Les récepteurs de la FSH : quelles
applications en clinique ?

J-M. ANTOINE *
(Paris)

Résumé

Les mutations du gene du récepteur de la FSH (FSHR), qui est situé sur le bras
court du chromosome 2, sont rares mais peuvent étre associées a des troubles majeurs de
la fonction génitale et de la fertilité, surtout féminine. Les polymorphismes de ce gene
sont plus fréquents. Celui du codon 680 a été le plus étudié. Les données actuelles
montrent qu’il est susceptible de modifier la réponse ovarienne a la FSH exogene, avec
une sensibilité réduite a FSH pour le variant Ser680, corrigée par l'augmentation de la
dose de FSH exogene. Par contre, les femmes homozygotes pour Asn680 sont plus a risque
d’hyperstimulation ovarienne sévére. A terme, la détermination du génotype de FSHR
Jera probablement partie du bilan requis avant une stimulation ovarienne, a fortiori
avant une AMP. Le but est de mieux adapter le protocole de chaque patiente a ses
caractéristiques spécifiques et d’éviter des la premiere stimulation les réponses insuf-
fisantes et les hyperstimulations ovariennes.
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INTRODUCTION

La FSH est une glycoprotéine constituée de deux sous-unités : a
commune avec LH, TSH, hCG et B spécifique permettant la liaison a
son récepteur. Elle joue un role essentiel dans le développement des
gonades, la maturation pubertaire et la production des gameétes
pendant la vie reproductive. Ses effets sont majeurs chez la femme pour
la croissance des follicules antraux, la synthése de 'aromatase indis-
pensable a la production de I'estradiol et la maturation ovocytaire.
Chez 'homme, elle intervient dans le développement des cellules de
Sertoli et la production des spermatozoides. Cependant, les hommes
déficients en FSH ont des testicules de petite taille, mais certains
d’entre eux peuvent rester fertiles [1].

Le récepteur de la FSH (FSHR) est situé a la surface des cellules
de la granulosa chez la femme et des cellules de Sertoli chez 'homme.
I1 est également exprimé par les ostéoclastes et jouerait un réle dans la
résorption osseuse, avec des implications sur ’ostéoporose méno-
pausique qui sont discutées [2-3].

I appartient a la famille des récepteurs couplés a la protéine G et

est constitué de 678 acides aminés, groupés en trois domaines :

- un domaine extracellulaire N terminal : 349 acides aminés formant
une poche en fer a cheval qui assure la spécificité de liaison de la
FSH ;

— sept domaines transmembranaires composés de 264 acides aminés ;

- un domaine intracellulaire C terminal constitué de 65 acides
aminés, a I'origine de la transduction du signal : la fixation de la
FSH au récepteur entraine un changement de conformation de
la FSH et une activation de ’adénylate-cyclase, qui éleve TAMP
cyclique intracellulaire et active la voie de la protéine kinase A

(PKA).
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Le géne codant pour le récepteur de la FSH est situé sur le bras
court du chromosome 2 p21-p16. Il mesure environ 190 kb et
comprend 9 introns (non codants) et 10 exons :

- les exons 1 2 9 codent pour I'extrémité N terminale et la majeure

partie du domaine extracellulaire du récepteur ;

- Pexon 10 code pour extrémité C terminale du domaine extra-

cellulaire et pour les domaines transmembranaire et intra-
cellulaire.

I. LES MUTATIONS DE FSHR

Les mutations de FSHR constituent des modifications majeures de
la séquence de ’ADN. Elles sont rares, mais a I'origine de variations
importantes du phénotype. Le FSHR jouant un role central dans la
reproduction, elles sont a risque de compromettre fortement la fertilité.

.1. Mutation activatrice de FSHR

Un seul cas a été décrit chez un homme avec spermatogenese
normale malgré une hypophysectomie pour tumeur hypophysaire et
des gonadotrophines sériques indétectables : il s’agissait d’'une mutation
hétérozygote Asp567Gly dans I'exon 10, associée a une augmentation
de la production basale d’AMP cyclique [4].

1.2. Mutations perte de la spécificité de liaison de FSHR pour
la FSH

Plusieurs ont été rapportées chez la femme.

Trois mutations augmentent la sensibilité a hCG pendant la
grossesse et/ou TSH en cas d’hypothyroidie, et sont a ’origine d’hyper-
stimulations ovariennes spontanées a répétition et familiales : mutation
hétérozygote non-sens D567N dans le 3¢ domaine transmembranaire
[5, 6] et mutations T449A et T4491 [7, 8].

Une mutation dans le domaine extracellulaire (S128T) rend FSHR
sensible a la seule hCG et n’est donc associée a des signes d’hyper-
stimulation spontanée qu’en cas de grossesse [9].
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I.3. Mutations perte de fonction ou inactivatrices de FSHR

La premiere a été trouvée dans des familles finlandaises : mutation
inactivatrice Alal89Val homozygote chez des filles avec aménorrhée
primaire et ovaires non développés [10]. Plusieurs autres mutations ont
été trouvées dans toutes les régions du récepteur [11-22]. Elles peuvent
supprimer la fixation de ’hormone ou rendre anormal le signal de
transduction et ainsi interférer avec le développement sexuel et la
fonction ovarienne :

— dans la forme compleéte : retard pubertaire, aménorrhée primaire,
estradiol plasmatique bas et FSH trés élevée, arrét du développe-
ment folliculaire au stade primordial ;

— des résistances partielles se traduisent par une puberté normale
et aménorrhée secondaire avec des follicules antraux développés
seulement jusqu’a 5 mm.

[I. LES POLYMORPHISMES DE FSHR

Les polymorphismes de FSHR sont des variants physiologiques
du génotype, fréquents dans la population générale. Un SNP (Single
Nucleotide Polymorphism) est le changement d’une seule base, présent
dans au moins 1 % de la population.

Par séquencage du gene, environ 1 800 polymorphismes ont été
mis en évidence, mais la plupart sont situés sur un intron (non codant)
et 8 seulement sur un exon (codant pour les protéines) : 7 sur 'exon
10 en position 307, 329, 449, 524, 567, 665 et 680, dont 6 associés a
des substitutions d’acides aminés.

Les polymorphismes les plus fréquents concernent les nucléotides
919 et 2039 de I'exon 10, qui correspondent aux acides aminés 307 et
680 de la protéine mature : Ala307Thr (alanine ou thréonine) et
Ser680Asn sérine ou asparagine) dont la fréquence et la distribution
ethnique ont été bien caractérisées : les combinaisons Ala307-Ser608
(AS) et Thr307-Asn680 (TN) sont les plus fréquents, représentant environ
40 % de tous les alleles du FSHR au niveau mondial.

Le polymorphisme du codon 680 a fait lobjet de la majorité des
études en ce qui concerne 'impact sur la fonction ovarienne :

—au cours du cycle menstruel normal, I'allele Ser/Ser 680 est

significativement plus fréquent chez les femmes avec FSH
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élevée par rapport aux femmes avec FSH normale, suggérant
une sensibilité a la FSH réduite [23] ;

- par contre, il n’apparait pas d’association entre le polymor-
phisme du FSHR et une insuffisance ovarienne prématurée
(24] ;

- en cycle stimulé, la quantité de FSH nécessaire pour obtenir le
méme pic d’estradiol est significativement plus faible chez les
femmes homozygotes pour le variant Asn680 par rapport aux
femmes homozygotes Ser680 ou hétérozygotes, suggérant une
plus faible sensibilité a la FSH in vivo pour le variant Ser680
[25]. La réponse plus faible chez les homozygotes Ser680 est
corrigée par 'augmentation de la dose de FSH [26] ;

—en FIV :

- pour certains le génotype du codon 680 influe signifi-
cativement sur les nombres de follicules et d’ovocytes [27] ;
- le taux de grossesses cliniques est significativement plus élevé
chez les homozygotes pour Asn680 [28] ou a l'inverse pour
Ser680 [29]. Des études sur des effectifs plus importants sont
nécessaires pour tirer des conclusions a ce sujet ;
- le syndrome d’hyperstimulation ovarienne iatrogéne serait
plus sévere chez les femmes Asn/Asn 680 par sensibilité
accrue a la FSH exogene [30].
Le polymorphisme en 307 semble également influer sur la réponse
a la stimulation, avec des besoins plus réduits en FSH exogene, un
estradiol plasmatique plus élevé et davantage de syndromes d’hyper-
stimulation chez les patientes Ala307Ala [31].

Le polymorphisme, G/A dans la région 5’ en position -29 a égale-

ment été étudié :

— in vitro, la présence de l'allele A est associée a une diminution
de Pactivité transcriptionnelle du récepteur par rapport a I'allele
G;

— in vivo, les femmes AA ont des besoins supérieurs en FSH, des
taux d’estradiol plus bas, des nombres de follicules et d’ovocytes
ponctionnés et des taux de grossesse plus faibles que les GG,
suggérant une plus grande résistance a la FSH [32].

A ce jour, il n’a pas été établi de liens démontrés entre les poly-

morphismes de FSHR et :

- Pinfertilité masculine,

— les cancers de lovaire ou du testicule [33].
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CONCLUSION

Les mutations du géne de FSHR sont rares, mais peuvent étre
associées a des troubles majeurs de la fonction génitale et de la fertilité
féminine.

Les polymorphismes de ce géne sont plus fréquents. Celui du
codon 680, le plus étudié, est susceptible de modifier la réponse
ovarienne a la FSH exogene.

La détermination du génotype de FSHR fera probablement partie
a terme du bilan requis avant stimulation ovarienne. Le but est
d’adapter le protocole de chaque patiente en fonction de ses caracté-
ristiques spécifiques et d’éviter deés la premiere tentative les réponses
insuffisantes et hyperstimulations ovariennes.

A Pévidence, cette approche ne peut se limiter a la détermination
d’un seul génotype isolément. Il doit s’intégrer a un ensemble d’autres
parametres prédictifs : age, BMI, réserve ovarienne, androgeénes,
insuline, polymorphismes des récepteurs de LH, AMH et estradiol.
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