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1. INTRODUCTION 

1.1 PUBERTE  

1.1.1 Puberté normale  

La puberté désigne l’ensemble des phénomènes physiques et psychiques qui définissent le 

passage de l’enfant à l’adulte ; aboutissant au développement des caractères sexuels 

secondaires, à la fonction de reproduction et à l’acquisition de la taille définitive.   

 

 Physiologie de la puberté 

La puberté débute lors de l’augmentation de la sécrétion des gonadotrophines (FSH et LH). 

Cette sécrétion est contrôlée par l’axe hypothalamo-hypophysaire qui est alors activé au 

début de la puberté après une période de quiescence pendant l’enfance, entrainant ainsi une 

sécrétion pulsatile de GnRH.  

La GnRH est sécrétée par l’hypothalamus, qui stimule alors l’antéhypophyse, qui secrète 

les gonadotrophines : 

- FSH (Follicule Stimulating Hormone), hormone folliculo-stimulante 

- LH (Luteinizing Hormone), hormone lutéinisante 

Chez le garçon, la sécrétion de LH provoque la sécrétion des androgènes par les cellules de 

Leydig du testicule, ce qui développe les caractères sexuels secondaires et les modifications 

comportementales ; la sécrétion de FSH qui stimule, sous l'effet conjugué de la LH et de 

la testostérone, la spermatogenèse par l'intermédiaire de la maturation des cellules de 

Sertoli qui synthétisent de nombreuses protéines associées à la fonction de reproduction 

(figure 1). 

 

Figure 1 : Axe hypothalamo-hypophysaire-gonadique chez le garçon 

http://www.vetopsy.fr/endocrinologie/hormones-hypophysaires/FSH-secretion-fonctions-male.php
http://www.vetopsy.fr/endocrinologie/hormones-hypophysaires/LH-secretion-fonctions-male.php
http://www.vetopsy.fr/endocrinologie/hormones-hypophysaires/LH-secretion-fonctions-male.php
http://www.vetopsy.fr/endocrinologie/hormones-sexuelles/testosterone.php
http://www.vetopsy.fr/reproduction/male/spermatogenese-leydig.php
http://www.vetopsy.fr/reproduction/male/spermatogenese-leydig.php
http://www.vetopsy.fr/reproduction/caracteres-sexuels-secondaires.php
http://www.vetopsy.fr/reproduction/comportements-dimorphiques.php
http://www.vetopsy.fr/reproduction/comportements-dimorphiques.php
http://www.vetopsy.fr/endocrinologie/hormones-hypophysaires/FSH-secretion-fonctions-male.php
http://www.vetopsy.fr/endocrinologie/hormones-sexuelles/testosterone.php
http://www.vetopsy.fr/reproduction/male/spermatogenese.php
http://www.vetopsy.fr/reproduction/male/spermatogenese-sertoli.php
http://www.vetopsy.fr/reproduction/male/spermatogenese-sertoli.php
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Chez la fille, la sécrétion de FSH est responsable de la croissance folliculaire et, de fait, de 

la sécrétion d'œstrogènes, ce qui provoque le développement du système génital ; la 

sécrétion de LH, avec la FSH, contribuent à la fin de la maturation folliculaire et joue un 

rôle majeur dans le déclenchement de l'ovulation et au maintien du corps jaune pour 

accompagner la gestation (figure 2). 

 

Figure 2 : Axe hypothalamo-hypophysaire-gonadique chez la fille 

Une puberté est physiologique entre 8 et 13 ans chez la fille et entre 9.5 et 14 ans chez le 

garçon. On parle de puberté précoce avant et de retard pubertaire après.  

 Stade de Tanner  

Le stade de Tanner permet d’évaluer les caractères sexuels secondaires.  

 

 Chez la petite fille, le début de la puberté est caractérisé par l’apparition d’une poussée 

mammaire, suivi ensuite par l’apparition d’une pilosité pubienne et axillaire et enfin par 

l’apparition des règles (figure 3, tableau 1, tableau 3).  

L’arrivée des règles est variable selon l’âge à laquelle la puberté a débuté. Elles arrivent 

environ 2.8 ans après le début de la puberté lorsqu’elle a débuté à 9 ans et 1.4 ans quand 

elle a débutée à 12 ans(1). 

 

 

http://www.vetopsy.fr/endocrinologie/hormones-hypophysaires/FSH-secretion-fonctions-male.php
http://www.vetopsy.fr/reproduction/femelle/cycle-ovarien-phase-folliculaire-recrutement.php
http://www.vetopsy.fr/endocrinologie/hormones-sexuelles/oestrogenes.php
http://www.vetopsy.fr/reproduction/caracteres-sexuels-secondaires.php#caracteres
http://www.vetopsy.fr/endocrinologie/hormones-hypophysaires/LH-secretion-fonctions-male.php
http://www.vetopsy.fr/reproduction/femelle/cycle-ovarien-phase-folliculaire-selection.php
http://www.vetopsy.fr/reproduction/femelle/cycle-ovarien-ovulation.php
http://www.vetopsy.fr/reproduction/femelle/cycle-ovarien-phase-luteale-corps-jaune.php
http://www.vetopsy.fr/reproduction/gestation/gestation.php
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Figure 3 : Stade de Tanner chez la fille 

 

Tableau 1 : Developpement mammaire selon Tanner 

 

 Chez le garçon, le début de la puberté est caractérisé par l’augmentation du volume 

testiculaire (mesuré grâce à un orchidomètre de Prader, figure 5), suivi par l’apparition 

d’une pilosité pubienne et axillaire (figure 4, tableau 2, tableau 3).  

 

 

         

Figure 4 : Stade de Tanner chez le garçon       Figure 5 : Orchidomètre         

de Prader 
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Tableau 2 : Developpement des organes génitaux externes chez le garçon selon Tanner 

Tableau 3 : Pilosité pubienne selon Tanner (garçon et fille) 

 Croissance 

La puberté est accompagnée d’une augmentation de la vitesse de croissance (figure 6).  

 Chez la fille, l'accélération de la croissance pubertaire est synchrone des premiers signes 

pubertaires. La vitesse de croissance passe de 5 cm/an, avant la puberté, à 8 cm/an (6 à 

11 cm) vers l'âge de 12 ans. La taille au début de la croissance pubertaire est en moyenne 

de 140 cm. La croissance pubertaire totale moyenne est de 20 à 25 cm. La taille finale 

est atteinte en moyenne 4 ans après le début de la puberté et se situe en France à 163 cm 

en moyenne. 

 Chez le garçon, l'accélération de la croissance pubertaire est retardée d'environ un an 

par rapport aux premiers signes pubertaires. La vitesse de croissance passe de 5 cm/an 

avant la puberté, à 10 cm/an (7 à 12 cm) vers l'âge de 14 ans. La taille au début de la 

croissance pubertaire est en moyenne de 150 cm. La croissance pubertaire totale 

moyenne est de 25 à 30 cm. La taille finale est atteinte en moyenne 5 ans après le début 

de la puberté et se situe en France à 175 cm en moyenne. 

 

Ce pic de croissance s’accompagne d’une augmentation de l’acquisition de masse osseuse.  
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Figure 6 : courbe de vitesse de croissance 

 

1.1.2 Puberté précoce 

 Clinique  

On parle de puberté précoce lorsque la puberté débute avant 8 ans chez les filles et avant 

9.5 ans chez le garçon, soit un stade de Tanner S2 chez les filles avant 8 ans ou G2 chez le 

garçon avant 9.5 ans.  

Cela est accompagné d’une accélération de la vitesse de croissance.  

 

 Age osseux 

L’âge osseux est une estimation de la maturation squelettique. Il permet d’évaluer la 

maturation du squelette par rapport à l’âge civil de l’enfant. Lors d’une puberté précoce, il 

y a ce que l’on appelle une avance d’âge osseux, due à la production des stéroïdes sexuels 

et plus particulièrement de l’œstrogène qui agit sur les cartilages de croissance. Chez le 

garçon, cet œstrogène provient en grande partie de l’aromatisation de la testostérone par 

l’aromatase cutanée. 

Cette avance d’âge osseux est le risque principal des pubertés précoces car cela conduit à 

une soudure prématurée des cartilages de croissance et donc à une taille définitive inferieure 

à la taille cible familiale.  
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L’âge osseux est apprécié par une radiographie de la main gauche de face que l’on compare 

à l’atlas de Greulich et Pyle ou par d’autres méthodes comme celle de Sauvegrain et Nahum 

avec une radiographie du coude face et profil.  

Lors d’une puberté précoce, il y a au moins 2 ans d’avance d’âge osseux.  

 

 Explorations biologiques 

Elles mettent en évidence l'activation prématurée de l'axe hypothalamo-hypophyso-

gonadique. 

Le dosage plasmatique des stéroïdes sexuels, œstradiol chez la fille et testostérone chez le 

garçon, retrouve des valeurs supérieures aux valeurs de l'enfant impubère (œstradiol > 10 

pg/ml ; testostérone > 0,2 ng/ml), corrélées au développement des caractères sexuels, 

comme dans une puberté normale. Ces dosages doivent être réalisés par des dosages ultra 

sensibles radio-immunologique ou RIA par chromatographie d’affinité.  

Toutefois chez la fille, notamment en début de puberté, on peut observer une grande 

variation des taux d'œstradiol. Ainsi, un taux indétectable d'estradiol n'élimine pas toujours 

une puberté précoce centrale.  

 

Les gonadotrophines plasmatiques sont appréciées à l'état basal et au cours d'une épreuve 

de stimulation par la GnRH (test LHRH). On recherchera une réponse de la LH supérieure 

à la réponse de la FSH chez la fille, signant ainsi l'activation de la fonction gonadotrope, ou 

un pic de LH > 5 UI/L. Un taux de LH de base > 0,2 UI/L en technique d’immuno-

chimiluminescence serait également suffisant pour confirmer une puberté précoce.  

 

 Echographie pelvienne 

L'imprégnation oestrogénique est appréciée chez la fille par l'échographie pelvienne, qui 

permet d'une part de dépister les signes échographiques de début de puberté (utérus> 35 

mm), et d'autre part d'apprécier l'importance de l'imprégnation oestrogénique et d'éliminer 

enfin une tumeur ou un kyste ovarien, qui signerait l'origine périphérique de la puberté 

précoce. 

L'exploration échographique montre, comme dans une puberté physiologique, une 

augmentation progressive de la longueur du corps utérin (> 35 mm), un rapport corps sur 

col supérieur à 1, l'apparition d'une ligne de vacuité utérine, et une augmentation du volume 

ovarien. 
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 Facteurs de risque  

La puberté précoce est une pathologie de plus en plus fréquente. Teilman s’est intéressé à 

l’incidence des pubertés précoces en 2005(2). La prévalence de puberté précoce est 10 fois 

plus importante chez les filles que chez les garçons ; elle est estimée à 0.2% chez les filles 

et moins de 0.05% chez les garçons au Danemark. Ces chiffres sont huit fois supérieurs à 

l’incidence rapportée par Gonzales dans les années 1980 au sein d’une population de 

fillettes américaines (3).  

L’âge de la puberté dépend de nombreux facteurs comme par exemple l’origine ethnique ; 

les enfants d’origine africaine font leur puberté plus tôt que les autres(4,5).  

Plusieurs facteurs de risques de puberté précoce ont déjà été mis en évidence dans 

différentes études (6–8): 

- Prise de poids excessive, surpoids ou obésité dans l’enfance ; facteurs de risque 

extrêmement fréquent dans nos population de puberté précoce 

- Age précoce de la ménarche maternelle  

- Petit poids de naissance 

- Adoption internationale 

- Après exposition à des perturbateurs endocriniens oestrogéniques 

- Absence du père au domicile 

 

 Causes 

La puberté précoce  peut être d’origine centrale ou périphérique. Afin d’éliminer une cause 

périphérique, le test au LHRH permet, en présence d’un test plat d’évoquer une cause non 

hypothalamo-hypophysaire de cette puberté (surrénalienne ou gonadique). L’échographie 

pelvienne chez la fille, testiculaire chez le garçon peuvent, à l’occasion, découvrir  une 

cause périphérique éventuellement complété par un scanner surrénalien. 

Chez les filles, les pubertés précoces centrales (PPC) sont idiopathiques dans 80 à 95 % des 

cas, alors que chez les garçons, une tumeur est retrouvée près d'une fois sur deux. 

Les principales causes de PPC : 

- Causes tumorales : hamartome hypothalamique, gliome du chiasma et astrocytome. 

- Causes non tumorales : affections neurologiques (hydrocéphalie, kyste arachnoïdien et 

irradiation cérébrale), maladie systémique telle que la neurofibromatose de type 1. 
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Une IRM de la région hypothalamo-hypophysaire est donc indispensable, et doit être 

réalisée dans la plupart des cas, d'autant plus vite que l'enfant est jeune et qu'il s'agit d'un 

garçon. 

Nous nous intéresserons dans ce travail uniquement aux pubertés précoces centrales 

idiopathiques (PPCi). 

 

 Retentissement 

Le problème principal des PPC est le pronostic de taille finale. En effet, sans traitement, la 

production de stéroïdes sexuels conduirait à une soudure prématurée des cartilages de 

croissance et donc à une petite taille définitive, en dessous de la taille cible familiale.  

Ce risque est d’autant plus important chez le garçon car le début de puberté est plus difficile 

à déceler que la poussée mammaire chez les filles.  

 

Le second point important à ne pas négliger est le retentissement psychologique sur l’enfant.  

Les changements physiques, lors de la puberté, sont une étape très importante pour l’enfant, 

qui lorsqu’ils arrivent trop tôt ne sont pas toujours faciles à accepter, cela pouvant entrainer 

des problèmes psychosociaux.  

L’arrivée de signes pubertaires tels que la poussée mammaire chez les filles, l’acné, les 

cheveux gras, l’apparition de pilosité, la transpiration ou bien l’arrivée des premières règles 

de manière trop précoce peut entrainer certaines moqueries chez les enfants de cet âge  et 

donc un repli sur soi important chez ces enfants, voir même une dépression (9,10). Cela est 

d’autant plus important que nous vivons dans une société où la conformité prône et les 

différences sont peu tolérées.  

De plus, lors de la puberté, il n’existe pas que des changements physiques, mais également 

des changements de comportement et d’élaboration de la pensée psychologique. Ces 

modifications peuvent créer une distance avec leurs pairs difficile à vivre.  

Ces aspects psychologiques et physiques sont aussi à prendre en compte dans le traitement 

des PPC et inquiètent souvent plus les parents que le pronostic de taille. Il s’agit d’ailleurs 

souvent du motif de consultation.  

 

 Traitement  

La prise en charge thérapeutique repose sur les analogues de la GnRH à libération 

prolongée. En administrant ces analogues, on empêche la sécrétion pulsatile de GnRH.  

Il s’agit d’injection intramusculaire à effectuer tous les mois ou tous les trois mois. 
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La surveillance consiste à un suivi : 

- Clinique : stabilité de la poussée mammaire ou du volume testiculaire, et absence 

d’apparition d’autres signes pubertaires. 

- Radiographique avec radiographie d’âge osseux tous les 6 mois environ. Cet âge osseux 

doit également rester stable, permettant ainsi à l’âge réel de rejoindre l’âge osseux 

avancé. 

- Biologique : gonadotrophines ainsi que stéroïdes sexuels très bas la veille d’une 

injection. 

 

L’âge d’arrêt du traitement n’est pas établi et est donc propre à chaque médecin et chaque 

patient. Cependant certaines études suggèrent qu’il faudrait arrêter le traitement à l’âge de 

11 ans chez les filles pour avoir le meilleur pronostic de taille finale(11). Poursuivre le 

traitement après 11 ans ne ferait plus obtenir un gain sur la taille adulte de l’enfant.  

Il n’existe pas de recommandation pour le garçon, mais le traitement est généralement arrêté 

vers l’âge de 13-14 ans.  

Une fois le traitement arrêté, les manifestations pubertaires réapparaissent dans les mois qui 

suivent l’arrêt du traitement(12) ; chez les filles les règles surviennent généralement 12 à 

18 mois après l’arrêt du traitement.  
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1.2 MKRN3 

Nous savons depuis de nombreuses années que l’âge de la puberté est très familial. En effet 

le rôle de facteurs génétiques a été montré par l’âge similaire des premières règles chez les 

mères et leurs filles, une corrélation importante de l’âge de la puberté chez les individus de 

même origine ethnique et par une plus grande concordance de la chronologie pubertaire 

chez les jumeaux monozygotes que dizygotes (6,13,14). 

L’analyse de la puberté dans plusieurs familles a montré que 27.5% de PPC sont familiales 

et il a été suspecté une transmission autosomique dominante avec pénétrance incomplète 

dépendant du sexe (gène soumis à empreinte parentale) (15).  

Jusqu’en 2013, seules 2 mutations avaient été trouvées ayant un lien avec un déclenchement 

prématuré de la puberté : une mutation du gène codant pour la protéine Kiss-Peptin-1 

(KISS1) et une mutation du gène de son récepteur KISS1R (16,17). KISS1 est un acteur clé 

stimulant le déclenchement de la puberté. Une mutation activatrice de KISS1 ou de son 

récepteur entraine donc une PPC. Il s’agit cependant de mutations extrêmement rares 

(18,19).  

 

 Description MKRN3 

En 2013, Abreu et al. a décrit pour la 1ère fois au Brésil des mutations du gène Makorin Ring 

Finger Protein 3 (MKRN3) par analyse du séquençage complet du génome de 40 membres 

de 15 familles avec PPC idiopathique(20). Ces mutations ont été retrouvées dans 5 des 15 

familles.  

Ce gène code pour une E3 ubiquitine ligase impliquée dans l’ubiquitination de protéines 

importantes pour le déclenchement de la puberté.  La structure de la protéine MKRN3 

possède 3 motifs à doigts de zinc C3H, un domaine spécifique MKRN, et un motif à doigts 

de zinc en anneau C3HC4 (figure 9). Les motifs à doigt de zinc sont impliqués dans la 

fixation de l’ARN et le signal cellulaire.  

 

Contrairement à KISS1 et à la neurokinine B (NKB), qui stimulent le début de la puberté, 

la protéine MKRN3 semble inhiber son déclenchement. Elle aurait un effet inhibiteur sur la 

sécrétion de GnRH durant l’enfance, freinant celle-ci jusqu’au déclenchement 

physiologique de la puberté. 

Des études chez l’Homme et la souris suggèrent qu’une diminution de l’expression de 

MKRN3 serait associée à une augmentation des facteurs stimulant la sécrétion de GNRH 
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et/ou à une stimulation directe de la sécrétion de GnRH , aboutissant donc au début de la 

puberté (21,22).  

 

Figure 7 : Mécanisme d’action de MKRN3 (21) 

+: stimulation ; -: inhibition ; : augmentation ;  : diminution 

Ce gène se situe sur le bras long du chromosome 15, dans la région 15q11-q13. Il s’agit de 

la même région que celle du syndrome de Prader Willi. 

Il s’agit d’un gène soumis à empreinte maternelle (23). Cela veut dire que l’allèle porté sur 

le chromosome maternel ne s’exprime pas. Seul l’allèle porté sur le chromosome paternel 

s’exprime. Cela donne des arbres généalogiques assez particuliers comme vous le voyez sur 

la figure ci-dessous (figure 8). En effet, en raison du mécanisme d’empreinte parental, si 

les pères sont porteurs de la mutation mais asymptomatiques car l’ayant reçu de leur mère, 

il peut y avoir des sauts de générations de la pathologie en fonction du sexe du parent 

transmetteur de l’anomalie moléculaire en cause.  

 

 

Figure 8 : Exemple d’arbres généalogiques dans une famille ayant une mutation du 

gène MKRN3 (20) 

NM : non muté 
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Lors d’une puberté précoce, il est retrouvé des mutations inactivatrices de MKRN3 

(décalage du cadre de lecture, faux sens ou non-sens), entrainant ainsi une perte de fonction 

de cette protéine et donc le déclenchement de la puberté de manière prématurée en levant 

l’inhibition sur l’axe hypothalamo-hypophysaire.   

Depuis 2013, de nombreuses équipes se sont alors intéressées à ce gène et ont pu trouver de 

nouvelles mutations (18,24–32).  

Plus récemment en France, Simon et al, en 2015, s’est aussi intéressé à ce nouveau gène en 

évaluant la fréquence des mutations de MKRN3 chez des enfants suivis pour PPC 

idiopathiques originaires de France et d’Italie (33). Sur 46 patients, 28 étaient des cas 

familiaux et 18 des cas sporadiques. Ils ont retrouvé 7 mutations hétérozygotes chez 14 cas 

dont 13 faisaient partie des cas familiaux et 1 des cas sporadiques. On peut donc 

remarquer que lorsque la puberté précoce a un caractère familial, ils ont retrouvé une 

mutation de MKRN3 dans 50% des cas.  

 

 

Figure 9 : Représentation schématique de la structure de la protéine MKRN3 et 

localisation des mutations identifiées chez les patients atteints de puberté précoce  

En haut : mutations entrainant un décalage du cadre de lecture  

En bas : mutations faux sens et non-sens 

 

 Différences phénotypiques entre PPC avec ou sans mutation MKRN3 

Les mutations de MKRN3 concernent autant les filles que les garçons (20). 

Les patients ayant une PPC due à une mutation de MKNR3 font leur puberté à 6 ans chez 

les filles (entre 3 et 7.5 ans) et 8.25 ans chez les garçons (entre 5.9 et 9 ans) (20,24–26). Il 

n’existe pas, à l’heure actuelle, d’explication à cette variation selon le sexe mais nous 

pouvons nous rendre compte que les mutations de MKRN3 affectent les filles de manière 
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plus précoce que les garçons (-2 ans par rapport à la puberté normale à 8 ans chez les filles 

vs -1.25 an par rapport à la puberté normale à 9.5 ans chez le garçon). Il n’existe pas de 

différence entre l’âge de la puberté chez les patients ayant une mutation faux sens, non-sens 

ou un décalage du cadre de lecture.   

Chez les enfants ayant une PPC, il existe des discordances concernant l’âge médian du début 

de puberté chez les enfants ayant une mutation versus ceux n’en ayant pas. Certaines études 

ne trouvent pas de différence significative (18) alors que d’autres études comme celle menée 

en France en 2015, retrouvent un âge de puberté plus avancé chez les enfants ayant une 

mutation de MKRN3 (33). 

 

Il n’est pas retrouvé dans les différentes études plus de syndrome de Prader Willi chez les 

enfants ayant une PPC avec mutation de MKRN3 (21). Il est cependant retrouvé chez 

certains enfants avec une mutation de MKRN3 des signes cliniques non spécifiques mais 

présents dans le syndrome de Prader Willi comme une ésotropie (20), un palais ogival, des 

anomalies dentaires, une clinodactylie et une hyperlordose (18,20). 

 

Concernant le profil biologique (FSH, LH, Œstradiol, test LHRH) et radiologique (âge 

osseux), il n’existe pas de différence entre les enfants mutés et non mutés (18,20,24,33).  

 

Enfin, les enfants avec une mutation de MKRN3 répondent de la même manière au 

traitement par les analogues de GnRH que les non-mutés (18).  

 

 

1.3 Problématique 

Face à ce nouveau constat et à la découverte récente des mutations de MKRN3, nous nous 

sommes intéressés dans cette étude de pratique clinique à la présence ou non d’une mutation 

de MKRN3 chez les enfants suivis pour PPCi, et particulièrement lorsque qu’un caractère 

familial était retrouvé, afin d’en évaluer la fréquence et de caractériser le phénotype des 

patients porteurs de cette mutation.  
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2. MATERIEL ET METHODES 

 

2.1 Type d’étude  

Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective, observationnelle et monocentrique au centre 

hospitalier universitaire (CHU) d’Amiens.  

 

2.2 Critère d’inclusion 

Patients présentant une PPC idiopathique c’est-à-dire : 

- Stade de Tanner S2 pour les filles avant 8 ans et G2 pour les garçons avant 9.5 ans. 

- Accélération de la vitesse de croissance  

- Avance d’âge osseux  

- Test LHRH : pic de LH > 5 UI/l ou LH de base > 5UI/l 

- IRM normale  

Les cas familiaux sont définis de la manière suivante :  

- Menarche de la maman < 10 ans  

- Puberté du père débutée avant 9.5 ans  

- Notion de puberté précoce chez les frères et sœurs, les grands parents ou oncles et tantes 

 

2.3 Population d’étude 

Compte tenu de la publication de Simon et al. en 2015 en France, nous nous sommes intéressés 

à tous les nouveaux cas de PPC, diagnostiqués en hôpital de jour pédiatrique au CHU d’Amiens 

depuis 2013 ainsi que les patients déjà traités et suivis en consultation pour lesquels un caractère 

familial a été retrouvé.  

 

2.4 Recueil de données 

Nous avons alors recueilli : 

- l’âge au diagnostic 

- l’âge de début de puberté 

- les antécédents personnels de l’enfant 

- les antécédents familiaux concernant la puberté : parents, fratrie, grands-parents, oncles 

et tantes 

- la taille des parents 

- la taille, le poids et l’IMC des enfants exprimés en DS ou percentile 

- le stade de Tanner au diagnostic  
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- l’avance d’âge osseux 

- le résultat du test LHRH ainsi que le taux d’œstradiol ou testostérone 

- le résultat de l’échographie pelvienne ou testiculaire 

- le résultat de l’IRM cérébrale  

- le résultat génétique lorsque celui-ci avait été fait 
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3. RESULTATS 

3.1 Population  

Nous avons inclus 27 enfants suivis au CHU d’Amiens pour PPC idiopathique.  

Un enfant a été exclu car il s’agissait d’un enfant originaire d’Afrique, adopté à 4 ans en France, 

dont on ne connait pas l’âge réel et qui a probablement fait une puberté précoce du fait de son 

adoption ou une puberté à un âge normal (diffèrent de son âge civil). De plus, nous ne pouvons 

pas recueillir les antécédents familiaux étant donné qu’il s’agit d’un enfant adopté. 

Sur les 26 enfants, il y avait 22 filles et 4 garçons.  

 

3.1.1 Description de la population féminine 

 

 Effectifs Moyenne 
Ecart

-type 
Minimum Maximum 

Age de début de puberté 

(années) 
N = 19 7.2 0.7 5.5 8 

Age au diagnostic N = 22 7.4 1.7 1.7 9 

Poids (en percentile) N = 22 93.7 8.5 75 > 97 

Taille (en DS) N = 22 2 1.1 -0.5 4 

IMC (en percentile) N = 22 79.6 26.4 5 > 97 

Pic de LH (UI/l) N = 20 22 19.5 5.6 68.6 

Taux d’œstradiol (pg/ml) N = 20 18.9 17.2 < 4 66 

Avance d’âge osseux 

(années) 
N = 22 2.3 0.8 0.6 4 

Age 1ères règles mère 

(années) 
N = 22 11.9 1.9 7 15 

Tableau 4 : Description de la population féminine 

 

Sur les 22 filles, 7 étaient en surpoids c’est-à-dire avec un IMC > 97ème percentile.  

On remarque un âge au diagnostic extrêmement proche de l’âge de début de puberté (7.4 ans 

+/-1.7 vs 7.2 ans +/- 0.7), soit 2 mois de délai.  

Sur les 22 filles, il existe 2 fratries de 2 sœurs chez qui nous avons donc recherché la mutation. 

On a pu noter chez deux filles, un antécédent familial de puberté précoce ou avancée chez leurs 

sœurs respectives, pour lequel nous avons donc également recherché une mutation de MKRN3.  
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Nous avons également recherché une mutation chez une fille chez qui nous avons pu retrouver 

un antécédent de puberté précoce chez le père à l’âge de 8 ans.  

Enfin, il nous a été rapporté chez une fille une puberté assez jeune chez le père d’après 

l’interrogatoire, chez qui nous n’avons malheureusement pas pu faire le prélèvement génétique 

pour le moment.  

Il existe 3 filles chez lesquelles nous avons retrouvé un caractère familial à leur PPC mais du 

côté maternel : 

o Ménarche de la mère à 9 ans et oncle maternel qui aurait fait une puberté jeune 

o Mère ayant eu une puberté précoce freinée par analogue de la LHRH 

o Ménarche de la sœur de la grand-mère maternelle à 9 ans mais ménarche maternelle à 

12.5 ans.  

Nous n’avons pas recherché la mutation chez ses 3 filles étant donné le mode de transmission 

de MKRN3 par le père (gène soumis à empreinte maternelle).  

Il est à noter qu’il est très difficile de connaitre l’âge de début de puberté du père. Pour la mère 

il est facile de recueillir l’âge des premières règles et donc de se dire que lorsqu’elles ont eu 

leurs règles avant 10 ans, elles ont probablement fait une puberté précoce. Mais les pères ne se 

souviennent que rarement du moment où ils ont eu une augmentation de la taille testiculaire.  

Nous avons également été confrontés à cette difficulté lorsque l’on demandait l’âge de puberté 

du côté paternel, notamment l’âge des premières règles de la grand-mère paternelle. Il s’agit 

d’un sujet que les pères n’osent souvent pas aborder avec leur propre mère.  
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3.1.2 Description de la population masculine 

 Effectifs Moyenne 
Ecart

-type 
Minimum Maximum 

Age de début de puberté 

(années) 
N = 3 8.3 1.5 6.6 9.4 

Age au diagnostic N = 4 9.3 1.6 6.9 10.5 

Poids (en percentile) N = 4 96.5 1.9 95 > 97 

Taille (en DS) N = 4 1.9 0.6 1.2 2.5 

IMC (en percentile) N = 4 87.8 12 75 > 97 

Pic de LH (UI/l) N = 3 29.6 5 25.1 35 

Taux de testostérone 

(ng/ml) 
N = 3 2.3 0.25 2.1 2.6 

Avance d’âge osseux 

(années) 
N = 3 3.5 1.3 2.4 5 

Age 1ères règles mère 

(années) 
N = 3 11.7 1 10.5 12.5 

Tableau 5 : Description de la population masculine 

 

Sur les 4 garçons, un est en surpoids c’est-à-dire avec un IMC > 97ème percentile.  

On remarque un âge au diagnostic plus tardif par rapport à l’âge de début de puberté que chez 

les filles (9.3 ans +/- 1.6 vs 8.3 ans +/- 1.5) soit 1 an de délai avant de consulter.  

Cela peut s’expliquer par le fait qu’il est plus compliqué pour un garçon de se rendre compte 

du début de sa puberté se traduisant par l’augmentation du volume testiculaire contrairement à 

la fille où il s’agit de la poussée mammaire.  

Cela peut alors avoir un retentissement sur le pronostic de taille finale. 

 

Sur les 4 garçons, nous retrouvons un caractère familial de la PPC chez l’un deux mais du côté 

maternel : ménarche de la mère et de la tante maternelle à 10 ans et sœur de la grand-mère 

maternelle à 9.5 ans. 

Nous n’avons donc pas réalisé la recherche de mutation de MKRN3.  
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27 enfants avec PPC 

idiopathique 

22 filles 5 garçons 

7 filles où les mutations 

de MKRN3 ont été 

recherchées 

11 filles avec 

antécédents 

familiaux de 

PPC 

1 fille avec antécédents 

du côté paternel où la 

mutation n’a pas été 

recherchée 

3 filles avec antécédents 

familiaux du côté 

maternel : MKRN3 non 

recherché 

11 filles sans 

caractère 

familial : 

MKRN3 non 

recherché 

1 garçon 

exclu 

(adopté) 

2 fratries de 

2 filles 

ayant fait 

une PPC :  

4 filles  

3 garçons sans 

caractère familial : 

MKRN3 non 

recherché 

1 garçon avec 

antécédents familiaux 

de PPC du côté 

maternel : MKRN3 non 

recherché 

2 filles ayant 

une sœur ayant 

fait une puberté 

précoce ou 

avancée 

1 fille dont 

le père 

aurait fait 

une puberté 

précoce à 8 

ans 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10 : Diagramme de flux 
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Nous remarquons que chez les filles, nous avons retrouvé un caractère familial à la PPC dans 

50% des cas (11 filles sur 22).  

 

3.2 Familles où les mutations de MKRN3 ont été recherchées  

Nous avons recherché des mutations de MKRN3 chez 7 filles dont 2 fratries de 2 sœurs, elle a 

donc été recherchée dans 5 familles.  

 

3.2.1 Recherches négatives  

 C.L 

Il s’agit d’une fille qui a fait une puberté précoce à l’âge de 7 ans 9 mois et qui a consulté à 

l’âge de 8 ans 9 mois.  

A 8 ans 9 mois, elle avait un stade de Tanner A1P3S3, un poids à 42.6 kg (> 97ème percentile), 

une taille à 135.5 cm (1 DS) et un IMC à 23.2 kg/m2 (> 97ème percentile ; 4.5 DS), soit une 

obésité.  

Concernant les antécédents familiaux, sa mère a eu ses premières règles à l’âge de 13 ans, son 

père aurait fait une puberté à un âge normal et sa grande sœur a fait une puberté précoce à l’âge 

de 7 ans 6 mois (raison pour laquelle nous avons fait la recherche génétique MKRN3).  

 

Concernant les examens biologiques :  

- Test LHRH : FSH de base à 3,7 UI/l, pic à 11 UI/l ; LH de base à 0,8 UI/l, pic à 12,5 UI/l.  

- Œstradiol : 14 pg/ml. 

 

Concernant les examens d’imagerie :  

- Age osseux à 11 ans soit 2 ans 3 mois d’avance d’âge osseux.  

- Echographie pelvienne pubère. 

 

La recherche de mutation est revenue négative.  

 

 R.M. 

Il s’agit d’une fille qui a fait une puberté précoce à l’âge de 8 ans et qui a consulté à l’âge de 8 

ans 2 mois.  

A 8 ans 2 mois, elle avait un stade de Tanner A1P2S2, un poids à 27.2 kg (75ème percentile), 

une taille à 124.8 cm (0 DS) et un IMC à 17.5 kg/m2 (85ème percentile).  

Concernant les antécédents familiaux, sa mère a eu ses premières règles à l’âge de 14 ans, son 

père aurait fait une puberté à un âge normal mais, en reprenant l’interrogatoire, une tante 
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paternelle aurait fait une puberté précoce avec des premières règles à l’âge de 9 ans ; sa grande 

sœur a fait une puberté avancée à l’âge de 8 ans 3 mois.  

 

Concernant les examens biologiques :  

- Test LHRH : FSH de base à 1.8 UI/l, pic à 17.9 UI/l ; LH de base à <0.2 UI/l, pic à 10.2 

UI/l.  

- Œstradiol : < 4 pg/ml. 

Concernant les examens d’imagerie :  

- Age osseux à 10 ans 6 mois soit 2 ans 6 mois d’avance d’âge osseux.  

- Echographie pelvienne pubère. 

 

La recherche de mutation est revenue négative.  

 

3.2.2 Recherches positives  

 Famille B. 

Dans cette famille, la grande sœur a fait une puberté précoce en juin 2010 à l’âge de 8 ans. Elle 

a consulté à l’âge de 8 ans 4 mois.  

A 8 ans 4 mois, elle avait un stade de Tanner A1P2S3, un poids à 32.6 kg (97ème percentile), 

une taille à 137 cm (2.3 DS) et un IMC à 17.4 kg/m2 (85ème percentile).  

Concernant les antécédents familiaux, sa mère a eu ses premières règles à l’âge de 15 ans, son 

père ne se souvient pas de l’âge de sa puberté. Nous n’avons pas pu non plus obtenir l’âge de 

la puberté des grands-parents paternels et maternels.  

  

Les examens biologiques n’ont pas été retrouvés. 

Concernant les examens d’imagerie :  

- Age osseux à 10 ans 9 mois soit 2 ans 5 mois d’avance d’âge osseux.  

- Echographie pelvienne non retrouvée. 

 

En 2016, sa demi-sœur (2ème union du papa) a également fait une puberté précoce à l’âge de 7 

ans 10 mois. Elle a consulté à ce moment-là.  

A 7 ans 10 mois, elle avait un stade de Tanner A1P1S2, un poids à 29.4 kg (97ème percentile), 

une taille à 139 cm (3.2 DS) et un IMC à 15.2 kg/m2 (40ème percentile).  
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Concernant les examens biologiques :  

- Test LHRH : FSH de base à 4.4 UI/l, pic à 11.4 UI/l ; LH de base à 0.9 UI/l, pic à 28.4 UI/l.  

- Œstradiol : 11 pg/ml. 

Concernant les examens d’imagerie :  

- Age osseux à 10 ans soit 2 ans 2 mois d’avance d’âge osseux.  

- Echographie pelvienne pubère. 

Devant le caractère familial retrouvé, nous avons donc recherché, dans un premier temps, la 

mutation de MKRN3 chez la 2ème fille. Une mutation a été retrouvée, elle a donc été recherchée 

chez les parents et les 3 enfants du père.  

Il s’agit d’une mutation faux sens hétérozygote (C.980G>T ; pArg327Leu) retrouvée chez les 

2 filles et leur père, non retrouvée chez leur fils et chez la mère de la 2ème fille (figure 11).  

Par contre n’ayant pas d’information sur l’âge de la puberté du père, nous ne pouvons pas savoir 

si la mutation a été transmise par son père ou par sa mère. Si le père avait fait une puberté 

précoce, nous aurions pu supposer que la mutation ait été transmise par son propre père et 

inversement s’il avait fait une puberté à un âge normal, nous aurions pu supposer que la 

mutation avait été transmise par sa mère.  

Concernant les 2 filles, elles pourront transmettre la mutation à leurs enfants mais ces enfants 

ne feront pas de puberté précoce.  

 

 

Figure 11 : Arbre généalogique famille B. 

NM : non muté 
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 Famille DZ 

Dans cette famille, la grande sœur a fait une puberté précoce en mars 2013 à l’âge de 7 ans 6 

mois. Elle a consulté à l’âge de 8 ans 1 mois.  

A 8 ans 1 mois, elle avait un stade de Tanner A1P3S3, un poids à 29.2 kg (95ème percentile), 

une taille à 133.5 cm (3 DS) et un IMC à 16.4 kg/m2 (75ème percentile).  

Concernant les antécédents familiaux, sa mère a eu ses premières règles à l’âge de 13 ans et 

demi, son père ne se souvient pas de l’âge de sa puberté mais ses sœurs auraient eu des règles 

à un âge normal. Nous n’avons pas pu obtenir l’âge de la puberté des grands-parents paternels 

et maternels.  

Concernant les examens biologiques :  

- FSH de base à 5 UI/l, LH de base à 5.6 UI/l 

- Œstradiol : 56 pg/ml. 

Concernant les examens d’imagerie :  

- Age osseux à 11 ans 6 mois soit 3 ans 5 mois d’avance d’âge osseux.  

- Echographie pelvienne pubère. 

 

En 2014, sa sœur a également fait une puberté précoce à l’âge de 5 ans 11 mois. Elle a consulté 

à ce moment-là.  

A 5 ans 11 mois, elle avait un stade de Tanner A1P1S3, un poids à 24 kg (97ème percentile), une 

taille à 120 cm (2 DS) et un IMC à 16.7 kg/m2 (85ème percentile).  

Concernant les examens biologiques :  

- Test LHRH : FSH de base à 5 UI/l, pic à 13.4 UI/l ; LH de base à 1.5 UI/l, pic à 15.2 UI/l.  

- Œstradiol : 17 pg/ml. 

Concernant les examens d’imagerie :  

- Age osseux à 9 ans soit 3 ans 1 mois d’avance d’âge osseux.  

- Echographie pelvienne pubère. 

Nous avons donc recherché la mutation de MKRN3, devant le caractère familial retrouvé, dans 

un premier temps chez la 2ème fille. Une mutation a été retrouvée, elle a donc été recherchée 

chez les parents et les 3 autres filles de la fratrie. 

Il s’agit d’une mutation hétérozygote, par délétion de 10 nucléotides, responsable d’un décalage 

du cadre de lecture de MKRN3 et donc d’une protéine non fonctionnelle (c.394-403del ; 

p.Val132leufsX36) retrouvée chez 3 filles (dont une de 5ans actuellement et qui n’a pas encore 

fait de puberté précoce) et leur père, non retrouvée chez la 4eme fille et chez la mère (figure 

12).  
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Par contre n’ayant pas d’information sur l’âge de la puberté du père, nous ne pouvons pas savoir 

si la mutation a été transmise par son père ou par sa mère. Si le père avait fait une puberté 

précoce, nous aurions pu supposer que la mutation ait été transmise par son propre père et 

inversement s’il avait fait une puberté à un âge normal, nous aurions pu supposer que la 

mutation avait été transmise par sa mère.  

Concernant les 3 filles, elles pourront transmettre la mutation à leurs enfants mais ces enfants 

ne feront pas de puberté précoce.  

 

Figure 12 : Arbre généalogique famille DZ. 

NM : non muté 

 

 Famille D 

Dans cette famille, une fille a fait une puberté précoce en octobre 2012 à l’âge de 5ans 6 mois, 

elle a consulté à ce moment-là. 

A 5 ans 6 mois, elle avait un stade de Tanner A1P1S2, un poids à 23.2 kg (> 97ème percentile), 

une taille à 117.5 cm (2 DS) et un IMC à 16.8 kg/m2 (85ème percentile).  

Concernant les antécédents familiaux, sa mère a eu ses premières règles à l’âge de 11 ans, son 

père a fait une puberté à l’âge de 8 ans et une tante paternelle a également fait une puberté 

précoce à l’âge de 7 ans. Nous n’avons pas pu obtenir l’âge de la puberté des grands-parents 

paternels et maternels.  

Concernant les examens biologiques :  

- Test LHRH : FSH de base à 2.4 UI/l, pic à 13.3 UI/l ; LH de base < 0.4 UI/l, pic à 19.8 UI/l.  

- Œstradiol : 25 pg/ml. 
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Concernant les examens d’imagerie :  

- Age osseux à 7 ans soit 1 an 6 mois d’avance d’âge osseux.  

- Echographie pelvienne pubère. 

 

Elle a un frère de 5 ans.  

Nous avons donc recherché la mutation de MKRN3, devant le caractère familial retrouvé dans 

la famille paternelle, dans un premier temps chez cette fille et son père. Une mutation a été 

retrouvée. Elle sera donc également recherchée chez le petit frère.  

Il s’agit d’une mutation hétérozygote, par délétion de 2 nucléotides, responsable d’un décalage 

du cadre de lecture de MKRN3, entrainant la synthèse d’une protéine tronquée de l’extrémité 

C-terminale (c.694-695delAG ; p.Arg232Glufs*59) retrouvée chez la fille et le père (figure 

13).  

Il s’agit d’une nouvelle mutation qui n’était pas connue jusque-là dans les bases de données.  

Etant donné que le père a fait une puberté précoce, nous pouvons supposer que la mutation a 

été transmise par son père, à lui et sa sœur.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12 : Arbre généalogique famille D. 

NM : non muté 

 

 

 

p.Arg232Glufs*59 / NM 

Mutation à rechercher p.Arg232Glufs*59 / NM 
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La recherche génétique de MKRN3 a donc été effectuée chez 5 familles, et des mutations ont 

été retrouvées dans 3 familles sur les 5 donc dans plus de la moitié des cas.  

 

 

3.3 Description de la population d’enfant ayant une mutation de MKRN3 

 

 Effectifs Moyenne 
Ecart

-type 
Minimum Maximum 

Age de début de puberté 

(années) 
N = 5 6.9 1.2 5.5 8 

Age au diagnostic N = 5 7.1 1.3 5.5 8.3 

Poids (en percentile) N = 5 96.5 1 95 97 

Taille (en DS) N = 5 2.5 0.6 2 3.2 

IMC (en percentile) N = 5 74 19.5 40 85 

Pic de LH (UI/l) N = 4 17.3 9.5 5.6 28.4 

Taux d’œstradiol (pg/ml) N = 4 27.3 20 11 56 

Avance d’âge osseux 

(années) 
N = 5 2.5 0.8 1.5 3.5 

Age 1ères règles mère 

(années) 
N = 5 13.6 1.6 11 15 

 

Il n’y a aucun enfant en surpoids sur les 5.  

Nous n’avons malheureusement pas pu effectuer de statistiques et comparer les enfants avec 

mutations et sans mutations de MKRN3 devant nos petits effectifs (5 vs 2 enfants).  
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4. DISCUSSION 

Il s’agit d’une étude présentant de nombreuses limites. 

En effet, elle est de faible dimension, rétrospective, sur un temps limité, car issue d’un 

questionnement de clinicien suite à la découverte du rôle de MKRN3 dans l’initiation de la 

puberté. Les mutations inactivatrices de ce gène sont à l’origine de pubertés précoces lorsque 

qu’il est porté par l’allèle paternel. Elles étaient retrouvées dans la littérature de manière 

suffisamment fréquente, notamment dans la publication de Simon et al. en 2015(34), pour 

justifier un questionnement génétique dans une pathologie fréquente. 

Sur les 26 enfants, il y avait 22 filles et 4 garçons, reflet de l’incidence respective dans chacun 

des deux sexes de cette pathologie (2).  

Dans ce travail de pratique clinique, nous avons observé qu’une mutation de MKRN3 a été 

retrouvée chez 3 des 5 familles chez lesquelles elles ont été recherchées. Il s’agissait 

uniquement de filles. Mais il s’agit probablement d’un biais du fait de notre petit effectif. Il n’y 

a que 4 garçons dans notre population, dont aucun avec antécédent de puberté précoce dans la 

famille paternelle. C’est la raison pour laquelle les mutations de MKRN3 n’ont donc pas été 

recherchées, même s’il est démontré dans les études déjà réalisées, que ces mutations sont 

présentes autant chez les garçons que chez les filles(20).  

Cette étude met en évidence la difficulté culturelle à recueillir certains antécédents pourtant 

nécessaires pour guider notre prise en charge, antécédents nous permettant de juger de la 

nécessité d’une étude génétique.  

En effet, il nous a été très difficile de recueillir les antécédents du côté paternel, alors que pour  

les premières règles de la mère, nous n’avons eu aucune difficulté. Les pères ne se rappelaient 

pas, la plupart du temps, de l’âge de leur puberté. Et lorsqu’on leur demandait l’âge des 

premières règles de leur propre mère ou de la puberté de leur père ou de leurs sœurs, ils 

n’avaient pas les informations et il s’agissait d’un sujet difficile à aborder pour eux avec leur 

famille.  

Concernant le phénotype des jeunes filles ayant une PPC avec mutation de MKRN3,  le petit 

effectif ne nous a malheureusement pas permis de faire de statistiques. Nous pouvons cependant 

relever qu’aucune des 5 filles ayant une mutation de MKRN3 n’était en surpoids ; alors que sur 

les 17 autres filles, 7 étaient en surpoids (IMC > 97ème percentile).  

Cette étude de pratique clinique sur un petit effectif nous a permis de retrouver, comme dans 

l’étude de Simon et al. en 2015(34) le fait suivant : lorsque la PPC a un caractère familial, une 
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mutation de MKRN3 est retrouvée dans 50% des cas. En effet  lorsqu’il existe des antécédents 

familiaux de PPC et notamment dans la famille paternelle, on retrouve une mutation de MKRN3 

dans 3 familles sur 5.  

Cette constatation invite à un interrogatoire plus poussé des familles, qui, s’il est difficile à 

obtenir dans les premières consultations avant la mise en route du traitement, peut être repris 

dans le suivi.  

Certes les antécédents du côté paternel ne sont pas toujours faciles à obtenir, mais devant ce 

constat, il est nécessaire d’essayer dans notre pratique future de les demander de manière 

systématique chez tous les enfants pour lesquelles on diagnostique une PPCi. Il faudra bien 

évidemment demander ceux du papa mais également ceux des grands-parents paternels et tantes 

paternelles  étant donné que l’expression de la mutation peut sauter une génération du fait qu’il 

soit soumis à empreinte maternelle.  Les antécédents de puberté précoce dans  la fratrie restent 

aussi une très bonne porte d’entrée vers une étiologie potentiellement génétique.  

Il apparait aussi nécessaire de continuer à recueillir les antécédents des grands-parents 

maternels dans l’éventualité de découvrir d’autres gènes expliquant l’aspect très familial de 

l’âge des premières règles dans les familles.  

Une étude en 2014 a d’ailleurs étudié le génome de 182 416 femmes européennes et a montré 

qu’il existait un large polymorphisme de MKRN3 et que cela pouvait avoir un lien avec le 

timing de la puberté (35). 

 

Le diagnostic génétique a plusieurs intérêts dans la prise en charge de ces enfants et des ces 

familles.  

Premièrement, lorsqu’une mutation est trouvée, cela permettra de la rechercher chez tous les 

enfants de la fratrie. Ainsi, grâce à la surveillance des enfants porteurs de la mutation, un 

diagnostic plus précoce pourra alors être fait. Cela évitera donc des retards de diagnostic et 

notamment chez le garçon où nous avons pu remarquer que la 1ère consultation arrivait en 

moyenne 1 an après le début des premiers signes pubertaires, avec un retentissement possible  

sur le pronostic de taille finale.  

Le second élément à prendre en compte est le retentissement à long terme des pubertés précoces, 

notamment chez la fille où nous savons qu’un âge de ménarche trop  précoce est associé à un 

risque plus élevé de cancer du sein, d’obésité, d’hypertension artérielle, de diabète de type 2 et 

de maladie cardiovasculaire (36–38).  
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Il est donc important de surveiller ces enfants à risque de puberté précoce lorsqu’ils sont 

porteurs de la mutation afin de freiner leur PPC pour le pronostic de taille finale, le 

retentissement psychosocial que cela peut engendrer et enfin le risque chez les petites filles de 

développer des pathologies futures du fait d’avoir eu leur premières règles à un âge avancé.  

Enfin, un conseil génétique pourra aussi alors être donné. 

Chez les jeunes filles porteuses de la mutation à l’âge adulte, nous pourrons les informer en leur 

expliquant que même si elles transmettent la mutation à leurs enfants, ils ne feront pas de 

puberté précoce. Il faudra cependant insister sur le fait que si elles la transmettent à un fils, ce 

fils pourra  la transmettre à ses enfants même s’il est asymptomatique, et ses enfants feront alors 

une PPC. Concernant les garçons porteurs de la mutation, il faudra les sensibiliser au fait que 

leurs enfants auront un  risque sur deux d’être porteur de  la mutation et donc de faire une 

puberté précoce. 

 

Concernant le mode d’action de MKRN3, nous ne savons pas pourquoi la puberté précoce  

survient entre trois et huit ans et non pas plus tôt. Les mutations de MKRN3 provoquent 

probablement un déséquilibre entre les facteurs inhibiteurs et stimulants la puberté mais le 

mécanisme d’action n’est pas encore clair à l’heure actuelle. Le recueil de plus de familles et 

de nouvelles mutations permettra ainsi peut-être d’aider à ce que soient poursuivies des études 

fonctionnelles des mutations de ce gène dans le laboratoire de diagnostic et de recherche du Pr 

De Roux.  
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5. CONCLUSION 

La découverte des mutations de MKRN3 a été, en 2013, une découverte  importante. En effet, 

elles sont retrouvées de manière suffisamment fréquente dans la littérature ainsi que dans notre 

étude pour justifier un questionnement génétique dans une pathologie fréquente.  

Le caractère familial des PPC était connu depuis de nombreuses années, mais l’étude familiale  

se portait sur l’âge des ménarches de la mère et non sur l’âge de la puberté du père. La 

découverte de ce gène soumis à empreinte maternelle, entrainant donc une PPC uniquement 

lorsque la mutation se situe sur le chromosome paternel, amène à modifier l’enquête familiale 

des antécédents.  

Jusqu’en 2013, seules 2 mutations avaient été trouvées sur le gène KISS1 et son récepteur 

KISS1R, mais il s’agissait de mutations extrêmement rares, contrairement aux mutations de 

MKRN3, retrouvées beaucoup plus fréquemment depuis qu’elles sont recherchées.  

Il est donc essentiel de s’attarder aux antécédents de puberté précoce dans la famille paternelle 

lors des consultations pour puberté précoce et de rechercher les mutations de MKRN3 dès qu’un 

antécédent est retrouvé. De plus, lorsqu’il existe plusieurs PPC dans une fratrie, il convient de 

rechercher une anomalie du gène car les antécédents familiaux sont uniquement des 

informations rétrospectives avec une marge d’inexactitude importante, surtout pour l’âge de 

début de puberté chez les garçons qui se caractérise par l’augmentation du volume testiculaire 

(G2 au stade de Tanner).  

Le mécanisme d’action de cette protéine n’est pas encore bien connu actuellement et est un 

sujet de recherche pour de nombreuses équipes.  

Enfin, nous pouvons supposer que la poursuite du recrutement de cas familiaux de PPC devrait, 

dans l’avenir, nous permettre également d’isoler, peut-être, de nouveaux gènes impliqués dans 

les PPCi avec absence de mutation de MKRN3, comme le gène DLK1, également soumis à 

empreinte maternelle, retrouvé et décrit en janvier 2017 par Dauber et al.(39). 
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ABSTRACT 

 

Introduction: puberty refers to the process of physical and psychological changes between 

childhood and adulthood. Family history of central precocious puberty (CPP) is found in 27.5% 

of cases; autosomal dominant pattern of inheritance with sex-dependent penetrance has been 

suspected. 

Mutations in the MKRN3 gene have been identified in the familial cases. The MKRN3 gene 

is a maternal imprinted gene, causing inhibition of GnRh secretion and resulting in precocious 

puberty. 

The aim of this study was to assess the existence of MKRN3 mutation in children followed-up 

for idiopathic CPP, especially as a family history was found, in order to evaluate its frequency 

and to define the phenotype of children with this mutation. 

Methods : this is an observational prospective cohort study, monocentric in Amiens University 

Hospital. All new cases of CPP diagnosed from 2013 in day hospital in Amiens University 

Hospital but also all treated and followed-up patients with familial history were collected. 

Results : 27 patients (22 boys, 5 girls) were included. No familial case of CPP was found in 

boys. 

Among the 22 girls, 11 were diagnosed with familial CPP. MKRN3 mutations have been 

researched among 5 families (7 girls because 2 siblings of 2 sisters). Heterozygous mutation of 

MKRN3 was found in 3 families out of 5, i.e. in over half the cases, always inherited from 

allele’s father. 

Conclusion : MKRN3 mutation is the most frequent in genetic cases of CPP. The screening for 

such mutations appears to be crucial in cases of CPP with family history, especially if occurring 

on father’s side. The identification of MKRN3 mutations in patients could lead to extend the 

screening to all the siblings, in order of avoiding delay in diagnosis, and thus improving 

prognosis in terms of final height. 

 

Key-words: precocious puberty, MKRN3, gene, maternal imprinted 
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 RESUME 

 

Introduction : La puberté désigne l’ensemble des phénomènes physiques et psychiques qui 

définissent le passage de l’enfant à l’adulte.  27.5% de PPC sont familiales et il a été suspecté 

une transmission autosomique dominante avec pénétrance incomplète dépendant du sexe. 

Des mutations du gène MKRN3 ont été rapportées dans ces formes familiales. Il s’agit d’un 

gène soumis à l’empreinte maternelle qui aurait un effet inhibiteur sur la sécrétion de GnRh et 

donc sur l’initiation de la puberté.  

Le but de cette étude était de rechercher la présence ou non d’une mutation de MKRN3 chez 

les enfants suivis pour PPCi, et particulièrement lorsque qu’un caractère familial était retrouvé, 

afin d’en évaluer la fréquence et de caractériser le phénotype des patients porteurs de cette 

mutation. 

Matériel et Méthodes : il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective, observationnelle et 

monocentrique au CHU d’Amiens. Nous nous sommes intéressés à tous les nouveaux cas de 

PPC, diagnostiqués en hôpital de jour pédiatrique au CHU d’Amiens depuis 2013 ainsi que les 

patients déjà traités et suivis en consultation pour lesquels un caractère familial a été retrouvé.  

Résultats : nous avons inclus 27 enfants (22 filles, 5 garçons). Nous n’avons pas retrouvé de 

PPCi avec caractère familial chez les garçons. 

Sur les 22 filles, un caractère familial a été retrouvé chez 11 d’entre elles. Les mutations de 

MKRN3 ont été recherchées chez 5 familles (7 filles car 2 fratries de 2 sœurs). Une mutation 

hétérozygote de MKRN3 a été retrouvée chez 3 familles sur les 5, donc dans plus de la moitié 

des cas, avec une transmission de l’allèle muté toujours par le père.  

Conclusion : les mutations du gène MKRN3 sont actuellement la première cause génétique 

dans les PPCi. Il parait donc important de les rechercher en cas de PPCi avec antécédents 

familiaux et d’autant plus du côté paternel. La mise en évidence d’une anomalie de ce gène 

permettrait de dépister plus tôt les autres membres de la fratrie afin d’éviter un retard de 

diagnostic et donc un retentissement sur le pronostic de taille finale.  

 

Mots-clés : puberté précoce, MKRN3, gène, empreinte maternelle 

 

 


