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RESUME

La GnRH (Gonadotropin-releasing hormone) encore
appelée gonadolibérine est un décapeptide synthétisé
dans I'hypothalamus. De nombreux analogues agonistes
et antagonistes ont été éiaborés. Des récepteurs a la
GnRH ont eté mis en évidence au niveau de I'hypophyse,
de I'ovaire et du testicule. La GnRH agit essentiellement
sur les cellules hypophysaires responsables de la syn-
these et de la libération des hormones LH (Luteotropic
Hormone) et FSH (Foliicle Stimulating Hormone). La
reponse hypophysaire dépend davantage de la nature de
l'imprégnation hormonale (progestérone vs cestrogénes),
de la dose et de la forme sous laquelle la GnRH est
injectée que de la voie d’administration. Chez les rongeurs
et dans l'espece humaine a la différence de I'espéce
bovine, des injections répétées de GnRH induisent une
modification des concentrations plasmatiques de la pro-
gesterone. Il est possible que dans ces espéces, la GnRH
soit impliquée dans la lutéolyse et donc la régulation du
cycle sexuel.

MOTS-CLES : GnRH, analogues de la GnRH, hypotha-
lamus, hypophyse.

(*) Travail réalisé dans le cadre d’une étude épidémiologique de I'infécondité bovine. Recherche subsidice par
'LR.S.ILA. (Institut pour I'encouragement de la Recherche Scientifique dans I'Industrie et dans
' Agriculture).
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INTRODUCTION

L’infertilité constitue un facteur d’en-
trave majeur a la rentabilité des exploita-
tions bovines.

Les connaissances relatives a la physio-
pathologie de la reproduction bovine se
sont considérablement élargies ces der-
nietes années. Il en a résulté la mise au
point de nouvelles thérapeutiques sus-
ceptibles de résoudre des proble¢mes spé-
cifiques de reproduction.

A cet égard, la gonadolibérine offre de
réelles perspectives. Il nous est apparu
opportun d’en rappeler les caractéristi-
ques et potentialités thérapeutiques es-
sentielles, condition préalable indispen-
sable a son utilisation optimale.

1. Synthése et structure
de la GnRH

La GnRH ou Gonadotrophin releasing
hormone encore appelée Gonadolibérine
ou Gonadoréline ou LH-RH ou LH-

Figure 1 : Structure chimique de la GnRH

FSH/RH est une neuro-hormone de na-
ture peptidique (Burgus et coll. 1971,
Schally et coll. 1971), synthétisée au ni-
veau de la zone antérieure de I’hypotha-
lamus (Setalo et coll. 1976, Kawano et
Daikoku 1981).

La nature pulsatile de la sécrétion de la
GnRH a ét¢ démontrée par Clarke et
Cummins (1982) chez la brebis et par
Knobil (1980) et par Wildt et coll. (1981)
chez le singe. Un pic apparait toutes les
heures environ. La libération de la
GnRH est notamment controlée par les
hormones stéroidiennes d’origine gona-
dique. Ces hormones influencent I'action
des neurotransmetteurs au niveau des
neurones hypothalamiques (Kalra et Kal-
ra 1983).

La demi-vie de la GnRH est de quel-
ques minutes (Schally 1978, Tixier-Vidal
et Gourdji 1981).

Comportant 10 acides aminés, la struc-
ture de la GnRH (Fig. 1) est commune &
toutes les espéces de mammiféres étu-
diées (King et Millar 1980).

1 2 3 4

(pyro) GLU - HIS - TRP - SER - TYR -

GLY - LEU - ARG - PRO - GLY NH2

6 7 8 9 10

Site d’activation

Site de liaison

La relative simplicité de sa structure en
a rendu facile non seulement la synthése
mais également la mise au point de plus
de 300 analogues agonistes et antagonis-
tes dont les applications pratiques s’élar-
gissent chaque jour davantage (Fraser
1982, Lecamte 1984).

Cest surtout la substitution de I'acide
aminé en position 6 et/ou la suppression
de l'acide aminé en position 10 et son
remplacement par des molécules telles
I’éthylamide, la propylamide et la cyclo-
propylamide qui donnent naissance de
fagon cumulative & des COMPOSES
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1980). Le role exact de ces récepteurs
gonadiques reste a démontrer (Sandow
1983). 1l est difficile en effet de concilier
la présence de tres faibles concentrations
de GnRH dans le sang périphérique et
ses effets gonadiques.

Le nombre de récepteurs hypophysai-
res de la GnRH dépend de la GnRH elle-
méme (phénoméne d’auto-régulation ob-
servé €galement au niveau gonadique
pour les hormones hypophysaires) mais
aussi des stéroides sexuels tels I’cestradiol
et la progestérone qui manifestent cet
effet par une action sur la synthése de la
GnRH (Sandow 1983). Au cours du pro-
estrus, une corrélation positive étroite
entre les concentrations d’cestradiol cir-
culant et le nombre de récepteurs hypo-
physaires a été observée (Ferland et coll.
1981). Par la suite et par un mécanisme
non encore précisé mais dans lequel in-
terviendrait probablement le nombre de
récepteurs occupés (Smith-White et
Ojeda 1982) ou l'accélération du proces-
sus d’internalisation (Clayton et Catt
1981), le nombre de récepteurs hypophy-
saires de la GnRH diminue lorsque la

concentration d’cestradiol augmente sous
Ieffet de la FSH.

Le mécanisme d’action de la GnRH
comprend tout a la fois des événements

membranaires et intra-cellulaires (Ta-
bleau 2).

La fixation spécifique de la GnRH 2
un récepteur membranaire peptidique
(Clayton et Catt 1981) constitue la pre-
miere étape indispensable & son effet
hypophysaire. Elle requiert la présence
d’au moins 6 acides aminés (4 4 9) (San-
dow et coll. 1982) (Fig. 1). Une fois les
récepteurs reconnus (1) et occupés (2),
ils sont activés (3) et, a condition que les
acides aminés 1 & 3 n’aient pas été modi-
fiés (Schally et coll. 1980, Sandow et coll.
1982) (Fig. 1), se rassemblent en aggré-
gats (4) (Gregory et coll. 1982). Une
vésicule se forme (5) et la GnRH ou ses
analogues se fixent ensuite sur 'appareil
de Golgi puis sur les granules secrétoires
et les lysosomes (Duello et coll. 1983.
L’élimination-dans le milieu extra-cellu-
laire de gonadotropines (6a) dépend de
Iintervention du Ca et de la calmodu-

Tableau 2
Mécanisme d’action hypophysaire de la GnRH

EVENEMENTS MEMBRANAIRES
(RECEPTEURS)

EVENEMENTS CELLULAIRES

4.

5.

. Reconnaissance du récepteur
. Occupation du récepteur extracellulaire

. Couplage GnRH - récepteur et désensibilisation

Formation d’agrégats

Formation de vésicules

6a. Excrétion selon un mode pulsatile

6b. Internalisation et dégradation
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Tableau 1
Principaux agonistes du GnRH (PERRIN et coll. 1980, HSEUH et coll. 1983)

CAPACITE ACTIVITE BIOLOGIQUE
COMPOSE DE LIAISON IN VITRO
GnRH 1 1
(D Trp6) GnRH 10 36
(D Trp6, Pro9-cthylamide) GnRH 15 144-155
(D-Ala6) GnRH 4 3.7
(D Ala6, Pro9-ethylamide) GnRH 8 14
(D Leu6) GnRH 3,2
(D Leuo, Pro9-éthylamide) GnRH 12 15
(D Leub (N Me) Leu7, Pro9-éthylamide) GnRH — 12
(D Ser (t But) 6, Pro9-éthylamide) GnRH — 190

AGONISTES doués d’une plus grande
activité biologique et d’une plus grande
affinit€ pour le récepteur (tableau 1)
(Monahan et coll. 1973, COY et coll.
1974). Ainsi le (D-Ser (But) 6, Pro9
Ethylamide)-GnRH nonapeptide large-
ment utilis€ en médecine vétérinaire a
une activité 190 fois supérieure a celle du
composé naturel.

Les analogues du GnRH sont actifs
par voie intraveineuse, sous-cutanée, in-
tramusculaire, orale, intravaginale, intra-
rectale et intranasale (Schally et coll.
1978, 1980). Leur pouvoir d’activité dé-
pend néanmoins de I’espéce animale étu-
diée (Hahn et coll. 1984).

Une ACTIVITE ANTAGONISTE de
type compétitif, est obtenue par le rem-
placement des trois premiers mais sur-
tout du deuxi¢me acide aminé. Ces com-
posés antagonistes possedent donc la
structure nécessaire a leur fixation sur le
récepteur mais sont dépourvus de la par-
tie indispensable pour I'induction d’une
réponse  physiologique  (Schally et
Kastin 1971).

Les agonistes et antagonistes de la
GnRH sont I'objet d’intensives recher-

ches visant notamment en ce qui con-
cerne ces derniers a leur utilisation
comme moyens contraceptifs en méde-
cine humaine (SCHALLY 1983). Ils pro-
duisent leurs effets anticonceptionnels
par des mécanismes aboutissant au déré-
glement de la fonction hypophyso-gona-
dique, a la dépression de la stéroidogé-
nese et a l'inhibition des organes cibles
tant male que femelle.

2. MECANISME D’ACTION
DE LA GNRH

A T'image d’autres hormones, la
GnRH agit par l'intermédiaire de récep-
teurs.

Des récepteurs a la GnRH ont été
décrits au niveau de I'hypophyse hu-
maine (Clayton et Huhtaniemi 1982),
ovine (Wagner et coll. 1979) et bovine
(Clayton et coll. 1978) et, mais en con-
centration plus faible (Clayton et Catt
1981) et variable selon les espéces, au
niveau de l'ovaire et du testicule {Clay-
ton et coll. 1980, Paull et coll. 1981,
Hsueh et Jones 1981, Pieper et coll. 1981,
Reeves et coll. 1982, Sharpe et Fraser



line (Conn et coll. 1981b). L’internalisa-
tion (6b), étape non obligatoire a I'acti-
vation de la libération des gonadotropi-
nes (Conn et coll. 1981a), est le préalable
a la dégradation enzymatique de la
GnRH au niveau de la membrane cellu-
laire (Sandow et Clayton 1983).

3. Propriétés de la GnRH

La GnRH interfére avec 'action de la
LH et de la FSH au niveau ovarien et
testiculaire (Sharpe 1982).

Mais son activité s’exerce essentielle-
ment sur 'ante-hypophyse et plus parti-
culierement sur les cellules responsables
de la synthese et de la libération de la LH
(Luteotrophic Hormone) et de la FSH
(Follicle Stimulating Hormone) (Schally
1978). L’existence d’un effet spécifique
sur la libération de la FSH a été proposée
(Coutifaris et Chappel 1983). Cette ac-
tion dépend tout 2 la fois du nombre de
récepteurs 4 la GnRH disponibles (phé-
nomeéne d’auto-régulation), de I'intensité
de sa dégradation cellulaire (Sandow
1983) et de la présence ou non du cou-
plage stimulus-sécrétion (NOTION DE
DESENSIBILISATION). La réponse
hypophysaire dépend non seulement du
caractére pulsatile de la libération de la
GnRH mais également de la fréquence et
de I'amplitude des pics. Ainsi, une fré-
quence faible induit davantage une libé-
ration de la FSH et une augmentation du
rapport FSH/LH tandis qu’une fréquence
élevée stimule plus la libération de la LH
et donc une diminution du rapport
FSH/LH (Wise et coll. 1979, Wildt et
coll. 1981).

L’administration intermittente de peti-
tes doses de GnRH stimule de la libéra-
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tion des gonadotropines alors que des
doses plus fortes désensibilisent I’hypo-
physe et en réduisent la libération gona-
dotrope malgré I'injection ultérieure de
GnRH (Belchetz et coll. 1978, Sandow et
coll. 1978, Heber et Swerdloff 1981). Ce
phénomeéne de désensibilisation peut se
définir comme une perte de sensibilité de
I’hypophyse au GnRH sans que le nom-
bre de récepteurs s’en trouve nécessaire-
ment diminué (Sandow 1983). Cette pro-
priété également présentée par les gona-
dotropines au niveau ovarien et testicu-
laire protege en fait la glande d’une
hyperstimulation.

4. Implications thérapeutiques

La connaissance du mode d’action et
des effets hypophysaires de la GnRH ou
de ses analogues permettent de proposer
plusieurs champs d’application thérapeu-
tique possible en médecine vétérinaire :
I'induction d’une activité ovarienne aprés
le vélage, le traitement des kystes follicu-
laires, I'induction de I'ovulation chez les
repeat-breeders et leur utilisation con-
jointe avec des agents pharmacologiques
inducteurs de I'cestrus.

L'utilisation de la GnRH ou de ses
analogues peut étre envisagée selon deux
modalités thérapeutiques.

La premicere fait appel a [injection
unique ou répétée a 10 jours d’intervalle
de la GnRH. Il a été démontré que
I'injection unique de 100 a 1000 mcg par
animal entraine une libération de la LH
endéans les 30 minutes, la réponse étant
maximale deux heures environ apres I'in-
jection de la GnRH et persiste pendant 4
a 5heures (Kaltenbach et coll. 1974,
Schams et coll. 1974, Seguin et coll. 1976,
Peterson et Nett 1976, Jackson et Furr
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1983, Jensen et coll. 1983) soit 1 a 2
heures de moins que le pic pré-ovulatoire
normalement observé de la LH (Schams
et Karg 1969, Chenault et coll. 1975,
Dobson 1978, Rahe et coll. 1980). Ni
’aspect ni 'amplitude de la libération des
hormones LH et FSH ne sont affectés
par la voie d’administration (IV, IM) de
la GnRH (Peterson et Nett 1976).

La réponse hypophysaire dépend de
plusieurs facteurs.

— La progestérone inhibant a I'inverse
des cestrogénes la libération de I'hor-
mone LH, la réponse hypophysaire a
I'injection de la GnRH sera plus fai-
ble en phase dicestrale qu’cestrale
(Kaltenbach et coll. 1974, Schams et
coll. 1974).

— L’amplitude du pic observé est en
corrélation positive, au-dela d’un cer-
tain scuil minimal, avec la dose de
GnRH injectée (Echterkamp 1978,
Jackson et Furr 1983, Jensen et coll.
1983). L’absence de différence rap-
portée par certains auteurs (Fonseca
et coll. 1980, Wetteman et coll.
1982), pourrait étre imputée a un
dysfonctionnement ovarien tel la pré-
sence d’un kyste folliculaire (Madej
et coll. 1980, Pedersen 1982).

— La forme sous laquelle la GnRH est
injectée exerce également une in-
fluence qui n’a cependant pas été
unanimement relevée (Wetteman et
coll. 1982).

Ainsi, 'administration de la GnRH
dissoute dans 2 % de carboxymethyl-
cellulose (CMC) augmente non seu-
lement 'intervalle entre I'injection et
I'obtention du pic mais aussi la durée

de la libération (Troxel et coll. 1980,
Kesler et Vincent 1980, Troxel et
coll. 1984).

La seconde modalité thérapeutique
consiste en 'administration répétée (pen-
dant 2 2 6 jours) et fréquente (toutes les 1
a 4 heures) d’une faible dose de GnRH
(0,25 a 5 meg). Elle tire sa raison d’étre
dans le mécanisme pulsatile de la libéra-
tion de la GnRH. Pour des raisons prati-
ques, ce type d’utilisation en médecine
vétérinaire se congoit & ce jour unique-
ment dans un cadre expérimental.

Ce protocole d’injection a été utilisé
avec succes pour induire la puberté chez
le singe (Wildt et coll. 1982, Knobil 1981)
ou l'cestrus chez la brebis en ancestrus
saisonnier (Mc Leod et coll. 1982) ou
chez la vache aprés le vélage (Edwards et
coll. 1983, Riley et coll. 1981, Vorste-
mans et coll. 1981, Walters et coll. 1982).
En médecine humaine, ce type d’admi-
nistration constitue une méthode efficace
pour induire ['ovulation chez des patien-
tes infertiles (Sutherland et coll. 1984).

Des injections répétées ou la perfusion
continue de GnRH peuvent entrainer un
état réfractaire de ’hypophyse (Kinder et
coll. 1975, Lokhande et coll. 1981, Lof-
stedt et coll. 1981). L’injection quoti-
dienne pendant S jours de 1mg de
GnRH soit une dose totale de 7 mcg par
Kg, ne modifie pas les concentrations
plasmatiques de progestérone pendant la
durée des injections chez la vache (Lo-
khande et coll. 1981). Des résultats op-
posés ont été observés chez les rongeurs
ala dose de 1 mg/kg (Hsueh et coll. 1980)
et dans Pespéce humaine a la dose de
10 meg/kg (Lemay et coll. 1979).
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properties of the gonadoliberin

Gonadotropin-releasing hormone (GnRH) also termed
gonadoliberin, is a decapeptide synthetized in the hypo-
thalamus. Many analogues, agonists and antagonists,
have been synthetised. GnRH receptors have been des-
cribed in the pituitary and in the ovary and testis. GnRH
acts essentially on pituitary cells wich are responsible for
the synthesis and release of LH (Luteotropic hormone)
and FSH (Follicle Stimulating Hormone). The pituitary
response is affected by the nature of the hormonal priming
(progesterone vs cestrogens), by the dose and the form of
GnRH injected but not by the mode of administration. In
rodents and human but not in cattle, repeated injections
affects the plasma progesterone concentration. It is possi-
ble that in these species GnRH can be implicated in the
luteolysis and the regulation of cestrous cycle.
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