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juge par l’augmentation quasi exponen-
tielle d’initiatives similaires à travers le 
monde ces dernières années, le consor-
tium a été véritablement précurseur et 
ce, au moment où l’intérêt du recours aux 
xénogreffes faisait l’objet de nombreuses 
discussions. Fort de ce premier succès, le 
consortium tente à présent d’élargir son 
effort à  huit nouvelles pathologies, tout 
en intégrant de nouveaux partenaires à 
l’échelon national. ‡
Contribution to new therapeutics 
against colorectal cancer: 
the CReMEC initiative
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sein, rein, glioblastome, tumeurs pédia-
triques, etc.) démontrent l’intérêt sus-
cité par les modèles de xénogreffes 
tumorales. De plus, les premières tenta-
tives de corrélation entre le pronostic du 
patient et la réponse pharmacologique 
des xénogreffes correspondantes ont 
déjà montré quelques succès [2, 3]. 
La valeur des collections de xénogreffes 
dérivées de tumeurs de patients dépend 
essentiellement de deux paramètres 
importants : le standard élevé d’obtention 
des tumeurs issues de résections chirur-
gicales, et le haut niveau de caractéri-
sation des xénotumeurs, tant sur le plan 
histoclinique que moléculaire ou phar-
macologique. Pour atteindre ces objec-
tifs, l’un des principaux défis demeure 
l’importance des ressources nécessaires, 
à la fois financières et matérielles. Peu 
d’institutions peuvent, isolément, se per-
mettre de consacrer autant de moyens 
à l’établissement de ces différentes col-
lections (plusieurs pathologies tumorales 
différentes) de xénotumeurs. À ce titre, 
l’initiative CReMEC a été un modèle de 
collaboration avec, notamment, la mutua-
lisation de moyens à la fois intellectuels, 
financiers et matériels. De plus, si l’on en 
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> Il est communément admis que l’allaite-
ment empêche la survenue d’une nouvelle 
grossesse. Ce phénomène est secondaire 
à la production intense d’une hormone 
hypophysaire, la prolactine, pendant la 
grossesse et l’allaitement. Des taux cir-
culants élevés de prolactine, ou hyper-
prolactinémie, sont également observés 
dans certaines situations pathologiques, 
telles que les adénomes hypophysaires à 
prolactine, la situation la plus fréquente. 

L’hyperprolactinémie est définie par une 
élévation de la concentration plasmatique 
de prolactine au-delà de la limite supé-
rieure des valeurs mesurées dans la popu-
lation normale, celles-ci variant, selon 
les méthodes utilisées, de 15 à 25 ng/ml. 
Cette élévation de la prolactine peut être 
responsable, chez l’homme, d’une baisse 
de la libido, d’infertilité ou plus rarement 
de galactorrhée. Chez la femme, c’est une 
des principales causes de galactorrhée, de 

troubles du cycle ou d’infertilité par ano-
vulation. Les mécanismes moléculaires 
exacts du déficit gonadotrope partiel 
conduisant à l’infertilité étaient, jusqu’à 
ce jour, inconnus. Une étude récente de 
notre groupe a permis de mettre en évi-
dence que la kisspeptine, un nouvel acteur 
de l’axe gonadotrope connu depuis les 
années 2000, était le chaînon manquant 
de la voie conduisant au déficit gona-
dotrope dans  l’hyperprolactinémie [1]. 
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tine de manière continue pendant 
quatre semaines. Rapidement, ces 
souris développent des altérations de 
la cyclicité, avec des cycles irréguliers 
voire inexistants, reproduisant ainsi 
la pathologie humaine. L’anovulation 
était confirmée par l’analyse histo-
logique des ovaires qui constatait 
une absence de corps jaunes, témoins  
habituels de l’ovulation. Afin de vali-
der l’hypothèse d’une implication de 
la kisspeptine, des injections régu-
lières intrapéritonéales de kisspeptine 
ou de placebo ont été administrées à 
ces souris hyperprolactinémiques. De 
manière très intéressante, une res-
tauration des cycles réguliers a été 
observée chez les souris recevant de 
la kisspeptine ; elle s’accompagnait 
de la présence d’un nombre normal 
de corps jaunes dans les ovaires. Au 
contraire, aucune amélioration n’était 
constatée chez les souris traitées 
par placebo. La kisspeptine semblait 
donc restaurer une cyclicité et une 
ovulation normales chez les souris 
 hyperprolactinémiques. 
L’analyse de l’expression des peptides 
hypothalamo-hypophysaires a permis 
d’évaluer les mécanismes molécu-
laires impliqués. Les taux des hormones 
hypophysaires FSH et LH étaient dimi-
nués chez les animaux ayant une hyper-
prolactinémie, alors qu’il n’y avait pas 
de variation de l’expression du gène 
gnrh. Ces résultats sont en faveur d’une 
altération de la sécrétion ou de la pul-
satilité de GnRH à l’origine d’une baisse 
de la production de LH et FSH. L’analyse 
de l’expression de kisspeptine dans 
l’hypothalamus de ces souris, ainsi que 
l’analyse immunohistochimique de ce 
peptide dans les noyaux hypothala-
miques, révèlent sa nette diminution 
chez les souris en hyperprolactinémie 
par rapport aux animaux témoins. 
La prolactine en excès induit donc, 
chez la souris comme dans l’espèce 
humaine, une altération de la s écrétion 
de GnRH. Ces données ont été confir-
mées par des études in vitro. En effet, 
des explants hypothalamiques de souris 

stimulating hormone) est induite. Ces 
gonadotrophines stimulent la produc-
tion des stéroïdes sexuels par l’ovaire : 
œstradiol et progestérone chez la 
femme. Ces trois niveaux de l’axe gona-
dotrope sont liés par une régulation 
complexe faisant intervenir un double 
rétrocontrôle, positif et négatif. 
En 2003, deux équipes ont mis en évidence 
simultanément des mutations du récep-
teur de la kisspeptine (KISS1R ancienne-
ment appelé GPR54) chez des individus 
atteints d’un hypogonadisme hypogo-
nadotrope avec une absence de puberté 
[5, 6]. Cette découverte, la plus exci-
tante qui ait été faite dans le domaine 
de la reproduction depuis celle de la 
GnRH dans les années 1970, a conduit 
à démontrer que la kisspeptine était un 
des déclencheurs de la puberté et le plus 
puissant stimulateur de la sécrétion de 
GnRH. Rien ne laissait prévoir que ce 
peptide, codé par le gène KISS1 identi-
fié en 1996 dans la ville de Hershey en 
Pennsylvannie (États-Unis) (connue pour 
ses chocolats « kisses »), d’abord impli-
qué comme suppresseur de métastases 
dans des cellules de mélanome, serait 
considéré aujourd’hui comme l’effec-
teur fondamental de l’axe gonadotrope. 
Depuis 2003, un grand nombre d’études 
ont montré que les kisspeptines, sécré-
tées par des neurones hypothalamiques, 
étaient impliquées dans les rétrocon-
trôles positif et négatif des stéroïdes 
sexuels sur l’axe hypothalamo-hypophy-
saire et étaient le relais de signaux péri-
phériques influant sur l’axe gonadotrope, 
comme la leptine ou la photopériode 
[7]. C’est dans ce contexte que l’hypo-
thèse d’une intervention des kisspeptines 
dans le déficit gonadotrope secondaire à 
l’ hyperprolactinémie a été posée. 

Les kisspeptines, chaînon manquant 
du déficit gonadotrope 
dans l’hyperprolactinémie
Notre étude, publiée récemment, a 
validé cette hypothèse [1]. Nous 
avons mis au point un modèle de sou-
ris hyperprolactinémique, grâce à des 
micropompes délivrant de la prolac-

Cette découverte permet, non seulement 
de mieux comprendre la physiopathologie 
de l’infertilité dans l’hyperprolactinémie, 
mais elle constitue également une avan-
cée thérapeutique, notamment parce 
qu’elle offre une stratégie d’induction 
d’une ovulation chez les patientes hyper-
prolactinémiques résistantes ou intolé-
rantes au traitement médical classique. 

Hyperprolactinémie et infertilité : 
les anciennes hypothèses
Il est admis depuis plus de 30 ans que 
ce déficit gonadotrope partiel résulte 
de l’altération de la sécrétion de GnRH 
(gonadotropin releasing hormone), prin-
cipale hormone gouvernant l’axe gona-
dotrope. En effet, des études réalisées 
dans les années 1980 ont montré que 
l’administration de GnRH, chez l’homme 
comme chez la femme, rétablissait un 
fonctionnement testiculaire ou ovarien 
normal chez des sujets dont l’hyperpro-
lactinémie était persistante [2]. Depuis, 
plusieurs hypothèses ont été formulées 
pour expliquer cette altération de la 
sécrétion de GnRH. Selon la théorie com-
munément admise, mais controversée, 
le déficit gonadotrope serait secondaire 
à une augmentation du tonus dopami-
nergique qui inhiberait la pulsatilité de 
la sécrétion de GnRH, mais peu de tra-
vaux confortent cette hypothèse. Selon 
d’autres travaux anciens, la prolactine 
en excès agirait directement sur les neu-
rones à GnRH [3] ; pourtant, ces derniers 
n’expriment que peu ou pas le récepteur 
de la prolactine [4]. Il semblerait donc 
exister une voie intermédiaire impliquant 
d’autres systèmes neuronaux.

Les kisspeptines et leurs récepteurs : 
nouveaux acteurs fondamentaux 
de l’axe gonadotrope
Selon la représentation classique qui 
prévaut avant 2003, l’axe gonadotrope 
est  constitué des neurones hypothala-
miques sécrétant de manière pulsatile 
la GnRH ; ceux-ci stimulent les cel-
lules gonadotropes hypophysaires dont 
la sécrétion des gonadotrophines LH 
(luteinizing hormone) et FSH (follicle-
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mis en culture en présence d’un excès 
de prolactine sécrétaient peu de GnRH. 
Cependant, une sécrétion normale était 
restaurée lorsque ces explants étaient 
secondairement mis en culture dans un 
milieu contenant à la fois de la prolac-
tine et de la kisspeptine. Ces résultats 
confirment que l’hyperprolactinémie 
induit un dysfonctionnement de la 
sécrétion de GnRH, et que celle-ci est 
restaurée par la kisspeptine (Figure 1).
Une étude publiée pendant la réalisation 
de ce travail conforte cette hypothèse [8]. 
Elle montre en effet que chez le rongeur, 
peu de neurones à GnRH expriment l’ARNm 
du récepteur de la prolactine, alors que 
la majorité des neurones exprimant des 
transcrits codant pour la kisspeptine coex-
priment ceux qui codent pour le récepteur 
de la prolactine. Ces résultats plaident 
donc en faveur d’une action indirecte de la 
prolactine sur les neurones à GnRH, via les 
neurones à kisspeptines.

Perspectives
Cette étude, réalisée chez des rongeurs, 
a donc permis de décrypter les méca-
nismes induisant le déficit gonadotrope 
dans le cas de l’hyperprolactinémie. Afin 
de confirmer cette hypothèse chez la 
femme, une étude est en cours chez des 
patientes ayant une hyperprolactinémie 
résistante au traitement médicamen-
teux, et qui reçoivent des injections de 
kisspeptine. Si ces données sont vali-
dées, l’administration de kisspeptine 
pourrait entrer dans l’arsenal théra-
peutique offert aux femmes ayant une 
hyperprolactinémie résistante au trai-
tement médical. Cette approche serait 
essentiellement ciblée sur la prise en 
charge de leur infertilité. ‡
Hyperprolactinemia and infertility: 
a new physiopathological approach
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Figure 1. Mécanismes de l’hypogonadisme induit par l’hyperprolactinémie. Les taux élevés de prolac-
tine (orange) font baisser l’expression de kisspeptine dans les neurones à kisspeptine (jaune) par le 
biais des récepteurs de la prolactine (R). Ceci provoque une baisse du relargage de la GnRH (rouge), 
conduisant à une perte du signal GnRH nécessaire à l’ovulation. Les hormones hypophysaires FSH et 
LH (bleu) sont alors faiblement sécrétées. La prolactine pourrait aussi avoir des effets directs sur 
les neurones à GnRH et/ou les cellules gonadotropes, ou encore d’autres neurones à GnRH afférents.
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