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La Littérature

« Gonadotrophins » on PubMed : Title & Abstract
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Quelques questions

Qu’appelle-t-on LH invisible ?
Pourquoi l'induction de I'ovulation peut se faire avec la -HCG ?

Qu’est-ce qui differencie les gonadotrophines recombinantes
des gonadotrophines urinaires ?

Comment expliguer certains troubles thyroidiens
durant la grossesse ?

Quels seront les futurs traitements hormonaux?



Hormones de I’Axe Gonadotrope

Structure
HYDROPHILES
Hormones peptidiques : GhRH PyroQHWSYGLRPG-NH,
Hormones glycoprotéiques : FSH, LH CI)
Hormones stéroides HYDROPHOBES
0]

Testostérone Progesterone Estradiol




Hormones de I’Axe Gonadotrope
SYNTHESE

Hormones peptidiques/glycoprotéiques

REG REG
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Hormones de I’Axe Gonadotrope
TRANSPORT-MODE D'ACTION

Hormones peptidiques/glycoprotéiques
Hydrophiles —— PLASMA

Récepteurs membranaires ———— Signalisation intra-cellulaire

Hormones stéroides

Hydrophobes Protéines de transport plasmatiques

Récepteurs nucléaires Transcription de genes




SYSTEME HYPOTHALAMO-

HYPOPHYSAIRE
Adénohypophyse

HYPOTHALAMUS —

ADENOHYPOPHYSE—

Tuber Cinereum

Systeme porte

Hormones glycoprotéiques : FSH, LH, TSH

Prolactine, GH, POMC

http://www.unifr.ch/anatomy/elearningfree



AR ENGFNR ORI NS =
Histologie

Les techniques microscopiques (photonique, électronique), histochimiques et
immunohistochimiques ont permis de définir cing types cellulaires glandulaires :
somatotropes, PRL, POMC, thyréotropes, gonadotropes
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" @ Capillaires fenestrés

@ Cellules chromophobes

http://www.unifr.ch/anatomy/elearningfree



CEREVIRSSEE@NADOINROEES

Proprietes
Microscopie optique Microscopie électronique
| : | : |
PAS Orange Erythrosine  Bleu Bleu Cellules Granules(nm)
G d’Alizarine d’Alcian
+ - - + - rondes 200/ 300-600

Beaulieu 1978, Dadoune 1990

* 10-15% des cellules hypophysaires

» Basophiles , granulaires (20-72h de réserve)

» 70% des cellules sont bihormonales (FSH, LH)
* Tallle et richesse en organites variable :

Castration = phenotype hyperactif
hypertrophie, perte des granules et réticulum dilaté

 Adénome gonadotrope : marquage anti-FSH, anti-LH, anti-SU



SECRETION DES GONADOTROPHINES
Role du GnRH

STRUCTURE

» Gonadoréeline / Gonadolibérine (LH-RH)

« Décapeptide Haute affinité pour le récepteur

l

PyroQ,;H,W,5,Y:G¢L;RgPyG,4-NH,

Y

Activite Protéolyse
biologique

« Agonistes : Mutations en 6 et/ou 10 = resistance a la protéolyse
= demi-vie allongée

» Antagonistes : Mutations en 1,2 ou 3 = effet biologique aboli mais
reconnaissance du recepteur



SECRETION DES GONADOTROPHINES
Role du GnRH

SECRETION

» Sécrétion pulsatile (= propriété intrinseque des neurones) dans le systeme
porte hypothalamo-hypophysaire

* Fréquence variable au cours du cycle :
phase folliculaire : rapide
pic ovulatoire : massive (estradiol)
phase lutéale : lente (progestérone)

 La sécreétion cyclique est indispensable a la synthese de TARNmM du GnRHR

 Impact de la frequence sur le rapport LH/FSH
frequence rapide: a etLHb
frequence lente :  FSHb
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SECRETION DES GONADOTROPHINES
Role du GnRH

MODE D’ACTION :
 RCPG a la surface des cellules gonadotropes : GnRHI et
» Microaggrégation lors de la fixation (internalisation non nécessaire)

o Effets : via des voies de signalisation spécifiques

 Sécrétion des granules la h
: . o , qlq heures
« augmentation de la synthese du dimere ab, de sa glycosylation a glq jours

» effets trophiques

« Désensibilisation :
» Administration continue de GnRH
» Agonistes a Y% vie longue

« Régulation positive :
 Estradiol en pré-ovulatoire :  pulsatilitée, GnRHR
» Clomid (anti-estrogene, Arétrocontrdle) : GnRH, LH/FSH



) . ] ] Naor Z, Front Neuroendocrinol, 2009
Voies de signalisation du GnRHR
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SECRETION DES GONADOTROPHINES
Role du GnRH

Physiopathologie :
Hypogonadismes hypogonadotropes

- Mutations du GnRHR (Deroux, NEJM, 1997 ; Layman Nat Gen 1998 ;
Kottler JCEM 2000 )

- Mutation du GnRH1 (Bouligand NEJM 2009)

- Syndromes de Kallmann (+/- anosmie) : absence des neurones sécréteurs
de GnRH

- Modeles animaux :
- mutation de GnRH

- mutation de kiss1 et gpcr54 Pr J. Young,

CHU Bicétre, Paris.



STRUCTURE DES GONADOTROPHINES
Sous-unité

Gene : CGA
Chromosome 6
Commune FSH, LH, TSH et HCG
Chaine de 92 Aa (peptide signal de 24 Aa)
2 sites de N-glycosylation Asn52 et Asn78 (fourches)
5 ponts disulfures (7-31,10-51, 28-82, 32-84, 59-87)
« encheveétrés » = proteine de type « cystine knot »

Synthese en exces et libération dans la circulation de SUa
libres



STRUCTURE DES GONADOTROPHINES
Sous-unité LH

Gene : LHB -
Chromosome 19 (géne 4)
Chaine de 121 Aa (peptide signal de 20 Aa)
1 sites de N-glycosylation Asn30
6 ponts disulfures (9-57, 23-72, 26-110, 34-88, 38-90, 93-100 )

« enchevétrées » = proteine de type « cystine knot »

Plusieurs variants decrits :
- 115T et W28R (infertilité dans la population japonaise)

- Q54R (hypogonadisme, pas de liaison au récepteur)
- G102S (infertilité)



STRUCTURE DES GONADOTROPHINES
Sous-unité HCG

Gene : CGB
Chromosome 11 (complexe multigénique de génes )
4 genes CGB3/CGB9, CGB5, CGB7/CGB6 et CGB8

Chaine de 145 Aa (peptide signal de 20 Aa)
2 sites de N-glycosylation Asn13 et Asn30
4 sites de O-glycosylation Ser121, Ser127, Ser132, Ser138
6 ponts disulfures (9-57, 23-72, 26-110, 34-88, 38-90, 93-100)
« enchevétrés » = protéine de type « cystine knot »

N
LH Extension spécifique
N__N %) de 24 Aa=CTP
Y vie plus longue
anticorps specifiques

HCG




STRUCTURE DES GONADOTROPHINES
Sous-unité FSH

Gene : FSHB FSH
Chromosome 19
Chaine de 111 Aa (peptide signal de 18 Aa)
2 sites de N-glycosylation Asn7 et Asn24
6 ponts disulfures (3-51, 17-66, 20-104, 28-82, 32-84, 87-94 )
« enchevétrées » = proteine de type « cystine knot »

Plusieurs variants decrits :
- C51G (retard pubertaire et hypogonadisme)



STRUCTURE DES GONADOTROPHINES
Homologie entre sous-unites

— Meéme récepteur = LHCGR

41%

TSH [ > FSH
40%




Structur e schematique des 4 hor mones
glycoprotéiques dimériques
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Structuretridimensionnelle de hCG

Sous-Unitédt Sous-Unité [3

M. Plantavid

M. Plantavid
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Structure tridimensionnelle
de la FSH

Fox KM, Mol Endocrinol 2001 (15)

35 KDa

» Hétérodimere formé dans le RE
 Liaisons non covalentes

» La chaine b enserre la chaine a en
« ceinture de sécurité ».

» Boucles du méme coté (récepteur)




Structure tridimensionnelle de la bHCG
http://gris.ulb.ac.be/
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STRUCTURE DES GONADOTROPHINES
Activités biologigues

TSH

HCG

FSH

aLH

TSH

Absence d’activité biologique

Activité biologique faible

Activité biologique de type LH

Activité biologique de type TSH



STRUCTURE DES GONADOTROPHINES
Les motifs glucidiques

) O
Q@ gANS,

N-acétylglucosamine Q Mannose <:>Acide sialique
[::::l Fucose A Galactose

Glycosylation : Modification enzymatique post-traductionnelle commencée
dans le RE (glycosyltransféerases).




STRUCTURE DES GONADOTROPHINES
Les motifs glucidiques (Nana)

Fonction acide
/ Charge négative

COOr

Ho §H

_ H Constituant des glycoprotéines, glycolipides,
ACHN < O Fonction de reconnaissance
HE) OH Protection contre les enzymes

N-Acetylneuraminic acid

NeuSAc
NANA

Acide Sialique (sialos)



STRUCTURE DES GONADOTROPHINES
La diversites des chaines glucidiques

MNANAo2-3Galp1-4GIcNAc1-2Manc 1\5
3 Manp1-4Glc N.ﬂ.EBT-*?EIGNEG-AEﬂ
NANAG2-3Galfi1-4GIcNACR1-2Manc 17 Fuc

N-glycane "type NANA" (positions § et $)

Diversité de 504-GalNAcH1-4GIcNACB1-2Mana 1 e
a Manf1-4GlcNAch1 -#Ehzmicaﬂsn
- Sucres S04-GalNAcB1-4GIcNAch1-2manc 17 Fuc
' ' [fatation
(Slalylatlon et sulfatatio ) NANA2-3Galp1-4GIcNAch1-2Mana: LN
= LO N g ueur x 3 Manf1-4GlcNACR -#GI:::NE.::-ASH
- Ramification 04-GalNAcP1-4GIcNAGB1-2Man 1 Fuc

N-glycanes "type GalNAc-S04" (position )

Man_
i Manee 1 %s
Man = Manp1-4GicNAc1-4GIcMNAC-Asn

i
Manoe 1

N-glycane "type poly-Man"




STRUCTURE DES GONADOTROPHINES
Notions de Glycoformes

La variabilité des chaines glucidiques a un
Impact sur :

- la masse moleéculaire, le point isoélectrique

- la clairance metabolique (1/2 vie)

- Paffinité pour le réecepteur et la signalisation en
aval (activité biologique)

- les dosages biologique et immunologique

des hormones glycoprotéiques

TSH, LH, FSH et HCG constituent en fait un
ensemble hétérogene de Glycoformes.




STRUCTURE DES GONADOTROPHINES
Propriétés des Glycoformes

Chaque Glycoforme est caractérisée par :

- son point isoélectrique pl—" sialylation et sulfatation +++

- le rapport B/l —

- sa Y2 vie plasmatique

Formes acides =

‘ Rapport activité biologique

in vitro / immunoréactivité

Glycoformes acides

Tres sialylees et sulfatées
Rapport B/l +
Y, vie longue

Glycoformes basiques

Peu sialylées et sulfatees
Rapport B/l +++
Y2 vie courte

Ex:FSH pl=4.27, ¥ vie > 30h

» pl =5.49, Y2 vie < 2h




STRUCTURE DES GONADOTROPHINES
Sécrétion des Glycoformes

Le profil de sécretion des glycoformes depend
des conditions physiopathologiques

Glycoformes acides

| Homme
Hommes ages
Age & sexe < | Post-ménopause
Femmes

_ | Puberté

Phase folliculaire
Cycle < | Pré-ovulation
Phase lutéale

Traitement Estrogenes

Ulloa-Aguirre, 2001, Hum Reprod



STRUCTURE DES GONADOTROPHINES
RoOle physiologique des Glycoformes ?

* Le profil de sécrétion des glycoformes depend
de I'environnement hormonal (GnRH et stéroides)

Ex : L'expression de la sialyltransférase dans I'nypophyse
est inv. corrélée aux taux d’oestradiol circulant (pamian-Matsumura
1999)

 Le feed-back des stéroides sur I’nypophyse est d’ordre
guantitatif mais également qualitatif.

 L’'impact biologique, clinique et théerapeutique des
glycoformes dot encore étre démontré sur le plan moléculaire.



STRUCTURE DES GONADOTROPHINES
Ll e

« 35 Kda environ

e 15 vie de 20 minutes

» 41 glycoformes identifiees

e Sécréetion pulsatile tres marquee
* Regulation : GnRH, Steroides

e Expression en UI/L

e Souris LHBnNull : développement normal mais infertilité a I'age
adulte avec taux bas de stéroides (Ma 2004)

e Mutation LHB G102S : infertilité masculine et féminine.
Héterodimere complet mais ne lie pas le réecepteur (Roy 1996)

« Variant LH, avec 2 mutations, dans la population finlandaise
(24%), actif mais indétectable immunologiquement.



STRUCTURE DES GONADOTROPHINES
La FSH

« 35 Kda environ

15 vie de 2-30h

» 20 glycoformes identifiees

« Secretion pulsatile peu marquée

* Reégulation : GnRH, Steroides, Inhibines
e Expression en UI/L

e Souris FSHnull :

* males : fertiles mais spermatogenese diminuee
» femelles : infertiles avec folliculogenese bloquee

e Mutations chez ’lhomme : Absence du dimére . FSH effondrée.
Amenorrhée primaire (F) — Azoospermie (H)



STRUCTURE DES GONADOTROPHINES
La bHCG

» 40-45 Kda environ

* 15 vie de 24-33h

» Glycoformes identifiées (neutres ++ en fin de grossesse
» Sécréetion : cellules trophoblastiques du placenta

e Expression en UI/L

» Taux variable d’'une femme a l'autre

Autres indications du dosage :
- dépistage de la trisomie 21
- tumeurs testiculaires



Follicle Stimulator Hormone
2004
Mara Haseltine

www.calamara.com




Les GONADOTROPHINES
RECOMBINANTES

* Obtenues par co-transfection des deux sous-unités a l'aide
de vecteurs d’expression dans des cellules eucaryotes (CHO,
COS, Sf9)...pour la garantir la glycosylation.

 Les gonadotrophines recombinantes sont moins acides que
les glycoformes hypophysaires ou extractives.

* Les gonadotrophines recombinantes de 2"de génération



Analogues des gonadotrophines de 2¢me génération

Corifollitropine alpha (AMM janvier 2009) — Fauser BC, Human Reprod Update 2009
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CHOIX des GONADOTROPHINES
RECOMBINANTES/URINAIRES ?

« AFSSAPS, Avril 2007 :
2.3.3(p. 4):

« Dans tous les cas, les taux de grossesses cliniques observées ne sont
pas difféerents lorsque les patientes
recombinantes ou des G. humaines urinaires...Dans l'attente d’études
complémentaires, il appartient au médecin de choisir le produit le plus
adapté au traitement de ses patientes ».

CHOISIR

recoivent

« J-C Emperaire, Gyn.Obs.Fertil 37 2009 :

« Switching Gonadotropin : Yes, we can »

- remettre la patiente au centre du choix
- en attendant les données complémentaires, I'exposer aux différents types

de gonadotrophines

des G.

CHANGER

humaines




CHOIX des GONADOTROPHINES
RECOMBINANTES/URINAIRES ?

 Andersen CY, RBM Online 2004

Administrer une préparation plus acide (extractive) en début de cycle puis la
remplacer par une spécialité recombinante moins acide en période

ovulatoire.
MIMER LE CYCLE
Selman H, Fertil.Steril, 2009 cye

Le « switch » a amélioré la maturité ovocytaire, la qualité embryonnaire et
I'issue clinique.

e Aboulgar M, Fertil.Steril, 2010
Administrer chez les patientes SOPK (granulosa hyperactive) les formes
acides a augmenté le nombre d’embryons congelés et pourrait donc

ameéliore le taux de grossesse cumulatif

PERSONNALISER




Les GONADOTROPHINES
ROles biologiques chez la femme

Compartimentalisation de la stéroidogenese :
Hypothese de la coopération cellulaire ou
« two-cells, two gonadonadotropins »

LH FSH LH.
I
) i
* one!
s o
AM%--HP- -gﬁ
| 33
A =gyt 2=
) ’ )
\ N
J )
theque granulosa

05/02/2006 M. Plantavid 22



Stéroidogenese ovarienne

o

cholesterol

P4505cc| LO ZH::
ITOCHONDRION 3}3—HSD-"
> g
Preghanolong PROGESTERONE

P450c17 St
¢=0

P450c17] ™
c=

on 3p—HSD-II 7"
S e, (0
H

17-hydroxypregnenclone 17-hydroxyprogesterone
P450c17 P450c17
o o OH
3p—HSD-l 17p-HSD-1
Ioem ot (5 e, 0
H .
dehydrospiandrosterons androstenedione testosterone

P450aroml P450arom|
o] OH
Dﬁfbﬁ Ll ﬁ&j
e
H Hi

- 3 Enzymes cytochrome P450 estrone ESTRADIOL

- 2 Hydroxystéroides déshydrogenases
Copyright ©2003 Elsevier Science (USA). All rights reserved.



Les GONADOTROPHINES
ROles biologiques chez la femme

Compartimentalisation de la stéroidogenese :
Hypothese de la coopération cellulaire ou
« two-cells, two gonadonadotropins »

LH FSH LH.
I
) i
* one!
s o
AM%--HP- -gﬁ
| 33
A =gyt 2=
) ’ )
\ N
J )
theque granulosa

05/02/2006 M. Plantavid 22



Les GONADOTROPHINES
RoOles biologiques chez la femme

Stéroidogenese (f. endocrine) :

Sous l'effet de la LH :

Les cellules de la theque interne expriment And
- CYPLIAL " ténnedric;_e
- HSD3B1

- CYP17A1 et StAR qui alimente la mitochondrie en cholestérol -

Les cellules lutéales captent du cholestérol et produisent de la
progestérone

Sous l'effet de la FSH

Les cellules,de la granulosa expriment les genes
- CYP19AL | oestradiol

- HSD17B1



Les GONADOTROPHINES
RoOles biologiques chez la femme

Folliculogenese et Ovulation (f. exocrine)

Principales étapes du développement d'un follicule ovarien

Monniaux et al mls 1999, 15, 157

Expansion
des Cs du cumulus
et ©vulation




METHODES DE DOSAGES
IMMUNOANALYSE

Anticorps

Traceur<]vCA> Q Antigéne
Ava\ ‘:

Antigene

Compétition « > Anticorps

oui/non

Phase

hom 0]0 ene Traceur
/hétérogene =

marfUBIPA G SHTis & a



METHODES DE DOSAGES
IMMUNOANALYSE

Immunoanalyse en phase héetérogene
Mode compétitif

Antigene
*O P signa
(@ Antlgene [Agj
marque

Anticorps
de capture

Méthode idéale pour les petits. antigenes (< 3KDa) .

Phase
solide




METHODES DE DOSAGES
IMMUNOANALYSE

Immunoanalyse en phase héetérogene
Mode compétitif

RIA:

Manuelle
phase solide = tube
traceur = radioactivité

Estradiol
Testostérone (femme, enfant)
Androgenes

Estradiol (FIV)
Testostérone (Homme)
Progestérone

Analyseurs :

Automatique

T

phase solide = billes magnétiques
traceur = (chemi)luminescence, fluorescence

S. HAMDI / CHU Toulouse 49




Phase
solide

METHODES DE DOSAGES
IMMUNOANALYSE

Immunoanalyse en phase héetérogene
Mode immunomeétrique/sandwich

A

VCDGD Signal {

PVQ

Anticorps
( conjugué

ol :

A
PA [Ag]

Anticorps
de capture

Methode idéale pour les protéines

S. HAMDI / CHU Toulouse 50



METHODES DE DOSAGES
IMMUNOANALYSE

Immunoanalyse en phase héetérogene
Mode immunomeétrique/sandwich

ELISA : Inhibine B
Manuelle o YT
phase solide = plaque LH HCG
traceur = enzymatique FSH
Prolactine
Analyseurs: t
Automatique

phase solide = billes magnétiques
traceur = (chemi)luminescence, fluorescence

S. HAMDI / CHU Toulouse 51




METHODES DE DOSAGES
IMMUNOANALY SE- Recapitulatif

HORMONES METHODES

LH |A automatisee

FSH |A automatisee

Prolactine |A automatisee

AMH ELISA

Inhibine B ELISA

Estradiol SM, RIA, |IA automatisée

Progestérone SM, IA automatisee

Testostérone SM, RIA, |IA automatisée
4-androstenedione SM, RIA

SHBG |A automatisée

S. HAMDI / CHU Toulouse



DOSAGE de la LH
Pre-analytique :
0 Tube : sec (vérifier les recommandations du fournisseur)

0 Quand ?
- le matin en général
- entre J3 et J5 du cycle sauf situation particuliere

o Aliguoter et congeler si dosage differe

0 Renseignements cliniques :
* Age
e Date des dernieres regles
 contexte clinique : Stimulation, ménopause, ...
e Traitement : contraceptif, substitutif...

S. HAMDI / CHU Toulouse

53



DOSAGE de la LH
Analytique :

0 Dosage immunométrigue (2 Ac monoclonaux)

0 Méthodes automatisées

0 Expression en UI/L ou mUIl/mL

0 Hétéerogéneéité +++ (ecarts entre Kits)

o0 Performance du dosage : se référer au manuel du fournisseur
et au dossier de validation de methodes.

Valeurs de références

AGE LH (mUI/mL)

Phase folliculaire 1.5-10
Activité Pic ovulatoire 16 — 100
géenitale  phase lutéale 415

Grossesse <]

S. HAMDI / CHU Toulouse 54



Enfance
&
Puberté

Ménopause

DOSAGE de la LH

AGE
4 a 11 mois
la7ans
P1 (8 ans)
P2 (9-10 ans)
P3 (11 - 12 ans)
P4 (13 — 14 ans)
P5 (1¢6s regles)

AGE
Post-ménopause
60 — 70 ans
/70 — 80 ans
> 80 ans

LH (mUI/mL)

05-3
0-2

05-3
1-6
1-7
2-9

2-10

LH (mUI/mL)

15 - 150

15-150

12 - 100
10 - 50

S. HAMDI / CHU Toulouse

55



DOSAGE de la FSH

Indications du dosage :
0 Exploration de I'axe gonadotrope :
e Troubles pubertaires
« Aménorrhée (origine haute ou basse)

e« Réserve ovarienne
e Péri-ménopause

S. HAMDI / CHU Toulouse

56



DOSAGE de la FSH
Pre-analytique :
0 Tube : sec (vérifier les recommandations du fournisseur)

0 Quand ?
- le matin en général
- entre J3 et J5 du cycle
- Réserve ovarienne : jour fixe (selon prescripteur)

o Aliguoter et congeler si dosage differe

0 Renseignements cliniques :
e Age
e Date des dernieres regles
« Contexte clinique : bilan d’infertilité, ménopause,...
e Traitement : contraceptif; substitutif... o7




DOSAGE de la FSH
Analytique :

0 Dosage immunométrigue (2 Ac monoclonaux)

0 Méthodes automatisées

0 Expression en UI/L ou mUIl/mL

0 Hétéerogéneéité +++ (ecarts entre Kits)

o0 Performance du dosage : se référer au manuel du fournisseur
et au dossier de validation de methodes.

Valeurs de références

AGE LH (mUI/mL)

Phase folliculaire 3-10
Activité Pic ovulatoire 5—-20
génitale  pPhase |utéale 28

Grossesse <]
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Enfance
&
Puberté

Ménopause

DOSAGE de la FSH
AGE

4 a 11 mois 0.5-20
la7ans 0-3
P1 (8 ans) 0-3
P2 (9-10 ans) 1-5
P3 (11 - 12 ans) 1-7
P4 (13 — 14 ans) 2-8

P5 (1¢6s regles) 3-10

AGE LH (mUI/mL)

Post-ménopause 20 — 220
60 — 70 ans 20— 220
/70 — 80 ans 20 -150
> 80 ans 15-100

S. HAMDI / CHU Toulouse
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FSH/LH :

FSH

UL
Représentation des Quantiles en %
2.5 le 350 B4 7.5
4 L A ¥ v
B9 10,3 12.0 13,6 13,1
I ' I ' I ' ! 1
LT
11 i 1
Rl HHIHH
DI 0
QE i ——
DB H—1—H
P3 [
el e L
SR RLLE LY
DL H—1—H
Dyivers I

Variabilité entre techniques

LH UI'L
Représentation des Quantiles en %
2.5 16 50 8497.5
v v v vy
6.61 7,95 9,29 10,63 11,97
1L ! 1 1 1 1
— 0 —
RI H—IH
DI 0
= I—I—I]—ID—I
DB H-1—H
P3 I
RD [
51 H—
sA I i —
DL —1—H
Divers I
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Les RECEPTEURS AUX
GONADOTROPHINES

» Super-famille des RCPG : récepteurs couplés aux proteines G
900 genes environ

il 518K [E
Ll

http://gproteincoupledreceptors.net



Les RECEPTEURS AUX
GONADOTROPHINES

Williams 2003

Wikipedia



Les RECEPTEURS AUX
GONADOTROPHINES

Modele : recepteur TSH

Kleinau, Endocrinol Rev, 2009
http://www.ssfa-gphr.de



Les RECEPTEURS AUX GONADOTROPHINES

Genes LHCGR et FSHR
Chromosome 2p — Clonage 1990/1991

Williams 2003



Les RECEPTEURS AUX
GONADOTROPHINES

Donneées structurales

LHCGR

673 Aa

Expression : CTl, Granulosa, Leydig

7 domaines LRR avec 6 sites de glycosylation, 1 pont SS
1 isoforme court (-63 Aa)

Polymorphismes et mutations décrits.

FSHR

6/8 Aa

Expression : Granulosa, Sertoli

10 domaines LRR avec 4 sites de glycosylation, 3 ponts SS
1 isoforme court (-62 Aa)

Polymorphismes et mutations décrits.




Les RECEPTEURS AUX GONADOTROPHINES
Modele de liaison

Modéle d’activation
séquentielle (TSHR)

Kleinau, Endocrinol Rev, 2(



PRINCIPES GENERAUX DE
LA SIGNALISATION

a

stimulus

Cellule
emettrice

l

Signal = 1" messager

Y
|

A———B

. 1

Reconnaissance du signal
= Récepteurs

Transduction du signal

Terminaison du signal

Réponses effectrices



TRANSDUCTION DU SIGNAL

Signal = 1°" messager

¢ Reconnaissance du signal = Récepteurs

- Transduction du signal . gnzymes (E1, E2,...)

Protéines ——

v

— Adaptateurs (Ad,...)

v

Molécules diffusibles = 2"ds messagers O

O 0 Terminaison du signal

Réponses effectrices



COMPOSANTS BIOCHIMIQUES
DE LA TRANSDUCTION

Y Récepteurs :  protéines transmembranaires
plusieurs types : RCPG, RTK, RIg
(intracellulaires : facteurs de transcription)

Protéines de la Signalisation :
Enzymes : protéines kinases, GTPases, phosphatases
Adaptateurs : colocalisation, complexes multiprotéiques




COMPOSANTS BIOCHIMIQUES
DE LA TRANSDUCTION

Messagers intra-cellulaires diffusibles : 2"ds messagers

- formés rapidement par une activité enzymatique

- libérés rapidement a partir de stocks intra-cellulaires
- Inactivés ou stockés (terminaison)
0 - activent différentes protéines effectrices

- contribuent a I'amplification du signal

Compartimentalisation : action dans le temps et I'espace.




ROLE DE LA MEMBRANE
PLASMIQUE

1- Support physigue des mécanismes de transduction du signal

S LR S M i v O i iy sy ity

Enzymes (GTPases)

RTK
Adaptateur
\ AN /
e e
transmembranaires Ancrage lipidique :
- AG
- Isoprenyls

2- Substrats pour des activités enzymatiques activées par le signal




LE COUPLAGE DES RECEPTEURS AUX
GONADOTROPHINES

CouplagedesFSHR et LHR a Gs
FSH
LH
l ADENYLCYCLASE
)
PROTEINE GS
RECEPTEUR W ________ é—) \ri
Y ATP AMPc
24/01/2007 M. Plantavid 30




HES RREIFEINESTEHERIVIERI@CES
3 sous-unités a,b et g

Sous-unité a
39-52 KDa
Lie le GDP ou GTP RGS
Possede une activité GTPasique : GTP —— GDP+Pi
16 genes et 20 isoformes (4 familles)

-ag (2 génes) |

- a,(8 gé\nes) __ Effecteurs différents
- a4 (4 genes)

-a,,(2 génes) _

Dimere bg
b: 36 KDa, 5 genes
g:6-10 KDa, 12 genes

Multiples associations possibles, tissu voire cellules dépendantes.




CYCLE D'ACTIVATION DES
PIROAEINES €

3 états différents dans le cycle



RECEPTEURS AUX GONADOTROPHINES
TRANSDUCTION DU SIGNAL

Voie de signalisation canonigue (il en existe d’autres)



Conseéquence =régulation de la transcription

La PKA active
le facteur de

transcription CREB
Potentialisptiop part| GF1

ROle majeur du facteur
de transcription
Ac SF-1

Acétylase

H : histone
PCAF : CBP associated factor = acétylase



Endocytose des RCPGs = désensibilisation

Ex : LHCGR sur cellules de Leydig.

06/04/2010 M. Plantavid
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REGERIIEIRSTVNIHEE @ NADOHRE RIHINES
Physiopathologie

e Mutations :

- activatrices ou inactivatrices

- transduction ou le récepteur lui-méme
o Activations lillicites

* ROle des polymorphismes



Mutations de Gsa et maladies endocrines

- Mutations activatrices: - Tumeursendocrines
- Syndrome de McCune- Albright
- Dysplasiefibreuse del’ os

- Mutationsinactivatrices: - Ostéodystrophie héréditaire de Albright
- Pseudohypoparathyroidisme detype |l A
- Pseudopseudohypopar athyroidisme

10/02/2004 M. Plantavid 42
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MUTATIONSINHIBITRICESDU
RECEPTEUR DE LA LH
Syndromes de résistance a la LH

A) Chez| "homme : pseudo-her maphrodisme complet avec apparence

féminine sans développement mammaire. LH élevée, FSH normale.
L’ inactivation du r écepteur peut auss étre partielle avec insuffisance du
developpement des or ganes genitaux exter nes (micropénis, cryptor chidie
bilatérale...). Transmission autosomique r écessive.

B) Chezlafemme: aménorrhée primaire, ovaires kystiques avec
présence de follicules primor diaux et antraux. LH élevée mais FSH

nor male. Absence de follicule préovulatoir e et absence de lutéinisation
des cellulesdela granulosa.

08/02/2005 M. Plantavid 39
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MUTATIONSACTIVATRICESDU
RECEPTEUR DE LA LH

A) Chez le garcon : Puberté précoce familiale ou testotoxicose mutation
position 578, dansle6i®m TM S. Concentration de testostérone tres

élevee et concentration de LH preépubere. Transmission
autosomique dominante. Récepteur dela LH constitutivement actif.

Puberté precoce sporadique a gonadotr ophines basses : diver ses mutations
trouvéesdansle 6'*me TM S, La fonction gonadique adulte semble nor male.

B) Chez lafille: pasd’anomalie de fonction? Ni hyperandrogénie ni
puberté precoce.

07/02/2006 M. Plantavid 40
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MUTATIONSINHIBITRICESDU
RECEPTEUR DE LA FSH

Peu de casreportés

A) Chez lafemme : hypogonadisme hypergonadotrophique, aménorrhée
primaire associée a une FSH éevée. Ovaires atrophiques avec des
follicules pré-antraux mais sans développement ultérieur (roletardif
dela FSH dansle developpement folliculaire). Cependant un cas ou
folliculogenese arr étée stade follicule primaire...... (Meduri et al 2008)
Transmission autosomique r écessive.

B) Chez I’'homme : puberté normale et diminution variable du volume
testiculaire (FSH, facteur de croissance et de différenciation des
cellulesde Sertoli). Troublesvariablesde la sper matogenese

(anomalies des homozygotes vont de | ' azoospermie a la normospermie et une fécondité
normale...chez hétérozygotes, il semble que les mutations inactivatrices de FSHR soient

compatl bles avec une fertilité normal e) 3 cas dEmidetios He\E&vbewObﬂenBﬂ 83
ceﬁg% A1t montrer un phénotype plus p%f%r%\tlf avec azoosper mie..



MUTATIONSACTIVATRICESDU
RECEPTEUR DE LA FSH

Observation unique chez un homme (Gromoll et al 1996) qui
avait été hypophysectomisé

06/02/2009 M. Plantavid 41



Syndrome d’hyperstimulation ovarienne spontanée
due a une mutation du récepteur FSH
(Activation illicite)

06/04/2010 Kaiser UB NeWaEngland journal of med 2003 729-32 84
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Syndrome d’hyperthyroidie gestationnelle familiale
(Activation illicite)
Rodier NEJM 1998

Hyperthyroidie sévere durant la grossesse
Sans antécédents thyroidiens
Normalisation apres accouchement

® R183K

Spécificité du TSHR
faiblement élargiea 'THCG

Passe inapercue sauf durant la grossesse !

TSHR

06/04/2010 M. Plantavid 86



Polymorphismes du FSHR

Perez Mayorga JCEM 2000

Al183T

® S6380N

FSHR

06/04/2010

2 polymorphismes exprimeés (exon 10)
En déseéequilibre de liaison
= 4 combinaisons possibles.

Polymorphisme 680 :

Les patientes homozygotes S/S
ont des taux basaux de FSH plus élevés
réepondent moins bien

Parmi les hyporépondeuses, le génotype
S/S est le plus frequent.

M. Plantavid 87




Pour finir : les tendances.

* Approche personnalisée de la stimulation :
(theranostics)
Profil des glycoformes de la patientes
Polymorphismes des récepteurs (FSH)

\ 4

Adaptation de la stimulation (Recombinantes/Urinaires)

o Agonistes allostériques oraux des recepteurs aux
gonadotrophines :
Ex : Org 43553 — famille des thienopyrimidines — EC,, =
3,7 nM — induit une ovulation chez les rongeurs
(van de Lagemaat R, Human Reprod, 2009)




