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La thyroide.

Au niveau de la thyroide, on trouve un follicule qui se répete : le « follicule
thyroidien ». Entre les follicules, on a du tissu parafolliculaire au sein duquel, sur les coupes, on
observe de nombreux capillaires sanguins : la thyroide est une glande tres irriguée.

Dans ce tissu, on trouve un type cellulaire particulier : les cellules a calcitonine.

&

I\ Etude du follicule thyroidien.

R

2: Cest la partie centrale avec une grosse colloide entourée par épithélium de cellules
thyroidiennes : c'est I'état d'involution (de repos) de la glande.

3 : L'épithélium est bien développé , les noyaux sont arrondis et le cytoplasme développé :
c'est I'état d'activité maximale.

1: on observe dans ce cas un stade intermédiaire.
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Au niveau basal, il y a des contacts avec les capillaires. La cellule regoit par la circulation
sanguine les composés pour la synthése des hormones thyroidiennes. Ces dernieres partent dans
la circulation sanguine dans le sens du déroulement de la synthése des hormones.

Il y a présence diode sur les hormones thyroidiennes. La concentration en iode
intracellulaire est bien supérieure a la concentration périphérique. Au niveau de la colloide existe

un systéme enzymatique qui permet le passage de l'iodure (I-) en iode organique (Io): c'est le
travail de la thyropéroxydase (TPD).

Dans le réticulum endoplasmique est synthétisé une protéine : la thyroglobuline. Cette

protéine va migrer vers le Golgi ou elle va étre glycosidée. Elle sera ensuite entourée par une
membrane puis exocytée.
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La TPD a la particularité, dans un premier temps, de fixer de liode sur le radical
benzénique en position 3.

La fixation de l'iode sur ce cycle est due a la TPD ; elle favorise aussi la condensation de
deux tyrosines : 2 DiTodoTyrosine vont donner la 3,5,3',5'TétraTodoTyrosine (ou T4 ou tyroxine).

Le matériel de la colloide va tre capté, endocyté puis pris en charge par des lysosomes ; ce
qui entrdine une dégradation des chdines. On obtient alors la T3 et la T4, ainsi que MIT et DIT
qui vont subir I'action d'une désiodase. > Il y a donc libération d'iode et de tyrosine. T3 et T4
migrent, franchissent la membrane et partent dans le courant circulatoire.

La TBG, l'albumine et le TBPA servent a transporter T3 et T4 jusqu'au cellules cibles.


https://sante-tube.com/

https://sante-tube.com/

SERUM PROTEINS

TR

T, Yo bourd

TEG. Atb.  TBPRA

Ty

@
®

Fig, 2TA-0.  Dhupromalic seprosenistien of the distabuton af Teounsd Ty

i serum Hhyroad hormone-hinding proteins. Upper curve: Disenbutlon
Al relative amounts ol serum prolems on puper ebectrophboiesis, Middle %
curvia! Distribution of Tiwmang seram Te-binding prsteing, Lawer v
Unstribution of T, among serum Toehanding proleins. Reluve barmone oLT 1'”"0'-{
distribution For o nommad adull @ given in poreend above each peak. For

debids see text. i, iy, (1, 3 = globulins: (From Bosenlichd of al .2 with
T |

V
S.5.neteh

Fig. 31-1. {a) Raliotodine (1) scuns of thyroid of patient with foxic
witenoma, Top lefl, activity is localized by the ana of the palpable moedule;
Bottom lefi, repeat scan after one impestion of 1L thy retrapin, wad top
1 I 1 ] right, aifter injeetions af 1011 thy rotrepin dudly for euch ol 3 ahyys, showing
evidence of responsive parm-odenoma fissue in hatle riphit and left Jidhes:
i botiom right, repeut scan after admisistration of oot lyranine, 1KE g
AN per iy Tar 10 davs, esiabSshing nonsuppresdan of the sdersama fuimction.
i1 Raliviodine scan of thyroid of the some patient |18 manths afier freat-
miens with 15 mCi '] she area of 1he former toxic adendami nas shows s
~enld™ podule nnd the remaining thyroid Lssae is Turctioring nocmally: he
patient was cuthyroid, {Frain MceKenzee™ with permissIe, b

:

3

AR F;[émjhm.f )
° s e Pasbeime mneliaire 'l:sr}l:ajlz/”"? DA

) 1 1
Q o 20 30 4D

Time Afier Tritodothyrenine (hr)

Activity (% Over Confrol)

Fig- 2T Efect of T, on the mte of nuclear RMA and protein synthesks
Tou 28 g, wints given o thymoidectomized rats. and subsoguently of virions
times the specilic mdivectivay af "' opulse-Tabeled nulear prowin lopen
gircles|. :peuifn.' activity of LM CHvsine pualse-labeted bose achear prodeins
pebised cireles)ls specific aetivity of in vivo livbeded  nsclear RNA (Plosed
tmngles . specilke activity of BNA polymerise usiyed ot low jonic
sarengdh lopen tnarghes), and jotal nuclear pootesn per milligrum of DA
leipen st were meisared, The dala mdicale The percent M rease aver
condral vilues i untreatsd ammads, (From Tata, 1. B, Groweh and Devel-
apmentid Actan of Thyoaid Hormores at the Celludar Level. in Handbook
ul Phsmdopy . see, T—Emlugrnalogy, vol, 111, chip, 26, po i, poblished
by the Arenvan Physiologicad Society, and & reproducesd with the peimis

=i o] L aitheive aml eudibor, )



https://sante-tube.com/

https://sante-tube.com/ 6

Les catécholamines.

Fig. 2.20. Stereogram of mammalian adrenal gland showing the medulla
{;f.- with it central vein (CV) and the cortex with its three zones. the zona
glomerulosa (2G), 20na fasciculata [ZF) and sona reticularis (ZR) enclosed
by the capsule (C), Two arerine medullac (AM] and an aricria coricis
(RAC) are shown., The columns of cortical cells are mostly separated by
capillary sinusoids (CC), MS: Meduilary sinus (Harrison and Hoey, “The
Adrenal Circulation”, Blackwell, 1960,

Les catécholamines sont synthétisées dans la médullosurrénale.
Autour de la veine centrale, on trouve un tissu constitué de cellules chromafines. Ces
cellules regoivent du sang du cortex et leurs rejets se font dans la veine centrale.
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La phénylalanine et la tyrosine sont captées dans le courant circulatoire. La, la
phénylalanine peut &tre hydroxylée en tyrosine par la PAH (Phényl Alanine Hydroxylase). La
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tyrosine va &tre a son tour hydroxylée en dopa (dihydrophénylalanine) par la TH (Tyrosine
Hydroxylase). La dopa sera ensuite décarboxylée en dopamine par la dopa décarboxylase.
= Toutes ces étapes ont lieu dans les cellules chromafines.

La dopamine B-Hydroxylase va agir sur la dopamine (qui migre dans les granules) en la
transformant en noradrénaline qui, elle, se diffuse dans le cytoplasme. Cette derniére, sous
l'action de la PEA NMT (PhénylEthanolAmine N-Méthyl Transférase), est transformée en
adrénaline.

Chez les mammiferes, la forme adrénaline domine. Celle-ci regagne les granules ot elle est
stockée.

nscthvation
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La libération d'acétylcholine qui se fixe sur les récepteurs des cellules chromafines
entrdine l'ouverture de canaux sodium voltage dépendant. Il va y avoir entrée de calcium qui va
permettre la migration des granules vers la membrane, puis l'ouverture des granules dans le
courant circulatoires (les granules seront ensuite recyclés).

Cette hormone a une durée de vite réduite.
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La glande pinéale.

La glande pinéale regoit une innervation sympathique. Son fonctionnement est couplé a celui
de I';eil. > C'est une glande sensible au photopériodisme.

Organisation.

Le faisceau rétino-hypothalamique débouche sur le noyau supra-chiasmatique. Les fibres
efférentes de ce noyau vont vers le noyau paraventriculaire : ces fibres font relais a la moelle
épiniére et mettent en jeu de la noradrénaline ; elles font relais au ganglion cervical supérieur et
arrivent finalement au pinéalocytes (glande).

oy §
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Il est possible de sacrifier un individu (rat) toutes les deux heures et de retirer la glande
pinéale et de doser une neurohormone : la mélatonine.
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Les points correspondants a la phase claire montrent une tres basse concentration en
mélanocyte. Pendant la phase sombre, il y a une forte augmentation (exponentielle) suivie d'une
diminution avant la phase claire.
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Au lieu de sacrifier des rats, on place un cathéter dans une carotide (de rat) pour en
prélever un peu de sang. On trouve alors un peu de mélatonine pendant la journée puis une grande
libération durant la huit : ce sont des résultats compar‘ables a ceux de lexperlence précédente.
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La durée de sécrétion de mélatonine est plus courte en A qu'en A",
En fonction des mois de l'année, la durée d'imprégnation de la mélatonine varie. Elle permet
un déclenchement d'attitude(s)s, comme par exemple les périodes de reproduction.

Lors du passage de la lumiere a I'obscurité, on observe une forte activité noradrénergique.

Chez les rats, au niveau des pinéalocytes, la noradrénaline se fixe sur les récepteurs f-
adrénergiques et al-adrénergiques.

Cette commande adrénergique est déterminée par le noyau suprachiasmatique : le
fonctionnement de la glande pinéale est alors perturbé et bloqué. Pendant la transition
lumiere/obscurité, il y a envoie de signaux qui permettent I'augmentation d'AMPc (second
messager du pinéalocyte).

Le tryptophane arrive par des capillaires. Pendant la période claire de la journée, le
tryptophane est capté par le pinéalocyte, subit l'action de la tryptophane hydroxydase et est
transformé en 5-HydroxyTryptophane. Il est ensuite dégradé en sérotonine par
I'AminoAcideDécarboxydase (production et stockage).

Pendant l'obscurité, il y a activation de la Noradrénaline au niveau des pinéalocytes. Il y a
donc augmentation d AMPc qui va permettre I'accroissement de la synthése d’ARNm qui code pour
une protéine, la N-acétylTransférase, facteur limitant de la journée.

Cette enzyme va assurer la synthése de N-acétylsérotonine qui va €tre transformée en
mélatonine par I'HydroxyIndolOMéthylTransférase (HTOMT). Cette mélatonine va étre libérée
dans les capillaires. Quand elle arrive sur les corps cellulaires des noyaux supra chiasmatiques,
elle se lie a des récepteurs spécifiques. Elle informe ces noyaux sur la durée de la nuit ; c'est une
horloge biologique fonctionnant sur 24 heures; elle commande les rythmes hormonaux
endogénes.

L'exemple du cortisol.
Le cortisol est synthétisé par une stimuline hypophysaire, lACTH.
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Si on réalise des prélévements de sang durant la journée, on observe au levé, un pic dACTH
qui précede celui du cortisol, puis, une diminution pendant le reste de la journée.

Le rythme de sécrétion endogéne est dirigé par le noyau supra chiasmatique qui n'est pas
modifié par l'activité de la personne (travail de nuit).

Ces rythmes sont liés a I'horloge biologique interne (noyau supra chiasmatique).
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Fig. ) — Reprisenisthon disgrammetigee d un pitéme de rythmes biclopigued circe
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Dans le cas ol le sujet est dans une situation de libre cours :
- sile rythme disparait, on a alors mise en place d'un rythme saisonnier,
- sile rythme persiste, on parle de rythme circannuel endogéne.
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La neurohypophyse.

Généralités.

Growtn hormane f
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L'antéhypophyse a un réle endocrine.
La neurohypophyse recoit des neurones neurosécréteurs longs provenant du noyau supra

optique et du noyau para ventriculaire. Cette structure regoit du sang de l'artére hypophysaire
inférieure. L'artere hypophysaire inférieure va, dans la partie supérieure, former le systéme
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porte hypothalamo-hypophysaire puis aller vers [|'adénohypophyse ; elle va aussi
neurohypophyse et en repart par la veine efférente.
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Les corps cellulaires des neurones neurosécréteurs sont situés dans les noyaux supra
optique et para ventriculaire. Ils regoivent des informations des centres supérieurs: il y a

synthése de neuropeptides selon le processus suivant :

10
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Les grains de sécrétion migrent le long de I'axone et s'accumulent dans la partie terminale.

Stimulus induces
(1) permeability
increase,

(2] Ma,Ca infiux,

Secretion follows

{1) depolarization.

(@) permeabitity
inErEase,

(3) Ca infiux

-

€ Simnple endocring cell

11
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Quand le corps cellulaire regoit I'information, la membrane plasmique est dépolarisée et
donne naissance a un potentiel d'action.

Le long de l'axone, le parcours est matérialisé par une augmentation de Ca® libre qui
favorise la contraction des fibres pour la migration des capsules.

Il y a fusion des membranes puis libération du contenu des granules.
Deux familles de peptides sont synthétisées :
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stroctare of vasopressio and oxprocin

Talsbemi : Struciare des hormaones neorohypophysaires
- ADH (hormone antidiurétique), formé par 9 acides aminés.
- OT (ocytocine), formé de 9 acides aminés.
Chez les mammiféres, au lieu de parler d'ADH, on parle de glycine vasopressine, sauf chez
le porc, on parle de lysine vasopressine. L'ADH est associée a la neurophysine 2.
L'OT a beaucoup d'analogie avec I'ADH. Cette OT est associée a la neurophysine 1.
La neurophysine est constituée par une centaine d'acides aminés.

I\ L'ADH.

L'ADH est connue pour exercer des effets majeurs dans une cible dans le rein : le néphron
(unité fonctionnelle du rein).

La pression osmotique dans le cortex est égale a celle du sang (300 mOsmol). Cette
pression augmente en allant de la médulla extérieure vers la médulla intérieure (de 300mOsmol a
1200mOsmol).

L'existence de ce gradient osmotique est liée a I'environnement hormonal de ce tissu. On
peut apprécier les pressions dans les différentes parties du néphron.

Le sang, dans l'artere efférente, va irriguer le bas du néphron : la « vasa recta ».

Toutes les molécules dont le poids moléculaire est inférieur a 50 000Da sont filtrées et
passent a travers la barriére du néphron.

Les parois des vasa recta s'équilibrent (au niveau osmotique) avec le milieu extérieur
(interstitiel).

Dans la branche ascendante de la anse de Henlé, il y a imperméabilité a I'eau.

= L'existence de ces proportions et la capacité de créer a tous les niveaux une pression de
200mOsmol permet l'obtention d'un liquide (urine) hypotonique par rapport au liquide interstitiel.

12
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Fig 15 ¢ Beprésentatien sclematique du foncrionnement Jiun systéze de mulciplical
de concentration par ¢t caurans. Le sysiime est formé d'un tube replié en g

+ gsolution de chlorure Jv sodium ; la paral séparags
ente contient un systime Jde transport actif de Sa
asgurant le passage Jde Na ot 17 de la branche é£fvrente dans la branche af:’ct-.'nl
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de concentration de 200 aM/1 de NaCl. Le diagrasme ! ceprdsente )'Grac inicial
le systéme est rempli d'une solucion de 300 eM/1 de Natll. En 2, l'état stationnai’
correspondant. A parzir Je ce dernier un nouvel &cat initial est crée en forgant
la cireculation du liquide dans le systdme ; uue partie de la branche affirente se
trouvant remplie de la sulution de ¥aCl & 300 mM/l. Le diagramme 3 décrit le noulc
étac starionnaire. Ls répitition de ce processus (338) permet L'érablissement d'us
gradient contgnu de concentratiun le long du systéme.

gle 3 cheveux » m rempli o
les branches affdrenze et off

. Au stade I, le tube est vide puis se remplie d'une solution isotonique au plasma
(300mOsmoal).

. Au stade ITI, on observe une pression de 200mOsmol.

. Au stade IIT, on réinjecte de la solution a 200mOsmol.

. Au stade IV, I'équilibre est atteint.

. Au stade V, on ajoute du liquide @ 300mOsmol.

. Au stade VI, I'équilibre est atteint et ainsi de suite.

L'expérience se termine quand on atteint 1200mOsmol.

Sil'on n'a plus d'ADH, le gradient chute.

Dans ce cas, 'ADH n'affecte pas les mouvements d'eau dans la anse ascendante de Henlé.
Dans le tube collecteur de Bellini, 'ADH augmente la réabsorption d'eau.
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Dans le cas des cellules épithéliales de grenouille, la membrane du coté de la lumiere de la vessie
est une muqueuse ; la membrane du coté opposé est une séreuse. Les transferts se font de la
muqueuse vers la séreuse.

On plante un cathéter dans la vessie disséquée d'une grenouille, on la remplie de ringer puis
on la place en suspension dans le méme liquide. Quand on ajoute un analogue a I'ADH, on observe
une diminution du poids de la vessie.

En cryogénie, la membrane épithéliale présente des canaux a eau (sous lI'action d'ADH) : les
aquaporynes. L'ADH est reconnue par un récepteur membranaire (V2). Quand elle se lie, on peut
observer I'augmentation de l'activité de l'adénylate cyclase, grace a une protéine-G.

Cet accroissement d'activité donne la forme d'AMPc a cause de la phosphorylation de
protéines qui permettent de transloquer les aquaporynes vers la membrane et de les y insérer.
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— Principales hormones des vertébrés, leurs sites d'élaboration et leurs actions principales.

Mature des P : ot
Hsidhg o Origine Exemples Actions principales
Follicules T, Stimulation du métabolisme oxydatif.
thyroidiens " dela metamorphose des
Dérivés d'acides amphibiens. ;
aminés Médullo-surrénale  Adrénaline Stimulation générale sympathique
z Noradrénaline {(vasomotricité ; hyperglycémie).
Epiphyse Mélatonine Agrégation des granules pigmentaires.
Hypothalamus Corticoliberine (ou CRH) ary .

Gonadolibérine (FSH/LH-RH) ® Les « libérines » stimulent la

Thyrolibérine (TRH) libération des hormones hypophy-

Somatolibérine (SRH ou saires.

GH-RH)!
Somatostatine ® [ es o statines » bloguent la sécrétion.
Prolactostatine (PIF ou PIH)™
Hypophyse antérieure . . -
(ou glandulaire) Corticotropine (ACTH) Stimule le cortex surrénalien.

Follitropine (FSH) Stimule le développement des follicules
owvariens et des tubules séminiféres
du testicule.

Lutropine (LH) Provoque la maturation des follicules en
corps jaune : stimule la sécrétion de
testostérone par les testicules. ¢

Somatotropine (STH ou GH) | Stimule la croissance globalement. via des
facteurs de croissance comme les soma-

(TSH il 13 thyrold
Polypeptides Thyrotropine | imule la thyroide. ¢
Prglacﬁnc (PRL) Stimule la production de lait.
Hypophyse postérl:ure
(ou neurchy yse) " ’
o Ocytocine Contraction des muscles lisses (utérus,
canaux galactophores...).
Vasopressine (ADH) Reéabsorption d'eau par le rein.
Placenta Hormones gonadotropes et .

Stimulines apparentées Actions comparables 2 celles des

aux hormones de I"hypophyse hormones hypophysaires.

ANLENeures.

T |' Systeme gastrointestinal i

Sécrétine Stimule 12 sécrétion du suc pancréatique.

Cholecystokinine- Stimule Iz sécrétion des enzymes

&a@mmc {CCK-FZ) créatiques.

nne imule la sécrétion de suc gastrique.
{P\EF}E'ijdE intestinal vasoactif Vasodilatateur local (vaisseaux
rte hépati :
Pancréas endocrine . PORE hitparigue)
Polypeptides Insuline E!‘pﬂﬂ lycémiante par stockage des
ucides.
Glucagon Hyperglycémiant : mobilise l= glycogéne
Somatesta e e
S ) sécrétion d'insuline et de n.
g lljnlrpevﬂdt P‘?ﬁﬁ‘;‘i“e Action inconnue. L
yroldes arathormone Hyper-calcémiante (mobili calcium).
Cellules C thyroldiennes e

Calcitonine Hypo-calcémiante.

Rein Erythropoiétine Stimule la formation d'érythrocytes.
Foie Angiotensine I163) Vasoconstriction ; stimulant de la
A sécrétion d’aldostérone.
Somatomédines Stimulent la croissance.
Tn?l.icuje Inhibing Rérrocontrdle de la libération de FSH.
Foie + rein Dérivés des vitamines D Stimulent 1"accrétion de calcium dans
S-hydroxycholécalciférol, I"'organisme.
25 et 1-25 dihvdroxy-
i . cholécalciférols).
OrtICo: i 5 i ¢ ¢ o
el &m;gitém“ Régulation du métabolisme glucidique.
Stérgides Aldaostérone Stimule la réabsorption de sodium
] + androgénes par e rein.
Testicules Testostérone Développement des organes sexuels
Androsténedione et des caractéres sexuels males.
Owaires (Estradiol 17 8 Dév o

(Estrone eloppement et maintien des

(CEstriol caractéres sexuels femelles.

Progestérone Prépare |"organisme 3 la gestation.

17

§ (&) aﬂiﬁ?:inn_du allprévna:gon rElETILCS |
= IT-ecothyronine ; T, = téra-iodothyionine oo thyroxine : CRH = corticoropd i : = falli i F i =
Iui.eumun hormone ;. TRH'= thyroiropin ing hormone ; SRH = ma:mrnpmm;mms munn:méﬁﬁ = 2‘.',‘% mhmummm N“.Wﬂge-ml-:hr.
PlF!P]Tg = prolactin release-inhibiting factor (hormone) ; ACTH = adrenocorticoiropic hermane ; STH = somangiropic t GH = growth hor-
mane ; TSH = thyroid-stimuiating hormene ; ADH = antidiuretic hormone @ VIF = vasoactive intestinal peptide ; = parathyrin.

(1) En eours d"isolement - (2) Plusieurs Facteurs mhﬂ«m L5

{3} Hermone formée & partir d'un substrat présent dans ke d"aberd clive par une enryme d'origine rénabe (renine), Ppuis par une enzyme shondants,
surioul 3u niveau des poumons.

L'ADH participe : -d I'établissement cortico-papillaire ; -a la mise en jeu des transferts
d'eau (au niveau du tube contourné proximal, de l'anse descendante de Henlé et du tube
collecteur de Bellini).

15
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Fig. 1-7. = Glomerule de rat
injecté de méthacrylate et observe en
microscopie & balayage apres digestion
du tissu réenal. C'est be moulsge des
cavites wvasculaires d'un glomerule
superficiel qui et visible ici.

On distingue Tanénole afMérente
{A) qui se divise en capillaires glomé
rulaires. Ceux-ci sont drainés par I'ar
teriole efferente (B) qui. spres un coun
trajet. se divise i son tour en capillaires
post-glomerulaines (en bas a3 gauchel

(Empronté & Murakami [14].)

Fig. 1-8. - @) Schema du glomerule
¢t de lspparail justaglomerulaire. La
membrane basale (MB), représeniee par
un trait épais, sépare complétement Fept
thelivm wringire (Ep) du mesangism (M)
et de [endothélium wvasculaire (En)
representé par un trait fn. L'espace uni
naire (EU} penétre profondement entre
ies Jobules reliés au phle vasculaire par
des axes mésangiaux gqui sont en
continuite avec ke Iacis (L)L Les Néches
en trait gras indiquemt la filtration glo-
mérulaire et I'écoulement du filtra dans
le wbule proximal (TPL aa: arénole
afferente. ae: anériole efféerente. Ce
crilules epathelioides, TD : wbule discal,
md : maculs densa. LC : lumitre capil
lsire, P : corps cellulmire des podocytes.
CB : capsule de Bowman.

bh Schéma du « filtre » glomerulaire
et de la capsule de Bowman. Les } cou
ches de la MB sont 1 : lamina rara exter
na, 2: lamina densa, 3: lamina rara
interna. Les pédicelies (Pe) sont réunis &
leur hase par les slit membeanes (SM)
L endothélium présente des fenestrations
() sur 1a plus grande partie de sa surface
L'epithélium de la capsule de Bowman
{Ep. B) repose sur une membrane basale
(MB. Bl Autres sbrevislions comme
pour la figure -8 o (les noyaus des oellu-
les sun fepresentss en Erisé)

Au hiveau du tube contourné distal, les cellules de la macula densa sont sensibles a la
teneur en sodium dans la lumiére du tube contourné distal.

Au niveau de l'artériole afférente, on trouve les cellules sécrétrices de rénine qui sont au
contact de I'endothélium de ce canal.

A\ Régulation de sécrétion de I'ADH.

Si on réalise le branchement d'un cathéter sur la carotide d'un mammifere et qu'on lui
injecte une solution hypertonique, il y aura une variation de moins de 2% grdce a la libération
d'ADH qui permettra de compenser le manque d'eau.
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FACTEURS STIMULANT
LA SECRETION D'ADH

FACTEURS NEURD-VEGETATIFS
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De -30' a 0', c'est I'enregistrement des références. De O’ a 30', le noyau caudé entrdine une
libération d'ADH constante alors que le septum latéral réalise une importante libération d' ADH.

Au voisinage les neurones para ventriculaires, supra optiques et dautres structures
neuronales (osmorécepteurs), captent 'osmolarité - ce sont des neurones a ADH.

1\ Les facteurs volumétriques (volume sanguin).

Voir schéma plus haut.

S'il y a hypervolémie, celle ci est pergue par la paroi de loreillette gauche; ces
informations remontent par des fibres sensitives et vont étre intégrées puis répercutées vers
les deux noyaux concernés pour une libération d'ADH.

Une hypovolémie entrdine un arréte de la sécrétion d'ADH.

2\ La température.
Une augmentation de la température externe entrdinera une augmentation de la production
d'ADH alors qu'une diminution de la température provoquera un blocage de la synthese d'ADH.

3\ Morphine et nicotine.
Une augmentation de la concentration en morphine et nicotine provoque un accroissement
de la synthése d'ADH.

4\ L'alcool.
L'alcool va inhiber la production d'ADH.

BGT 03

PHYSIOLOGIE DES REGULATIONS NERVEUSES ET ENDOCRINIENNES
Examen de Janvier 1977

Durée 1h30

La privation d’eau est associée 4 une réduction de I'excrétion d'eau et 4 une augmentation de |'excrétion de
sodium. Une &ude des mécanismes 4 'origine de ces régulations a été réalisée chez des rals témoins et des rats
déshydratés depuis 48 heures.

Dans le tableau ci-dessous, figurent les données relatives & 1'hormone anti-diurétique (HAD), dans la
neurohypophyse et le plasma, 1"activité rémne plasmatique (ARP), la natrémie (Na'), le volume urinaire et la pression
osmotique de I'urine, Chaque valeur est la moyenne + ESM (n = nombre d’animaux).

A partir de ces résultats précisez et justifiez les niveaux de régulation lors d'une privation d'eau imposée &

I"organisme
Neurohypophyse Flasma Volume Pression
urinaire osmotique
H.A.D. AR.P. Na+
(ng/L.N) (pg/ml) (ng/ml/h) (mEq/1) {l/h) (mosm/kg)
Rat 1294 + 64 2,56 + 0,33 2,72+ 021 140,12 + 0,29 396 + 28 1377 + 90
J9g+9 (n=8) (n=12) (n=31) (n=24) (n=23) (n=23)
Rat 790 4 65 18,24 + 1,28 6,21 + 0,81 1475 + 0.6 4643 1800 + 40
déshydraté 48h (n=15) (n=19) (n=15) (n=15) {n=15) (n=15)
200g+15

NB : Un schéma de synthése serait apprécié

18
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% Privation d'eau.
Cellules de

Diminution Y
du volume P > SYSTCEQ?\IET':EEVEUX I'appar'?il ju‘x‘ra_
glomérulaire
Augmentation *
de la pression +
osmotique Rénine
Angiotensinogene - Rénine

* Angiotensine 1

Osmo-
récepteurs
au niveau des

Angiotensine 2*

Cortex surrénalien
Systeme nerveux ce@fr‘al

nAaviAnLIv

Cellules glomérulaires
Soif/Vasoconstriction

Diminution d'aldostérone
(Réabsorption de sodium)

AD
Augmentation d'AVP
+

Diminution de I'excrétion d'eau
Cellules de l’épi‘rhéli;m du tube contourné distal.

Augmentation de I'excrétion de Sodium.

Finalement, la privation d'eau entraine :
une diminution d'excrétion d'eau
une augmentation de l'excrétion

de sodium.
L . T
-\
Hyperwobemia
..': Hi --ll:l ‘\.-III

1'.|||\;I.III'("\-I'.
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Sympathenge

discharge
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Une hypervolémie peut €tre induite par : une forte quantité de sel ou par une absorption

d'eau élevée.

L’hyperosmolarité due au sel va étre
per¢ue :

. Au niveau central par des
osmorécepteurs situés prés
des neurones a

neurohormones. Ily a alors, au
niveau de la neurohypophyse,
libération  d'ADH.  Cette
hormone, au niveau rénal,
favorise la réabsorption d'eau
(tube contourné distal, tube
collecteur de Bellini) =& on
parle d'antidiurese.

. Au niveau des oreillettes, par
des cellules sécrétant I'ANF
(Facteur Natriurétique Atrial)
qui est polypeptides de 28
acides aminés. Cet ANF a un
rdle important pour
I'noméostasie liquidienne, en
favorisant la natriurése (effet
sur le tube contourné distal) :

diminution de la réabsorption
de sodium (remarque :
I'aldostérone favorise
I'absorption de sodium).

L'hypervolémie due a wune forte
absorption d'eau peut Etre percue :

Par des volorécepteurs situés au
niveau de l'oreillette gauche qui informent le
systéme nerveux central via des fibres
empruntant la voie vagale. En retour, il y a un
effet au niveau des cellules @ rénine qui en
réduisent la sécrétion. On observe donc :
une diminution de rénine circulante, puis, une
diminution d'angiotensine 1 qui entrdine la
diminution d'angiotensine 2.

Cette derniére diminution, au hiveau
de la zone glomérulée provoque un manque
d'aldostérone arrivant au tube contourné
distal. Il y a donc, chute de la réabsorption
de sodium et de la natriurese facilitée.

La diminution de I'osmolarité du milieu interne lors de I'absorption d'eau provoque une chute
de I'AVP libérée donc, une diminution de I'eau réabsorbée = Diurese.

Chez certains modéles animaux, des pathologies se manifestent par des pertes d'eau
importantes : on parle de « diabéte insipide ». Cette maladie résulte d'une altération de la

neurohypophyse.
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Le travail est réalisé sur des femelles homozygotes (atteintes) et sur hétérozygotes
(« normales »). La consommation d'eau est plus élevée chez les homozygotes avant la lactation.

Deux jours avant la naissance, on ajoute dans les deux lots la molécule « agoniste V2 » et
ce, jusqu'au 10°™ jour.

L'agoniste, chez les homozygotes, entrdine la diminution de la prise d'eau jusqu'd des
valeurs caractéristiques des hétérozygotes.

Aprés dix jours, sans agoniste, la prise d'eau des homozygotes revient d ses valeurs du

début.
LORE HEURCRIYIDP Y SAINE
VASOPRESSINE OCYTOCINE
.3 »E oL

- Haoes Dramigtorn bomosypoes 5

53 Ran Braniehoro Sévémpgoes

(Reproduit avec ission de 1.5, HYDE ¢t coll., Endocrinology, The Endocrine Socicty, Willisn:
and Wilking, 128:35-40, Baltimore USA, 1989),

On observe une absence de synthése d'ADH au hiveau des noyaux para ventriculaire et
supra optique.

L'AVP a une action sur les fibres musculaires lisses autour des artérioles: effet
contracturant qui participe a I'hypertension. Elle provoque aussi, au hiveau du foie, la sortie de
glucose (= hormone hypercalcémiante).

Insérer page 36.

Dans le foie, le glucose est stocké sous forme de glycogene. L'AVP va se fixer sur des
récepteurs membranaires de I'hépatocyte : les récepteurs V1 (@ ADH) et forment un complexe
hormone-récepteur qui va activer une enzyme membranaire (la phospholipase C ou PLC) par
I'intermédiaire d'une protéine « G ».

P#C

PiP3

IP Diacyl Giytérol
ntrée

Cytoplasmes et
autres
compartiments
cellulaires 21
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— ) Augmentation de Ca2+ libéré dans 'hépatocyte
Augmentation du c$nplexe Ca-Calmoduline

Activation de protéines kinases

Activation de la glycogene phosphorylase.

Le glycogéne va étre fragmenté en glucoselP, transformé en glucose6P par une isomérase
qui aboutit au glucose grdce a la glucose-6-phosphatase.

Il y a une autre action extra-rénale.

Au niveau central, il existe des neurones mettant 'AVP en jeu comme un neurotransmetteur
(chez les axones courts se terminant vers I'éminence médiane). Dans les situations de stress, il a
accroissement de la densité en ADH.

L'ADH peut passer dans le systeme porte de l'adénohypophyse ou elle joue le rdle de
libérine en stimulant les cellules synthétisant le cortisol. Ce dernier est hyperglycémiant car il
augmente la néoglucogenese hépatique (a partir d'acides aminés glucoformateurs et de glycérol).

L'excédant de glucose venant de la néoglucogenése peut tre stocké en glycogene.

IT\ L'ocytocine.

Le complexe neurophysine-ocytocine est libéré et va :

- Stimuler les muscles utérins pour faciliter le passage des spermatozoides.

- Exercer une activité contractile sur le muscle utérin au moment de la naissance.

- Exercer un effet sur les fibres lisses des canaux galactophores afin d'éjecter le lait
dans la gueule du jeune.
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On a une rate équipée d'une micro électrode captant les signaux parvenant des zones para
ventriculaire ou supra optique ainsi qu'une autre micro électrode pour la stimulation.

On lui place aussi un cathéter dans la jugulaire pour réaliser des injections.
Sur la partie du bas, on a représenté l'activité des petits.
La succion du mamelon (pression intramammaire) provoque une activité électrique sur un

neurone a ocytocine.

Cette expérience est complétée par un enregistrement de corps cellulaires de neurones a
ocytocine.
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Ily a une trés forte augmentation du nombre de spikes avant I'éjection du lait.

Au niveau du mamelon, on trouve des récepteurs a la pression. Ils informent le systéme
nerveux central par des fibres nerveuses sensorielles. En retour, il y a une réponse par activation
des neurones a ocytocine (noyaux supra optique et para ventriculaire). Il y a donc libération
d'ocytocine dans la veine sortant de I'hypophyse. L'ocytocine arrive aux glandes mammaires et
stimule les muscles (fibres musculaires lisses) pour provoquer I'éjection du lait : c'est exemple de
réflexe neurohumoral.

Remarque : la prolactine favorise la synthése de lait.

Dans la paroi musculaire utérine, au niveau du col vaginal et du cervix, existent des
récepteurs sensibles a la pression. Ces derniers envoient des potentiels d'action qui empruntent
la voie sensitive par l'intermédiaire de la moelle épiniere (voie spino-thallamique) pour arriver
dans le mésencéphale qui touche les neurones a ocytocine.

Cette hormone, par voie sanguine, arrive au hiveau du myometre ol les fibres musculaires
lisses se contractent. Chez les mammiféres, ce réflexe neurohumoral est déterminant pour la
mise-bas. Au ferme de la gestation, le foetus exerce une pression importante au niveau du cervix
et entrdine le départ du message (potentiels d'action des récepteurs a la pression).

A chaque pression, on a en retour de l'ocytocine qui va faire se contracter le muscle utérin
qui permet donc, une plus forte pression du feetus : la fréquence de contractions s'accroft au fur
et a mesure du temps.
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Remarque : il a été montré dans les accidents ot I'hypothalamus et I'hypophyse se
dissocient qu'il est possible de sauver I'enfant mais qu'un accouchement normal est impossible car
il n'y a plus d'ocytocine.

Les récepteurs utérins a l'ocytocine sont sous la dépendance de la progestérone (effet
inhibiteur).

Dans la circulation sanguine, pendant la grossesse, il existe une enzyme (une tyrosinase) qui
hydrolyse la liaison cystine-tyrosine de |'ocytocine et la rend ainsi inactive.
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L'insuline.

I\ Généralités.

High blood glucose;
gastrointestinal
hormone secretion (GIP)

Low blood
Qlucose
Pancreas

Islets of Langarhans

-l
(gluczgaon)

B-Cell
(inswlim)

Glucagon Insulin

LIVER MUSCLE KIDNEY TUBULES ALL TISSUES

Glucagon: Insufin: Insulin induces Insulin increases Imsulin increases
Induces glyco- Suppresses glycogen synthasis abgorption of transport of glucose and
genalysis and glycogenolysis glucose from filtrate amino acids inte cells

release of glucose

inta bleod

Relalicnships of insuin and giucagan in the reguiation of glucese metaballsm, High levels of bloog
ghutose and glucagon end/ or gastreintestingl hormonis signaling food ingestion, Such 85 gastraintestinal
infvibitory pepiide (GIP), stimulate the pancreatic S-cells 1o secrate insulfn, which stimutates glucose uptake = all
fissuees, Glucagon, sacreted by pancrealic o-cells, exarts an acfion that i antagonistic 10 that of insufin in the
liver, whgre il stimulales ghydogenolyss and glucoss ralease.

Le pancréas a une double fonction : endocrine et exocrine.

L'activité exocrine est liée a la présence de tissus constitués d'ascini pancréatiques qui
déversent leurs produits de sécrétions dans les canaux pancréatiques puis dans la lumiere
intestinale. Le canal cholédoque permet de relier le foie a l'intestin. Au départ de ce canal, le
liquide est verddtre mais si l'on réalise une ligature pres du foie, on obtient un liquide
transparent : le liquide pancréatique.

IT\ Historique.

Vers 1870, langerhans a constaté qu'il y avait un motif répétitif avec quelques structures
disséminées : les Tlots.

Vers 1900, on a constaté qu'apres une pancréatectomie, le glucose urinaire et sanguin
augmentait. Une greffe de pancréas sur une carotide de chien permettait de ne plus avoir
d'hyperglycémie > il y a donc dans le pancréas, un produit qui est capable de réguler la glycémie.
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On a observé qu'une ligature du pancréas entrdinait la mort des ascini et montrait qu'il ne
restait que les Tlots.

On observe deux types de diabéte :

- un manque d'insuline,

- une perte de la fonction de synthese d'insuline due a I'dge qui peut étre traitée par des
médicaments (stimulation des Tlots de langerhans).

Pendant la seconde guerre mondiale, on constatait que sur certains patients, les cellules
produisant l'insuline étaient nécrosées. L'aloxane produite par écrasement musculaire provoquait
la mort des cellules a insuline mais il restait un type cellulaire : les cellules o (ou A), a glucagon.

L'immunofluorescence a permis de mettre en évidence de nouveaux produits: la
somatostatine (produite par les cellules D et qui exerce un rétrocontrdle négatif sur les cellules
o et B) et un polypeptide pancréatique (qui intervient dans les situations extrémes en favorisant
I'hyperglycémie).

ITI\ Physiologie.

A\ Les cellules B des flots de langerhans.

Ces cellules B vont synthétiser trois chdines polypeptidiques (A, B, C).

Les chdines A (21 acides aminés) et B (30 acides aminés) sont reliées entre elles par deux
ponts disulfures : cyst7A - cyst7B et cyst20A - cyst19B.

La chdine est auto reliée entre cyst6A et cystllA.

La synthese protéique a lieu dans le réticulum endoplasmique et le produit est la pro-
insuline. Elle passe dans l'appareil de Golgi ol elle est enrobée d'une membrane : ce sont des
granules qui contiennent donc la pro-insuline (les trois chdines) mais aussi des enzymes
protéolytiques qui vont dégrader la pro-insuline en insuline + peptide C. Ces granules migrent vers
la membrane et sont libérés par exocytose dans le courant circulatoire.

Finalement, sont libérés : 94% d'insuline et de peptide C et 6% de pro-insuline.

Les cellules o (a glucagon) sont a l'extérieur, les cellules B sont a l'intérieur. Les cellules &

synthétisent la somatostatine qui va avoir un effet inhibiteur sur le glucagon et l'insuline.
Le sang est récupéré par une veine efférente, passe dans une veine porte et va au foie.

B\ La régulation au niveau nerveux.

- Au niveau de la glycémie: a l'occasion de chaque prise alimentaire, on observe une
légére augmentation du taux de glucose dans le sang (5mM a 6, 5mM).
- Un pic d'insulinémie est présent en méme temps que l'accroissement du taux de glucose.
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On imagine, apreés un jeune physuologlque une sensation de faim intégrée au niveau central.

Il y a une double innervation de I7lot : le systeme parasympathique (par les fibres du nerf
vague, venant du noyau de I'hypothalamus latéral). Le neurotransmetteur est I'acétylcholine (avec
un relais au niveau d'un ganglion parasympathique). L'acétylcholine va réagir avec un récepteur
membranaire (muscarinique) et entrdiner la libération d'insuline.

Au niveau de I'étage hypothalamique, on a un noyau important : le VMH qui est impliqué dans
le phénomene de satiété. L'information part du VMH, passe par le nerf splanchnique, libere de
I'acétylcholine comme premier neurotransmetteur, passe un ganglion mésentérique supérieur et
termine son cheminement par une fibre orthosympathique qui libére de la noradrénaline comme
dernier neurotransmetteur (et se fixe sur les récepteurs a2). Il y a dans ce cas, inhibition de la
synthése et de la libération d'insuline.

Pendant le repas, on trouve une activité du systeme parasympathique alors que c'est le
systéme nerveux orthosympathique qui est prédominant durant un jeune.

26


https://sante-tube.com/

https://sante-tube.com/ 31

La sensation de faim est intégrée au niveau central et accentue la libération d'insuline
précoce pour favoriser l'absence du pic de glucose. Un « repas anticipé » va renforcer le pic
d'insuline.

Dans la bouche, autour de la langue, on trouve des récepteurs au glucose qui, lorsqu'ils sont
stimulés, vont renforcer la libération d'insuline.

Au niveau duodénal, on trouve aussi des cellules sensibles au glucose qui le méme effet que
les précédentes quand elles sont stimulées.

Quand l'absorption de glucose démarre, il y a activation de cellules endocrines de
I'épithélium intestinal. I| y a synthése de GIP qui freine la sécrétion de suc gastrique par voie
sanguine, au niveau des Tlots, grdce a un récepteur au GIP qui permet une forte stimulation de la
synthese et la libération d'insuline.

Avant l'absorption, les sécrétions intestinales vont stimuler les cellules B.

L'activité du systeme orthosympathique est faible : & finalement, il y a forte synthése et
libération d'insuline. Pendant I'absorption, 'augmentation de glucose entrdine une hyperglycémie
qui va étre pergue au niveau des Tlots de Langerhans.

C\ La régulation au niveau moléculaire.
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Figyre 7 - Schéma résumant les mécanismes intraceflulaires principaux de
la sécrétion d'insuline induite par le glucose dans la eellule B.

CH= Glucskipase; G-6.Fa Glucose-6-phesphote; PPe Pentoass phoaphates; FLC= Phespholipass C; FIF2a
phosphatdyld, 5 hi:;lhu;p'lul:-: [Pi= inesital 145 triphoaphate; DAG= dimcyiglysiral; PKC=Protdine kinase e
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Le glucose, sur la membrane plasmique de la cellule B, pénetre facilement dans la cellule
grdce a l'action d'une protéine favorisant I'entrée de ce sucre (transporteur de Glucose : Glut-2).
Ce glucose va étre phosphorylé par une glucokinase (GK). Le G6P produit est engagé dans deux
voies de métabolisme importantes :

- La voie des pentoses phosphates,

- La voie de la glycolyse.

Les résultats des ces voies métaboliques se traduisent par une élévation d'ATP
intracellulaire. Ce taux d'ATP inhibe alors les canaux K-ATP dépendants situés au niveau de la
membrane de la cellule B.

La fermeture de ces canaux est accompagnée d'une dépolarisation des cellules B qui permet
I'ouverture de canaux Ca*. Le calcium intracellulaire va augmenter et se fixer sur la calmoduline
pour former un complexe provoquant la phosphorylation de protéines du cytosquelette et des
micro filaments.

Ces modifications vont favoriser la migration des grains contenant [linsuline vers la
membrane de la cellule B. Il y a ensuite fusion et exocytose vers le courant circulatoire.

Les cellules B peuvent recevoir des informations mettant en jeu des enzymes membranaires
(phospholipase C = PLC) qui stimulées par PIP,, donnent :
- L'IP; (second messager) qui provoque la libération du calcium contenu dans les organites
du cytoplasme (forme alors le complexe calmoduline-Ca® qui favorise I'exocytose).
- Du diacylglycérol qui a un effet positif sur des protéines kinases C en leur permettant
de phosphoryler le cytosquelette et les micro tubules afin d'augmenter I'exocytose.
Au niveau de la membrane plasmique, on trouve deux types de récepteurs couplés a
I'adénylate cyclase :
- Les récepteurs a2 adrénergiques : par une protéine « g » inhibitrice, il y a diminution
de l'adénylate cyclase, donc, diminution d AMPc et finalement, réduction de I'exocytose.
- Les récepteurs B adrénergiques (stimulés par la noradrénaline), sont couplés a une
protéine « g » excitatrice.
Le neuropeptide pancréatique, au niveau central, stimule |'hypothalamus latéral (prise
alimentaire) en entrdine donc l'inhibition de la sécrétion d'insuline.

Pour favoriser son action, l'insuline inhibe dans ITlot, par effet paracrine, les cellules a
glucagon. Quand la glycémie est revenue a la normale, le glucagon ré augmente et linsuline
diminue. Cette remontée de glucagon va favoriser au niveau hépatique, la reprise de la

glycogénolyse afin de maintenir la glycémie.

L'insuline est une hormone favorisant I'entrée de glucose dans les tissus.

IV\ Mécanisme favorisant l'entrée de glucose par
I'insuline dans les tissus adipeux blancs.

Le glucose va étre transformé en acide gras puis en triglycérides.

A\ La pénétration du glucose.
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La membrane porte des récepteurs a insuline qui, lorsqu'ils sont sous la forme du complexe
hormone-récepteur, envoient un signal vers les transporteurs glucose en réserve. Ces derniers
sont transloqués vers la membrane plasmique ou ils se mettent en place pour favoriser I'entrée
de glucose.

B\ La dissociation du complexe hormone-récepteur.

Cette dissociation provoque l'internalisation des transporteurs. On dit alors que ces
transporteurs glucose sont insuline-dépendants. L'absence d'insuline provoque la staghation du
glucose dans le milieu périphérique. Dans ce cas, le transporteur est le Glut4.

Ce glut4 est aussi présent sur la membrane des fibres musculaires.

C\ Pathologie.

Certaines pathologies se manifestent par une hyperglycémie a cause du Glut4 des tissus
adipeux et musculaires qui entraine I'augmentation du glucose périphérique. = C'est le diabéte de
type 2.

D\ Fonctionnement.

1\ Premiére hypothese.

La fixation de l'insuline sur les sous-unités a entrdine une auto-phosphorylation des sous-
unités B qui acquierent alors la capacité de phosphoryler des substrats intracellulaires (tyrosine).
L'interaction insuline/sous-unités a provoque le développement de I'activité tyrosine kinase.

= Des protéines phosphorylées donneront la réponse cellulaire.

2\ Seconde hypothese.
La fixation de l'insuline sur les sous-unités a entrdine une auto-phosphorylation des sous-
unités B qui permet l'apparition d'un second messager.
Cest le métabolisme du glucose qui déclenche la libération d'insuline

I |
Concentration en insuline

Temps >

Cette réponse est typique d'un compartiment facilement mobilisable.
Le stimulus (glucose) excite les cellules B qui vont sécréter linsuline. Parallelement, il
existe une émiction (diminution), puis un rétablissement du fonctionnement.
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> L'entrée du glucose et la fermeture des canaux K+ permet l'entrée du calcium qui
favorise I'exocytose en se concentrant de plus en plus dans le compartiment cellulaire. Cette
croissance provoque la réouverture des canaux K+ et la fermeture des canaux Ca2+.

= On parle alors de sécrétion bimodale de l'insuline.

V\ Les effets globaux de l'insuline.

A\ Le métabolisme glucidique.

Absence d'insuline
(ou insuline anormale
ou récepteur anormal)
Baisse de l'utilisation de glucose
Glycogénolyse hépatique

Hyperglycémie
Glucosurie, diurese osmotique
Perte d'eau et d'électrolytes

/ Nausées et vomissements
Déshydratation
Hémoconcentration
Trouble de la circulation périphérique

Hypotension

Diminution du débit circulatoire rénal

Anurie (baisse du volume urinaire)

4“4 4“4 4 ¢ ¢ <4 <4 <

Coma et mort.

Si la concentration en glucose dépasse 1,8 g/L, le tube contourné proximal n'arrive pas a
réabsorber tout le glucose : il reste dans la lumiére puis passe dans I'urine.
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B\ Le métabolisme lipidique.

Absence d'insuline
Baisse de présence de Glut4

Baisse de la lipogenese dans les dépots

Mobilisation ¢

La lipémie augmente

Augmentation de la cétogenése hépatique
Cétonémie — P Acidose métabolique
Cétonurie

Perte de sodium

Anurie

4“4 4 <4 <4+ <+«

Coma et mort

Les tissus adipeux ont deux fonctions :

- Ils réalisent la mise en réserve par la lipogenése

- Pendant le jeune, ils fournissent de I'énergie mais pour cela, ils ont besoin d'une enzyme

(lipase) hormonosensible.

L'insuline régule la lipogenese et la lipolyse par une mobilisation lipidique. Il y a alors
augmentation des acides gras transportés, liés a I'albumine. Des lipoprotéines (les chylomicrons)
transportent les acides gras vers la lymphe puis dans la circulation générale pour finir dans les
tissus utilisateurs.

Pour le transfert des acides gras, il y a besoin de LipoProtéinesLipase (LPL) qui digere les
triglycérides en acides gras qui peuvent alors pénétrer dans les tissus adipeux blancs pour
participer a la lipogenése. La LPL est stimulée par l'insuline. En absence d'insuline, il y a diminution
de l'activité de la LPL et donc, une stagnation des chylomicrons : le plasma devient alors
« laiteux ».

Dans ce cas, la grande arrivée de lipides dans le foie (dans les hépatocytes) développe une
nouvelle voie métabolique : la cétogenese.

Les corps cétoniques obtenus passent dans la circulation, provoquent une cétonémie et une
diminution de pH.

On parle alors d'acidose métabolique (accumulations de sels cétoniques). De plus, il y aura
perte de sodium et donc d'eau.
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C\ Le métabolisme protéique.

Absence d'insuline
Diminution de I'utilisation de glucose
Augmentation du catabolisme protéique

Amino-acidémie

Glyconéogenése
Augmentation de l'azote urinaire
Déshydratation cellulaire

Perte de potassium intracellulaire

4“4 4 4 ¢ ¢ ¢ <

Perte de potassium urinaire.

Le catabolisme des acides aminés, dans le foie, entrdine la synthése d'urée qui provoque
I'augmentation d'urée urinaire. Il y a alors déshydratation cellulaire, perte de potassium
intracellulaire puis mort cellulaire.

VI\ Les différents diabetes.

On trouve deux cas distincts de diabete.

A\ Le diabéte de type I.

Ce diabete ne peut €tre corrigé que par apport exogéne d'insuline. Le sujet ne posséde pas
dtlots de langerhans fonctionnels : on parle de diabete juvénile ou de type I.

B\ Le diabéte d'dge adulte.

Il y a apparition d'hyperphagie qui provoque une augmentation du poids. Les tissus adipeux
deviennent de plus en plus résistants a l'insuline. Les Tlots de langerhans vont accrofitre leur
production d'insuline mais celle-ci sera toujours insuffisante pour permettre |'entrée de glucose.

Pour soigner cette hyperglycémie, il y a différentes cibles et méthodes. On peut faciliter
la synthése d'insuline endogene grdce aux sulfamides hypoglycémiants ou favoriser l'activité de
Glut4 par les biguanides.
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L’hormone de croissance (growth hormon).

I\ Généralités.

La synthese et la sécrétion dhormone de croissance (=GH) démarrent au niveau
adénohypophysaire. Les cellules responsables de ce travail sont les cellules somatotropes que I'on
retrouve sur toutes les parties latérales. Elles représentent 40% de I'adénohypophyse.

Généralement, les cellules de cette glande fabriquent des stimulines et non des hormones,
ce qui est une différence fonctionnelle. La GH intervient dans tout l'organisme et a donc un rdle
important.

Cette glande hypophysaire pese 400mg dont 8mg de cellules somatotropes.

II\ Synthese.

Chez I'Homme, on trouve le géne de la GH sur le chromosome 17. Ce géne est composé de 5
exons et de 4 introns. Il présente une trés forte homologie avec d'autres génes (90% avec le
géne de PL et 42% avec le gene de PrL). Le géne de la GH mesure moins de 2kb.

Les genes codant pour GH et PL se trouvent tous les deux sur le chromosome 17 alors que
celui codant pour PrL se trouve sur le chromosome 6. On trouve de multiples copies des génes de
GH et de PL.

IIT\ Structure.

La GH est une hormone de 191 acides aminés comportant deux ponts disulfures et composé
d'une unique chdine. Il existe toutefois des variations : deux formes de GH. La forme longue et
majoritaire (entre 80 et 90%), de 191 acides aminés pese 22Kda. La seconde forme (courte) vient
du méme géne mais a subit une transcription différente. Les deux ARNm sont distincts. La forme
courte montre l'absence des acides aminés 32 a 44 de la forme longue.

La forme courte a les mémes effets que la forme longue sauf sur le métabolisme glucidique
ol elle n'en a aucun.

IV\ Le transport sanguin.

La GH a la particularité de ne pas étre présente seule mais dimérisée ou polymérisée.
Parfois les deux formes de GH s'hétérodimérisent. Généralement, in vitro, la dimérisation
provoque une chute de son effet biologique.

Dans le sang, la GH est associée a des protéines de transport.
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A\ La GHBP;.

Ce transporteur a une faible affinité, de I'ordre du micromolaire. Son poids est de 170Kda
et il est capable de porter beaucoup de GH (0,75mMolaire de GH liée/L).

B\ La GHBP.

Cette protéine est beaucoup plus affine (10nM) ; elle est plus petite (52Kda) et lie peu de
GH (0,9nMolaire de GH liée/L).

Cette meilleure affinité s'explique car ce transporteur d la méme structure que la partie
NH2 terminale du récepteur membranaire (forme courte du récepteur) a la GH. Dans ce cas, on
parle de « récepteurs circulants solubles ».

C\ Sécrétion et dégradation de la GH.

L'hormone de croissance a une demi-vie de 20 a 30 minutes. Comme la plupart des hormones
peptidiques, son catabolisme est hépatique. Quand cette GH est libérée, sa vitesse de
répartition (clairance) est assez rapide : 125mL/m? /min.

V\ Les effets de la GH.

La GH a un effet qui favorise la croissance (au hiveau des os) et un effet sur les
métabolismes lipidique et glucidique (graisses et sucres).

A\ L'action de la GH.

Il y a un effet direct de la GH sur la croissance et un effet indirect sur le métabolisme,
par l'intermédiaire des somatomédines (IGF = Insuline Like Growth Factor) : la GH va stimuler la
libération d'IGF par le foie (effet de type stimuline).

La GH n'a pas d'effet sur la prolifération des cellules, alors que si I'on rajoute de I'TGF, la
multiplication cellulaire s'accélere.

Les IGF sont de puissants facteurs mitogéniques et plus de la moitié des effets est due a
ces IGF.

IGF1 et IGF2.

Ces deux IGF ont une structure similaire a linsuline et posent donc un probléeme de
discrimination entre l'insuline et ces IGF.

a\ IGF1.
Cet IGF est sécrété sous l'effet de la GH a un pouvoir puissant sur la prolifération. Il est

synthétisé par :
- Certains fibroblastes.
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- L'hypophyse.
- Les adipocyftes.

IGF1
Adipocytes

La concentration plasmatique d'IGF1 est a peu prés stable malgré la fluctuation de GH
B\ IGF2.

La sécrétion d'IGF2 est relativement constante jusqu'a quarante ans, comme pour IGF1.

B\ Controle de la sécrétion de GH.

La sécrétion de GH est contrdlée au niveau hypothalamique en mettant en jeu deux types
de libérines :

- La somatocrinine (ou GH-RH) qui a un effet excitateur.

- La somatostatine (ou SR-IF) qui a un effet inhibiteur.

La GH-RH, venant des cellules du noyau arqué, permet |'augmentation de la sécrétion de GH
par les cellules somatotropes.

La SR-IF, aussi synthétisée dans le pancréas, va agir au niveau de [|'épithélium de la
muqueuse intestinale ol elle a un rdle dans I'absorption des nutriments.

La GH a une sécrétion rythmique circadienne (rythme naturel) qui est observée aprés
I'endormissement, une heure aprés le sommeil profond. Elle se déroule donc essentiellement la
nuit. La sécrétion se fait par pic et le premier est le plus important.

Cette sécrétion est plus importante pendant la puberté et chez les femmes, pendant le
premier trimestre de la grossesse.

La GH-RH agit d tous les niveaux cellulaires : transcription, traduction, libération.
La SR-IF n'agit qu'en empéchant I'exocytose.

On a deux types de feed-back :

- Le feed-back de GH est court. Il inhibe la synthése de GH-RH et stimule la synthése
de SR-IF.

- Le feed-back dIGF1 est long et agit comme celui de GH.

Les hormones thyroidiennes et les glucocorticoides sont des stimulants de la synthése de
GH.

Parmi les facteurs inhibiteurs, on trouve le facteur alimentaire ot I'hyperglycémie ralentie
la libération de GH, tout comme le stress.
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C\ Les effets directs de GH.

- Sur les adipocytes, GH stimule la lipolyse.

- Sur le métabolisme glycogénolytique, il y a augmentation de I'utilisation de glucose.
- GH permet la libération d'TGF.

= Les effets de GH sont visibles en premier, surtout la lipolyse et la glycogénolyse.

Les IGF ont des effets:

- lipogéniques et antilipolytiques.

- Glycogéniques.

= Ces effets sont visibles en seconde partie.

VI\ Les physiopathologies.

A\ Physiopathologies par déficience de GH.

La principale pathologie est le nanisme. Celui-ci peut étre dua:
- Un probleme hypothalamique (somatostatine, somatocrinine).
- Un probleme hypophysaire :
» Les cellules somatotropes synthétisent de la GH inactive.
* Les cellules somatotropes ne produisent pas de GH.
« Aplasie de I'hypophyse : peu de cellules somatotropes.
- La GH est incapable d'activer son récepteur (> résistance a I'hormone) : le récepteur
est incapable de recevoir la GH ou de donner le message intracellulaire.
Remarque : Chez les pigmés, le probléme vient d'IGF1.
On utilise de la GH recombinante pour le traitement d'une absence de GH.

B\ Pathologie par excés de GH.

La pathologie typique est I'acromégalie (gigantisme).

Cette acromégalie peut étre due a une tumeur hypophysaire @ GH mais aussi a des tumeurs
ectopiques (a I'extérieur de la glande). Une autre origine peut €tre une tumeur pancréatique qui
entrdinerait une trop forte synthése de GH-RH.

La conséquence de ces différents cas est un développement important de la masse osseuse
et la formation de beaucoup de tissus conjonctifs. Il y a aussi hypertrophie cardiaque, hépatique
et rénale. On trouve souvent des cas de diabete.

La mortalité est deux fois supérieure que chez les non malades. La principale thérapie est
la chirurgie.
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La glande corticosurrénale.

I\Introduction, Généralités.

A\ Morphologie et role.

La glande corticosurrénale est située au-dessus du rein. Chez I'Homme, c'est une capsule
collée sur le rein; chez d'autres espéces, elle est beaucoup plus éloignée. Cette glande est
capable de sécréter de nombreux produits completement différents. Chez I'Homme, son poids
est compris entre 4 et 6 grammes et elle est séparée en deux parties distinctes :

- La corticosurrénale, a l'extérieur, assure la synthese de stéroides dérivant du

cholestérol.

- La médullosurrénale, a l'intérieur, assure la synthese des catécholamines ou amines

(adrénaline, noradrénaline,...).

B\ Origine et formations.

Embryologiquement, les deux types cellulaires (corticosurrénale et médullosurrénale) sont
différents. Le mésoderme a donné la corticosurrénale. Le neurectoderme a donné la
médullosurrénale.

La glande corticosurrénale est composée de trois zones importantes :

- La partie glomérulée, fine, a I'extérieur.

- La zone fasciculée, la plus large, au milieu.

- La zone réticulée, a l'intérieur.

- En dessous, c'est la glande médullosurrénale.

Ces zones sécretent des hormones différentes (mais toujours des stéroides). Les zones
glomérulée et fasciculée synthétisent aussi des corticoides.

C\ Synthéses, vascularisation et innervation.

La zone glomérulée va donner des minéralocorticoides (aldostérone).

La zone fasciculée va surtout synthétiser des glucocorticoides: le cortisol (présent
seulement chez I'Homme et le boeuf). Chez d'autres espéces, ce cortisol est remplacé par la
corticostérone.

La zone réticulée donne des androgenes dits « faibles ». Ceux-ci sont complétement
différents de la testostérone. Cest la seule source d'androgene de la femelle. Certains
déréglements pathologiques (tumeurs) vont induire la sécrétion de nombreux androgénes
(faibles).

Le cortex est fortement vascularisé par des vaisseaux courts. Les vaisseaux qui irriguent la
médullosurrénale sont différents et dits « perforants ».

L'innervation est surtout présente au niveau de la médullosurrénale (90% de l'innervation
totale de I'ensemble) par le systéme orthosympathique (fibres cholinergiques).
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ITI\ Synthéses, modalités de sécrétion.

L'ACTH de I'adénohypophyse contréle le développement des zones réticulée et fasciculée.
La zone glomérulée en est indépendante.

Les molécules de la corticosurrénale sont lipidiques mais peuvent entrer directement dans
la cellule.
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Fig. 3
Biosynihise du cortisal.
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Les sécrétions (d'aldostérone et surtout de cortisol) sont rythmiques, a cause de 'ACTH
qui est libéré par flash de 10 minutes toutes les demi-heures. On trouve en plus, un rythme
circadien. Le cortisol est une hormone qui favorise l'utilisation des substrats énergétiques.

A\ La zone fasciculée : le cortisol.

Hypothalamu

Cortisol
Corticosurrénale

Lors d'un stress prolongé, la production d'ACTH est augmentée et favorise ainsi
I'augmentation des glucocorticoides qui vont favoriser le catabolisme hépatique. Les
glucocorticoides ne peuvent pas €tre excrétés par le rein. Pour les rendre éliminables, ils doivent
passer par le foie qui les rend un peu plus hydrophiles en leur ajoutant des sulfoconjugués ou des
glucoronoconjugués.

B\ Les transporteurs hormonaux.

Les hormones lipidiques ne peuvent pas se déplacer seules dans le sang : elles nécessitent la
participation de transporteurs. Parmi ceux-ci, on trouve l'albumine (non spécifique) et la CBG
(Corticostéroid Binding Globuline) qui est la premiére a se lier au cortisol. Ce dernier
transporteur est aussi appelé « Transcortine ».

Pour qu'il y ait des liaisons visibles avec I'albumine, il faut que les concentrations présentes
soient trés fortement supérieures a la concentration normale en cortisol.

La synthese et la sécrétion des protéines de transport est fonction que la concentration en
hormone.

C\ Régulation de la sécrétion hormonale.

On a deux voies pour réguler la synthése de ces hormones.
Le stress agit sur le CRH qui agit a son tour sur un peptide da large spectre : le POMC

(ProOpioMélanoCortine). Peptide Jonction
NH: Termin:ﬁ’ I | |
Peptide signa i * *
ACTH ndorphines
YMSH (a:B,Y)
aMSH Clip

Lipoprotéine
a, B et yendorphines
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L'ACTH est un petit peptide de 39 acides aminés qui est actif grdce aux 24 premiers. Ily a
une différence de spécificité des acides aminés : les acides aminés 13 a 24 exercent un contrale
sur la mobilisation de cortisol et un peu sur celle de I'aldostérone.

La stimulation des récepteurs membranaires spécifiques a 'ACTH permet l'activation de
I'adénylate cyclase (enzyme) qui transforme 'ATP en AMPc. Ce dernier produit va moduler le
métabolisme du cholestérol et l'oriente vers la synthése de cortisol.

Ily a aussi prolifération des cellules de la zone fasciculée.

Le cortisol a des effets de feed-back négatif sur le CRH et 'ACTH.

On observe au cours du temps, un phénomene de désensibilisation des récepteurs au CRH
situés au niveau de I'hypophyse.

ITI\ Role physiologique.

A\ L'aldostérone.

L'aldostérone va agir sur les reins, la muqueuse intestinale et les glandes salivaires et
sudoripares. L'aldostérone permet un contrdle des échanges en Na et K: cest la rétention
sodique réalisée par une ATPase Na/K. En réalité, I'aldostérone stimule le gene codant pour cette

enzyme. Aldostérone
Lumiere Plasma sanguin
Na+ —p

Na+
ATPas K+

B\ Les glucocorticoides.

Les glucocorticoides ont une action sur le métabolisme glucidique. Ils permettent la
synthése (gluconéogenese) de sucre & partir d'acides aminés.
A long terme, ce sont des hormones a effet diabétogéne.

Ces hormones ont aussi un effet sur le métabolisme protéique. Elles permettent de
dégrader les protéines en acides aminés, puis en sucres. Elles servent toujours a fournir de
I'énergie.

C\ Les autres effets.

- Les glucocorticoides ont un effet anti-inflammatoire en diminuant la synthése de
collagéne.

- Ils inhibent la présence et la synthese de médiateurs a I'inflammation (histamine et
prostaglandine).
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- Ils ont un effet immunodépresseur en diminuant la réponse immunitaire.

Ce sont des hormones fortement libérées pendant une période de stress. Ils sont aussi
lipolytiques par leur mobilisation des acides gras.

= Finalement, les glucocorticoides sont des hormones qui permettent la mobilisation des
diverses sources énergétiques.

D\ Le stress.

Le stress (de courte durée) va immédiatement stimuler la production d'adrénaline (par la
médullosurrénale) pour qu'elle se diffuse rapidement dans l'organisme. Cette libération va
permettre :

- L'augmentation de la fréquence cardiaque.

- L'augmentation de la pression artérielle.

- L'augmentation de la glycogénolyse (dans le foie).

- D'amener le glucose sanguin vers les muscles.

- L'augmentation de la bronchodilatation.

- De diminuer l'activité du systéme digestif (et des fonctions végétatives).

- La diminution de la diurése.

- De favoriser la circulation sanguine allant vers les muscles.

- D'augmenter la vigilance.

Le jeune est un stress important mais a long terme. Ce type de stress va impliquer la glande
corticosurrénale :
- Il y a libération de minéralocorticoides qui favorisent la rétention d'eau et de sel.
Ces hormones permettent donc d'augmenter la pression et le volume artériel.
- Il y a aussi libération de glucocorticoides qui vont faire augmenter la glycémie par
protéolyse, déamination hépatique et gluconéogeneése. Une autre de leur action est
la diminution des réactions inflammatoires.

IV\ Les physiopathologies.

A\ Aplasie de la glande corticosurrénale : Maladie
d'Addison.

La tuberculose va détruire les cellules corticosurrénales. Les symptdmes sont alors une
forte fatigabilité et un amaigrissement. On peut aussi observer une mélanodermie (foncement
irrégulier ou hétérogéne de la couleur de la peau).

B\ Syndrome de Cushing (exceés d'’hormones venant de
la corticosurrénales).

Ce syndrome de Cushing entrdine :
- L'apparition de diabéte.
- L'augmentation de la masse graisseuse.
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- De I'hypertension artérielle par augmentation de la volémie.
- Le catabolisme musculaire (destruction des muscles).
- L'augmentation de la fragilité du corps : vergetures, « bleus » faciles, ostéoporose.

Les raisons de I'apparition de ce syndrome de Cushing peuvent étre :

- Une tumeur de la glande corticosurrénale.

- Une tumeur de I'hypophyse.

- Une tumeur ectopique par des cellules qui deviennent incontrdlables.
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Physiologie endocrine du male.

I\ Rappels anatomiques.

L'appareil mdle est constitué :
- des organes qui produisent les gameétes et les hormones : ce sont les testicules.

- Les vois sécrétrices.

- Les glandes annexes : prostate, vésicule séminale...
Les testicules ont un poids et une taille variable.
PRODUCTION TESTICULAIRE ET RESERVES DE SPERMATODOIDES

Esphce Poldsda | Puids des 2 Prodfowr | Prod/jousips Réserves Mombre moyen de
corps eenicsles | 2 sesticules | sesticule (10%
Xg) w 1 (1% Epicidyme (109
e | corps | ouese lauhul ol
Homme 70 40 0.2 5 - |—=1=1]- - 200
Taureau 1200 B0 1.5 12 19 | 47| 32 | 76| &8 & 000
Ezabon 1000 M0 53 16 9.6 | 1 50 1.5 n 7 000
Bélier 100 00 2.5 21 13 | U |18 | — pus 4 000
Vo= 200 720 16.2 23 6 | 51 e | — bouss 15 000
Rhésm 12 70 Ll 21 12 |42 | 57 |>»2p D3 a0
Rm 03 ] 0,085 b3 ﬂ.l;ﬁ 045 | — B 07 |
Hammer 018 'l 0,074 24 015 102 |04 | 1.2 0
Lagin 4 6 0,016 235 03 | 0.12] 16 |0a2 11 120

On trouve un rapport de 1/1500 chez 'homme et seulement 1/100 chez le rat.
La tunique de l'albuginée est composée de collagéne et de fibres musculaires et sert a
propulser les spermatozoides vers les voies excrétrices.
Les testicules sont séparés par des cloisons en lobules (a peu prés 300 au total). Chaque
lobule contient un a quatre tubes séminiféres (trés contournés).
Dans les tubes séminiféres, on trouve les cellules séminales. Entre ces tubes, on trouve de
nombreux vaisseaux sanguins ainsi que des terminaisons nerveuses et de cellules de Leydig.

A per de Tantew
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La vascularisation des mammiféres est particuliére car les testicules sont externes (dans
le scrotum). La spermatogenése ne peut avoir lieu que si la température des tubes séminiféres
est inférieure de 5 a 6°C a la température corporelle. Si la température augmente trop, il n'y a
pas de spermatogenése normale.

La cryptorchidie est la non-sortie des testicules. On trouve des cas de « stérilité
professionnelle » chez les boulangers, les ouvriers des hauts fourneaux.

La vascularisation est spiralée en contact étroit avec le systeme veineux afin de favoriser
les échanges thermiques : c'est le plexus pampiniforme.

SCHEMA RECAFITULATIF DE L'EVOLUTION DES CELLULES DE LA LIGNEE GERMINALE MALE
EXEMPLE DE L'HOMME
spermalocyte | ,\I

spermalogores

prélaphobine

Zygotine

\ -

La spermatogenése a lieu dans les tubes séminiféres. Les spermatozoides gagnent
I'épididyme avec une durée de transit de 2 a 15 jours selon les especes (15 jours chez I'homme).
La maturation des spermatozoides est importante. Elle permet : l'acquisition de la mobilité
fléchante et la capacité a se fixer sur la zone autour de l'ovocyte.

Une fois maturés, les spermatozoides gaghent les canaux déférents puis l'urétre.

Les glandes annexes (glandes séminales, prostate, ..) donnent le volume qui représente
I'essentiel du sperme. Elles permettent l'enrichissement en minéraux, enzymes, facteurs de

croissance, fructose.

Les trois glandes annexes mineures sont la glande de Cowper, la glande de Tyson et la
glande de Littré. Elles donnent le mucus pour la lubrification et des phéromones.
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II\ Les cellules de Sertoli.
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A la base, on trouve des cellules myoides qui sont un intermédiaire entre les fibroblastes et
les cellules musculaires. Ces cellules permettent la formation de d'une matrice extracellulaire
abondante. Dans le tube, on frouve deux compartiments: le compartiment basal et le
compartiment adluminal.

Une cellule de Sertoli est une cellule de soutien des cellules germinales. Les cellules de
Sertoli sont reliées entre elles par des jonctions étanches serrées. On trouve des cellules
spermatiques au-dessus de la premiére jonction. Ces derniéres sont donc isolées : on parle de
« barriére hémato-testiculaire ».

Dans ce compartiment isolé, ce sont les cellules de Sertoli qui vont assurer les échanges.

Cette barriere hémato-testiculaire a un réle protecteur et un rdle de « défense
immunitaire ». Toutefois, cette derniére fonction est actuellement contestée.
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Les cellules de Sertoli ont donc :

- Unrdle de soutien.

- Une polarité dans le développement (réle organisateur).

- Un réle nutritionnel : elles sécretent un fluide contenant des vitamines, du lactate, de

la transferrine.

- Unrdle endocrine.

Elles assurent cette derniére fonction par la sécrétion d'inhibine (glycoprotéine formée de
deux chdines [a et B]). Cette hormone a pour cible I'adénohypophyse ot elle va inhiber la
sécrétion de FSH. La FSH, elle, va stimuler la production d'inhibine : c'est une boucle de
rétrocontrale.

Leur réle endocrine est complété par la synthése de hombreux facteurs de croissance (une
quarantaine de facteurs différents) comme : TGFB, Interleukines qui exercent un contrdle sur la
multiplication et la différenciation des cellules germinales.

Les cellules de Sertoli vont aussi assurer la synthese de I'AMH (Hormone Anti-
Miillérienne). Cette hormone va agir contre les canaux de Miiller. Elle continue a &tre sécrétée
chez I'enfant, diminue durant la puberté puis reste mesurable chez I'adulte.

Un autre produit de synthése des cellules de Sertoli est I'ABP (Androgéne Binding
Protéine). Cette ABP a une forte affinité pour la testostérone mais, toutefois, ce n'est pas une
protéine de transport: elle sert a fixer la testostérone dans les testicules. Elle est
indispensable a la spermatogenése.

ITI\ Les cellules de Leydig.

Voir schéma précédent.

Ces cellules de Leydig sont en contact a proximité des capillaires sanguins et lymphatiques.
Elles fabriquent la testostérone qui peut diffuser vers les tubes séminiféres (action paracrine).
Quand la testostérone passe dans le sang, elle se lie a une protéine de transport et va pouvoir
exercer ces effets.

Ici, le cholestérol va donner la prégnénolone, qui pourra Etre transformée en progestérone
ou en androgenes (ftestostérone). Ces derniers pourront &tre transformés en cestrogenes
(cestradiol 17pB).

On a donc une seule chaine de synthese et seule I'expression des enzymes est régulée.

L'hormone androgéne naturelle est la testostérone ('androgéne le plus puissant), mais on
trouve aussi la DHEA et l'androsténedione. 95% de la testostérone circulante vient des
testicules. Dans la prostate, I'enzyme 5aréductase transforme la testostérone en 5DHT.

Dans le systéme nerveux central male, ce n'est pas la testostérone qui agit mais I'cestradiol.
La testostérone est donc, au préalable, convertie en cestradiol.

Le rdle de la testostérone est de permet l'acquisition et le maintien des caracteres sexuels
primaires et secondaires.

Les caractéres primaires sont le développement des organes génitaux et le démarrage de la
spermatogenése.

Les caracteres secondaires sont la pilosité, I'épaississement des cordes vocales, des effets
métaboliques (anabolismes musculaires, métabolisme des lipides et répartition des graisses).

On peut opposer la testostérone et I'cestradiol sur le métabolisme lipidique :
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- La testostérone va augmenter le taux de cholestérol LDL (le « mauvais ») et diminuer le
taux de cholestérol HDL (le « bon ») vers le foie pour I'élimination.

- L'cestradiol va diminuer le taux de cholestérol LDL et augmenter le taux de cholestérol
HDL.

Au niveau de la répartition des graisses :

- Chez I'homme, il y a accumulation des graisses dans les parties hautes (abdomen) =
c'est la forme androide.

- Chez la femme, il y a accumulation des graisses dans la partie basse (forme de pomme
ou poire) = c'est la forme gynoide.

L'accumulation de type androide entrainent des risques de maladies cardiovasculaires.

Les effets centraux de la testostérone :

Les androgenes sont responsables des comportements :

- de dominance,

- territoriaux,

- de « monte » (chez les femelles, on parle de phénomene de « lordose »)

Pendant le développement, il y a un flash de testostérone qui permet d'imprimer le systeme

nerveux central : on parle de sexualisation de I'hypothalamus. En effet, celui-ci, chez le mdle, ne
fonctionnera pas de maniere cyclique, comme chez la femelle.

IV\ Régulation de l'activité du testicule.
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FIGURE 9% : ENREGISTREMENT COMPARE (SOUS ANESTHESIE) DE
L'ACTIVITE ELECTRIQUE (SPIKESMINUTE) DAMS LE NOYAU ARQUE ET
DES TAUX DE LH DANS LE SANG PERIPHERIQUE DE RATS OVARIECTOMISES

La sécrétion de LH n'est pas constante, mais, pulsatile (il y a des pics successifs toutes les
60 a 90 minutes).
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L'activité électrique dans le noyau arqué montre qu'il y a une relation entre cette activité et
LH. Si I'on détruit ce noyau, il y aura abolition de LH et de FSH. Les neurones a GnRH sont situés
dans le noyau arqué. On peut toutefois trouver de la GnRH dans d'autres endroits.
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Selon le type d'injection de GnRH réalisée (pulsatile ou continue), on observe différentes
réponses :

- Injection continue: il y a arrét de stimulation de FSH et de LH : les récepteurs, au
bout d'un moment se désensibilisent.
- Injection pulsatile : normale.

La LH a pour cible les cellules de Leydig. La FSH est moins sensible & 6nRH que LH mais
elle est tres sensible aux rétrocontréles des hormones périphériques. C'est l'inverse pour LH.

Effets périphériques
> GnRH

Récepteurs nuclénires
——% pour la M!ﬂlﬂim
>LH -—-FSHk

cellules cellules
de Leydug dt Sertoli

Tesfos're rone Inhl
Fuct:ur de
croissance
F:xntmn

Diffusion snmple
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Physiologie endocrine chez la femelle.

I\ Anatomie - histologie.

Les ovaires produisent les gamétes et jouent un réle endocrine. Les voies de transit sont
composées du pavillon, de l'oviducte et des trompes de Fallope. L'organe de gestation est l'utérus.
L'organe de l'accouplement est le vagin (ou valve).

Dans les ovaires, on trouve des cellules germinales entourées de cellules somatiques
appelées cellules folliculaires. Ces dernieres pourront se différencier et devenir des tissus
spécialisés producteurs d'’hormones (la granulosa et la theque). Tous ces follicules baignent dans
un stroma conjonctif treés vascularisé.
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A la base de l'utérus, on trouve une couche musculaire, le myometre, qui permettra
I'expulsion du feetus. Au-dessus de ce myometre se situe une muqueuse, I'endometre, formée

d'une couche basale et d'une couche fonctionnelle qui évolue a chaque cycle.
REpRESENTATION SCHEMATIOUE DE L'OVAIRE HUBAIN
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Les cellules proliféerent, la muqueuse s'épaissie, forme des replis et des invaginations (>
glandes utérines) et la vascularisation s'accrott fortement.

Le stade le plus développé est appelé dentelle utérine. Elle n'‘appard®t que chez la femme et
les primates de « I'ancien monde ». Les autres animaux ne la développent que s'il y a des chances
de gestation.

IT\ Ovogenese.

e
Follicule & dibu
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OVULATION Follicule préovulaloire

Figure 1. Principales étapes du développement d'un follicule ovarien.

Les ovogonies ne se divisent que chez I'embryon. Pendant la vie feetale, les ovogonies se
différencient en ovocytes I qui démaRrent la méiose mais se bloquent en prophase I de méiose.
Au final, il y a un stock de 400 000 a 1 000 000 d'ovocytes I.
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A partir de la puberté, si le follicule est sélectionné, 'ovocyte reste toujours bloqué : ce
n‘est qu'au moment de l'ovulation qu'il pourra finir sa premiére division méiotique.

- primordial {b)

- primaire, cellules cuboides (c)

- secandaire, 2 couches granulosa,
diametre ovocyte augmente (d)

- pré-antral, ébauche théque interne

- a antrum ou tertiaire (&)

Tl - pre-ovulatoire ou de De Graaf (f)
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Les cellules folliculaires sécrétent un facteur (OMI) qui bloque I'ovocyte dans sa méiose.
L'OMI représente un ensemble de facteurs :

Facteur de croissance : TGFp.
- AMH.
Activine.
Follistatine.

Au moment de l'ovulation, 'ovocyte est expulsé ; il y a une expansion du cumulus (= rupture
des jonctions). Les cellules folliculaires ne peuvent plus transmettre les facteurs a l'ovocyte. Ceci
débloque l'ovocyte qui reprend sa méiose.

Cette division est asymétrique : on obtient une grosse cellule (I'ovocyte IT) et une petite, le
premier globule polaire qui va dégénérer.

Aussitot, I'ovocyte IT entame sa seconde division méiotique mais est bloqué en métaphase.
Il pourra achever sa méiose, uniqguement s'il y a fécondation.

Au-deld de la méiose, il y a des processus de maturation cytoplasmique. Le cytoplasme va
jouer un réle important. Il y a des substances importantes qui régissent des commandes du
processus de différenciation.

Le volume de ce cytoplasme est augmenté d'un facteur 300. L'ovocyte accumule des
réserves et met en place des systemes de régulation qui vont lui permettre de se développer 2
c'est I'acquisition de la compétence au développement.

III\ Le cycle folliculaire.

Autour de l'ovocyte, on a la zone pellucide (glycoprotéines fabriquées par l'ovocyte). On
trouve aussi une couronne de cellules folliculaires qui vont rentrer en relation avec l'intérieur :
c'est la coronna radiata.

Les cellules autour de la coronna radiata vont former le cumulus oophorus.

Tout cet ensemble baighe dans un liquide. Une cavité se forme : c'est 'antrum. Autour de la
granulosa, on trouve des cellules sécrétrices d’hormones. A I'extérieur de ces cellules, on a une
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membrane basale puis la théque interne (couche de cellules productrices d’hormones). L'enveloppe
la plus externe est la théque externe (périphérique).

IV\ La sécrétion des hormones folliculaires.

A\ La coopération granulosa-theéque.

La production des hormones est sous la dépendance de FSH et de LH. Les cellules de la
théque expriment des récepteurs a LH alors que les cellules de la granulosa expriment des
récepteurs a FSH. Sous l'influence de FSH, ces derniéres cellules vont exprimer des récepteurs
alH.

Dans les cellules de la theque, on trouve des enzymes permettant de capter le cholestérol
et de le transformer en progestérone et testostérone.

Les cellules de la granulosa produisent un peu de progestérone mais he la tfransforme pas en
testostérone. Elles doivent donc capter la testostérone de la théque et la transformer en
cestradiol.

Peu a peu, il va y avoir apparition de récepteurs a LH. Les cellules de la theque et de la
granulosa seront devenues des cellules lutéales avec des récepteurs a LH et sous l'influence de
cette derniere hormone, elles vont fabriquer essentiellement de la progestérone.

B\ Le controle des sécrétions hormonales.

Progestérone (pa'ml) o0 &—& (Estradicl (pmoll)
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Le premier jour du cycle est le premier jour des regles.

Au début du cycle, les taux de progestérone et d'cestradiol sont faibles. Il y a donc un
faible rétrocontrale sur I'hypophyse et I'hypothalamus.

Il va y avoir une augmentation de la production de FSH qui permet la maturation finale du
follicule. Cette augmentation du taux de FSH va provoquer I'augmentation de la concentration en
cestradiol et donc, exercer un rétrocontrdle négatif sur FSH.
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Malgré la chute de FSH due a l'cestradiol, les récepteurs a FSH sont de plus en plus
nombreux sur la « membrane » du follicule. Les faibles taux de FSH vont donc étre suffisant
pour la croissance du follicule. Ce dernier va passer de 7 millimétres de diametre a 19
millimeétres. Les cellules de la granulosa passent d'une population de 4 millions a 75 millions.

L'aromatase (qui permet la transformation de testostérone en cestradiol) va provoquer
« I'nypertrophie d'une glande endocrine ».

Quand l'eestradiol arrive a une valeur seuil de 200pg/L et est maintenu pendant au moins 35
heures, le phénoméne de rétroaction s'inverse.

2 Il y a un rétrocontrdle positif, selon I'espéce, sur GnRH ou sur I'hypophyse. Cette
inversion provoque aussi les pics de FSH et de LH, la rupture de la barriere folliculaire,
I'ovulation et la transformation des cellules de la granulosa et de la theque en cellules lutéales.

Les cellules lutéales présentent de nombreux récepteurs a LH et synthétisent beaucoup de
progestérone.

Chez la femme, la production d'cestradiol a lieu durant la phase lutéale.

Les taux de progestérone et d'cestradiol vont chuter a cause du phénoméne de lutéolyse. Le
corps jaune pourra survivre une dizaine de jours, ce qui est le temps nécessaire a la nidation si la
fécondation a eu lieu.

Chez les primates, ce sont les ovaires qui produisent les signaux lutéolytiques. Chez les
autres especes, c'est l'utérus qui se charge de cette fonction.

La lutéolyse demande l'intervention d'une prostaglandine : PGF2a.

Au niveau des ovaires (femme et primates) ou de l'utérus (chez les autres), il y a production
d'ocytocine qui va fortement stimuler la production de PGF2a.

Cette prostaglandine va empécher I'action de la LH. La production de PGF2a va augmenter,
donc, faire chuter celle de LH et finalement, provoquer la régression du corps jaune. On revient
a faible taux d’hormones.

= La muqueuse utérine ne va pas &tre maintenue : il y a dégradation et diminution de
I'irrigation de celle-ci.

Comme [‘cestradiol et la progestérone sont en faible concentration, c'est la fin du
rétrocontrdle négatif sur FSH et donc, le redémarrage d'un nouveau cycle.

V\ Différence entre le cycle cestrien et le cycle
menstruel.

Quelle que soit I'espéce et le fonctionnement du cycle, l'ovaire a toujours une activité
cyclique.

Chez la femme et les primates de l'ancien monde (gorille, chimpanzé, orang-outan), a
menstruations réguliéres, on parle de cycle menstruel.

Chez les autres espeéces, le cycle est caractérisé par les chaleurs (ou cestrus). Chez la
chienne, les pertes sanguines sont dues a un trop fort afflux de sang et pas a une dégradation de
la muqueuse !

Pour les espéces a cycle cestrien.

Le cycle débute a l'cestrus, quelques dizaines d'heures apres l'ovulation: ce sont les
chaleurs.

53


https://sante-tube.com/

https://sante-tube.com/ 58

La phase folliculaire est courte alors que la phase lutéale est longue : le pro-cestrus est le
début de la phase folliculaire : I'estrus est la période autour de l'ovulation: le post-cestrus
cor'r'espond a la période de fonctionnement du cor‘ps l}Clune le di-cestrus est la phase lutéolyse.

CARACTERISTIQUES DES CYCLES DE QUELQUES MAMMIFERES

Espéce Durée du cycle |Durée de la phase | Durfephase |  Durée Moment de Iovulation
Tutéale folliculnire L apres ke début sprés la fin
des chaleurs des chaleurs
Vache 21§ 17} 4] 20h 12-15h
(18-25) {(15-19) (2-5)
Brebis 17 j 15 2§ 4h | 1836k i
(15- l‘}] (14-16) (2-3)
Jument i1 j 14 § 7] -5 6 j
(16307 (12- 15} (4-15) (2-14) (2-14)
Trule 21 ] 14 | 6j 55 h 3540 h
Rane &3] 1-2 j ij ¥h B-10h
Femme 28 | 14 14 j vers le miliey du cycle
(24-35) (1217 (12-18)

VI\ Le déclenchement de |'ovulation.

On trouve trois types de comportements.

« Comportement dépensier.

On trouve ce comportement chez la femme et chez quelques primates. De la puberté a la
ménopause, méme en l'absence de rapports sexuels, il y a ovulation et préparation d'une dentelle
utérine compléte.

« Comportement économe.

Cest le cas de la lapine, la chatte, la chamelle. Il n'y a pas forcément ovulation. L'ovulation
ne sera provoquée que s'il y a rapport sexuel. Dans ce cas, les stimuli tactiles (dus a
I'accouplement) vont, par voie réflexe, agir sur GnRH et provoquer l'ovulation. La phase lutéale
est courte.

En cas de fécondation, il y a maintien du corps jaune et développement de la dentelle
utérine.

«  Comportement intermédiaire.

Dans ce cas, il y a toujours ovulation mais sans développement de la dentelle. S'il y a
accouplement et fécondation, le corps jaune sera maintenu et la dentelle mise en place.

La fréquence des cycles varie en fonction des espéces. Chez les mammiféres sauvages et

domestiques, la période de reproduction est limitée : deux cycles par an pour la chienne et un
cycle, en général, pour les espéces sauvages.
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De la nidation a la parturition.

I\ La nidation ou ovoimplantation.

La fécondation a lieu au niveau des trompes. Une fois formé, l'ceuf descend le long des
trompes, se segmente, mais sans variation du volume total.

Pour que l'implantation se réalise, il y a besoin d'une synchronisation entre le développement
de l'ceuf et le développement de I'endomeétre.

Quand I'endométre est prét, il y a développement maximal de la dentelle utérine et donc,
réaction de décidualisation.

Chez les espéces a phase lutéale courte, c'est I'accolement du blastocyste qui déclenche la
décidualisation.

Chez la tfruie, la jument et les ruminants, il 'y a pas de décidualisation : on a un placenta
non invasif. C'est une placentation de type épithéliochoriale.

Au moment de l'implantation, si I'ceuf n'est pas au stade blastocyste, il sera éliminé. Si cet
ceuf est au stade blastocyste mais s'implante avant son arrivée dans l'utérus, il y aura une
grossesse extra-utérine puis éliminé.

La gestation démarre au moment de I'implantation.

L'ceuf s'accole et permet linvasion du trophoblaste et donc la lyse des cellules de la
muqueuse pour y pénétrer. Cet envahissement permet la nutrition de l'eeuf. Il y aura aussi
développement de villosités choriales et lyse de vaisseaux sanguins.

La progestérone est indispensable pour le développement de I'ceuf et la gestation.
Un signal contre la lutéolyse est émis par I'ceuf qui signale ainsi sa présence.

Chez la femme et les primates.

L'hormone du blastocyste est 'HCG. Cette hormone appartient a la famille de la FSH, la LH,
la TSH : ce sont de grosses glycoprotéines formées de deux sous-unités ou a est identique dans
toute la famille et B varie selon 'hormone (= spécifique).

HCG est uniquement synthétisée pendant le développement et durant les premiéres
semaines de gestation ('ARNm de HCG appardit des le stade 10 cellules). Cette hormone est une
« super LH » qui se fixe sur les récepteurs a LH et stimule le corps jaune.

Les séquences codantes de LH et HCG ne difféerent que d'un nucléotide : sur celle d'HCG, un
codon stop n'est pas lu et il y a ajout d'un fragment portant de nombreux sites de glycosylation.

Dans un test de grossesse, c'est HCG qui est dosé.

Concanirations plasmaligisei
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La concentration en HCG augmente vite en début de grossesse (pendant les sept premieres
semaines). Aprés, c'est le placenta qui prend le relais.

Chez les ruminants, il y a synthese de la trophoblastine (Cinterféron) qui va inhiber PGF2a.

Chez la ratte, c'est la prolactine qui va stimuler la synthése de la progestérone. Au moment
de l'accouplement, il y a sécrétion réflexe de prolactine pour stimuler celle de progestérone.
Le placenta va alors pouvoir se former et tre capable de synthétiser une hormone proche

de la prolactine qui va agir sur le corps et le rendre gestatif.

Chez certaines especes, il y a arrét de la reproduction aprés l'accouplement ou la
fécondation. Chez la chauve-souris, I'accouplement a lieu en automne et I'ovulation ne se fait qu'au
printemps | Les spermatozoides vont survivre dans le tractus génital.

La stratégie de l'ovoimplantation différée.

DIAPAUSE EMBRYONNAIRE ET DUREE DE LA GESTATION CHEZ QUELQUES MAMMIFERES A

IMPLANTATION DIFFEREE
ovutalion , i
lécondation Impiantation naissance
| | i
speces
R i I- diapause ambrycnnaire *' I.
vison mars iy avrll p—t wytil-mai
17 & 50 jouwrs 1 mals
phoque i o —— octobre Juiny
4 mois B mois
ehaevrauil uillest o e e e — deécambe [ — Friai
& mois ! 5 mals
blaireau g f—————————————— décembra | | Mvrier
| 10 neis 2 mois
martre 11 | L PP ———— - aril - Juin
8-10 mois { mois

Apres l'accouplement, la fécondation et le début du développement de I'ceuf, il y a arrét au
stade blastocyste pendant quelques jours a plusieurs mois : c'est la diapause embryonnaire.

Le blastocyste reste libre et son métabolisme est ralenti pendant que le corps jaune est
momentanément inhibé (= diminution de la progestérone).

Plus tard, il y a remontée du taux de progestérone qui permet I'implantation et la gestation.

Ce phénomeéne est gouverné par la photopériode. Le facteur progestérone n'est pas
suffisant pour relancer le cycle.
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II\ La placenta.

Chez des espéces comme la chévre, la lapine, la ratte, le corps jaune est maintenu durant la
gestation. Chez les autres, c'est le placenta qui prend le relais de synthése des hormones
stéroides.

- Unité feeto-placentaire
Compartiment d Compartiment A Comp«arﬁmsntq\l
mateme placentaire feztal
Cartico-
Chatestéral y AR
fﬁié) - { Progestérane | & DHEA-S
corion. TDHEAS |
suménale
T
(Estradiol -
r #8a-OHDHEAS |
" et . [Estetrol |
L_"/ . —_ — 2

Figure 17. La production des stéroides placeniaires.

La progestérone est synthétisée a partir du cholestérol maternel dans le compartiment
maternel. Le placenta va donner différents cestrogenes produits a partir des androgénes de la
corticosurrénale de la mére mais aussi du feetus. dans le compartiment maternel. Le placenta va
donner différents cestrogénes produits a partir des androgenes de la corticosurrénale de la
meére mais aussi du feetus.

Le placenta synthétise aussi I'HPL (Hormone Placentaire Lactogéne) qui participe en fait a
la mammogenése. L'HPL a aussi des effets métaboliques car elle stimule I'utilisation des acides
gras libres par la mére : le glucose est ainsi conservé pour €tre utilisé par le feetus.

De nombreux facteurs sont synthétisés par le placenta: ce sont des analogues aux
facteurs hypothalamiques et hypophysaires. On trouve des facteurs de croissance, de nombres
molécules de la famille des cytokines et la relaxine qui va permettre la distension du muscle
utérin.

ITI\ La parturition.

La phase la lus longue de la parturition est « le travail » :

- Ily aapparition et amplification des contractions du myomeétre.

- Tly a maturation du col : des enzymes vont &tre sécrétées pour hydrolyser le collagéne
et modifier les glycoprotéines du col. & Il vay avoir dilatation et effacement du col.

L'expulsion suit la phase de travail.
Vient ensuite la délivrance (expulsion du placenta et des annexes). Un caillot va se former

au point d'insertion du placenta. L'utérus va ensuite se rétracter et la caduque sera éliminée en 2
ou 3 semaines.
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IV\ Les hormones.

A\ Les hormones stéroides.

Pendant la gestation, il y a dominance de la progestérone qui a des effets trés supérieurs a
ceux des cestrogenes. La progestérone est la seule hormone qui peut maintenir le « calme
utérin ». Cette hormone s'oppose aux contractions et surpasse toutes les hormones qui
favorisent ces contractions.

L'cestradiol favorise la mise en place des systémes contractiles.

A l'approche du terme, il y a une diminution trés nette de la progestérone et une forte
augmentation du taux d'cestradiol.

Les hormones contractantes :

On trouve I'OT (ou ocytocine) qui permet le déclenchement des contractions ou leur
maintien. L'ocytocine ne peut agir qu'en fin de gestation car, pour agir, il faut que les cellules
présentent des récepteurs spécifiques qui n'apparaissent qu'en fin de gestation grdce a
I'cestradiol et a PGF2a.

L'ocytocine est produite pendant le travail (réflexe neuroendocrinien ou réflexe de
Fergusson) par la stimulation de mécanorécepteurs qui prennent leur départ au niveau du col. La
pression exercée par l'enfant sur le col utérin augmente et entrdine l'accroissement de la
stimulation des mécanorécepteurs qui vont stimuler I'hypothalamus (noyaux para-ventriculaire et
supra-optique) et favoriser la sécrétion d'ocytocine..

La fixation de l'ocytocine sur les muscles (récepteurs a sept domaines transmembranaires)
va provoquer l'activation de la PLC (Phospho Lipase C) donc I'augmentation du Ca2+ intracellulaire
et la diminution de I'efflux calcique.

= Il y a donc contraction.

B\ Les prostaglandines.

Les prostaglandines sont produites par le myometre, 'endométre et le placenta. Parmi ces
hormones, on trouve :
- PGE : permet la maturation du col utérin.
- PGF2a : c'est un agent contractant du muscle utérin. Il y a toujours des récepteurs a
PGF2a sur le myométre (= contractions douloureuses). Cette hormone a le méme
couplage que l'ocytocine. L'eestradiol et I'ocytocine stimulent la libération de PGF2a.

C\ Les corticostéroides.

Les corticostéroides sont impliqués dans le déclenchement de la parturition. En fait, c'est
le cortisol feetal qui déclenche le processus. L'hypothalamus stimulé va libéré de la CRH qui active
I'hypophyse. Cette derniere sécréte alors I'ACTH qui va exciter les corticosurrénales qui
répondent par une libération de cortisol.

Dans ce cas (chez I'enfant), le cortisol a un rétrocontrdle positif sur l'axe hypothalamo-
hypophysaire, mais, uniguement a ce moment la.
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Le placenta va synthétiser 'ACTH (donc augmenter la libération de cortisol). Ce dernier en
arrivant sur le placenta va provoquer un changement d'expression de certaines enzymes : la
progestérone va étre transformée en cestradiol. L'accroissement du taux d'cestradiol favorise les
contractions et la synthése de PGF2a qui favorise aussi les contractions.

L'eestradiol et PGF2a vont augmenter les récepteurs a l'ocytocine.

= C'est le déclenchement de la parturition.

L'augmentation de la pression sur le col de I'enfant accroft la libération d'ocytocine qui
permet I'expulsion de I'enfant.

On sait que I'augmentation du taux de cortisol est nécessaire au bébé pour la maturation du
systéme pulmonaire (surfactant). L'augmentation du taux de CRH peut provenir de I'état de
maturation de I'hypothalamus, ou bien, le feetus ressent la fin de la gestation comme un stress et
augmente sa sécrétion de CRH.
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Les différents modes d'action des hormones.

Neurotransmetteurs et hormones n'agissent pas de la méme fagon : le mode d'action sur les
cellules cibles sera différent.

On trouve en fait deux familles de molécules informatives a mode d'action différent :

- Les molécules hydrophiles :

Quand il y a contact avec la membrane plasmique de la cellule cible, ces molécules ne
rentrent pas ; elles ont besoin d'un systeme de reconnaissance capable de générer des effets
dans la cellule pour provoquer I'effet biologique souhaité.

- Les molécules lipophiles :

Ces molécules rentrent plus facilement dans la cellule cible et vont agir rapidement sur la
cible intracellulaire (récepteurs).

I\ Les molécules hydrophiles.

~| Phosphorylase kinase —
i Glycogen synthetase p—
- Histone —-
Respective
Inhibited Active cedl
protein protein |  Membrane pumps  |—a functions

kinases

Kinases
P ;

ey

Phospharylation

/\ E Adipocyie lipase —tr
— Microtubuie protein —

cAMP ——

l ATF ADP
; T — Mambrane channels -
- EAMP
Inkititory Y
subunit and others

Mediaton of various hormons actions by cAMP. Hormone associatan with the meambrane receptor leads 1o the
gynthesis of cAMP from ATP. The cAMP then rernaves the inhibition af a protein kinase by remaoving an inhibitory sub-
unit froem the kinase. The active protein kinase can then phosphorviate another intraceliular enzyma, thereby either
acivating of repressing i, dapanding on the ensyme. Since there are various forms of kinase with different substiates
that they phosphoryiate, the hormone-induced morease in cAMP concentration can leed 1o any of a variety of effects,
depending on ihe macremolecular speciafizations of the targes cell. [Goldberg, 1575.]

Dans ce cas, une glande va sécréter un premier messager qui va agir sur la cellule cible par
I'intermédiaire d'un récepteur. Ce dernier n'est pas capable de générer un effet biologique dans
la cellule. Le récepteur va récupérer le signal extérieur, sa liaison avec le messager primaire va
activer une enzyme permettant la synthese d'un second messager.
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Un récepteur est spécifique a une molécule. La formation du couple messager/récepteur
entrdine l'activation d'un systéme de transduction qui peut stimuler une enzyme, un canal ionique
afin de provoquer une réponse intracellulaire.

Ici, c'est I'adénylyl-cyclase qui transforme 'ATP en AMPc.

A\ La spécificité.

La quantité d’hormones entrant en contact avec le récepteur est trés faible. Le systeme
doit &tre fres spécifique, d haute affinité pour que linteraction hormone/récepteur soit
réalisable. Cette interaction a un effet biologique sur la cellule cible.
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Le second messager peut étre responsable d'un systeme d'amplification que l'on peut
évaluer : une molécule d'adrénaline ou de glucagon va provoquer la synthése de 100 molécules
d'AMPc. Ces dernieres (deux par enzyme) vont activer une enzyme (protéine-kinase A) qui elle,
active la phosphorylase-kinase. Cette derniére provoque, sur la suite de la chdine, une trés forte
amplification intracellulaire.
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B\ Les RCPG (Récepteurs Couplés aux Protéines G).

Le récepteur est une protéine qui traverse sept fois la membrane. Cette protéine est
structurée en hélice a tfransmembranaires.
Chaque segment (ou hélice) a un rdle propre.

Les protéines G sont sous la membrane, accrochées a celle-ci par un lipide, ajouté durant la
modification post-traductionnelle. Les protéines G sont mobiles sous la membrane. Ces protéines
sont composées de trois sous-unités, a, B, y, qui peuvent &tre dissociées.

La liaison au GDP a lieu au niveau d'a.

Lorsque I'hormone arrive sur le récepteur :

- Elle est reconnue grdce a des spécificités dues aux parties externes.

- Il y ainteraction car les sept domaines sont en cercle. Cet agencement crée au milieu,
une micro-région trés hydrophile (c'est la poche de liaison) ol vient le ligand. Les petits
messagers moléculaires vont se fixer dans la membrane. Les gros (peptides)
provoqueront une interaction au niveau de l'interface externe.

Ces récepteurs hydrophiles sont des protéines qui reconnaissent de nombreuses molécules :

- Lesgros peptides : FSH, LH.

- Les petits peptides : petites hormones...

- Les catécholamines : adrénaline...

Ces récepteurs sont aussi capables de transmettre les informations portées par les lipides,
les phospholipides. Ils jouent aussi un réle dans la réceptions des odeurs et permettent la
perception de la lumiére (la lumiére active un récepteur couplé a une protéine G).

La régulation de la concentration en Ca® par la parathormone (libération de Ca*) et la
calcitonine (stockage de Ca*) est aussi sous l'action de récepteurs couplés a des protéines 6.

C\ Fonctionnement de I'ensemble <« hormone-
récepteur-protéineG-effecteur ».

La fixation de I'normone sur son récepteur provoque un changement conformationnel qui
permet a la troisiéme boucle cytoplasmique et a la région interne (du récepteur) d'interagir avec
la protéine 6. La nouvelle forme obtenue a une grande affinité pour cette protéine G.
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La liaison récepteur/protéine G entrdine le remplacement du GDP par du GTP car il y a un
changement d'affinité.

Ce remplacement provoque la séparation du frimére en sous-unité a libre et un ensemble
des deux sous-unités restantes (B et y). a va présenter une conformation affine pour I'effecteur
(o est toujours associée au récepteur).

Cet effecteur va étre activé par o car celle-ci est une 6TPase (qui hydrolyse le GTP en
GDP). L'adénylyl-cyclase (I'effecteur) va alors transformer 'ATP en AMPc.

Comme l'affinité de a-GDP pour I'effecteur est quasi nulle, I'ensemble B-y va revenir.

= Clest le retour a I'état initial.

Les unités B et y sont responsables de toutes les interactions : des régulations de la
réaction avec l'adénylyl-cyclase. Elles vont activer ou inhiber cette cyclase en fonction de la
sous-unité de cette enzyme qui va tre touchée.

Les récepteurs sont différents au niveau de leur composition et au niveau de la

transduction. C'est la protéine G qui va faire varier I'effecteur utilisé.

Il existe un classement des protéines G en fonction des toxines les inhibant :

- Toxine cholérique > reconndit la famille des protéines 61 qui active I'adénylyl-cyclase.

- Toxine pertussique (coqueluche) > reconndit la famille des protéines Gi qui inhibe
I'adénylyl-cyclase. La toxine pertussique inhibe Gi, donc permet l'activation de la
cyclase.

- La famille des protéines 6q est sensible aux deux toxines et elle permet l'activation de
la PLC (PhosphoLipase Kinase)..

D\ La PhospholLipase C.

Cette va agir spécifiquement sur les phospholipides :

- LesPLC PLA1 vont cliver en 1.
- Les PLC PLA2 clivent en 2 (souvent I'acide arachidonique).
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- Les PLC PLc clivent en 3 (avant le phosphate).
- Les PLC PLd clivent en 4, aprés le phosphate.

Les PLC agit sur les phospholipides membranaires et plus particulierement sur le PiP2
(Phosphatidyl Inositol biPhosphate). Cette enzyme va cliver le PiP2 en diacyl-glycérol (DAG) et
Inositol TriPhosphate (IP3). Ce dernier va migrer ensuite vers le cytoplasme.

Cet IP3 va agir sur les mitochondries et sur le réticulum endoplasmique qui servent de
stockage au calcium.

Sur le réticulum, I'TP3 se fixe sur un récepteur spécifique (récepteur canal) et l'ouvre. Le
calcium va se déplacer en fonction de son gradient : donc, sort.

- L'IP3 a pour réle d'entrdiner un flash de libération de calcium dans la cellule.

Le DAG sert aussi de second messager car, quand il est seul, il peut activer une protéine
kinase C qui va phosphoryler le plus souvent des protéines pour les rendre actives.

Le PiP2 est facilement épuisable car il est en faible quantité dans la cellule.

= Ces deux phénomenes (action de I'TP3 et du DAG) sont le plus souvent complémentaires.

Remarque : il existe d'autres lipides qui ont des rdles importants. Celui-ci est un cas
d'école !

E\ L'insuline et la 6H (hormones hydrophiles
spéciales).

L'insuline et la GH interagissent avec des protéines réceptrices plus simples, composées
d'une hélice a pour la GH et d'une double hélice a pour l'insuline.

1\ Cas de la GH.

La GH arrive et se fixer, mais, pour fonctionner, il faut que le récepteur soit sous forme de
dimére. Cette obligation est réglée, au niveau de la région cytoplasmique, on observe une grande
affinité pour la kinase JAK qui se positionne entre les deux parties du dimere et s'active. Elle va
ensuite tout phosphoryler.

Ce fonctionnement est retrouvé chez les interleukines.

J »“Lw e
H

Ce récepteur a l'insuline a la particularité d'étre, dans sa région intracellulaire, une enzyme
qui peut phosphoryler la tyrosine (c'est une tyrosine kinase).

2\ Cas de l'insuline.
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L'arrivée de linsuline provoque l'activation de la tyrosine kinase qui phosphoryler les
tyrosines contenues dans les protéines.Le fonctionnement de ce récepteur est un cas unique.

ITI\ Les hormones lipophiles (stéroides sexuels et
surrénaliens).

Toutes ces hormones lipophiles sont des dérivés du cholestérol.

Les glucocorticoides (GC).

Les glucocorticoides ont pour cible le noyau ol ils effectuent une régulation génique.
Comme le cytoplasme est hydrophile, ces GC ont besoin d'une protéine réceptrice pour le
transport dans le cytoplasme et de protéines chaperons (HSP) au repos.

Le GC va se libérer des protéines chaperons et venir se fixer sur le récepteur. Lq, il passe
dans le noyau et va interagir avec 'ADN.

L'ensemble qui se fixe sur la région régulatrice contenant le promoteur est le SRE (Steroid
Responsiv Element). La fixation a pour conséquence un contrdle de I'expression du géne, que ce
soit une activation ou une inhibition.

Les glucocorticoides vont agir comme des facteurs de transcription.
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