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UE23A Endocrinologie

Cours Magistraux

-Physiologie des glandes endocrines (Jerdme Leroy)

-Pathologies endocriniennes, croissance et puberté, infertilité, grossesse (Sémiologie) (Imad Kansau)
-Biochimie, diagnostique des pathologies endocriniennes (Simon Travers Allard)

ED:

Responsable R. Perrier

Bat. Henri Moissan

3eme étage Bat. Recherche, bureau 3708

Romain.perrier@universite-paris-saclay.fr

Controle des connaissances : UE23A; note sur 30
=>Epreuves écrites: note /25,5

- Physio /12,5 + Sémiologie /6,5 + Biochimie /6,5
=>Contrdle Continu: note /4,5

Modalités du CC:

-CC de 8 min en preésentiel au debut de chaque ED. INTERDICTION DE LE FAIRE EN DISTANCIEL (0 si
retard ou absence non justifies)

-Interdiction de changer de groupe

-Questionnaire en ligne VRAI/FAUX (e-campus)

-Points négatifs (100% réponse juste et -50% si réeponse fausse)

-Venir en ED avec un ordinateur ou téléphone portable, signaler au préalable au responsable des EDs si vous ne

possédez pas d’outil informatique "




Notions générales d’endocrinologie (1)

Objectifs
Vous permettre d’acquérir des connaissances sur les hormones, leur biosynthese, sur les différentes
catégories de ces messagers chimiques qui permettent la communication entre divers tissus et

organes en se fixant spécifiquement a différents récepteurs hormonaux.



I-1. Le systeme endocrinien
[-2. Définition d’une hormone
1-3. Fonctions réegulées par le systeme endocrinien
I-4. Communication hormonale
I-5. Comparaison des voies nerveuses et hormonales
1-6. Les glandes endocrines
|-7. Glandes endocrines et effets des hormones
1-8. Hormones circulantes (transport, métabolisme, excrétion, activation)
1-9. Nature chimique des hormones
[-9-a. Les hormones dérivées d’acides amings
1-9-b. Les hormones peptidiques
1-9-c. Les hormones stéroides
1-10. Biosynthese des hormones



I-1. Le systeme endocrinien

Organisme unicellulaire Organisme multicellulaire

Signal Tissu, éponse

@ “|organe =
N A ' c§;555§£ﬁ&&?\\
Slgnal TISSU’ internes

Reponse organe Tissu

organe

4 TISSU,
organe

Réponse ™

Réponse
Ex: Hypotension — barorecepteurs dans le systeme artériel

Communications
internes

vasoconstriction T débit cardiaque Tréabsorption d’eau (reins)



Claude Bernard (1865) dans Introduction a I'étude de la médecine expérimentale :
« Tous les mecanismes vitaux, quelque variés qu'ils soient, n'ont toujours qu‘un
but, celui de maintenir I'unité des conditions de la vie dans le milieu intérieur. »

» Le systeme endocrinien (communications hormonales) participe avec le
systeme nerveux végétatif (communications nerveuses) au maintien de
[’homéostasie du milieu interne

Organisme Communication Cellule
-neurotransmetteurs -réponses cellulaires:
-Potentiel d’action -sécrétions (hormones,

h ‘ neurotransmetteurs, cytokines,
- Ormc_)nes anticorps....)
'Cyt0k| NES (facteurs de croissance, d’inflammations) -contrac_tion musculaire (cardiaque,
squelettique, lisse)
-potentiel d’action
_ -division
neurot.ransmett.eurs _apoptose
-Potentiel d’action ¢ -migration
-hormones

'Cyt0k| NES (facteurs de croissance, d’inflammations)

Connaitre ces mécanismes!
=>Agir sur ces communications grace aux médicaments



|-2. Définition d’une hormone

-Les messagers du systeme endocrinien sont les hormones.

-Une hormone est une substance chimique seécrétée en
permanence a un certain taux par des cellules spécifiques
(cellules endocrines); transportées par les liquides internes en
particulier le sang, elles agissent sur des cellules-cibles a
distance en se fixant sur des récepteurs spécifiques.



|-2. Définition d’une hormone

Brown-Séquard CE. Note on the effects produced on man by subcutaneous injections of a liquid
obtained from the testicles of animals. Lancet 1889;2: 105-107.

> Injection de la « séquardine » (extraits de testicules de cobaye et de chiens),
grace a laquelle il prétend pouvoir prolonger la vie humaine.



|-2. Définition d’une hormone

1905, conference de Ernest Starling Croonian Lectures of the Royal College of
Physicians ‘These chemical messengers, however, or hormones (from opudw, I
excite or arouse) as we might call them, have to be carried from the organ where
they are produced to the organ which they affect by means of the blood stream
and the continually recurring physiological needs of the organism must
determine their repeated production and circulation throughout the body.’

Expérience de Bayliss et Starling (1902)

Mugqueuse duodénale prélevée sur un chien a jeun "

+ HCI A
HCI “mite” l'arrivée du chyme B\
gastrique dans le duodénum.

Injection & un chien a jeun, porteur d’'une \
fistule pancréatique et dont I'innervation .| \

du pancréas est supprimée U R _ chaine ganglionnaire sympathiqus

nert ppeamogastrigee

Le pancréas, pourtant dénervé,
sacréte du suc pancréatique.
Linformation est parvenue au
pancréas par 'intermédiaire du o
sang. fistule SUC PANCREATIQUE
pancréatique 9

(sécrétine) )

panéréas




I[-3. Fonctions régulées par le systeme endocrinien

e systeme endocrinien assure la requlation de nombreuses fonctions:
-métabolisme

-nutrition

-circulation

-croissance et maturation

-equilibre hydro-électrolytique

-reproduction

-thermoregulation..........




[-4. Communication hormonale

Cellule cible A Cellule cible B
(récepteur trans- (récepteur in,tra-
membranaire présent) cellulaire présent)

Cellule  Effet
. Effet biologique
endocrlne bio|ogique induit
‘ ‘ ‘ induit @p

Ae
L >

Cellule insensible
(récepteur absent)

Cellule

endocrine - o Lomone hydrophobe

@ Hormone hydrophile “ Récepteur transmembranaire

1 ) Protéine plasmatique de transport ww® Récepteur intracellulaire

Malgré une distribution ubiquitaire dans I'organisme, les hormones agissent
spécifiqguement sur leurs cellules cibles grace aux récepteurs hormonaux.




[-5.Comparaison des voies nerveuses et hormonales

Voie nerveuse Voie hormonale

Neurone (analogue au fil électrique ou  Transport par liquides internes (sang)
de téléphone)

Action a proximité, terminaisons Action a distance, souvent sur plusieurs
neuronales tissus/organes

Action rapide et breve Action lente et prolongée

Messagers = neurotransmetteurs Messagers = hormones libérées dans
libérés dans la fente synaptique circulation sanguine

Fortes concentrations (UM, mM) Faibles concentrations (pM, nM)
Récepteurs postsynaptiques Récepteurs hormonaux membranaires
membranaires a spécificité modérée ou intracellulaires hautement

spécifiques

PRESYNAPTIC TERMINAL : :
Insulin Receptor Bound by Insulin
SYNAPTIC

VESICLES WITH PDB ID: 3W14, 42XB
NEUROTRANSMITTER

55| SYNAPTIC CLEFT

o ‘
\
i WY
d 7 ~ NEUROTRANSMITTER
RECEPTORS

POST-SYNAPTIC TERMINAL
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|-6.Les glandes endocrines

Cellules endocrines iglandulalres |
non glandulall’es (ex: cellules cardiaques et peptides natriurétiques)

Glandes exocrines # glandes endocrines

(amphicrine=les deux ex: pancréas)
éplthéllum —tilaloln|@lolale o]ilﬂj
tissu conjonctif =

de I'épithélium

ﬂ A' deéveloppement

canal  eleleleleleelsjsl  Glande
endocrine

Glande
exocrine

vaisseau
\J .
- sanguln 13

cellules
sécretrices



|-7. Glandes endocrines et effets des hormones

KEY TO PITUITARY HORMONES:

ACTH  Adrenocorticotropic hormone
TSH Thyroid-stimulating hormone

GH Growth hormone

PRL Prolactin

FSH Follicle-stimulating hormone

LH Luteinizing hormone

MSH  Melanocyte-stimulating hormone
ADH Antidiuretic hormone

Posterior
lobe of

pituitary
gland

Il ADH L' >

Anterior
lobe of
pituitary

gland

[rsH]” [on ]

Males: Smooth
muscle in ductus
deferens and
prostate gland

/ Females: Uterine
) smooth muscle and

mammary glands
: Melanocytes (uncertain
Gluoocolrﬁcoids - significance in healthy
(cortisol, B adults)
rticost one, muscle, Mammary
e other tissues  glands Ters;::s'eof lnhnbnn

s

Copynght © 2004 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings



I-8. Hormones circulantes (transport, metabolisme, excréetion, activation)

Cellule endocrine
Sécrétion de 1’hormone

| Hormone plasmatique |
Activation par

le métabolisme
(affinité pour récepteur spécifique pré-prohormone (BNP) ou
androstanolone ou dihydrotestostérone (DHT))

Inactivation par
le métabolisme

Elimination
par excrétion

Dans les urines ou dans la bile v

| Effets sur les cellules cibles




Transport sanguin

I libres

liées a des protéines
(hormones thyroidiennes,
hormones stéroides)

Hormones

hormone libre + protéine de liaison <> hormone-proteine

/ / \ \ tampon

action production peut étre régulée affinité peut étre régulée
(hormones - cestrogénes)

solubilité dans le plasma

liaison avec des protéines __, diffusion vers les cellules cibles

(Médicaments réduisent 1’élimination (anti-acides)
ou augmentent le métabolisme T4 (Phénytoine))

Influence \\ métabolisme

excrétion



Transport sanguin

Organe cible o b

R : Cellule cible

Récapteur cytoplasmatigue
Milzy intersbtiel

Albumine

Pratéine de transport

Hormone liée Hormone linre

10 % LIBRE

Glucocorticoides
actifs

90 %

Cortisol binding globulin
ou
transcortine



Action a proximite

Systeme porte
hypothalamo-hypophysaire

Systeme porte hépatique

Neurones a GnRH Neurone a GnRH

Hypothalamus 5
Y " Ta] ‘%Synthése de GnRH
' /L A/ [ Transport de GnRH
- A dans I'axone

Libération de GnRH dans

E:E;ILE;::ZU le sang du systéme porte
systéme porte Jw

hypothalamo-

hypophysaire

Circulation du sang

dans le systéme porte

hypothalamo-hypophysaire
Action de GnRH sur les

Hypophyse Cellules & cellules a FSH ou a LH

antérieure  FSH ou LH Cellules 4 FSH

oualH

Libération de FSH oude LH
dans la circulation sanguine
générale

Le sang en provenance
de l'estomac, la rate, le
pancréas et de l'intestin
est dirigé vers le foie
par la veine porte
hépatique

s
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Ex: insuline
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Elimination: le foie (H. hydrophobes), les reins (H. hydrophyles ou modifiées par foie)
- les peptides et les catécholamines — excreétion rapide
- les hormones thyroidiennes et les stéroides — excrétion lente

Inactivation par le métabolisme: les cellules cibles, le foie

Activation par le métabolisme: ex. thyroxine (T ,)=triiodothyronine (T,)
testostérone = dihydrotestostérone

médicaments, produits chimiques

/ 160.-hydroxyoestrone - T risque de cancer

Ex.: oestradiol +9 Pesticides (DDT, atrazine)

\ 2-hydroxyoestrone



[-9. La structure des hormones

Trois classes chimigues:
-les amines (dérivés d’acides aminés)
-les peptides (proteines)

-les stéroides (dérives du cholestérol)



[-9-a. Les hormones amineées (dérivés de la tyrosine):

-adrénaline, noradrénaline (médullosurrénale)
-dopamine (hypothalamus, posthypophyse)
-hormones thyroidiennes

Synthese catécholamines

L Planvlalanine fivdrooviase

HO CH ZHMH.
é":lCIH

l Tvrosine fvdrotvigse

HO CHZHMH,

é‘GGH

HO L Dopa décar botviase

HO C“H-ZH-MH-
l Dopamine ivdrovviase
CHOHCH.MH.

Phenvierimnolamine
HO l N-merinl ransférase

CHOHCH.NHCH,

Svynthese hormones thyroidiennes

N'le
I—IO@ CH, — CH — COOH
Tymsmﬁ: |en liaison peptidique avec la thyroglobuline)

HO@CH —CH COOH HO

3-Monoiodotyrosine

NH,
CH, — CH — COOH

s, 5-Diiodotyrosine

Couplage

Y
I I NH, I 1 NH,
HO@O@CHZ _¢H_COooH HG@O@ CH, — CH — COOH
I I I

3,5,3-Triiodothyronine (T,) 3,5,3',5"-Tétraiodothyronine (T,|

Y
I I ]\ill'H2
HO Qo@- CH, — CH — COOH
I
3,3',5'-Triiodothyronine [reverse T,)
21



1-9-b. Les hormones peptidiques:

4 7
Insuline : 4
- [ E]
dimeres <
LH, FSH, TSH
- S |

Chaines simples

ACTH. GH. PTH. ADH. S

prolactine, ocytocine, glucagon



[-9-c. Les hormones stéroides

Dérives du cholestérol

Structure chimique de quelques
hormones stéroides représentatives.

derivés du pregnane a 21 atomes
de carbone

Aldostérone dérivés de 1’androstane a 19

/ atomes de carbone

dérivés de ’estrane a 18 atomes

° , _ atomes de carbone
testostérone cestradiol 4

H, PH




1-10. Principes de la biosynthese des hormones

Synthese des amines:
-synthese des catécholamines a lieu dans le cytosol
-synthese des hormones thyroidiennes - intra- et extracellulaire

Synthese des hormones peptidiques:

Appareil de Golgi

Réticulum endoplasmique (RE) Vers
L Modifications Post-traductionnelles (glycosylations, protéolyses) Scole
Ki ome
‘} : Hormone active t‘
3" Vésicule { 2 : 4 Fragment '
de transport g g 48" % peptidique v !'

. 3 '
/ v L y :1.-
< Granules de sécqétion ¥ P
Vesicule =
| de transport

Signal de 1
libération | *
i Carsiig

Prohormone

Capillaire

- de
/ I‘endothélium

Cytoplasme ; Plasma
’ Liquide

extra-
cellulaire

[/w ] Séquence

signal

: +~ Préprohormone
ARNm

D’aprés Physiologie humaine: Une approche intégrée de Dee Unglaub Silverthorn



Synthese des hormones steroides:

Hormones stéroides

Lipoprotéines de faible densité

Néosynthése
Récepteur
membranaire
Protéine  Cholestérol '\ APO B100
de trans% ACYL
Choles-
térol
’0-p2
l Desmolase
Cyto P450
A5 Pre-
S Ro00e
Mitochondrie
Microsomes
O
Hydroxylations 0 o
isomeérisation
Difféerentes
hormones

selon le tissu

D’apreés Livre Physiologie de Bernard Lacour et Jean-Paul Belon 2015 Elsevier Masson
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Synthese des hormones steroides:

Star mRNA

D’aprés Dyson et al., 2008 Molecular and Cellular Endocrinology, 300(1-2):94-103

' 20-22 Desmolase

ou P450sc

. Pregnenolone
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Ce qu’il faut retenir

-Le systeme endocrinien est essentiel au maintien de I’homéostasie du milieu
intérieur

-Les messagers en sont les hormones ¢laborées par les cellules endocrines

-Par rapport au systéme nerveux, I’action est plus lente et plus prolongée

-Les hormones circulantes sont libres et liées a des protéines

-On distingue 2 groupes principaux : les hormones hydrophobes/lipophiles (dont les
stéroides et les hormones thyroidiennes) et les hormones hydrosolubles (hormones
peptidiques)

-Les reins et le foie permettent 1’élimination des hormones

-1 existe 3 types différents d’hormones selon leur nature chimique:
les amines, les peptides et les stéroides

-Les amines et les peptides sont stockés dans les cellules. Il n’y a pas de stockage des
steroides ¢laborés a partir du cholestérol



