Homéostasie phospho-calcique

Objectifs

Le calcium et les phosphates sont essentiels pour de nombreuses fonctions intra- et extracellulaires,
L’homéostasie phospho-calcique est donc fondamentale. Nous allons décrire les mouvements de
calcium et des phosphates qui s’opérent dans 1’intestin gréle, le rein les os. Nous verrons comment
trois hormones, la parathormone, la calcitonine, le calcitriol participent au maintien de I’homéostasie
phospho-calcique. y
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I. Homéostasie phospho-calcique
1. Répartition du Ca?* et des phosphates dans |'organisme

TABLE 2-1. Elements of the Human Body

Mass in
Element Symbol 70-Kg Human Comments
Organic matter and water
Oxygen 0 455 kg Found in organic chemicals and water
Carbon C 12.6 kg Found in organic chemicals
Hydrogen H 70 kg Found in organic chemicals and water
Nitrogen N 2.1 kg Found in nucleic acids and amino acids
Phosphorous P Found in nucleic acids and many metabolites; constituent of bones and teeth
Sulfur S IRy s Found in proteins and connective tissue
Abundant minerals
Calcium Ca Constituent of bones and teeth; intracellular second messenger; triggers exocylosis and muscle contraction
Potassium K 245 g Principal intracellular cation; obligatory loss of 40 mEg/d in urine
Sodium Na 105 ¢ Principal extraceflular cation
Chloride Cl 105 g Major extracellular anion; activates amylase
Magnesium Mg BSg Cosubstrate for ATP and other nucleotide reactants; a calcium antagonist
Fluoride F 8g [ncreases hardness of bones and teeth; excess produces dental fluorosis
Trace minerals
Iron Fe 3000 mg Found in hemoglobin, myoglobin, cytochromes, iron-sulfur proteins; deficiency leads to a microcytic
anemia
Zinc Zn 2300 mg Cofactor for carbonic anhydrase, carboxypeptidase, and cytosolic superoxide dismutase
Copper Cu 100 mg Component of cytochrome 4,2, and cytosolic superoxide dismutase
Manganese Mn 20 mg Colactor for mitochondrial superoxide dismutase
Cobalt Co 5mg Component of vitamin B,
Molybdenum Mo Trace Component of xanthine dehydrogenase in purine metabolism and aldehyde oxidase in catecholamine
metabolism
lodine 1 Trace Required for production of thyroid hormones T, and T,: hyperthyroidism is treated with radioiodine

Selenium Se Trace Component of glutathione peroxidase.




Altérations du métabolisme phosphocalcique

Crampes musculaires

Ostéomalacie



2. Roles du calcium et des phosphates

1,1-1,3 mM (50% ionisé)
0.20 mM (10% complexé)
1 mM (40% lié au protéine)

99% Contenu dans les os 85% (carbapatite=phosphate de
Ca?*)
1% Intracellulaire (mitochondries, 14% (dans tissus mous)
RE, cytosol) 80 mM intracellulaires
Total= 2.4 mM plasmatique Phosphatémie 0.8-1,3 mM

Strictement contrblée

Variations de la forme ionisée

Variations + 50%

104-10°

[extracellulaire]/[intra-cellulaire]
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Signalisation cellulaire, second
messager

Neurotransmission et sécrétion
hormonale

Formation de la structure tertiaire
des proteines

Contraction musculaire
Coagulation

Croissance cellulaire et
prolifération

Régulateurs extrémement
important

Enzymes glycolytiques

Phosphorylations oxydatives des
mitochondries




2. Roles du calcium et des phosphates

\

* R6le neuromusculaire
Controle de I'excitabilité

Libération de neurotransmetteurs

Initiation de la contraction musculaire

« Second messager intracellulaire
Transcription  Méiose

Proliferation ~ Apoptose

» Cofacteur enzymatique
Coagulation sanguine

—p ROle stiuctural : OS g [ELSILELE

(hydroxyapatite) (Ca;o(PO,4)s(OH),

/

« Régulation enzymatique
Enzymes du métabolisme énergétique

« Composition de molécules biologiques
iIndispensables

ATP, phosphocréatine, phospholipides,
acides nucléiques

* Pouvoir tampon
H,PO, +——= HPO,?



3. Calcium sérique et cellulaire

» Concentration plasmatigue: Calcium ionisé Ca** =1,1-1,3 mM

> correspond a la fraction biologiquement active et controlée par voie
hormonale

» Concentration cytosolique Ca®* = 100 nM

» Gradient chimique en faveur entrée Cas* dans cellule via canaux
calciques

> Ca?* intracellulaire (associé membrane mitochondries, RE):
liberation impliguée dans la transduction de signaux (messager
Intracellulaire)



3. Calcium sérique et cellulaire

Receptor tyrosine kinase

Sodium-calcium

Ca?*extracellulaire=1 mM
exchanger

Cc aZ+

Mitochondrion

IP, receptor
channel

Ryanodine
receptor
channel

Ca?*RE=10-15mM _~ -

G proteis\ ,
Q

G protein-linked
receptor

Calcium ATPase :

in ER membrane
@
Calcium ATPase
in plasma membrane

Ca%* " Calcium
channel

© 2012 Pearson Education, Inc.



4. Répartition du calcium plasmatique

complexes avec des anions (phosphate, bicarbonate, citrate, lactate)

Calcium |complexed to

anions 9% (0.2 mmol/L)
l

- biologiquement

. | | - Inactif;
! . lonized calcium Protein-bound calcium i i
biologiquement 50% 41% - pas de diffusion,
actif (1.2 mmol/L) (1.0 mmol/L) pas d’excrétion

Ca?* total (2,2-2,6 mM) = Ca?* ionisé (1,1-1,3 mM) + Ca?* lié aux protéines (0,9-1 mM) + complexes Ca?*-anions (0,2-0,3 mM)



5. Facteurs modifiant la calcémie:
Protéinémie et pH modifient la [Ca?*] libre

Concentration totale plasmatique 2.4 mM

Calcium plasmatique

————
Ca?* + < Ca-protéine

Calcium diffusible (50%) Calcium non diffusible (lie aux protéines
plasmatiques) (40%)

Calcium ionisé (50%)

Calcium complexeé (sels de bicarbonate, Ca-albumine (80%)
I 0
citrate, phosphate, 10%) Ca-globulines (20%)
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5. Facteurs modifiant la calcémie:
Protéinémie et pH modifient la [Ca?*] libre

=> Variation de Ca?* total avec albuminémie

/" Albumine => /' Ca?*total
\Albumine => \ Ca?* total

=> Degre d’ionisation des proteines et donc liaison
du Ca?* dépend du pH

Acidose => / Ca2*ionisé

Alcalose => \ Ca2*ionisé

Ll



6. Phosphore plasmatique

» Phosphore inorganique (phosphate, Pi) = 35 mg/L (1 mM)

N

=~ 85-90% ~ 10-15%

phosphate ionisé ou complexé phosphate lié aux protéines
avec des cations

(H,PO,, HPO,*, PO,%)

Modifications de la phosphatémie en fonction des repas
(insuline et activité transporteurs PO,/GIc) et age

» Phosphore organique (phospholipides, esters) =~ 85 mg/L



IT. Echanges de calcium et phosphate
dans |'organisme

Importance de I'homéostasie phosphocalcique

» Maintien de la concentration sanguine du calcium ionisé dans des

> Leurs metabolismes sont étroitement lies du fait de la grande

» contr6le hormonal qui porte a la fois sur et la

. réserve rapidement mobilisable de calcium et de phosphate

Contrainte: la
doit permettre le maintien de I’homéostasie phosphocalcique mais aussi la



1. Cycle du calcium: « Principe des 3 »

3 organes:

Intestin Os Reins
a moyen et long terme a court terme
3 hormones:

PTH Calcitriol Calcitonine
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2. Echanges de calcium dans |'organisme

Peau Alimentation
0.3 mmol/24 h [25mmo2ah] ~ g
3
—-———___\
E=Sa SSSS
(100 mmol rapiderkent APARARATS b et
échangeables .
e ) _/ Echanges [FF
500 mmol/24 h | :
Os e | Absorption ]
SSanlae 10 mmol/24 h [ Tube
i g digestif |
( 7,5 mmol/24 h Sécrétion \ T |
Résorption osseuse S ke
7,5 mmol/24h |
Réabsorption glig:sgmaire
245 mmol/24 h
250 mmol/24 h
Selles
20 mmol/24 h| ~
-2 O,8g
[ ] Sorties ou entrées

[ Pools calciques _
Urines

Tous les autres éléments
: mmol/24 h|~ () 2
correspondent aux flux calciques s g

1L

Modifié d’apreés Livre Physiologie de Bernard Lacour et Jean-Paul Belon 2015 Elsevier Masson



3. Principales sources alimentaires de calcium

Sources de calcium Lait, produits laitiers

] Légumes et fruits

Viandes et poissons

20%

Produits céréaliers

5% divers

4%

68%




Apports nutritionnels recommandes en calcium

Enfants (4-9 ans) 800
adolescents 1200
adultes 900
Femmes > 55 ans 1200
Hommes > 65 ans 1200
Grossesse/allaitement 1000

ity



4. Cycle des phosphates

Alimentation
19

14 9% tissus mous

85 % hydroxyapatite
N /4

1 % plasma

Urines
700 mg

Reégulation hormonale au niveau du tube digestif, des reinset desos



5. Besoins et principales sources alimentaires
phosphates

» Apports moyens variables de 800 a 2000 mg
»Besoins: 250 mg/j

» Augmentation des besoins : croissance, grossesse, lactation

»Sources: viande et poisson mais aussi dans les produits laitiers, les
fruits oléagineux (noix, amande, noisette), les légumineuses (haricots
et lentilles), les germes de soja et le chocolat

de
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ITI.Absorption intestinales du calcium et des
phosphates

1. Voies transcellulaire et paracellulaire d'absorption

intestinale du calcium

Lumieére

intestinale o étape limitante

|

i i

/4 i
=~ it
Y.,

' Ca-ATPase ||

Cellule intestinale Sang

o

Fl llulaire actif s TRV 4
| ux transcellulaire ac,tl ye B . .. Gallsitding . ]
(important dans le duodénum) aid - g 2 g s
74 4 i
: @y |
N il
] H
r’!l' i;
. H ‘\ ‘k‘ A2
Flux paracellulaire passif "~ % : £ ,
T T T L | e —— +
(présent tout le long ' % Ca®* [Ca ]extracell
de l'intestin gréle) 7 ; ' = e -

[Ca™ Tingest
flux passif
secrétion ou absorption? dépend du rapport [Ca?*]i e [Ca%* loxiracen

Modifié d’apres Livre Physiologie de Bernard Lacour et Jean-Paul Belon 2015 Elsevier Masson




2. Influence des apports alimentaires sur |'absorption
intfestinale du calcium

Absorption
intestinale
nette 4 - _
. Absorption passive
mmol/j |
Absorption
active
Sécrétion \
passive

0

A

5 mmol Apports alimentaires
200 mg mmol/j

Modifié d’apres Livre Physiologie de Bernard Lacour et Jean-Paul Belon 2015 Elsevier Masson
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3. Facteurs influengant |'absorption intestinale du calcium

Facteurs diminuant son absorption:

» Substances qui complexent le calcium
-les phytates (contenus dans le son, les céréales), 1’oxalate (contenu dans
’oseille, la rhubarbe, les noix et les fibres alimentaires)

Facteurs stimulant son absorption:

-Certains acides amings, les lipides de I’alimentation, 1’aciditeé gastrique

Régulation hormonale de I’absorption trans-cellulaire:

- le calcitriol et les cestrogénes la stimulent (ménopause)
- les exces de glucocorticoides et de T3, T4 la diminuent




IV. Absorption intestinale des phosphates

> Les apports alimentaires en phosphates (800-2000mg) sont largement en exces par rapport aux
besoins (250 mg)
» Dans le duodénum et jéjunum calcitriol

1,25(0H),Ds

lumen blood
VDR
o — ! ®
Low Pidiet active (transcellular)
N\ "4
NPT2b
Pi @ @
®. .
3 Na*
' &
a 0’ passive (paracellular) &
(& ¢ ®

» L’absorption est régulée par:
1) disponibilite;
2) calcitriol

23



V. Elimination urinaire du calcium

Capillaire 2 - Réabsorption et regulapun des & Geonges Dofs
volumes et concentrations
) 100% Autres sels
96 a 99% 9% du  minéraux
de I'eau du sel glucose
Sang
R épuré
F ,‘rﬁ\l
1 - Filtration P
X > IlIll
r
- Urine avec
Tube urinifére 3 - Syntheses déchets et
Capiule de substapces
. . en exces
Bowman Les activités du néphron

> Filtration journaliere : Ca UF x DFG x 60 min x 24 h

1,4 mmol/l x 0, 12 I/min x 60min X 24h =
e

[Ca2+]plasm

» Excrétion: = 5 mmol/jour (200 mg/jour)

»> Réabsorption: 96-99%



VI. Réabsorption tubulaire du calcium

Schéma

du néphron.
tube contourne P

proximal

appareil tube contourné
juxta-glomeérulaire distal

flocculus

— =15%

ZONE CORTICALE

~65% —

capsule de Bowmann glomerule

ZONE MEDULLAIRE

anse de Henle <[

25



1.Réabsorption tubulaire du calcium
(tubule contourné proximal)

Water
Urea
Na —a=—
Na’ , . L
Cl KTPaa. Reéabsorption paracellulaire
Na’ K Liée aux deplacements de :
- @ K = | sodium — eau — Ca?*
c Glucose o 3
3 - o
g Urea Cl =
Na’ - 3
S a
3HCO,
Na’
Glucose
e
Amino Acids —$
K’ an@
© Thomas Iveson 2008 I

flux passif paracellulaire 4



2.Réabsorption tubulaire du calcium (branche ascendante
de I'anse de Henlé)

» Segment imperméable a I’eau, 2 conditions pour réabsorption:
-ddp transépithéliale
-permeabilité paracellulaire suffisante (paracelline)

Modele de transport dans la
branche large ascendante

o= flux paracellulaire

Jonctions serrées: paracelline

—@

Le moteur du déplacement de Ca?* est le potentiel transépithélial créé par la rétrodiffusion du K*
=>régulation grace a des récepteurs au Ca?* (et Mg?*) couplé a PLA2 qui inhibe le co-transporteur Na/K/2Cl

27



3.Réabsorption tubulaire du calcium (tubule contourné distal)

j sang

lumiere tubulaire

cotransport \
Na*/CI™ -
sensible aux or '
thiazides Ca- canal ClI
ATPase .
¥ 3Na
cotransport
o+ -
K*/Cl . ”
Na‘'/K* ATPase
TRPV5 Ca®*
NCX1
'»——» CaBP o
calbindine
échangeur
s +(n2+
membrane Na*/Ca

apicale

membrane
~70 mV basolatérale

Modifié d’apres Livre Physiologie de Bernard Lacour et Jean-Paul Belon 2015 Elsevier Masson
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VII. Elimination urinaire du phosphate

Role essentiel du rein: adaptation des sorties urinaires des phosphates
en fonction des entreées digestives

Capillaire 2 - Réabsorption et régulation des © Georges Dois
volumes et concentrations

100% Autres sels
96 3 99% 99% du  minéraux
de I'eau du sel glucose
Sang
/ / / /z

1 - Filtration

Unne avec
Tube unmfere ‘ 3 - Syntheses | déchets et
Capsule de substances
S . en excés
Bowman Les activités du néphron

> Filtration journaliere /} mmol/l X O,/12 I/min x 60min x 24h =

[Pi]plasm DFG

» Excrétion: = 20 mmol/jour (700 mg/jour)

» Reéabsorption: 80-95%



VIII.Réabsorption tubulaire du phosphate
(tubule contourné proximal)

Glomerular filtrate

i > co-transport Na*/phosphate

Electroneutral NaPi-llc
couples 2 Na* ions to the
uphill transport of one

Electrogenic NaPi-lla couples 3Na’ HPOf- 2Na’ divalent P, > 2 tranSDOrteurS:

oy :
3 Na* ions to uphill movement No net charge transfer

f divalent P, t ng : :
of one divalent P; per transport gy ’ ‘occurs. NPT2a est eleCtrOgene

cycle. One net charge is ‘E\ % .
translocated. iz Al ! ,
Vv -y | A U U\ nNPT2cest électroneutre

» Reégulation par PTH et
FGF23 (ostéocytes et ostéoblastes)
=>diminution NPT2a

Driven by ATP

hydrolysis, the NaK-

ATPase maintains

intracellular 3Nat
electronegativity by

removing accumulated

Na* ions in exchange

for K* ions.

Basolateral exit of P, is
via an unknown pathway.
P, then diffuses into

H 0 2- blood.
4
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IX. Cycle du calcium et des phosphates dans |'os
» A l’état physiologique, a I’échelle de I’os entier:
=> mouvements nets de Ca?* et phosphates nuls

Remodelage osseux (300 mag/jour)

Calcium et accrétion=
Phosphate -«

0S

résorption

cellules bordantes précurseurs
mononucléés des

@ @ @ ostéoclastes

ostéoformation actlvatlon
? phase quiescente

- durée d’un @ ' ‘@
." =

précurseurs " ’
, . résorption
ostéoblastiques
inversion

Modifié d’apres Livre Physiologie de Bernard Lacour et Jean-Paul Belon 2015 Elsevier Masson
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1. Formation de la masse osseuse (accrétion)
» Ostéblastes:

-grandes cellules mononuclées de 20-30 pm

-sécretent de nombreux facteurs de croissance et cytokines

-expriment de nombreux récepteurs a la PTH, au calcitriol, aux glucocorticoides,
oestradiol, insuline....

-riches en phophatases alcalines essentielles a la minéralisation de la trame

protéique
OIO
Cellule . @
ostéoprogenitrice Sox9 o
C;) Chondroblaste

Cbfat1/Runx2

Cellule pluripotente

mésenchymateuse
— PPARy2
Z COOC
\ @ Ostéoblaste
Myo D ppAR)’Z S oA
°% o8
B Adipocyte

R— -

Myoblaste

32
Marie P., Med Sci (Paris), 17 12 (2001) 1252-1259



1. Les ostéoblastes assurent la synthese de la trame protéigue (composée pour
90% de collagene de type | et 10% de protéines non collagéniques
(ostéocalcine, ostéonectine, osteopontine)).

2. Les ostéoblastes minéralisent la trame protéique. Ils secretent des
phosphatases alcalines (cela libere du phosphate des esters phosphoriques).
Formation des cristaux d’hydroxyapatite.

Collagen
triple helix

Hydroxyapatite
crystals

|~ 500 nm >

— —

§ — ;
£ e
/ - J—\ ] / Bone-forming
=

iesy _ osteoblast
Bone-marrow " cell
stem cell

Extracellular
bone matrix
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2 .Résorption de la masse osseuse ostéoclastique

» sécrétion par ostéoblastes:
-de cytokines facteurs de croissance des monocytes M-CSF (Macrophage Colony-Stimulating Factor)

-du RANK-Liguand (cytokine type TNF)
-Ostéoprotégerine (OPG)
=> Rapport RANK-L/OPG essentiel

<

RANK l
\ 4 d
r @ Pt

IL-1, IL-11, IL-17,
PR RR 17 S

PTH

Glucocorticoides
IL-1, IL-4, IL-13, IL-18

TNFor, TGER
17p cestradiol
Wnt

IL-4

warp

17P - cestradiol

Wi

Ostéoblastes/
Cellules stromales

Marie P., Med Sci (Paris), 24 1 (2008) 105-110
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2.Résorption de la masse osseuse ostéoclastique

> Acidification=>dissolution des cristaux d’hydroxyapatite — libération de
calcium et des phosphates

- la libération d’enzymes lysosomiales de type cathépsines, hydrolases etc. —

dégradation de la trame protéique
CTR

Libération d’hydroxyproline,
pyridinoline, déoxypyridoline
dans le sang (dosage urines)
v

CATHEPSINEK p+ of

Dégradation du collagene /

Matrice calcifiée 35




3.Evolution de la masse osseuse au cours de la vie

Pic de masse osseuse ou capital maximum

apports meénopause
calciques /‘
adéquats " 0.2 3 0.3 % / seuil de fracture
masse \ NZ2HEAVN A Eisssnsssasnne
osseuse
HPTH II

age (années)

0 10 20 30 40 50 60 70

80



ique

isme phosphocalc

Régulation hormonale du

meétabol

-~ ...f h..
S P
(i

.nr .
.es.-}mnﬁ

S = L PS Md."pmado""\.-o%
QU= ST L) D08 8 1
e N N T P ad N

.

<7/



l. Calcitriol, dérivé de la vitamine D
Le calcitriol favorise I'absorption du calcium dans l'intestin
Le calcitriol favorise I'absorption du phosphate dans l'intestin
Le calcitriol favorise la réabsorption du calcium dans le rein
Le calcitriol favorise la minéralisation de I'os et du cartilage
Phosphore plasmatique
Il. La PTH, hormone des glandes parathyroidiennes
Structure de ’'hormone parathyroidienne (PTH)
Synthése de la PTH
Action de la PTH sur l'os
La PTH favorise la réabsorption rénale du calcium
La PTH inhibe la réabsorption rénale du Pi
Régulation de la sécrétion et de la synthese de PTH
Calcémie et calcitriol inhibent la sécrétion et la synthése de PTH
1. La calcitonine, une hormone hypocalcémiante

1. Les actions osseuses et rénales de la calcitonine

2. Mécanismes d’action cellulaire

IV. Pathologies de I’lhoméostasie phosphocalcique
1. Ostéoporose

SESR e |

Nogo,srONE

a) L 'ostéoporose= déséquilibre du remodelage osseux

b) Le déficit en cestrogénes augmente le ratio RANKL/OPG
C) Pathogénie de I'ostéoporose post ménopausique

d) Pathogénie de I'ostéoporose du sujet agé

e) Ostéomalacie (chez I'adulte) et rachitisme (chez I'enfant)

2. Hypo- et hypercalcémie

VIl. Elimination urinaire du phosphate
VIIl. Réabsorption tubulaire du phosphate (tubule contourné proximal)
IX. Cycle du calcium et des phosphates dans I'os

1. Formation de la masse osseuse (accrétion)

2. Résorption de la masse osseuse ostéoclastique
3. Evolution de la masse osseuse au cours de la vie



I.Calcitriol, dérivée de la vitamine D

» La vitamine D et surtout son
métabolite sont essentiels
pour assurer une

correcte.

» Les apports:
- alimentaires (exogenes) = 20% FevesvV
- cutanes (endogenes) ~ 80%

Peau

Rayonnement

dans la peau e

-variations saisonnieres e

> Les vitamines D absorbées dans

I’intestin gréle sont stockees dans le

tissu adipeux et le foie
» Ce sont des substances liposolubles
» Protéine de transport — Vitamin D

Binding Globulin (Protein), DBG
(DBP)

Vitamine

D2
Ol

CH, , Dans
I'alimentation

HO"

Cholécalgiférol Ergocalciférol P
(origine anjmale) g _ (origine
Etapé non régulée 1 Dans le foie végétale)

(hydroxylation)
OH
Principal
| métabolite
| sanguin
CH,

N

HO™
25-hydroxycholécalciférol

PTH =————eeeeepp- [ Dans le rein

(hydroxylation)
OH
| o
|__cH, o
N calcitriol

1,25-dihydroxycholécalciférol



I.Calcitriol, dérivée de la vitamine D

g : : . D3 D2
» Reégulation de la biosynthese :
> Synthése hépatique: é@
=>Situation de carence en vitamine D, Rayonen DA
1 affinité de ’enzyme a son substrat. e
=> Pas de rétrocontrole (onpmecarsiicrply  Ergooalaiférol (qjgine
Etapé non régulée 1 Dans le foie végétale)
(hydroxylation)
» Synthese rénale:
= 1 la—hydroxylase par la PTH, par R
hypocalcémie et hypophosphatémie, par | métaboite
IGF-1 (croissance feetale et pubertaire) [ _on, S
= | 1a—hydroxy|las§ hypercalcemie et o o
hyperphosphatémie, par FGF23, calcitriol 25-hydroxycholécalciférol
lui-méme (retroaction), et dans le cadre Hl——=5 1Da“s S
d’insuffisance rénale (hyperparathyroidie (nycroxylation)
[laire) OH
Hormone
| active
|_CH, o
N calcitriol

1,25-dihydroxycholécalciférol



1. Le calcitriol favorise |'absorption du calcium dans l'intestin

Enterocyte

i
o/—O

\ ) I Transcription
I){" lavvav@iv.v, """"""""""""""" B =
i Ca
’
’
L4
’0

PMCA
Transcription__ .=
," Ca2+
T > o f 2 > 2+
:} Ca** Calbindin-D 9k @ = =
NCX
TRPV6

g o
e — N

Le calcitriol augmente:

1) ’expression du canal calcique (TRPV6);
2) I’expression de calbindine;
3)I’expression de la Ca-ATPase basolatérale



2.Calcitriol favorise I'absorption du phosphate dans l'intestin

Le calcitriol augmente 1’expression du transporteur des phosphates dans le j¢&junum

1,25(0OH),D;

lumen — l blood
— @
. - ' ®
Low Pidiet - active (transcellular)
N o=
NPT2b

Pi @ , & ®
® @
3 Na* "

&
High Pi digt = — o
~ 0. passive (paracellular) ®
@
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3.Calcitriol favorise la réabsorption du calcium dans le rein

Tubule contourné distal

lumiére tubulaire sang

1,25(0H),D,

cotransport .+

Na*/CI~ L ———s I
sensible aux g R canal Cl
thiazides G =",
TP{ pe +
K* 3Na
cotransport
K*/CI~ or ¥ it
Na‘'/K" ATPase
N 5
Ea™
TRPV5 D NCX1
;_i_> CaBP Na*
calbindine
; échangeur

s
o

Na*/Ca?*

membrane
—70 mV basolatérale
Le calcitriol augmente:

1) ’expression du canal calcique (TRPVY);
2) I’expression de calbindine;
3) I’expression de la Ca-ATPase basolatérale

membrane
apicale
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4 .Le calcitriol favorise la minéralisation de I'os et du cartilage

Le calcitriol:

» augmente les concentrations plasmatiques en calcium et phosphates

> active les osteoblastes

» stimule la sécreétion par les ostéoblastes de facteurs locaux qui favorisent
ostéoformation tels que I’'IGF et la PGE2

» Diminue I’expression de la PTH et stimule la calcitonine

1,25(OH),D w 1,25(OH),D
Calcium Resorption
p'eﬁ’%ﬁgdast \ \

Osteoblast

/~<

RAN KL

Calcium Absorption

' \
/ VDR-RXR
“ gl TRPVE
—Calciun3

B Osteoclast

— " / ¢ ‘ ".i : % > : ‘
o "Q:ne Ca?* and HPO,?" (L
\/ Calcification Ca2*and HPO2® Intestine
\ Absorption

Blood calcium and phosphorus



Autres actions du calcitriol

Le calcitriol:

» augmente la taille des fibres musculaires

» active le systéme immunitaire innée, inhibe I’immunité acquise

» Inhibe la prolifération de certaines cellules (kératinocytes, cancéreuses...)

» Augmente la sécrétion d’insuline (corrélation d’une carence avec le diabéte de
type 2)

> Inhibe la synthese de rénine



IT. Les glandes parathyroidiennes

Histologie

Rappel anatomique

Pharynx Lobe droit
de la glande
thyroide
2 glandes
parathyroides
Veine supeérieures
thyroidienne
moyenne gauche 2g|andes_. S MS R
Artere 'par,a_thyrmdes .+~ %  Cellules principales
thyroidienne inferieures . . DI o8 uUn
inférieure gauche e S, Rare
(Esophage
Nerfs laryngés Sopiag

récurrents
droit et gauche

La glande thyroide =25 g
Une glande parathyroide = 25 mg

Modifié d’aprés Livre Physiologie de Bernard Lacour et Jean-Paul Belon 2015 Elsevier Masson



1.Structure de I'hormone parathyroidienne (PTH)

» une seule chaine, 84 aa sans pont dissulfure
» sensible a I’oxydation et aux enzymes du tube digestif, donc non utilisable per 0s
» hormone fragile, la demi-vie est courte = S5min (dégradation dans le rein et foie)

Séquence « Pré »
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2.Synthése de la PTH

Réticulum endoplasmique (RE) Appart:.l de:Golgh Vers
1 l 3 ? T 77\‘ \ la cible
[ Ribosome >
\ L ‘% / Hormone active
3&) :;és(imlc : N (] " k i S, 9{ Fragment
e transpor y 1§ Y ) tidiqu N
- O | (/% &5 pfp( i Gene PTH
N , C &7 (chromosome 11)
~ § -
J v v Vésicile 1 Transcription
f \ de transport
. | : Signal de
] -y Prohormone i e libératio! ARNm PTH
( - Traduction et localisation
: dans le réticulum
\ , endoplasmique
» &L { par la séquence signal . oy
Gﬁ 7 Al ‘ | ;g?:jn(c i J Cytoplasme Pre-prO-PTH (115 Aa‘.
Amﬁm \ 13 Préprohormone : . Clivage de la l
séquence signal
Pro-PTH (90 Aa)
D’aprés Physiologie humaine: Une approche intégrée Maturation dans Convertase
de Dee Unglaub Silverthorn l'appareil de Golgi trypsine-like
PTH (84 Aa)
Clivage par S
8 thapsing des gSr;onCL:(Izgesg?Péstoires
Ca*-dépendante XZ > g Cellule de la glande
parathyroide
l Sang
PTH intacte 1-84
active
Modifié d’aprés Livre Physiologie de Bernard Lacour i ./l
odiiie a‘apres Livre ysiologie de berna acou C-terminaux

et Jean-Paul Belon 2015 Elsevier Masson — PTH 1-34 active



3.Actions de la PTH sur l'os

Le role de la PTH est avant tout de maintenir la calcemie constante en luttant contre
toute hypocalcémie. Elle a deux cibles: 1’0s et le rein.

Action sur ]’os
La PTH favorise la résorption osseuse et par conséquent augmente la calcémie et la phosphatémie

’PT}D
Ca®* + PO}~ -
PTH s Bone matrix o l’_@
> (osteoid) =
Released Digestion
growth factors 4 ;
Synthesis and G, ) (G Ce2 Ca?*
deposition of Ca?
growlh factors P
CAMP '\PKC
®_@ | i
| oy e
Osteoblast Osteoblast CP?D @‘\Eﬁ)

precursor Osteoclast '
Transcription factor activation Proliferation
and gene expression

M-CSF Multiplication and
RANKL\ @ dlfferentlatlon
Osteoclast
precursor

Action tissulaire

Osteoclast precursors Osteoclast

49

Action cellulaire



4. PTH favorise la réabsorption rénale du calcium

Action sur le tubule distal
PTH

Interstitiur—n\ Lumen

Ca?*

ATP cAMP

3Na“ . > l @ —amb CaZ.
PKA

@ TRPV5

Ca2 : 2+ 2+
Calbindin 28 C2 ; 7 Ca

Principal cell in the distal nephron

» LaPTH active la machinerie de la réabsorption de calcium dans les celluleg
principales du tube contourné distal



5. PTH inhibe la réabsorption rénale du Pi

» La PTH provoque I’internalisation du transporteur de phosphate NPT2a
> Cela entraine une augmentation de la phosphaturie et une diminution de la phosphatémie
> Dans le plasma, la calcémie augmente et la phosphatémie diminue — plus de Ca?* libre

Action sur le tubule proximal

Npt2a
2Na* P, 3Na* P,

inhibitor
Luminal \/ H
/ ~30%P, N M ~7o-/.x

. reabsorption + |reabsorption /
/,?:\\ 2N endocytosis !
N JIW L P ¥ Py 1
N WMo~ £ {
SR/ !
$ 1
. )
'
/ '
)
1
1

c~~ } Proximal
= il tubule cell

]

3Na* 3
N s | N

e A

Blood 1
FGF-23 PTH '
2K* :

s T

UpV, UeV UV, UVﬁ Parathyroid
UnaV, UV pH glands

oAl

Thomas L et al., JASN 2019, 30 (11) 2128-2139



6. Régulation de la sécrétion et de la synthese de PTH

> 2 types de régulation:
-a court terme (sécrétion) et -
a long terme (synthese)

> Lasécrétion et la
synthese de PTH sont
stimulées par
I’hypocalcémie

Gene PTH
(chromosome 11)

l Ca?+
chronique

Transcription l

Calcitriol

ARNm PTH
Traduction et localisation
dans le réticulum
endoplasmique

par la séquence signal

Pré-pro-PTH (115 Aa)

Clivage de la l
seéquence signal

Pro-PTH (90 Aa)

Convertase
trypsine-like

Maturation dans
l'appareil de Golgi

PTH (84 Aa)

l

Stockage dans

Clivage par
la cathépsine B

Cat"-dépendante XS 9rantles secrétoires, Cellule de la glande
- parathyroide
l Sang
PTH intacte 1-84
v active
C-terminaux

inactifs PTH 1-34 active



7 .Calcémie et calcitriol inhibent la sécrétion et la
synthése de PTH

»La calcémie est percue par le récepteur membranaire
»>La cascade PLC — IP;— libération de Ca?* — PLA, — métabolites de I’AA inhibe la
sécrétion de PTH (réaction a court terme) et augmente I’expression des récepteurs pour

le calcitriol (réaction & long terme) O car

» La calcémie inhibe la
croissance de la glande
parathyroide. Par
contre, I’hypocalcémie |

N - ey mg Inhibition of
enleve cette inhibition it

1P,

et favorise la > ‘ 0
. 1,25(0OH)2-D Calcium

croissance — TPTH = Og C\—%—’

(réaction a long terme)

Kinase phosphorylation

» Le calcitriol (vitamine
D) inhibe la synthese

de PTH (réaction a Huceus o Inibits PTH
long terme) el il ® o
synthesis
. O I /
Parathyroid gland o Ot
O

Kopic&Geibel, 2013 Physiological review Volume 93Issue 1 p189-268 <><> PTH



Récapitulatif des effets du calcitriol (vitamine D) et de la PTH

> la régulation de différents parametres

Le augmente 1’absorption de Ca?* et de Pi dans I’intestin et réabsorption de
Ca?* dans le rein. Ensuite, le calcitriol favorise 1’utilisation de ces éléments pour la

VitamineD s  Ostéoformation

La PTH augmente la réabsorption de Ca?* dans le rein (comme le calcitriol) mais
favorise la . De plus, la PTH diminue la réabsorption de Pi, cela
diminue la phosphatémie et augmente la [Ca?*] libre plasmatique.

PTH ooeesssssssle—- Calcémie




III. La calcitonine, une hormone hzgocalcémianfe

» Secretées par les cellules C ou cellules parafolliculaires

» Polypeptide de 32 aa composé d’une seule chaine avec un pont disulfure
» Demi-vie < 15 min

> Sites de dégradation — le rein et le foie

Muscle ———-
thyrohyoidien |

Artére carotide
commune

Cartilage thyroide

Cartilage
cricoide

T parafolliculaires
“oo‘? . Follicules remplis -
: y
]

Nerf laryr
récurrent di

de colloide
Vaisseaux

sanguins

Z1+—— Epithélium cuboidal
(cellules folliculaires)

Tissu conjonctif
interlobulaire
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1.Les actions osseuses et rénales de la calcitonine

> action inhibitrice directe sur les ostéoclastes — diminution de la libération du
calcium et du phosphate a partir de 1’os

» action inhibitrice sur la réabsorption tubulaire du calcium et du phosphate

=>Diminution de la calcemie et de la phosphatémie

Calcitonine

{ \
e e apparei tube T e
i locculus '

proxima | juxta-glomérulaire distal

CO, AC cr =
5 H,0 \ -
@-—9 - ==\ CI: S
K* H*
aVp3 Calcitonine
TRAP H
MMPs

CATHEPSINEK 1+ o

ZONE MEDULLAIRE
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2. Mécanismes d'action cellulaire

lon channels

Extracellular (KH-ATP)

]

Intracellular

IP;R

Unknown
ER relevance?
{p38/ERK/JNK)

@ Gene transcription

Russell FA et al., Physiological reviews 2014 Volume 94 Issue 4 P 1099-1142



3. Synthése de la calcitonine et sa régulation

» L hypercalcémie favorise la (a court terme) et la (a long terme) de la
calcitonine

» Les hormones gastro-intestinales (CCK, GIP) stimulent la sécrétion de la calcitonine — r6le en

periode postprandiale. Gene de la calcitonine : CALC1

(chromosome 11) t cazt

@/ chronique
Transcription
®\\ Calcitriol
ARNmM
Traduction et localisation
dans le réticulum
endoplasmique
par la séquence signal y ; :
Préprocalcitonine (141 Aa)
Clivage de la l
séquence signal
Procalcitonine (116 Aa) nprme
Maturation dans gastro-
I'appareil de Golgi l @ intestinales
T Ca**
Calcitonine (32 Aa) algud

Stockage dans
des granules sécrétoires
Cellules C

de la thyroide

Sang

v
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IV. Pathologies de I'homéostasie phosphocalcique

1.0stéoporose

une diminution de la masse osseuse avec une détérioration de la microarchitecture osseuse
mais minéralisation normale
PRINCIPAUX CONTROLES DU REMODELAGE OSSEUX

Réqgulation de la résorption osseuse

Régulation de la formation osseuse

(

Hormonale 1

Locale )

.
- hormone parathyroidienne (PTH) (++)

- calcitonine (-)
- ;estrogenes (-)
|

,
- M-CSF (différenciation ++)

- cytokines (IL1, IL6, TNFa) (+)

(

Hormonale

\

¢

Locale 4

\

- vitamine D ( calcitriol) (++)

{ - hormone de croissance (GH et IGF I)(+)

- glucocorticoides (-)

- facteurs de croissance (+)
(IGF I, FGF, TGFR, BMP)



a. L ‘ostéoporose= déséquilibre du remodelage osseux

Formation
(Ostéoblastes)

Résorption Formation ) _
(Ostéoclastes) (Ostéoblastes)  Resorption

(Ostéoclastes)

Conditions normales = équilibre
du remodelage osseux

T Déséquilibre du remodelage osseux

Perte de masse
osseuse

}

Ostéoporose (fractures ++)

Post ménopausique Sujet agé
Carence oestrogénique Déterminant essentiel :

Insuffisances vitaminique D
et/ou calcique
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b. Le déficit en eestrogenes augmente le ratio RANKL/OPG

RANK k
9 °®

IL-1, IL-11, IL-17,
IL-13, TNFo, PGE2
PTH
Glucocorticoides

17B - cestradiol

hl';
IL-4

TGFR

17B - cestradiol R e PTH, PGE2
Yoo ? i S Glucocorticoides

Ostéoblastes/

Cellules stromales
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- e —— /
~Ata ménopause...}?

Ostéoclastes ¥ RANK Ligand
différenciés RANK
Précurseurs W OPG (ostéoprotégérine)

ostéoclastiques RANK
a
X 4) _} A L'augmentation du RANK Ligand en post-
‘N & L menopause favorise I'excés de la
- - resorption osseuse

RANK Ligand >> Résorption et
RaNK1igand OPG Formation non

\ .\ @, 0PG ' equilibréees
v v Q/o Ostéoblastes . g
‘ @ 3 a _

stéoclastes activés

Ostéoblastes

1.Boyte W), Simonet WS, Lacey DL. Osteociast differantiation and activation, Naturs 2003,422:337-42.
2. Eghbali-Fatourechl G, et al. J Ciin Invest 2003;111:1221-1230.




c. Pathogénie de |'ostéoporose post ménopausique

ménopause

Carence oestrogénique

/ \IR(,)AFI)\IGKL

Augmentation de la production de Inhibition de I'apoptose des
cytokines (IL1, IL6 et TNF) par les ostéoclastes
monocytes et/ou par les ostéoblastes 1

Augmentation de la durée
~~ de vie de I'ostéoclaste

Stimulation de la différenciation
ostéoclastique -
! -
: ~
Augmentation du nombre .~

d’ostéoclastes actifs Perforation plus importante

des travées osseuses
Augmentation de la résorption osseuse 1

1 Modification de I’architecture
trabéculaire

Perte osseuse +++
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d. Pathogénie de |'ostéoporose du sujet dage
[vessement

Insuffisances vitaminique D et/ou calcique

Diminution de la Diminution de la production de
(diminution des apports, insuffisance d’exposition solaire) P

masse néphronique facteurs de croissance

\ / (IGF I, TGF B...)

Diminution des taux de calcitriol l

Diminution de la

Diminution de I'absorption intestinale différenciation ostéoblastique

du calcium

Chute de la calcémie l
Diminution du nombre et de

Augmentation du taux de PTH ’activité des ostéoblastes

Stimulation de la différenciation ostéoclastique — :
Diminution formation
1 osseuse
Augmentation de la résorption
osseuse
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e.Ostéomalacie (chez I'adulte) et rachitisme (chez I'enfant)

une masse osseuse avec une détérioration de la
microarchitecture osseuse et un défaut de minéralisation

- Carence d’apport en vitamine D ou défaut d’exposition solaire

- Malabsorption digestive

- Anomalies du meétabolisme de la vitamine D (déficit en la-hydroxylase rénale ou en
récepteur du calcitriol)

- Carence d’apport en calcium

- Les fuites rénales en phosphates (maladies génétiques)

Les signes principaux sont les déformations osseuses

Osteomalacia Normal Bone

Rachitisme



2. Hypo- et hypercalcémie

Hypocalcémie

> Etiologie: carence en vitamine D ou PTH; insuffisance rénale chronique;
malabsorption; diurétiques de I’anse.

» Symptomes clinigues: des crampes musculaires, une tétanie (1I’hypocalcémie
diminue le seuil d’initiation des potentiels d’action sur les cellules post-synaptiques
— hyperexcitabilité), des troubles du rythme cardiaque.

Hypercalcémie

> Etiologie: Les deux premieres causes sont I'hyperparathyroidie et les cancers (lyse
osseuse par difféerents facteurs libérés par les cellules cancéreuses).

> Symptdmes cliniques: une anorexie, nausée, une faiblesse musculaire. Des
manifestations osseuses peuvent apparaitre.




