normosmique : descrlptlon de trois patlents avec des nouvelles mutations Po11
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Introduction : La famille des tachykinines regroupe la substance P, la neurokinine A, et la neurokinine B.
La neurokinine B (NKB) est un neurotransmetteur, régulant la GnRH. NKB est codée par le gene TAC3 et
active son récepteur TACR3. Une cinquantaine de mutations récessives de TAC3 et TACR3 ont été
associées a un phénotype d’hypogonadisme hypogonadotrope normosmique.

CAS 1: Homme de 20 ans normosmique avec antécedents de cryptorchidie bilatérale operée. Il consulte
pour retard pubertaire (testicules de 5 ml). Testostérone <10 ng/dl. Aprées LHRH : LH <0,1/1,1 et FSH
0,6/5,1 (mUI/L). L’hypophyse est de petite taille. CAS 2 : Homme de 40 ans normosmique avec
d’oligospermie et infertilité, consulte pour hypoandrogénie, (Testicules de 9 et 7 ml). RMN hypophysaire
normale. CAS 3 : Garcon de 16 ans qui consulte pour retard pubertaire et hypoandrogénie. Apres
LHRH : LH = stimulé de 0.6 a 7 et FSH de 0.8 & 2.7 (mUI/L).

Analyse génétiques : par séquencage haut débit, des genes : KAL1, FGFR1, PROKR2, PROK2, CHD?7,
FGF8, KISS1, KISS1R, TAC3, TACR3, GNRHR, GNRH1, NELF, WDR11l, HS6ST1, SEMA3A.
Caryotype XY normal, chez 2 patients. Nous identifions trois nouvelles mutations hétérozygotes :
€.568C>G, p.Prol90Ala TAC3R (casl) de signification inconnue, TAC3 ¢.238+1G>A TAC3 (cas 2)
pathogéne, conduisant & une perte du site donneur d’épissage (intron 4) et TACR3 c.170C>T,
p.Ala57Val (cas 3), conduisant a un changement d’acide aminé en position 57.

TAC3 ou Neurokinine B est un décapeptide TACR3 ou Neurokinine B récepteur (NK3R)

Sa formule est: H-Asp-Met-His-Asp-Phe-Phe-Val-Gly-Leu-Met-NH2 C’est un récepteur a 7 domaines tranmembrannaires.
Il est sécrété par les neurones hypothalamiques et se retrouve en grande quantités

dans le placenta humain
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Conclusions : Nous décrivons trois nouvelles mutations TAC3 et TAC3R. Francou et al (2011) ont décrit
chez les patients avec des mutations bialléliques de TAC3/TAC3R un ratio FSH/LH éleveé, supérieur a
6. Ce rapport élevé a été suggéré comme un marqueur pour suspecter les mutations TAC3/TACR3. Le
phénotype hypogonadique de nos trois patients, porteurs seulement de mutations hétérozygotes reste
interpellant. 1l est possible qu’ils soient porteurs chacun d’un autre (s) variant pathogéne, non détecté (s).
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