= T i SR T ey

LES CORMELCATIONG Hor\nonfm_é‘s &

-

el LA L G S et S

ﬂz-yguh?; 4 Dolovt da o,

Tua‘l‘u-— yLr VPR S

'j Gu‘q’-\:ﬁw'm .J' MMM
M(&. Les Lﬁ-n--a--h !dm,ﬁ-h A A T foe . L—:,!lu’&cm\n—-.e.

G~ eoe denrgue T

L--—z--.l.-)-x q.t...um ru'ry\.uw.)—-z
? (w’ -—-,t-.--u.l:. ﬁ)
HEE .
TRAQUCT( O - ReR
i r’um: o, Veotedke, oS

ATV AAT L A/

) oo ~le,
D) fe tus el

3) ﬂq}hﬂak_ :

J&.-,Lm@ Cen »\Jt—-u_‘ a.’;\;j/-,.}’d..i tznj‘:ﬂ.»——'-—b Mewnge. *—on g RN Pe
ﬂq‘.‘m a-.._t_ Tew




TABLEAU 11. — Principales hormones des vertébrés, leurs sites d’élaboration et leurs actions principales.

qgi_ fr:gfef Origine Exemples Actions principales
Follicules T; T, Stimulation du métabolisme oxydatif.
thyroidiens oo de la métamorphose des

Dérivés d’acides

amphibiens. -

aminés Médullo-surrénale Adrénaline Stimulation générale sympathique
} Noradrénaline (vasomotricité ; hyperglycémie).
Epiphyse Mélatonine Agrégation des granules pigmentaires.
Hypothalamus Corticolibérine (ou CRH) .
Gonadolibérine (FSH/LH-RH) ® Les « libérines. » stimulent la
Thyrolibérine (TRH) libération des hormones hypophy-
Somatolibérine (SRH ou * saires.
GH-RH){D .
Somatostatine * Les « statines » bloquent la sécrétion.
Prolactostatine (PIF ou PIH)@ :
Hypophyse antérieure . E
(ou glandulaire) Corticotropine (ACTH) Stimule le cortex surrénalien.
Follitropine (FSH) Stimule le développement des follicules
ovariens et des tubules séminiféres
du testicule. :
Lutropine (LH) Provogue 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-
tomédines.
Polypeptides Thyrotropine (TSH) 1 Stimule la thyroide.
; Prolactine (PRL) Stimule la production de lait.
' Hypophyse postérieure R
(ou neurohypophyse)
Ocytocine Contraction des muscles lisses (utérus,
canaux galactophores...). ;
Vasopressine (ADH) Réabsorption d’eau par le rein.
Placenta Hormones gonadotropes et
Stimulines apparentées Actions comparables 2 celles des
aux hormones de I’hypophyse hormones hypophysaires.
anterieure.
Suri oﬁmﬁo w-k ool . 5
: Stonkune _ Stmde stcker v o ,,tqu_._
Cholecystokinine- ) Stimule la sécrétion des enzymes
pancréozymine (CCK-PZ) pancréatiques.
Gastrine _ Stimule la sécrétion de suc gastrique.
Peptide intestinal vasoactif Vasodilatateur local (vaisseaux
(VIP) porte hépatiques).
Pancréas endocrine o
Polypeptides Insuline Hypoglycémiante par stockage des
glucides.
Glucagon Hyperglycémiant : mobilise le glycogéne
hépatique.
Somatostatine . Inhibe la sécrétion d'insuline et de glucagon.
Polypeptide pancréanque Action inconnue. .
Parathyroides Parathormone (PTH) Hyper-calcémiante (mobilise le calcium).
Cellules C thyroidiennes
Calcitonine Hypo-calcémiante.
Rein Erythropoiétine Stimule la formation d’érythrocytes.
Foie _ )Angiotensine 11(3) Vasoconstriction ; stimulant de la
: * sécrétion d’aldostérone.
Somatomédines Stimulent la croissance.
Testicule Inhibine Rétrocontrdle de la libération de FSH.
Foie + rein Dérivés des vitamines D Stimulent I’accrétion de calcium dans
(25-hydroxycholécalciférol, I'organisme.
24-25 et 1-25 dihydroxy-
cholécalciférols).
Corticosurrénales gg;szglslémne Régulation du métabolis;ne gl;cidique.
R Aldostérone Stimule la réabsorption de sodium
SeEoIde .+ androgénes par le rein.
Testicules Testostérone Développement des organes sexuels
Androsténedione et des caractéres sexuels males.
Ovaires EIEEs:rf;dml 178 Développement et maintien des
CE:l;i Orie caracteéres sexuels femelles.
Progestérone Prépare I’organisme a la gestation.

(*) Signification des abréviation retenues : L . \ " : .
T = tri-iodothyronine ; T, = tétra-iodothyronine ou thyroxine ; CRH = corticotropin releasing hormone ; FSH = follicle stimulating hormone ; LH =
luteinizing hormone ; TRH = thyrotropin-releasing hormone ; SRH = somatotropin releasing hormone ; GH-RH = growth hormone releasing hormone ;

PIF (PIH) = prolactin release-inhibiting factor (hormone) ; ACTH = adrenocorticotropic hormone ; STH

-

= somatotropic hormone ; GH = growth hor-

mone ; TSH = thyroid-stimulating hormone ; ADH = antidiuretic hormone ; YIP = vasoactive intestinal peptide ; PTH = parathyrin.

(1) En cours d'isolement - (2) Plusieurs facteurs probablement. s G g F e )
(3) Hormone formée a partir d’un substrat présent dans le foie, d’abord clivé par une enzyme d’origine rénale (rénine), puis par une enzyme abondante

surtout au niveau des poumons.
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A- LES ETAPES HISTORIQUESDE LEUR DECOUVERTE.

C’est en étudiant le déterminisme de la sécrétion pancréatique
que les corrélations hormonales ont €té mises en évidence et aque
les hormones ont été découvertes.

1°) Le probléme.

/
; p Il avait été observé gque lorsque
/ le chyme stomacal arrivait dans le
7 duodénum il déclenchait la sécrétion

du suc pancréatiqgue desting a
assurer sa didestion.

Le chyme stomacal est constitué du
mélange des aliments ingérés @ gau +
sels minéraux + protides + lipides +
glucides + vitamines auxquels se
sont ajoutés les sécrétions .

P La question se posa de savoir si
[ ] tous les constituants du chyms
\ = étaient capables de déclencher la
e sécrétion pancréatique. .

En introduisant indépendamment, directement dans le duocdénum,
les divers constituants du chyme on observa que seule 1’injection
de HCL déclenchait la sécrétion pancréatique.

Comment HCL, en agissant sur la mugqueuse duodénale, pouvait-elle

= . <

déecl=ancher la sécrétion, d’un organe situé A quelque distance *

2°) Rejet de 1’hypothése d’un mécanisme nerveux.

On imagina un mécanisme de type réflexe (Favlov).

a) Hypothése : ’
L’HCL exiterait les terminaisons nerveuses duodénales, un
message nerveux apparaitrait, serait conduit jusqu’au pancréas
gui excité , sécreterait le suc pancréatique, destinég &
hydrolyser les aliments arrivant dans 1’intestin.

b) Vérification de 1’hypothése.
Apreés section de tous les nerfs autour du pancreas
1'introduction d’'HCL dans le duodénum déclenche toujours la
séerédtion pancréatique. i

c) Conclusion.
L’hypothése n’est pas vérifice.
Il ne s’agit pas d’une corrélation nerveuse ( ou si celle-c
existe elle n’est pas essentielle et n’est pas la seule
intervenir).

i
&

3°) Hypothése d’un mécanisme humoral.
Les deux seules possibilités de corrélations entre organes sont

L e el fean VT me.Ueuse .
1

gastriques : HCL F suc mmnﬁwHezm.|$ t %

e e e & e b b Ras  PrLaL YA RAMALNSL ML | L R LARIE s
- o ——,

On pensa donc a une action de 1°HCL par vole sanguine.

a) Rejet nm 1’hypothése d’'un transport m.mor par le sang du
duodénum Jusgu’au pancreéas.

L’HCL diffuse dans le sang au niveau du duodénum, est transporté
par le flux sanguin jusqu’au pancréas ol il stimule la sécrétion
du suc pancréatique.

~ Vérification de 1’hvpothese.
En injectant directement dans le sang de 1’HCL & 4 e
(concentration gastrique), on ne déclenche aucune sécrétion
pancreatique.

~ Conclusion.

HCL ne passe pas directement dans le sang pour aller stimuler le
pancreéas.

. c) Hypothése de 1l’existence d’un intermédiaire véhiculé par
voie humorale.
Cette hypothése fut émise par deux chercheurs anglo-saxons
BAYLISS ET STARLING qui étudiaient ce probléme de 1902 a 1904.

Hypothése de BAYLISS ET STARLING.

HCL stimule des cellules du duodsum, qui sécrétent alors dans le
sang une substance chimique. Cette substance véhiculée par le
sang va agir sur le pancréas pour le stimuler &t provoguer la
seécretion pancréatique.

- Vérification d’hypothése.

Un fragment de duodénum est prélevé et mis au contact d’HCL & 4%.
Le fragment est ensuite broyé. Par filtration on élimine les
débris cellulaires et on recueille la phase liquide.

Cette phase liguide est injectée dans les sang d’un animal a Jjeun,
une secrétion pancréatique est observée.

Un filtrat de duodénum non préalablement mis en contact avec de
1’HCL ne déclenche aucune sécrétion.

onclusi
L’hypothése est <mwwmpmm.
Il existe un intermédiaire chimique :
-fabriqué au niveau des cellules du duodénum stimulées par HCL
gastrique
- véhiculé par le sang
—- agissant sur le pancréas pour au’il libeére les enzymes de la
digestion.

La premidre corrélation humorale venait d’étre mise en évidence.
Cette substance a été aprelée la sécrétine,
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Follicule thyroidien—

—_—
—_
—_—

—_—

Colloide—_

Cellules folliculaires— _.

C:‘apillaire'—\ &,&
. b—’\.‘%
Tl

conjonctif

— Coupe de thyroide de Mammifére observée en microscopie optique.
La lumiére de chaque follicule (formation close) est occupée par la colloide. Les
cellules C sont les cellules & calcitonine.
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Réabsorption de la
thyroglobuline thyroglobuline
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5 - Physiologie des cellules thyroidiennes. Synthése et iodation de la
it}l}'ruglobu!ine. (d gauche), suivie de sa réabsorption et d'une hydrolyse lysosomale

(d droite). Les diverses phases se déroulent dans la méme cellule.
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Granule
renfermant —
I'Adrénaline

\
‘_Terminaison
parasympathique

\
\-VBsicules
d’acétylcholine

/
i \
L Cellule chromaffine (5..-\.4 ua-‘-‘w_h e O, docte )

— Sécrétion d’adrénaline par une cellule chromaffine.
(I) Synthése de I'adrénaline ; (2) déclenchement de I'exocytose des granules par
stimulation parasympathique ; (3) passage d’adrénaline dans un capillaire.
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2 8 RECYCLAGE

ENTREE DES DES
IONS Ca** ET Na~ MEMBRANES/(

Na*
CB"
3.
DEPOLARISATION
» 49 Na* Na*
e j ot e
Ca™ i g.—@
3 6. EXOCYTOSE ;
: 5. ACCOLEMENT :
Ca? Na- e 2 ET FUSION STRUCTURE EN 7. LIBERATION DU CONTENU
J ’ : ENTRE OBSERVEE GRANULAIRE |
4. OUVERTURE DES GRANULE EN MICROSCOPIE DANS LE SANG !
CANAUX EXCITABLES  ET MEMBRANE  ELECTRONIQUE
PLASMIQUE
1. STIMULATION DU NERF SPLANCHNIQUE /’:‘
. Ilr' _)’ |
hY ; : |
APPOSITION FUSION FISSION

* LA LIBERATION DES CATECHOLAMINES (a) débute avec
1a fixation sur un récepteur de la cellule chromaffine de I'acétylcho-
line, un neuromédiateur libéré par le nerf splanchnique (I). Cette
fixation permet I"ouverture d’un canal du récepteur qui laisse entrer
dans 1a cellule les ions sodium (Na*) et les ions calcium (Ca?*) (2).
L’entrée des jons sodium dépolarise la cellule (3), ce qui entraine
Pouverture de canaux, respectivement spécifiques des ions sodium et
calcium, sensibles au potentiel électrique (4). L'ensemble de ces
phénomeénes fait augmenter la concentration en ions calcium intracel-
lulaires au voisinage de la membrane cellulaire; ces ions calcium
provoqueraient la séparation des granules du réseau du cytosquelette
et 'exocytose par un mécanisme encore inconnu. L’exocytose elle-

méme s’effectue en trois étapes : 'apposition (5) de la membrane
granulaire contre la membrane cellulaire (toutes deux constituées de
phospholipides), la fusion du feuillet interne de la membrane cellulaire
avec le feuillet externe de la membrane granulaire, et la fission du
feuillet externe de la membrane cellulaire et du feunillet interne de la
membrane granulaire ; cette fission conduit & la formation du trou
d’exocytose (7) qui produit les images caractéristiques en {2 que l'on
observe en microscopie électronique. Lors de Pexocytose, 'ensemble
du contenu granulaire est libéré dans le sang, qui transporte les
hormones vers les organes cibles (8). La membrane du granule n’est
pas incorporée de facon permenente & la membrane cellulaire, mais
récupérée dans la cellule chromaffine par le phénoméne d’endocytose.
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TRANSDUCTION DU MESSAGE HORMONAL : VOIE DE L'AMPc.

Hormone

Adényl-cyclase

‘ inactive

axtérisur

Récepteur intérieur

Protéine Gs
+GDP

complexa
hormone-récepteur

Récepteur hormonal et adényl-cyclase
sont deux protéines intégrées
transmembranaires indépendantes.

La protéine Gs est une protéine
périphérique interne ancrée dans la
membrane et formée de 2 sous-unités dont
I'une fixe du GTP.

La fixation de I'hormone sur son site
récepteur entraine une transition
allostérique du récepteur faisant
apparaitre un site de fixation de la
protéine Gs sur la face interne.

acide phos- P \

phorique

A%

.

Fixation de la protéine Gs-GDP sur le
récepteur au site complémentaire apparu.
La fluidit¢é membranaire permet le
déplacement des molécules et leur
rencontre alléatoire.

Changement de conformation allostérique
de la sous unité fixant le GDP. Ce demnier
est relargué et le nouveau site constitué
peut fixer du GTP.

ATP AMPc + PP

Dissociation des deux sous-unités de la
protéine Gs sous l'effet de la transition
allostérique consécutive 3 la fixation du
GTP. Cette sous-unité posséde maintenant
un site de fixation sur I'adényl-cyclase.

La SU Gs-GTP se fixe sur l'adényl-cyclase
qui subit A son tour wune transition
allostérique rendant le site enzyma-tique
actif. Une molécule d'ATP est transformée
en AMPc.

L'AMPc, deuxiéme messager induit I'effet
cellulaire.

L'activation de I'adényl-cyclase durera
aussi longtemps que SU Gs-GTP reste fixée.

Le GTP est hydrolysé en GDP qui reste fixé
4 sa, sous-unité alors qu'un acide
phosphorique est . libéré.

La sous-unité retrouve alors sa
conformation initiale, se détache de
1'adényl-cyclase qui retrouve sa
conformation et devient inactive.

Les deux sous-unités de la protéine Gs se
réassocient.

Le complexe hormone-récepteur peut agir
sur plusieurs protéines Gs-GDP.

La dissociation de I'hormone de son
récepteur entraine la transition
allostérique du récepteur qui n'est plus
apte 2 fixer la protéine Gs.

Il v a amplification de la réponse.

Tous ces phénoménes sont possibles grice a la fluidité membranaire qui
permet les rencontres entre les différentes protéines impliquées.

Hormoene activatrice

* adényl-cyclase

Hormone inhibitrice

- ¥

Gs © activateur  Inhibiteur

AMPc

Sa présece dépend de I'importance relative
de l'un ou de l'autre signal hormonal

L'adényl-cyclase est souvent

sous contdle de deux hormones

antagonistes agissant chacune par une protéine G différente.
- la protéine Gs agira sur un site activateur de l'adényl-cyclase et
provoquera la formation d'AMPc suivi d'une activation de la réponse

cellulaire,

- la protéine Gi agira sur un site inhibiteur de 1

adényl-cyclase et

empéchera la formation de I'AMPc atténuant ou bloquant la réponse

cellulaire
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TRANSDUCTION D'UN MESSAGE HORMONAL PAR LA VOIE DE LIP3 ET
DU DG

W Hormone o, a®.

extérieur Récepteur

C inactive

Protéine kinase
C active

Réponse
cellulaire

P = Réponse

cellulaire

1- Fixation du signal chimique sur le récepteur dont la conformation se
modifie par transition allostérique. Apparition d'unsite de fixation de la
protéine G-GDP qui est une protéine périphérique.

2- La protéine G subit a son tour une transition allostérique, le GDP est
relargué et une molécule de GTP peut se fixer. Le changement de
conformation qui résulte de la fixation de GTP entraine la séparation des
deux sous-unités et lapparltlon d'un site de fixation sur la
phosphodiestérase. =

3- La fluidité membranaire permet la rencontre de la S.U-G-GTP et de la
phosphodiestérase ou PDE. La PDE qui est une protéine membranaire
intégrée a4 lI'hémi-membrane cytoplasmique subit a ce contact une
transition allostérique et devient active. Pl 4o esle

4- La PDE activée hydrolyse le phosphatidylinositol diphosphate. PIP3,
libérant de l'inositol triphosphate, IP3 dans le cytoplasme, et du
diacylglycérol, DG qui reste dans la membrane.

A partir de 1a deux voies distinctes : chaque substance aura son action :
5- Le DG grace a la fluidité membranaire va activer, en provoquant une
transition allostérique, une protéine kinase C membranaire.
6- Cette protéine kinase C activée va étre a l'origine d'une cascade de
réactions qui constituent l'effet cellulaire du message recu.
5'- L'TPg agit sur des canaux chimiodépendants a Ca2+ de la membrane du
réticulum. Le Ca2+ plus concentré dans le RE diffuse dans le hyaloplasme.
6'- Le Ca2+ va avoir deux roles :

- il active la protéine kinase C membranaire et renforce l'effet du
DG.et son effet cellulaire.

- il agit directement sur des protéines kinases hyaloplasmiques qui
sont activées et sont a l'origine d'une cascade de réactions qui
correspondent a l'effet cellulaire.
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SIGNAL EXTERNE TISSU . REPONSE CELLULAIRE
VASOPRESSINE FOIE HYDROLYSE DU GLYCOGENE
ACETYLCHOLINE . )P.ﬁNCRéAS SECRETION D'AMYLASE
ACETYLCHOLINE MUSCLES LISSES CONTRACTION

ACETYLCHOLINE OVOCYTES (XENOPUS) PERMEABILITE AUX IONS CHLORURE
ACETYLCHOLINE CELLULES BETA PANCREATIQUES SECRETION D'INSULINE
SEROTONINE :%33352 SQL::A:’TE:DQ SECRETION DE LIQUIDES
THROMBINE PLAQUETTES AGREGATION DES PLAQUETTES
ANTIGENE LYMPHOCYTES SYNTHESE D'ADN

ANTIGENE MASTOCYTES SECRETION D'HISTAMINE
FACTEURS DE CROISSANCE FIBROBLASTES SYNTHESE D'ADN

LUMIERE PHOTORECEPTEURS (LIMULUS) PHOTOTRANSDUCTION
SPERMATOZOIDES CEUFS D'OURSIN FECONDATION

FACTEUR STIMULANT LA LIBERATION
D'HORMONE THYREOTROPE (THR)

LOBE ANTERIEUR DE L'HYPOPHYSE

SECRETION DE PROLACTINE
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— Meécanisme d’action des hormones stéroides. Schéma construit a partir
de Paction de la progestérone sur les cellules de I'oviducte de poule. Aprés une
injection de progestérone tritiée 4 une poule, le devenir de la radioactivité est suivi, dans
le cytosol et le noyau des cellules de I'oviducte, parallélement 4 la sécrétion d’avidine
(Pune des protéines de 'ceuf) par Poviducte. .

Le récepteur cytosolique de la progestérone est formé de deux sous-unités poly-
peptidiques, R; et Ry, fixant chacune une molécule de progestérone. Aprés
une translocation du récepteur « activé » vers le noyau de la cellule, la sous-unité R,
chargée de progestérone, se fixe non pas & 'ADN mais aux protéines non histones
(PNH) qui lui sont associées, tandis que la sous-unité R, agit sur PARN polymérase
pour induire la synthése d’ARNm. Les protéines néoformées modifient le fonc-
tionnement cellulaire ou sont libérées par la cellule. :

(D’aprés L. CHAN et B. W. O'MALLEY, New Engl. J. Med., 1976, 294, 1322-1328.)
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