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Glande endocrine:
secrete des hormones a l'intérieur du corps, dans le sang

Secretion endocrine
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Une hormone doit remplir les criteres suivants

-Libérée par des cellules spécifiques en réponse a un stimuli
physiologique

-Avoir des effets spécifiques

-Conserver ses effets en absence de toutes les connexions
nerveuses

-Etre caractérisée chimiquement a partir d’extraits de son site de
production

-Caractérisée chimiguement et immunologiquement dans le sang
-Concentration sérique doit dépendre de l'intensité du stimulus
physiologique

-Effets de I’hormone exogene doivent étre similaires a ceux de
I"'hormone endogene



| es differents types d’hormones:

P
« Hormones peptidiques ou protéiques

Ex: hormone da croissance, hormones digestives, hormones pancréatiques, hormones de Iypothalamus et de Ihypophyse

Hydrosolubles <

« Hormones amines, deérivees des acides aminés

Ex: hormones thyroidiennes, neurctransmetteurs, adrénaling
M

"

Liposolubles -« Hormones stéroides, dérivées du cholestérol

Ex: hormones sexualles, hormones corbicosurrénales

P
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Hormones peptidiques
et amines
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MNoyau

Réponse immédiate
médiée par un
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Récepteur a la surface
de la membrane cellulaire



Hormones stéroides

® Moyau

Récepteur situé

Récepteur situé dans le noyau

dans le cytosol
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1. Phases du cycle

E I
i

L
Menstruation Owullats

2. Hormones de I'hypophysa

Les hormones ne sont pas sécrétées de facon continue et monotone:
- Existence de mécanismes de controle
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Les hormones ne sont pas sécrétées de fagon continue et monotone:
- Existence de mécanismes de contrdle
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Sites de phosphorylation du récepteur de | 'insuline

NH2 NHZ

Domaine L1
Domaine CR
Domaine L2

Activité TK




Les voies de signalisation du réecepteur de l'insuline

Insulin Receptor

- PI-3K Crk
a1 PDEs CiG
MEK PKB & PECL/A TC10

MAPEK / l

- Gene expression - trans

- Cell growth, proliferation - gll;ﬁ:l!:gs port <

_ rotein spethests  Tonioaon o lpoysi

- Inhibition of apoptosis
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L'extrémité amino-terminale de la protéine est extracellulaire. L'extrémité carboxy-
terminale est intracellulaire. On peut observer 3 boucles extracellulaires (nommeées E1, E2
et E3) et 3 boucles intracellulaires (11, 12 et 13).

Ces protéines peuvent étre sujettes a des modifications post-traductionnelles, de type N-
glycosylation, acylation par des composés lipidiques (formant parfois une pseudo-
qguatriéme boucle intracellulaire (14), formation de ponts disulfures entre les chaines
latérales de 2 résidus de Cystéine...



Hotmone Hormers

(Ligacie

' Hormone
‘ inserstiel)
mw ecepteur (Liquide interstiticl)
/'\_VJ Memorane plasmigue) W -

Proweine G Proténe G
gtimulante  inhibitrice (Membrane plasmicue)

Intéries i da
a cellula)

Décleriche les rbactions de & cellule bk
(: stcrition, medications

acdlvaton d'enzymes,
do & parmashiitd do & mambrane aux ons




(1) Etataurepos

@ recepteLr

Actite G TPase
infrinssque
P
agoniste
v
WUl —
récepteLr J \_/

(@) régulation de lachiité

deffecteurs

SR

GDP

GTP

effecteur

Acfivation du réceptewr

par un agoniste

effecteur

(3) Activation des protéines-G par

le complexe ligend-récepieur



ATFE
=+ .
- Adenvlcwvelase C
- AMPc

il | FPIF -
[ .
~, [}r[} @ Phospholipase C = gt

Tron=sducine
Caonor calcuqies
Caonaux potassiques

Relatwixs possibles entre tm réecepienr el dhiyerses proteines
Gs, Gi, Gp, Golother, amwire) M = messager, B = récepienr.

Les sous-unités alpha ont un domaine GTPase et un domaine hélice alpha. Il existe un
grand nombre de sous unités alpha, classées en familles, dont voici quelques
exemples :

*G, (stimulateur) : activation de I'adénylate cyclase (synthése d'AMPc)

*G, (inhibiteur) : inhibition de I'adénylate cyclase

*G_, (olfacteur) : associé aux récepteurs olfactifs

*G, (transducine) : transduction des signaux visuels (rétine - rhodopsine)

*G, - stimule la phospholipase C

eLa famille G12/13 : régulation du cytosquelette et de certains processus liés au
mouvement

Source : Récepteurs



http://ead.univ-angers.fr/~jaspard/Page2/COURS/7RelStructFonction/2Biochimie/5Signalisation/1AdenylatCyclAMPc/1AdenylAMPc.htm
http://www.pharmacorama.com/Rubriques/Output/Communications_intercellulaires3.php
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/3f/Nuclear_receptor_action.png

1soforme-spécifique  dimensation (faible) dimérisation (forte)

NLS transactivation AF-2
i h -:\.- 5 (lig Al
AD transactivation AF-1 AD e LS (ligand-dépendante) AD

liaison a I'ADN liaison au hgand
DBD LBD

Structure canonique d'un récepteur nucléaire
DBD = DMNA binding domain ; LBD = ligand binding domain ; AF = activation fonction ;

AD = transactivation domain ; MLS = nuclear localization signal.

C: riche en cystéines Zinc formant doigt de zinc interagit avec 20 aa du HRE.



Modification de
I'expression génique

Séquence promoteur  Séquence codant pour la protéine

v/

Géne d'une protéine cible

Mécanisme d'action des récepteurs

(A) EARLY PRIMARY RESPONSE TO STEROID HORMONE (B) DELAYED SECONDARY RESPONSE TO STEROID HORMONE

steroid steroid hormone
hormone  receplor
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Homo dimére Moo mére

Elé ment de e pornse
——
AGAACA
AGGTTCA
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Hétéro dimére
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Palymndxrorme Palymdrome Répétition
imrerseé direcie

Différents modes de liaison des récepteurs nucléaires a IY'ADMN.
L'homodimeéerisation constitue le mode principal d'interaction des réecepteurs stéroidiens

STEROID RECEPTOR RESPONSE ELEMENT
T
am | — | $R e (B
1 553
ER | 0 | TECAGT| nnn [ACTGGA
1 a3z
RAR | e | rnnon
1 408
- e [ — | RIS
BN DMMA-binding domain A
Steroid-binding domain wD,R [ ] ] nan K}"!g"agﬂ
Stercid receptorz and +the respective response element=. (A) Structure of

members of the nuclear receptor superfamily. Numbers refer te protein size in amino
acids. Abbreviations: ER. estrogen receptor: GR, gluccorticeid receptor: PR,
progesterone receptor: RAR, retinoic acid receptor: TR, fh'fr'cxine. receptor: VDR,
vitamin D recepter. (B) Respeonse elements. MNote that the response slements are
often perfect inverted hexanucleotide repeats. but that the response elements for
retinocic acid and vitamin Dz are imperfect direct hexanucleotide repesats. Note also
that the hexanucleotides all have the general sequence AGMNMNCA with the central two
nucleotides conferring specificity and belonging to ene of three classes: 6T, AA or
AcC.
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Signal transduction pathways of a peptide hormone and a stercid hormone that
contrel gene expression by activating or inhibiting the activity of the
transcription factor, nuclear factor-kB (NF-kB):



HORMONES THYROIDIENNES






La thyroide

+ les thyreocytes

+ Leur pble basal repese sur la lame bazale
du fellicule, leur péle apical se projette
dans la colloide, lez faces laterales sont
unies par des systémes de jonction apicaux,
apex muni de microvillosites

* On retrouve les organites habituels

cytoplasmiques ; mitochondriez, RES, golgi,
lyzosomes et phagosomes



Thyrorde (fg)

Fléche bleve - la Travée conjoncTtivo-vasculaire
Fléche noire * la collorde, a I"intéricur d un follicule

Thyrordien
Schéma d'un coupe de thyroide (mg)

Flache bleus * le stroma conjonctivoe - vasculaire
Flaéche moire = on Thyréocyte

Fl&che rouge * la colloTde

Flache Tuchsia = wun capillaire sanouin
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Figure 1 : structure des hormones thyroidiennes et de leurs précurseurs
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Figure 2 : les étapes de la synthése hormonale thyroidienne




thyroide

*IDD %

20 % 6 %

T4
T3 _ (75 a 100 ﬁ rT3

B' désiodase ) b désiodase

Duree de vie

24 h 6-7j

Figure 3 : origine et de durée de vie des hormones thyroidiennes
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Figure 4 : L'axe thyréotrope



Actions des hormones thyrdidiennes

Métaboliques :
métabolisme de base A (thermogenése, consommation d'0,)
métabolisme glucidique : A de la glycémie
métabolisme protéique : A de la synthése et de la protéolyse
métabolisme lipidiqgue : A de la lipolyse

Sur le systéme nerveux central :

Les hormones thyroidiennes sont indispensables au
développement du systéme nerveux central (myélination)

Sur la croissance :
stimulation

Sur le coeur:
tachycardie, élévation pressionnelle

Sur le systéme digestif :
accélération du transit — effet stimulant



Isoenzymes

Désiodases

NADPH NADP* HO

NH,’ NH,’
| 3 I 3
CH~CH—COO CH~CH—COO

Monoiodotyrosine Tyrosine
= MIT

eLes désiodases sont des enzymes du systeme nerveux central, du tissu adipeux, du
foie et des reins, qui participent au catabolisme des hormones thyroidiennes et a la
détoxification.

eLes désiodases catalysent une réaction de transhalogénation. La 5'désiodase
transforme la 3,5,3',5' tétraiodothyronine (T4, prohormone) en 3,5,3' triiodothyronine
(T3, hormone active) dans les cellules. Elles catabolisent également les acides aminés
rT3, DIT et MIT ainsi que leurs dérivés transaminés (monoiodohydroxyphénylpyruvate,
MIHPPA).

e|'iode issu de ces réactions est transporté sous forme d'iodure vers la glande thyroide
qui le recapte.



MEDULLO-SURRENALE



Corticosurrénale
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BIOSYNTHESE DES CATECHOLAMINES.




Surrénale

Medullo-suirénale : catecholamines

Cortico-surénale:

Cortisol et androgénes :
fasciculée et réticulée

Aldostérone: glomerulée
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Physiologie de la Médullo-Surrénale
Biosynthese des catecholamines

Biosynthese des catécholamines
(PNMT : phenylethanclamine methyltransferase
Tyrosine

Tyrosine Enzyme limitante
Hydroxylase

Dopa Dihydroxyphényléthylalanine

Dopa
Decarboxylase

Dopamine

Dopamine
B-hydroxylase

AN ane

PNMT

Adrénatine




Métabolisme des catécholamines
[CMT : catéchol-O-méthyl transférase
MAO : mono-amine oxydase)

Adrénaline Noradrénaline
MAO
CMT Dihydroxymandelic CMT
acid
Métanéphrine Normétanéphrine
CMT
MAO MA
]

3-méthoxy, 4-hydroxy-
mandelic acid (VMA, MOBRA)|




Action des catecholamines par I'intermediaire
de leurs récepteurs adrénergiques

Récepteurs 3 subdivisés en récepteurs 1 et B2

récepteurs 1

— Effets inotropes et chronotropes positifs

— lipolyse des adipocytes

récepteurs B2 :

— Bronchodilatation

— vasodilatation de territoires arteriels

— relaxation des CML intestinales et du myometre

récepteurs o subdivisés en récepteurs ol et récepteurs

o2

— récepteurs o1 :vasoconstriction, glycogénolyse

— récepteurs o2 : vasoconstriction, inhibition de la lipolyse




Adipose tissue




Lipidic droplet

" ¢ PDE3B mRNA

Nucleus



Regulation of lipolysis by adrenergic receptors
FFA glycerol

Natriuretic peptide

receptor A 3
Insulin S ' Aquaporin 7
receptor

AMPK
cGMP {\
N\ HSL
PI3-K PKG /
}?
PKB =» PDE-3B
Buz'AR Y

0,-AR, A1 receptor, HM74A, EP3
receptor, Y1 receptor



Noradrenaline Natriuretic
Adrenaline peptides
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Cardiac cells

(A) In basal or low stimulation
ATP  cAMP G\ conditions GRK2 is mostly
g A cytosolic and its level are

tightly regulated by mdm2
ubiquitination and degradation
through the Proteasome. (B)
Following acute or excessive
stimulation by catecholamines
Mitochondria or Insulin or hypoxia, GRK2
detaches from mdm2 and
quickly accumulates in the cell,
moving to membranes where
desensitizes B-AR and IR.
Moreover, it can translocates
to the mitochondria, reducing
ATP loss and inducing
mitochondria biogenesis (3-
2 AR, B Adrenergic Receptor; IR,
x Insulin Receptor; CA,

e X Catecholamine; I, Insulin).
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the kinase of the G protein coupled
receptor type 2 (GRK2)

T Biogenesis

LATP Loss Mdm2 (murine double minute 2), E3 ubiquitine ligase
Mitochondria



LE PANCREAS ENDOCRINE



Régulation de la glycémie

1) Concentration de glucose pratiquement
constante au cours du nycthemere

2) Equilibre permanent entre :
les apports de glucose et 'utilisation du
glucose par les cellules

3) Regulation essentiellement hormonale




ENTREES

SANG

APPORTS EXOGENES = ALIMENTATION

Glucides

P Glucose—P» 4 plycémie

APPORTS ENDOGENES = PRODUCTION PAR LE FOIE

GLYCOGENOLYSE
stock de glycogéne (75 a 100g/ jori Glucose— Ji= 4 glycémie

NEOGLUCOGENESE

synthése directe A partir de différents élementg
[protéines, acides aminés, glycérol (10g/ heure)

\—.- Glucose—{—p» T glvce mis




SORTIES

cellules nerveua;la SANG

hepatocytes
Toutes les cellules P ¥ p +glycémie

élements du sang

autres tissus

. insuline-dépendantes : musculaires, adipeuses, he patignes
. insulino-indé pendantes : cervean, GR, renales

Depense d'anergie : oxydation du — L ¢ glycamie

glucose necessaire a la vie des cellules

Reserves d'enesrgis > 4 glycémie

- glycogéne hepatigue
- glycogéne musculaire (faible |

- tisau adipeux |lipogenése)




Régulation hormonale de la glycemie

1 Seule hormone hypoglycemiante

INSULINE : sécrétée par les cellules B des ilots de
Langerhans (pancréas endocrine)

2 Hormones hyperglycéemiantes

Régulation a court terme :

GLUCAGON : pancréas endocrine (cellules o des
ilots de Langerhans)

ADRENALINE : catécholamine sécrétée par les
glandes médullo-surrénaliennes




Pancreas — rappels histologiques

= Pancréas exocrine

= Pancréas endocrine

o léts de Langerhans
= Cellules B (B)
a Insuline
= Cellules A (o)
o Glucagon
s Cellules D (0)
o Somatostatine
m Cellules F
o Polypeptide pancréatique




Insuline (1)

Historique

2 1906 Zeulzer : Acomatol

1921 Paulesco : Pancréine
1921 Banting et Best : Soletine
1922 1" patient L. Thompson
1923 « Insuline » = Prix Nobel

U o o o

Hormone peptidique :

o 51 AA (5808 Da)

Synthése

o Preproinsuline = proinsuline = Insuline
o Exocytose

2 Monomere si Cc <0,1 pM

o Dimére et hexamere si Cc élevée
Capture hépatique

o 50%

a Demi-vie 5 min

k ! Chres A, ] ‘_:_t;l
S, SEEEeRRE
- Insuline

TR g
B =FE
[




Régulation de la sécrétion de l'insuline

signal
sequence chain B

N-ter

»C-ter preproinsulin

chain A
chain C :5

e chain B '_%'

er
=T
A C.ter proinsulin
ShREA 0 0 20 30 40 50 6O
chain C thitiate s
Flucose infusion initdated
chain C _j } %!
chain B
insulin A: 21 acides aminés

B: 31 acides aminés




Cellule B pancréatique

n 10 @ g ATP-sensitive
glucose =« * __GLUT2 potassium

uptake * d /_\_./—\ channel

glycolysis,
° respiration

G U

-
v
-
-pP
o P

® a voltage-gated
insulin release calcium channel &

storage granules
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| Stimulators |

| Inhibitors |

Nutrients
— Glucosa
— Amino acids Triggering
) Armnplifying
- Fatty acids MNeurctransmitters
Neurotransmitters / Hormoneas
Hormones Pharmacolagical
Pharmacological agents
agants @
I
¥
Insulin
. . +
Diazoxide K .
Glucose Ca?* Arginine

Other
nutrients

i
o

T —

l

Metabaolism

|

ATP
—'. —
ADP

f

s Other messengers

’
!// Triggering pathway
s
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x
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Insulin secretion




DIUANAL VARIATION IN PLASMA GLUCOSE AND PLASMA INSULIN
CORRELATED WITH PERIODS OF ERTING AND FASTING

BREAKFAST  LLBHCH R
— L

120
GLUCOSE g, Jr'"-.
[mg 100 enl)

MSULIM 0D
e T N W |
Ga ata) ]

M dnigink M Bp  Midnight

T ~l e Gl ol ot
Lis R ;
R —

Figure 17.

Tspical Grlucose Tolerance Fesponses for a Mormal
Indraduad and Coane wath Bl Glocose Intolerance.

The shaded area shows the twpical range observed for
fasting plasma gluocose lesrels 1o normal mdoAadoals . A
the peak wralue, the lesrel of plasma glucose for a zlucose -
1wt olerant ncdridoal often 1= ot siznificard by cdiffereot
from that of a normal, so mrolerance 15 best detected ar
the later tirne polrds when the glocose rermnains higher
than for a normmal.




Insuline (2) = Tissus

o Muscle
= Principales actions = Favorise la transformation

2 Rapide (secondes) du glu.ccuse en glycogene |

= Augmentation du transport (Glc, = Stimule la synthese proteique

AA. K) o Tissu adipeux

S , = Favorise la mise en réserve des

! Intermfadlf.ure (minutes) 1G

= Activation - Foie

a2 Enzymes glycolytiques

- Glycogéne synthase = Favorise la synthése du glycogéne

2 Synthése protéique etde TG
= Inhibition = Abolit la néoglucogénése
2 Catabolisme protéigue = Conséquences

c e _ .
2 Enzymes néogglucogénique 2 Action hypoglycémiante

a2 Action anabolisante
o Favorise la lipogenese et inhibe la

... ° ET”"P ot lipolyse

o

e CRIRS—I;}—TFFP 2 Enson absence :
v T ' = Catabolisme de AG = Acétyl CoA
E.egulauuu de l'expression Ty p Effats metzboliques
da Eemes Transport du glucose
Effet mitogéne Synthése du glycogane

Synthese protéique




DISPOSITION OF HIGH GLUCOSE INTRHE

BRAIN 2C0 2

Polysaccharides Glucose LIVER
Glycogen
INTESTINE 1
Glucose Glucoso =+ G-5-P = FA‘
(Partal Elood) AN

TGA._
Energy Blosynthesis s,

I—' Glucose
{Systemic Blood)

KIDNEY
—— /

Only above ____.w-’__'m;\____ FA
200 mg % =" i
threshold Glycogen Amino Acids

“u

Proteln
MUSCLE

1
Ghycarol Triglycerides

Devenir du glucose ingéreé



Gluca oon

Cellules A (o)

Structure

o Peptide 29 AA ( 3485 Da)

Cinétique

2 Comme l'insuline

Stimulation de sa sécrétion

o Stress physiologique
jeune, exercice

o Stress pathologique
Infection

Inhibition de sa sécrétion
a2 Hyperinsulinémie
a2 Hyperglycémie

Tissus cibles
o Foie =
Stimulation de la production
de glucose
o Glycogénolyse
(rapide et transitoire)
0 Neéoglucogenése
(tardive et prolongee)
o Extra-hépatique = Rares
Stimulation de la lipolyse

Valeurs de reférence
2 Ajeun: 60 - 200 pg/ml
Interét
o Hyperglucagonémie
Tumeur du pancréas
(Glucagonome)



HEPATIC GIYCOGEN SYNTHESIS FOLLOWING A MEAL

GLUCOSE
GUJCOSE-G-‘PHOSPHATE —ey
GLUCOSE-‘-‘PHW E :
UD:-GLUOOSE
GLUCAGON

PHOSPHORYLASE GU'COGE’. SYNTHASE-D '

Gpet ( )pnm KINASE < -l

| W .

e Importance du ratio:
GLYCOGEN SVN'N'IASE I

(acue) Insuline/glucagon dans

Le métabolisme
THE REGULATION OF HEPATIC GIYIOGENOIYSIS

14 °
vocos  BY GLUCAGON AND EPINEPHRINE —— Hepatique du glucose
(i] 13:
ADENYL CYCOLASE
~ o CYTOSOLIC Ca™
ATP cAMP
R __—_pmoas -:m,;,\J
ACTINATED
mﬂmﬂﬂ .!.I.I.I:IBTEHH::LLT BY Ca®
PHOSFHORYLASE b P@Ml
E-I..'I'C-ME_ GLUCOSE-1-PHOSPHATE
E-I.LIG'I:IEE-:-IFI'I'UBI'HA'I'E

1
GLUCOSE



Glycogenolysis

GCG ’
Gl ‘LGH':‘ d—hGE—F“MGI
ycogen > G- - ucose
GP G-6-Pase
%
GFK + GCG ?
+— .
Glycogenesis ImpOr"l'OnCe dU r'0'|'l03
o Insuline/glucagon dans
L, ool Le métabolisme
¢ i ¥ Hépatique du gl
FBPase-2 F-iP FBPase-2 epa.r|que u g ucose
%’P’m——’ ‘m
F(2,6)P2 —'pFBPasedHFPm +* F2gP2
2 F(1,6)P2
E: PEP E.
% 66 T+ pepck N o
Oxal?ac:etate
Malate
Matrte PK 4— GCG
Mitochondria D!akraﬂ&tata
.
T

Pyruvate



Meétabolisme Phospho-calcique



Cal+

Calt

gl g it | 1 alg

._

5] 1Kl g

Compartiment
Extracellulaire

ATFase Calt

Transport actf transcellalaire
caleitriol ivitamine D) dépendant

Transport passif paracellnlaire
fonction do gradient de concentration




ABSORPTION INTESTINALE DU CALCIUM (2)

L PT Régulée
witD > T absorption
*Cortisol | absorption
Caz

1 mM Non Régulée

« T [Ca] lumiére intestinale

- flux passif d'absorption

Ca?




PARATHYROIDES

L ~
Hormone peptidique (84 AA) ;1":
Fragment N-term actif (1-34). c-term inactif
Demie-vie courte
Sécrétion T par la baisse du calctum (et Mg™ cathéco via AMPC )

| par élévation du Calcium (vit D)
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angmente [ Dstéolyse. | secrétion de PTE
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Calcitriol: 1,25-dihydroxycholécalciferol ou 1,25-dihydroxyvitamine D



CALCITONINE

Hormone peptidique 32 aa
Sécrétion par cellules C de la thyroide (parafolliculaires)

modulée par  calcémie (T par hypercalcémie),
hormones digestives (T par CCK. Glucagon. gastrine)

Os: | résorption ostéoclastique
1 mobilisation calcium

Rein: | réabsorption Ca anse et TCD

Intestin:?



Calcitonin \

Stimulates  Reduces Reduces
Ca?* deposi- Coa®* uptake Ca?* uptake
tion in bones inintestines In kidneys

SrimuLus: High
Ca?* level
Homeostasls:

Blood calcium level
Folllng blood
Active
vitamin D Lo ¥ Ca’ level
o m—
. Parathyroid -

Increases  Increases Stimulates glands
Ca?*uptake Ca?*uptake Ca®* release release parathyroid
inkidneys inintestines from bones hormone (PTH)

¥m 4__./ Parathyroid

gland



1 E

Peau !‘l ) «1 ; T__#WTE:“HE“#“:C:&E;\A(

Vitamine D, Li———= Pi&vitamine D, He
(cholécaleiférol )
CYPZR1

CYP27AL
P3A4

Faoie

oH

CYP27Bl

HO
oH

*[Cyreanl]
Autres 1,25(0H) D =———124 25(0H) D
tissus cibles (intestin, os, rein, peau, cerveau...)

Figure 1. Schéma du métabolisme de la vitamine DF. Dans la peau, le précurseur
de la vitamine Dy, le T-déhydrocholestérol, est transformé en pré-vitamine D
qui est secondairement isomérisée en vitamine Dy {ou cholécalciférol). Dans
le foie, la 26-hydroxyvitamine D; ou 25(0H)}D; est synthétisée a4 partir de la
vitamine Dy aprés action de CYP2ZTAL, CYP2R1, CYP2)3 ou CY¥P3A4. Dans les tissus
cibles, la lo-hydroxy lase CY¥P2TBL1 synthétise la forme biclogiguement active
1,25-dihydroxyvitamine Dy ou 1,25{0H):0;. Son catabolisme (essentiellement
dans le rein) est initié par la 24-hydroxylase CYP2Z4A1.



VITAMINE D

Hormone stéroide. provenance peau et alimentation

uv . Foie Rein
Cholecalciférol (D;) = 250HD; T o, = 1-25(0H).D;

24-25(0OH),D,

24 25E0H), 0y




VITAMINE D (suite)

Deux détérminants:

250HD, Absorbée dans I’intestin gréle
Stockée dans tissu adipeux et foie

1-25(0OH),D, “hypocalcémie, déficit vit D
Synthése stimmlée par © T PTH
(1o—hydroxylase) -l Phosphate intracellulaire, Mg

Depend de age, masse néphronique

Demi-vie  250H = 15 jours (forme de réserve)
1-25 (OH),=5 heures (forme active)




VITAMINE D (suite)
Récepteurs nucléaires

Intestin: T absorption intestinale du Ca, Ph et Mg
(duodeno-jejuno-ileale)- calbindins

Compositic

Vit D
£

Rein: T réabsorption Ca. (role des Ca BP) Ca

effet synergique avec PTH
T 1éabsorption Ph

Os: apport de calcium pour 1a minéralisation de la matrice collagene
En exces: T la résorption ostéoclastique en synergie avec la PTH

T mobilisation du calcium de 1 *os

Résultante: bilan du Ca positif, homéostasie du Ph
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GH

Hormones thyroidiennes
(T3-T4)

(Estrogenes

Glucocorticoides

Favorise I"absorption
intestinale du calcium :

Favorise |'excrétion
rénale du calcium :

Favorise la synthése de
collagéne.

Nécessaires a la
croissance de 'os :

Favorise la résorption
osseuse |

Favorise |’élimination
urinaire du calcium :

Diminue 1’absorption
intestinale du calcium.

Favorise la synthése du
Calcitriol au niveau
rénale.

Sans cette hormone.
I"Ostéolyse remporte sur
I’Ostéogeneése.

A forte dose, ils
inhibent la synthése
de collagéne.




Endocrinologie de la Reproduction



vessie
uretre

clitoris 7

vies

|

Figure 1: appareil génital de la femme
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segment interstitiel
TROMPE DE FALLOPE
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\

/
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vestbule —=| | REGION
VULVAIRE
grande
lévre petite

lévre



Endocrine
Cycle

Ovarian
Histology

Endometrial
Histology

Body
Temperature
(°C)

FOLLICULAR PHASE LUTEAL PHASE

370
365
360

FEN SO DS [T YOS Rk T TS DD OGS SN W IR [ P S L O N

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Days






FOLLICULE
OVARIEN

—_—

Granulosa

Theque

. Organisation en couches cellulaires concentriques du follicule ovarien.
L'antrum est la cavité acellulaire du follicule.



TJransmet-
teur, GnRH







A Production d’hormones placentaires, maternelles et feetales : unité fcetoplacentaire —I

l-lDAbutdehprom:pmducuond'lwmones
Protéigues par e plazenta 2 Crassesse avancée : production dhormones
‘ stéraides par o placenta

COrtacos surénals




~ B. Concentration plasmatique en hormones durant la grossesse

[l
HCG

< (Estrogenes (E)

;

;
i g Progestérone (P) = <I:m-|
2y = "
v g |
2 i
0 2 — = N
Semaines d 8 12 15 20 24 2% 3% 38 @

4
b



Hormones of Corpus
luteum Corpus Iuteum/
and ,
placenta|

Hormone levels

-

| /,/ “
4 PROGESTERONE \

———

4 5 6 7 B8 9
Months of pregnancy —Delivery

Conception




— A. Régulation et transport d'hormones androgénes, action de la testostérone sur les testicules -

-
=
>

Lobe ontériewr

*‘_’7

CRH "~

ABP = androgen bnding-proten

(protéine de halson aux androgines)
T = testostérone

SHEG = sex hormone binding globulne
(glcbubne de Sason aux h. sexueles)

Canalicuie

testiculaire

p

: Spermatogonie (ozoude

"
-

ACTH: Hormone adrenocorticotrope

CRH: corticotropin releasing hormone

GnRH: Gonadotropin releasing hormone



Neuroendocrinologie de la prise alimentaire

-Introduction.

-Appétit, faim et controle de la prise alimentaire.
-Régulateurs de I'appétit.

-Hormones régulant la prise alimentaire.

-La leptine

-Interactions entre leptine et insuline.
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Energy Balance: Competition for
resources

Maintenance

cost of metabolic rate

!

Storage (Fat) Growth
life stage life stage
season food availability

!

Reproduction

life stage
season
food availability



INFLUENCES DICTATING HUNGER

CENTRAL NERVOUS SYSTEM PERIPHERAL SYSTEMS
Examples: Examples:
= Adrenergic Receplors « Liver
= Hypothalamic Sites * Adipose Tissue
« Paraventricular Nucleus « Hormones
= Limbic System « Insulin
= Ascendng Noradrenergic Bundie + Glucagon
« Globus Palidus « Growth Hormone
\ / « Sex Hormones
HUNGER * Slemach
"Is there anything to eat?"
7 1 N\
ENVIRONMENTAL EFFECTS  DISEASE STATES EMOTIONAL FACTORS
Examples: Examples: Examples:
= Availabity « Obesity » Stress
« Temperature * Anorexia * Mood

= Niche Occupation « Psychopathologies » Perceptual Factors



DICTRTES OF RPPETITE

LEARNED PREFERENCES

HEDOMIC FACTORS AND AVERSIONS SOCIAL INFLUENCES
Examplas: Examples Examplos:
« Palatabifty * Balt Shyness * Cufiture
« Tasto * Non Spocific Appetites * Aeligicn
" !
« Odor
| APPETITE
mt:::&"sws'“" ) "What do | want to eat?" de— .,."‘,{"J;ﬂ:’fs
Examples: Examples
= Anorectic Drugs * Temporulure
= Nalcoone

PHYSIOLOGICAL VARIABLES
METABOLIC INFLUENCES

ECIFIC APPETITES DISEASE INFLUENCES Examples: |
sv_ | » Caloric Recucororts
Examples: Examples: » Neurolransmtiar Leveds
= NaCl = Diabeles = Farmones
» Obesity « Adrenal Hormones

= Cancer + Sex Hormones



Figure 15.2
The location of the hypothalamus and pituitary. (a) A midsagittal section. (b)
The hypothalamus forms the wall of the third ventricle and sits below the

dorsal thalamus.

Dorsal thalamus
(cut edge)

-~ Third
ventricle

Optic chiasm Pituitary Hypothalamus

(b)



Figure 15.3
Zones of the hypothalamus. The hypothalamus is usually divided into three zones: lateral, medial, and

periventricular. The periventricular zone receives input from the other zones, the brain stem, and the
telencephalon. Neurosecretory cells in the periventricular zone secrete hormones into the bloodstream.
Other periventricular cells control the ANS.

Lateral

- Medial
~ Hypo-

thalamus
Periven-
tricular .

~ | Third
ventricle

® 2001 Lippincott Willlams & Wilkins



POSTERIOR ANTERIOR

Dorsomedial nucleus Paraventricular nucleus
(Gl stimulation) (Oxytocin release)
(Water conservation)

Medial preoptic area
(Bladder contraction)
(Decreased heart rate)
(Decreased blood pressure)

Posterior hypothalamus
(Increased blood pressure)
(Pupillary dilation
(Shivering)

HYPOTHALAMUS

Perifornical nucleus — Posterior preoptic and

(Hunger) anterior hypothalamic areas
(Increased blood pressure) (Body temperature regulation)
{Rage) (Panting)

(Sweating)
Ventromedial nucleus (Thyrotropin inhibition)
(Satiety)

(Neuroendocrine control) Optic chiasm (Optic nerve)

Supraoptic nucleus

Mamillary bod
(Fe&ing ?eﬂexes) (Vasopressin release)
Arcuate nucleus and periventricular zone Infundibulum
(Neuroendocrine control)

Lateral hypothalamic area (not shown)
(Thirst and hunger)

© Elsevier. Guyton & Hall: Textbook of Medical Physiology 11e - www.studentconsult.com




FACTORS INVOLVED IN THE REGULATION OF
EATING BEHAVIOUR

Metabolic Food Adversive behaviours
(glucose-lipids palatability about food
amino acids)

Hormonals
(insulin _ _
Gastrointestinal hormones) Psychological cortical

factors

Neurogens
(gastric distension)

Eating behaviour

Thermostatic Hungry - satiety



HYPOTHALAMUS

LATERAL AREA YENTROMEDIAL AREA
(Dopamine) (Serotonin)

\ 4




Adipoaiiy
signals

NTS: noyau du tractus solitaire



Role of Hormones in Appetite ¥\
Regulation

Vagus
netve

Spinal

- Hormones from Gl: eicond

cholecystokinin: suppressant
ghrelin: stimulant | \

PYY: suppressant \
LGDDH./[ :\awln
9

- Adipocytes (fat cells) secrete y i
hormones (leptin) that regulate

appetite and body weight. g jence 299:846-849 2003)




Homeéostasie énergétique

Apports — Dépenses Apports Dépenses
caloriques énergétiques caloriques énergétiques

Poids corporel
normal



, “ a t 4
L'ok 2site
» L’obésité se caractérise par une augmentation excessive de la masse de

tissu adipeux, qui est due essentiellement & une augmentation de la
taille des cellules adipeuses

» L’obésité se mesure par I’indice de masse corporelle:

IMC (kg/m?) > 25 = sur-poids
> 30 = obésité
> 40 = obésité morbide

» La prévalence de I’obésité est en constante augmentation

» L’obésité s'accompagne de pathologies graves et invalidantes:
dyslipidémies, diabéte de type II, maladies cardiovasculaires, etc..

» Chez ’homme, ’obésité résulte de la conjonction de divers facteurs,
sociaux, environnementaux et génétiques



Modeles an' aux d'obesite

» Obésités nutritionnelles (régime hyperlipidique, cafétéria, sucrose...)
» Obésités d'origine hypothalamique (lésions stéréotaxiques)
» Obésités génétiques

* Obésités polygéniques (QTL)

* Obésités monogéniques (fat, tub, agouti, ob, db)

» Obésités induites par manipulation génétique (transgenese, KO....)



Ohésites 1 nogeniques

Souris
ob leptine Zhang, Nature, 1994
db récepteur de la leptine Tartaglia, Cell, 1995
Chen, Cell, 1996
Lee, Nature, 1996
fat carboxypeptidase E Naggert, Nature Genetics, 1995
tubby facteur de transcription ? Noben-Trauth, Nature, 1996
Kleyn, Cell, 1996
agouti antagoniste MC4-R Bultman, Cell, 1992
Miller, Gene Dev, 1993
Rat
fa récepteur de la leptine Phillips, Nature Genetics, 1996
Chua, Diabetes, 1996
Iida, BBRC, 1996
fak récepteur de la leptine Takaya, Nature Genetics, 1996

Wu-Peng, Diabetes, 1997




Obesites mono

OB

DB

PC1

POMC

MC4-R

2 cousins
2 cousins et leur tante

3 sceurs

1 patiente
2 patients
1 patient

1 patient
3-5 % des obésités

es chez I'homme

Montague, Nature, 1997;
Strobel, Nature Genetics, 1998

Clément, Nature, 1998
Jackson, Nature Genetics, 1997
Krude, Nature Genetics, 1998

Vaisse, Nature Genetics, 1998
Yeo, Nature Genetics, 1998



Souris normales Souris ob/ob

& _

|

Nature, Décembre 1994



La leptine : structure

* Produit du gene ob

* Cloneée pour la premiere fois sous sa forme
mutée a partir de souris obeses ob/ob

* Gene ;

- 20 kb
- 3 exons/2 introns
- chr 7 (homme), 6 (souris), 4 (vache)

* Protéine mature de 146 aa (16kDa)

* Conservée dans un grand nombre
d'espéeces : similitude 84%

(Zhang et al, 1998)




Mutations dans le géne de la leptine

Souris

Exon 1 Exon 2 Exon 3

géne ob

transposon rétroviral

105

leptine —

- absence de leptine

- leptine tronquée inactive

STOP
Homme
132 146
leptine NG - leptine tronquée inactive
STOP
105 167

leptine [

Acide aminé
anormal

- leptine non sécrétée




La leptine: Structure et production

16 kDa non glycosylated
cytokine

\\q / -

~Adipose tissue

\\,

\ ( )/’7!?

Placenta (human)

Mammary gland

Gastrointestinal tract




Leptin is involved in multiple
biological functions :




La Leptine joue un role central dans la
régulation de la prise alimentaire

(HUNGER] S

Paraventric

-~

v Dorsomedial || —>
\_\l%

Oc\om
0O

adipocytes

@




Leptine et neuropeptides hypothalamiques I

:Lepﬁne
b

CART POMC AgRP NP-Y
o-MSH /
R? MC4-R Y?-R
Orexines
MCH )
?

NPY/AGRP PO&C,’CA T
=] 4

~ ARC

 Effecteurs de la prise alimentaire

CART: Cocain and Amphetamine Regulated Transcript

Schwartz M W, et al., Nature, 2000



La superfamille des
récepteurs des cytokines

LIF/OSM
G-CSF IL-3 IL-5 GM-CSF IL6 | CNTF MPL

PRL  IL7 2 ) , '- | j

GH L4 Epo o 12 @

(Bazan, 1990)




C2 = D1

CK=D2
F3=D3
CK+F3=LBD

1L6-Ro GCSF-R

*from Fong et al. (1998)



Isoformes du récepteur de la leptine
LONGUE COURTE SOLUBLE

WSXWS
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Boite 3 I

Hypothalamus Ubiquitaire Serum

INTRACELLULAIRE




Membrane
plasmique

Dimérisation des
récepteurs

I
Activation de Jak
|

Phosphorylation
des récepteurs

SR

)
0

des Stats

Phosphorylation

@ Dimérisation
(stat)

des Stats

Activation de la
transcription



Mutations dans le récepteur de la leptine (LepR) I

LepR

'r%m “heeiei

Ifk“k“L iw A

Forme courte

Forme longue

e e R e e

souris rat homme

Domaine
extracellulaire

Domaine
intracellulaire

db  db3) dbPas

117

Formes mutées



Résistance a la leptine

 1-Induite par un état physiologique
particulier(gestation,lactation)
« 2 Associée a l'obesité .

« 3-Programmeée au cours du
développement foetal et perinatal
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f

Obese state

0w

>
-
34
o
-
> >
s
’

'I‘ 1
Decrease
leptin

5

Increase
leptn

Food . Emarngy
el = oupiR

High
leptin

Avant

Apres 2 ans

de traitement

Enfant B



La leptinémie est corrélée positivement a ’IMC

100
=2
Ea %
S
=P
o] 40
20

Femmes: n = 306; r = 0.68

A Hommes: n= 53;r=0.67

Les obéses sont résistants
a la leptine

g 0 0520, 308 574D 50 <60

IMC (Kg/m?)

70

J-M Oppert
Service de Nutrition
Hotel-Dieu, Paris



Origines de I'Obésité

* Prédispositions génétiques(rares)

» Conséquences du mode vie(Alimentation
hypercalorigue et sédentarité)

» Consequences d’altérations
développementales




Food Energy
intake expenditure

Y U

Melanocortin

Arcuste,

Melanocortin
receptor (MC4R)
(blocked by AgRP)
Ghrelin receptor
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