteur de la leptine a été mise en évidence chez trois
jeunes filles issues d’une famille nord-africaine, chez lesquelles une absence
de puberté était également observée (Clément et coll., 1998). Ces résultats
indiquaient donc que chez ’homme, une déficience en leptine ou en son
récepteur conduit non seulement a une obésité massive, mais également a
un défaut de maturation sexuelle. Ceci suggére que la leptine produite par le
tissu adipeux pourrait constituer un signal crucial pour I'induction de
I'entrée en puberté.

Les patients adultes déficients en leptine issus de la famille turque ont été
traités a la leptine pendant 18 mois (Coleman, 1973). Une perte de poids
spectaculaire a été rapidement observée. En outre, au cours de ce traitement,
le jeune homme impubeére a fait sa puberté a I’age de 27 ans. Cette observa-
tion indique clairement que la leptine joue un role permissif important dans
le déclenchement de la puberté. Cependant, le traitement des enfants de la
famille pakistanaise a clairement montré que, si la leptine joue un rdle per-
missif, elle ne peut induire, par elle-méme, une entrée en puberté. En effet,
cette famille comprenait deux filles 4gées de 9,5 ans et 4,5 ans au début du
traitement. Au cours du traitement, la fille de 9,5 ans a eu une maturation
sexuelle normale, avec mise en place de profils sécrétoires pulsatils normaux
des hormones FSH et LH et apparition de menstruations. En revanche, le
traitement 2 la leptine de la petite fille Agée de 4,5 ans n’a pas induit de
maturation sexuelle précoce (Farooqi et coll., 2002). Ce résultat a été con-
firmé apres traitement A la leptine d’enfants issus d’une autre famille défi-
ciente en leptine découverte par la suite (Gibson et coll., 2004).
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Ainsi, les informations obtenues 2 partir des patients humains déficients en
leptine permettent d’apporter quelques éléments intéressants, sans pour
autant répondre définitivement a la question initialement posée.

Le tissu adipeux est bien capable d’envoyer un signal (la leptine) qui semble
nécessaire 2 une maturation sexuelle normale. Chez I’adulte déficient en
leptine, et chez I’enfant en Age pubertaire, le traitement a la leptine permet
'entrée en puberté. Ce signal n’est cependant pas suffisant pour le déclen-

chement de la puberté a un Age pré-pubertaire, puisque les trés jeunes
enfants leptino-déficients traités a la leptine ne font pas de puberté précoce.

Une relation simple, du type « exceés de masse adipeuse — leptine — matu-
ration sexuelle précoce » ne semble donc pas compatible avec les données
issues du traitement des jeunes enfants déficients en leptine.

En conclusion, la littérature concernant les relations entre obésité et
puberté indique clairement, chez les filles, 'existence d’une corrélation posi-
tive entre surcharge pondérale et maturation sexuelle précoce. La difficulté a
déterminer le sens de la relation entre surcharge adipeuse et maturation
sexuelle suggere qu'il s’agit d’'une relation bidirectionnelle, dans laquelle
I'accumulation de graisse au moment de la puberté pourrait dépendre des
hormones sexuelles (par exemple, les niveaux d’cestrogénes), mais la quan-
tité de graisse accumulée pourrait elle-méme précipiter la maturation
sexuelle. En effet, le tissu adipeux pourrait se comporter comme une glande
hormonale secondaire, capable d’influencer la synthése et le relargage d’hor-
mones comme les cestrogénes, qui agiraient directement sur la maturation
sexuelle. En accord avec cette idée, il faut remarquer une corrélation néga-
tive entre masse adipeuse et maturation sexuelle observée chez les garcons.
Cette différence pourrait refléter la capacité du tissu adipeux a aromatiser les
androgénes en cestrogénes.

Enfin, la mise en évidence d’un role crucial de la leptine, qui est nécessaire
mais non suffisante, pour une maturation sexuelle normale, aussi bien chez
les garcons que chez les filles, souligne I'importance du tissu adipeux dans le
déclenchement de la puberté.
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Aspects g&iques
de la croissance

L’étude d’'un trait complexe se heurte généralement a plusieurs difficultés.
La plus classique est I'identification de la contribution respective des facteurs
génétiques et environnementaux qui déterminent ce trait (phénotype). Une
autre difficulté releve de la caractérisation précise du trait étudié ; la défini-
tion méme du phénotype est en effet souvent incertaine pour de nombreux
traits complexes. Enfin, quand il s’agit d’'un trait quantitatif, les variations
éventuelles de la valeur mesurée chez un méme individu (ou toute erreur de
mesure) contribuent a sous-estimer I'implication des facteurs génétiques.

Cependant, la taille est un des traits complexes dont ’étude souléve moins
de difficultés. En effet, un grand nombre d’études menées dans des popula-
tions trés diverses a montré que ’héritabilité de ce trait est particulierement
élevée ; selon les études, elle varie de 0,5 a 0,9, avec une valeur générale-
ment supérieure a 0,8. Par ailleurs, la taille est un parameétre dont la mesure
est extrémement facile, fiable et précise ; il s’agit d’'une donnée stable sur une
longue période de la vie. Pour I’ensemble de ces raisons, ’évaluation de ce
caractere est trés peu discutable ; elle est de plus facilement réalisable en rou-
tine, et avec trés peu de moyens, sur de grands échantillons de population.
A l’échelle de la population, la taille adulte suit une distribution normale,
suggérant |'interaction de plusieurs facteurs.

Facteurs déterminant la taille adulte

On distingue schématiquement deux types de facteurs déterminant la taille
adulte : les facteurs environnementaux et les facteurs génétiques.

Facteurs environnementaux

L’impact des facteurs d’environnement a fait I’objet de nombreuses études
menées, selon les facteurs étudiés, au sein de populations ou a I'échelon indi-
viduel. A T’échelle des populations, le statut socioéconomique semble étre
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un facteur important, la taille des personnes issues des couches les plus favori-
sées tendant 2 étre supérieure 2 celle des individus de conditions socioécono-
miques moins élevées. Selon deux études britanniques, une différence de taille
de 5 ou de 6 cm existe ainsi entre les individus appartenant aux classes favori-
sées et ceux de milieux défavorisés (Walker et coll., 1988 ; Marmot, 1995).
Une telle association entre la taille et le statut socioéconomique a également
été retrouvée dans d’autres pays comme les Pays-Bas (Mackenbach, 1992),
la Norvege (Meyer et Selmer, 1999), la Finlande (Silventoinen et coll.,
1999) et la Pologne (Pawlowsky et coll., 2000).

Au cours de I'enfance, on considere que I’état nutritionnel et la survenue
d’éventuelles maladies sont les principaux facteurs qui, a I’échelon individuel,
peuvent retentir sur la taille. Une malnutrition, imposée dés la vie feetale,
pourrait également retentir sur le poids de naissance et Ia taille a 5 ans (Kusin
et coll., 1992). Cet effet de la malnutrition feetale n’a cependant pas été
retrouvé sur la taille adulte d’'individus dont les meres avaient souffert d’'une
sous-alimentation pendant leur grossesse lors du siege de Leningrad (Stanner

et Yudkin, 2001).

Facteurs génétiques (héritabilité de la taille)

Sur la base de plusieurs observations cliniques, physiologiques et pathologi-
ques, il est bien établi que plusieurs génes contribuent a déterminer la taille
d’un individu. De trés nombreux génes ont en effet été associés a des anoma-
lies de la croissance chez ’homme (cf. base de données OMIM?, Online
Mendelian in Man), et il est possible que des polymorphismes de certains de
ces génes contribuent 2 la variation de la taille des individus a I'échelle de la
population. Le role des chromosomes sexuels dans le déterminisme de la
taille moyenne est essentiel, comme I'attestent le dimorphisme sexuel de la
taille au cours du processus de croissance ou la taille anormale de patients
présentant des anomalies des gonosomes (Ogata et Matsuo, 1992 ; Ratcliff
et coll., 1992 ; Ellison et coll., 1997). L’importance de facteurs génétiques
est par ailleurs suggérée par la variabilité de la taille moyenne des individus
selon leur origine ethnique (Eveleth et Tanner, 1976 ; Marshall, 1981 ;
Eveleth, 1986 ; Rona et Chinn, 1986 ; Ulijaszek, 1994).

D’autres types d’études ont permis de cerner la composante génétique liée a
la taille (pour revue Silventoinen, 2003). Il s’agit des études d’adoption et
des études de germains, plus particulierement celles concernant les jumeaux.

Selon les études d’adoption menées dans quelques pays citées par Silventoinen
(Etats-Unis, Canada, Danemark, Suéde, Finlande), les corrélations intra-
familiales sont bien plus fortes entre les enfants et leurs parents biologiques

2. http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/omim
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qu'entre les individus adoptés et leur famille d’accueil. Ces études réalisées
sur de petits échantillons n’apportent cependant que peu d’informations sur
I’héritabilité.

La premiere étude de germains s’intéressant a la taille a été réalisée en 1903
par Pearson et Lee sur des données familiales recueillies en Grande-Bretagne
(Pearson et Lee, 1903). Ces auteurs ont identifié une corrélation entre ger-
mains de l'ordre de 0,5. L’héritabilité estimée secondairement a partir de ces
données serait de 0,79 (Crow et Kimura, 1970). Depuis, d’autres études de
germains ont été réalisées dans de nombreux pays comme les Etats-Unis
(Garn et coll., 1979), la France (Schreider, 1961), le Brésil (Province et
Rao, 1985), ou la Norvege (Tambs et coll., 1992). Les estimations de corré-
lation entre germains se situent entre 0,34 et 0,46.

Concernant les études de jumeaux, Silventoinen (2003) a résumé les princi-
pales informations disponibles et estimé, pour chaque étude, I’héritabilité a
partir de ces données. Comme le souligne d’emblée cet auteur, il faut étre
d’autant plus prudent dans l'interprétation des résultats que, pour la plupart
de ces études, on ne peut exclure 'existence de biais de recrutement. Ainsi,
dans plusieurs d’entre elles, le nombre de jumeaux monozygotes est supérieur
a celui des jumeaux dizygotes, reflétant un meilleur taux de réponse des
jumeaux monozygotes, et suggérant un biais possible dans les réponses faites
par les jumeaux dizygotes. La premiere étude rigoureuse de jumeaux, réalisée
par Husén en 1959 sur une population de conscrits suédois, a permis d’esti-
mer I'héritabilité de la taille a 0,60. L’héritabilité atteint des valeurs plus éle-
vées dans d’autres populations. Aux Etats-Unis par exemple, 'héritabilité
est estimée a 0,80 pour les hommes (Stunkard et coll., 1986) ; en Finlande,
elle est de 0,77 pour les hommes et de 0,76 pour les femmes (Silventoinen
et coll., 2000). Ces résultats sont a confronter aux données des différents cri-
blages du génome qui ont été réalisés pour identifier des régions génomiques
potentiellement importantes dans la détermination de la taille (tableau 4.1).

Tableau 4.1 : Héritabilités de la taille selon différentes études réalisées par
criblage du génome (d’apres Silventoinen et coll., 2003)

Référence Population Héritabilité (%)

Hirschhorn et coll., 2001 Finlandaise (Botnie) ~80
Finlandaise >95
Saguenay-Lac-Saint-Jean ~70
Suédoise ~ 80

Xu et coll., 2002 Hollandaise 78

Deng et coll., 2002a Caucasienne (nord américaine) 73

Wu et coll., 2003 Multiple 75-98

Perola et coll., 2001 Finlandaise 69

Wiltshire et coll., 2002 Caucasienne (britannique/irlandaise) 89
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Une étude comparant des cohortes de jumeaux (monozygotes et dizygotes)
de 8 pays (Australie, Danemark, Finlande, Italie, Pays-Bas, Norvege, Suede,
Royaume-Uni) a apporté d’autres informations intéressantes (Silventoinen
et coll.,, 2003). Elle a montré que la taille moyenne varie selon les
populations : les valeurs les plus hautes sont observées aux Pays-Bas
(184 cm en moyenne pour les hommes et 171 cm en moyenne pour les
femmes) et les valeurs les plus basses concernent I'Italie (177 cm en
moyenne pour les hommes et 163 cm en moyenne pour les femmes). Ces
différences de taille entre les pays du nord et ceux du sud de I'Europe
avaient déja été observées sans que leur origine ait été clairement expli-
quée. L’évolution séculaire du gain de taille a été trés similaire dans tous ces
pays. Aussi, il est probable que la persistance d’une différence est liée aux
facteurs génétiques. L’héritabilité de la taille semble par ailleurs plus faible
chez les femmes que chez les hommes, ce qui suggere que, chez les femmes,
les facteurs environnementaux joueraient un role plus important dans le
déterminisme de la taille. De plus, la variation de I'héritabilité de la taille
entre les différents pays est plus grande chez les femmes (0,68 a 0,85) que
chez les hommes. En effet, malgré les différences notables de taille moyenne
des hommes selon leur pays d’origine, I'héritabilité de ce trait varie peu.
Au total, I'étude de Silventoinen et coll. (2003) a donc surtout permis de
montrer que la composante génétique de la taille adulte varie peu entre ces
différentes populations caucasiennes, notamment au sein de la population
masculine.

Role des facteurs génétiques liés aux chromosomes sexuels

Il est clair que le chromosome Y joue un role dans le déterminisme de la
taille moyenne puisque l'on observe une différence de taille entre les
hommes et les femmes et une taille plus grande des hommes au caryotype
47,XYY. Cependant, si les facteurs génétiques liés aux chromosomes
sexuels jouaient un role dans la variation de la taille, on s’attendrait
a une corrélation phénotypique plus faible parmi les germains de sexe
différent que parmi ceux de méme sexe. Or, les résultats de I’étude de
Silventoinen (Silventoinen et coll.,, 2003) effectuée chez des jumeaux
dizygotes de sexe différent et de méme sexe ne corroborent pas cette
hypotheése ; ces facteurs génétiques ne jouent donc qu'un rdle mineur dans
la variation de la taille.

Corrélations entre la taille ou le poids de naissance
et la taille dans I’enfance, a I'adolescence, et a I’age adulte

De nombreuses études épidémiologiques ont montré une forte association
entre la taille ou le poids de naissance et la taille dans I’enfance, a 1’adoles-
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cence, et a l'Age adulte. Une étude menée chez 40 000 hommes jeunes
(Tuvemo et coll., 1999) a mis en évidence une différence moyenne de 7 cm
entre des hommes ayant eu un poids de naissance inférieur 2 2 500 g et ceux
ayant eu un poids de naissance supérieur a 4 500 g. De méme, les auteurs ont
observé une différence moyenne proche de 10 cm entre les hommes ayant
une taille a la naissance de 48 cm et ceux ayant une taille de 55 cm. Cepen-
dant, la nature des facteurs pouvant expliquer ces différences est discutée.
Selon certains travaux, la malnutrition foetale pourrait jouer un role sur le
long terme (Kusin et coll., 1992), alors que selon d’autres ce ne serait pas le

cas (Stanner et coll., 1997 ; Ravelli et coll., 1998).

Les travaux de ljzerman et coll. (2001) menés chez des jumeaux vivant
encore avec leurs parents permettent, par 1’étude de jumeaux dizygotes, de
s'affranchir des facteurs socioéconomiques, et, par celle de jumeaux mono-
zygotes, de s'affranchir de la quasi-totalité des facteurs génétiques. Apres
ajustement pour 1'age et le sexe, une association positive a été mise en évi-
dence entre le poids et la taille de naissance et la taille a2 1'adolescence

(17 ans).

Cette étude montre par ailleurs que chez les paires de jumeaux dizygotes et
monozygotes, le jumeau ayant le poids ou la taille de naissance le plus bas
aura la plus petite taille.

Les différences de poids et taille de naissance entre les jumeaux d’une
méme paire sont significativement associées aux différences de taille obser-
vées 4 un Age ultérieur, aussi bien chez les jumeaux dizygotes que chez les
jumeaux monozygotes. Ainsi, un écart du poids de naissance de 1 kg entre
deux jumeaux dizygotes est associé 2 une différence de taille ultérieure de
43 cm.

Identification de variants génétiques controlant la taille

Trois principales approches permettent d’identifier des variants génétiques
modulant la taille : le séquencage de genes candidats, les études d’associa-
tion et les études de liaison par criblage du génome (pour revue Palmert et
Hirschhorn, 2003). Les approches 2 utiliser peuvent différer selon que 'on
s'intéresse aux maladies rares caractérisées par des anomalies séveres de la
croissance ou a l’étude de la variation de la taille dans une population
saine.

Apport de I'étude des maladies rares de la croissance

Des centaines de syndromes répertoriés dans le registre OMIM (Online
Mendelian in Man) sont associées a une tres petite taille. Il s’agit dans tous les
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cas de maladies rares. Des anomalies chromosomiques ont été décrites. Quel-
ques unes de ces maladies sont dues a des mutations d’un seul géne. Ainsi, la
majorité des retards de croissance de cause endocrinienne est liée a un défaut
d’action de ’hormone de croissance (GH) ou a un déficit en GH qui peut
étre isolé (Isolated Growth Hormone Deficiency ou IGHD) ou combiné 2 des
déficits en d’autres hormones hypophysaires (Combined Pituitary Hormone
Deficiency ou CPHD) ; dans cette situation notamment, les patients peuvent
présenter d’autres anomalies du développement impliquant des structures
extrapituitaires. Plusieurs modes de transmission ont été décrits. Les quelques
défauts moléculaires identifiés touchent des génes exprimés le long de I'axe
somatotrope, comme ceux codant la GH, son récepteur (GHR), le récepteur
du GHRH ou encore plus rarement le géne du récepteur de la Ghréline
(GHSR) (Pantel et coll., 2006), de 'IGF1 (Woods et coll., 1996), de son
récepteur (IGFIR) (Abuzzahab et coll,, 2003), de I'IGF-ALS (Domene
et coll., 2004) ou de STATS5b (Kofoed et coll., 2003), ainsi qu’'un nombre
grandissant de facteurs de transcription jouant un role primordial au cours du
développement pituitaire et/ou dans le maintien de 'expression post-natale
du géne GH (Dattani et Preece, 2004 ; Reynaud et coll., 2006) : HESX1
(Dattani et coll., 1998), LHX3 (Netchine et coll., 2000), LHX4 (Machinis
et coll,, 2001), PROP1 (Wu etcoll,, 1998; Duquesnoy et coll., 1998),
POUIF1 (Pfaffle et coll., 1992 ; Radovick et coll., 1992 ; Tatsumi et coll.,
1992), SOX3 (Laumonier et coll., 2002 ; Woods et coll.,, 2005) et SOX2
(Kelberman et coll., 2006).

D’autres mutations de nombreux génes impliqués dans la formation osseuse
sont responsables d’une dysplasie squelettique retentissant sur la taille (pour
revue Superti-Furga et coll., 2001 ; Kant et coll., 2003). Les principaux
génes en cause sont FGFR3 et COLIAI. Les anomalies du géne SHOX,
localisé sur le chromosome X, sont probablement plus fréquentes et ont été
impliquées dans la petite taille rencontrée dans plusieurs situations clini-
ques, comme certaines dysplasies osseuses, mais aussi chez des patients au
diagnostic de petite taille idiopathique (Rappold et coll., 2002). Le déficit
en SHOX serait par ailleurs déterminant dans la petite taille et les anomalies
squelettiques fréquemment observées chez les sujets au caryotype 45,X pré-
sentant un syndrome de Turner (pour revue, Blaschke et Rappold, 2006).

Plus récemment, des anomalies singulieres (épimutation) localisées dans
une région génomique autosomique soumise a empreinte parentale différen-
tielle (11p15) ont été identifiées chez des patients dont le retard de crois-
sance est présent dés la naissance (retard de croissance intra-utérin du
syndrome de Silver-Russel) (Gicquel et coll., 2005). De facon remarquable,
il s’agit d’'une déméthylation anormale d’'une région dont on savait par
ailleurs que 'hyperméthylation était associée a un syndrome de croissance
excessive (syndrome de Beckwith-Wiedemann) (pour revue Smith et coll.,
2007). Des anomalies plus classiques (mutations associées a une perte de
fonction) ont été retrouvées dans le ggne NSDI de patients présentant une
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autre forme syndromique de croissance excessive (syndrome de Sotos) (pour
revue, Cytrynbaum et coll., 2005).

Ces données non exhaustives sur les mutations responsables d’anomalies
séveres de la croissance chez ’homme sont essentielles pour comprendre la
physiopathologie de ces maladies rares, et surtout a 1’échelle individuelle,
pour assurer une meilleure prise en charge des patients et de leur famille.
A titre d’exemple, concernant les CPHD, un méme phénotype peut étre
secondaire a des anomalies moléculaires dans des génes distincts ; en effet,
avant 1’Age de la puberté les patients ayant un déficit combiné en GH, en
prolactine et en TSH peuvent étre porteurs d’anomalies du gene POUIFI
ou PROPI. Cependant, en 'absence de traitement adapté, un hypogona-
disme surviendra en cas de mutations du ggne PROPI, alors que cette com-
plication n’est pas a craindre en cas d’anomalies du géne POUIFI. Par
ailleurs, une mutation précise dans un géne donné peut entrainer un phéno-
type variable au cours du temps et donc nécessiter une surveillance particu-
liere, comme cela a été décrit pour les anomalies du gene PROPI, avec
notamment le risque de voir ’hypophyse augmenter de volume ou celui de
survenue d’un déficit secondaire en ACTH qu’il est indispensable de traiter
(risque vital) (Mendonca et coll. 1999). Pour toutes ces situations, on com-
prend donc l'intérét pour le patient et sa famille de caractériser précisément
le défaut moléculaire en cause. Ces travaux sont aussi essentiels pour guider,
a Péchelle d'une population, les études visant a mettre en évidence des
variants moléculaires plus communs, aux effets bien moins importants, et
pouvant contribuer 2 la détermination d’un trait complexe comme la taille.
Les genes déja impliqués dans des maladies monogéniques représentent en
effet autant de candidats a analyser pour tenter d’expliquer les variations de
la taille dans une population donnée. La plupart des études d’association
reposent précisément sur I'analyse de ces génes candidats ; des études d’asso-
ciation a I'échelle du génome entier sont cependant de plus en plus envisa-
geables du fait de 'avénement des cartes de polymorphismes ADN 2 haute
densité et des développements technologiques récents qui permettent un
génotypage a haut débit.

Etudes d’association

La méthode la plus couramment utilisée pour tester si des variations
communes contribuent a la détermination d’un trait complexe est représen-
tée par les études d’association. Ces études reposent typiquement sur la
comparaison de la fréquence de certains alléles (2 un ou plusieurs locus)
entre une population de patients et une population témoin (Cardon et Bell,
2001). Pour I'analyse d’un trait quantitatif comme la taille, on peut s’inté-
resser en particulier aux individus présentant les valeurs extrémes du trait
étudié, ou comparer les valeurs moyennes correspondant a ce trait chez des
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individus porteurs de différents génotypes. Ces études d’association sont
particulierement intéressantes pour détecter des variants communs aux
effets génétiques modestes (Risch et Merikangas, 1996). Cependant, pour
espérer mettre en évidence de tels effets, elles nécessitent de grands échan-
tillons, ce qui est rarement réalisé. Aussi, les résultats de ces études sont
rarement répliqués.

Des variants de nombreux génes ont ainsi été étudiés pour leur association
avec la taille (tableau 4.1I). Ces variants ont été recherchés dans des génes
présentant des mutations séveéres responsables de syndromes déja évoqués
caractérisés par une petite taille, ainsi que dans d’autres génes considérés
par les auteurs comme de bons candidats. Si de nombreuses associations ont
été rapportées, peu ont été répliquées a ce jour. Plusieurs de ces génes ont
été aussi associés a un autre trait complexe dont 'héritabilité est également
élevée : I'age de la puberté (Palmert et Hirschhorn, 2003).

Tableau 4.11 : Génes pour lesquels une association a été rapportée entre des
variants communs de ces genes et la taille (d’apres Hirschhorn, 2005)

Genes 1%¢ étude ayant rapporté une association
LH-b (Luteinizing Hormone-b) Raivio et coll., 1996
COLI A1 (Collagen | A1) Garnero et coll., 1998
VDR (Vitamin D Receptor) Minamitani et coll., 1998
ESR1 (Estrogen receptor) Lorentzon et coll., 1999
DRD2 (D2 Dopamine Receptor) Miyake et coll., 1999
IGF-1 (Insulin-like growth factor 1) Vaessen et coll., 2001
CYP17 (Cytochrome P450c17a) Zmuda et coll., 2001
CYP19 (Aromatase) Ellis et coll., 2001
Chromosome Y Ellis et coll., 2001

PTHR1 (PTH/PTHrP Receptor) Minagawa et coll., 2002
GH1 (Growth Hormone 1) Millar et coll., 2003
PPARg (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-g) Meirhaeghe et coll., 2003

Plus récemment, I'impact éventuel d’'un polymorphisme bi-allélique parti-
culier du géne du récepteur de ’hormone de croissance (GHR) sur la
réponse au traitement par la GH d’enfants de petite taille a fait 'objet
d’'importantes controverses. Il s’agit d’'un polymorphisme de la région
codante du GHR a l'origine de deux isoformes (GHRd3 et GHRf{l) différant
par la structure du domaine extracellulaire de ce récepteur transmembra-
naire (Pantel et coll. 2000), et considéré a juste titre comme un facteur
potentiellement impliqué dans la variation interindividuelle de sensibilité a
la GH. Malgré la dizaine d’études réalisées par différentes équipes sur des
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cohortes de patients de petite taille de diverses origines (retard de crois-
sance intra-utérin, IGHD ou CPHD, syndrome de Turner), il est tres diffi-
cile de conclure, certaines études soulignant une meilleure sensibilité des
individus portant au moins un allele GHRd3 (Dos Santos et coll., 2004 ;
Audi et coll., 2006 ; Binder et coll., 2006 ; Jorge et coll., 2006), alors que
d’autres ne retrouvent aucune différence selon les génotypes au locus GHR
(Blum et coll., 2006 ; Carrascosa et coll., 2006 ; Ito et coll., 2006 ; Pilotta
et coll., 2006). D’autres travaux qui prendraient en compte les faiblesses de
certaines de ces études s’averent donc nécessaires pour savoir si le traite-
ment de ces patients pourrait étre adapté en fonction de leur génotype.
Soulignons par ailleurs que, selon une étude similaire conduite dans une
population d’adultes sains, la taille finale adulte ne serait pas influencée par
ce polymorphisme (Kenth et coll., 2007).

Etudes de liaison par criblage du génome

Les études de liaison ont été largement utilisées pour identifier de nom-
breux geénes impliqués dans des maladies de transmission mendélienne.
Bien que pour I’étude des traits complexes, les résultats soient bien moins
fructueux (Altmuller et coll., 2001), de telles approches restent néanmoins
intéressantes pour I'analyse d’un trait complexe a forte héritabilité comme
la taille. Ce trait a donc fait 'objet de nombreuses études (tableau 4.111),
parmi lesquelles il faut mentionner le travail de I’équipe de Hirschhorn
(Hirschhorn et coll., 2001 ; Hirschhorn, 2005) qui a réanalysé les données
d’études de liaison par criblage du génome complet de quatre populations
d’individus adultes pour lesquelles le génotype et la taille étaient disponi-
bles. Les auteurs ont mis en évidence une liaison impliquant les trois
régions chromosomiques suivantes : 7q31.3-36, 12p11.2-q14 et 13q32-33;
une quatrieéme région 6q24-25 a donné des résultats proches du seuil de
significativité. De maniére encourageante, les données concernant les chro-
mosomes 6, 7 et 12 ont été répliquées indépendamment par d’autres équi-
pes (Perola et coll., 2001 ; Xu et coll., 2002 ; Wu et coll., 2003). L’équipe
de Deng, qui a repéré 4 autres régions (9922, Xq24, 6p21 et 2q21) (Deng
et coll., 2002b ; Liu et coll., 2004 ; Liu et coll., 2006a), vient par ailleurs
d’apporter des données en faveur d’une relation d’épistasie entre deux de
ces locus (6p21 et 2q21), qui influencerait la taille adulte dans I’échantillon
testé (Liu et coll., 2006b). Des études similaires visant a identifier les
régions génétiques impliquées dans la variabilité de la taille ou du poids a la
naissance sont en cours (Fradin et coll., 2006). Par ailleurs, selon certains
travaux (Mukhopadhyay et coll., 2003), l'origine parentale de plusieurs
régions chromosomiques serait un des facteurs déterminant la taille adulte.
Si toutes ces études s’averent prometteuses, elles n’ont cependant pas
encore permis d’identifier les génes et les variants associés qui jouent un
role clé dans la variabilité de la taille.
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Tableau 4.111 : LOD scores supérieurs a 2 obtenus lors de différents criblages
du génome réalisés pour I'étude de la taille (d’apres Silventoinen et coll.,

2003)

Région chromosomique  LOD score* Population Référence

1p21 2,25 Afro-américaine Wu et coll., 2003

2q11 2,23 Caucasienne (Finlande/Botnie) Hirschhorn et coll., 2001
3p14 2,31 Caucasienne (finlandaise) Hirschhorn et coll., 2001
3p26 3,17 Caucasienne (britannique/irlandaise) ~ Wiltshire et coll., 2002
3p26 2,06 Américaine d’origine européenne Wu et coll., 2003

4925 2,28 Caucasienne (Finlande/Botnie) Hirschhorn et coll., 2001
5q31 2,14 Caucasienne (nord américaine) Deng et coll., 2002a
5031 2,26 Américaine d’origine européenne Wu et coll., 2003

6q12 2,66 Américaine d’origine européenne Wu et coll., 2003

6025 3,85 Caucasienne (Finlande/Botnie) Hirschhorn et coll., 2001
6025 3,06 Caucasienne (hollandaise) Xu et coll., 2002
7q11-21 2,26 Caucasienne (britannique/irlandaise) ~ Wiltshire et coll., 2002
7931 2,46 Multiple Wu et coll., 2003

7935 3,40 Caucasienne (suédoise) Hirschhorn et coll., 2001
7936 2,91 Caucasienne (finlandaise) Perola et coll., 2001
8q24 2,52 Caucasienne (finlandaise) Hirschhorn et coll., 2001
9p1 2,09 Caucasienne (hollandaise) Xu et coll., 2002

9921 2,01 Caucasienne (Finlande/Botnie) Hirschhorn et coll., 2001
9q34 2,61 Caucasienne (finlandaise) Perola et coll., 2001
12p13 2,07 Caucasienne (finlandaise) Hirschhorn et coll., 2001
12913 3,35 Caucasienne (finlandaise) Hirschhorn et coll., 2001
13033 3,56 Caucasienne (finlandaise) Hirschhorn et coll., 2001
14023 3,67 Américaine d’origine européenne Wu et coll., 2003

17921 2,69 Caucasienne (Finlande/Botnie) Hirschhorn et coll., 2001
20p12 3,00 Indiens Pima Thompson et coll., 1995
20913 2,51 Caucasienne (Finlande/Botnie) Hirschhorn et coll., 2001

* Le LOD score quantifie le degré de liaison génétique. Une liaison est déclarée significative lorsque le LOD score est
supérieur ou égal a 3. ;

En conclusion, la taille est un trait complexe dont I’héritabilité, évaluée
dans plusieurs populations, est tres élevée. Cependant, I'identification des
génes contrdlant ce trait est encore débutante. Chez une trés faible propor-
tion de patients atteints d’un retard de croissance (souvent sévére), quelques
mutations géniques ont été identifiées, laissant la trés grande majorité des
cas sans explication moléculaire. De la méme facon, les génes impliqués
dans les variations de la taille a 'échelle des populations restent a identifier.
Les études de liaison et d’association sont des approches particulierement
prometteuses pour l'identification et la caractérisation de la composante
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génétique d’un trait complexe a forte héritabilité comme la taille. Compren-
dre les fondements génétiques des anomalies de la croissance reste un enjeu
essentiel non seulement pour identifier des génes dont certains variants con-
tribueraient a la variation de la taille a 1'échelle des populations, mais sur-
tout pour une meilleure prise en charge des patients et de leur famille (avec
I’espoir a terme de pouvoir proposer le traitement le mieux adapté a chaque
patient).
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Aspects géndiques de la puberté

La puberté est un indicateur de la maturation normale de I'axe gonadotrope
et du systtme de reproduction. Ce processus physiologique survient apres
une période de latence dont la durée est variable en fonction du sexe puis-
que l'initiation pubertaire survient entre 8 et 13 ans chez la fille et entre
9 et 14 ans chez le garcon. Depuis le début du XX¢ siecle, plusieurs études
rétrospectives dans un premier temps et récemment prospectives, ont rap-
porté que I'Age de la puberté était génétiquement déterminé (Parent et coll.,
2003). Plusieurs autres facteurs ont également été impliqués tels que I’état
nutritionnel, le stress, I'exercice physique (Graber et coll., 1995). Récem-
ment, 'évolution séculaire tendant vers une baisse continue de I'Age de la
puberté, évoquée en premier par Tanner en 1973, a été expliquée par une
amélioration des conditions de vie (Wyshak et Frisch, 1982) alors que le
role des perturbateurs endocriniens présents dans de nombreux polluants
reste une question non résolue (Rogan et Ragan, 2003).

Les travaux récents sur la génétique de la puberté poursuivent deux buts :
modéliser la part des facteurs génétiques et des facteurs de I'environnement
dans la puberté normale et comprendre les mécanismes des maladies de la
chronologie de l'initiation de la puberté. La premiére approche est une
approche de génétique complexe d’un trait physiologique mal défini dans le
temps et souvent de facon rétrospective, ce qui pose de nombreux problémes
méthodologiques. La deuxieme approche est centrée sur I'étude de maladies
dites rares avec une méthodologie bien maitrisée, concernant peu d’indivi-
dus mais dont les résultats permettent des avancées majeures en physiologie
et physiopathologie.

Il devient de plus en plus évident que ces deux approches sont complé-
mentaires. Une meilleure évaluation de la part des facteurs environnemen-
taux par rapport aux facteurs génétiques dans le déterminisme de I’Age
pubertaire devenant indispensable pour mieux comprendre et évaluer la
répercussion de ’environnement sur la puberté et le systeéme de reproduc-
tion. Les nouveaux génes décrits dans les approches de génétique monogéni-
que mendélienne devenant des génes candidats au déterminisme génétique
de I'age de l'initiation de la puberté normale. Ces travaux permettent de
mieux comprendre les liens entre Age de l'initiation de la puberté et les
pathologies dépendants de 'activation de I’axe gonadotrope telles que la
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baisse de la fertilité, les cancers hormono-dépendants et les maladies cardio-
vasculaires.

Génétique de I’age de la puberté normale

L’initiation de la puberté résulte de la maturation neuroendocrinienne de
'axe gonadotrope dont la fonction ultime est la production des hormones
sexuelles et la maturation des gameétes par les gonades (Ebling, 2005). Il est
courant de diviser cet axe endocrinien en deux : la commande centrale neu-
roendocrinienne comprenant ’hypothalamus et I’hypophyse, et les gonades
qui sont les effecteurs des hormones hypophysaires (figure 5.1). Ces trois
glandes endocrines forment un systéme de régulation dynamique trés com-
plexe mélangeant stimulation et rétrocontrole négatif mais également rétro-
contrdle positif. L’apparition des caractéres sexuels secondaires témoigne de
I'augmentation de la production des hormones sexuelles par les gonades et,
par conséquent, de la réactivation de I'axe gonadotrope. L’initiation neu-
roendocrinienne de la puberté est antérieure a ces modifications somatiques
(Manasco et coll., 1995 et 1997). Elle est donc cliniquement muette.

Axe gonadotrope
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Figure 5.1 : Schéma de I'axe gonadotrope
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Etudes épidémiologiques sur le déterminisme génétique
de I'age de la puberté

Pour des raisons évidentes, les études épidémiologiques sur 1'Age de la
puberté sont souvent réalisées chez les filles. Un interrogatoire et un examen
clinique rapide permettent de dater les premieres regles et de définir un
stade pubertaire plus simplement que chez les garcons. Les signes les plus
évidents sont le développement des seins et la ménarche. Plusieurs études,
dont les premieres datent de 1928, ont démontré une corrélation de I’age de
la ménarche entre sceurs, et entre meres et filles (tableau 5.1). Cette corréla-
tion est plus importante entre jumelles monozygotes par rapport aux dizygo-
tes (Gedda et Brenci, 1975 ; Fischbein, 1977 ; Golden, 1981). La corrélation
plus importante entre jumelles dizygotes (autour de 0,6) par rapport a celle
observée pour des sceurs non jumelles (autour de 0,3) est peut étre le témoin
d’événements partagés durant la vie foetale (tableaux 5.1 et 5.11). Elle pour-
rait également étre due a un environnement postnatal similaire entre freres
et sceurs du méme Age par rapport a une fratrie étalée sur plusieurs années.

Tableau 5.1 : Héritabilité de I’dge de la ménarche : corrélations selon des
études de sceurs ou de meres-filles (d’aprés Towne et coll., 2005)

Type d'études Effectifs Coefficient de corrélation
Références r Ecart-type
Etudes de sceurs Nbre de paires de sceurs
Zacharias et coll., 1976 271 0,37 Nd
Chern et coll., 1980
Données prospectives 218 0,16 0,09
Données rétrospectives 403 0,25 0,06
Malina et coll., 1994 83 0,44 Nd
Etudes de méres et filles Nbre de méres Nbre de filles
Israel, 1959 =1000 =1000 0,28 Nd
Damon et coll., 1969 45 71 0,54 0,08
(d'apres Bolk, 1926)
Damon et coll., 1969 66 78 0,24 0,11
Kantero et Widholm, 1971 Nd 1946 0,28 Nd
Zacharias et coll., 1976 577 577 0,26 Nd
Chern et coll., 1980 399 609 0,22 0,04
Kaur et Singh, 1981 72 72 0,39 Nd
Brooks-Gunn et Warren, 1988 350 350 (63 étaient 0,26 Non danseuses
danseuses) 0,32 Danseuses
Malina et coll., 1994 109 109 0,25 Nd
Graber et coll., 1995 75 75 0,23 Ajusté sur 'age
Cameron et Nagdee, 1996 146 146 0,23 (0,16 apres ajustement

sur I'age au rappel)

Nd : non disponible
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En plus des études de corrélation qui renseignent sur la base génétique du trait
observé, les études de jumeaux permettent de quantifier cette composante par
rapport a celle non héritable. L’héritabilité (h?) de I'Age de la ménarche varie
de 0,44 a 0,95 suivant les études (Treloar et Martin, 1990 ; Meyer et coll.,
1991 ; Kaprio et coll., 1995 ; Loesch et coll., 1995 ; Snieder et coll., 1998 ;
Kirk et coll., 2001) (tableau 5.1I). Cette variabilité importante montre que les
effets de l'environnement dans le déterminisme de 'Age de la ménarche
varient en fonction des populations, de leur localisation géographique et pour-
raient également varier en fonction du temps. Les facteurs environnementaux
impliqués dans cette variabilité restent a déterminer précisément.

Tableau 5.11 : Héritabilité de I’age de la ménarche : corrélations selon des
études de jumeaux monozygotes (MZ) et dizygotes (DZ) (d’aprés Towne
et coll., 2005)

Références Effectifs Mesure de ressemblance entre jumeaux

Nbre de MZ Nbre de DZ

Intervalle moyen (mois)

Mz Dz
Tisserand-Perrier, 1953 46 39 2,2 8,2
Fischbein, 1977 28 48 35 8,5
Golden, 1981 290 217 74 14,2
Kaprio et coll., 1995 234 189 6,0 11,2

Coefficient de corrélation (r)

Mz Dz
Gedda et Brenci, 1975 7 81 0,89 0,66
Fischbein, 1977 28 48 0,93 0,62
Golden, 1981 290 217 0,71 0,29

Coefficient d’héritabilité h?
(& écart-type)

Van den Akker et coll., 1987 364 paires, 0,72 Nd

Londres jumeaux non spécifiés

Van den Akker et coll., 1987 98 paires, 0,54 Nd

Birmingham jumeaux non spécifiés

Treloar et Martin, 1990 1177 71 0,61 0,68 (selon 'année
de naissances)

Meyer et coll., 1991 1233 751 0,71 Nd

Kaprio et coll., 1995 234 189 0,74 Nd

Loesch et coll., 1995 44 42 0,95 Nd

Snieder et coll., 1998 275 353 0,45 Nd

Kirk et coll., 2001 1373 1310 0,50 Nd

Eaves et coll., 2004 732 680 0,96 +0,03

Mustanski et coll., 2004 647 1244 0,94 Nd

Nd : non disponible
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Analyse du déterminisme génétique de I’age de la puberté :
une méthodologie difficile

La plupart de ces études sont rétrospectives et basées sur le souvenir de 1'age
des premieres régles chez des femmes adultes. Le facteur de corrélation entre
le souvenir et la réalité de I’Age de la ménarche varie entre 0,6 et 0,9
(Mustanski et coll., 2004). Towne et coll. (2005) ont utilisé les données de
la cohorte « Fels » afin de diminuer I'incertitude de I'analyse rétrospective.
L’étude Fels est une étude longitudinale, commencée en 1929 qui compre-
nait 200 familles en 2005 : 112 ont pu étre étudiées, ce qui représente un
échantillon de 371 femmes. Il ressort des résultats de Towne que le modele
le plus adapté est un modele polygénique prenant en compte I'évolution
séculaire de 1'Age de la puberté. Pour ce modele, I'héritabilité est de
0,4910,13 ce qui indique que la moitié de la variabilité de 'Age de la ménar-
che dépend de facteurs génétiques.

Le manque de spécificité de la variable « ménarche » pour déterminer 'age
de la puberté est bien admis. La ménarche est le témoin d’un processus d’inte-
ractions hormonales complexes qui dépend de la production endogéne des
hormones stéroides sexuelles, de la sensibilité des tissus périphériques a ces
hormones. Ce mécanisme physiologique dépend également de facteurs
« perturbateurs » exogénes ayant une activit¢é de type stéroide. Cette
« pollution » est également vraie pour I'appréciation du stade de développe-
ment des seins alors que 'obésité des pays développés est un autre facteur
diminuant la spécificité de I'analyse (Parent et coll., 2003). Certaines études
ont contourné ce probléme en assimilant la puberté & une variable dynami-
que définie par un score qui prend en compte plusieurs parametres cliniques
tels que le pic de croissance, I'apparition des poils pubiens, le développement
des seins, les régles et les modifications de la peau ou le changement de la
voix chez le garcon (Eaves et coll., 2004 ; Mustanski et coll., 2004). A partir
d’une approche longitudinale chez 1 891 paires de jumeaux de 11 a 14 ans,
un groupe finlandais rapporte une héritabilité proche de 1 déterminant 'age
du développement pubertaire défini selon le score ci-dessus. Ce groupe consi-
dere que la part de I'environnement devient alors négligeable par comparai-
son avec la ménarche. Cette approche est intéressante, en intégrant le pic de
croissance pubertaire, elle évalue la maturation neuronale globale et pas seu-
lement celle permettant la réactivation de 'axe gonadotrope. Ces résultats
sont contradictoires avec I’évolution séculaire de Age de la puberté qui serait
due a 'amélioration des conditions de vie et probablement en rapport avec
les migrations d'un environnement rural vers un environnement urbain.
L’analyse d’une population issue de la méme région pendant un intervalle de
temps court diminue le poids de la variation. Ces données sont confirmées
par I'étude de Eaves et coll. (2004) qui évalue I'héritabilité a 0,96.

Ces travaux montrent que la méthodologie est primordiale et que les résultats
doivent étre analysés en fonction de la question posée. Il est différent d’analyser
I’age de l'initiation de la puberté de 'Age de la ménarche bien que le deuxieéme
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dépende directement du premier. L’age de la puberté est bien déterminé par des
facteurs génétiques. Les facteurs de 'environnement sont plus ou moins impor-
tants suivant les especes. L'exemple le plus connu étant le hamster sibérien
dont la reproduction saisonniere dépend principalement de I'alternance photo-
période courte/photopériode longue. La photopériode était probablement un
élément important de la régulation de la reproduction chez les Inuits du
Canada avant 'occidentalisation de leur mode de vie (Condon, 1991).

Il semble maintenant admis que 1'évolution séculaire de 'Age de la puberté a
atteint un plancher, ce qui suggere que les facteurs de I’environnement partici-
pent maintenant a minima a la maturation normale de I'axe gonadotrope dans
'espece humaine. Cependant, a fortes concentrations ou bien au cours d’'une
exposition chronique, ils pourraient perturber le fragile équilibre activation/
inhibition. Il est fort probable que les effets de ces facteurs de 'environnement
sur I'age de la puberté dépendent directement du terrain génétique de chaque
individu. Cette approche méthodologique mélangeant génétique et écologie,
rassemblée sous la banniere « écogénétique » devient une nécessité en repro-
duction.

Geénes candidats au déterminisme génétique de I’age
de la puberté

Les modeles génétiques indiquent que I'dge de la puberté dépend de l'interac-
tion en réseau de plusieurs génes. Cette impression a été confirmée 2 partir de
I’étude des maladies révélées par une anomalie de I'Age de I'initiation de la
puberté. Il faut distinguer deux grands groupes : les anomalies de la com-
mande neuroendocrinienne également appelées anomalies centrales, des ano-
malies gonadiques dites périphériques (Kalantaridou et Chrousos, 2002 ;
Gracia et Driscoll, 2003). Ce point est fondamental. Dans le premier cas, il
s'agit d’'une anomalie de la maturation de ’axe gonadotrope alors que dans les
formes périphériques, il s’agit d'une anomalie de la synthése des hormones
sexuelles ou de leurs effets sur les organes cibles. L’avance pubertaire ou bien
’absence de puberté peuvent étre isolées ou bien syndromiques. Le phénotype
peut étre acquis, résulter d’'une maladie chronique mais il peut également
s’agir de maladies monogéniques. Dans les retards pubertaires d’origine généti-
que, plusieurs modes de transmission ont été décrits : lié au chromosome X,
autosomique dominant ou récessif. Ces modeles de transmission sonten
faveur d’'un géne majeur. A l'inverse, le modele de transmission de I'avance
pubertaire par précocité de la maturation neuroendocrinienne (puberté pré-
coce centrale) est clairement polygénique et multifactoriel (Parent et coll.,
2003). Les arguments en faveur d'un modéle monogénique avec transmission
dominante pour la puberté précoce sont probablement dus a une surestima-
tion du nombre de sujets atteints dans les familles étudiées (de Vries et coll.,
2004). L’avance pubertaire centrale ne résulte probablement pas de I'activa-
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tion isolée d'un géne mais plutdt d'une maturation neuroendocrinienne trop
précoce dans son ensemble. Il existe, en revanche, plusieurs exemples de
puberté précoce due a une sécrétion autonome et inappropriée d’hormones
sexuelles par les gonades, dont certaines correspondent a des maladies mono-
géniques bien caractérisées (Huhtaniemi, 2002 ; Kalantaridou et coll., 2002).

Etudes d’association entre puberté précoce et génes candidats

Deux approches expérimentales sont poursuivies pour comprendre la généti-
que des maladies de I'initiation de la puberté. Dans le cas de I"avance puber-
taire, 'absence d’argument en faveur d’un géne majeur a incité la recherche
des polymorphismes parmi des génes candidats choisis selon des criteres plus
ou moins pertinents tels que les enzymes de la stéroidogenése. La ménarche
précoce étant un facteur de risque connu du cancer du sein, plusieurs équipes
ont testé des génes candidats dans des études d’association en utilisant des
polymorphismes de genes des enzymes de la synthése ou du catabolisme des
stéroides sexuels. Les résultats sont discordants en fonction du trait étudié.
Une association est décrite entre un variant du géne CYP3A41B qui inter-
vient dans le catabolisme de la testostérone et le développement mammaire a
un Age donné (9 ans) (Kadlubar et coll.,, 2003). Un autre variant du géne
CYP3A4 semble associé a la puberté précoce dans une étude chinoise
(Xin et coll., 2005) alors qu’aucune association n’a été retrouvée par Lai
et coll. (2001). II faut souligner que la définition du phénotype étudié n’est
pas identique dans toutes les études, ce qui géne la comparaison des résultats.

Génétique du retard pubertaire par déficit gonadotrope

Depuis le début des années 2000, la séquence compléte du génome humain a
fortement aidé a la compréhension des formes familiales de déficit gonado-
trope par des approches de génes candidats ou de cartographie du génome.
Certains génes participent au développement fcetal des neurones 3 GnRH
(Gonadotropin Releasing Hormone) tels que le géne KALI (Franco et coll.,
1991 ; Legouis et coll., 1991) ou le ggne FGFRI qui code le récepteur 1 du
FGF (Fibroblast Growth Factor) (Dode et coll., 2003). Les génes décrits dans
la régulation supra-hypothalamique postnatale sont multiples et pour I'ins-
tant aucune anomalie génétique n’a été décrite dans ’espeéce humaine.
Récemment, ces approches de génétique ont permis d’impliquer, dans la
régulation hypothalamique de I'axe gonadotrope, la leptine (Strobel et coll.,
1998) et son récepteur (Clement et coll., 1998), DAX-1 (Zanaria et coll.,
1994), SF1 (Achermann et coll.,, 1999), PC-1 (O’Rahilly et coll., 1995),
PROPI (Wu et coll., 1998) et récemment le récepteur GPR54 (de Roux
et coll., 2003 ; Seminara et coll., 2003). Le role des geénes hypophysaires tels
que ceux codant le récepteur de la GnRH (de Roux et coll., 1997), la LH
(Phillip et coll., 1998) ou la FSH (Matthews et coll., 1993) est bien connu
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depuis plusieurs années bien que la description des anomalies génétiques au
sein de ces génes soit récente.

Tous les phénotypes décrits jusqu’a ce jour résultent de mutations de type
« perte de fonction » entrainant une absence de puberté. Les phénotypes
sont variés et dépendent en partie des autres fonctions biologiques des génes
concernés. Les mutations « perte de fonction » des génes KALI et FGFRI
sont décrites dans le syndrome de Kallmann qui associe anosmie et déficit
gonadotrope. Cette association est actuellement expliquée par le défaut de
migration des neurones GnRH dé a I'agénésie du bulbe olfactif. La tres
grande variabilité de P'expression phénotypique des mutations « perte de
fonction » du FGFRI suggere que la relation de cause a effet entre agénésie
des bulbes et défaut de migration des neurones n’est pas certaine. Les muta-
tions « perte de fonction » de la leptine et de son récepteur associent une
obésité majeure au déficit gonadotrope. Cette association est expliquée par
le r6le neuroendocrinien de la leptine dans la régulation de la faim et de
'axe gonadotrope. Dans les anomalies de DAX-1, le déficit gonadotrope est
associé a une insuffisance surrénale.

La description des mutations « perte de fonction » du récepteur GPR54 dans
le déficit gonadotrope isolé a été une avancée majeure dans la physiologie de
'axe gonadotrope et de I'initiation de la puberté. La puissance de I'analyse
des maladies génétiques monofactorielles pour mieux comprendre la physio-
logie et la génétique d’un trait polygénique, voire multifactoriel, est bien
illustrée par cet exemple. Ce récepteur n’était pas candidat car il était connu
pour son activité inhibitrice de métastases (Karges et de Roux, 2005 ;
Dungan et coll., 2006). Une approche de cartographie du génome a permis
de le considérer comme candidat (de Roux et coll., 2003 ; Seminara et coll.,
2003). A partir de ce travail, plusieurs groupes ont démontré que les ligands
de GPR54, les peptides Kiss-1 (Kp), étaient des puissants sécrétagogues des
hormones GnRH, LH et FSH. L’augmentation de I'expression hypothalami-
que du géne Kiss-1 a la puberté est un autre argument soulignant son role
dans les mécanismes d’initiation de la puberté. La présence d’un hypogona-
disme a la naissance chez les patients porteurs d’'une mutation inactivatrice
de GPR54 et la persistance de I'hypogonadisme a 'Age adulte ont montré
que le systeme Kiss-1/GPR54 est un modulateur de I'axe gonadotrope de la
vie foetale 2 la vie adulte et pas seulement un initiateur de la puberté.

La description des mutations inactivatrices du récepteur de la GnRH a
permis de mieux comprendre plusieurs phénotypes dont les eunuques fertiles
(Karges et coll., 2005). Le phénotype de ces patients comprend un hypogo-
nadisme par déficit gonadotrope associé a une spermatogenése normale. Les
valeurs de LH et FSH sont dans les limites de la normale alors que la testos-
térone est basse. Les mutations inactivatrices du récepteur de la GnRH
caractérisées chez ces patients inhibent partiellement la fonction du récep-
teur in vitro. De plus, une expressivité variable du phénotype a été décrite au
sein de plusieurs familles, ce qui suggére que d’autres facteurs génétiques ou
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environnementaux peuvent moduler ’hypogonadisme d@ a2 une mutation du
récepteur de la GnRH (de Roux et coll., 1999). Ce point confirme le carac-
tere multifactoriel de la régulation de I'axe gonadotrope méme dans une
situation de déficit pathologique profond.

Tous ces travaux sur la génétique du retard pubertaire par défaut de la régu-
lation neuroendocrinienne de 'axe gonadotrope ont apporté des éléments
nouveaux en décrivant I'implication de nouveaux genes tels que KALI,
FGFR1, DAXI1, SF1, PROPI, le géne codant le récepteur de la leptine,
GPR54, ou en caractérisant des anomalies dans des génes connus tels que
GnRHR, LH et FSH. Il est possible que la variabilité de 1'Age de la puberté
dans la population dépende en partie de polymorphismes au sein des séquen-
ces codantes ou régulatrices de ces génes ou de leurs partenaires.

Puberté avancée et survenue de pathologies
durant la vie adulte : existe-t-il un lien génétique ?

La puberté précoce, et notamment la ménarche précoce, sont des facteurs de
risque connus du cancer du sein. Plusieurs hypothéses pourraient expliquer
cette observation. Une puberté précoce augmente le temps d’exposition aux
cestrogénes ou 2 des molécules estrogenes like et ceci a un Age plus précoce. Elle
indique également une activation prématurée de I’axe gonadotrope dont ’ori-
gine génétique pourrait étre en rapport avec la prédisposition génétique a
développer un cancer dépendant des hormones sexuelles. Pour tenter de
répondre 2 cette question, Hamilton et Mack (2003) ont comparé le risque de
cancer du sein chez des jumelles monozygotes en fonction de I'dge de la
puberté. Leurs résultats montrent que le cancer du sein survient plus tdt chez
la jumelle monozygote possédant un risque génétique élevé de cancer du sein
et ayant eu le développement pubertaire le plus précoce. Ce résultat n’est pas
observé chez les jumelles dizygotes. Ce risque ne semble pas étre modulé par
les expositions ultérieures aux hormones sexuelles, ce qui suggere que cet effet
est dii a 'exposition hormonale au moment de la puberté. Dans la méme idée,
Remsberg et coll. (2005) ont rapporté a partir de 1’étude Fels un risque plus
important de développement de facteurs de risque cardiovasculaire (glycémie,
insulinémie, pression artérielle) chez les adolescentes ayant eu des regles pré-
coces. La survenue précoce de la ménarche est associée a une élévation de la
pression artérielle et une plus forte proportion d’'intolérance au glucose.

En conclusion, la génétique de 'Age de la puberté est complexe. Il existe des
génes majeurs dont le déficit est responsable de retard pubertaire majeur
avec infertilité. Une part non négligeable du déterminisme de 1'Age de I'ini-
tiation de la puberté dépend certainement de polymorphismes au sein de ces
génes majeurs. Les facteurs de 'environnement perturbent facilement le fra-
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gile équilibre entre I'activation et I'inhibition de I'axe gonadotrope. Au fur
et 2 mesure que la puissance de I'approche génétique augmente, il faut amé-
liorer celle de I'analyse phénotypique. Ce point est certainement actuelle-
ment l'inconvénient majeur de ces études. Il devient indispensable de
définir de nouveaux marqueurs cliniques mais surtout biologiques des phases
précoces de la puberté. Une meilleure compréhension du lien entre initia-
tion de la puberté, environnement et survenue de pathologies dépendant
directement des hormones sexuelles passe obligatoirement par la mise en
place d’études épidémiologiques longitudinales a grande échelle comprenant
une approche clinique, biologique et génétique.
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Aspects neuroendocriniens
de la pubertéet de la croissance

Il est maintenant établi que l'initiation de la puberté est déterminée par
des événements qui prennent place dans le cerveau et que la présence des
gonades n’est pas requise pour ce processus. Cette activation qui s’opeére au
niveau central conduit 2 une augmentation synchronisée de la sécrétion
pulsatile de GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone) par une poignée
de neurones spécialisés localisés dans 'hypothalamus. Ces neurones projet-
tent leurs axones neurosécréteurs dans une région précise de ’hypothala-
mus, appelée éminence médiane, ou ils liberent la GnRH dans les
vaisseaux portes qui relient ’hypothalamus a ’hypophyse. Une fois que la
GnRH atteint 'adénohypophyse, elle se lie a des récepteurs spécifiques
exprimés par les cellules gonadotropes pour y stimuler la synthese et la libé-
ration d’hormone lutéinisante (LH) et d’hormone folliculostimulante
(FSH). Ces hormones sont alors libérées dans la circulation générale et
atteignent les gonades pour y réguler leur développement et la sécrétion
des stéroides gonadiques. En retour, ces hormones stéroides promeuvent la
croissance des organes sexuels secondaires et entrainent l'apparition de
dimorphismes sexuels (tels que la distribution des graisses, la masse muscu-

laire, le développement de la poitrine, le ton de la voix) (Sisk et Foster,
2004).

Chez la femme, les premiers signes hormonaux de la puberté sont détectés a
I'age de 8-10 ans et se traduisent par 'apparition d’'un rythme circadien de
sécrétion de gonadotropines (avec des taux de LH plus élevés pendant le
sommeil). La premiére menstruation survient en moyenne a 1’Age de 12 ans,
et la premiere ovulation a lieu 6 a 12 mois plus tard. Chez le singe, I'aug-
mentation nocturne des taux de gonadotropines circulantes survient entre
25 et 30 mois, la premiére menstruation a 30-40 mois et la premiére ovula-
tion a 40-50 mois. Chez le rat, une augmentation diurne de la sécrétion de
LH s’observe 2 la quatrieme semaine de vie postnatale, et la premiere ovu-
lation survient 34-38 jours aprés la naissance.
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Principaux mécanismes neurobiologiques
de la survenue de la puberté

La survenue de la puberté peut s’expliquer par différentes composantes,
en particulier neuronale et gliale.

Composante neuronale

Il est de plus en plus évident que I'élément déclencheur de la puberté ne
réside pas dans la propriété intrinséque des neurones 8 GnRH a sécréter leur
neurohormone de maniere épisodique, mais résulte plutdt du développement
postnatal du cerveau qui conduit a la maturation des réseaux de neurones et
de cellules gliales (cellules non-neuronales du systeme nerveux, tels que les
astrocytes) qui leur sont fonctionnellement associées. Il est connu depuis de
nombreuses années que les neurones & GnRH recoivent des informations
émanant d’autres neurones par 'intermédiaire de contacts synaptiques. La
modification de la nature de ces signaux « extérieurs », telle que la perte des
influx trans-synaptiques inhibiteurs sur les neurones 8 GnRH pourrait cons-
tituer I’élément déclencheur de I'augmentation de la sécrétion de GnRH
nécessaire 2 la survenue de la puberté. Ce « frein central » de la puberté
(exercé principalement par les neurones qui utilisent I'acide gamma-amino-
butyrique ou GABA pour leur neurotransmission) s’exerce pleinement pen-
dant la période juvénile du développement postnatal, empéchant une
augmentation prématurée de la sécrétion de GnRH (Terasawa et Fernandez,
2001 ; Ojeda et Terasawa, 2002 ; Plant et Barker-Gibb, 2004). Une vue
alternative, mais non exclusive, propose que 'activation pubertaire de la
sécrétion de GnRH soit plutdt provoquée par une augmentation des influx
excitateurs qui sont principalement véhiculés par les neurones utilisant
'acide aminé glutamate comme neurotransmetteur (Terasawa et Fernandez,
2001 ; Ojeda et Terasawa, 2002 ; Plant et Barker-Gibb, 2004). Des études
récentes montrent qu’en plus de ce contrdle neuronal, les cellules gliales et
les facteurs de croissance qu’elles produisent jouent un role fondamental
dans ce processus facilitateur par lequel ’hypothalamus controle la sécrétion
de GnRH pendant le développement sexuel.

Composante gliale

Il est maintenant couramment admis que les cellules non-neuronales que
sont les cellules gliales participent activement a ’élaboration, la propagation
et au traitement des informations générées dans le systétme nerveux central.
Contrairement aux neurones, les astrocytes ne générent pas de potentiels
d’action mais sont capables de propager des signaux cellulaires sous forme de
vagues calciques qui s'étendent d’astrocyte en astrocyte soit par I'intermé-
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diaire de jonctions communicantes qui mettent en rapport le cytoplasme de
deux cellules, soit par I'intermédiaire de la libération de messagers intercellu-
laires (Haydon, 2001). Les astrocytes, qui possédent les récepteurs de nom-
breux médiateurs sécrétés par les neurones, contrdlent de maniere rétroactive
la libération de neurotransmetteurs dans les fentes synaptiques via une sécré-
tion de glutamate dépendante du calcium au niveau de leurs processus cellu-
laires qui enrobent les synapses (Bezzi et coll., 1998 ; Haydon, 2001), et
régulent ainsi la transmission d’information entre neurones. De maniére ana-
logue aux autres systémes neuronaux du cerveau, la fonction sécrétoire des
neurones 2 GnRH semble étre fortement régulée par les cellules gliales.
En effet, les études réalisées ces dix derniéres années sur des modeéles animaux
(rat, souris) montrent que les cellules gliales influencent la sécrétion de
GnRH 2 la fois par la sécrétion de facteurs de croissance et/ou de molécules
bioactives telles que les prostaglandines E, (PGE,), mais aussi par des rema-
niements structuraux qui modulent I'acces direct des terminaisons nerveuses
a GnRH aux capillaires du plexus porte hypothalamo-hypophysaire, régulant
ainsi Pefficacité du passage de la neurohormone entre les terminaisons ner-
veuses et le sang porte dans 'éminence médiane (Prevot, 2002).

Cette participation active des cellules gliales a été suggérée par des études
réalisées chez le rat montrant que I'apparition d’une puberté précoce secon-
daire 2 une lésion hypothalamique est liée a I'activation dans les astrocytes
hypothalamiques de la voie de signalisation du TGFo (Transforming Growth
Factor alpha, facteur de croissance membre de la famille des EGF — Epidermal
Growth Factor —) et de son récepteur erbB-1 (récepteur a 'EGF ou EGFR)
(Junier et coll., 1992 ; Junier et coll., 1993). L’étude postnatale de l'expres-
sion de TARNm codant le TGFa et de la voie de signalisation des récepteurs
tyrosine kinase erbB-1 a démontré que 'activation de ce facteur de croissance
glial est partie intégrante du mécanisme par lequel le cerveau controle la
maturation sexuelle femelle au cours du développement postnatal
(Ma et coll., 1992). L'importance de I'implication de la voie de signalisation
du TGFa dans ce processus de maturation a été renforcée par le fait que le
blocage du récepteur erbB-1 dans '’éminence médiane (Ma et coll., 1992) ou
la mutation ponctuelle du géne de ce récepteur retarde I'apparition de la
puberté (Apostolakis et coll., 2000 ; Prevot et coll., 2005), alors que la surex-
pression de TGFa (Ma et coll., 1994) ou des greffes dans ’éminence médiane
de cellules surexprimant le TGFo (Rage et coll., 1997) avancent I'apparition
de la puberté. De maniére analogue a cette derniére expérience, il est trou-
blant de noter que deux cas de puberté précoce chez des enfants de sexe fémi-
nin ont été associés a la présence d’'un hamartome’ hypothalamique
contenant des astrocytes produisant du TGFo (Jung et coll., 1999). Ces deux
dernieres études suggérent que l'activation de la voie de signalisation du

3. Ddinition d’'un hamartome : malformation, d’aspect tumoral, due aun méange anormal des
dénents constitutifs normaux
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TGFo dans une poignée d’astrocytes proche des neurones 8 GnRH peut suf-
fire 2 induire 'augmentation de la sécrétion de GnRH requise pour l'initia-
tion de la puberté. Enfin, en plus du TGFa, les astrocytes hypothalamiques
expriment les neurégulines 1 et 3, deux autres membres de la famille pepti-
dique des EGF, et erbB-4, le récepteur tyrosine kinase emprunté par la voie
de signalisation des neurégulines dans les astrocytes hypothalamiques
(Ma et coll., 1999). L’invalidation sélective de la fonction de ce récepteur
dans les astrocytes in vivo retarde 'apparition de la puberté (Prevot et coll.,
2003), ce qui démontre l'importance de ce récepteur astrocytaire dans
’acquisition de la capacité a se reproduire, mais apporte aussi la preuve tangi-
ble que les astrocytes font partie intégrante du systéme par lequel le cerveau
contrdle la sécrétion de GnRH chez les mammiferes.

Coordination des influx neuronaux
et gliaux facilitant la sécrétion de GnRH

Existe-t-il des voies de communication capables de coordonner les influx neu-
ronaux et gliaux facilitant la sécrétion de GnRH lors de I'initiation de la
puberté ? Des études récentes démontrent que les acides aminés excitateurs
tels que le glutamate pourraient étre impliqués dans ce processus. En effet,
comme nous I’avons énoncé dans le dernier paragraphe, les astrocytes peuvent
influencer I’activité des neurones par la sécrétion de glutamate (Bezzi et coll.,
1998 ; Haydon, 2001), et inversement certaines études montrent que le gluta-
mate sécrété par les neurones est capable de moduler les voies de signalisation
erbB dans les astrocytes hypothalamiques (Dziedzic et coll., 2003). Les astro-
cytes hypothalamiques expriment deux types de récepteurs du glutamate : le
récepteur métabotropique mGluR5 et le récepteur ionotropique AMPA, qui
sont physiquement associés aux récepteurs erbB-1 et erbB-4 au niveau de la
membrane cytoplasmique (Dziedzic et coll., 2003). L’activation de ces récep-
teurs du glutamate entraine des changements fonctionnels dans les astrocytes,
tels que la redistribution des récepteurs erbB i la surface membranaire ainsi
que la libération juxtacrine et/ou paracrine de leurs ligands (TGFo et neuré-
gulines) conduisant 2 'activation des récepteurs erbB-1 et erbB-4. De cette
activation résulte une libération de PGE, qui est connue pour stimuler la libé-
ration de GnRH. Ainsi, la communication entre les astrocytes et les réseaux
neuronaux qui utilisent les acides aminés excitateurs comme mode de signali-
sation pourrait représenter un mécanisme fondamental utilisé par le cerveau
neuroendocrine pour contrdler I'apparition de la puberté.

Existence de genes contrdlant I’horloge pubertaire ?

La recherche de génes impliqués dans le controle transcriptionnel du proces-
sus pubertaire n’en est qu’aux balbutiements. De tels génes seraient activés
dans des populations cellulaires discrétes de ’hypothalamus et contribue-
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raient au déclenchement d’événements primordiaux responsables de I'acti-
vation centrale de I'axe gonadotrope. Parmi les candidats figurent les genes
codant des membres de la famille des facteurs de transcription 2 homéodo-
maines POU (Oct-2) (Ojeda et coll., 1999) et NKx (TTF-1) (Lee et coll.,
2001) capables de transactiver les génes codant la GnRH et certains régula-
teurs proximaux de la sécrétion de GnRH. L’expression de ces génes est acti-
vée au cours du développement postnatal dans I'hypothalamus (Ojeda
et coll., 1999 ; Lee et coll., 2001). Plus récemment, deux travaux ont dési-
gné un nouveau géne, le géne GPR54, comme étant le « géne de la
puberté » (de Roux et coll., 2003 ; Seminara et coll., 2003). Le ge¢ne GPR54
code un récepteur couplé aux protéines G, et des mutations dans ce géne
conduisent & une absence d’activation de la sécrétion de GnRH requise pour
la survenue de la puberté. L’identification de 'ensemble de ces génes comme
étant des régulateurs de I’horloge pubertaire est cependant sujette a caution.
En effet, il est aussi envisageable que les génes ici nommés ne constituent

que des effecteurs secondaires nécessaires a la synthese et a la libération de
GnRH.

Role de la leptine dans la croissance
et dans la survenue de la puberté

La leptine, hormone codée par le géne ob, produite par les adipocytes, a été
identifiée par sa fonction dans la diminution de la prise alimentaire via son
action opposée sur deux populations neuronales localisées dans le noyau
arqué hypothalamique (noyau du cerveau a la fois impliqué dans le controle
central de "’homéostasie énergétique et de la reproduction) : si elle stimule
les neurones a pro-opiomélanocortine (POMC) anorexigénes (supprimant
I'appétit), elle inhibe les neurones producteurs de neuropeptide Y (NPY)
orexigénes (stimulant Pappétit) (Zigman and Elmquist, 2003). Les premiéres
observations montrant que des restrictions alimentaires retardent 1’appari-
tion de la puberté ou, alterent la fonction de reproduction adulte ont con-
duit a émettre I’hypothése que les individus devaient atteindre une masse
corporelle critique et/ou acquérir une certaine quantité de masse adipeuse
pour permettre la survenue de la puberté (Frisch, 1980). D’'un point de vue
biologique, la puberté représente une période de la vie ot croissance rapide
et maturation sexuelle sont associées. Ces deux processus sont trés certaine-
ment régulés par des facteurs métaboliques périphériques qui renseignent
'organisme sur la taille du corps et son contenu en cellules adipeuses. Méme
si, comme il a été mentionné précédemment, le signal initiateur de puberté
reste inconnu, l'enchainement séquentiel de changements hormonaux
majeurs impliquant différents systémes, tels que la leptine et I'activation des
axes gonadotrope et somatotrope (GH/IGF-I : hormone de croissance/Insulin
Growth Factor-1), pourrait en étre a I'origine.
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Différentes études réalisées sur I'animal ont permis d’éclaircir cette séquence
complexe d’événements hormonaux. L’administration de leptine restaure les
déficits de la fonction de reproduction chez les souris génétiquement défi-
cientes en leptine (ob/ob : souris obeses et infertiles) (Chehab et coll., 1996)
et accélere la maturation sexuelle et la survenue de la puberté chez les souris
sauvages (Ahima et coll., 1997 ; Chehab et coll., 1997). De plus, les souris
transgéniques skinny qui surexpriment la leptine sous le controle d’un pro-
moteur hépatique ont un processus pubertaire accéléré (Yura et coll., 2000).
Chez les rongeurs, la leptine stimule aussi 'axe GH/IGF-I en favorisant la
sécrétion de GHRH (Growth Hormone-Releasing Hormone ou somatolibé-
rine) tout en inhibant celle de SRIH (Somatotropin Releasing Inhibitory
Hormone ou somatostatine) au niveau de ’éminence médiane de ’hypotha-
lamus (Tannenbaum et coll., 1998 ; Watanobe and Habu, 2002). En retour,
'axe GH/IGEF-I interagit avec ’axe gonadotrope ; 'administration intracéré-
broventriculaire d’IGF-I accroit les taux plasmatiques de LH et stimule la
libération de GnRH par I’éminence médiane de rat (Hiney et coll., 1996).
A contrario, I'injection chronique dans les ventricules cérébraux d’anticorps
neutralisant 'IGF-I conduit a une diminution du contenu en LH de ’hypo-
physe associée a une baisse des taux de testostérone circulants pendant la
période pubertaire, chez le rat male (Pazos et coll., 1999).

Chez ’homme, les taux de leptine circulante augmentent progressivement au
fur et & mesure que la maturation pubertaire progresse, avec toutefois un clair
dimorphisme entre garcons et filles. En effet, autant les études longitudinales
menées a travers I'ensemble du processus pubertaire que les études transver-
sales conduites 2 différents Ages, montrent que chez les garcons les taux de
leptine atteignent leur apex lors de la période précédant la survenue de la
puberté (stades Tanner précoces), puis chutent progressivement 4 mesure que
la testostéronémie augmente pour retrouver un niveau de base (Blum et coll.,
1997 ; Clayton etcoll., 1997 ; Garcia-Mayor et coll.,, 1997 ; Mantzoros
et coll.,, 1997 ; Horlick et coll., 2000). Les filles quant a elles bénéficient
d’une augmentation constante des taux de leptine circulante au cours du
processus pubertaire (Blum et coll., 1997 ; Clayton et coll., 1997 ; Garcia-
Mayor et coll., 1997 ; Horlick et coll., 2000). Ceci se fait en concordance
avec une augmentation des taux d’cestrogénes circulants (Klein et coll.,
1994). 1l est intéressant de noter qu'il existe chez les filles une corrélation
entre la mise en place de la ménarche et les taux de leptine sériques : une
enfant d’Age pubertaire présentant un taux de leptine circulante d’l ng/ml
supérieur a celui d’une autre enfant de la méme tranche d’age verra la surve-
nue de la ménarche apparaitre un mois plus tot que cette derniere (Matkovic
et coll., 1997). Ceci suggere qu'une concentration seuil de leptine est néces-
saire pour la survenue de la ménarche chez les filles. Ainsi, une déficience en
leptine pourrait étre la cause primaire du retard pubertaire et de la survenue
de la ménarche chez les enfants en sous-nutrition. Les quelques cas de
patients présentant une déficience ou une résistance a la leptine, liées a une
mutation du géne de la leptine ou de son récepteur, montrent que cette hor-
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mone est indispensable au bon déroulement du processus pubertaire. En
effet, les patientes atteintes de ce déficit présentent une aménorrhée pri-
maire et aucun développement pubertaire, alors que les garcons souffrent
d’'un hypogonadisme hypothalamique (Clement et coll,, 1998 ; Strobel
et coll., 1998). Cependant, certaines fillettes présentent une puberté précoce
sans augmentation des taux de leptine circulatoires par rapport aux enfants
du méme age (Verrotti et coll., 2003) ; de méme, des patients atteints de dia-
bete lipoatrophique conduisant a une absence de tissus adipeux et donc a des
taux sériques de leptine faibles ont une fonction de reproduction normale
(Andreelli et coll,, 2000), ce qui suggere que la leptine aurait un rdle
« permissif » plutdt que «déclencheur » sur le processus de maturation
sexuelle.

Néanmoins, des travaux récents montrent que la leptine a un role neurotro-
phique majeur durant les deux premiéres semaines de vie postnatale chez les
rongeurs ; elle régulerait plus particulierement la mise en place des circuits
hypothalamiques impliqués non seulement dans le controle de la prise ali-
mentaire mais aussi dans celui de la fonction de reproduction (Bouret
et coll., 2004a et b ; Bouret et Simerly, 2004). Ces travaux, réalisés sur des
souris génétiquement déficientes en leptine (ob/ob), montrent en effet que
'absence de leptine durant les premiéres semaines de vie postnatale altere de
facon permanente la formation des projections du noyau arqué hypothalami-
que, celles-1a méme qui chez 'adulte véhiculeront au niveau central le signal
anorexigéne de la leptine (Bouret et Simerly, 2004) et, le jour du pic pré-
ovulatoire de GnRH/LH, la levée du signal inhibiteur tonique exercé par les
cestrogenes sur 'axe gonadotrope (Herbison, 1998). De facon remarquable,
I'injection de leptine permet de restaurer de facon notable la densité nor-
male des projections, mais ceci uniquement si ’hormone adipocytaire est
injectée durant les premieres semaines de vie extra-utérine (Bouret et coll.,
2004b), c’est-a-dire au moment ol un « pic » naturel de leptine circulante
survient chez la souris normale (Ahima et coll., 1998). En dehors de cette
période (par exemple a I'dge adulte), I'injection de leptine n’a qu’un effet
trés partiel. De plus, ces effets neurotrophiques de la leptine s’exercent direc-
tement au niveau du noyau arqué puisque, in vitro, la leptine favorise la
croissance axonale des neurones du noyau arqué (Bouret et coll., 2004b).

La leptine jouerait donc un role critique au cours du développement postna-
tal sur la survenue de la puberté en permettant non seulement la maturation
des projections métaboliques, mais aussi de celles qui sont impliquées dans le
contrdle de la fonction de reproduction. L’ensemble de ces travaux suggere
aussi que toute perturbation dans la survenue du pic de leptine néonatal
pourrait altérer I'établissement des circuits hypothalamiques régulant la prise
alimentaire et la fonction de reproduction. Des travaux récents étayent cette
these en démontrant que 'avancée du pic néonatal de leptine, soit de
maniere artificielle par I'injection précoce de leptine chez les petits, soit
dans un modele de sous-nutrition intra-utérine, altére de maniére perma-
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nente la régulation par I'’hypothalamus de I’homéostasie énergétique des
individus (Yura et coll., 2005). Inversement, I'injection de leptine pendant
la fenétre d’action critique de cette hormone sur 1’établissement des projec-
tions du noyau arqué hypothalamique (entre le jour postnatal 3 et le jour

postnatal 13) a des rats soumis 4 une sous-nutrition intra-utérine restaure
une fonction métabolique normale a I'Age adulte (Vickers et coll., 2005).

En conclusion, l'initiation de la puberté par I'activation de la sécrétion de
GnRH semble nécessiter la coordination des activités neuronales et gliales
dans le cerveau neuroendocrine. Les circuits neuronaux les plus impliqués
dans ce processus sont ceux utilisant des acides aminés excitateurs et inhibi-
teurs comme neurotransmetteurs. Les cellules gliales quant 2 elles intervien-
nent par la production de molécules de signalisation intercellulaire capables
de réguler l'activité des neurones. L'identification de nouvelles molécules
impliquées dans la régulation de la communication entre neurones et cellu-
les gliales pendant la période du développement postnatal conduisant a la
puberté et I'identification de génes controlant I'horloge pubertaire seront
des sujets majeurs d’investigation dans les années a venir.

La « fonction organisatrice » de la leptine dans le cerveau en développe-
ment chez les rongeurs, et notamment dans les circuits hypothalamiques
régulant la prise alimentaire et la fonction de reproduction, suggére que
cette hormone joue un rdle capital dans le processus de maturation sexuelle.
Chez ’homme, les taux de leptine circulante augmentent au fur et 2 mesure
de la progression de la maturation pubertaire mais il existe un net dimor-
phisme entre les garcons et les filles. Des études suggerent que la leptine
aurait un role « permissif » plutdt que « déclencheur » dans le processus de
maturation sexuelle.
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Influence des stress pré&oces
sur la pubertéet la croissance

Ce chapitre porte sur les effets des événements adverses précoces sur les cir-
cuits neuroendocriniens des réponses adaptatives au stress, 4 court et a long
terme. Ces effets sont décrits au niveau des principaux axes endocriniens
impliqués dans la croissance et le développement pubertaire.

Concepts de stress, homéostasie, allostasie

La capacité d’'un organisme 2 s’adapter a son environnement est d’'une impor-
tance vitale (McEwen, 1999). La vie existe a travers le maintien d’'un équili-
bre dynamique complexe de '’environnement interne appelé « homéostasie »
qui constitue un défi constant face aux forces adverses intrinséques ou extrin-
seques, réelles ou percues: les agents stressants (Habib et coll., 2001).
Le milieu intérieur est le concept original de Claude Bernard (1868) selon
lequel Penvironnement interne est maintenu dans un équilibre constant
méme si les conditions du monde environnant changent. Précisant ce con-
cept, Cannon proposa en 1929 le terme d’homéostasie. Ce terme est issu du
grec homo (méme, comme) et stasis (se tenir, posture). Cannon a été le pre-
mier A étudier les variations des réponses physiologiques aux conditions envi-
ronnementales menagantes (Cannon, 1929). Cet auteur fonde sa proposition
sur I'idée selon laquelle des états stables comme le taux de glucose, la tempé-
rature corporelle et I’équilibre acido-basique sont étroitement régulés. Cette
stabilité nécessite que toute tendance au changement rencontre automatique-
ment des facteurs de résistance. Lorsqu'il y a dans I'environnement un chan-
gement important ou imprévisible, nouveau ou menacant, les mécanismes de
réponses au stress sont activés. Ces réponses nécessitent 'intervention de
I’ensemble du systéme nerveux central et périphérique, entrainent des répon-
ses neuroendocrines et immunitaires qui activent des fonctions adaptatives de
survie et plus tard, assurent un retour a I'équilibre des patterns homéostatiques.
Dans ce cadre, le stress est défini comme une situation qui menace ou est
percue comme une menace de I’homéostasie. Le terme de stress a été inventé
par Hans Selye en 1935 (Selye, 1935). Cependant, chacun a sa propre com-
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préhension du stress et il est difficile de trouver une définition acceptée par
tous. Le stress peut étre considéré comme un concept multidimensionnel
construit autour de trois éléments :

¢ les stimuli ou agents stressants pouvant étre positifs ou négatifs ;

e |'évaluation cognitive de l'agent stressant dépendant des expériences
vécues antérieurement par I'individu et de sa capacité a anticiper I'expérience
stressante ;

¢ |a réponse physiologique résultante de 'organisme.

Ces trois composantes font référence au concept de réponse au stress de Selye
comme un « syndrome général d’adaptation » organisé en trois étapes (Selye,
1976). La premiere étape est une réaction générale d’alarme, durant laquelle
plusieurs systémes biologiques — incluant les axes neuroendocriniens — sont
activés en réponse a ’agent stressant. La seconde étape met en ceuvre la résis-
tance de l'organisme qui conduit au retour a la normale des systémes biologi-
ques activés. Si le stimulus stressant est maintenu, 'organisme va perdre de la
résistance et entrer dans une phase d’épuisement, considérée comme la troi-
siéme phase du syndrome.

Les conséquences de cette activation physiologique sont multiples : mobili-
sation d’énergie (acides gras libres, glycérol, glucose, acides aminés) issue des
nutriments en stock (triglycérides, glycogene, protéines) et arrét du stockage
d’énergie, augmentation du tonus cardiovasculaire et pulmonaire pour facili-
ter 'alimentation en oxygéne et en glucose, ralentissement des processus
d’anabolisme jusqu’a ce que I'urgence aigué soit la survie avec suppression de
la digestion, de la croissance cellulaire, des fonctions reproductives (en par-
ticulier des fonctions gonadiques), des réponses inflammatoires et immuni-
taires (Sapolsky, 1992). Simultanément, la cognition est modifiée, avec une
tendance 2 'aiguisement des seuils sensoriels : adaptation logique pour gérer
une situation d’urgence. Au méme moment, des mécanismes de rétrocon-
trole négatif sont activés pour contrecarrer l'activation physiologique et
réinstaller 'équilibre interne de 'organisme. Si ces mécanismes de rétrocon-
trole réussissent, 'organisme sera capable de gérer la situation stressante, €li-
miner sa source et conduira le sujet & avoir des comportements adaptés : le
stress est alors une réponse adaptative qui rend I'organisme capable de gérer
les stimuli menagants quotidiennement rencontrés. Les comportements
adaptés consistent en un état d’éveil, d’alerte et de vigilance accru, ainsi
qu’une augmentation des capacités cognitives. Si la source de stress se pro-
longe et/ou est incontrdlable, les mécanismes de rétrocontrole échouent a
restaurer 1’équilibre ou un nouvel équilibre, la réponse au stress est inadé-
quate et peut étre associée 2 différents états pathologiques tels que I’hyper-
tension, une cardiomyopathie, des ulceres..., ainsi que des troubles du
sommeil et de '’humeur. Actuellement en contradiction avec 'homéostasie
(« constance dans la stabilité »), un modele alternatif de régulation appelé
« allostasie » (« stabilité ou homéostasie dans le changement ») est proposé.
I1 suggere que le but de la régulation n’est pas la constance (Sterling et Eyer,
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1988). L’altération des capacités d’un organisme a répondre aux agents stres-
sants comme par exemple une réponse inadéquate, excessive ou prolongée,
conduit a une augmentation de la charge allostatique, puis a4 une « surcharge
allostatique » c’est-a-dire a une réduction de la plasticité des systeémes biolo-
giques permettant habituellement I'adaptation aux challenges environne-
mentaux. Cette « surcharge allostatique » est a I'origine de I'apparition de
maladies cardiovasculaires comme I’hypertension artérielle, de maladies
métaboliques comme le diabete insulino-résistant ou I'obésité, de maladies
psychiatriques... (McEwen, 1998). Bien que de nombreux individus vivent
des événements stressants sans pour autant développer de pathologies, le
stress semble étre un facteur déclenchant chez ceux qui ont une vulnérabi-
lité particuliere, déterminée par des facteurs génétiques ou des expériences
précoces (McEwen et Sapolsky, 1995).

Effets d’'une hyperactivation chronique de la réponse
au stress chez I’homme

L’adaptation de I'organisme implique des mécanismes de réponse au stress
activant des circuits centraux et périphériques: 1'axe hypothalamo-hypo-
physo-surrénalien (HHS), le systeme sympathique et le systeme limbique.
L’axe HHS et I'axe sympatho-adrénergique ne sont pas des entités séparées
mais exercent entre eux des contrdles réciproques. Leurs réponses sont sous
le controle d’afférences excitatrices ou inhibitrices modulant P'activité du
noyau paraventriculaire hypothalamique (PVN) qui controle la libération
de la corticolibérine (Corticotropin Releasing Hormone, CRH), de la vasopres-
sine (VP) et d’autres neuropeptides dans les capillaires portes hypothalamo-
hypophysaires (De Kloet et coll., 1998). La sécrétion de CRH et de VP con-
duit 4 la libération de I'adrénocorticotropine (ACTH) par les cellules corti-
cotropes de I'’hypophyse antérieur. L’ACTH active le cortex des glandes
surrénales qui répondent par la libération de glucocorticoides. Selon les
agents stressants, d’autres facteurs tels que 'angiotensine II, diverses cytoki-
nes et des lipides inflammatoires sont secrétés et agissent sur 'hypothalamus,
I’hypophyse ou le cortex des glandes surrénales, potentialisant leurs activités
(Bornstein et Chrousos, 1999). L'inhibition du PVN implique surtout le
rétrocontrdle exercé par les glucocorticoides sur leurs récepteurs localisés
dans le PVN et le systtme limbique, en particulier au niveau de I'hippo-
campe.

Les corticostéroides liés préférentiellement aux récepteurs hippocampiques
de type I (minéralocorticoides) semblent impliqués dans le maintien de
'activité de base de 'axe HHS, tandis que les récepteurs aux glucocorticoi-
des (type II) sont impliqués dans la restauration de ’lhoméostasie par les cor-
ticostéroides dans un mode réactif (De Kloet et coll., 1998) c’est-a-dire apres
'activation de I’axe corticotrope. Ces mécanismes de rétrocontrdle négatif
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jouent un role crucial dans la seconde phase du syndrome général d’adapta-
tion de Selye et servent a limiter la durée de 'exposition de I'ensemble des
tissus aux glucocorticoides, ce qui minimise les effets cataboliques, lipogéni-
ques, inhibiteurs de la physiologie reproductive et immunosuppressifs de ces

hormones (Chrousos, 1997).

L’axe HHS interagit principalement avec trois circuits du systéme nerveux
central : le systéme dopaminergique mésocorticolimbique, aussi nommé cir-
cuit de récompense, le complexe amygdalo-hippocampique et le noyau arqué
de ’hypothalamus appartenant au systéme neuronal a proopiomélanocortine
(POMC). Tous les trois sont activés pendant le stress et en retour influen-
cent I'activité de 'axe HHS. Au total, 'axe HHS interagit avec les centres
hypothalamiques controlant la thermorégulation, I'appétit et la satiété
comme avec les axes neuroendocriniens controlant la croissance, la fonction
thyroidienne, la fonction gonadotrope et avec le systéme immunitaire
(Chrousos et Gold, 1992 ; Habib et coll., 2001). Une élévation des concen-
trations hypothalamiques en CRH a des effets anorexigénes. Par ailleurs,
I'augmentation rapide de la concentration du neuropeptide Y (NPY), une
substance orexigene, stimule la sécrétion de CRH (Liu et coll., 1994), et en
parallele, inhibe le systtme noradrénergique sympathique au niveau du locus
coeruleus et active le systéme parasympathique, facilitant ainsi la digestion
et le stockage de nutriments (Egawa et coll., 1991). En revanche, la leptine,
un polypeptide stimulant la satiété secrété par le tissu adipeux est un puis-
sant inhibiteur du NPY hypothalamique et un stimulant des neurones 2
POMC du noyau arqué qui secretent 'alpha-MSH, un autre puissant ano-
rexigéne qui agit a travers les récepteurs de la mélanocortine de type 4

(Rahmouni et Haynes, 2001 ; Raposinho et coll., 2001).

L’axe de la croissance (axe somatotrope) est inhibé a différents niveaux
durant la réponse au stress. L’activation prolongée de 'axe HHS entraine la
suppression de la sécrétion de ’hormone de croissance (Growth Hormone ou
GH). Les glucocorticoides inhibent I'action de IGF-I (Insulin like Growth
Factor-I) T'un des principaux médiateurs des effets de la GH ainsi que
'action d’autres facteurs de croissance sur leurs tissus cibles. Les enfants por-
teurs d'un syndrome de Cushing (caractérisé par une hypercortisolémie) ont
une croissance retardée ou stoppée et atteignent une taille adulte d’environ
7,5 2 8 cm en dessous de leur taille attendue (Magiakou et coll., 1994). Un
mécanisme majeur par lequel les glucocorticoides rendent les tissus résistants
a 'IGF-I est 'inhibition de P'action des acteurs nucléaires de ce facteur de
croissance tel que ’hétérodimere Jun-Fos aussi connu sous le nom de facteur
de transcription AP-1. L’interaction de AP-1 avec les régions promotrices
des génes dont il module I'expression est compromise par l'interaction des
récepteurs aux glucocorticoides activés avec les mémes régions promotrices

de 'ADN (Bamberger et coll., 1996).

Par ailleurs, ’élévation des taux de CRH induisant la sécrétion de somato-
statine et par conséquent l'inhibition de la sécrétion de GH a été supposée
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comme un mécanisme potentiel de la suppression chronique de sécrétion de
GH liée au stress. Notons que 1’élévation intense des concentrations de GH
dans le sérum pouvant apparaitre dans le cadre de la réponse au stress ou
suivre I'administration de glucocorticoides, est due le plus souvent a la sti-
mulation des éléments de réponse aux glucocorticoides présents dans la
région promotrice du géne de la GH (Raza et coll., 1998). Mais dans plu-
sieurs troubles liés au stress avec une hyperactivité de I'axe HHS, les con-
centrations de GH et/ou IGF-I sont significativement plus basses et la
réponse GH 2 une injection intraveineuse de glucocorticoides est limitée

(Uhde et coll., 1992).

Le « nanisme psychosocial » est un terme utilisé pour décrire une taille tres
réduite chez des enfants ou adolescents liée a des causes émotionnelles ou a
des abus psychologiques ou physiques. Ce phénomeéne représente un autre
exemple des effets déléteres d’une hyperactivité de 'axe du stress sur la crois-
sance. Ces enfants présentent une baisse significative de sécrétion de GH
qui est totalement restaurée en quelques jours si 'enfant est extrait de son
environnement défavorable (Skuse et coll.,, 1996). Les enfants prématurés
montrent un risque accru de retard de croissance ou de développement, spé-
cialement aprés une hospitalisation prolongée dans une unité de soins inten-
sifs. Comme dans le cas du nanisme psychosocial, ces effets pourraient
résulter d'un trouble de I'attachement dans I’enfance (Goodfriend, 1993).
L’activation de 'axe HHS chez le feetus peut aussi conduire a un retard de
croissance in utero mis en évidence par des concentrations élevées de CRH,
d’ACTH et de cortisol chez des enfants présentant un retard de croissance
gestationnel (Goland et coll., 1993). Le syndrome d’inhibition chez '’enfant
implique généralement une amygdale hyperactive ou hyper réactive condui-
sant a des peurs excessives et prolongées, de I'anxiété et un systeme du stress
hyperactif associé a un hippocampe hypoactif incapable d’inhiber et de limi-
ter 'activité de I’axe du stress et de 'amygdale. Les conséquences somatiques
prévisibles de ’hyperactivité de ’axe du stress vont inclurent une croissance
et une puberté retardées, des aspects du syndrome métabolique X tels qu'une
obésité viscérale, une résistance a l'insuline, de I’hypertension, une dyslipi-
démie, des maladies cardiovasculaires et de "ostéoporose (Chrousos et coll.,
1999). Un phénomeéne corollaire & l'effet suppressif sur 'axe de la croissance
est I'inhibition de la fonction thyroidienne aprés un stress. L'activation de
'axe HHS est associée a une diminution de la production de TSH (Thyroid
Stimulating Hormone) (Benker et coll., 1990). Durant un stress inflamma-
toire, les cytokines inflammatoires telles que TNF-alpha, IL-1 et IL-6 acti-
vent la sécrétion de CRH et inhibent la fonction thyroidienne (Chrousos,

1997).

L’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique ou axe gonadotrope est inhibé a
tous les niveaux par les différentes composantes de 1'axe HHS. La CRH, les
glucocorticoides et les cytokines inflammatoires suppriment la sécrétion de
GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone) wvia la stimulation des neurones a
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POMC du noyau arqué (Rivier et coll., 1986 ; Vamvakopoulos et Chrousos,
1994 ; Pau et Spies, 1997). La leptine joue un role majeur « permissif » dans
'activité de l'axe gonadotrope. De faibles concentrations en leptine sont
impliquées dans la suppression de I'activité gonadique observée lors de famines
et dans les anorexies (Chrousos et Gold, 1999). Il a été suggéré que I'élévation
de la concentration de leptine joue un role dans la puberté et peut servir de
signal qui informe I'’hypothalamus sur la présence de ressources caloriques
nécessaires pour la fonction reproductive (Mantzoros, 2000). Néanmoins, la
suppression de la fonction gonadique causée par une activation chronique de
I'axe HHS a été démontrée chez des coureurs trés entrainés des deux sexes
ainsi que chez les danseurs de ballet (Luger et coll., 1987). Les glucocorticoides
n’ont pas seulement des effets inhibiteurs sur la sécrétion de GH et de stéroi-
des sexuels, mais sont aussi des antagonistes de 'action de ces hormones sur le
catabolisme du tissu graisseux (lipolyse) et sur I'anabolisme des muscles et des
os (Chrousos, 1996). Ainsi, I'activation chronique de I'axe HHS peut étre
impliquée dans 'augmentation de I'adiposité viscérale, une diminution de la
masse maigre (os et muscles) et la suppression de I'activité ostéoblastique (syn-
theése osseuse). En effet, le phénotype d’obésité centrale (obésité ayant pour
origine un dysfonctionnement du systéme nerveux central), avec une diminu-
tion de la masse maigre et 'ostéoporose est observée chez les patients atteints
du syndrome de Cushing et les patients atteints du syndrome métabolique (ou
dysmétabolique) X (obésité viscérale, résistance a l'insuline, dyslipidémie,
hypertension, hypercoagulation, apnées du sommeil), qui présentent souvent
une augmentation de l'activité de 'axe HHS (Chrousos, 2000).

En résumé, Pactivité de I'axe HHS est impliquée dans la régulation de fonc-
tions primordiales pour la vie de I'individu, telles que la croissance et la
reproduction. Les effets d'une hyper-activation chronique de I'axe HHS
associée a la suppression des fonctions gonadiques, de croissance, thyroi-
dienne et immunitaires, pourraient favoriser 1'’émergence de divers états
pathologiques, tels que la dépression, 'anorexie, le syndrome métabolique X
(obésité, diabete insulino-résistant...), la malnutrition, le nanisme psycho-
social, des troubles thyroidiens...

Influence précoce de I’environnement
dans le développement de la réponse au stress :
les données des modéles animaux

L’hyper-activation chronique de I'axe HHS peut étre déterminée par de multi-
ples facteurs génétiques et environnementaux. Les périodes critiques du déve-
loppement (période périnatale, enfance et adolescence) sont des moments de
forte plasticité et de grande sensibilité aux stress. Des stress pendant ces pério-
des peuvent affecter de maniére permanente les comportements et les fonc-



Influence des stress précoces sur la puberté et la croissance

tions physiologiques telles que la croissance, le métabolisme, les fonctions
gonadiques et les réponses inflammatoires et immunitaires (Chrousos, 1996 ;

Maccari et coll., 2003 ; Seckl, 2004 ; de Kloet et coll., 2005).

La plasticité prénatale des systeémes physiologiques vis-a-vis de facteurs envi-
ronnementaux agissant sur la mére ou le feetus conditionnerait la mise en
place des fonctions différenciées d’'un organe ou d’un systéme tissulaire qui
normalement prépare de fagcon optimale I'animal non encore né aux condi-
tions environnementales ex utero. Dans des conditions extrémes telles que le
stress ou la malnutrition, la descendance de meres stressées pendant la gros-
sesse présente des anomalies physiologiques et comportementales (Goland
et coll., 1993 ; Weinstock, 2005). Barker (1995) a ainsi proposé I’hypothese
d’une programmation précoce de la vulnérabilité aux maladies chez 'adulte.
Le retard de croissance intra-utérin et le petit poids de naissance sont consi-
dérés comme des signes de stress prénatal chez ’humain. Des associations ont
été observées entre le petit poids de naissance et 'hyperactivité de 'axe HHS
chez I'adulte dans des études de cohortes (Phillips et coll., 1998 ; Reynolds et
Brewin, 1998 ; Levitt et coll., 2000). Les glucocorticoides pourraient étre a
lorigine de I'association entre un petit poids de naissance et des troubles car-
diovasculaires, métaboliques et neuroendocriniens liés au stress chez 'adulte
tels que I’hypertension, le diabéte de type 2, les troubles cardiaques ischémi-
ques, et les troubles affectifs (Seckl, 1998). Le cerveau est trés sensible aux
programmations prénatales et les glucocorticoides jouent un role particuliere-
ment important dans cette programmation (Seckl, 1998). Le stress prénatal
programme 'axe HHS et le comportement impliquant en partie la plasticité
des systémes monoaminergiques. Une caractéristique importante de la
réponse au stress est la sécrétion de taux élevés de glucocorticoides, ce sté-
roide est donc un candidat évident comme facteur programmant du stress pré-
natal. Beaucoup d’études chez I'animal ont décrit les effets de I'exposition
prénatale A un glucocorticoide synthétique, la dexaméthasone qui passe facile-
ment les barrieres placentaire et hémato-encéphalique. Ainsi, I'exposition pré-
natale a la dexaméthasone a récemment été impliquée dans le développement
de 'hyperglycémie et de 'hypertension chez ’adulte, mais également dans les

changements comportementaux et lactivation de I'HHS (Benediktsson
et coll., 1993 ; Levitt et coll., 2000 ; Welberg et Seckl, 2001).

Afin de mieux comprendre les mécanismes impliqués dans les effets a long
terme de telles expériences et pour contourner les difficultés évidentes de la
recherche chez 'humain dans ce domaine particulier (études longitudina-
les), des modeles de stress prénatal chez 'animal ont été développés.

Influence sur I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien

Différents modeles de stress chroniques ont été décrits chez les rates
gravides : 'évitement conditionné (Thompson, 1957), la suspension par la
queue (Alonso et coll., 1991), la surpopulation (Dahlof et coll., 1978), les
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chocs électriques (Takahashi et Kalin, 1991), le bruit (Fride et Weinstock,
1984), les injections de solution saline (Peters, 1982) et la contention
(Ward, 1972 ; Maccari et coll., 1995 ; Morley-Fletcher et coll., 2003a). Au
cours des dernieres années, l'influence d’un stress de contention lors de la
gestation a été étudiée. La procédure utilisée consistait a restreindre les
meres rats 3 fois 45 minutes par jour, entre les jours 11 et 15 de la gestation
jusqu’a la mise bas a 21 jours (Maccari et coll.,, 1995 ; Morley-Fletcher,

2003a).

L’axe HHS de la descendance est durablement affecté par ce stress prénatal,
ce qui se traduit par une sécrétion prolongée de corticostérone lors de
’exposition a un stress a ’age adulte (Maccari et coll., 1995 ; Koehl et coll.,
1999). Les taux de récepteurs aux corticostéroides de type I et II sont réduits
dans ’hippocampe a 90 jours, ce qui pourrait expliquer la sécrétion prolon-
gée de corticostérone suite & un stress chez les animaux ayant subi ce stress
prénatal (Henry et coll., 1994 ; Maccari et coll., 1995). Ces effets du stress
prénatal sont plus marqués chez la femelle que chez le male (Wakshlak et
Weinstock, 1990 ; Mc Cormick et coll., 1995). Ce stress prénatal altere les
rythmes circadiens. Plus précisément, il induit un taux élevé de corticosté-
rone totale et libre (fraction active) a la fin de la période lumineuse 2 la fois
chez les males et les femelles, et une hypercorticostéronémie durant tout le
cycle diurne chez les femelles (Koehl et coll., 1997). Ces effets peuvent étre
dus a une réduction de la densité des récepteurs hippocampiques aux corti-
costéroides, spécifique a certains moments de la journée (Koehl et coll.,
1999). Le stress prénatal induit une réduction des récepteurs de type I au
début de la période lumineuse et a la fin de cette méme période au moment
ot les taux de corticostérone sont en augmentation chez les rats stressés pré-
natalement. Les récepteurs de type II diminuent uniquement chez les males
a la fin de la période lumineuse et cette réduction est associée a une aug-
mentation du taux de corticostérone libre. Ces résultats suggerent que la
réduction primaire des récepteurs de type I de I’hippocampe peut étre res-
ponsable de I'hypersécrétion de corticostérone observée avant la fin de la
période lumineuse, hypersécrétion qui en retour peut diminuer les récepteurs
de type II. Cette hypothese est renforcée par I'observation d’une corrélation
entre les valeurs de la corticostérone libre et le nombre de récepteurs de type
[1. Par ailleurs, la diminution des récepteurs de type I pourrait étre due a une
modification du systéme noradrénergique, ce qui est en accord avec I'aug-
mentation du turnover noradrénergique observée chez les animaux stressés
prénatalement (Huttunen, 1971 ; Takahashi et coll., 1992). Les effets d'un
stress prénatal ont été étudiés sur la réponse du systéme adrénergique apres
exposition a la nouveauté et a un choc électrique en mesurant les variations
des catécholamines circulantes et de leurs métabolites. Les taux plasmati-
ques de noradrénaline sont significativement plus élevés chez les rats ayant
recu un stress prénatal que chez les controles immédiatement aprés un choc
électrique indiquant une activation plus grande du systéme nerveux sympa-
thique chez les rats ayant subi un stress prénatal (Weinstock et coll., 1998).
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Le stress prénatal accélere les dysfonctionnements de 1'axe HHS liés a I'age.
Ainsi, la période d’hypo-réponse de 'axe HHS est abolie chez le rat nou-
veau-né exposé a un stress in utero (Henry et coll., 1994) et les taux de glu-
cocorticoides circulant de I'animal d’Age moyen stressé (16 mois) sont
similaires a ceux des sujets contrdles 4gés (24 mois).

Le stress prénatal modifie aussi la régulation des neurotransmetteurs. La pro-
géniture adulte de meres stressées présente une augmentation des taux de
5-hydroxytryptamine (5-HT) dans des régions du cerveau comme I’hypotha-
lamus (Peters, 1986 et 1988 ; Mikuni et coll., 1995 ; Poland et coll., 1995).
L’exposition prénatale a la dexaméthasone mime les effets du stress prénatal
et induit une réduction du turnover de la 5-HT spécialement a 1'Age de
3 semaines dans ’hypothalamus, 'hippocampe et le néocortex (Muneoka
et coll., 1997). Ces changements dans la fonction 5-HT peuvent étre impli-
qués dans les altérations du comportement et des réponses hormonales aux
stimuli environnementaux, incluant 'axe HHS. En effet, la 5-HT est un
modulateur majeur de 'axe HHS (Dinan, 1996). La corticostérone régule
également l'activité du systéme sérotoninergique, via une modulation de
'activité de la tryptophane hydroxylase dans le noyau du raphé (Whitaker-
Azmitia et coll., 1990). Les rats ayant subi un stress prénatal présentent des
taux d’adrénaline réduits et une augmentation du turnover de la noradréna-
line dans I'hippocampe et le néocortex (Huttunen, 1971 ; Takahashi
et coll., 1992 ; Muneoka et coll., 1997) et une réduction du turnover de
dopamine (Fride et Weinstock, 1988) dans I’hypothalamus (Muneoka
et coll., 1997). Le stress prénatal a des effets a long terme sur le systeéme cho-
linergique du cerveau antérieur, il induit une augmentation de la libération
d’acétylcholine dans I’hippocampe aprés un stress léger et apres injection de

CRH (Day et coll., 1998).

L’hyperactivité de 'axe HHS observée chez les rats stressés prénatalement
s’accompagne chez les rats adultes (4-7 mois) d’une anxiété accrue (Poltyrev
et coll., 1996 ; Vallée et coll., 1997 ; Morley-Fletcher et coll., 2003a), d’'une
augmentation de la vulnérabilité aux drogues (Deminiere et coll., 1992 ;
Henry et coll., 1995 ; Koehl et coll., 2000), d'une augmentation des compor-
tements émotionnels (Thompson, 1957 ; Fride et coll., 1986 ; Wakshlak et
Weinstock, 1990) ou de type « dépressifs » (Alonso et coll., 1991 ; Maccari
et coll., 2001 ; Morley-Fletcher et coll., 2003b et 2004). Les rats ayant subi
un stress prénatal présentent une diminution des récepteurs aux benzodiazé-
pines dans I'hippocampe (Fride et coll., 1985), ce qui pourrait expliquer
I'anxiété observée chez ces rats. Comparés a des témoins du méme Age
(16-22 mois), on note chez les rats stressés en période prénatale un accrois-
sement des déficits mnésiques liés au vieillissement, caractérisé par des per-
turbations de la mémoire de travail et des capacités de reconnaissance
spontanée (Vallée et coll., 1999). Ces données ont également mis en évi-
dence un effet & long terme d’une procédure de stress prénatal sur les ryth-
mes circadiens. On observe une avance de phase significative dans le rythme
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circadien de l'activité locomotrice du cycle jour/nuit a la fois chez les rats
males et les femelles exposés au stress précoce (Maccari et coll.,, 1997).
Lorsqu’on modifie de fagcon brutale le cycle jour/nuit, les rats males et femel-
les stressés prénatalement resynchronisent leur rythme d’activité au nouveau
cycle plus lentement que les rats témoins (Van Reeth et coll, 1998;
Maccari et Van Reeth, 2000). Ces résultats suggerent que I'horloge circa-
dienne du noyau hypothalamique suprachiasmatique de ces animaux est
altérée (Moore et Eichler, 1972 ; Turek et Van Reeth, 1995). Il a été réalisé
une analyse de la période de I'activité locomotrice en isolation temporelle
(nuit constante). Cette période est significativement plus courte chez les
rats stressés prénatalement comparés aux témoins (Van Reeth et coll., com-
munication personnelle). Par ailleurs, grice a des études polygraphiques du
rythme veille-sommeil, il a été montré que les rats stressés présentaient une
augmentation durable des quantités de sommeil paradoxal corrélée positive-
ment aux taux de corticostérone plasmatiques. D’autres changements sont
également observés, en particulier une augmentation de la fragmentation du
sommeil et une légere diminution des temps de sommeil profond par rapport
au temps total de sommeil (Dugovic et coll., 1999). L’ensemble de ces résul-
tats indique que le stress prénatal induit une augmentation de la réponse au
stress et un rythme circadien veille/sommeil anormal chez le rat adulte, ce
qui suggere une dysfonction sous-jacente de leur horloge circadienne et une
mauvaise adaptation globale aux changements. Certaines altérations biolo-
giques et comportementales observées chez les rats exposés au stress prénatal
s'apparentent a des altérations observées chez les sujets dépressifs (Nemeroff,
1988 ; Holsboer, 1989).

Influence sur les autres axes neuroendocriniens

Les stress prénatals ou les événements périnatals précoces ont une influence
non seulement sur 'axe HHS mais aussi sur d’autres facteurs endocriniens
comme les hormones sexuelles (Ward et Weisz, 1984). En effet, un stress
prénatal pendant la période critique de la différenciation hypothalamique a
des effets négatifs sur la croissance testiculaire de 'embryon (résultats non
publiés) et sur la fonction reproductive future (Anderson et coll., 1986). Cet
effet passerait par les glucocorticoides. Ainsi, 'administration prénatale de
dexaméthasone démasculinise les comportements sexuels des descendants
males. Le stress de contrainte prénatale ou I'exposition prénatale a I’alcool
entrainent une démasculinisation et une féminisation des attitudes sexuelles
des rongeurs males (Ward, 1972 ; Ward et coll., 2002). Cet effet comporte-
mental reflete I'altération induite par le stress prénatal sur le cerveau male
en développement, telle qu'une diminution du dimorphisme sexuel du cer-
veau, la réduction des aromatases hypothalamiques fcetales et des altérations
des monoamines du cerveau impliquées dans la régulation de lactivité
sexuelle. Comme un stress prénatal, la dexaméthasone ou la corticostérone
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diminuent la distance ano-génitale des males a la naissance suggérant une
altération de la masculinisation (Holson et coll., 1995). Le stress prénatal
altere le comportement sexuel des males en supprimant le pic de production
de testostérone lors du développement qui est nécessaire pour la masculini-
sation du cerveau et des comportements (Anderson et coll., 1985 ; Pollard
et Dyer, 1985). Cette suppression du pic de testostérone peut étre reproduite
par 'administration directe I’ ACTH ou de dexaméthasone. Lorsque I'expé-
rience rétablit le niveau de testostérone par injection de cette hormone, on
peut atténuer la réduction de la distance ano-génitale chez des petits de rates
stressées durant la gestation ainsi que la diminution des taux de testostérone
pendant I'Age adulte et améliorer les performances sexuelles (Pereira et coll,

2006).

Les effets d’une hyperactivation chronique de I'axe HHS sont connus pour
étre associés a une suppression des fonctions de reproduction, de croissance,
thyroidienne et immunitaire. Mais peu de choses sont connues sur 'influence
des événements périnatals sur l'axe des facteurs de croissance (Growth
Hormone-Insulin like Growth Factor, GH-IGF). La séparation maternelle chez
les rats augmente l'activité de 'axe HHS chez les petits (Champagne et
Meaney, 2001) et induit une hyposécrétion de GH (Schanberg et coll.,
2003). Les facteurs de libération des hormones de croissance et la somatosta-
tine produisent une régulation opposée a la sécrétion de GH, et sont modifiés
par les stimulations noradrénergique et sérotoninergique chez les rats durant
la période néonatale et adulte. L’administration de facteurs de libération de
I’hormone de croissance annule la suppression de la sécrétion de GH induite
par la séparation maternelle chez les petits rats (Lawrence et coll., 1996).
L’administration de dexaméthasone a des effets marqués sur I'axe (somato-
trope) des facteurs de croissance (GH-IGF) dans les études chez 'animal et
chez ’homme. Durant la gestation chez le rat, le traitement a la dexamétha-
sone est associé avec une restriction de la croissance feetale due a I'inhibition

de la bioactivité de 'IGF (Mosier et coll., 1987).

Chez les rats, 'exposition feetale a I'éthanol influence le développement de
la régulation gaba-ergique de 'axe GH de maniere spécifique selon I’age et
le sexe. La vulnérabilité du male se manifeste par une diminution de la sen-
sibilité aux effets inhibiteurs de la bicuculline sur la sécrétion de GH et par
une hyposensibilité des facteurs de libération a la stimulation ou I'inhibition
des récepteurs Gaba-A. Il semblerait que I'axe GH des femelles soit moins
sensible 4 la bicuculline au début de la puberté et contrairement aux maéles,
soit insensible au muscimol et a la bicuculline aprés la puberté (Blaine

et coll., 1999).

Chez les rats stressés prénatalement, les dysfonctionnements de I’'axe HHS
seraient dus aux taux élevés de glucocorticoides maternels durant la gesta-
tion (Barbazanges et coll., 1996). Bien que le stress prénatal constitue un
modele de surexposition in utero aux glucocorticoides, peu d’études ont
exploré ses conséquences a long terme sur les paramétres métaboliques et la
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croissance. Il a été montré que chez le feetus a terme (E21), le stress maternel
réduisait le poids corporel, le poids des surrénales, le poids du pancréas et les
taux plasmatiques de corticostérone (Lesage et coll., 2004). Récemment, il a
été observé (communication personnelle) que le stress prénatal entrainait
une diminution des taux de GH plasmatiques chez les males & terme et une
hypoglycémie associée avec une réduction de I'expression des protéines des
transporteurs de glucose (GLUT1) dans le placenta. Chez ’animal adulte, le
stress prénatal augmente la glycémie de base et réduit le poids corporel et la
prise alimentaire (Vallée et coll., 1996). Etant donné que la vulnérabilité a
développer des troubles métaboliques tels que le diabéte de type 2 augmente
fortement avec 1'dge (Holness et coll., 2000), il est possible d’évaluer si le
stress prénatal augmente la vulnérabilité a développer des troubles métaboli-
ques chez des rats 4gés (24 mois). Chez les animaux agés de 24 mois, le stress
prénatal induit une hyperglycémie, une intolérance au glucose, et une dimi-
nution des taux de base de leptine. Contrairement aux observations faites
chez I'animal jeune, chez le rat 4gé, la prise alimentaire de base n’est pas
modifiée par le stress prénatal. En revanche, aprés une période de jetine de
24h (situation de stress), les rats stressés en période prénatale présentent une
augmentation plus marquée de la prise alimentaire comparée a celle des
témoins. Les faibles taux de leptine observés chez les rats 4gés exposés a un
stress précoce pourraient participer A 'augmentation de la prise alimentaire
plus marquée chez ces animaux suite a un jetine. En effet, la leptine active les
neurones hypothalamiques POMC/CART anorexigenes et inhibe les neuro-
nes NPY/AgRP orexigénes entrainant une diminution de la prise alimentaire
(Schwartz et coll., 2000). De facon surprenante, la réduction de la leptine
plasmatique chez les rats stressés prénatalement n’est pas associée a des chan-
gements du poids des tissus adipeux. Cependant, on ne peut pas exclure que
le stress prénatal induise une altération du métabolisme des adipocytes. En
effet, 'exposition prénatale a la dexaméthasone entraine une augmentation
de Pexpression des récepteurs glucocorticoides dans les tissus adipeux viscé-
raux ainsi qu'une perturbation de la capture des acides gras dans ces tissus
(Cleasby et coll., 2003). Les dysfonctionnements de 'axe HHS associés au
stress prénatal peuvent également participer a la perturbation de la prise ali-
mentaire dans la mesure ot la corticostérone module le comportement ali-
mentaire aprés un jefine (Castonguay, 1991 ; Hamelink et coll., 1994). Ces
données suggerent que le stress maternel induit une perturbation durable du
comportement alimentaire et un dysfonctionnement métabolique proche du

diabete de type 2 (Lesage et coll., 2004).

En conclusion, des événements stressants qui se produisent entre la concep-
tion et la période postnatale peuvent avoir un impact sur les jeunes et
entrainer des changements permanents au niveau du cerveau et des compor-
tements. Exposer un cerveau en développement a des stress séveres et/ou
prolongés peut produire une hyperactivité du systeme du stress associée a
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une baisse du rétrocontrole négatif de I'axe HHS, ainsi que des perturbations
comportementales durables en particulier sur les comportements émotion-
nels et les capacités mnésiques. En revanche, bien que I'activation prolongée
de I'axe HHS affecte la sécrétion des hormones de croissance et des hormo-
nes sexuelles, les effets d’un stress prénatal ou postnatal sur ces systémes phy-
siologiques restent peu connus. Le développement de nouveaux modeles
animaux d’altération de la croissance et de la différenciation sexuelle par des
manipulations de I'environnement précoce ou des modifications génétiques
devrait permettre de tester différentes hypothéses concernant la régulation
de ces fonctions physiologiques importantes. Cette stratégie aidera a clarifier
la question des différences individuelles par rapport a I'impact du stress sur la
croissance et la reproduction et a élucider les mécanismes qui lient le sys-
teme du stress aux altérations de la croissance et de la reproduction. Finale-
ment, une voie importante pour de futures recherches est de déterminer les
mécanismes par lesquels le stress précoce exerce un effet a long terme.
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Les études épidémiologiques mettent en évidence l'influence de facteurs
mésologiques sur la croissance (taille) et la maturité (dge de la puberté)
d’'une population. Elles servent a situer les enfants sortant de la normalité,
aussi bien en exces qu'en insuffisance. Il est généralement admis que les
changements de conditions environnementales, et surtout de nutrition, sont
les causes principales des changements séculaires de la taille a 'Age adulte.

Les liens entre I’évolution séculaire de la taille adulte et celle de ’Age de la
puberté ont été largement étudiés ces dernieres années. Une diminution par-
ticulierement importante de I'Age des premieres régles est observée dans la
plupart des pays occidentaux. Cependant, la variabilité interindividuelle
peut atteindre 4-5 ans et dépend de facteurs génétiques et environnemen-
taux et probablement des interactions entre ces deux types de facteurs.

De trés nombreux travaux indiquent 'existence d’une relation étroite entre
masse adipeuse et puberté. Les filles en surpoids présentent une maturation
sexuelle plus précoce que les filles minces. Cependant, la question se pose de
savoir si c’est la surcharge pondérale qui induit une maturation sexuelle pré-
coce, ou si au contraire, une maturation sexuelle précoce peut, par elle-
méme, &tre responsable d’une prise de poids excessive. A l'inverse, les études
montrent une relation négative entre masse adipeuse et maturation sexuelle
chez les garcons. Des études en cours tentent d’élucider le role de la leptine,
en relation avec la masse adipeuse, dans la maturation sexuelle normale,
aussi bien chez les garcons que chez les filles. Si le signal initiateur de la
puberté reste inconnu, la séquence des changements hormonaux majeurs
peut étre abordée chez 'animal. Les modeles animaux permettent également
d’étudier les effets de stress précoces au niveau des principaux axes endocri-
niens impliqués dans la croissance et le développement pubertaire.

Tendances séculaires de la croissance

Les études épidémiologiques de la croissance sont indispensables pour éva-
luer les influences de facteurs environnementaux et pour situer I'état de
santé d’un individu et d’'une population. En termes individuels, les enquétes
de croissance permettent de situer les enfants sortant de la normalité, aussi
bien en exces qu'en insuffisance. Elles permettent d’aborder des problemes
aussi divers que celui de 1'obésité, des carences nutritionnelles, des maladies
ou des syndromes génétiques, des différences socioéconomiques, voire méme
I'impact de facteurs psychologiques.
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L’analyse détaillée de la croissance et du développement se fait essentielle-
ment a partir de données longitudinales, c’est-a-dire des données sérielles du
méme sujet, permettant d’établir la courbe de croissance individuelle. Ces
données permettent, par exemple, d’évaluer les vitesses de croissance et
donc la dynamique de la croissance.

La majorité des études de croissance en population sont en fait transversales,
c’est-a-dire réalisées a partir de mesures uniques prises chez des sujets diffé-
rents 2 chaque age. Les résultats de ces études transversales permettent
d’estimer la tendance centrale d'une population et la variation de données
de croissance a chaque 4ge. Cest également a partir de données transversa-
les que des normes de croissance (ou courbes de référence) peuvent étre éta-
blies illustrant la croissance « moyenne » et les limites de la variation
« normale » dans une population. Ces études transversales de la croissance
sont donc intéressantes au niveau épidémiologique et au niveau de I'analyse
de l'influence des facteurs génétiques et mésologiques, c’est-a-dire d’environ-
nement au sens large.

La France ne posséde pas de références récentes ni transversales, ni longitu-
dinales. Les courbes de références généralement utilisées sont celles produi-
tes dans I'étude de Sempé et collaborateurs publiée en 1979, avec des
enfants nés de 1953 a 1960 et suivis jusqu’a 21 ans. Des études transversales
ou longitudinales récentes concernant des données d’enfants nés apres les
années 1960 manquent.

Nous savons que des changements de la croissance en liaison avec les pro-
cessus d’industrialisation et de modernisation s’observent dans tous les pays
européens : il s’agit de changements dits séculaires observés depuis le
XIXesiecle, avec une croissance et un développement plus rapides, des tailles
moyennes plus élevées et une maturation plus précoce. Mais, le phénomeéne
est variable d’'un pays a l'autre et ne se réalise pas de maniére linéaire.
Actuellement, I’évolution séculaire de la taille & I"Age adulte se ralentit ou
est méme stoppée dans certains pays européens comme en Belgique par
exemple : deux raisons peuvent expliquer cette décélération soit que les con-
ditions mésologiques sont devenues optimales pour ’expression compléte du
génotype, soit que les conditions mésologiques cessent de s’améliorer dans
les dernieres décennies.

Avec I'évolution séculaire de la taille, il est normal d’observer des change-
ments de poids, aussi bien chez les enfants que les adultes. A partir des
années 1980, une tendance vers un alourdissement relatif semble refléter
I’épidémie croissante d’obésité observée dans le monde occidental.

En Europe, I’évolution séculaire de la croissance est clairement en relation
avec l'industrialisation et les changements associés des modes de vie : cela
explique que les changements séculaires n’aient pas débuté a la méme
époque dans les différents pays européens, au XIX¢ siecle en Angleterre et en
Belgique par exemple, seulement au début du XX¢ si¢cle en France et méme
plus tard en Espagne.
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Ces évolutions différentielles ameénent également des variations géographi-
ques. L’analyse de moyennes de taille masculine par département en France
montre une hétérogénéité interdépartementale de taille avec un gradient
nord-est vers sud-ouest, des tailles les plus élevées au nord et nord-est vers
les moins élevées au sud et sud-ouest. De plus, une augmentation plus élevée
est observée entre 1960 et 1989 pour les départements ou la taille moyenne
était initialement moins élevée, résultant donc en une diminution de ’hété-
rogénéité interdépartementale en 1989. Mais nous ne disposons pas de résul-
tats plus récents.

Il est généralement admis que des changements observés au niveau de la
croissance et du développement sont de bons indicateurs des conditions de
vie d’une société, et en particulier de la situation nutritionnelle et sanitaire.
L’évolution séculaire traduit les conditions de santé d’une population et met
aussi en évidence des inégalités de santé au sein d’'une méme population.
Des mesures régulieres du statut de croissance dans une population restent
donc importantes puisqu’elles sont un outil sensible en santé publique.
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Tendances séculaires de I’age de la puberté

La croissance durant la puberté représente 15 4 20 % de la taille atteinte a
’age adulte. Les liens entre 'évolution séculaire de la taille adulte et celle de
'age de la puberté ont été largement étudiés ces dernieres années. Différents
facteurs génétiques et environnementaux ont été explorés dans leurs rela-
tions avec 1'age du développement pubertaire.

La puberté correspond a l'activation de la fonction hypothalamo-hypo-
physo-gonadique, aboutissant au développement complet des caracteres
sexuels, a 'acquisition de la taille définitive, de la fonction de reproduction
et de la fertilité. Les différents stades du développement pubertaire sont défi-
nis selon la classification de Tanner portant sur les caractéres sexuels secon-
daires.

Classification de Tanner des stades de développement pubertaire

Stades de développement pubertaire

Pilosité pubienne gargons et filles

P1 Absence de pilosité

P2 Quelques poils longs sur le pubis

P3 Pilosité pubienne au dessus de la symphyse

P4 Pilosité pubienne fournie

P5 La pilosité s’étend & la racine des cuisses et s'allonge vers 'ombilic chez le gargon
Développement mammaire

S1 ou B1 Absence de développement mammaire

S2 ou B2 Petit bourgeon mammaire avec élargissement de l'aréole

S3 ou B3 La glande mammaire dépasse la surface de I'aréole

S4 ou B4 Développement maximum du sein (apparition d’un sillon sous-mammaire), saillie de I'aréole et du
mamelon sur la glande

S5 ou B5 Aspects adulte, disparition de la saillie de 'aréole

Développement des organes génitaux externes du gargon

G1 Testicules et verge de taille infantile

G2 Augmentation du volume testiculaire de 4 a 6 ml (L 25 & 30 mm)

G3 Continuation de I'accroissement testiculaire de 6 a 12 ml (L 30-40 mm), accroissement de la verge
G4 Accroissement testiculaire de 12 a 16 ml (L 40-50 mm) et de la verge

G5 Morphologie adulte

Chez la fille, la premiére manifestation pubertaire est le développement des
glandes mammaires qui commence en moyenne a partir de 10,5/11 ans.
Viennent ensuite le développement de la pilosité pubienne et axillaire, les
modifications de la vulve et enfin les premiéres régles (ménarche) qui appa-
raissent en moyenne autour de 13 ans, entre 2 et 2,5 ans aprés 'apparition
des premiers signes pubertaires. Leur date de survenue est considérée comme
physiologique entre 10 et 15,5 ans. La puberté chez la fille se situe pour un
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age osseux de 11 ans (10 a 12 ans) correspondant a I'apparition du sésa-
moide du pouce.

Chez le garcon, le premier signe de puberté est 'augmentation du volume
testiculaire qui se produit en moyenne vers ’Age de 12-13 ans. Les autres
signes de maturation pubertaire sont le développement de la pilosité
pubienne et axillaire, 'augmentation de la taille de la verge. La puberté chez
le garcon se situe pour un 4ge osseux de 13 ans correspondant a I'apparition
du sésamoide du pouce.

L’estimation de I"Age moyen de la puberté dans une population pose diffé-
rents problemes méthodologiques liés principalement aux modes de recueil
des données et aux stades considérés. En Europe, 1'Age des premieres regles
est en moyenne a 12 ans en Italie, 12,6 ans en France et 13,5 ans en Alle-
magne. Concernant les garcons, différentes études américaines et européen-
nes s’accordent sur un 4ge moyen de 11,6 ans pour le stade G2.

Entre le milieu du XIXe siecle et le milieu du XX¢ siecle, ’Age moyen des
premiéres régles a particulierement diminué, passant de 17 ans a 14 ans aux
Etats-Unis et dans plusieurs pays de I'Europe de 1'Ouest. Cependant, la
courbe de cette évolution varie d'un pays a l'autre : une diminution de
0,3 an par décennie a été calculée pour les données norvégiennes et finlan-
daises et dans les études prospectives américaines. En France, la diminution
est estimée a 0,175 an par décennie.
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Evolution séculaire de I’age des premiéres régles dans 4 pays

I1 faut noter 'existence d’un gradient nord-sud au XIX¢ siecle avec un 4ge
de ménarche plus bas dans les pays du sud de ’Europe (France) que dans les
pays du nord (Scandinavie). Mais, les études réalisées aprés 1960 dans ces
pays tendent & montrer, une stabilisation voire un arrét de cette évolution.
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Cependant, dans d’autres pays (Inde, Chine, Bulgarie) la diminution est
aussi importante qu’elle I'était dans les pays occidentaux avant 1960. Ces
évolutions sont en concordance avec I’évolution des conditions de vie dans
les différents pays. L’évolution séculaire de 1’Age des premiéres régles serait
associée a I'élévation de I'indice de masse corporelle.

D’autres études se sont intéressées a I'évolution séculaire de marqueurs tels
que le développement mammaire (filles) ou des organes génitaux (garcons).
En Suéde et en Grande-Bretagne, le développement mammaire est plus pré-
coce en 1980 que dans les années 1960 ou 1970. Ces données soulignent
d’'une part I'existence de variations d’un pays a l'autre et d’autre part mon-
trent 'importance du marqueur utilisé pour évaluer I'évolution de 1’age de la
puberté (ménarche, différents stades de Tanner).

Les études épidémiologiques ont tenté d’isoler différents facteurs corrélés
avec des variations de I"Age de la puberté, essentiellement chez les filles. Les
filles vivant dans des milieux dits « privilégiés » au sein de pays en voie de
développement (Asie, Afrique, Amérique du sud) ont un 4ge moyen de la
ménarche comparable a celui des filles des pays occidentaux du pourtour
méditerranéen mais différent de celui des filles vivant dans les mémes pays
dans des conditions moins privilégiées. Ceci indique bien l'influence des
conditions socioéconomiques. Une relation entre le poids corporel et 1'age
de survenue de la puberté a été suggérée par différentes études. Les filles qui
ont une puberté précoce sont plus souvent obeses que les filles qui ont une
puberté tardive alors que l'inverse est observé chez les garcons. Un indice de
masse corporelle élevé des 36 mois est associé avec une puberté précoce chez
les filles américaines.

Des situations de stress physique et psychologique peuvent entrainer un
retard pubertaire et un renversement de la tendance séculaire comme cela a
été observé en temps de guerre en Croatie et en Bosnie. Cependant, d’autres
situations de stress peuvent a 'inverse induire une puberté précoce (immi-
gration, adoption, attachement parental insecure). La différence d’impact des
composants de la situation de stress suggére une hétérogénéité de la réponse
neuroendocrine a ces différents facteurs.

De nombreuses études se sont intéressées aux relations entre I'exposition
feetale et périnatale a des produits chimiques perturbateurs endocriniens
(pesticide DDT) et la puberté précoce. Mais, il est difficile d’isoler les agents
chimiques présents dans I'environnement pour connaitre leurs effets respec-
tifs sur le systtme endocrinien. D’autres facteurs évoqués (poids de nais-
sance, conditions de luminosité ou climatiques, difficultés scolaires...)
nécessiteraient de nouvelles études.

Au total, 'Age de la puberté est un processus physiologique complexe soumis
a tout un spectre de facteurs en intercorrélation.
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Relation entre puberté et obésité

De trés nombreux travaux indiquent P'existence d’une relation étroite entre
masse adipeuse et puberté. On sait depuis longtemps que le déclenchement
de la puberté dépend des conditions nutritionnelles, et que les situations de
carence alimentaire sont associées a2 un retard de puberté. On peut par
ailleurs remarquer que I'obésité chez 'enfant est en augmentation constante
dans la plupart des pays occidentaux et, que dans le méme temps, on observe
une diminution de I'Age d’apparition de la puberté. Un certain nombre
d’études épidémiologiques indiquent que les deux phénomeénes sont trés pro-
bablement liés.

Si I'existence d’un lien entre masse adipeuse et puberté semble bien établie,
la relation de causalité entre surcharge pondérale et puberté reste assez mal
définie. Les études ne permettent pas de déterminer si la pré-existence d'un
surpoids favorise une puberté précoce, ou si, au contraire, les changements
hormonaux accompagnant la puberté sont responsables de I'augmentation
de masse adipeuse. En effet, certains travaux suggérent que la maturation
sexuelle serait responsable, via une augmentation des stéroides sexuels, d’'une
prise de poids excessive chez les filles ayant une puberté précoce.
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Il faut en outre remarquer que la plupart des travaux concernant les relations
entre obésité et puberté ont été réalisés chez des filles. Ceci est probable-
ment di aux difficultés associées a I'évaluation de la maturité sexuelle des
garcons dans les études épidémiologiques. Les quelques études réalisées chez
les garcons indiquent que la relation entre maturité précoce et obésité est
totalement inversée chez ces derniers par rapport aux filles.

Enfin, la découverte de la leptine, en 1994, a permis d’éclairer d'un jour
nouveau les relations entre le tissu adipeux, I'axe hypothalamo-hypophysaire
et la puberté. Ainsi, la mise en évidence, en 1998, de patients obeses ayant
une déficience congénitale en leptine ou en son récepteur, a permis de
démontrer que cette hormone, produite par le tissu adipeux, joue un role trés
important dans la mise en place de la fonction de reproduction. En outre, le
traitement 2 la leptine, pendant 18 mois, d'un jeune homme adulte déficient
en leptine et jusque-la impubere, a permis d’induire une puberté complete,
démontrant que la leptine joue un role permissif tres important. Cependant,
des enfants obéses traités a la leptine ne font pas de puberté précoce, indi-
quant que le signal « leptine », n’est pas, par lui-méme, suffisant pour
déclencher la puberté a un 4ge pré-pubertaire.

La littérature concernant les relations entre obésité et puberté indique clai-
rement, chez les filles, 'existence d’une corrélation positive entre surcharge
pondérale et maturation sexuelle précoce. La difficulté a déterminer le sens
de la relation entre surcharge adipeuse et maturation sexuelle suggere qu'il
s’agit d’une relation bidirectionnelle, dans laquelle 'accumulation de graisse
au moment de la puberté pourrait dépendre des hormones sexuelles (les
niveaux d’cestrogénes), mais la quantité de graisse accumulée pourrait elle-
méme précipiter la maturation sexuelle. En effet, le tissu adipeux pourrait se
comporter comme une glande hormonale secondaire, capable d’influencer la
synthése et la libération d’hormones comme les cestrogénes, qui agiraient
directement sur la maturation sexuelle. Enfin, la mise en évidence d’un réle
crucial de la leptine, qui est nécessaire mais non suffisante, pour une matura-
tion sexuelle normale, aussi bien chez les garcons que chez les filles, souligne
I'importance du tissu adipeux dans le déclenchement de la puberté.

Aspects génétiques de la croissance

L’héritabilité (h?) est une mesure statistique quantitative qui permet d’esti-
mer, pour un trait donné, la contribution de la composante génétique. En
d’autres termes, cette donnée définit & un moment donné et sur une popula-
tion donnée la part respective des génes et de 'environnement. L’étude d’un
trait complexe se heurte généralement précisément 2 la difficulté d’évaluer
son héritabilité. Une autre difficulté est liée a la caractérisation précise du
trait (phénotype) étudié ; la définition méme du phénotype est en effet sou-
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vent incertaine pour de nombreux traits complexes. Quand il s’agit d'un
trait quantitatif, les variations éventuelles de la valeur mesurée chez un
méme individu (ou toute erreur de mesure) contribuent A sous-estimer
I'implication des facteurs génétiques.

Cependant, la taille est un des traits complexes dont I’étude souleve le
moins de difficultés. Sa mesure est extrémement facile, fiable et précise ; il
s’agit d’'une donnée stable sur une longue période de la vie. La mesure de la
taille est donc facilement réalisable en routine, avec peu de moyens, sur de
grands échantillons de population. A 1’échelle de la population, la taille
adulte suit une distribution normale, suggérant I'interaction de plusieurs fac-
teurs.

Sur la base de plusieurs observations cliniques, physiologiques et pathologi-
ques, il est bien établi que plusieurs génes contribuent a déterminer la taille
d’un individu. De trés nombreux génes ont en effet été associés a des anoma-
lies de la croissance chez 'homme et il est donc possible que des polymor-
phismes (variations nucléotidiques) de certains de ces génes contribuent 2 la
taille des individus a I'échelle de la population. Le role des chromosomes
sexuels dans le déterminisme de la taille moyenne est essentiel, comme
lattestent le dimorphisme sexuel de la taille au cours du processus de crois-
sance ou la taille anormale de patients présentant des anomalies des gonoso-
mes. L'importance de facteurs génétiques est par ailleurs suggérée par la
variabilité de la taille moyenne des individus selon leur origine ethnique.

Dautres types d’étude ont permis de cerner la composante génétique. Selon
les études d’adoption menées dans plusieurs pays (Etats-Unis, Canada,
Danemark, Suede, Finlande), les corrélations intrafamiliales sont bien plus
fortes entre les enfants et leurs parents biologiques qu’entre les individus
adoptés et leur famille d’accueil. Les études de germains dans de nombreuses
populations comme par exemple aux Etats-Unis, en France, au Brésil, en
Norvege, suggérent une forte héritabilité. La premiére étude rigoureuse de
jumeaux a été réalisée en 1959 sur une population de conscrits suédois ; elle
a permis d’estimer I'héritabilité de la taille a 0,60. Depuis, d’autres études
menées aux Etats-Unis ou en Finlande ont retrouvé des valeurs plus élevées
d’héritabilité (0,80). Par ailleurs, les données récentes d’héritabilité issues
des différents criblages du génome réalisés pour identifier des régions géno-
miques potentiellement importantes dans la détermination de la taille con-
firment ces travaux (héritabilité de 0,69 & 0,95).

La comparaison de cohortes de jumeaux dans 8 pays (Australie, Danemark,
Finlande, Italie, Pays-Bas, Norvege, Sue¢de, Royaume-Uni) a fourni des
résultats intéressants sur la variation de la taille moyenne selon les popula-
tions. Les valeurs les plus élevées sont observées aux Pays-Bas (184 cm en
moyenne pour les hommes et 171 cm en moyenne pour les femmes) et les
valeurs les plus basses en Italie (177 cm en moyenne pour les hommes et
163 cm en moyenne pour les femmes). L’évolution séculaire du gain de taille
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ayant été similaire dans tous ces pays, il est probable que la différence obser-
vée est liée aux facteurs génétiques. Chez les femmes, ’héritabilité apparait
plus faible ; les facteurs environnementaux semblent donc jouer un rdle plus
important dans le déterminisme de la taille.

De nombreuses études épidémiologiques ont montré une forte association
entre la taille ou le poids de naissance et la taille dans I’enfance, a 1’adoles-
cence et a 'Age adulte. Ainsi, une étude menée chez 40 000 hommes jeunes
met en évidence une différence moyenne de 7 cm entre des hommes ayant
eu un poids de naissance inférieur 2 2 500 g et ceux ayant eu un poids de
naissance supérieur a 4 500 g. De méme, les auteurs observent une différence
moyenne proche de 10 cm entre les hommes ayant une taille a la naissance
de 48 cm et ceux ayant une taille de 55 cm. Une autre étude menée chez des
jumeaux montre que chez les paires de jumeaux dizygotes et monozygotes, le
jumeau ayant le poids ou la taille de naissance le plus bas a la plus petite
taille a 'Age adulte. Ainsi, un écart du poids de naissance de 1 kg entre deux
jumeaux dizygotes est associé a une différence de taille ultérieure de 4,3 cm.

Trois principales approches sont utilisées pour identifier les variants généti-
ques modulant la taille : le séquencage de genes candidats, les études d’asso-
ciation et les études de liaison par criblage du génome.

Des centaines de syndromes répertoriés dans le registre OMIM* (Online
Mendelian in Man) sont associés a une tres petite taille. Quelques unes de ces
maladies sont dues & des mutations d’'un seul géne. Ainsi, la majorité des
retards de croissance de cause endocrinienne est liée a un déficit de I'hor-
mone de croissance (isolé ou combiné a d’autres déficits d’hormones hypo-
physaires) ou 2 un défaut d’action. Les quelques mutations moléculaires
identifiées touchent des genes exprimés le long de I'axe somatotrope (géne
codant ’hormone de croissance, son récepteur...) ainsi qu'un nombre gran-
dissant de facteurs de transcription (HESX1, LHX3, LHX4, PROPI,
POUIF1, SOX3, SOX2...). D’autres mutations de nombreux genes impli-
qués dans la formation osseuse sont responsables d’une dysplasie squelettique
retentissant sur la taille. Les principaux génes en cause sont FGFR3 et
COLIAL. Les anomalies du gene SHOX, localisé sur le chromosome X, sont
probablement plus fréquentes. Elles ont été impliquées chez les sujets pré-
sentant un syndrome de Turner mais également chez des patients au dia-
gnostic de petite taille idiopathique.

Bien que les données sur les mutations responsables d’anomalies séveéres de
la croissance soient encore trés fragmentaires, elles sont essentielles pour
comprendre la physiopathologie de plusieurs maladies rares, et surtout a
I’échelle individuelle, pour assurer une meilleure prise en charge des patients
et de leur famille. Mais ces travaux sont aussi essentiels pour guider, 2

4. http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/omim
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I’échelle d’une population, les études visant a mettre en évidence des
variants moléculaires plus communs, aux effets bien moins importants, et
pouvant contribuer 2 la détermination d’un trait complexe comme la taille.
Les geénes déja impliqués dans des maladies monogéniques représentent en
effet autant de candidats a analyser pour tenter d’expliquer les variations de
la taille dans une population donnée.

La plupart des études d’association reposent précisément sur 'analyse de ces
génes candidats ; des études d’association a I’échelle du génome entier sont
cependant de plus en plus envisageables du fait de 'avéenement des cartes de
polymorphismes ADN 2 haute densité et des développements technologi-
ques récents qui permettent un génotypage a haut débit.

Les études d’association reposent typiquement sur la comparaison de la fré-
quence de certains alleles (2 un ou plusieurs locus) entre une population de
patients et une population témoin. Ces études sont particulierement intéres-
santes pour détecter des variants communs aux effets génétiques modestes.
Cependant, pour espérer mettre en évidence de tels effets, elles nécessitent
de grands échantillons, ce qui est rarement réalisé. Aussi, les résultats de ces
études sont rarement répliqués.

Une association a été rapportée entre des variants communs d’une douzaine
de genes et la taille : LH-B (Luteinizing Hormone-f) ; COLI A1 (Collagen I
Al); VDR (Vitamin D Receptor) ; ESR1 (Estrogen receptor) ; DRD2 (D2
Dopamine Receptor) ; IGF-1 (Insulin-like Growth Factor 1) ; CYP17 (Cyto-
chrome P450c170) ; CYP19 (Aromatase) ; chromosome Y ; PTHR1 (PTH/
PTHrP Receptor) ; GH1 (Growth Hormone 1) ; PPARY (Peroxisome Prolifera-
tor-Activated Receptor-y). Ces variants ont été recherchés dans des genes pré-
sentant des mutations séveres responsables de syndromes déja évoqués
caractérisés par une petite taille, ainsi que dans d’autres génes considérés
comme de bons candidats. Plusieurs de ces génes ont été aussi associés a un
autre trait complexe, I'dge de la puberté, dont I’héritabilité est également
élevée.

Les études de liaison ont été largement utilisées pour identifier de nombreux
génes impliqués dans des maladies de transmission mendélienne. De telles
approches restent également intéressantes pour 'analyse d’'un trait complexe
a forte héritabilité comme la taille. Ce trait a donc fait 'objet de nombreuses
études ; en particulier, une équipe a réanalysé les données d’études de liaison
par criblage du génome complet de quatre populations d'individus adultes
pour lesquelles le génotype et la taille étaient disponibles. Les auteurs ont
mis en évidence une liaison impliquant les trois régions chromosomiques
suivantes : 7q31.3-36, 12pl11.2-q14 et 13932-33; une quatriéme région
6q24-25 a donné des résultats proches du seuil de significativité. De maniere
encourageante, les données concernant les chromosomes 6, 7 et 12 ont été
répliquées indépendamment par d’autres équipes. Quatre autres régions
(9922, Xq24, 6p21 et 2q21) ont également été repérées et une relation

141

SYNTHESE



Croissance et puberté — Evolutions séculaires, facteurs environnementaux et génétiques

142

d’épistasie a été mise en évidence entre deux de ces locus (6p21 et 2q21) qui
influencerait la taille adulte dans I’échantillon testé.

Les études de liaison et d’association sont des approches particulierement
prometteuses pour lidentification et la caractérisation de la composante
génétique d’un trait complexe a forte héritabilité comme la taille. Compren-
dre les fondements génétiques des anomalies de la croissance reste un enjeu
essentiel non seulement pour identifier des geénes dont certains variants con-
tribueraient a la variation de la taille a 1'échelle des populations, mais sur-
tout pour une meilleure prise en charge des patients et de leur famille.

Aspects génétiques de I'age de puberté

L’age normal du début de la puberté est compris dans un intervalle dépendant
du sexe (8 a 13 ans chez la fille et 9 & 14 ans chez le garcon). La période de
latence entre la naissance et I'initiation de la puberté correspond & I'enfance
chez l'espece humaine ou a la période d’'immaturité sexuelle dans le reste du
monde animal. Il existe une étroite corrélation entre durée de vie, temps de
gestation et Age de la puberté chez les mammiféres, ce qui suggére que ces
trois repéres temporels sont dépendants les uns des autres. L’enfance est une
période cruciale durant laquelle survient la maturation neuronale des fonc-
tions supérieures et cognitives. La réactivation de I'axe gonadotrope résulte
également d’'un processus de maturation neuronale dont la chronologie est
certainement déterminée durant la vie foetale ou a la naissance.

L’analyse du déterminisme génétique de I'Age de la puberté nécessite une
méthodologie difficile & mettre en ceuvre. La puberté est un processus phy-
siologique dont le déterminisme génétique est certain, bien que 'importance
des facteurs de I'environnement dans la reproduction des mammiféres soit
également reconnue. Le déterminisme génétique de I'Age de la puberté a été
démontré dans plusieurs études dont les premieres datent de 1929. Une cor-
rélation élevée mere-fille de I'Age de la puberté est décrite dans des études
rétrospectives. Néanmoins, ces études soulévent le probléeme des analyses
d’'un événement survenu plusieurs années auparavant et parfois mal défini.
Il existe un biais possible sur I'Age si I"événement est daté en fonction de
I'année civile de naissance et non en fonction de I'Age réel. Afin de lever
I'erreur sur I'appréciation rétrospective, des études longitudinales ont été
menées. Elles ont confirmé le fort déterminisme génétique de I'Age de la
puberté.

Le deuxieme écueil de ces travaux de corrélation est le manque de spécificité
de la variable « ménarche » pour déterminer ’age de la puberté. La ménarche
est le témoin d’un processus d’interactions hormonales complexes qui dépen-
dent de la production endogéne des hormones stéroides sexuelles, de la sensi-
bilité des tissus périphériques a2 ces hormones mais également de facteurs
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« pertubateurs » exogénes ayant une activité de type stéroide. Cette
« pollution » par des composés exogenes est également vraie pour I'apprécia-
tion du développement des seins. En plus de ce phénomene, I'obésité qui
intervient également sur I'Age de la puberté dans les pays développés est un
autre facteur diminuant la fiabilité de I'analyse. Certaines études ont con-
tourné ce probléme en assimilant la puberté a une variable dynamique définie
par un score qui prend en compte plusieurs paramétres du développement
pubertaire. Ces travaux ont confirmé voire augmenté la part des facteurs
génétiques dans le déterminisme de 1’age de la puberté. De plus, cette variable
dynamique a réhabilité la pertinence de I'analyse rétrospective.

Le troisiéme point concerne la taille des populations étudiées. Il s’agit de
méga-analyses sur plusieurs années demandant un effort financier important
qui sont difficiles 2 mettre en place.

Définir de nouvelles constantes biologiques de I'initiation de la puberté est
un besoin urgent pour étudier la part des facteurs génétiques et environne-
mentaux. Les changements somatiques survenant durant la puberté sont le
reflet de profondes modifications hormonales. Pour beaucoup d’entre elles, il
est difficile de faire la part entre la cause et la conséquence du processus
pubertaire. Durant la puberté, il survient un pic de croissance dit « pic de
croissance pubertaire » dont les mécanismes sont mal définis. Ce pic n’est
pas entierement dépendant des hormones sexuelles. Il est probablement le
reflet de la maturation neuronale de 1’axe somatotrope en partie dépendante
de celle survenant sur 'axe gonadotrope. Le déterminisme génétique de ces
variations biologiques au cours de la puberté a été modélisé dans un nombre
assez restreint de travaux. Ce point est important pour mieux définir les
variations normales et trouver des marqueurs biologiques des phases initiales
de la puberté voire de la phase pré-pubertaire. Ces marqueurs seraient plus
faciles a analyser pour les travaux d’épidémiologie et de veille sanitaire.

Il existe également un intérét diagnostique a développer de nouveaux mar-
queurs de l'initiation de la puberté. L’analyse du retard pubertaire tente de
différencier le retard pubertaire simple, sans retentissement ultérieur sur la
fertilité, du déficit gonadotrope définitif responsable d’infertilité définitive.
Ce point est une cause fréquente de consultations dans les services d’endo-
crinologie pédiatrique. Pour un enfant présentant un retard pubertaire isolé,
il n’existe pas aujourd’hui de marqueur clinique ou biologique prédictif de
I’évolution vers une puberté normale. Seule I'analyse de génétique molécu-
laire permet de conclure lorsqu’une mutation est caractérisée.

L’analyse des modeéles monogéniques des maladies de [linitiation de la
y geniq

puberté constitue une stratégie pour mieux comprendre la physiologie de la
puberté. La puberté dépend de la réactivation de I'axe gonadotrope vers 1'age
de 7-8 ans. L’absence de réactivation de ’axe gonadotrope est responsable

g P P
d’un retard pubertaire voire d’une absence compléte de puberté et par consé-
p L p p p

quent d’une infertilité 4 'Age adulte. A l'inverse, une activation accélérée
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est responsable de puberté précoce. Le retard pubertaire est souvent syndro-
mique mais des formes isolées sont également décrites. Ces dernieres repré-
sentent une importante source d’informations pour mieux comprendre le
role des protéines connues ou en définir de nouvelles jouant un réle majeur
dans l'initiation de la puberté. Ces travaux sur la génétique du retard puber-
taire isolé n’expliquent pas les formes sporadiques pourtant majoritaires.

La puberté précoce centrale isolée est une pathologie complexe dont 'ori-
gine génétique demande a étre modélisée précisément. Plusieurs arguments
suggerent un modele génétique multifactoriel. La description des facteurs
favorisant la puberté précoce est absolument capitale pour mieux compren-
dre les mécanismes physiologiques et physiopathologiques de la puberté.

La génétique peut apporter des éléments concernant les conséquences a long
terme des maladies de I'initiation de la puberté. En effet, 'axe gonadotrope
est 'élément clé de la reproduction. L’analyse des mécanismes de I'initiation
de la puberté permet de décrire de nouveaux systémes hormonaux également
importants chez ’adulte. Or, plusieurs cancers dépendent directement des
hormones sexuelles. Il semble exister une corrélation entre cancer du sein et
age de la puberté. Ce point souléve plusieurs questions en santé publique.
La baisse séculaire de I'dge de la puberté pourrait-elle expliquer en partie
I'augmentation de la prévalence du cancer du sein dans les pays développés ?
Existe-t-il un lien entre les facteurs génétiques prédisposant & une puberté
avancée et ceux favorisant la survenue d’un cancer dépendant des hormones
sexuelles 7 De nouveau, la problématique est centrée sur la description de
nouveaux marqueurs génétiques ou biologiques de I'initiation de la puberté.

Aspects neuroendocriniens de la puberté
et de la croissance et role de la leptine

Il est maintenant établi que I'initiation de la puberté est déterminée par des
événements qui prennent place dans le cerveau et que la présence des gona-
des n’est pas requise pour ce processus. Cette activation qui s'opére au
niveau central conduit a une augmentation synchronisée de la sécrétion pul-
satile de gonadolibérine ou GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone) par
une poignée de neurones spécialisés localisés dans 'hypothalamus. La sécré-
tion de GnRH stimule la synthese et la libération d’hormone lutéinisante
(LH) et d’hormone folliculostimulante (FSH). Ces hormones sont alors libé-
rées dans la circulation générale et atteignent les gonades pour y réguler leur
développement et la sécrétion des stéroides gonadiques. En retour, ces hor-
mones stéroides promeuvent la croissance des organes sexuels secondaires et
entrainent I'apparition de dimorphismes sexuels (tels que la distribution des
graisses, la masse musculaire, le développement de la poitrine, le ton de la
voix).
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Chez la femme, les premiers signes hormonaux de la puberté sont détectés a

"age de 8-10 ans et se traduisent par I'apparition d’'un rythme circadien de
sécrétion de gonadotropines (avec des taux de LH plus élevés pendant le
sommeil). La premiére menstruation survient en moyenne a I’Age de 12 ans,
et la premiere ovulation a lieu 6 a 12 mois plus tard.

I est de plus en plus évident que I’élément déclencheur de la puberté ne
réside pas dans la propriété intrinseque des neurones 8 GnRH a sécréter leur
neurohormone de maniére épisodique, mais résulte plutdt du développement
postnatal du cerveau qui conduit a la maturation des réseaux de neurones et
de cellules gliales (cellules non-neuronales du systéme nerveux, tels que les
astrocytes) qui leur sont fonctionnellement associées. Il est connu depuis de
nombreuses années que les neurones & GnRH recoivent des informations
émanant d’autres neurones par 'intermédiaire de contacts synaptiques. La
modification de la nature de ces signaux « extérieurs », telle que la perte des
influx trans-synaptiques inhibiteurs sur les neurones & GnRH pourrait cons-
tituer ’élément déclencheur de 'augmentation de la sécrétion de GnRH
nécessaire 2 la survenue de la puberté. Ce « frein central » de la puberté
s'exerce pleinement pendant la période juvénile du développement postna-
tal, empéchant une augmentation prématurée de la sécrétion de GnRH.
Une vue alternative, mais non exclusive, propose que I’activation pubertaire
de la sécrétion de GnRH soit plutdt provoquée par une augmentation des
influx excitateurs qui sont principalement véhiculés par les neurones utili-
sant I'acide aminé glutamate comme neurotransmetteur. Des études récentes
montrent qu’en plus de ce contrdle neuronal, les cellules gliales et les fac-
teurs de croissance qu’elles produisent jouent un role fondamental dans ce
processus facilitateur par lequel I'hypothalamus controle la sécrétion de
GnRH pendant le développement sexuel.

Existe-t-il des voies de communication capables de coordonner les influx neu-
ronaux et gliaux facilitant la sécrétion de GnRH lors de I'initiation de la
puberté ? Des études récentes démontrent que les acides aminés excitateurs
tels que le glutamate pourraient étre impliqués dans ce processus. Ainsi, la
communication entre les astrocytes et les réseaux neuronaux qui utilisent les
acides aminés excitateurs comme mode de signalisation pourrait représenter
un mécanisme fondamental utilisé par le cerveau neuroendocrine pour con-
troler I'apparition de la puberté. L’identification de nouvelles molécules
impliquées dans la régulation de la communication entre neurones et cellules
gliales pendant la période du développement postnatal conduisant a la
puberté d’une part, et I'identification de génes contrdlant 'horloge pubertaire
d’autre part, seront un sujet majeur d’investigations dans les années a venir.

Des travaux récents suggeérent le role de la leptine dans la croissance et dans
la survenue de la puberté. Les premiéres observations montrant que des res-
trictions alimentaires retardent 'apparition de la puberté ou altérent la fonc-
tion de reproduction adulte ont conduit a émettre '’hypothése que les
individus devaient atteindre une masse corporelle critique et/ou acquérir
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une certaine quantité de masse adipeuse pour permettre la survenue de la
puberté. D’un point de vue biologique, la puberté représente une période de
la vie ol croissance rapide et maturation sexuelle sont associées. Ces deux
processus sont tres certainement régulés par des facteurs métaboliques péri-
phériques qui renseignent l'organisme sur la taille du corps et son contenu
en cellules adipeuses. Méme si, comme il a été mentionné précédemment, le
signal initiateur de puberté reste inconnu, I'enchainement séquentiel de
changements hormonaux majeurs impliquant différents systemes, tels que la
leptine et 'activation des axes gonadotrope (impliqué dans la puberté) et
somatotrope (impliqué dans la croissance) pourrait en étre a I'origine.

Différentes études réalisées sur I'animal ont permis d’éclaircir cette séquence
complexe d’événements hormonaux. Par exemple, 'administration de leptine
restaure les déficits de la fonction de reproduction chez les souris génétique-
ment déficientes en leptine (ob/ob : souris obeses et infertiles) et accélere la
maturation sexuelle et la survenue de la puberté chez les souris sauvages.

Chez 'homme, les taux de leptine circulante augmentent progressivement au
fur et 2 mesure que la maturation pubertaire progresse, avec toutefois un clair
dimorphisme entre garcons et filles. Il est intéressant de noter qu'il existe
chez les filles une corrélation entre la mise en place de la ménarche et les
taux de leptine sériques : une concentration seuil de leptine est nécessaire
pour la survenue de la ménarche chez les filles. Ainsi, une déficience en lep-
tine pourrait étre la cause primaire du retard pubertaire et de la survenue de
la ménarche chez les enfants en sous-nutrition. Les quelques cas de patients
présentant une déficience ou une résistance a la leptine, liées 2 une mutation
du geéne de la leptine ou de son récepteur, montrent que cette hormone est
indispensable au bon déroulement du processus pubertaire. En effet, les
patientes atteintes de ce déficit présentent une aménorrhée primaire et aucun
développement pubertaire, alors que les garcons souffrent d’'un hypogona-
disme hypothalamique. Cependant, d’autres travaux suggerent que la leptine
aurait un role « permissif » plutdt que « déclencheur » sur le processus de
maturation sexuelle. La leptine jouerait donc un rdle critique au cours du
développement postnatal sur la survenue de la puberté en permettant non
seulement la maturation des projections métaboliques, mais aussi de celles
qui sont impliquées dans le controle de la fonction de reproduction. L’ensem-
ble de ces travaux suggere aussi que toute perturbation dans la survenue du
pic de leptine néonatal pourrait altérer ’établissement des circuits hypothala-
miques régulant la prise alimentaire et la fonction de reproduction.

Influence des stress précoces sur la puberté et la croissance

La capacité d’un organisme a s’adapter & son environnement est d’une
importance vitale et les altérations de cette capacité de I'organisme a répon-
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dre a des agents stressants, comme par exemple des réponses inadéquates,
excessives ou prolongées, peut conduire 2 « une charge allostatique » (cofit
infligé a 'organisme pour le maintien de la stabilité) et au développement
de pathologies. Bien que beaucoup de personnes qui vivent des événements
stressants ne développent pas de pathologies, le stress semble étre un facteur
déclencheur chez ceux qui ont une vulnérabilité particuliere, déterminée par
des facteurs génétiques ou des expériences précoces.

Le role des événements adverses sur le circuit neuroendocrinien des réponses
adaptatives au stress et ses conséquences a long terme sur les principaux axes
endocriniens impliqués dans la croissance et le développement pubertaire
des individus ont fait I'objet de travaux.

L’hyperactivation chronique de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien
(HPA ou HHS, axe du stress) peut étre déterminée par de nombreux fac-
teurs génétiques et environnementaux. La période périnatale, la petite
enfance, I'enfance et 'adolescence sont des périodes d’accroissement de la
plasticité du systéme lié au stress et sont par conséquent particulierement
sensibles aux stress. Le systéme hormonal, a des stades précoces de la vie
peut avoir un impact structurant et des effets a long terme, souvent pour la
vie entiere de I'individu. Chez 'adulte, une hyper-cortisolémie conduit a la
suppression des fonctions reproductives, thyroidiennes, de croissance et
d’'immunité.

Afin de mieux comprendre les mécanismes impliqués dans les effets 4 long
terme d’expériences précoces et pour pallier les difficultés de la recherche en
population humaine dans ce domaine particulier (études longitudinales),
différents modeles de stress prénatals chez I'animal ont été développés. Ces
travaux montrent que 1’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien de la des-
cendance est durablement affecté par un stress prénatal, ce qui se traduit par
différents phénomenes : une sécrétion prolongée de corticostérone lors de
’exposition a un stress a 'dge adulte ; des effets plus marqués chez la femelle
que chez le male ; des altérations des rythmes circadiens ; une élévation des
taux plasmatiques de noradrénaline indiquant une activation plus grande du
systéme nerveux sympathique.

Les stress prénatals ou les événements périnatals précoces ont une influence
non seulement sur 'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien mais aussi sur
d’autres facteurs endocriniens comme les hormones sexuelles. En effet, un
stress prénatal pendant la période critique de la différenciation hypothalami-
que a des effets négatifs sur la croissance testiculaire de I’embryon et sur la
fonction reproductive future. Le stress prénatal altére le comportement
sexuel des males en supprimant le pic de production de testostérone lors du
développement qui est nécessaire pour la masculinisation du cerveau et des
comportements.

Peu de choses sont connues sur I'influence des événements périnatals sur
'axe des facteurs de croissance. La séparation maternelle chez les rats aug-
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mente |'activité de 'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien chez les petits
et induit une hyposécrétion de 'hormone de croissance. L’administration de
facteurs de libération de I’lhormone de croissance annule la suppression de la
sécrétion de 'hormone de croissance induite par la séparation maternelle
chez les petits rats.

Le développement de nouveaux modeles animaux d’altération de la crois-
sance et de la différenciation sexuelle par des manipulations de 'environne-
ment précoce ou des modifications génétiques devrait permettre de tester
différentes hypotheses concernant la régulation de ces fonctions physiologi-
ques importantes. Cette stratégie aidera a clarifier la question des différences
individuelles par rapport a I'impact du stress sur la croissance et la reproduc-
tion et a élucider les mécanismes qui lient le systéme du stress aux altéra-
tions de la croissance et de la reproduction. Une voie importante pour de
futures recherches est de déterminer les mécanismes par lesquels le stress
précoce exerce un effet a long terme.
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Différents travaux ont montré une évolution séculaire avec une croissance
et un développement plus rapides, des tailles moyennes plus élevées et une
maturation plus précoce. La majeure partie de cette évolution séculaire de la
taille adulte est atteinte dés I’Age de 2 ans. L’accélération de la croissance
implique un raccourcissement de la période totale de croissance. Ainsi, de
nos jours, 'age du pic de croissance pubertaire est plus précoce et la taille
adulte est atteinte plus tot.

Une meilleure compréhension des liens entre I'initiation de la puberté, les
facteurs d’environnement et la survenue de maladies touchant la croissance
et/ou la maturation sexuelle passe nécessairement par la mise en place d’étu-

des épidémiologiques longitudinales a grande échelle comprenant une
approche clinique, biologique et génétique.

Le développement de nouveaux modeles d’étude des anomalies de la crois-
sance et de la différenciation sexuelle (en particulier modeles animaux géné-
tiquement modifiés et/ou exposés a divers facteurs d’environnements a
différents stades du développement) devrait permettre de tester plusieurs
hypotheéses concernant la régulation de ces fonctions physiologiques impor-
tantes.

La recherche francaise manque de projets coordonnés sur la croissance, la
puberté, la nutrition et leurs relations. Pourtant, ces travaux en réseau per-
mettraient des avancées dans la connaissance des mécanismes impliqués
dans ces processus physiologiques et pathologiques et pourraient avoir des
retombées importantes en santé publique. De telles thématiques pourraient
par exemple s’inscrire dans un programme de ’ANR intitulé « Le dévelop-
pement postnatal : déterminants génétiques et environnementaux » et inté-
grer les recommandations de recherche énoncées ci-dessous.

DEVELOPPER UNE ETUDE EN POPULATION FRANCAISE
SUR LA TAILLE ET LE POIDS

La France ne posséde pas de références récentes concernant des données
transversales ou longitudinales représentatives de la population. Il est pour-
tant généralement admis que des changements observés au niveau de la
croissance et du développement sont de bons indicateurs des conditions de
vie d’une société, et en particulier de la situation nutritionnelle et sanitaire
d’une population. Suivre les parametres de croissance en fonction du temps
permet de traduire les conditions de santé d’une population tout en révélant
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les inégalités de santé au sein d’'une méme population. Des mesures régulie-
res du statut de croissance d’une population restent donc importantes
puisqu’elles représentent un outil sensible en santé publique.

Le groupe d’experts recommande de développer cet outil en France au moins
en termes de taille et de poids, tout en tenant compte des variations géogra-
phiques et de 'origine des familles.

Deux types d’études s'imposent : une étude transversale permettant d’établir
les références manquantes en France ; une étude longitudinale pouvant affi-
ner ces références qui peuvent étre couplées a des données biologiques, phy-
siologiques et génétiques, ainsi qu’a de nouveaux marqueurs a déterminer.

RECHERCHER DES MARQUEURS BIOLOGIQUES
DES PHASES PRECOCES DE LA PUBERTE

Les indicateurs de [linitiation normale de la puberté sont encore
aujourd’hui mal définis. Cette situation est préjudiciable a la prise en
charge des anomalies de la puberté. Le groupe d’experts préconise une
recherche de marqueurs biologiques qui seront des indicateurs fiables de
I'initiation de la puberté pour chacun des deux sexes. Ces indicateurs pour-
ront étre utiles dans le cadre d’études épidémiologiques pour rechercher des
interactions entre croissance, puberté et environnement. Ils pourront égale-
ment &tre utiles dans la prise en charge des patients concernés par un trou-
ble pubertaire.

DEVELOPPER DES ETUDES SUR LA DYNAMIQUE
DE LA PUBERTE ET SES CONSEQUENCES

Des travaux prenant en compte la dynamique pubertaire seraient 'occasion
de définir un score et qui, si possible, serait facile a utiliser en pratique de
ville.

Le groupe d’experts recommande de mettre en place une étude sur 1’évolu-
tion de I'Age de la puberté en France en relation avec des modifications de
I’'environnement (nutrition, exposition aux perturbateurs endocriniens,
modes de vie...). Un effort important doit étre fait pour évaluer les possibles
perturbateurs endocriniens. Le groupe d’experts recommande d’étudier spé-
cifiquement le lien entre les perturbateurs endocriniens, I"dge de la puberté
et la survenue de cancers hormono-dépendants.

L’augmentation de la prévalence de I'obésité dans les pays occidentaux et
I'avancée en 4ge de la puberté soulévent l'interrogation du lien entre ces
deux phénomeénes. En effet, malgré une relation mise en évidence entre sur-
charge adipeuse et précocité de la puberté chez la femme, la causalité et le
sens de cette relation restent & démontrer. Chez ’homme, cette question
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reste posée. Il faut rappeler que cette difficulté est liée a 'absence de mar-
queurs fiables de I'initiation de la puberté. Le groupe d’experts recommande
de poursuivre les recherches dans ce domaine (en particulier a I'aide de
modeles animaux judicieusement choisis).

AMELIORER LES CONNAISSANCES SUR LA GENETIQUE
DE LINITIATION DE LA PUBERTE

La puberté est un processus physiologique. Tres peu de génes contribuant a
I'initiation de la puberté ont été identifiés aujourd’hui. L’analyse du détermi-
nisme génétique de I'Age de la puberté nécessite une méthodologie difficile a
mettre en ceuvre. Travailler sur la puberté revient & augmenter les connais-
sances sur les mécanismes de régulation de la reproduction a I’Age adulte.

Le groupe d’experts recommande d’envisager un travail de grande ampleur
permettant de modéliser le déterminisme génétique de I'Age de la puberté et
d’identifier les facteurs génétiques impliqués. Ces études pourraient apporter
des éléments d’informations sur le lien entre I'Age de la puberté, les facteurs
de 'environnement et les cancers hormono-dépendants. Ces travaux pour-
raient également étre sources de nouvelles pistes thérapeutiques.

AMELIORER LES CONNAISSANCES SUR LA GENETIQUE
DES ANOMALIES DE LA CROISSANCE

Les connaissances sur la génétique d’un trait complexe tel que la croissance
des individus (taille) sont encore trés fragmentaires, alors que différentes
études, dont celles menées chez les jumeaux, démontrent bien 'importance
des facteurs génétiques. Les interactions entre facteurs environnementaux et
facteurs génétiques mériteraient d’étre étayées. Par ailleurs, les liens entre la
dynamique de la croissance et le cancer sont encore peu étudiés.

Le groupe d’experts recommande de poursuivre les études visant a identifier
des geénes clés intervenant dans les maladies de la croissance. Comme cela a
déja été montré, I'identification de ces génes peut avoir d’'importantes impli-
cations cliniques (non seulement sur le plan du diagnostic, mais aussi en
termes pronostique et thérapeutique). Cependant, du fait des connaissances
actuelles, peu de patients sont directement concernés par ces progrés qui, par
ailleurs, contribuent & améliorer la compréhension de la physiologie de la
croissance. En parallele, compte tenu des implications diagnostiques et thé-
rapeutiques, il est important d’encourager les recherches visant a identifier
de nouveaux marqueurs de la secrétion d’hormone de croissance (GH). La
pertinence des nombreux tests utilisés tant en France qu’a I'étranger, repo-
sant essentiellement sur I’évaluation des taux circulants de GH sous diverses
stimulations pharmacologiques, est en effet trés discutable.
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AMELIORER LES CONNAISSANCES
SUR LA MATURATION NEUROENDOCRINIENNE POSTNATALE

L’activation des axes gonadotrope (impliqué dans la puberté) et somatotrope
(impliqué dans la croissance) aprés la naissance résulte d’'un processus mal
connu de maturation neuroendocrinienne. Ces mécanismes semblent trés
dépendants de l'environnement postnatal. Par exemple, 'importance de
I'environnement nutritionnel est souligné par des travaux montrant que la
leptine, lors d’une fenétre temporelle critique, posseéde une fonction organisa-
trice au niveau central. Les effets de 'environnement postnatal mériteraient
d’étre étudiés tant d’'un point de vue expérimental qu’épidémiologique en uti-
lisant des marqueurs adaptés.

Le role des événements adverses sur le circuit neuroendocrinien des réponses
adaptatives au stress et ses conséquences a long terme sur les principaux axes
endocriniens impliqués dans la croissance et le développement pubertaire
des individus a fait 'objet de travaux. L’hyperactivation chronique de 'axe
hypothalamo-hypophyso-surennalien peut étre déterminée par de nombreux
facteurs génétiques et environnementaux. La période périnatale, la petite
enfance, I'enfance et 'adolescence sont des périodes d’accroissement de la
plasticité du systéme lié au stress et sont par conséquent particulierement
sensibles aux stress. Le systéme hormonal, a des stades précoces de la vie,
peut avoir un impact structurant et des effets a long terme souvent pour la
vie entiere de I'individu. Chez ’adulte, une hyper-cortisolémie conduit a la
suppression des fonctions reproductives, thyroidiennes, de croissance et
d’'immunité. L'effet du stress sur la neurogénese peut également étre étudié
dans les études expérimentales.
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Relations entre les habitudes
alimentaires et la croissance

des enfants dans les populations
migrantes

L’action conjuguée d’'un certain nombre de facteurs environnementaux
(pouvoir d’achat de la famille, dimension de la famille, conditions sanitai-
res, milieu pathogéne et acces aux soins médicaux, soins apportés a 'enfant
et ambiance psycho-affective, qualité du régime alimentaire, habitudes liées
a 'origine géographique et aux traditions familiales) est susceptible d’avoir
une influence sur la croissance des enfants et des adolescents. L’'immigra-
tion envisagée sous ses aspects anthropobiologiques est un domaine encore
peu exploré. Les travaux portant sur la croissance des enfants des migrants,
sur leur alimentation et leur santé, sont rares, mais indispensables car a
I’heure ot les médias commencent 2 parler « d’épidémie » d’obésité et ol
I'on déclare que 15 % des enfants d’une classe d’Age sont en surpoids, les
différentes communautés sont touchées inégalement par le phénomeéne

(tableau I).

Tableau | : Fréquences d’enfants en surpoids (indice P/T2>90¢ percentile des
références en vigueur) selon l'origine de leurs parents

Origine géographique des parents Fréquence d’enfants en surpoids (%)
Vietham 4
Chine 27
Maghreb 23
Afrique subsaharienne 9

Alimentation exclusivement lactée des premiers mois

Dans les pays industrialisés, 1'allaitement maternel résulte désormais plus
d’un choix de la mere que d’une tradition et il existe une grande disparité de
comportements, qui auront des conséquences sur la croissance et la santé des
enfants. En effet, si globalement en France, 60 % des meres nourrissent leur
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enfant au sein au moins durant leur séjour a la maternité, cette pratique
varie en fonction de I'origine géographique de la mere (tableau II).

Tableau Il : Fréquence d’enfants nourris au sein a la naissance, durée
moyenne de l'allaitement maternel en France et dans le pays d’origine

Origine des parents Allaitement maternel Durée allaitement maternel Durée allaitement
a la naissance (%) en France maternel au pays
France 51 3 mois -
Vietnam 8 1 mois 9 mois
Chine 1 1 semaine 14 mois
Maghreb 79 3 mois 4 mois
Afrique subsaharienne 89 6 mois 18-24 mois

Les meres asiatiques allaitent peu leur nourrisson lorsqu’elles vivent en
France, ce changement comportemental est retrouvé en Europe et aux
Etats-Unis. Elles pensent que le lait de vache est plus nutritif. Les meres
maghrébines ou africaines qui n’allaitent pas sont plus rares et avancent
plutdt une raison médicale ou une lactation insuffisante. La durée de I'allai-
tement maternel exclusif tend a diminuer par rapport au pays d’origine.
Ce phénomene est particulierement évident chez les Asiatiques qui ont
allaité les fréres et sceurs ainés nés au pays pendant plusieurs mois. Or, de
nombreuses analyses médicales avancent que le lait humain aurait un effet
préventif sur le surpoids et 'obésité, ainsi que sur les maladies respiratoires et
les maladies cardiovasculaires durant I'enfance.

Alimentation diversifiée de I’enfant d’origine maghrébine

Chez I'enfant d’origine maghrébine, le rebond d’adiposité (qui apparait nor-
malement vers 6 ans et considéré comme prédictif d’un surpoids persistant a
'age adulte lorsqu’il survient avant 6 ans) apparait vers 4 ans dans 45 % des
cas. Parmi les parents de ces enfants, on observe une fréquence de diabete de
type Il de 9 % : elle est de 4,5 % dans la population de plus de 20 ans dans
les pays du Maghreb, ce qui est déja un chiffre en augmentation, et une pré-
vision de 6,4 % de la population est annoncée pour 2025.

L’alimentation diversifiée est caractérisée par la fréquence élevée d’enfants
de moins de 7 ans prenant une collation en milieu de matinée (lait et bis-
cuits) et une forte consommation de produits a base de glucides simples
(tableau III). II faut remarquer, d’autre part, que 31 % des enfants qui man-
gent quotidiennement des confiseries se situent tous dans le groupe des
buveurs de sodas.
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Tableau Il : Caractéristiques de I’alimentation diversifiée chez I’enfant
franco-maghrébin

Consommation quotidienne Fréquences (%)
Collation 81
Sodas 58
Confiseries 31
Viande-poisson 100
Produits laitiers (2/jour ; 59 %>4) 100
Fruits et légumes 100

Les apports énergétiques moyens estimés pour la tranche d’age 4-6 ans, com-
parés aux apports nutritionnels conseillés (ANC) pour la population
frangaise’ ne sont pas statistiquement différents (tableau IV).

Tableau IV : Apports nutritionnels moyens estimés pour I’enfant d’origine
maghrébine agé de 4-6 ans, vivant en France

Apports estimés Apports conseillés
Energie (Kcal) 1812 (200) 1610 ns
Protéines (%) 14 (2) 12-14 ns
Glucides (%) 61(7) 50-55 (p<0,04)

Simples : 54 %
Complexes : 46 %
Lipides (%) 25 (6) 30-35 (p<0,04)

ns : différence non significative, p<0,04 : différence significative au seuil de 4 %, entre parenthéses : écart-type

Les apports glucidiques représentent 61 % des apports énergétiques quoti-
diens, moyennes significativement supérieures aux valeurs recommandées.
Une répartition précise entre glucides complexes et glucides simples est dif-
ficile & argumenter scientifiquement, mais il est généralement conseillé de
limiter les sucres et les produits sucrés a 10 % de I'apport glucidique, la
grande majorité des apports énergétiques devant provenir des glucides
complexes. Or ici, la consommation de glucides est supérieure aux apports
conseillés, et le rapport sucres rapides (54 %) sucres lents (46 %) est désé-
quilibré.

5. Apports nutritionnels conseillés (ANC) pour la population frangise en 2001 157
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Alimentation diversifiée de I’enfant d’origine chinoise

L’allaitement artificiel (99 % des cas), responsable d’un développement pon-
déral plus rapide, dénote un changement de comportement radical par rap-
port au pays d’origine. Soixante quinze pour cent des enfants (tableau V) ne
prennent que trois repas par jour ; ils ne prennent pas de gofter, qui devrait
permettre de mieux équilibrer la répartition des repas de la journée et étre
I'occasion de consommer un produit laitier. Or, 72 % des enfants ne con-
somment qu’un produit laitier par jour ; 8 % n’en consomment plus du tout
apres la diversification. En Chine, on considére que le lait est un fortifiant
dont n’ont besoin que les nourrissons et les personnes malades. Il en résulte
des apports en calcium significativement inférieurs aux recommandations. De
plus, 33 % ne consomment pas de fruits, et ont des apports en vitamine C
insuffisants. En revanche, 84 % boivent systématiquement des sodas, de
I'ordre de plusieurs verres par jour. On observe (tableau VI), 1a encore, une
mauvaise répartition des glucides avec 30 % de sucres simples versus 70 % de
glucides complexes.

Tableau V : Caractéristiques de I’alimentation diversifiée chez I’enfant
franco-chinois

Consommation quotidienne Fréquences (%)
3 repas 75
> 2 produits laitiers (8 % : 0) 28
Fruits frais 67
Viande-poisson 100
Sodas 84

Tableau VI : Apports nutritionnels moyens estimés pour I’enfant d’origine
chinoise agé de 4-6 ans, vivant en France

Apports estimés Apports conseillés
Energie (Kcal) 1307 (229) 1610 ns
Protides (%) 18 (2) 12-14 ns
Glucides (%) 58 (6) 50-55 (p<0,04)

Simples : 30 %
Complexes : 70 %
Lipides (%) 25 (6) 30-35 (p<0,04)

ns : différence non significative, p<0,04 : différence significative au seuil de 4 %, entre parenthéses : écart-type
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Alimentation diversifiée de I’enfant d’origine subsaharienne

Trente six pour cent des enfants de moins de 6 ans de la cohorte étudiée
présentent une anémie par carence en fer et 20 % ont des caries multiples
sur la dentition déciduale.

La carence en fer est actuellement la principale carence en micronutriments.
En Afrique, 56 % des enfants de 0 a 4ans sont touchés par l'anémie,
12 % dans les pays industrialisés ot la prévalence de I'anémie est 3 fois plus
importante chez les enfants des familles issues de I'immigration subsaharienne.

L’alimentation des enfants est caractérisée par une faible consommation de
viande (60 % des recommandations pour la tranche d’Age, et donc des
apports en fer inférieurs aux ANC), de légumes (apports en b-caro-
tene<ANC). En revanche, I'alimentation est trés abondante en produits lai-
tiers (bonne couverture en calcium) et excessive en glucides simples (sucres
et sirops ajoutés dans les biberons ou les verres). La faible ingestion de fer
héminique (peu de viande) et la forte ingestion de calcium (beaucoup de
lait) pourraient étre a I'origine de la carence en fer et de I'anémie ferriprive
chez ces enfants (tableau VII).

Tableau VII : Caractéristiques de I’alimentation diversifiée chez I’enfant
franco-africain

Consommation quotidienne Fréquences (%)
Viande (quantité < ANC) 100
Légumes (quantité < ANC) 100
Fruits frais 96
Produits laitiers 100
Sodas-sucres-sirops 83

Depuis 25 ans, la prévalence carieuse a chuté de 50 % dans tous les pays de
I’Europe occidentale, grice en particulier aux campagnes de prévention en
faveur d’une prise réguliere de fluor par voie orale chez le tout-petit, puis du
dentifrice fluoré a partir de 3-4 ans, et a une limitation des sucres rapides.
Mais 20 % des enfants d’origine subsaharienne présentent des caries multi-
ples de la dentition lactéale. On sait que les caries sont associées a la nutri-
tion. Or, non seulement les trés jeunes enfants consomment précocement
des sucres rapides, mais encore ont-ils 'habitude de garder en permanence
un biberon de lait sucré dans la bouche. Le role de I'alimentation dans le
processus cariogéne pourrait étre lié non seulement au type d’aliment mais
encore aux comportements individuels.

Il est intéressant de remarquer qu’aucune différence n’a été observée entre la
consommation alimentaire quotidienne des filles et des garcons de moins de
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7 ans, quelle que soit I'origine des familles, dans une période ou les parents
(et la mere en particulier) sont entiérement responsables de la gestion des
repas. Il semble que la différenciation sexuelle des comportements apparaisse
plus tard, lorsque le jeune commence a régir seul une partie de sa consom-
mation.

En conclusion, on peut dire que l'immigration ne s’accompagne pas des
mémes effets dans toutes les sociétés. Du point de vue comportemental, le
fait migratoire se traduit généralement par un compromis entre la persis-
tance d’habitudes traditionnelles et 'adoption de nouvelles habitudes, le
plus souvent jugées comme étant bénéfiques pour la santé des enfants. Les
conséquences positives sont I’absence de malnutrition protéino-énergétique
et de retards de croissance liés a I'insuffisance d’apports énergétiques. Mais
les conséquences jugées négatives de ces conduites sont les apparitions des
pathologies des pays industrialisés (surpoids, caries dentaires précoces...)
souvent liées aux exces, qui sont une nouvelle forme de malnutrition.

Frangoise Rovillé-Sausse
UMR 5145 Eco-Anthropologie,
Muséum National d’Histoire Naturelle, Paris
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Expertise collective Inserm

Eléments de méthode

L’Expertise collective Inserm® apporte un éclairage scientifique sur un sujet
donné dans le domaine de la santé a partir de I'analyse critique et de la syn-
thése de la littérature scientifique internationale. Elle est réalisée a la
demande d’'institutions souhaitant disposer des données récentes issues de la
recherche utiles a leurs processus décisionnels en matiere de politique publi-
que. L’Expertise collective Inserm doit étre considérée comme une étape ini-
tiale, nécessaire mais le plus souvent non suffisante, pour aboutir aux prises
de décision. Les conclusions apportées par les travaux d’expertise collective
contribuent, mais ne peuvent se substituer, au débat des professionnels con-
cernés ou au débat de société si les questions traitées sont particulierement
complexes et sensibles.

L’Expertise collective Inserm peut étre complétée, a la demande d’un com-
manditaire, par une expertise « opérationnelle » qui s’intéresse a ’application
des connaissances et recommandations en tenant compte de facteurs contex-
tuels (programmes existants, structures, acteurs, formations...). Ce type
d’expertise sollicite la participation d’acteurs de terrain susceptibles de répon-
dre aux aspects de faisabilité, de représentants d’administrations ou institu-
tions chargées de promouvoir les applications dans le domaine concerné,
d’experts ayant participé aux expertises, de représentants d’associations de
patients. La mise en commun de cultures et d’expériences variées permet une
approche complémentaire a l'expertise collective dans un objectif d’opéra-
tionnalité. De méme, différents travaux (recommandations de bonnes prati-
ques, audition publique...) conduits sous I'égide de la Haute autorité de santé
(HAS) peuvent faire suite a une expertise collective Inserm.

L’expertise collective est une mission de I'Inserm depuis 1994. Une soixan-
taine d’expertises collectives ont été réalisées dans de nombreux domaines de
la santé. L’Institut est garant des conditions dans lesquelles 'expertise est réa-
lisée (exhaustivité des sources documentaires, qualification et indépendance
des experts, transparence du processus).

Le Centre d’expertise collective Inserm organise les différentes étapes de
’expertise depuis la phase d’instruction jusqu’aux aspects de communication
du rapport avec le concours des services de I'Inserm. L’équipe du Centre

6. Label débosépar I'lnserm
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d’expertise collective constituée d’ingénieurs, de chercheurs et d'un secréta-
riat assure la recherche documentaire, la logistique et 'animation des réu-
nions d’expertise, et contribue a la rédaction scientifique et a I’élaboration
des produits de I'expertise. Des échanges réguliers avec d’autres organismes
publics (EPST) pratiquant le méme type d’expertise collective ont permis de
mettre en place des procédures similaires.

Instruction de la demande

La phase d’instruction permet de définir la demande avec le commanditaire,
de vérifier qu'il existe bien une littérature scientifique accessible sur la ques-
tion posée et d’établir un cahier des charges qui précise le cadrage de I'exper-
tise (état des lieux du périmetre et des principales thématiques du sujet),
sa durée et son budget a travers une convention signée entre le commandi-
taire et 'Inserm.

Au cours de cette phase d’instruction sont également organisées par I'lnserm
des rencontres avec les associations de patients pour prendre connaissance
des questions qu’elles souhaitent voir traitées et des sources de données dont
elles disposent. Ces informations seront intégrées au programme scientifique
de l'expertise. Pour certains sujets, un échange avec des partenaires indus-
triels s’avere indispensable pour avoir acces a des données complémentaires
inaccessibles dans les bases de données.

Mise en place d’un comité de suivi et d’'une cellule
d’accompagnement de I'expertise

Un comité de suivi constitué de représentants du commanditaire et de
I'Inserm est mis en place. Il se réunit plusieurs fois au cours de I'expertise
pour suivre la progression du travail des experts, évoquer les difficultés éven-
tuelles rencontrées dans le traitement des questions, veiller au respect du
cahier des charges et examiner d’éventuels nouveaux éléments du contexte
réglementaire et politique utiles pour le travail en cours. Le comité est égale-
ment réuni en fin d’expertise pour la présentation des conclusions de
'expertise avant I’établissement de la version finale du rapport.

Pour les expertises traitant de sujets sensibles, une cellule d’accompagne-
ment est également mise en place qui réunit des représentants de la Direc-
tion générale de I'Inserm, du conseil scientifique, du comité d’éthique de
I'Inserm, du département de la communication, des chercheurs en sciences
humaines et sociales et des spécialistes d’histoire des sciences. Cette cellule a
pour role de repérer au début de I'expertise les problématiques susceptibles
d’avoir une forte résonance pour les professionnels concernés et pour la
société civile et de suggérer 'audition de professionnels des domaines conne-
xes, de représentants de la société civile et d’associations de patients.



Annexe 1

En bref, il s’agit de prendre la mesure de la perception que les différents des-
tinataires pourront avoir de I'expertise. Avant la publication de 'expertise,
la cellule d’accompagnement porte une attention particuliere a la facon
dont la synthese et les recommandations sont rédigées incluant si nécessaire
I'expression de différents points de vue. En aval de I'expertise, la cellule a
pour mission de renforcer et d’'améliorer la diffusion des résultats de 1'exper-
tise en organisant par exemple des colloques ou séminaires avec les profes-
sionnels du domaine et les acteurs concernés ou encore des débats publics
avec les représentants de la société civile. Ces échanges doivent permettre
une meilleure compréhension et une appropriation de la connaissance issue
de lexpertise.

Réalisation de la recherche bibliographique

Le cahier des charges, établi avec le commanditaire, est traduit en une liste
exhaustive de questions scientifiques correspondant au périmetre de 'expertise
avec l'aide de scientifiques référents du domaine appartenant aux instances de
I'Inserm. Les questions scientifiques permettent d’identifier les disciplines con-
cernées et de construire une arborescence de mots clés qui servira a une inter-
rogation systématique des bases de données biomédicales internationales. Les
articles et documents sélectionnés en fonction de leur pertinence pour répon-
dre aux questions scientifiques constituent la base documentaire qui sera trans-
mise aux experts. Il sera demandé a chacun des membres du groupe de
compléter tout au long de 'expertise cette base documentaire.

Des rapports institutionnels (parlementaires, européens, internationaux...),
des données statistiques brutes, des publications émanant d’associations et
d’autres documents de littérature grise sont également repérés (sans préten-
tion a I'exhaustivité) pour compléter les publications académiques et mis a
la disposition des experts. Il leur revient de prendre en compte, ou non, ces
sources selon 'intérét et la qualité des informations qu'’ils leur reconnaissent.
Enfin, une revue des principaux articles de la presse francaise est fournie aux
experts au cours de l'expertise leur permettant de suivre 'actualité sur le
théme et sa traduction sociale.

Constitution du groupe d’experts

Le groupe d’experts est constitué en fonction des compétences scientifiques
nécessaires 2 I'analyse de I'ensemble de la bibliographie recueillie et a la
complémentarité des approches. L’Expertise collective Inserm étant définie
comme une analyse critique des connaissances académiques disponibles, le
choix des experts se fonde sur leurs compétences scientifiques, attestées par
leurs publications dans des revues 4 comité de lecture et la reconnaissance
par leurs pairs. La logique de recrutement des experts fondée sur leur compé-
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tence scientifique et non leur connaissance du terrain est a souligner, dans la
mesure ot il s’agit d’'une source récurrente de malentendus lors de la publica-
tion des expertises.

Les experts sont choisis dans 'ensemble de la communauté scientifique fran-
caise et internationale. Ils doivent étre indépendants du partenaire com-
manditaire de I'expertise et de groupes de pression reconnus. La composition
du groupe d’experts est validée par la Direction générale de I'Inserm.

Plusieurs scientifiques extérieurs au groupe peuvent étre sollicités pour
apporter ponctuellement leur contribution sur un theme particulier au cours
de l'expertise.

Le travail des experts dure de 12 2 18 mois selon le volume de littérature a
analyser et la complexité du sujet.

Premiére réunion du groupe d’experts

Avant la premiére réunion, les experts recoivent un document explicatif de
leur mission, le programme scientifique (les questions a traiter), le plan de
travail, la base bibliographique de I'expertise établie a ce jour ainsi que les
articles qui leur sont plus spécifiquement attribués selon leur champ de com-
pétence.

Au cours de la premiere réunion, le groupe d’experts discute la liste des ques-
tions a traiter, la complete ou la modifie. Il examine également la base
bibliographique et propose des recherches supplémentaires pour 'enrichir.

Analyse critique de la littérature par les experts

Au cours des réunions, chaque expert est amené a présenter oralement son
analyse critique de la littérature sur I'aspect qui lui a été attribué dans son
champ de compétence en faisant la part des acquis, incertitudes et contro-
verses du savoir actuel. Les questions, remarques, points de convergence ou
de divergence suscités par cette analyse au sein du groupe sont pris en consi-
dération dans le chapitre que chacun des experts rédige. Le rapport d’ana-
lyse, regroupant ces différents chapitres, reflete ainsi I'état de I'art dans les
différentes disciplines concernées par le sujet traité. Les références bibliogra-
phiques utilisées par 'expert sont citées au sein et en fin de chapitre.

Synthése et recommandations

Une synthése reprend les grandes lignes de I'analyse de la littérature et en
dégage les principaux constats et lignes de force. Certaines contributions
d’intervenants extérieurs au groupe peuvent étre résumées dans la synthese.
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Cette synthese est plus spécifiquement destinée au commanditaire et aux
décideurs dans une perspective d’utilisation des connaissances qui y sont
présentées. Son écriture doit donc tenir compte du fait qu’elle sera lue par
des non scientifiques.

Des la publication du rapport, cette synthése est mise en ligne sur le site
Web de I'Inserm. Elle fait 'objet d’'une traduction en anglais qui est accessi-
ble sur le site du NCBI/NLM (National Center for Biotechnology Information
de la National Library of Medecine) et Sinapse (Scientific INformAdon for
Policy Support in Europe, site de la Commission Européenne).

A la demande du commanditaire, certaines expertises collectives s’accompa-
gnent de « recommandations ». Deux types de « recommandations » sont
formulés par le groupe d’experts. Des « principes d’actions » qui s’appuient
sur un référentiel scientifique validé pour définir des actions futures en santé
publique (essentiellement en dépistage, prévention et prise en charge) mais
qui en aucun cas ne peuvent étre considérés comme des recommandations
« opérationnelles » dans la mesure ot1 les éléments du contexte économique
ou politique n’ont pas été pris en compte dans I'analyse scientifique. Des
« axes de recherche » sont également proposés par le groupe d’experts pour
combler les lacunes de connaissances scientifiques constatées au cours de
'analyse. La encore, ces propositions ne peuvent étre considérées comme
des recherches « prioritaires » sans une mise en perspective qu’il revient aux
instances concernées de réaliser.

Lecture critigue du rapport et de la synthése
par des grands « lecteurs »

Pour certaines expertises traitant de sujets sensibles, une note de lecture cri-
tique est demandée a plusieurs grands « lecteurs » choisis pour leurs compé-
tences scientifiques ou médicales, exercant des fonctions d’animation ou
d’évaluation dans des programmes de recherche frangais ou européens ou
encore participant a des groupes de travail ministériels. De méme, le rapport
et la syntheése (et recommandations) peuvent étre soumis a des personnalités
ayant une bonne connaissance du « terrain » et susceptibles d’appréhender
les enjeux socioéconomiques et politiques des connaissances (et proposi-
tions) qui sont présentées dans 'expertise.

Présentation des conclusions de I'expertise et mise en débat

Un séminaire ouvert a différents milieux concernés par le theme de I’exper-
tise (associations de patients, associations professionnelles, syndicats, insti-
tutions...) permet une premicre mise en débat des conclusions de
I'expertise. C’est a partir de cet échange que peut étre établie la version
finale du document de synthese intégrant les différents points de vue qui se
sont exprimés.
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Courbes de croissance du carnet de santé en France
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Croissance des filles de 1a 18 ans
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Evolution de la corpulence des filles de la naissance a 18 ans
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Evolution de Ta corpulence des garcons de la naissance a 18 ans
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