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RESUME

La surrénale produit surtout des sté-
roides de la voie A5, la déhydroépiandro-
stérone (DHA) et son sulfate (DHAS).
Leurs taux trés élevés a la naissance,
décroissent rapidement les premiers
mois de vie, et sont trés bas de 1 a4 6 ans.
Ils augmentent abruptement vers 7-8
ans dans les deux sexes, et vers 9-11 ans,
avant tout signe de puberté gonadique,
DHA et DHAS ont augmenté d’un fac-
teur 10 et 20 respectivement, alors que
la sécrétion du cortisol ne change pas.
C’est la période pré- et parapubertaire
des changements de biosynthése des
androgénes surrénaliens que l'on indivi-
dualise comme puberté surrénalienne ou
adrénarche. Elle est contemporaine du
développement progressif de la zone
réticulée du cortex surrénal et de 'acti-
vation du complexe enzymatique 170~
hydroxylase/17,20-lyase (P450¢17) au
détriment de la 3B8-hydroxystéroide
déshydrogénase. L’adrénarche est un
phénomeéne caractéristique de I’espéce
humaine. A ’exception du chimpanzé,
elle ne s’observe chez aucun autre mam-
mifere. Les facteurs responsables de
Padrénarche sont toujours mal connus.
L’existence d’'une régulation propre de
la biosynthése des androgénes a été pos-
tulée. Plusieurs hypothéses ont été
invoquées (inhibition de la 38-ol par les
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cestrogénes ovariens, effet stimulant des
gonadotrophines, de la GH ou de la pro-
lactine) et réfutées a4 mesure que 'onto-
génie des sécrétions pubertaires se pré-
cisait. L’ACTH est un facteur trophique
indispensable a une sécrétion normale
d’androgénes. La dissociation entre la
réponse des sécrétions androgéniques et
celle du cortisol a TACTH a fait suggérer
Pexistence d’un facteur additionnel a
PACTH. L’hypothése que le CASH (corti-
cal androgen-stimulating hormone) soit
un segment de la pro-opiomélanocortine
attend confirmation. On a aussi invoqué
Peffet des variations de gradient du cor-
tisol intra-surrénalien. Les facteurs
génétiques joueraient un certain role.

En terme de développement le role de
Vadrénarche apparait bien modeste.
L’administration prolongée de DHAS ou
de DHA chez des enfants présentant un
retard d’adrénarche a montré qu’ils
n’avaient pas de rdle déterminant sur la
croissance somatique prépubertaire et le
déclenchement de la puberté, et fait
remettre en cause le concept classique
qu'’ils soient par eux-mémes responsables
de la pousse des poils sexuels. L’adré-
narche peut étre vue comme un index de
maturation corporelle. En effet, la DHA
est une pro-hormone, accessible au méta-
bolisme périphérique dans un grand
nombre de tissus, dont le cerveau. Un



certain nombre de ses actions pourraient
en dériver, en particulier celles qui sont
liées a la lutte contre le vieillissement.

Enfin, des études épidémiologiques
récentes suggeérent que des taux circu-
lants bas de DHAS sont corrélés avec
une augmentation du taux de morbidi-
té cardio-vasculaire chez ’'homme ou
de cancer du sein chez la femme. 11
n’est pas encore possible de conclure
sur 'importance biologique de ces
associations, et que les androgénes
surrénaliens soient une fontaine de
jouvence, d’autant que la DHA peut
avoir un réle tout a fait indirect sur
ces effets anti-vieillisement en particu-
lier par son métabolisme en estrogénes
ou autres métabolites.

Mots-clés : Adrénarche, androgénes surrénaliens,
DHA /DHAS, gonodarche, hyperandrogénie.

INTRODUCTION

Les androgénes produits par les glandes
surrénales appartiennent soit & la classe
des AS-stéroides soit a la classe des A4-sté-
roides (Figure 1). Le premier groupe inclut
la déhydroépiandrostérone (DHA), son
ester sulfate (DHAS) et le A5-androsténe-
diol (A5-diol). Les principaux A¢-androgénes
d’origine surrénalienne sont la A4-androste-
nedione et son dérivé 11B-hydroxylé, la
118-hydroxyandrosténedione, de tres faible
activité biologique. En revanche, la testo-
stérone, est sécrétée en quantité faible par
les glandes surrénales, mais en provient
surtout indirectement par conversion péri-
phérique de la Ad4-androsténedione, grace a
Paction d’'un complexe enzymatique 178-
hydroxystéroide déshydrogénase (178B-
HSD), présent dans de nombreux tissus
périphériques, mais aussi dans les gonades
[67] (Figure 1).

Les androgénes surrénaliens sont produits
en grande quantité durant la vie feetale, et
leurs taux plasmatiques trés élevés a la
naissance [32, 85, 87, 94], diminuent rapi-

dement les premiers mois de vie [32, 37, 38,
86, 88], conjointement a I'involution de la
zone feetale du cortex surrénal [116]. Avant
la fin de la premigre année de vie ils ont
atteint les taux les plus bas que I'on obser-
ve au cours de la vie, et restent ainsi pen-
dant 5 a 6 années. La sécrétion des andro-
génes surrénaliens augmente & nouveau
par la suite, et ce phénomeéne est appelé
adrénarche.

ADRENARCHE

Le terme “adrénarche” propasé en 1947 par
Albright, décrit les changements qui s’ope-
rent au niveau de la biosyntheése surréna-
lienne, en période prépubertaire, soit long-
temps avant le début de la puberté gona-
dique (gonadarche). Pour certains, adré-
narche est la composante surrénale de la
puberté normale, et de ce fait ’appellent
puberté surrénalienne.

Les taux circulants des précurseurs C21
des androgénes surrénaliens, nommément
la prégnénolone (ainsi que son ester sulfa-
te), la progestérone et leurs dérivés 17a-
hydroxylés, respectivement 17a-hydroxy-
prégnénolone (17-OHPREG) et 170-
hydroxyprogestérone (17-OHP) augmentent
d’environ deux fois entre la premiére enfan-
ce et 'age adulte [30, 32, 35, 37, 40, 60, 64]
tandis que le taux de sécrétion du cortisol
(par m?2 de surface corporelle) [52], 'excré-
tion (100) ou les concentrations plasma-
tiques du cortisol [1, 29, 52, 100] ou d’AC-
TH [6] ne varient pas significativement
pendant la méme tranche de vie. En
revanche la production des androgénes de
la voie A5, et 4 un degré moindre, ceux de la
voie A4, augmente considérablement au
cours du développement, comme en témoi-
gnent leurs concentrations plasmatiques
illustrées dans la figure 2.

L’adrénarche est un phénomeéne caractéris-
tique de ’espéce humaine. A ’'exception du
chimpanzé, elle ne s’observe chez aucun
autre mammifere [24].
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Figure 1 : Voies de biosynthése des androgénes surrénaliens. La premiére étape est le cliva-
ge de la chaine latérale du cholestérol (P450scc) assurant la transformation du cholestérol
en prégnénolone. La voie A5, va de la prégnénolone a Uandrosténe-38, 178-diol (A5-Diol),
tandis que la voie A4 va de la progestérone a la testostérone.

Le complexe enzymatique 3 f-hydroxystéroide déshydrogénase A5-A4 isomérase (3f-HSD)
transforme chaque stéroide de la voie A5 en son homologue de la voie A% Le eytochrome
P450¢c17 qui porte deux acitivités enzymatiques, 17a-hydroxylase et 17,20-desmolase (ou
17,20-lyase) est une plaque tournante dans la biosynthése stéroidienne. L’activité 17c-
hydroxylase seule (suivie de deux hydroxylations suppléméntaires, en 21 et 11B) assure la
synthese du cortisol, tandis que Pactivité 17,20-lyase en coupant la chaine latérale en C17
de la 17a-hydroxyprégnénolone (17-OHPREG) ou de la 170-hydroxyprogestérone (17-OHP)
dérive la biosynthése stéroidienne vers la voie des androgénes surrénaliens. La transforma-
tion de A-androsténedione en testostérone se fait surtout dans les gonades ou dans les tis-
sus périphériques. L’hydroxylation en 11f-de la At-androsténedione (110H-A4) est une voie
d’inactivation métabolique.

LA MISE EN ROUTE DE ADRENARCHE

L’adrénarche débute dans les deux sexes
vers I'age de 7-8 ans, comme le montre
I'augmentation des taux circulants de DHA
[6, 28, 88], DHAS [6, 28, 85, 94, 110] ou de
As-diol [84]. L’augmentation a un début
assez abrupte et se poursuit progressive-

ment ensuite, comme 'ont mieux précisé
les études longitudinales [51, 112]. Entre 2
et 6 ans, les taux de DHA (0,87 = 0,3
nmol/l) et de DHAS (58 + 43 nmol/l) sont
donc tres bas. Vers I'age de 7-8 ans, dans
les deux sexes, ils augmentent abrupte-
ment d’'un facteur 4 en un an. A 9-11 ans, et
avant tout signe de puberté gonadique, les
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taux de DHA (6,6 + 2,05 nmol/l) et de
DHAS (1080 = 620 nmol/l) ont augmenté
d’un facteur 10 et 20 respectivement (85,
86). Durant la puberté, ils continuent
d’augmenter d’un facteur 3, sans différence
liée au sexe (Figure 2).
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Figure 2 : Evolution avec U'dge des concen-
trations plasmatiques de déhydroépiandro-
stérone sulfate (DHAS). L’évolution est sem-
blable dans les deux sexes, a Pexception de
taux plus élevés dans le sexe masculin a
Uage adulte. Données de réf. [86].

Les taux plasmatiques de DHA fluctuent
selon un rythme circadien trés prononcé,
synchrone de celui qui caractérise la sécré-
tion du cortisol et autres stéroides d’origine
surrénalienne [32, 47, 85, 101], tandis que
les taux de DHAS sont plus stables, avec
seulement une baisse modérée en fin
d’aprés-midi (données personnelles). Ceci
explique quelques difficultés d’interpréta-
tion de la littérature, et en particulier rend
difficile de retenir certaines différences
liées au sexe rapportées dans des études
transversales ol ’heure des prélevements
n’a pas été contrdlée et/ou constante selon
les groupes. L'augmentation “adrénarchéa-
le“ des taux de DHAS ne présente claire-
ment aucune différence liée au sexe, celle
des taux de DHA est également comparable

dans les deux sexes dans toutes les études
publiées, a 'exception d’'une ou 'adrénarche
semble plus précoce chez des filles étudiées
le matin que chez des gargons, chez les-
quels les prélevements ont par contre été
effectués I'aprés-midi [112]. Cependant,
étant donné que la gonadarche démarre en
moyenne 2 ans plus tét chez la fille (en
moyenne 9 ans) que chez les garcons (en
moyenne 11 ans)(cf revue [30]), le taux des
androgénes surrénaliens est en régle plus
élevé chez le garcon lors de son entrée en
puberté (Figure 2).

L’augmentation prépubertaire des taux
plasmatiques des AS-androgénes est suivie
par celle des taux de A4-androsténedione
[28] et de 110H-A4 [41], qui probablement
survient au méme Age, mais parce que plus
modeste elle ne devient significative que
plus tard. Les taux plasmatiques de A4-
androsténedione n’ont augmenté que de
deux fois environ aprés I'dge de 8 ans, et ce
dans les deux sexes [28, 37, 40]. L’augmen-
tation plus modeste (d’environ 560%) [32],
mais significative que I'on cbserve dans les
taux circulants de testostérone dans les
deux sexes entre 'dge de 8 ans et le début
de la puberté gonadique [28, 37, 40] est plu-
tot le fait de la conversion périphérique de
A4-androsténedione que d’une sécrétion
surrénale propre [120].

LES ANDROGENES SURRENALIENS
CONTINUENT D’AUGMENTER
PENDANT LA PUBERTE

Les taux plasmatiques de DHA et DHAS
continuent & augmenter depuis le stade 1
jusqu’au stade 5. Les taux de DHA attei-
gnent alors les valeurs observées chez
Iadulte jeune et restent semblables dans
les deux sexes (85, 110, 112) tandis que les
taux plasmatiques de DHAS augmentent
plus chez le garcon aprés I'dge de 16 ans
(60, 86) du fait d'une production testiculai-
re additive, si bien qu’a I’dge adulte les
taux de DHAS sont plus élevés chez 'hom-
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me (5735 = 2380 nmol/]) que chez la
femme (3540 = 1310 nmol/]1) [86]. En
revanche, les taux de cortisol ne varient
pas significativement de V'enfance a I'age
adulte [28, 32].

La contribution testiculaire au pool plas-
matique de DHAS est aussi démontrée par
le fait que les taux de DHAS augmentent
significativement au cours de la puberté
chez le garcon atteint d’insuffisance surré-
nale compléte [87] ou apres stimulation
par ’hCG chez le garcon prépubére normal
[86].

Les gonades contribuent aussi au pool plas-
matique de Ad-androsténedione (environ la
moitié dans les deux sexes), et de ce fait
Paugmentation des taux de A4-androsténe-
dione observée au cours de la puberté refle-
te 'augmentation de sa sécrétion a la fois
par les surrénales et par les gonades [32,
34]. La réalité de 'augmentation adrénar-
chéale de la sécrétion de A4-androsténedio-
ne est attestée par 'augmentation significa-
tive de ses taux circulants apres I'dge de 12
ans chez des enfants présentant soit un
syndrome de Turner soit un hypogonadisme
secondaire [40]. En revanche, les taux d’an-
drogénes surrénaliens restent trés bas a
tout 4ge (de lordre de grandeur de ce que
Pon observe chez 'enfant normal a 1-2 ans,
ou méme plus bas) chez les patients présen-
tant une insuffisance surrénale qu’elle soit
primitive [40, 109, 110] ou secondaire [23,
881.

EVOLUTION POST-PUBERTAIRE
DES ANDROGENES SURRENALIENS

La sécrétion des androgénes surrénaliens
ne se maintient pas tres longtemps a un
niveau élevé. Ils atteignent des valeurs
maximales vers 20-24 chez 'homme et 15-
19 ans chez la femme [77]. Dans les deux
sexes leurs taux décroissent progressive-
ment avec I’Age mais restent supérieurs
chez ’homme jusqu’a 70 ans au moins
(Figure 3).
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Figure 3 : Evolution avec ’dge des taux
moyens de DHAS chez Padulte normal.
Chez ’homme jeune, les taux plasmatiques
de DHAS continuent & augmenter jusqu’a
25 ans environ. Dans les deux sexes ces taux
diminuent réguliérement pour atteindre
vers 60 ans des valeurs 3 fois plus basses
qu’a 25-30 ans [77].

Il est important de se rappeler qu'a tous les
Ages il existe une trés grande variabilité
individuelle, que ce soit entre les sujets du
méme 4ge ou entre les groupes d’age étu-
diés, ce qui rend difficile ’établissement de
valeurs de référence pour un 4ge donné [32,
77] ou pour une ethnie donnée [91].

REPONSE AUX TESTS DE
STIMULATION DE LA SURRENALE

La biosynthése surrénale est stimulée par
ACTH que ce soit directement par injec-
tion ’ACTH1-24 (synacthéne), soit indirec-
tement injection de CRH (corticotropin-
releasing hormone) via la stimulation de la
fonction corticotrope endogéne.

La sécrétion des androgénes en réponse a
une stimulation par PTACTH n’est pas uni-
forme au cours de la vie. Qu’elle soit expri-
mée en taux absolus ou en A de réponse,
Paugmentation de tous les androgénes non
conjugués en réponse a un test court [85,
92, 96] ou prolongé [29, 34, 35] par TACTH
est de plus en plus ample avec I'dge, sans
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différence liée au sexe, étant en quelque
sorte proportionnelle au taux de base (Figu-
re 4).

En ce qui concerne la DHAS, ses taux plas-
matiques ne varient pas significativement
au cours des 2 heures qui suivent une injec-
tion flash de synacthéne ordinaire (test
court habituel) [42, 86], tandis gu’ils aug-
mentent significativement aprés un test de
stimulation prolongé (3 jours), et 1a réponse
augmente aussi avec 'age [34, 35, 86).

Bien qu’il n’y ait pas de variation avec 'age
dans la réponse de PACTH ou du cortisol au
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cours du test au CRH, la réponse de la
DHA est maximale au début de la puberté
[7].

CHANGEMENTS MORPHOLOGIQUES
ET FONCTIONNELS AU NIVEAU DES
GLANDES SURRENALES

Le poids combiné des glandes surrénales,
qui a diminué de fagon spectaculaire le pre-
mier mois de vie [74], plus modérément les
mois suivants. augmente & nouveau par la
suite [116]. La croissance se fait progressi-
vement depuis ’dge de 1-2 ans jusqu’a I'age
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Figure 4 : Test de stimulation court @ VACTH (une injection flash de 0,25 mg d’ACTH1-24
ordinaire (synacthéne). Changement avec P’age dans la réponse des androgénes surréna-
liens non conjugués. En revanche, mis a part chez les tout jeunes nourrisons, la réponse du
cortisol est comparable de Penfance a P’dge adulte. A noter que que les taux de DHAS ne
varient pas significativement lors de ce test court. D’aprés les données de réf. [58].
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adulte, en corrélation avec le poids corporel,
et sans différence liée au sexe [116]. Ceci
explique sans doute pourquoi les sécrétions
surrénaliennes, androgénes compris,
seraient plus élevées chez le sujet obése,
retournant a la normale lors de la perte de
poids [90]. Cependant, l'effet de I'obésité
sur les sécrétions androgéniques surréna-
liennes n’est pas clair, et/ou controversé,
car les taux de DHAS ont été trouvés abais-
sés chez des sujets présentant un surpoids
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[77], tout comme dans ’anorexie nerveuse,
ou le jeline prolongé [95]. D’autres auteurs
ont observé une augmentation de la DHAS
lors de la perte de poids chez des femmes
obéses et hirsutes [22, 75].

Les glandes surrénales présentent aussi
d’importants changements morphologiques
et fonctionnels au cours du développement.
Des foyers de zone réticulée commencent a
apparaitre vers 5 ans et se développent
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Figure 5 : Test de stimulation prolongée par VACTH: 6 injections IM de 1mg /m2 de synacthé-
ne retard toutes les 12 h. Prélévements avant la premiére injection (basal) et 12h aprés la
derniére injection (ACTH). Excepté pour les premiers mois de la vie, la réponse du cortisol
ne varie ni avec Udge ni avec le sexe. Par contre, la réponse des androgénes de la voie A
(DHA et DHAS) et, a moindre degré celle des androgénes de la voie A (A-androsténesdione),
diminue les premiers mois de la vie pour réaugmenter avee Uage, mais sans différence liée
au sexe lors de Padrénarche. La réponse continue de s’amplifier au cours de la puberié jus-
qu’a Page adulte que ce soit dans le sexe féminin (F) ou masculin (M). Données de réf. [35].

171



progressivement jusqu’a ce que la zone réti-
culée soit continue, ce qui ne s’observe pas
avant 'Age de 15 ans [26]. L’augmentation de
la sécrétion des androgénes surrénaliens est
contemporaine du développement progressif
de la zone réticulée du cortex surrénal de 5 a
13-14 ans [26] et du changement dans cer-
taines activités enzymatiques. Les observa-
tions faites in vivo [51, 96], et in vitro [27,
106] ont abouti au concept que I'adrénarche
résulterait de 'augmentation de l'activité
17,20-lyase conjointement avec une diminu-
tion d’activité du complexe 33-hydroxystéroi-
de déshydrogénase. Il se produirait égale-
ment une légére augmentation de Pactivité
170-hydroxylase et peut-étre une baisse d’ac-
tivité de la 11B-hydroxylase [51].

VARIATIONS TEMPORELLES DANS
LE TIMING DE L’ ADRENARCHE

1. Adrénarche précoce

Des variations dans la mise en route de
ladrénarche (timing) ne sont pas rares. On
parle d’adrénarche précoce si 'augmenta-
tion des androgénes surrénaliens se fait
plus t6t que I’dge habituel. Cette situation
est souvent, mais pas toujours, accompa-
gnée de I'apparition précoce de la pilosité
pubienne (et/ou axillaire), situation dénom-
mée pubarche précoce, si elle se manifeste
avant 8 ans chez la fille, 9 ans chez le gar-
¢on [109], ou 9 ans et demi pour certains
auteurs [108]). Son incidence exacte n’est
pas documentée, mais elle est de loin (10-20
fois) plus fréquente chez la fille que chez le
garcon, pour une raison totalement incon-
nue [42, 50, 54, 93, 102, 104, 109, 110, 122,
123]. Elle est aussi plus fréquente chez I'en-
fant présentant des anomalies cérébrales
et/ou un retard mental, avec dans ce cadre
une fréquence égale entre les deux sexes.
Des cas familiaux ont été décrits [2, 63,
122] et il a méme été suggéré ’existence
d’un trait de disposition transmis sur le
mode dominant et non lié au systéme HLA
[63].

D’autres signes cliniques incluent change-
ments cutanés, acné, transpiration de
type adulte, baisse du timbre de la voix
[560, 122]. Dans la majorité des cas la
pubarche précoce (due a une adrénarche
précoce), s’accompagne d’'une accélération
du rythme de croissance et de maturation
osseuse qui peuvent méme étre les seuls
symptdmes [122]. Cependant, cette avance
est transitoire, et ces enfants atteignent
une taille adulte égale, voir supérieure, a
leur taille cible [48, 59]. Dans certains
cas, une adrénarche précoce peut étre
trouvée lors d'un examen systématique,
en absence de tout symptéme clinique
(données personnelles).

Chez ces enfants, les taux de DHA et de
DHAS (Figure 6) [8, 36, 42, 54, 87, 93, 96,
109, 122, 123], ceux de A4-androsténedione
[8, 53, 54, 93, 122, 123], de 3a-androsténe-
diol glucuronide [97] ou de A5-diol sulfate
[71], ainsi que les taux plasmatiques et uri-
naires des 17-cétostéroides [102, 109] sont
moyennement trés élevés pour 1’adge. La
réponse au test ACTH est plus ample que
celle de leur 4ge [35, 53]. L'origine surréna-
lienne des sécrétidns androgéniques est
attestée par leur diminution marquée apres
administration de dexaméthasone [53, 93].
L’adrénarche précoce ne s’accompagne d’au-
cune activation de ’axe hypothalamo-hypo-
physo-gonadique [61].

L’adrénarche précoce est considérée comme
une variante bénigne du développement.
[105]. Cependant, un certain nombre de
fillettes qui en présentent vont développer
un syndrome des ovaires polykystiques,
sans que 'on puisse prévoir cette évolution
par des tests statiques ou dynamiques de la
fonction surrénale au moment de la
pubarche précoce [46].

Le diagnostic d’adrénarche précoce est en
fait un diagnostic d’exclusion de toute autre
cause pathologique. En effet, les pubarches
précoces représentent des situations hété-
rogeénes [108], car elles sont une manifesta-
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DHAS (nmol/L)

Figure 6 : Taux plasmatiques de DHAS
dans une cohorte d’enfants présentant une
adrénarche précoce (filles représentées par
des ronds noirs, garcons par des carrés
blancs). (données personnelles). Noter la
variabilité de Paugmeniation pour Page,
chez des enfants présentant un tableau cli-
nique de pubarche précoce assez compa-
rable.

tion non spécifique d’hyperandrogénie para-
pubertaire dont les causes sont nom-
breuses. Les blocs enzymatiques non clas-
siques (dits tardifs ou partiels) de la biosyn-
thése surrénale en sont de loin les causes
les plus fréquentes, méme si elles ne repré-
sentent que 6-8% des cas de prémature
pubarche [33]. Chez 'enfant un déficit en
21-hydroxylase peut mimer une pubarche
précoce idiopathique, non seulement clini-
quement mais aussi biologiquement, car
dans les deux situations on observe des
taux plasmatiques de déhydroépiandrosté-
rone sulfate (DHAS) élevés pour I'dge [39,
108, 118]. Le diagnostic ne sera fait, que si
I’on y pense, sur le dosage de la 17a-
hydroxyprogestérone. Devant une prématu-
re pubarche il faut aussi éliminer une
tumeur virilisante ou une vraie puberté
précoce.

2. Retard d’adrénarche

Un retard d’adrénarche peut se définir
comme 'absence d’augmentation avec 'age
de la sécrétion des androgénes surréna-
liens. En se basant sur les variations phy-

siologiques, nous proposons ’age de 10
comme la limite normale de la mise en route
de I’adrénarche. Dans certains cas, les
androgénes surrénaliens augmentent avant
cet 4ge, mais leur progression ultérieure est
soit plus lente, soit plus faible que normale-
ment. Un retard d’adrénarche résulte donc
soit d'un décalage dans le temps de sa mise
en route, soit d’un ralentissement de sa pro-
gression normale, soit des deux. Elle se
caractérise par des taux d’androgénes surré-
naliens bas pour 1’dge. Un retard d’adré-
narche est souvent observé dans certaines
conditions physiopathologiques.

a) Croissance et puberté différées. Cette
situation est de loin beaucoup plus fréquente
chez le gar¢on que chez la fille. Chez ces
enfants, 'adrénarche est plutot décalée ou
ralentie qu'absente. Le taux des androgénes
surrénaliens, souvent bas pour I'dge (Figure
7) est en général normal pour I'Age osseux
[20, 40, 113]. I1 y a peu d’études longitudi-
nales sur le sujet, mais elles montrent que
les androgénes surrénaliens augmentent par
la suite et finissent par atteindre des valeurs
adultes normales en fin de puberté [20, 87].

6000 -
1 a
5000 4
4000 4

3000 4

DHAS (nmol/L)

2000 4

1000 4

1 6 1 16

Figure 7: Taux plasmatiques de DHAS chez
des garg¢ons présentant un retard pubertai-
re simple (données personnelles). La zone
des valeurs normales est donnée pour com-
paraison.
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b) Hypogonadisme hypogonadotro-
phique ou déficit gonadotrope idiopa-
thique. Chez ces sujets, les androgénes
surrénaliens sont en général normaux pour
I'age jusque vers 14-16 ans, mais plus bas
que la normale entre 16 et 20 ans (manque
de participation testiculaire) {20, 21, 40, 87,
114].

¢) Déficit isolé en hormone de croissan-
ce (GH). Chez les enfants des deux sexes
présentant un déficit isclé en GH et appa-
remment une réserve hypophysaire norma-
le en ACTH (réponse normale au test a la
métopirone ou au CRH), 'augmentation
adrénarchéale des androgenes est variable,
étant soit normale, soit retardée ou méme
absente [88].

d) Diabéte insulino-dépendant. Chez
l'adolescent diabétique, les taux de DHAS
sont bas pour I'dge et le stade pubertaire
{18]. La raison n’en est pas claire, d’autant
que la puberté se développe normalement.
La corrélation étroite qui existe entre les
taux d’insuline et d’IGF-1 (insuline-like
growth factor 1), pendant 'enfance et la
puberté, ont fait émettre I’hypothése que
P'insuline jouerait un réle dans la croissan-
ce et la maturation [115]. Cependant, I’ab-
sence de corrélation entre la DHAS et I'in-
suline chez ’enfant prépubére suggére que
la DHAS r’influence pas la sécrétion d’insu-
line.

RELATIONS ENTRE ADRENARCHE
ET GONADARCHE

Le démarrage de 'adrénarche est légeére-
ment plus précoce chez la fille que chez le
garcon, et se fait indépendamment de la
maturation de I’axe hypothalamo-hypophy-
so-gonadique (HHG). Dans la séquence
habituelle des événements physiologiques
Padrénarche survient plusieurs années
avant la gonadarche, soit 2-3 ans chez la
fille et 3-4 ans chez le garcon. Cette relation
chronologique n’exclut en rien le fait que
ces deux événements sont indépendants.

En effet, 'adrénarche et la gonadarche sont
dissociées dans tout une série d’anomalies
de la maturation sexuelle [40, 113].

Comme discuté plus haut, la prémature
pubarche idiopathique n’entraine pas 'appa-
rition d’une puberté précoce vraie {48, 59]. I1
faut mettre a part les situations patholo-
giques d’hypersécrétion androgénique, telles
que les tumeurs virilisantes ou Ihyperplasie
congénitale des surrénales a forme virilisan-
te pure dont la maturation osseuse est consi-
dérablement accélérée et chez qui la puberté
peut démarrer précocement & la mise en
route du traitement [66, 89].

La gonadarche survient en 'absence d’adré-
narche chez les enfants de moins de 7 ans
présentant une puberté précoce centrale
[36, 40, 87, 113]. Sous traitement par les
analogues de la gonadolibérine (ou GnRH,
gonadotropin-releasing hormone) Padré-
narche survient 4 un a4ge normal et pro-
gresse normalement malgré la suppression
de l'activité de 'axe HHG [126].

La gonadarche survient et se développe
normalement chez I'enfant présentant une
insuffisance surrénale totale, donc en 1’ab-
sence de toute sécrétion androgénique sur-
rénalienne [40, 43, 110]. Le retard, ou plu-
t6t I'absence de puberté observée chez le
garcon présentant une hypoplasie congéni-
tale liée a I'’X [33] est le fait d'un hypogona-
disme hypogonadotrophique associé [73].

De méme, ’'adrénarche survient normale-
ment en 'absence de gonadarche chez 'en-
fant présentant une dysgénésie gonadique
ou un syndrome de Turner [40, 117].
L’adrénarche débute aussi 4 un 4ge normal
chez des enfants ne présentant pas de
gonadarche, que la cause en soit un hypogo-
nadisme hypogonadotrophique {21], un
déficit gonadotrope isolé ou une anorchidie
[40, 110, 113].

- Enfin, les adolescents avec croissance et

puberté différées présentent un retard
d’adrénarche aussi bien que de gonadarche
[17, 40].
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Ces observations sont autant d’évidences
indirectes qu'adrénarche et gonadarche sont
contrdlées par des mécanismes différents.

REGULATION

Les facteurs responsables de Padrénarche
sont toujours mal connus.

De nombreuses observations montrent que
ACTH stimule la sécrétion des androgénes
surrénaliens aussi bien que celle du
cortisol : méme rythme nycthéméral, sécré-
tions synchrones dans le sang périphérique
[101], ou leffluent veineux surrénal [47].
Par ailleurs, les androgénes surrénaliens
sont bas dans I'insuffisance surrénale
secondaire [23, 40, 47, 87], et bien qu’ils
soient stimulés par ’ACTH [29, 30, 35, 41,
96], leur augmentation est considérable-
ment moindre que celle du cortisol chez les
sujets présentant un déficit hypothalamo-
hypophysaire [23].

I’ACTH est un facteur trophique indispen-
sable 4 une sécrétion normale d’andro-
geénes, comme en témoignent les taux effon-
drés de DHA/DHAS chez le sujet atteint de
déficit corticotrope. Les taux circulants
d’ACTH ne varient pas avec ’Age. La
réponse du cortisol & 'ACTH [35], ou celles
de PACTH et du cortisol a la stimulation
par le CRH ne varient pas de ’enfance a
Page adulte [7]. En revanche, la stimulation
par PACTH [35] ou le CRH [7] n’efface pas
les différences que l'on observe avec 1’age,
puisque chez le sujet jeune 'augmentation
de DHA/DHAS est d’autant plus marquée
que les taux de base sont plus élevés [35,
58, 96] Ces variations s’'observent quel que
soit le type de stimulation par PACTH,
bréve (Figure 2) ou prolongée (test de 3
jours) (Figure 3). La réponse a PACTH
diminue aussi chez le sujet 4gé [121].

L’effet trophique et stimulant de ’ACTH
est nécessaire a la survenue de ’adré-
narche, mais ne semble pas suffisant,
puisque chez I'enfant présentant une mala-
die de Cushing, les taux circulants de A4-

androsténedione ne sont pas plus élevés
que les valeurs attendues pour I'dge [45].
Cette observation, les situations de disso-
ciation entre I'adrénarche et la gonadarche
décrites plus haut, ainsi que le fait que la
dexaméthasone ne freine pas la sécrétion
des androgénes surrénaliens avant I'adré-
narche [55] mais ne change pas leur répon-
se a 'ACTH [103], sont autant d’arguments
qui ont fait penser a de nombreux auteurs
que la différenciation biochimique de la
zone réticulée requiert un facteur addition-
nel 4 TACTH. L’existence de deux voies dis-
tinctes de régulation de la production de
DHAS, dont 'une serait indépendante de
PACTH a méme été postulée [55].

L’existence d’un facteur de régulation
propre de la biosynthése des androgénes a
longtemps été I'hypothese la plus séduisan-
te. De nombreux “candidats” ont tour a tour
été éliminées 4 mesure que 'ontogénie des
sécrétions pubertaires se précisait et mon-
trait leur absence de corrélation avec les
androgénes surrénaliens, que ce soit par
exemple LH/FSH [62], GH [124], les estro-
geénes [114, 123] ou autres facteurs putatifs
[1, 40]. Une autre théorie impliquant la
prolactine dans le contréle de la sécrétion
des androgénes surrénaliens s’appuyait sur
certaines données expérimentales (Adams,
1985 (3] ; Parker, 1980 [37] et/ou de patho-
logie humaine [25], n’est plus retenue [124].
En effet, méme si la prolactine en relation
avec le status nutritionnel peut stimuler
Pactivité DHA-sulfotransférase convertis-
sant la DHA en DHAS [1], cette enzyme
localisée dans la zone réticulée du cortex
surrénalien y est surtout contrédlée par
TACTH [79]. De plus la sulfotransférase est
présente et trés active dans le parenchyme
hépatique [19], oit elle est stimulée plutdt
par la GH, chez le rat tout au moins [56].
Dans certaines conditions expérimentales,
la prolactine augmenterait 'activité de la
17, 20-lyase, ou peut-étre de la 3B-HSD
[107]. En revanche, la prolactine ne stimule
pas la biosynthése des androgénes surréna-
liens in vivo [78], pas plus que ’hypoprolac-
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tinémie induite par la bromocriptine ne fait
diminuer le taux des androgénes surréna-
liens.

Il a ensuite été suggéré que l'adrénarche se
mettait en route grace a une hormone spé-
cifique, qui bien que distincte de 'ACTH,
en modifierait la réponse, par le biais d'un
changement d’activité des complexes enzy-
matiques 3B3-HSD et/ou 17a-hydroxyla-
se/17,20 lyase. Par analogie avec la régula-
tion des sécrétions des gluco- et des minéra-
locorticoides qui sont assurées par des hor-
mones polypeptidiques distinctes, 'hypo-
thése que la sécrétion des androgénes soit
contrélée par une hormone trophique ana-
logue a été avancée depuis longtemps [82].
Cette hormone putative a été dénommée
AASH (adrenal androgen stimulating hor-
mone) {35] ou CASH (cortical androgen sti-
mulating hormone) [113]. De plus, comme
Padrénarche est un événement qui se pro-
duit & un age donné tout comme la gona-
darche, il a été suggéré que le CASH soit
sécrété 4 un stade programmé dans le déve-
loppement, comme Pest la sécrétion des
gonadotrophines. Le rapport de la purifica-
tion du CASH a partir d’hypophyses de
bovins [81] (qui ne fait pas d’adrénarche !) a
été fortement controversé. Par la suite, il a
été proposé que le CASH soit un fragment
de 18 acides aminés, charniére proximale
du joint peptide de la proopiomélanocortine
(POMC) [80]. Cependant, que ce soit a court
ou long terme ce peptide n’a aucun effet
propre sur la biosynthése des cellules sur-
rénales d’origine feetale [68] ou adulte [83]
en culture primaire. L’importance physiolo-
gique du CASH n’est toujours pas prouvée.

L’hypothése de 'existence méme du CASH
est controversée par Anderson [5], pour qui
Paugmentation de la production d’andro-
génes surrénaliens est seulement un événe-
ment local, résultant d’'un changement
inévitable de ’environnement hormonal
intra-surrénalien. Selon cette théorie, dite
de “fonctionnement zonal“, les changements
morphologiques et fonctionnels de la zone

la plus interne du cortex seraient induits
par une concentration élevée en cortisol.
Une pollution en aval et un flux d’évacua-
tion lent des vaisseaux de la zone réticulée
aprés chaque pulse d’ACTH exposeraient
les cellules les plus internes aux taux de
cortisol les plus élevés et pour un temps le
plus long [5]. Les cellules les plus profondé-
ment situées réagiraient a ces taux élevés
de cortisol par un changement morpholo-
gique et fonctionnel (induction d’activités
enzymatiques et développement d’une zone
réticulée continue). Cette théorie va dans le
sens de quelques données expérimentales
[27, 43, 74], mais n’explique pas pourquoi la
sécrétion des androgénes surrénaliens subi-
rait de tels changement inverses avec I'dge
dans I'enfance (Figure 2), en particulier
chez le nourrisson chez qui une diminution
rapide des androgénes surrénaliens s’opére
alors que la sécrétion du cortisol en répon-
se & une stimulation par TACTH est la plus
ample observée au cours de la vie [29]
(Figure 4). Elle n’explique pas non plus
pourquoi la sécrétion des androgénes surré-
naliens ne se maintient pas 4 un niveau
élevé chez le sujet agé.

L’augmentation de la sécrétion des andro-
génes surrénaliens reflete en premier lieu
une augmentation d’activité de la 17,20-
lyase. On pensait autrefois que cette activi-
té enzymatique était portée par une enzy-
me distincte, mais il est actuellement bien
démontré qu’'un seul cytochrome P450c17
codé par un seul géne (CYP17) posseéde les
deux activités enzymatiques 170-hydroxy-
lase et 17,20-lyase (revue in [69]). Puisque
Pactivité 17o-hydroxylase est indispensable
a la biosyntheése du cortisol, il est clair que
Padrénarche ne peut pas résulter de 'appa-
rition d’'une nouvelle enzyme. Au contraire,
les activités relatives du cytochrome
P450c17 doivent subir des changements au
moment de 'adrénarche.

Le réle des facteurs nutritionnels a été évo-
qué [95]. Les facteurs nutritionnels modu-
lent ou inhibent les sécrétions surrénales
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dans des situations extrémes (obésité
majeure, anorexie mentale, malnutrition
sévere), mais ne peuvent rendre compte de
la mise en route de I'adrénarche chez len-
fant normal.

Enfin la survenue de cas familiaux de
pubarche précoce [63], la plus grande simi-
larité du timing et du développement de
I’adrénarche observée chez les jumeaux
monozygotes que chez les jumeaux dizy-
gotes [2], et le fait que chez les enfants pré-
sentant un retard pubertaire simple, le
retard d’adrénarche n’est quune des com-
posantes d’'un retard de croissance et de
développement, suggérent fortement que la
maturation du cortex surrénal est, en par-
tie tout au moins, sous le contréle de fac-
teurs génétiques.

ROLE DE L’ADRENARCHE

Il y a plus de 30 ans que Baulieu et Coll
[14] ont montré que la DHAS est sécrétée
en grande quantité par les surrénales, et
pourtant le réle physiologique des andro-
génes surrénaliens est toujours un sujet de
controverse [311].

En terme de développement, le réle de
Yadrénarche apparait bien modeste. Malgré
leur faible taux de conversion en A4-andros-
ténedione, la DHA et la DHAS jouent cer-
tainement un réle en tant que précurseurs
d’androgeénes plus actifs, testostérone et
dihydrotestostérone (DHT). Ceci suffit a
expliquer 'apparition précoce de poils
pubiens chez I'enfant présentant des taux
excessifs de DHA/DHAS (pubarche précoce
associée a une adrénarche précoce ou
tumeur de la surrénale) [109]. L’apparition
de pilosité pubienne normale en absence
d’adrénarche (puberté précoce, insuffisance
surrénale congénitale), fait remettre en
cause le concept classique que les andro-
génes surrénaliens en eux-mémes soient
responsables de la pousse des poils sexuels
{40, 114]. Ils ne semblent pas avoir non
plus de réle déterminant sur la croissance

somatique prépubertaire, appelée parfois le
pic des 7 ans, (mid-growth spurt des anglo-
saxons [70]). Celle-ci est normale chez le
sujet atteint d’insuffisance surrénale congé-
nitale [31, 43] et n’est pas influencée par
I’administration exogéne prolongée de
DHAS [40] ou de DHA [111]. Les andro-
génes surrénaliens n’influencent pas non
plus les taux d’insuline chez I’enfant nor-
mal [115], ni le métabolisme énergétique
chez ’homme [125].

L’adrénarche apparait au méme 4ge chez la
fille et le garcon et précede de 2-4 ans le
début de la puberté gonadique
(gonadarche). Cest cette chronologie qui a
fait suggérer que 'adrénarche pouvait jouer
un role permissif sur la maturation de 1’axe
hypothalamo-hypophyso-gonadique (HHG)
(cf. in [30]). De nombreuses situations
démontrent que ces deux phénoménes sont
indépendants et/ou contrélés par des méca-
nismes indépendants [40, 113] : ’adré-
narche s’observe & un 4ge normal en I’ab-
sence de gonadarche chez le sujet hypogo-
nadique [20], agonadique ou dans le syn-
drome de Turner [21, 40] ; la gonadarche
évolue normalement en absence d’adré-
narche chez 'enfant présentant une insuffi-
sance surrénale ou une puberté précoce
[40]. Dans cette derniére situation, le trai-
tement inhibiteur de la fonction hypophyso-
gonadique n’empéche pas I'adrénarche de
se développer a un 4ge normal [126].

Comment expliquer alors le retard d’adré-
narche chez certains enfants présentant un
retard pubertaire simple [20] ? En fait, chez
ces sujets, les taux de DHA/DHAS ne sont
pas effondrés (Figure 4). Il sont en fait
variables, normaux ou bas pour I'Age, mais
ils progressent plus lentement que ne le
voudrait ’Age chronologique et sont plutét
en rapport avec I'dge osseux [40]. Si bien
qu’en général adrénarche et gonadarche
sont observés & un stade de maturation
squelettique normal. C’est pourquoi nous
concevons adrénarche plutét un “index“ de
maturation somatique.
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ROLES PHYSIOLOGIQUES DES
ANDROGENES SURRENALIENS ?

Les androgénes surrénaliens restent élevés
pendant quelques années puis diminuent &
nouveau [15, 77, 121]. Les raisons de cette
diminution avec ’dge ne sont pas connues,
mais & un Age donné les taux de
DHA/DHAS varient trés significativement
entre les individus. Certaines études épidé-
miologiques récentes suggeérent que des
taux circulants bas de DHAS sont corrélés
avec une augmentation du taux de morbidi-
té cardio-vasculaire chez 'homme ou de
cancer du sein chez la femme [9, 10]. 11
n’est pas encore possible de conclure sur
Pimportance biologique de ces associations,
d’autant que la DHA peut avoir un réle tout
a fait indirect sur ces pathologies en parti-
culier par son métabolisme en estrogénes.

Cependant, ces constations ont amené les
chercheurs a tenter d’élucider leur(s) role(s)
physiologique(s) éventuel(s). Les andro-
geénes surrénaliens n’ont aucune fonction
vitale connue, comme le montrent les
modeles physiologiques de 'insuffisance
surrénale globale, ou le déficit corticotrope
isolé ou associé a d’autres déficits hypophy-
saires. Ils n’ont pas de récepteurs spéci-
fiques. Les actions que l'ont a pu mettre en
évidence expérimentalement pourraient
g’expliquer par le métabolisme en stéroides
sexuels actifs. En effet, la DHA est certai-
nement une pro-hormone, accessible au
métabolisme périphérique dans un grand
nombre de tissus, et en particulier dans le
cerveau [3, 4, 12, 13, 49, 65, 98, 99, 119].

Les actions des androgénes surrénaliens se
situent a trois niveaux. Ce sont tout d’abord
des neurostéroides qui semblent avoir une
action centrale de modulateurs des récep-
teurs GABA-A, NMDA et Sigma, ce qui
expliquerait les effets comportementaux
observés chez ’animal [99], ou l'effet de
bien-étre retrouvée aprés traitement par la
DHA [72]. Au cours de la vie le cerveau est
exposé a des concentrations variables de

DHA/DHAS, élevées en puberté et chez
Padulte jeune, basses dans I'enfance et le
troisiéeme Age [44]. Les concentrations rela-
tives de cortisol et de DHA/DHAS varient
en sens inverse et ce phénomeéne pourrait
jouer un rdle dans les altérations avec I'age
des fonctions cérébrales [44].

Ils semblent avoir un effet sur la synthese
protéique dans divers tissus (os, muscle,
foie, peau). Ces effets peuvent aussi s’expli-
quer par le métabolisme de la DHA en sté-
roides sexuels (estrogénes en particulier)
plus actifs. Ce métabolisme rendrait aussi
compte de 'augmentation des taux d’'IGF-1
chez le sujet agé traité par la DHA [72].

L’effet modulateur sur certains paramétres
de 'immunité récemment mis en évidence
(16). Chez ’homme un traitement par la
DHA diminue la sécrétion d’interleukine-6
et augmente le récepteur soluble de l'inter-
leukine-2 lequel s’abaisse normalement
avec Vage. L’administration de DHAS chez
la souris diminue la sécrétion d’interleukine
2 et prévient la montée d’interleukine 10 qui
survient au cours du vieillissement. Il sem-
blerait que ces effets, éventuellement impu-
tables aux androgénes surrénaliens eux-
mémes, implique un récepteur au niveau des
cellules immuno-compétentes [76].

DHA/DHAS :
FONTAINE DE JOUVENCE ?

Le concept repose sur la diminution avec
I'4ge des taux de DHA/DHAS [13, 44] et les
effets positifs de la DHA/DHAS observés sur
certains paramétres du vieillissement [11].
Celui-ci s’accompagne d’atrophie cutané,
d’'une diminution de la masse musculaire et
des défenses immunitaires, d'une augmenta-
tion du tissu adipeux et du nombre des can-
cers, de l'apparition d’ostéoporose, d’athéro-
sclérose, et d’'une plus grande susceptibilité
aux infections. L'effet bénéfique des estro-
geénes dans l'ostéoporose, de la testostérone
sur la masse musculaire ou leffet des sté-
roides sexuels sur le métabolisme lipidique
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(via GH/IGF-1) est bien connu. L’effet béné-
fique potentiel d'un traitement par la DHA
(se transformant rapidement en DHAS) a
doses pharmacologiques (?), passerait par
leur métabolisme en stéroides sexuels ou en
autres métabolites, comme 1’étiocholanedio-
ne ou les ergostéroides [57]. Par ailleurs, il
n’est pas sfir que 'admistration orale ou
parenterale de DHA/DHAS puisse en aug-
menter la concentration cérébrale.

Les données expérimentales se contredisent
parfois. Il est pour I'instant difficile de tirer
des conclusions définitives de I'expérimen-
tation faite chez des animaux ne sécrétant
normalement pas de DHA/DHAS. Il n’y a
pas encore assez de recul dans les études
épidémiologiques, ou des résultats de trai-
tements par la DHA chez 'homme. L’on ne
sait pas encore si de tels traitements ont ou
non un effet nocif a long terme. Des études
rigoureusement contrdlées sont donc néces-
saires.
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ABSTRACT
Adrenal puberty or adrenarche
M.G. FOREST

The androgens produced by the adre-
nal glands are mainly A5 steroids, first
dehydroepiandrosterone (DHA) and its
sulfate (DHAS), Adrenal androgens,
very high at birth, decrease rapidly
the first few months of life, remaining
very low from 1 to 6 years of life. Adre-
narche is defined as the changes in the
pattern of adrenal secretions which
occur several years before the onset of
gonadal puberty (gonadarche). Deve-
lopmental patterns of adrenal andro-
gens differ markedly among species
and only the chimpanzee exhibits an
adrenarche comparable to that of man.
Adrenarche starts in both sexes
around age 7. The increase in
DHA/DHAS has a rather abrupt onset
and is thereafter progressive. Before
the onset of gonadarche mean levels of
DHA and DHAS have increased by
about 10 and 20 fold respectively. The
prepubertal rise in plasma A5-andro-
gens is accompanied by that of A4-
androstenedione and 118-hydroxy-A4-
androstenedione occurring likely at
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about the same time but being very
progressive and more modest are only
significant after age 8 in both sexes.
Adrenal androgens continue to rise
during puberty. Plasma levels of DHA
and DHAS continue to rise from puber-
tal stages 1 to 5 and remain similar in
both sexes until age 15. At pubertal
stage P5, plasma DHA levels are simi-
lar to that seen in young adults with
no sex difference while that of DHAS
continue to rise in boys and become
significantly higher than in girls.

Developmental changes in adrenal
androgen secretions are also observed
in the response to ACTH stimulation.
Whether estimated as absolute levels
or A of response, the rise in all uncon-
jugated adrenal androgens to a short
or prolonged ACTH stimulation, is
greater with increasing age, with no
sex difference, and is somewhat corre-
lated to basal levels. Plasma levels of
DHAS do not vary significantly the 2
hours following a bolus injection of
ACTH (21, 34) but its response to long-
term (3-days) ACTH stimulation is also
increasing with age. Morphological
and functional changes in the adrenal
cortex also occur during development.
Focal development of a Zona reticula-
ris starts at 5 years of age, and pro-
gressively becomes continuous. The
development of the zona reticularis is
parallel to the increase in adrenal
androgen secretions, and is completed
only by age 15 . This is accompanied by
a rise in 17-hydroxylase and 17,20-des-
molase activity in the adrenals.

In a normal timing of physiological
events, the onset of adrenarche occurs
several years before the onset of gona-
darche, 2-3 years in girls and 3-4 years
in boys. This relation does not preclu-
de that the processes are independent
events. Indeed, the onset of adre-
narche and gonadarche are dissocia-
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ted in a variety of disorders of sexual
maturation

Adrenal androgen secretions are
under the control of ACTH, as shown
by a series of observations. However,
the specific increase of adrenal andro-
gen secretions during development
without any detectable change in
ACTH stimulation, the dissociation
between adrenarche and gonadarche
in several conditions, have led to pos-
tulate that the biochemical differentia-
tion of the zona reticularis may requi-
re the action of an «adrenal factor» in
addition to ACTH. Among the propo-
sed «trophic» factors of adrenal andro-
gen secretion, LH/FSH and estrogens
are no longer believed to be involved.
The evidences for the existence of a
separate and specific pituitary cortical
androgen-stimulating hormone
(CASH) are not yet convincing. Prolac-
tin, linked to nutritional status, may
stimulate the activity of the adrenal
hydroxysteroid sulfotransferase. The
functional zonal theory» is attractive,
but it does not explain why changes in
adrenal androgens occur at a given
age. Finally, the occurrence of familial
cases of premature pubarche , the
study of the changes in adrenal andro-
gens in monozygotic or dizygotic twins
and the observation that in idiopathic
delayed puberty the delay in adre-
narche is only one part of a generali-
zed growth and developmental delay,
strongly suggests that maturation of
the adrenal cortex is regulated, at
least in part, by genetic factors.

The physiological importance of adre-
nal androgens remains a matter of
controversy. Classical “dogma*“ dic-
tates that adrenal androgens are res-
ponsible for pubic hair development. It
has also been suggested that they
contribute to somatic growth or epi-
physeal advancement in childhood.



This is mainly based on the observa-
tion that premature adrenarche is
accompanied by premature pubarche,
tall stature and advanced bone age.
However, adequate androgen secre-
tion alone does not ensure normal
sexual hair development in many
patients with gonadal dysgenesis.
Moreover, in children with a lack or
delayed adrenarche long-term treat-
ment with DHAS at dosages such as to
restore normal levels for age, failed to
induce growth of sexual hair or any
change in growth rate, bone matura-
tion velocity, or to advance puberty.
Although new hypotheses favour the
view that A5-androgens, particularly
As-androstenediol, have some charac-
teristic properties of estrogens, the
physiological role of adrenal andro-
gens, if any, remains to be established.

DHAS may well be only a prohormone.
There are ample evidences that all tis-
sues possess active sulfatases which
transform it into DHA, a steroid with
high turn-over. Administration of DHA
to experimental animals has shown

beneficial effects on various endocri-
ne-metabolic parameters, enhanced
immunoprotective functions and redu-
ced carcinogenesis. DHA prevents dia-
betes in genetically diabetic and obese
mice. The importance of in vivo and in
vitro experimental findings is unders-
cored by epidemiological data showing
that low DHA levels are correlated
with increased cardiovascular morbi-
dity in men, breast cancer in women
and a decline in immune competence.
Human studies are at the moment
controversial. It remains possible that
DHAS influence breast cancer risk ear-
lier in life, and/or that there are more
complex interactions with other hor-
mones or the intracellular metabolism
of DHA/DHAS. Indeed, the tissue
concentrations of DHAS may be impor-
tant since it may act indirectly via its
metabolism into estradiol or other ste-
roids. Further long-term studies are
needed to conclude whether
DHA/DHAS are a youth fountain.

Key-words : Adrenarche, adrenal androgens,
DHA/DHAS, gonodarche, hyperandrogenism.
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