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 Les premiers mois de la vie d’un enfant 
tiennent une place particulière dans 
son développement. La croissance et la 
maturation fonctionnelle des différents 
organes pendant cette période mettent 
en jeu des processus dynamiques qui sont 
influencés par divers stimulus provenant 
de son environnement. Dans l’hypotha-
lamus, une région du cerveau impliquée 
dans le contrôle de fonctions vitales 
(appétit, croissance, sommeil, repro-
duction, etc.), l’activation d’une petite 
population de neurones produisant 
l’hormone gonadolibérine (gonadotropin 
releasing hormone, GnRH) entraîne une 
première activation, transitoire, de l’axe 
endocrinien hypothalamo-hypophyso-
gonadique (axe gonadotrope) peu après 
la naissance, un phénomène connu sous 
le nom de minipuberté [1].

La minipuberté : une période critique 
pour le développement de l’axe 
gonadotrope
La GnRH est une neurohormone pepti-
dique sécrétée par un petit nombre de 
neurones (environ 2 000 dans l’espèce 
humaine) situés dans la région hypo-
thalamique du cerveau [2]. Ces neu-
rones projettent leurs axones vers l’émi-
nence médiane de l’hypothalamus, où ils 
libèrent la GnRH dans la circulation san-
guine du système porte hypothalamo-
hypophysaire, qui relie l’hypothalamus 
neuroendocrinien à l’adénohypophyse. 
La GnRH transportée par le sang atteint 
ainsi l’hypophyse, où elle stimule des 
cellules gonadotropes produisant l’hor-

mone lutéinisante (LH) et l’hormone 
folliculostimulante (FSH). La LH et la FSH 
sont ensuite libérées dans la circulation 
générale pour stimuler la croissance des 
gonades, la gamétogenèse et la produc-
tion des hormones stéroïdiennes gona-
diques : principalement la testostérone 
chez les hommes et les œstrogènes chez 
les femmes. Ces stéroïdes gonadiques 
participent à une boucle de rétroac-
tion (positive ou négative) à différents 
étages de l’axe gonadotrope (Figure 1).
Dans le sexe féminin, les taux de FSH cir-
culante atteignent un pic entre les âges 
de un et trois mois après la naissance 
[1]. Ce pic postnatal de gonadotrophine 
active la production d’œstradiol grâce à 
une augmentation de l’activité de l’aro-
matase dans les ovaires immatures, ce qui 
est important pour la fonction ultérieure 
de reproduction [1] (Figure 2). Le déclen-
chement de la minipuberté semble lié au 
câblage des neurones produisant la GnRH, 
qui leur permet de recevoir l’information 
sur le milieu intérieur 
et l’environnement [3] 
( ).
Quant au contrôle de 
l’amplitude et de la fin de la minipuberté, 
il semble impliquer l’activation d’une 
population de neurones sécrétant du 
monoxyde d’azote (NO) par une boucle de 
rétroaction des œstrogènes sur l’hypotha-
lamus [4]. La suppression expérimentale 
de la production de NO par ces neurones 
entraîne une minipuberté exacerbée. 
Celle-ci se produit naturellement chez les 
filles nées prématurément [1], chez les-

quelles elle augmente le risque de retard 
pubertaire et de dysfonctionnement du 
cycle œstral à l’âge adulte [4]. Nous 
avons montré, dans un modèle murin, que 
la supplémentation en NO, par inhalation, 
pendant la période infantile (avant le 
sevrage) corrige les taux anormalement 
élevés de FSH pendant la minipuberté et 
prévient leurs conséquences néfastes [4].
Chez les garçons, les taux de gonadotro-
phines dans le sang atteignent égale-
ment leur maximum entre un et trois mois 
d’âge, mais contrairement aux filles, 
les taux de LH prédominent sur ceux 
de la FSH [1]. Dans le sexe masculin, 
l’amplitude et la durée de la minipuberté 
semblent également contrôlées par l’ac-
tivation des neurones hypothalamiques 
exprimant l’enzyme de synthèse du NO 
(nitric oxide synthase 1, NOS1) par les 
hormones stéroïdiennes sexuelles [4, 5]. 
Chez les garçons aussi, les œstrogènes, 
et non la testostérone, sont responsables 
de cette activation.
Lors de la minipuberté, un changement 
se produit dans le contrôle de l’expres-
sion du gène codant la GnRH (Gnrh1) 
dans les neurones hypothalamiques qui 
la synthétisent. Ce changement implique 
des microARN (miARN) qui modulent 
l’expression des facteurs de transcrip-
tion, agissant en tant que répresseurs 
du gène Gnrh1, et notamment CEBPB 
( C C A AT / e n h a n c e r -
binding protein beta) 
dont l’activité est 
contrôlée par le NO 
[6] ( ).
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Une altération de l’activation de ces 
microARN et de ces facteurs de trans-
cription impliqués dans le contrôle de 
l’expression de Gnrh1 pendant la mini-
puberté, peut conduire à une extinction 
progressive de l’expression de ce gène et 
à une altération de la sécrétion pulsatile 
de GnRH, ce qui peut 
entraîner des comor-
bidités en dehors du 
système reproducteur 
[7] ( ).

La minipuberté : une période critique 
pour le développement fonctionnel 
cérébral
La minipuberté semble également impli-
quée dans la maturation des fonctions 
sensorielles et cognitives, et leur main-
tien tout au long de la vie. Les résultats 
de recherches récentes suggèrent que la 
minipuberté peut affecter le développe-
ment fonctionnel du cerveau, notamment 
celui des fonctions sensorielles, telles 
que l’olfaction et l’audition, ainsi que 
celui des fonctions cognitives. La perte 
d’expression du gène Nos1 chez des sou-
ris mutantes, ou la présence de muta-
tions délétères dans ce gène chez des 
patients présentant un hypogonadisme 
hypogonadotrope congénital, entraîne 
des comorbidités olfactives, auditives 
et cognitives [4]. Cependant, chez les 
animaux déficients en NOS1, la compen-
sation de l’insuffisance de NO pendant 
la période infantile, par inhalation de ce 
gaz, permet de restaurer une maturation 
sexuelle normale ainsi que les fonctions 
olfactives et cognitives à l’âge adulte 
[4]. Ces découvertes soulignent le rôle 
critique de l’activité de NOS1 pendant la 
période infantile pour le développement 
de l’organisme, incluant celui du cerveau.

Un effet bénéfique de la normalisation 
de la minipuberté chez les enfants 
prématurés ?
Environ un enfant sur dix naît prématuré-
ment, c’est-à-dire avant la fin de la 37e

semaines de gestation. Chez ces nour-
rissons, la minipuberté est caractérisée 
par des taux de FSH circulante anorma-
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Figure 1. L’axe endocrinien hypothalamo-hypophyso-gonadique. Les corps cellulaires des neu-
rones produisant la neurohormone GnRH sont répartis dans la région préoptique et tubérale 
de l’hypothalamus et envoient leurs axones dans l’éminence médiane, où la GnRH est libérée 
dans les vaisseaux sanguins du système porte hypothalamo-hypophysaire pour être achemi-
née vers l’adénohypophyse. La GnRH y stimule la sécrétion des gonadotrophines : l’hormone 
lutéinisante (LH) et l’hormone folliculo-stimulante (FSH). La LH et la FSH sont à leur tour 
libérées dans la circulation sanguine et agissent dans les gonades (ovaire ou testicule) pour 
stimuler la production de gamètes, ainsi que la sécrétion d’hormones stéroïdiennes (œstro-
gènes chez la femme, testostérone chez l’homme). Dans le cerveau, les stéroïdes gonadiques 
influencent la sécrétion de GnRH par le biais de boucles de rétroaction neuroendocriniennes. 
Ces hormones, ainsi que d’autres véhiculant des signaux métaboliques, telles que la leptine, 
sont perçues par un réseau de neurones transmettant l’information aux neurones produisant 
la GnRH (qui eux n’expriment pas les récepteurs de ces hormones). NOS1 : enzyme neuronale 
synthétisant le monoxyde d’azote (NO) ; LepR : récepteur de la leptine ; ERa : récepteur a 
des œstrogènes ; OVLT : organum vasculosum laminae terminalis ; MePO : noyau préoptique 
médian ; AVPC : noyau antéro-ventral périventriculaire ; ARH : noyau arqué de l’hypothalamus 
(figure adaptée de [13]).
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 pourrait avoir un effet bénéfique sur leur 
développement cérébral. Cette hypo-
thèse est actuellement testée dans un 
essai clinique conduit conjointement au 
CHU de Lille et à l’hôpital pédiatrique 
d’Athènes (Grèce) dans le cadre du pro-
jet européen miniNO (https://minino-
project.com). La découverte inattendue 
de l’implication de la minipuberté dans 
l’établissement des fonctions sensorielles 
et cognitives dans des modèles animaux, 
et le test actuel de sa pertinence pour 
la santé humaine, sont porteurs d’espoir 
pour améliorer la prise en charge des 
naissances prématurées et de certains 
troubles  neurodéveloppementaux. 
Minipuberty: A critical period for brain 
functional development

lement élevés [1]. Selon l’Organisation 
mondiale de la santé (OMS), ces enfants 
sont prédisposés à certaines maladies 
mentales (troubles du comportement et 
de l’apprentissage, autisme), ainsi qu’à 
certains troubles métaboliques (diabète, 
obésité), de la fertilité, ou cardiovascu-
laires [8-10]. Compte tenu de l’impor-
tance de la minipuberté pour le dévelop-
pement du système nerveux central chez 
la souris [4, 7] et de l’effet bénéfique de 
sa normalisation par un traitement par 
inhalation de NO [4], un traitement a 
déjà été appliqué aux enfants nés pré-
maturément pour favoriser la maturation 
et la vascularisation pulmonaire [11, 12]. 
La prolongation de ce traitement chez ces 
enfants pendant la période  minipubertaire 
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Figure 2. La minipuberté est une période critique pour le développement fonctionnel du cerveau et de l’organisme. Pendant la minipuberté, une 
période critique du développement infantile qui ne dure que quelques jours chez les rongeurs et quelques mois chez l’humain, un changement 
majeur dans le contrôle de la sécrétion de la GnRH permet une production soutenue de cette neurohormone et la mise en place de la fonction 
de reproduction. La minipuberté se traduit par l’activation des neurones synthétisant la GnRH et l’induction d’un pic de gonadotrophines qui 
déclenche une stéroïdogenèse dans les gonades infantiles. Il en résulte une augmentation des stéroïdes gonadiques circulants, qui activent 
les neurones cérébraux exprimant leurs récepteurs et, en particulier, les neurones hypothalamiques produisant le monoxyde d’azote (NO), qui 
contrôlent à la fois l’amplitude et l’achèvement de la minipuberté. L’échec de l’activation infantile des neurones synthétisant le NO entraîne une 
altération de la minipuberté et des comorbidités reproductives, métaboliques, sensorielles et cognitives plus tard dans la vie. Celles-ci peuvent 
être prévenues par une exposition infantile au NO inhalé (figure créée avec BioRender.com).
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