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I 

 ملخص 

أو هرمون النمو  تهدف هذه الدراسة الى إجراء بحث نظري حول سوماتوتروبين

(GH) هرمون يتم تصنيعه وتخزينه وإفرازه بشكل طبيعي بواسطة الغدة النخامية.  هوو

في تحفيز نمو الهيكل العظمي وجميع خلايا الجسم. بعد فترة  GHيتمثل الإجراء الرئيسي لـ 

بدور استقلابي رئيسي. يؤدي خلل في إفراز هذا الهرمون مباشرة إلى  GHالنمو، يحتفظ 

 تأخر النمو أو التضخم.

 )الأنسولين مثل عامل النمو(. IGF1على الكبد ويحفز إنتاج  GHيعمل 

التضخم الأكروي في حالة الإفراز الزائد،  ترتبط العديد من الأمراض بهذا الهرمون:

 والتقزم في حالة النقص.

يتكون عملنا من دراسة عن تأخر النمو بسبب متلازمة لارون. سنجري أيضًا أمراضًا 

مرتبطة بالخلل الوظيفي الهرموني، مثل النقص الهرموني أو الزائد، والتي يمكن أن يكون 

 اد.لها عواقب وخيمة على صحة ورفاهية الأفر

 .الغدد، النمو نهرمو ،لارون، متلازمة IGF1: المفتاحيةالكلمات 

 



 

 
 II 

Abstract  

The aim of this study is to carry out theoretical research into Somatotropin or Growth 

Hormone (GH), a hormone naturally synthesized, stored and secreted by the pituitary gland. 

GH's main action is to stimulate growth of the skeleton and all the body's cells. Beyond the 

growth period, GH retains a major metabolic role. An abnormality in the secretion of this 

hormone leads directly to growth retardation or acromegaly. 

GH acts on the liver and stimulates production of IGF1 (insulin like growth factor). 

Several pathologies are linked to this hormone: acromegaly in the case of excess 

secretion, and dwarfism in the case of deficiency. 

Our work consists of a study of growth retardation due to Laron syndrome. We will 

also conduct pathologies associated with hormonal dysfunction, such as hormonal 

deficiency or excess, which can have significant consequences for the health and well-being 

of individuals. 

Key words: IGF1, Laron syndrome, Growth hormone, glands. 
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Résumé  

Le but de cette étude est de mener des recherches théoriques sur la somatotrophine ou 

l’hormone de croissance (GH pour Growth Hormone), une hormone naturellement 

synthétisée, stockée et sécrétée par l'hypophyse. L'action principale de la GH est la 

stimulation de la croissance du squelette et de l'ensemble des cellules de l'organisme. Au-

delà de la période de croissance, la GH conserve un rôle métabolique majeur. Une anomalie 

dans la sécrétion de cette hormone provoque de façon directe un retard de croissance ou une 

acromégalie. 

La GH agit sur le foie et stimule la production D’IGF1 (insuline like growth factor) 

Plusieurs pathologies sont liées à cette hormone : l’acromégalie dans le cas d’excès de 

sécrétion et le nanisme dans le cas de déficit de cette hormone. 

Notre travail a consisté en une étude qui a concerné les retards de croissance dus à un 

syndrome de Laron. Nous aborderons également des pathologies associées à un 

dysfonctionnement hormonal, telles que les déficits ou les excès hormonaux, qui peuvent 

avoir des conséquences importantes sur la santé et le bien-être des individus. 

Les Mots clés : IGF1, syndrome de Laron, Hormone de croissance, les glandes.
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Introduction 

La croissance est un processus complexe gouverné par de nombreuses interactions 

hormonales. Parmi les hormones impliquées dans ce processus, l'hormone de croissance 

hypophysaire (GH) joue un rôle cardinal. Sa sécrétion pulsatile est sous le contrôle de deux 

peptides hypothalamiques (Tannenbaum, Ling ;1984) La somatocrinine ou GHRH exerce 

une action stimulatrice à la fois sur la synthèse et la sécrétion de la GH, tandis que la 

somatostatine ou SRIH exerce une action inhibitrice sur la sécrétion pulsatile de l'hormone. 

Dans la circulation, la GH est associée à une protéine de liaison spécifique (growth 

hormone-binding protein ou GHBP) (Baumann.1991). Cette protéine est identique à la 

partie extracellulaire du récepteur membranaire de la GH (Humble.1990). 

Bien que la GH exerce des effets métaboliques directs, notamment au niveau du tissu 

adipeux et musculaire, elle exerce cependant la majorité de ses effets somatogéniques de 

façon indirecte. En se fixant à des récepteurs spécifiques de forte affinité (GHR), 

particulièrement abondants au niveau du foie, la GH stimule la production de 1 'insulin-like 

growth factor-I ou IGF-1, ainsi nommé en raison de sa parenté structurale avec l’insuline. 

L'IGF-1 constitue dès lors un facteur de croissance important durant la vie post-natale. 

(Humble.1990).  

De fait, l'administration D'IGF-1 stimule la croissance d'enfants déficients en GH ou 

résistants à la GH (syndrome de Laron). 

L’objectif de notre travail consisté en une étude qui a concerné les retards de 

croissance dus à un syndrome de Laron. Nous aborderons également des pathologies 

associées à un dysfonctionnement hormonal, telles que les déficits ou les excès hormonaux, 

qui peuvent avoir des conséquences importantes sur la santé et le bien-être des individus.  
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I. Insuline like growth factor 1 (IGF1) 

I.1. Généralité sur les glandes   

Les glandes endocrines jouent un rôle vital dans la régulation des fonctions de notre corps 

en produisant et en sécrétant des hormones essentielles. Ces glandes sont des organes 

spécialisés qui ne possèdent pas de canal d’excrétion, contrairement aux glandes exocrines. Au 

lieu de cela, elles libèrent leurs hormones directement dans la circulation sanguine, où elles sont 

transportées vers les tissus cibles spécifiques (Johnstone, et al., 2014). 

Selon Emanuele, 1997 et Johnstone, 2014, Les glandes endocrines se trouvent dans tout le 

corps, et chaque glande a une fonction spécifique. Par exemple, l’hypophyse, située à la base du 

cerveau, contrôle la sécrétion d’autres glandes endocrines et régule la croissance, le 

métabolisme et la reproduction. La thyroïde, située dans le cou, produit des hormones 

thyroïdiennes qui régulent le métabolisme, tandis que les glandes surrénales, situées au-dessus 

des reins, libèrent des hormones telles que le cortisol, qui régulent la réponse au stress. 

D’autres glandes endocrines comprennent les ovaires chez les femmes, qui produisent des 

hormones sexuelles féminines telles que l’œstrogène et la progestérone, ainsi que les testicules 

chez les hommes, qui produisent des hormones sexuelles masculines telles que la testostérone. 

De plus, le pancréas, situé dans l’abdomen, sécrète des hormones telles que l’insuline et le 

glucagon, qui régulent la glycémie (Veldman et Meinders, 1996 ; Wilson, 1998). 

Il est essentiel de comprendre le fonctionnement des glandes endocrines, car toute perturbation 

de leur équilibre peut entraîner des troubles endocriniens tels que l’hypothyroïdie, 

l’hyperthyroïdie, le diabète et bien d’autres. 

I.2. Système endocrinien 

Le système endocrinien est un système de communication complexe qui régule la plupart des 

fonctions physiologiques du corps. Il est composé de glandes endocrines qui produisent des 

hormones, des substances chimiques qui sont libérées dans le sang et agissent sur les cellules 

cibles à distance du site de production (William ,Young. 2022 ). 

I.2.1 Hypophyse 

L'hypophyse, également connue sous le nom de glande pituitaire, est située à la base du cerveau 

est considérée comme la "chef d'orchestre" du système endocrinien. Elle produit plusieurs 
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hormones qui régulent la croissance, le développement sexuel, la reproduction et le 

métabolisme. (Benali, 2018 ; Anahana, 2023) Tels que : 

 Hormone de croissance (GH) : stimule la croissance et le développement des os et des 

muscles.  

 Hormone folliculo-stimulante (FSH) : régule la fonction ovarienne chez les femmes et 

la fonction testiculaire chez les hommes (Anahana, 2023). 

 Hormone lutéinisante (LH) : stimule la production d'œstrogènes chez les femmes et de 

testostérone chez les hommes.  

 Hormone thyréostimulante (TSH) : stimule la glande thyroïde pour produire des 

hormones thyroïdiennes.  

 Hormone antidiurétique (ADH) : régule l'équilibre hydrique en réduisant la perte d'eau 

par les reins. 

I.2.2 Thyroïde  

La thyroïde est une glande en forme de papillon située à la base du cou. Elle produit deux 

hormones thyroïdiennes qui sont impliquées dans la régulation du métabolisme, de la 

croissance et du développement (Glenn., 2022). 

 Thyroxine (T4) : régule le métabolisme de base et stimule la croissance et le 

développement. 

 Triiodothyronine (T3) : est la forme active de l'hormone thyroïdienne et joue un rôle 

important dans la régulation du métabolisme. 

I.2.3 Parathyroïdes  

Les glandes parathyroïdes sont de petites glandes situées à l'arrière de la thyroïde. Elles 

produisent une hormone qui régule le taux de calcium dans le sang (Mezhoud ., 2021) 

 Hormones parathyroïdiennes (PTH) : stimule la libération de calcium dans le sang en 

régulant la réabsorption de calcium dans les reins et en activant les ostéoclastes pour 

libérer du calcium à partir des os.  
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I.2.4 Pancréas  

Le pancréas est une glande qui se trouve derrière l'estomac. Il produit plusieurs 

hormones impliquées dans la régulation de la glycémie (Waugh., 2014). 

 Insuline : abaisse le taux de glucose dans le sang en stimulant l'absorption de 

glucose dans les cellules.  

 Glucagon : augmente le taux de glucose dans le sang en stimulant la libération 

de glucose à partir du foie. 

I.2.5 Glandes surrénales : 

Les glandes surrénales : ces deux glandes situées au-dessus des reins produisent une 

gamme d’hormones qui régulent le métabolisme, la réponse au stress, la pression 

artérielle, la rétention d’eau et l’inflammation (Vlaeminck-Guillem.2002). 

I.2.6 Les ovaires et les testicules : 

Ces glandes sexuelles produisent des hormones qui régulent la croissance, la 

reproduction et le développement sexuel (Raynaud., 2008). 

I.3. Hormone de croissance GH  

L’hormone de croissance GH (Growth Hormone) est une hormone peptidique produite 

par l’hypophyse antérieure située dans le cerveau. Elle joue un rôle important dans la 

croissance des enfants et des adolescents, ainsi que dans le maintien des tissus et des 

organes chez les adultes (Racadot., 1990). 

I.3.1. Synthèse de l’hormone GH  

La synthèse de la GH est contrôlée par des signaux provenant de l'hypothalamus, une 

région du cerveau qui agit comme un centre de régulation hormonale. L'hypothalamus 

produit et libère l'hormone de libération de l'hormone de croissance (GHRH), qui 

stimule la production et la libération de la GH par l'hypophyse À l'inverse, 

l'hypothalamus produit également l'hormone inhibitrice de l'hormone de croissance 

(GHIH ou somatostatine), qui diminue la production et la libération de la GH 

(Ahlquist,1999). 
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Une fois stimulée par le GHRH, l'hypophyse synthétise et sécrète la GH dans la 

circulation sanguine. La production de GH se fait principalement pendant le sommeil 

profond, avec des pics d'hormone de croissance observés pendant cette période. 

L'exercice physique intense peut également stimuler la libération de GH (Ahlquist, 

1999). 

La GH est une protéine composée de 191 acides aminés, et sa synthèse se déroule 

dans les cellules somatotropes de l'hypophyse. Les acides aminés nécessaires à la 

synthèse de la GH sont fournis par les aliments que nous consommons. Une fois les 

acides aminés disponibles, les cellules somatotropes de l'hypophyse utilisent les 

ribosomes et les enzymes appropriées pour assembler les acides aminés et former la 

molécule de GH. 

Après sa synthèse, la GH est stockée dans des vésicules au sein des cellules 

somatotropes de l'hypophyse. Lorsqu'elle est stimulée par le GHRH, la GH est libérée 

dans la circulation sanguine par exocytose, où elle peut exercer ses effets sur les tissus 

cibles dans tout le corps (Courouge, 2004). 

I.3.2. Fonctions de l’hormone de croissance  

Il sert à la stimulation de la croissance des os et des muscles, la libération des acides 

gras des réserves graisseuses, la maintient le taux de glucose dans le sang et la 

stimulation de la production D’IGF-1 (insulin-like growth factor 1) par le foie 

(Quetglas., 2015). 

Les niveaux de GH sont régulés par un système de rétroaction négative, c’est-à-dire que 

sa production est inhibée par les taux élevés d’IGF-1 et de glucose dans le sang 

(Radomski, 1990). 

La carence en GH est rare chez les adultes mais peut se développer chez les 

enfants si leur hypophyse ne produit pas suffisamment d’hormone de croissance. Cette 

condition est connue sous le nom de déficit en hormone de croissance (DHC) et peut 

entraîner un retard de croissance. Ainsi qu’une augmentation excessive de la production 

de GH, quant à elle, peut causer une condition appelée acromégalie chez les adultes et 

gigantisme chez les enfants. Ils présentent des caractéristiques physiques telles qu’un 

visage plus large, un front proéminent et un nez plus large et ont également un risque 

accru de développer des maladies cardiovasculaires, une apnée du sommeil et des 

problèmes articulaires (Richard., 1997). 
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I.4. Insuline like growth factor 1 (L’IGF1) 

L’IGF1 ou facteur de croissance (Insuline-Like Growth Facto 1), est une hormone 

polypeptidique importante pour la croissance, la régénération cellulaire et la régulation 

du métabolisme, produite par le foie et d’autre tissus en réponse à la stimulation de 

l’hormone de croissance (GH). L’IGF1 agit en se liant à des récepteurs spécifiques 

présent sur les cellules cibles, ce qui déclenche une cascade de signalisation qui favorise 

la croissance et la différenciation cellulaire (Rhen., 2005). 

I.4.1. Structure D’IGF1 

L’IGF1 (insuline –like Growth Factor 1, facteur de croissance insulinique de type 1) est 

un peptide monocaténaire appartenant au groupe des somatomédines (Tefali., 2018). 

 L’IGF1 est un peptide linéaire de 70 acides aminés et d’un poids moléculaire de 

7,6 kDa, constitué de 4 domaines (B, C, A, D) dont les domaines B et A sont similaires à 

ceux de l’insuline (Clemmons DR). C’est une hormone globulaire, composé de deux 

domaines structuraux, le domaine N-terminal (1-29 acide aminés) contient une région de 

liaison à l’insuline et le domaine C-terminal (30 à 70 acide aminés), reliés par une région 

peptidique appelé pont. Le domaine N-terminal (1-29 acide aminés) contient une région 

de liaison à l’insuline et le domaine C-terminal (30 à 70 acide aminés), reliés par une 

région peptidique appelé pont (Sallal., 2008). 

 

 

 

Figure 1 : structure D’IGF1 (Khaldoun, 2012). 
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L’IGF-1 possède 50 % d’homologie de structure avec les régions α et â de la 

proinsuline, d’où sa dénomination insuline-like growth factor. Il présente 2/3 d’acides 

aminés en commun avec l’IGF-2. Ainsi, de par leur structure proche, les IGFs font 

intervenir trois récepteurs potentiels : majoritairement le récepteur de type 1 aux IGFs 

(IGF-1R) et le récepteur de type 2 (IGF-2R), et dans une moindre mesure le récepteur de 

l’insuline (IR) (Strina., 2004). 

I.4.2. Production d’IGF1 dans le foie  

L’IGF1 est produit dans le foie sous forme de précurseur appelé pro-IGF1. Cette 

molécule précurseur est sécrétée par l’hépatocytes, les cellules qui composent le tissu 

hépatique et est ensuite transformé en IGF1 active dans la circulation sanguine 

(Thierry., 2013). 

Le processus de transformation du pro-IGF1 en IGF1 actif implique plusieurs 

étapes. Tout d’abord, le pro-IGF1 est activé par une enzyme appelée furine, libérant une 

molécule appelée IGF1Ea. Cette molécule peut être sécrétée dans la circulation sanguine 

et jouer un rôle important dans la régulation de la croissance et du développement 

cellulaire (Vergnolle., 2003). 

Ensuit une autre enzyme appelée IGF1R apporte des modifications 

supplémentaires à l’IGF1Ea, qui est ensuite transformé en IGF1 mature actif. Ce 

processus est modulé par plusieurs hormones et facteurs de croissance, tels que 

l’hormone de croissance et l’insuline (Vlaeminck-Guillem. 2002). 

IGF1 est produit par le foie par les hépatocytes sous forme de pro-IGF1. Ce 

précurseur est transformé en IGF1 actif dans la circulation sanguine par une série 

d’étapes qui implique à l’activation d’enzyme et la régulation de plusieurs facteurs de 

croissance (Vogt., 2007). 

I.4.3. Formes de libérations dans la circulation sanguine  

Les hormones IGF1 sont sécrétées par le foie et d’autres tissus sous la stimulation de 

l’hormone de croissance (GH). Elles sont libérées dans la circulation sanguine sous deux 

formes principales (Wurtz, 2002) : 

 Lié à une protéine : L’IGF1 est produit lié à une protéine appelée IGFBP 

(insuline –like growth factor binding protein). Cette forme est la plus courante et 
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représente environ 98% de L’IGF1 circulant dans le sang. Les IGFBP ont une 

forte affinité pour L’IGF1 régulent sa disponibilité dans les tissus cibles. 

 Forme libre ou non liée : L’IGF1 peut également être libéré sous forme libre ou 

non liée, cette forme représente environ 1-2% de L’IGF1 circulant dans le sang et 

il est plus actif que la forme liée. 

I.4.4. Régulation de la sécrétion  

De manière globale, la GH (Growth Hormone) est sécrétée de manière pulsatile par 

l’adénohypophyse et sa sécrétion est finement régulée par deux neurohormones 

hypothalamiques antagonistes sécrétées en phase inverse au niveau du système porte 

hypophysaire : le GHRH (somatolibérine, Growth Hormone Releasing Hormone), 

activateur et le SRIH (somatostatine, Somatotropine Release Inhibiting Hormone), 

inhibiteur (Wagner., 2000). 

L’hormone de croissance active son récepteur GHR (growth hormone receptor) et 

stimule la sécrétion D’IGF-1 hépatique, qui devient alors la source majoritaire de l’IGF1 

circulant au cours de la période in utero et postnatale précoce, L’IGF-1 est fortement 

régulé par la nutrition, dépendant entre autres de l’apport protéique surtout chez 

l’homme (Wechsler., 1997). 

 

 

 

                         Figure 2 : Schéma de régulation de sécrétion de L’IGF1(wagner,2000). 
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I.4.5. Circulation des hormones IGF1  

La circulation des hormones IGF1 est divisée en deux types (Yasir., 2001) : 

 Endocrine : les hormones IGF1 sont libérées dans la circulation sanguine à partir 

du foie et d’autres tissus hormonaux, puis transportées vers les tissus cibles à 

distance. Cette voie de circulation endocrine a été largement étudiée. 

 Paracrine ou dites autocrine : les hormones IGF1 peuvent également être 

sécrétées localement par les cellules cibles et agir sur elle mêmes (autocrine) ou 

sur les cellules voisines (paracrines). Cette voie de circulation est moins bien 

comprise, mais elle est considérée comme importante pour la régulation locale de 

la croissance et du développement tissulaire. 

I.4.6. Rôles et fonctions D’IGF1 

L’IGF1 joue un rôle crucial dans la régulation de croissance, développement du 

corps. Et il a aussi des effets sur d’autres aspects de la physiologie corporelle. (Yvonne, 

2009). 

I.5 Régulation de la croissance, de la division cellulaire et du 

développement embryonnaire  

L’IGF1 régule la croissance et la division cellulaire en activant la voie de 

signalisation de l’insuline et la voie de signalisation du récepteur à l’IGF1(IGF1R). Il 

joue un rôle important dans la régulation du développement embryonnaire et la 

croissance postnatale, ainsi que dans la réparation et la régénération tissulaire. 

(Rajpathak et al ;2009). 

I.5.1 Régulation de la croissance cellulaire : 

L’IGF1 se lie au récepteur IGF1R, ce qui active la voie de signalisation de 

l’IGF1R. Cette activation entraine la phosphorylation des récepteurs tyrosine Kinase et 

l’activation des protéines de signalisation downstream, telles que les protéine Kinases 

Akt et Mtor. Ces protéines stimulent la croissance et la division cellulaire en augmentant 

la synthèse des protéines et en stimulant la réplication de l’ADN. (Maures et al ;1999). 
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I.5.2 Régulation de la division cellulaire : 

L’IGF1 régule également la division cellulaire en activant les protéines 

régulatrices du cycle cellulaire telles que les cyclines et les kinases cycline-dépendantes. 

L’IGF1 stimule la synthèse de la cycline D1 et active la kinase cycline-dépendante 

CDK4, qui favorise la progression du cycle cellulaire de la phase G1 a la phase 

S (Adamo ;2002).  

 

               

         Figure 3 : Rôles D’IGF1dans le corps (https://www.researchgate.net). 

I.5.3 Régulation du développement embryonnaire : 

L’IGF1 joue un rôle important dans le développement embryonnaire en régulant la 

prolifération, différenciation et de la croissance de la cellule embryonnaire. Des études 

ont montré que l’IGF1 et produit à des niveaux élevés pendant les premiers stades du 

développement embryonnaire et qu’il joue un rôle dans la formation et la croissance des 

organes embryonnaires (Ackermann., 1999). 

La régulation de la prolifération cellulaire est l’une des fonctions principales de 

l’IGF1 pendant le développement embryonnaire. La prolifération D’IGF1 cellulaire dans 
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plusieurs types de cellules embryonnaire, y compris les cellules de la rétine, les 

neurones, les cellules souches embryonnaires et les cellules musculaire en activant la 

voie de signalisation de l’IGF1R qui a son tour active la voie de signalisation 

PI3K /AKt/Mtor, cette activation de la voie stimule la production de la protéines et 

active la division cellulaire (Ahlquist, 1999). 

Ainsi il joue un rôle important dans la différenciation cellulaire pendant le 

développement embryonnaire. Il est impliqué aussi dans la différenciation de plusieurs 

types de cellules, y compris les cellules musculaires, les cellules adipeuses. L’IGF1 

stimule la différenciation cellulaire en activant la voie de la signalisation de l’IGF1R et 

en régulant l’expression de plusieurs gènes impliqué dans la différenciation cellulaire 

(Assouab, 2020). 

Enfin, l’IGF1 joue un rôle important dans la croissance et la maturation des 

organes pendant le développementembryonnaire.il est nécessaire pour la croissance et la 

maturation de plusieurs organes, y compris le cerveau, le foie, les reins, et les poumons. 

Il régule la croissance et la maturation des organes en stimulant la prolifération et la 

différenciation cellulaire et en régulant l’expression de gènes impliqué dans le 

développement des organes (Azukizawa, 1998). 

I.5.4 La régulation de la croissance et du développement de l’organisme : 

L’IGF1 régule la croissance et la différenciation de nombreuses cellules et tissus 

différents de l’organisme, y compris les os, les muscles, le tissu adipeux, le pancréas, le 

foie et le cerveau (Baldomi, 2011). 

Les niveaux d’IGF1 sont associés à la croissance osseuse et musculaire, à la 

régulation du métabolisme des sucres, à la régulation du tissu adipeux, à la régulation de 

la fonction pancréatique et à la neuroprotection (Bailey, 1999). 

L’IGF1 stimule la croissance et la différenciation des cellules osseuses et 

musculaires, ainsi que la synthèse de protéines musculaires. Des études ont montré que 

les niveaux réduits d’IGF1 sont associés à une faible densité minérale osseuse, une 

faible masse musculaire et une fonction musculaire altérée (Bailey, 1999). 

I.5.5 Régulation de métabolisme : 

L’IGF1 peut réguler le métabolisme en régulant la synthèse des protéines, lipolyse 

et la lipogenèse .la suppression de l’IGF1 induisait une réduction de la masse adipeuse, 
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une augmentation de la dépense énergétique et une amélioration de la tolérance au 

glucose Notamment en ce qui concerne le stockage et l’utilisation des nutriments ainsi 

que la production d’énergie (Azukizawa ;1998). 

En ce qui concerne la régulation de la fonction pancréatique, l’IGF1 augmente la 

prolifération et la différenciation de la cellule bêta du pancréas, qui sont responsables de 

la production d’insuline. Des études ont montré que l’IGF1 peut aider à améliorer la 

fonction pancréatique chez les patients atteints de diabète de type 1 et de type 2 

(Richard., 1997). 

L’IGF1 est également joue un rôle dans la production d’insuline, ainsi que la 

balance énergétique. Des études ont montré que l’IGF1 régule la croissance des tissus 

musculaires et adipeux (mise en réserve des lipides) ainsi que la croissance osseuse ainsi 

la croissance osseuse. Plusieurs études ont montré que l’IGF1 augmente la sensibilité à 

l’insuline ce qui contribue à réguler la glycémie et le stockage du glucose dans le foie 

(BiolaA., 2000). 

En ce qui concerne le métabolisme des sucres et la régulation du tissu adipeux, 

L’IGF1 contribue à la régulation de la glycémie en stimulant la captation de glucose, en 

régulant la synthèse des lipides et en augmentant la dépense énergétique. Des études ont 

montré que les niveaux réduits d’IGF1 sont associés à une diminution de la sensibilité à 

l’insuline et à l’obésité (Biola., 2000). 

I.5.6. Régulation de la fonction cérébrale : 

L’IGF1 est une hormone largement répondue dans le corps  

L’IGF1 est produite dans le foie et circule dans tout le corps, y compris le cerveau, 

ou elle peut être synthétisée localement par les astrocytes, les neurones et les cellules de 

la microglie. L’IGF1 exerce son effet en se liant aux récepteurs IGF1, qui sont largement 

exprimer dans le cerveau (Blake., 2000). 

De plus, L’IGF1 a été impliqué dans la régulation de la formation et de la 

consolidation de la mémoire, de la plasticité synaptique ainsi que de la survie neuronale, 

ainsi que la contribution à la croissance et au développement dendrique des neurones, en 

augmentant la synthèse des protéines et en modifiant l’expression des récepteurs AMPA 

(Blake., 2000). 
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Il est également impliqué dans la régulation de la croissance et de la fonction 

neuronale. Des études ont montré que l’IGF1 est important pour la plasticité synaptique 

et la régulation de la cognition et de la mémoire (Chennoufi, 2020). 
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II. Généralités  

 Le syndrome de Laron est un désordre génétique autosomique récessif caractérisé par une 

insensibilité à l'hormone de croissance (GH) qu'elle soit d'origine endogène ou exogène. Il a été 

décrit pour la première fois en Israël en 1966 par Laron et al. (Laron, et al .1966) chez trois 

enfants apparentés présentant des hypoglycémies et un retard statural extrêmement sévère 

associé à une dysmorphie faciale particulière mais avec des taux élevés de GH circulant. Et 

depuis, plus de 300 cas similaires ont été rapportés dans la littérature provenant essentiellement 

du pourtour méditerranéen, du Moyen-Orient, du sous-continent indien et de l'Équateur 

(Fintini, et al 2009 ; Guevara-Aguirre et al 1993). L'implication du récepteur de la GH n'a été 

confirmée que par la découverte du gène du récepteur de la GH (GHR) et la mise en évidence 

en 1989 de mutations du domaine extracellulaire du GHR chez ces patients (Godowski, et al 

1989 ; Laron, Kopchick .2010). L'utilisation thérapeutique de L'IGF1 de par le monde a 

permis d'améliorer la grande sévérité du retard de croissance. 

II.1. Définition  

Le syndrome de Laron est une maladie héréditaire récessive (Laron et al .1966 ; Laron 

.1984) qui est cliniquement indiscernable d'un déficit en hormone de croissance (Laron ,1983) 

il se caractérise par des concentrations élevées d'hormone de croissance circulante et de très 

faibles concentrations de facteur de croissance analogue à l'insuline (IGF-I) (Laron et al .1971). 

La pathogénèse de ce syndrome réside dans les récepteurs de l’hormone de croissance (Eshet et 

al .1984) et est due à des défauts moléculaires principalement dans le domaine extracellulaire 

du gène récepteur (Godowski et al .1989 ; Berg et al .1993) Ce défaut conduit à une incapacité 

du foie à synthétiser L’IGF-I dépendant de l’hormone de croissance (Laron et al .1971) 

entraînant une altération marquée de la croissance du corps et des organes.  

II.2. Pathogénie et son origine génétique  

Malgré la similitude clinique avec les patients présentant une carence en GH, les patients 

atteints de LS ont des niveaux élevés de GH sérique. Cela suggère soit une molécule anormale 

de GH (Laron, et al .1966 ; Laron, et al .1968) ou un état de GH résistance. (Laron, et al 

.1980) Les études immunologiques et la fixation de récepteurs spécifiques ont révélé une 

molécule de GH normalement structurée. (Eshet, et al.1973 ; Eshet, et al .1965) Biopsies 

hépatiques réalisées sur deux patients LS a montré que le défaut pathogène de cette maladie 

réside dans le récepteur GH (Eshet, et al .1984), entraînant un manque de génération D’IGF-I et 

donc son déficit (Daughaday, et al .1971). La preuve finale du rôle pathogène du récepteur GH 
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dans la maladie a été obtenue par des analyses génétiques, qui ont conduit à l’identification des 

délétions (Godowski et al.1989) et des mutations (Amselem, et al.1989) du gène du récepteur 

GH. Jusqu’à présent, environ 70 mutations différentes ont été signalées (Shevah, et al .2011) 

chez des patients originaires de la région méditerranéenne, du Moyen-Orient et d’Asie du Sud et 

centrale (Laron,2001). La grande majorité des mutations sont dans le domaine extracellulaire 

du récepteur avec peu dans le domaine transmembranaire ou intracellulaire (Shevah, et 

al ;2011). 

II.3. Caractéristiques cliniques des patients avec LS  

Les principales caractéristiques cliniques ressemblent à celles d’une déficience 

congénitale isolée en GH (Laron ,1983). En tant que jeunes enfants, ils ont un phénotype facial 

spécial : petit visage et menton, front saillant, cheveux clairsemés, avec circonférence de la tête 

inférieure à la normale (Scharf, Laron ,1972 ; Laron et al, 1991) (Fig 4). 

Les patients ont également voix aigüe proéminente en raison de l’oropharynx étroit 

(Brooks, Waters, 2010 ; Laron, 2004) Cliniquement progressif le nanisme se manifeste avec la 

taille adulte allant de 116 à 142 cm chez les hommes et 108 à 136 cm chez les femmes. En plus 

de cela, les mains et les pieds sont petits qu’on appelle acromicria. (Cotta et al ,2011 ; 

Kornreich, et al ; 2011). Les attributs cliniques typiques de LS sont élevés GH sérique et faible 

sérum IGF-I (Diniz et al ;2008). 
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Figure 4 : Vue latérale typique d'un garçon d'un an atteint du syndrome de Laron 

(Scharf, Laron, 1972, Laron et al ;1991). 

II.3.1. La Tête : 

La circonférence de la tête, qui reflète la taille du cerveau, est petite (Laron, et al ; 2012) 

semblable à celle signalée dans d’autres entités de déficience Congénitale en IGF-I, comme la 

délétion du gène IGF-I (Woods, et al .1966 ; Walenkamp et al .2005) ou les mutations du 

récepteur IGF-I (Abuzzahab, et al .2003). 

II.3.2. Les dents : 

Dès l'enfance, les dents sont défectueuses, avec des caries fréquentes et des cassures 

précoces. Chez les enfants plus âgés, les dents deviennent encombrées et irrégulières en raison 

de la petite taille de la mandibule. 

L'examen histologique des dents primaires et permanentes des patients atteints de LS a 

montré l'épaisseur de l'émail par rapport aux témoins et des stries de Retzius plus prononcées  

(Wright, et al .2008). Vers l'âge de 40 ans, certains Patients perdent Leurs dents et ont besoin 

de prothèses. 
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II.3.3. La peau  

La peau, qui est lisse pendant l'enfance, devient plus fine avec l'âge en raison de 

changements dans la couche élastique (Abramovici, et al .1983). La croissance des ongles est 

lente. 

II.3.4. Système musculaire : 

Les patients non traités atteints de LS, qu'ils soient enfants ou adultes, Présentent un 

développement musculaire réduit et une diminution de la force et de l'endurance musculaires 

(Brat, et al .1997). 

II.3.5. Développement sexuel  

Pendant l'enfance, les organes génitaux sont petits (Laron,1984, Laron, Sarel ,1970) et la 

puberté est retardée, principalement chez les mâles (Laron, et al .1980), Mais tous atteignent un 

développement sexuel Complet avec un potentiel de reproduction normal (Laron, Kauli .2011). 

II.3.6. Le tissu adipeux 

L'obésité observée dès la naissance évolue progressivement vers des mesures excessives à 

l'âge adulte, lorsque la graisse corporelle totale atteint entre 50 et 60 % du poids corporel chez 

les femmes. Et 31 à 45% chez l'homme (Laron, et al .2006). 

 La Détermination de l'apport nutritionnel et la mesure de la dépense par calorimétrie 

indirecte ont prouvé que l'obésité n'est pas due à une augmentation de l'apport calorique ou à 

une réduction de la dépense réduite (Ginsberg, et al .2009). Certains patients atteints de LS 

développent une stéatose hépatique non alcoolique (Laron, et al .2008). 

 La déficience en GH/IGF-1 dans le LS provoque un métabolisme anormal dans le tissu 

adipeux des patients atteints de LS, comme le montrent les taux élevés d'adiponectine sérique 

par rapport aux sujets présentant le même degré d'obésité simple (Kanety, et al .2009). Il a été 

décevant de constater que le traitement de remplacement par l'IGF-1 recombinant (rIGF-1) 

entraîne une augmentation supplémentaire du degré d'obésité (Laron, et al .2006). L'obésité 

s'accompagne d'une augmentation progressive du cholestérol sérique dès l'enfance, qui finit par 

nécessiter un traitement par statine (Laron, Klinger.1993). 

II.4. L’IGF1 et les maladies 

L’IGF1 (insulin-like growth factor 1) est une hormone qui joue un rôle important dans la 

croissance et le développement de l’organisme. Niveaux d’IGF1 dans le corps peuvent être 
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influencés par divers facteurs tels que l’alimentation, l’exercice physique et les variations 

hormonales.  Des niveaux élevés ou faibles d’IGF1 sont associés à différents troubles, 

notamment des troubles endocriniens, des maladies métaboliques le diabète de type 2, l’obésité 

et la maladie d’Alzheimer des troubles musculo-squelettiques et des maladies neurologiques 

(Courouge, 2004). 

a. L’IGF1 et le cancer : 

     Des études ont montré que les niveaux d’IGF1 sont associés à un risque accru de cancer, 

notamment le cancer de la prostate, le cancer du sein, le cancer du côlon et le cancer de 

l’ovaire. Cependant, d’autres études ont montré que l’IGF1 peut avoir des effets bénéfiques 

sur certains types de cancer, tels que le cancer du poumon et le cancer du sein. Des autres 

études aussi confirment que les niveaux élevé d’IGF1 en été associés à une augmentation 

du risque de cancer du sein, du colon et de la prostate, tandis que des niveaux bas ont été 

liés à un risque accru de maladies cardiovasculaires et de diabète de type 2 (Czock., 2005). 

Il est connu pour stimuler la prolifération des cellules cancéreuses, leur survie et leur 

résistance aux médicaments. De plus, l’IGF-1 peut stimuler la formation de vaisseaux 

sanguins, qui sont nécessaires à la croissance des tumeurs (Daminet, 2003). 

b. Les maladies métaboliques : 

     Il est étroitement lié à l’insuline et est un acteur majeur de la régulation de la glycémie 

et du métabolisme des graisses et des protéines, des niveaux élevés d’IGF1 ont été associés 

à une augmentation de la résistance à l’insuline et du risque de développer un diabète de 

type 2. Des niveaux réduits d’IGF1 ont été associés à une augmentation du risque de 

développer une maladie d’Alzheimer et d’autres troubles neurologiques (Dangoumau, 

2006). 

c. L’IGF1 et le diabète : 

     Le diabète de type 2 est une maladie métabolique chronique caractérisée par une 

résistance à l’insuline et une élévation de la glycémie. Plusieurs études ont montré que les 

niveaux d’IGF-1 sont significativement associés à l’incidence du diabète de type 2. Des 

niveaux élevés d’IGF-1 sont associés à un risque accru de développer un diabète de type 2, 

alors que des niveaux plus bas sont associés à un risque réduit (Azukizawa., 1998). 

 

d. L’IGF1 et les maladies cardiovasculaires : 

     Les maladies cardiovasculaires (MCV) sont une cause majeure de mortalité dans le 

monde entier. Plusieurs études ont examiné la relation entre les niveaux d’IGF-1 et les 
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MCV. Des niveaux élevés d’IGF-1 ont été associés à un risque réduit de maladie 

coronarienne chez les hommes et à un risque réduit de maladie cardiovasculaire chez les 

femmes. Cependant, une étude transversale a montré une association positive entre les 

niveaux d’IGF-1 et la calcification des artères coronaires (Yvonne, 2009). 

e. L’IGF1 et les troubles musculo-squelettique : 

     En ce qui concerne les troubles musculo-squelettiques, les niveaux réduits d’IGF1 sont 

associés à des troubles musculaires tels que la sarcopénie et la dystrophie musculaire. Des 

niveaux élevés d’IGF1 ont été associés à une augmentation de la densité minérale osseuse 

(Assouab, 2020). 

f. L’IGF1 et l’obésité : 

     L’obésité est une autre maladie métabolique liée à l’IGF-1. Des niveaux élevés d’IGF-1 

ont été associés à un risque accru d’obésité chez les enfants et les adultes. En outre, l’IGF-1 

a été impliqué dans la régulation de la dépense énergétique et de l’accumulation de graisse 

dans les tissus adipeux (BENALI, 2018). 

g. L’IGF1 et l’Alzheimer : 

     Enfin, L’IGF-1 a également été impliqué dans la pathogenèse de la maladie 

d’Alzheimer, une maladie métabolique liée au vieillissement. Des niveaux élevés d’IGF-1 

ont été associés à un risque accru de développer la maladie d’Alzheimer (Tefali, 2018). 

II.5. Traitement  

          Le seul traitement pour les patients atteints de LS est une injection quotidienne D’IGF-I 

recombinant (Backeljauw, Underwood, 2001 ; Laron.2011). 

Pour éviter l'hypoglycémie, l'injection doit être administrée au cours du principal Repas de la 

journée. 

L'IGF-I recombinant est disponible en clinique depuis 1986 (Niwa, et al .1986) 

(Klapper et al .1983). 

 L’administration de GH humain exogène (hGH) pendant 4 à 7 jours n’a pas entraîné une 

augmentation des taux sériques d’IGF-1, ce qui indique que l’insensibilité à la GH est un test 

classique pour cette maladie (Laron, et al .1971). 
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II.6. Effet indésirable  

Le principal effet indésirable du traitement IGF-I est l’obésité, qui augmente également 

pendant administration d’IGF-I à long terme (Laron,2013). S’il n’est pas injecté avec un repas, 

l’IGF-I recombinant peut causer une hypoglycémie. Le surdosage cause l’hypoglycémie, la 

rétention d’eau, l’hypertension intracrânienne, la tachycardie et l’arythmie (Laron,2014) et 

L’hyperandrogénie (Laron,2013 ; Klinger, et al .1998). Tous ces effets indésirables 

disparaissent avec la réduction de la dose ou l’arrêt du traitement. 

II.7. Les facteurs qui provoquent la maladie  

Les syndromes d’insensibilité ou de résistance à l’hormone de croissance (GH) ont 

récemment été classés dans les catégories primaire (syndrome de Laron ; LS) et secondaire, en 

raison d’anticorps à la GH ou à ses récepteurs, de malnutrition et de maladie hépatique (laron, 

et al .1993). Le LS, est causé soit par des défauts moléculaires dans la structure du récepteur 

GH (laron, et al.1968 ; Berg et al.1993), soit par des anomalies dans la transduction du signal 

GH (défauts postrécepteurs) (Laron, et al.1993). Immédiatement, une description des 

caractéristiques cliniques, de la biologie moléculaire et des résultats du traitement à long terme 

des enfants LS avec le facteur de croissance 1 de type insuline biosynthétique (IGF-1). Parmi 

les facteurs qui provoquent la maladie sont : 

1. syndrome d’insensibilité primaire à la GH (syndrome de Laron ; défauts héréditaires 

/congénitaux) 

a. Déficit du récepteur de la GH (englobant les défauts quantitatifs et qualitatifs du récepteur de 

la GH) 

b. Anomalies de la transduction du signal de la GH (anomalies postréceptrices) 

c. Défaut primaire de synthèse du facteur de croissance I analogue à l'insuline 

2. Syndromes d'insensibilité secondaire à la GH (conditions acquises ; parfois transitoires) 

a. Anticorps circulants contre la GH qui inhibent l'action de la GH 

b. Anticorps dirigés contre le récepteur de la GH 

c. Insensibilité à la GH due à la malnutrition 

d. Insensibilité à la GH due à une maladie du foie 
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e. Autres affections provoquant une insensibilité à la GH (Laron, Blum et al. 2006) 

II.8. Signes et symptômes d'une privation primaire D'IGF-I (LS) pendant la 

puberté et l'âge adulte 

 Nanisme (taille 4-10 SDS score). 

 Obésité marquée. 

 Retard de la puberté. 

 Fermeture tardive des épiphyses osseuses. 

 Des os minces. 

 Des gonades de petite taille mais un développement sexuel et un potentiel reproductif 

complets. 

 Peau fine ; rides précoces. 

 Voix aiguë. 

 Masse corporelle maigre réduite. 

 Réduction de la force musculaire. 

 Densité osseuse réduite (ostéopénie-DEXA). 

 Performances psychologiques variables (de normales à un retard marqué) 

(Zvi Laron ,2003). 
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III. Mutations du gène GHR dans le syndrome de Laron  

        Les phénotypes cliniques et biochimiques des patients atteints de LS présentant les défauts 

génétiques décrits sont remarquablement similaires (Saldanha ,Toledo ;1981);(Amselem et al. 

1989);(Godowski et al;1989);(Rosenbloom et al .1990); (Amselem et al .1991). Neuf des dix 

mutations LS signalées entraînent des modifications structurelles flagrantes du GHR, telles que 

la suppression de plusieurs exons, des décalages de trame, une modification de l'épissage et une 

terminaison prématurée. On peut s'attendre à une absence totale de protéine fonctionnelle pour 

chacune de ces mutations et, par conséquent, à un phénotype similaire pour chacune d'entre 

elles. La mutation restante, la substitution de l'acide aminé F96S, interfère avec le transport 

intracellulaire de la GHR vers la membrane cellulaire, créant une absence virtuelle de protéine à 

l'endroit cellulaire approprié (Duquesnoy et al.1991). 

 Les types et les localisations de toutes les mutations du gène GHR signalées dans le LS 

sont résumés dans la figure 5. Aucune mutation n'a encore été identifiée dans les exons codant 

pour le domaine intracellulaire du GHR. La poursuite des analyses moléculaires chez les 

patients atteints de LS pourrait permettre d'identifier des mutations dans le domaine 

intracellulaire du GHR ou dans des molécules situées plus en aval dans la voie de la GH, ce qui 

pourrait fournir des indices sur des aspects inconnus de l'action de la GH (Berg et al ,1993). 

 

Figure 5:Types et emplacements des 10 mutations connues du GHR (Berg et al ,1993). 

 Les cases 2 à 10 indiquent les exons codants, séparés par des lignes représentant les 

introns. Les astérisques (*) indiquent les sites des mutations identifiées dans les exons. Les 

barres plus épaisses aux limites intron-exon indiquent les mutations de jonction d'épissage. Les 

exons foncés, 3, 5 et 6, sont impliqués dans une délétion complexe chez les individus LS. Des 

mutations ont été trouvées dans chacun des exons codant pour le domaine extracellulaire, mais 

pas dans les domaines transmembranaires ou intracellulaires (Berg et al, 1993). 
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III.1. Taux D’IGF-1 chez les personnes en bonne santé 

 Chez les enfants et les adolescents, les taux d'IGF-1 sont élevés car ils sont en période de 

croissance. Après l'âge adulte, les niveaux d'IGF-1 deviennent plus stables et diminuent 

progressivement avec l'âge. Des études ont montré que les femmes ont des taux d'IGF-1 plus 

élevés que les hommes, et que les personnes plus grandes ont des taux d'IGF-1 plus élevés en 

raison de leur superficie corporelle plus importante (Radomski, 1990). 

Le niveau d'IGF-1 peut être affecté par divers facteurs, notamment (Vlaeminck-Guillem., 

2002 ; Richard., 1997 ; Zerbato., 2010). 

III.2. Les facteurs qui influencent le taux : 

a) Maladies du foie : 

Le foie est le principal site de production de l'IGF-1. Les maladies du foie peuvent donc 

entraîner une baisse du taux d'IGF-1. 

b) Insuffisance rénale : 

L'insuffisance rénale peut entraîner une augmentation ou une diminution des taux d'IGF-

1, selon la gravité de la maladie. 

c) Maladies hormonales : 

Certaines maladies hormonales peuvent affecter la production d'IGF-1, comme 

l'hypothyroïdie qui peut entraîner une baisse des niveaux d'IGF-1. 

d) Maladies chroniques : 

Les maladies chroniques, telles que le cancer, la maladie pulmonaire obstructive 

chronique (MPOC) et l'insuffisance cardiaque, peuvent entraîner une baisse des niveaux 

d'IGF-1. 

III.3. Réponse au traitement par L'IGF-I 

L'injection sous-cutanée d'IGF-I entraîne une réduction aiguë des taux hypophysaires de 

GH, de glucose, d'insuline, de TSH (Laron 2011) et de lipotropine (Laron, Erster et al. 1988). 

Pendant une courte période, le cholestérol sanguin est abaissé, mais un traitement à long terme 

entraîne son augmentation. Les principales réponses au traitement par L'IGF-I sont 

l'accélération de la croissance du cerveau, de la taille et de l'acrae (Laron;2011). Malgré 

l'induction d'une vitesse de croissance normale, la croissance de rattrapage est insuffisante pour 

atteindre une taille normale chez presque tous les patients (Laron ;2011). 
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III.3.1. Effets pharmacologiques de L'IGF-I : 

La biosynthèse de L'IGF-I par des techniques recombinantes en 1986  (Niwa, Sato et al. 

1986) a permis des essais cliniques avec cette hormone. Des expériences aiguës chez des 

volontaires sains ont révélé un effet hypoglycémique, ainsi qu'une baisse des triglycérides 

sériques et du cholestérol total (Guler, Zapf et al. 1987) L'administration de petit crâne  à court 

terme s'est avérée diminuer également l'insuline et le glucagon sériques (Takano, Hizuka et al. 

1991). Ces premiers essais ont rapidement été suivis d'études chez des patients atteints de LS.  

 les injections en bolus d'IGF-I avaient une demi-vie plus courte chez les patients atteints 

de LS que chez les sujets sains (Klinger,Garty et al. 1990) et que l'IGF-I supprimait non 

seulement le glucose sérique (Laron, Erster et al. 1988) mais aussi la GHRH, la GH, la TSH et 

l'insuline sériques (Laron, Klinger et al. 1990)Ils ont  montré par la suite que cela était dû à la 

stimulation de la somatostatine hypothalamique par l'IGF-I (Weizman et al. 1996). 

L'administration à long terme d'IGF-I supprime légèrement la PRL (Silbergeld, Klinger et al. 

1992) et stimule les gonadotrophines (Klinger, Anin et al. 1998), (Laron and Klinger 1998).  

La détermination des doses métaboliquement efficaces d'IGF-I a conduit au lancement 

d'essais de remplacement à long terme, les principales études étant l'étude multicentrique de 

Kabi, l'étude multicentrique de Genentech et notre étude monocentrique utilisant l'IGF-I de 

Fujisawa. La principale question posée était de savoir si le traitement par IGF-I était sûr et 

pouvait inverser les changements pathologiques induits par une privation d'IGF-I à long terme. 

III.3.2. Effet du traitement de remplacement de L'IGF-I sur la croissance linéaire 

Le traitement à L'IGF-I des nourrissons atteints de LS a révélé que leur vitesse de 

croissance était inférieure à celle des nourrissons du même âge atteints d'un déficit isolé en GH 

et traités à l'hGH (Laron and Klinger 2000). Un traitement excessif à L'IGF-I est associé à des 

effets indésirables qui ont été réversibles avec une réduction de la dose d'IGF-I (Klinger and 

Laron, 1995 ; Klinger, Anin et al. 1998 ; Laron, Silbergeld et al. 1998). Le contrôle des taux 

sériques totaux d'IGF-I s'est avéré être un marqueur utile de la dose d'IGF-I (Laron, Klinger et 

al. 1999). 

 L'administration d'IGF-I à long terme augmente les taux sériques de protéine de liaison 

de l'IGF-3 (Kanety, Karasik et al. 1993) et par conséquent, prolonge la demi-vie biologique de 

l'IGF-I, d'où la nécessité de réduire la dose d'IGF-I avec le temps pour prévenir ou inverser les 

effets indésirables induits par un surdosage. 
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III.3.3. Effet de L'IGF-I sur le périmètre crânien  

Le traitement de substitution par l'IGF-I des enfants atteints de LS qui ont un périmètre 

crânien subnormal (Laron,1984, Laron,1999) similaire à celui des enfants présentant un déficit 

congénital en hGH (Laron,Roitman et al. 1979) entraîne une accélération rapide de la 

croissance de la tête (Laron 1999), (Laron, Aninet al. 1992), même après l'âge de 10 ans, ce 

qui indique que le retard de maturation du squelette affecte également le neurocrâne 

membraneux, mais aussi que l'IGF-I stimule la croissance cérébrale (Laron, Anin et al. 1992). 

III.3.4. Effet de L’IGF-I sur la mental  

Des études en montré que les niveaux d’IGF1 sont associés à l’état mental et émotionnel 

des individus. Par exemple, certains résultats montrent que les niveaux réduits d’IGF1 sont 

associés à une augmentation du risque de développement des troubles mentaux, tels que la 

dépression, l’anxiété et la schizophrénie. 

Enfin des études chez les animaux ont montré que l’IGF1 peut améliorer la survie 

neuronale dans les modèles de maladies neurodégénératives telles que la maladie de parkinson 

(Chennoufi, 2020). 

III.3.5. Effet de L’IGF sur les muscles  

Plusieurs études ont démontré l’effet positif de l’IGF1 sur la croissance musculaire chez 

les animaux et les humains. En augmentant la croissance des myocytes et donc il peut 

augmenter la masse musculaire et la force musculaire. Par exemple, une étude menée sur des 

souris a montré que l’injection de l’IGF1 augmentait la masse musculaire et la force musculaire. 

De même une autre étude menée sur les athlètes a montré que les niveaux d’IGF1 dans le sang 

étaient corrélés à la croissance musculaire (Benlahouel, 2015). Ainsi que l’injection d’IGF1 

augmentait la synthèse des protéines musculaires et la récupération musculaire après in exercice 

intensif (Benlahouel, 2015). 

III.3.6. Effet de L'IGF-I sur le tissu adipeux et le métabolisme des graisses 

Au cours de la première année de traitement par l'IGF-I, les enfants et les adultes atteints 

de LS ont réduit leur masse excessive de tissu adipeux et abaissé leur taux de cholestérol 

sérique, s'il était élevé (Klinger and Laron 1995 ; Laron and Klinger 1994 ; Laron and 

Klinger 1993). Les années suivantes, l'effet a été faible ou nul. L'effet le plus spectaculaire de 

l'IGF-I sur le métabolisme des graisses a été la réduction significative de la lipoprotéine (a) 

sérique [Lp(a)], un facteur de risque indépendant d'athérosclérose (Laron, Wang et al. 1996). 
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Cet effet contraste avec celui de la GH, qui augmente la Lp(a) sérique (Laron, Wang et al. 

1997). 

III.3.7. Effets de L'IGF-I sur le métabolisme des glucides 

L'effet hypoglycémique induit par l'injection en bolus d'IGF-I à jeun (Guler, Zapf et al. 

1987), (Laron, Erster et al. 1988) est aboli lors de l'administration à long terme d'IGF-I, 

lorsque l'IGFI supprime l'effet sur la sécrétion d'insuline (Klinger and Laron 1995). Cet effet 

entraîne une meilleure tolérance au glucose (Laron, Avitzur et al. 1997), une stabilisation des 

taux de glucose sérique et une moindre tendance à l'hypoglycémie (Klinger and Laron 1995), 

(Walker, Ginalska-Malinowskaet al. 1991). 

III.3.8. Effet de L'IGF-I sur la fonction rénale 

L'administration d'IGF-I à des enfants atteints de LS a révélé une rétention transitoire 

d'eau et d'électrolytes (Klinger and Laron 1994). Les effets à long terme chez ces enfants et les 

patients adultes (Laron and Klinger 1994) ont été une augmentation du taux de filtration 

glomérulaire, de la clairance de la créatinine, de la réabsorption du phosphore et des 

augmentations de la P sérique, de la phosphatase alcaline et des procollagènes sériques 

(Klinger, Jensen et al. 1996). On a également observé une augmentation transitoire de 

l'excrétion urinaire de calcium, sans modification significative de la calcémie. 

III.4. Morbidité 

Malgré un déficit en IGF-I de longue date, les patients atteints de LS ne présentent pas 

d'incidence accrue de maladies infectieuses. La pathologie la plus frappante est l'obésité et le 

développement progressif d'une intolérance au glucose avec résistance à l'insuline et 

ostéoporose. La faiblesse musculaire limite la mobilité, les activités quotidiennes et les sports. 

Malgré la cardiomicrie, le cœur s'adapte au stress physique (Feinberg, Scheinowitz et al. 

2000). Aucune tumeur maligne due au traitement par IGF-I des patients atteints de LS n'a été 

rapportée.
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Discussion  

Les enfants atteints du syndrome de Laron ressemblent cliniquement à un déficit isolé en 

hormone de croissance de type 1A.  Le récepteur de l'hormone de croissance est codé par un 

seul gène situé sur le bras court du chromosome 5 (5p 13-p12). Le syndrome de Laron est dû à 

une variété de mutations ponctuelles homozygotes dans le gène du récepteur de l'hormone de 

croissance (López-Bermejo et al., 2000). Le récepteur de l'hormone de croissance possède un 

domaine extracellulaire de liaison à l'hormone de croissance, un domaine transmembranaire et 

un domaine de signalisation intracellulaire. Les mutations dans le domaine extracellulaire 

interfèrent avec la liaison de l'hormone de croissance, ce qui entraîne le syndrome de Laron 

(Sugunakar et al., 2013).  Dans ce cas, l'IGF-1 et l'IGF-BP3 sont nettement réduits malgré des 

taux sériques normaux ou élevés d'hormone de croissance (Laron, 2002) et il n'y a pas de 

réponse à la GH endogène et exogène.   

La présentation clinique est celle d'une extrême petite taille avec une longueur inférieure 

de plus de 4 DS à la moyenne à l'âge d'un an (Sugunakar et al., 2013). La grossesse se déroule 

sans complication et le poids et la taille à la naissance se situent généralement dans la fourchette 

de référence. Après l'enfance, le déficit de longueur/taille se situe entre 4 et 10 écarts de taille en 

dessous de la médiane pour une longueur/taille normale (Arad & Laron, 1977). La maturation 

du squelette est retardée dès l'utérus et se poursuit tout au long de la vie.   

Le patient présentait un front proéminent, un nez en selle, des yeux en coucher de soleil, 

une voix aiguë, des mains et des pieds de petite taille (acromicrie) et des membres courts avec 

un rapport segment supérieur/segment inférieur supérieur à 1, qui sont des caractéristiques 

typiques du syndrome de Laron (Arad & Laron, 1977). Le développement moteur de l'enfant 

est retardé. Dans le syndrome de Laron, la puberté est retardée sans la poussée de croissance 

Typique, mais les deux sexes atteignent un développement sexuel complet avec une fertilité 

normale(Laron et al., 1980) . 

Le traitement par IGF-I recombinant améliore le taux de croissance (8 cm la première 

année et 4-5 cm les années suivantes) et normalise les anomalies biochimiques (Laron, 2001). 

La meilleure réponse est observée chez les très jeunes patients et le traitement doit donc être 

commencé le plus tôt possible (Besson et al., 2004 ; Ranke et al., 1999).  Le traitement 

intermittent s'est avéré aussi rentable que le traitement quotidien (Besson et al., 2004). Il existe 

une relation inverse entre l'âge au début du traitement par le rhIGF-I et le gain total de taille 

chez les patients traités depuis plus de 4 ans (Ranke et al., 1999). 
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Des études ont examiné le rôle de différents types de cellules hépatiques dans la 

production d’IGF1. Ils ont constaté que les hépatocytes émettaient la plus grande quantité de 

pro-IGF1, qui était ensuite clivé pour produire l’IGF1 mature. Les cellules non- 

parenchymateuses, telles que les cellules étoilées ont également été identifiées comme 

contribuant à la production d’IGF1 (Tréluyer . 2000). 

Enfin, certaines études ont également exploré l’utilisation potentielle de l’IGF-1 en tant 

que biomarqueur pour le diagnostic et la surveillance du cancer. Des niveaux élevés d’IGF-1 ont 

été trouvés dans différentes formes de cancer, et peuvent être utilisés pour prédire le pronostic et 

la progression de la maladie. Aussi le résultat du traitement de remplacement de l'IGF-I sur la 

croissance linéaire est interprété comme une preuve à l'appui de l'hypothèse avancée par Green 

et al. (Green, Morikawa et al. 1985) et Isaksson et al. (Isaksson, Lindahl et al. 1987) selon 

laquelle l'action de l'hGH sur les cellules progénitrices du cartilage épiphysaire est nécessaire 

pour permettre la pleine expression de l'effet de l'IGF-I sur la couche de cellules prolifératives 

de la plaque épiphysaire. Si c'est le cas, cela peut également expliquer pourquoi le traitement 

par IGF-I d'enfants plus âgés atteints de LS entraîne, au cours de la première année de 

traitement, une vitesse de croissance moyenne de seulement 8 cm/an (Klinger and Laron 1995 

; Backeljauw and Underwood 1996 ; Guevara-Aguirre, Rosenbloom et al. 1997), par 

rapport à 10-12 cm/an chez les enfants déficients en GH traités par hGH (Blethen, Compton et 

al. 1993).  
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Conclusion  

Le syndrome de Laron est une entité génétique rare causant un retard statural majeur. 

L'identification des anomalies moléculaires de ces cas à travers le monde a permis de progresser 

dans la compréhension de la physiologie de la croissance mais aussi de proposer des moyens 

thérapeutiques. Le traitement par l'IGF1 recombinante, comme seule option thérapeutique, a 

permis d'améliorer le pronostic statural si grave de ces patients et aussi l'évolution de certains de 

ses aspects cliniques. Contrairement au traitement par la GH recombinante dans les déficits en 

GH, le traitement par l'Increlex® dans le syndrome de Laron ne réalise pas les conditions d'un 

véritable traitement de substitution. Espérons que dans le futur, l'utilisation précoce de l'IGF1 

recombinante ou de nouvelles molécules pourrait améliorer encore plus le résultat en termes de 

taille adulte. 
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