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Liste des abréviations

GMPc: Guanosine Monophosphate Cyclique

Gn GR : Grande Randonnée, Gymnastique Rythmique
GnRH : Hormone de Libération des Gonadotrophines Hypophysaires

GPCR : G Protein—Coupled receptor ou Récepteur Couplé aux Protéines G

HCG : L'hormone Chorionique Gonadotrope
HPO : Axe Hypothalamo-Hypophyso-Ovarien
ISL : Installation Progressive et Insidieuse
JAK?2: Janus kinase 2

Kpb: Communist Party of Belarus
hGH-N: Human Growth Hormone Normal Gene
hGH-V: Human growth Hormone Variant

LH : Hormone Lutéinisante

LHCGR : Luteinizing Hormone/Choriogonadotropin Receptor
LHR : Lutéinisante hormon Réceptor

MAP kinases : Mitogen-Activated Protein Kinases

MAP kinases: Mitogen-Activated Protein Kinases
MC2R: Melanocortin 2 Receptor

MIT: Mono-Iodo-Tyrosine

MSH: Hormone Mélanotrope

NIS: The National Inpatient Sample
OXT: L'ocytocine

P38 MAPK: P38 Mitogen-Activated Protein Kinases
PDEZ2: Phosphodiesterase 2
P13 Kinase: Phosphoinositide 3-Kinase

PIF: Prolactin Inhibiting Fatcor
PKA: Protéine Kinase A

PLA: Polylactic Acid

POMC : Pro-Opiomélanocortine
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Liste des abréviations

PRL : Prolactine

Récepteurs GABA : Réceptreur Gamma-Amino Butyric Acid.
SC : Syndrome de Cushing

SOPK : Syndrome des Ovaires Polykystiques
T3 : Triiodothyronine

T4 : Tetraiodothyronine ou Thyroxine

TBG : Thyroxine Binding Globulin

Tétrac : Tétra-lodoacétique

Tg : La Thyroglobuline

TPL: a Thyroperoxydase

TRH: Thyrotropin Releasing Hormone
Triac : Acide Tri-lodoacétique

Trp : Tryptophane
TRa: Thyroid Hormone Receptor Alpha

TRB: Thyroid Hormone Receptor Beta
TSH: Thyroid-Stimulating Hormone

TSPO: Translocator Protein

TTR : Transthyrétine
VO, . Volume d'Oxygeéne
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Chapitre 1 L’axe hypothalamo-hypophysaire

1. L’hypothalamus

L'hypothalamus est un groupe trés important de neurones situés sous le thalamus a la base
du cerveau formant la partie la plus ventrale du diencéphale. Il est divisé en trois niveaux
latéraux (médial, intermédiaire et latéral) et cing niveaux caudo-rostral (mamillaire, postérieur,
intermédiaire, antérieur et préoptique). Son réle inclut les régulations neuroendocriniennes
(noyaux arques, paraventriculaires et supraoptiques), les régulations autonomes (cardio-
respiratoire, thermorégulation, métabolique, digestive) et le traitement des comportements
motivationnels comme le sexe, l'alimentation, la boisson, I'état de veille, I'agressivité. Il est

également impliqué dans la modulation du nociception (Schmidt et al., 2007).

1.2. Définition

Une région du cerveau située sous le cortex et le cerveau qui régule de nombreuses
fonctions importantes du corps et fabrique des hormones qui agissent sur la fonction

hypophysaire (Schwab, 2009).

L'hypothalamus est une région du cerveau composée de nombreux petits noyaux aux
fonctions diverses. Situé au-dessus du mésencéphale et au-dessous du thalamus. L’hypothalamus
de la taille d'une amande et se trouve juste au-dessus du tronc cérébral. Tous les cerveaux de
vertébrés ont un hypothalamus. Sa fonction principale est de maintenir I'noméostasie (stabilité de

I'environnement interne) dans le corps (Courtney, 2015 ; Malone, 2017).

L’hypothalamus constitue le diencéphale ventral. Le diencéphale est une région
embryonnaire du tube neural des vertébrés qui donne naissance a des structures postérieures du
cerveau antérieur. En synthétisant et sécrétant des neurohormones, les noyaux de I'hypothalamus
agissent comme un conduit entre les systemes nerveux et endocrinien via I'nypophyse, régulant
les fonctions homéostatiques telles que la faim, la soif, la température corporelle et les rythmes
circadiens (figure 1) (Malone, 2017).
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Hypothalamus

Figure 1 : Localisation de I'hypothalamus dans
le cerveau humain (Coon et al., 2016).

1.3. Anatomie de I’hypothalamus

Hypothalamus, région du cerveau située sous le thalamus et constituant le plancher du
troisieme ventricule cérébral. Elle fait partie intégrante du cerveau. C'est une petite structure en
forme de cbne qui se projette vers le bas a partir du cerveau, se terminant par la tige pituitaire
(infundibulaire), une connexion tubulaire a la glande pituitaire (Utiger, 2018). L'hypothalamus
est généralement divisé de rostral a caudal en tiers. La partie rostrale, zone préoptique, se situe
au-dessus du chiasma optique et comprend les noyaux préoptiques médian et ventrolatéral, les
zones préoptiqgue médiale et latérale et le noyau suprachiasmatique. La partie centrale est
I'nypothalamus tuberculeux, et la tige pituitaire (infundibulum) émerge de la surface ventrale de
cette région centrale. L'hypothalamus tuberculeux comprend les zones hypothalamiques
antérieures et latérales et les noyaux dorsomédian, ventromédian, paraventriculaire, supraoptique
et arqué. La partie postérieure de I'nypothalamus comprend les corps mamillaires et les zones au-
dessus d'eux, tels que les noyaux tubéro-mammillaires, supra-mammillaires et hypothalamiques
postérieurs (Clifford and Bradford, 2014).

La partie postérieure de I'hypothalamus, appelée I'éminence médiane, contient les
terminaisons nerveuses de nombreuses cellules neurosécrétoires qui descendent par la tige
infundibulaire dans la glande pituitaire. Les structures importantes adjacentes a I'éminence
médiane de I'hnypothalamus comprennent les corps mamillaires, le troisieme ventricule et le
chiasma optique (une partie du systeme visuel), au-dessus de I'hypothalamus est le thalamus
(figure 2) (Utiger, 2018).
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Figure 2 : schéma de I’hypothalamus et de I’hypophyse dans le
plan sagittal (Pritchard et al., 2002).

1.4. Anatomie microscopique

Les noyaux de I'nypothalamus sont organisés en trois subdivisions suivantes :
> Région antérieure (ou chiasmatique), qui s'étend entre la lame terminale et le bord caudal
du chiasma optique ;
> Région médiane (ou tubéreuse), qui passe a la colonne antérieure du fornix ;
» Région postérieure (ou mamillaire), qui s'étend aux corps mamillaires caudaux
(Pritchard et al., 2002).

Hypothalamus antérieure est le premier centre de régulation de la température interne (figure 3)

(Billat, 2017).



Chapitre 1 L’axe hypothalamo-hypophysaire

Aire latérale (ALH)
et faisceau médian
du télencéphale  Noyaux dorsomédian
Noyaux paraventriculaira (PVH) / et ventromédian

et supraoptique {
praoplig &’ / Noyau postérieur
\/ -l
”~
/ i
/

. -~
\ -~
7 \‘(‘)‘Z
| -

Dorsal

Noyaux préoptique S
et suprachiasmatique

Tronc cérebral

Frontal

Nert Corps mamillaire

et chiasma optiques

au arqué
Antéhypophyse oy "
‘entral
typophe Posthypophyse
neutohypophyse

Figure 3 : les noyaux hypothalamiques (Orsini and Pellet, 2005).

1.5. Role de I’hypothalamus
L’hypothalamus contrdle le fonctionnement de 1’hypophyse : il est celui qui donne les
ordres. Les messagers entre 1’hypothalamus et I’hypophyse sont des hormones qui stimulent ou
inhibent I’activité de I’hypophyse.
L’hypothalamus sécréete deux types d’hormones :
# les hormones qui vont transiter dans la posthypophyse, ce sont I’ADH et I’ocytocine ;
= les hormones qui contrélent la sécrétion de toutes les hormones antéhypophyse ; Ce role
de contrdle est un role majeur de I’hypothalamus.
L’hypothalamus est le centre de coordination du systéme nerveux végétatif. Certaines
foncions sont spécifique aux régions ou aux noyaux de I’hypothalamus. Le tableau ci-dessous

donne un résumé (tableaux 1) (Nguyen, 1999 ; Mader, 2010 ; Schulteetal., 2016).
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Tableaux 1 : foncions spécifique aux régions ou aux noyaux de
I’hypothalamus (Schulte et al., 2016).

Région ou noyau

Fonction

Région preé-optique antérieure

Maintien constant de la température

(lésion : hypothermie centrale)

Région postérieure

Réactions aux changements de température (par

exemple : transpiration ; lésion : hypothermie)

Région antérieure moyenne et postérieure

Stimulation : excitation du sympathique

Région para-ventriculaire et antérieure

Stimulation : excitation du parasympathique

Noyaux supra-optique et para-ventriculaire

Régulation de la concentration en eau (lésion :
diabéte insipide ; mais aussi perte de la notion de

soif pour conséquence une hyponatrémie)

Noyaux antérieure
*partie médiale
*partie latérale

Régulation de la digestion
*|ésion : obésité

*|ésion : anorexie et amaigrissement

2. Hypophyse
2.1. Définition

L’hypophyse est une petite glande de la taille d’un raisin, suspendu par une tige a la

partie inférieure de I’hypothalamus, ou elle nichée dans la selle turcique de I’os sphénoide, elle

est constituée de deux lobes :

» un lobe antérieure formé de tissu glandulaire 1’adénohypophyse ou I’antéhypophyse ;

» un lobe postérieure formé de tissu nerveux la neurohypophyse ou posthypophyse

(Marieb, 2008 ; Nguyen, 1999).

L hypophyse sécréte au totale neuf hormones dont deux sont sécrété par la posthypophyse,

les deux lobes hypophysaire n’ont pas la méme origine embryologique et I’origine de leurs

hormones respectives.

L’hypophyse appendue a la base de I’encéphale sous le plancher de troisiéme ventricule par une

tige étroite (figure 4) (Lacolombe, 2015).
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2.2. Anatomie de I’hypophyse

L’hypophyse appendue a la base de 1’encéphale sous le plancher de troisiéme ventricule
par une tige étroite (Lacolombe, 2015).
Est une glande ovoide de 5 mm de haut, 10 mm d’avant arriere et 15 mm de large. Poids etest de
0.60g environ, elle sépare des autres éléments de 1’encéphale par une expansion de la dure-mere,

la tente de I’hypophyse (Baulard, 1981).

Systéme porte hypothalamo-hypophysaire dans lequel le sang circule entre deux réseaux
capillaires sans passer par le cceur. Ici, les artéres hypophysaires supérieures donnent naissance
au plexus primaire, un réseau de capillaires a la base de 1’hypothalamus a partir duquel le sang
passe dans les veines portes hypophysaires qui longent la face extréme de I’infundibulum. Dans
adénohypophyse, les veines portes hypophysaires se subdivisent de nouveau pour former le
plexus secondaire, un autre réseau de capillaires qui va se déverser dans les veines hypophysaires
antérieures qui irriguent les tissus cibles de 1’organisme. L’irrigation sanguine au niveau de la
neurohypophyse est assurée par les artéres hypophysaires inferieures qui se jettent dans le réseau
capillaire du lobe postérieur ou en ressortent les veines hypophysaires postérieures se dirigeant
dans les tissus cibles (Tortora and Grabowski, 2001).
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Figure 4 : anatomie de I’hypophyse (Sherwood, 2015).
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2.3. Post hypophyse ou neurohypophyse

L’hypophyse postérieure plus petite, gris jaunatre, arrondi, se prolonge en arriere par la
tige pituitaire, longue 5mm, elle passe sous le chiasma optique et se continue avec la paroi du
troisiéme ventricule. L’hypophyse antérieure appelé aussi la neurohypophyse constitue des
axones dont les corps cellulaire sont situés dans les noyaux supraoptiques et para ventriculaire de
I’hypothalamus et de cellules gliales de soutien appelées pituicytes. La neurohypophyse est
composee de deux parties, le lobe neuronal et I’infindibulum et 1’éminence médiane (figure 5)
(Baulard, 1981 ; Kierszenbaum, 2006 ; Stevens and Lowe, 2006).
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Vasopressine

Figure 5 : L’axe hypothalamo-neurohypophyse
(Nicolet-Barousse et al., 2001).

2.3.1. Hormones de la neurohypophyse
La neurohypophyse, constitué de prolongements de neurones et de gliocytes, n’est pas
une glande endocrine, car elle ne fabrique pas les hormones peptidique qu’elle libere ; elle sert a
stocker les hormones élaborés par les cellules neurosécrétoire de 1’hypothalamus (Marieb, 2008).
La neurohypophyse sécréte deux hormones; I’hormone antidiurétique(ADH), appelé
vasopressine, et 1’ocytocine ; ces deux hormones agissent directement sur des tissus non

endocrinien (Young et al., 2006).
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2.3.1.1. ADH (Anti-diuretic hormon)

L'hormone anti-diurétique (ADH), ou La vasopressine (AVP), est une hormone peptidique de
9 acides aminés trés proche de I’ocytocine (Peter et al., 2017), synthétisée par les noyaux supra-
optiques et para-ventriculaires de I'nypothalamus, de transport appelée neurophysine et libérée
par I'nypophyse postérieure. Elle a principalement un réle anti-diurétique au niveau du rein, ou
elle provoque une réabsorption d'eau via une action sur le segment distal du néphron lors d'une
déshydratation corporelle. Son géne est AVP situé sur le chromosome 20 humain (figure 6)
(Nicolet-Barousse et al., 2001; Mitra et al., 2011).

La libération de vasopressine par la neurohypophyse dans le sang est sous le contréle de deux

stimuli principaux :

1- Le stimulus le plus important est une augmentation de 1’osmolalité plasmatique. Cette

régulation s’exerce par des osmorécepteurs localisés dans I’hypothalamus.

2- La sécrétion de vasopressine est aussi stimulée par une réduction de la volémie et de la
pression artérielle. Ces variations sont détectées par des volorécepteurs situés au niveau des
oreillettes et des barorécepteurs carotidiens. L hypovolémie, responsable d’une hypotension,
provoque une sécrétion de vasopressine, tandis qu’une hypervolémie entraine une baisse de

sécrétion.

A la fin des années 70, il a eté etabli que les deux effets principaux de I’hormone — la
vasoconstriction et I’antidiurése - étaient médiés par des voies de signalisation cellulaire
différentes : celle du calcium pour ’effet vasoconstricteur, et celle de ’AMPc pour I’effet
antidiurétique. C’est en se basant sur ces critéres que Michell proposa en 1979 de distinguer

deux types de récepteurs de la vasopressine :

- les récepteurs de type 1, ou V1, impliqués dans la vasoconstriction,

- les récepteurs de type 2, ou V2, responsables de I’antidiurése (Jublanc, 2004).

s-Tyr-Phe-GIn-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-(NH,)

[o

SS

Figure 6 : Structure chimique de ’ADH (Hennen, 2001).
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» Action rénale de PADH

La vasopressine, en se liant a son récepteur V2 basolatéral sur les cellules principales du
canal collecteur, provoque I’insertion de canaux hydriques (aquaporine 2 ou AQP-2) dans la
membrane luminale. La perméabilité a I’eau ainsi acquise, permet une réabsorption d’eau a la
faveur du gradient osmotique créé par le segment tubulaire d’amont : le segment de dilution. Ce
dernier en réabsorbant du NaCl sans eau, accumule des osmoles dans I’insterstitium rénal et
dilue le fluide tubulaire, délivré hypotonique au plasma au canal collecteur (figure 7) (Nicolet-
Barousse et al., 2001).
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Figure 7 : Mécanisme d’action de I’ADH (Nicolet-Barousse et al., 2001).

» Pathologies de la vasopressine
Un déficit ou une inefficacité de la vasopressine aboutit a :
1- un diabéte insipide (origine centrale ou néphrogénique) ;
2- une déshydratation ;
3- une sécrétion inappropriée de vasopressine entraine une hyperhydratation (Martin et al.,
2017).

v Diabéte insipide d’origine centrale

Le diabete insipide central est caractéris€ par une diminution de la libération d’hormone
antidiurétique aboutissant a une polyurie de sévérité variable. Ce déficit en ADH peut étre induit
par les maladies atteignant I’un des sites concernés par la sécrétion d’ADH, les osmorécepteurs
hypothalamiques, les noyaux supraoptiques ou paraventriculaires ou la portion supérieure du

tractus optico-hypophysaire (Ballan et al., 2012).
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Cliniquement les patients se présentent avec un syndrome polyuro-polydipsique. Certains
¢léments cliniques permettent de suggérer 1’origine centrale a ce diabéte insipide. Les patients
avec un diabete insipide central ont un besoin constant d’eau alors que 1’apport hydrique et le
débit urinaire varient considérablement chez les buveurs d’eau conpulsifs. La nycturie est
fréquente au cours du diabéte insipide central et au contraire rare chez les polydipsiques primitifs
(Dequiedt, 2011).

v Diabete insipide néphrogénique

Le diabete insipide néphrogénique se caractérise par une diminution de la capacité de
concentration urinaire résultant d’une résistance rénale a 1’action de I’hormone antidiurétique.
Cette anomalie peut refléter soit une résistance au niveau du site d’action de I’ADH dans le tube
collecteur, soit une interférence avec le mécanisme de contre-courant lié par exemple a des
Iésions médullaires ou a une diminution de la réabsorption du chlorure de sodium dans les

portions médullaires de la branche ascendante large de I’anse de Henlé (Morin et al., 2005).

2.3.1.2. Ocytocine

L'ocytocine (OXT) est une hormone neurohypophysaire qui est synthétisée dans les
noyaux paraventriculaires et supraoptiques de I'nypothalamus. OXT attire actuellement beaucoup
d'attention car il a été découvert qu'il régule diverses fonctions de comportement en particulier
dans le contexte des interactions sociales. OXT est un élément clé dans la formation osseuse, la
glycémie, la sexualité masculine, la différenciation cardiaque et la grossesse et il est donc
important d'explorer davantage (Kontoangelos et al., 2013).

L'ocytocine est produite principalement dans I'nypothalamus, ou elle est libérée dans le
sang par I'nypophyse ou dans d'autres parties du cerveau et de la moelle épiniére, ou elle se lie
aux récepteurs de l'ocytocine pour influencer le comportement et la physiologie (Tori De
Angelis, 2008). L'ocytocine est une hormone connue depuis longtemps, principalement utilisée
dans le domaine de la gynécologie. En dehors de ces effets bien définis, le role de I'ocytocine
dans le contréle de la réponse au stress ou du comportement et la régulation du métabolisme
glucose / lipide semble étre trés intéressant, surtout chez les patients obeses (Altirriba Gutierrez
etal., 2015).

L'ocytocine est un stimulant des contractions utérines (et un peu des fibres musculaires
lisses vasculaires) et de la sécrétion lactée. C’est un peptide de 9 acides aminées (figure 8)

(Cedric Viero et al., 2010), produit par les neurones du noyau para ventriculaire. Dans l'utérus, le
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nombre de récepteurs a I'ocytocine augmente en fin de grossesse, rendant toute stimulation de
plus en plus efficace. Les mouvements foetaux et la pression sur le col utérin provoquent un
stimulus nerveux vers I'nypothalamus qui synthétise et libére I'ocytocine, elle-méme responsable
de l'augmentation des contractions utérines. L'ocytocine provoque I'éjection du lait sécrété sous
I'action de la prolactine, Ia aussi par rétro-activation, la succion déclenchant et activant le
processus. L’ocytocine est Inhibée par I’absence des stimuli nerveux appropriés.

Les études de ces derniéres années ont donc mis en évidence qu’en modifiant 1’activité
électrique des neurones, I’ocytocine pourrait influencer le fonctionnement cérébral et par
conséquent notre comportement social.

L’action centrale de ’ocytocine résulte du signal transmis via ’activation de son récepteur

couplé a une protéine G (Lise-Saive and Guedeney, 2010).

s-Tyr-lle-GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-(NH,)

o

SS

Figure 8 : Structure chimique de I’ocytocine
(Hennen, 2001).

» Mode d’action d’ocytocine
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inhibition renforcée et prolongée des neurones nociceptifs
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Figure 9 : Schéma récapitulatif des effets analgésiques prolongeés de I'ocytocine
sur les circuits nociceptifs de la moelle épiniére (Juif et al., 2013).
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L'activation tonique des récepteurs de I'ocytocine et de la voie des MAP kinases ERK1/2
dans les neurones des couches superficielles de la moelle épiniére conduit a une production
mitochondriale d'allopregnanolone qui augmente la fonction inhibitrice des récepteurs GABA de
type A. Ce mécanisme implique I'incorporation de cholestérol par le complexe TSPO et d'une
voie meétabolique entrainant la production de neuroprogestérone et sa conversion en
allopregnanolone. L'augmentation du contrdle inhibiteur GABA ergique sur les neurones relais
de la moelle épiniere réduit l'intensité des symptémes douloureux inflammatoire (figure 9) (Juif
etal., 2013).

2.4. Hypophyse antérieure

L’hypophyse antérieure (L’adénohypophyse), d’origine épithéliale, comporte trois
parties distinctes : Le lobe distal, le lobe intermédiaire et le lobe tubérale (Stevens and Lowe,
2006).

» Lobe antérieure plus volumineux, gris rose, concave en arriere (Baulard, 1981), appelé
aussi pars distal représente la partie principale de la glande.

» Lobe tubérale ou pars tubérale qui remonte sur la face antérieure de la tige pituitaire
(Baulard, 1981), enveloppe comme un manchon partiel ou totale, la tige infudibulaire un
composant neuronal, ils constituent la tige pituitaire.

» Lobe intermédiaire ou pars intermédiaire et rudimentaire chez 1’adulte, il s’agit d’une
bande étroite séparent le lobe antérieure de la neurohypophyse (figure 10)
(Kierszenbaum, 2006).

La vascularisation de I'nypophyse est caractérisée par un réseau porte, permettant a une veine
issu d'un groupe de capillaires de se ramifier de nouveau pour redonner des capillaires,
permettant ainsi une redistribution locale des neuromédiateurs (hormones de libération et
d'inhibition) (Rochiccioli et al., 2001).

Les hormones sécrétées par l'antéhypophyse sont spécifiques de chaque axe sous
I'influence de I"’hypothalamus : TSH, ACTH, FSH, LH, Prolactine, MSH (Heffner, 2003).
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Figure 10 : L’axe hypothalamo-adénohypophyse
(Nicolet-Barousse et al., 2001).

2.4.1. Hormones de I’hypophyse antérieure ou adénohypophyse

>

L’hormone corticotrope (ACTH) : & un rdle essentiel est de stimuler la croissance et la
synthése d’hormones stéroides.

Hormone de croissance (GH) : hormones qui stimule la croissance générale du corps et
régiment certains aspects du métabolisme (Tortora and Drrickson, 2006). Elle est secrétée
de maniére épisodique en réponse a des facteurs hypothalamiques et sa sécrétion est
soumise a une rétro —inhibition une partie de la réservé circulante est liée & des protéines
(Ganong et al., 2012).

Hormone thyréotrope TSH : thyréotrophine qui un rdle trophine pour la glande
thyroide et stimule la sécrétion d’hormone thyroide (Sherwood, 2006).

Hormone folliculo- stimulante FSH : hormone chez la femme stimule la maturation des
follicules qu’ils se développent les follicules libérent des cestrogenes et des ovules sont
prépares par les testicules (Marieb, 2008).

Hormone lutéinisante LH : est une gonadrophine (hormone qui agit sur les glandes
sexuelles), de nature glycoprotéique, produite par 1’antéhypophyse en réponse a la
gonadotrophine releasing hormone (Gn GR) secrété par I’hypothalamus (Kubab et al.,
2015).

Prolactine PRL : est une hormone protéique, élaborée par les cellules prolactines son

seul effet est la stimulation de lactation (Marieb and Hoehn, 2014).
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2.4.1.1. L’hormone corticotrope (ACTH)

L’ACTH est une hormone peptidique, composée de 39 acides aminés, libéree par le lobe

antérieur de I’hypophyse. Elle provient d’un grand peptide précurseur, la pro-opiomélanocortine

(POMC) suite a des clivages protéolytiques (Monassier, 2006).

L’hormone corticotrope (ACTH) a un role essentiel est de stimuler la croissance et la

synthése d’hormones stéroides ans les zones fasciculée et réticulée du cortex surrénalien.La zone

glomérulée est sous le contrdle de 1’angiotensine 2, les effets de ’ACTH sur le cortex sont

médiés par AMPc (Kierszenbaum, 2006).

A g
! 266
[ POMC |
| N-POMC [ «LPH |
1 6-9 i5-19 39
I | I |
1 6-9 13 18 39
| ofmgH | | cue |
B
| [ 9 15 19 39
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'uu-siyr" '.uBm-m"

Figure 11 : (A) La protéine POMC et ses divers produits de clivage peptidique : les

bandes jaunes correspondent aux séquences d'acides aminés His6Phe7Arg8Trp9 et
Lys15Lys16Argl7Argl8Prol9. His6Phe7Arg8Trp9 est important pour la liaison et la
transduction du signal de I'a-MSH. (B) La séquence His6Phe7Arg8Trp9 est

importante pour la transduction du signal de I'hormone adrénocorticotrope (ACTH)

et pour la liaison de I'ACTH au récepteur de la mélanocortine 2 (MC2R), et a été

appelée la séquence ""message'’. Les acides aminés Lys15Lys16Argl7Argl8Prol9 ont

été initialement définis comme la séquence ""adresse'* séquenallowing ACTH
spécifiqgue &8 MC2R (Ghaddhab et al., 2017).
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+ Mode d’action

L’ACTH induit une production d’AMPc via la protéine Gs et ’activation séquentielle de
plusieurs adenylylcyclases, celles insensibles au Ca®* (AC5/6), sensibles au Ca** (AC1/3) et
celles activées par les sous-unités B g des protéines G. L’AMPc généré active la protéine kinase
A qui phosphoryle les canaux calciques de type L et permet un influx de Ca**. Parallélement, la
production de GMPc entraine une inhibition de ’activit¢ de la phosphodiestérase PDE2. Ces
actions combinées expliquent [’accumulation importante d’AMPc. D’autres voies sont
mobilisées, comme les voies des phospholipases A2 et C (figurell) (Mlinar et al., 1993; Gallo
Payet, 2003).

PLC

PLA2 ATP CAMP ==) PKA ., ) g
.‘&
”~
GMPC === PDE2 =i \ )
InsPs p
DAG AMP
Aldostérone
Cortisol
Androgénes

Figure 12 : Principales voies de signalisation mises en jeu par I’action de PACTH
sur les cellules corticosurrénalienne (Gallo Payet, 2003).

2.4.1.2. Prolactine

C'est une hormone polypeptidique, synthétisée majoritairement par I'hypophyse chez tous
les vertébrés. Chez I'homme, la PRL se compose de 199 acides aminés pour une masse
moléculaire de 23 kDa, et sa structure tridimensionnelle est constituée de 4 hélices alpha anti-

paralleles. La forme biologiquement active est monomérique (figure 13) (Goffin et al., 2000).
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Figure 13 : structure de la prolactine (Touraine and Goffin, 2005).

+ Fonction

La prolactine, hormone de la lactation par excellence. Elle est formée dans le lobe
antérieur de I'nypophyse et stimule la croissance et la différenciation des glandes mammaires
ainsi que la production de lait. Elle n'inhibe pas la sécrétion basale de gonadotrophines (LH et
FSH), mais bloque leur sécrétion pulsatile. Par ailleurs, elle diminue la prise cellulaire de glucose
et la réponse immunitaire.
La prolactine joue un réle trés important dans la production de lait. Son éjection lors de
I’allaitement nécessite une autre hormone, 1’ocytocine (Silbernagl and Lang, 2000 ; Touraine et
Goffin, 2005 ; Calas et al., 2016).
Pour la prolactine, plus de 85 actions biologiques ont été décrites. Ces actions peuvent étre
classées en sept catégories :
1) actions associees a I'équilibre de I'eau et des électrolytes;
2) effets sur la croissance et le développement ;
3) action sur les fonctions de reproduction ;
4) effets métaboliques ;
5) effets sur le comportement ;
6) fonction d’immunorégulation ;

7) action sur 1' ectoderme et la peau (Kelly et al., 1990).

+ Sécrétion
La particularité de la prolactine par rapport aux autres hormones de 1’axe hypothalamo-
hypophysaire réside dans le fait qu’elle posseéde une sécrétion basale modulée par un contréle
hypothalamique majoritairement inhibiteur. Il est exercé par la dopamine. Celle-ci, libérée par

les neuronestubéro-infundibulaires, se fixe sur les récepteurs D2 des cellules lactotropes et induit
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une inhibition de la synthése et de la sécrétion de la prolactine par l'intermédiaire d’une
inhibition de la transcription du géne de la prolactine (Besnarda et al., 2013).

La sécrétion de prolactine est contrdlee par plusieurs hormones hypothalamique, la PIF ou
(Prolactin Inhibiting Fatcor), identifié comme étant la dopamine, inhibe la sécrétion de prolactine
de méme que 1’acine gamma-amino-butyrique (GABA) (Calas et al., 2016).

+ Mécanisme d’action de prolactine
La fixation de la prolactine sur le domaine extracellulaire de son récepteur s’appelle
I’activation du récepteur. Cela entraine une dimérisation de ce récepteur avec un autre récepteur
a la prolactine formant ainsi un homodimere. Interviennent ensuite de nombreuses kinases en
intracellulaire dont on peut citer les principales : La kinase JAK2 et les MAP kinases. Cette
cascade de réaction conduit a 1’activation de genes cible a I’origine de nombreuses réactions

biologiques (figure 14) (Leliévre, 2014).

s dixt o
SRR
.

: Endocrine Autocrine-paracrine
(hypophyse) (sites extrahypophysaires)

Fonctions biologiques

Figure 14 : La cascade de messages intracellulaire impliquée lors de ’activation du
récepteur de la prolactine (Lelievre, 2014).
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2.4.1.3. Hormone lutéinisante LH

La LH intégre une famille d’hormones glycoprotéiques, caractérisées par une sous-unité
alpha commune et une sous-unité béta, specifique de son action biologique. Elle active le
récepteur LHCGR, qui est commun & la LH mais aussi a la hCG. Lorsque les deux sous unités
alpha et béta sont assemblées (Gonzalo Valdes-Socin t al 2017). la LH sont sécrétées par
I’hypophyse, cette sécrétion, faible durant I’enfance, augmente a 1’adolescence, période durant
laguelle un accroit sement de la fréquence des pics et de leur amplitude est noté (Pillon, 2012).

L'hormone lutéinisante (LH) est importante hormone qui régule la fonction gonadique
chez les mammiferes et régule a son tour changements physiologiques de statut pendant le cycle
cestral. La fonction de LH est médiée par le récepteur de I'normone lutéinisante (LHR) (figure
15) (Wang et al., 2012).

oCHO2

O Subunit

BCHOT

LH

Receptor
binding sites

B Subunit

«CHO1

Figure 15 : Hormone lutéinisante LH (Esteves and Alviggi, 2015)

+ Le récepteur de LH
Le récepteur de I'normone lutéinisante (LH) est le premier d'une nouvelle famille
d'utilisateurs a sept segments membranaires couplés aux protéines G dont I'ADNCc a été cloné.
Les genes des récepteurs de la LH et de la FSH sont de trés grande taille (> 70 kpb) et sont tous
deux localisés au niveau du chromosome 2p21, ce qui évoque un mécanisme de duplication
génique (Misrahi et al., 1999).
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+ Action

Les actions cellulaires de LH sont principalement des médias I'normone lutéinisante /
récepteur de la choriogonadotropine (LHCGR), posséde des caractéristiques typiques des
récepteurs qui interagissent avec les protéines G, y compris un domaine cellulaire, sept domaines
transmembranaires, et une hormone extracellulaire-domaine de liaison (Dufau et al., 1995).
Comme LH intéracte avec LHR, il influence diverses activités telles que la stéroidogenese, la
croissance folliculaire, la maturation ovocytaire, I'ovulation et la formation du corps jaune, qui
sont essentielles pour fonction reproductrice des femelles (Hyttel et al., 1997). Par conséquent,
dans des conditions physiologiques, I'apparition de LHR sur les cellules de la granulosa est
fondamental pour la folliculogeneése de l'acquisition de la dominance folliculaire jusqu'a
I'ovulation (Ginther et al., 2001; Barros et al., 2010).

2.4.1.4. Hormone de stimulation de follicule FSH
+ Origine

L'hormone folliculostimulante (FSH) est I'une des deux gonadotrophines hypophysaires
impliquées dans la régulation de la fonction gonadique. Structurellement, cette gonadotrophine
est un hétérodimeére composé de deux sous-unités o et 3 associées contenant plusieurs résidus
oligosaccharidiques hétérogenes (figure 16).
Le (FSH), I'un des signaux principaux produits par la glande pituitaire antérieure, est impliquée
dans la régulation de plusieurs processus reproductifs essentiels se produisant au niveau
gonadique. L’événement initial dans I'action des hormones glycoprotéiques est la liaison a des
récepteurs hautement spécifiques situés dans la membrane de la cellule cible (Ji et al., 1995).

Le récepteur (FSHR) appartient a la superfamille des récepteurs couplés aux protéines G
(GPCR) (Chappel et al., 1983 ; Simoni et al., 1997 ; Ulloa-Aguirre and Conn, 1998).
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Figure 16 : Structure de FSH humaine dans le complexe avec FSHR humain
(Jiang et al., 2012).
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+ Synthese et sécrétion

La FSH et la LH sont synthétisées dans les mémes cellules de I'nypophyse, la
gonadotrophine (Pierce and Parsons, 1981 ; Bousfield et al., 1994).

La synthése et la sécrétion des hormones gonadotropes implique la coordination de la
transduction du signal, I'expression des génes, la traduction des protéines, le repliement et la
modification post-traductionnelle et finalement la sécrétion (Bousfield and Dias, 2011).

L'hormone folliculostimulante (FSH) est un régulateur essentiel de la fonction gonadique
et de la fertilite. Les mutations de perte de fonction dans le FSHp / Fshb gene provoquer un
hypogonadisme hypo gonadotrope chez I'homme et la souris (Fortin et al., 2014).
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Figure 17 : Signalisation de FSH (Nataraja et al., 2015).

L'activation de FSHR par FSH conduit a une augmentation de I'AMPc intracellulaire a
travers la Gs-adénylate cyclase. Augmentation de I'AMPc conduit a I'activation PKA, qui régule
I'expression de plusieurs génes par la phosphorylation de facteurs de transcription comme
CREBP. La FSH provoque également une augmentation de Ca®* par dépolarisation des canaux
calciques. Augmentation Ca®*peut réguler la calmoduline kinase, conduisant & la modulation des
effecteurs en aval. En plus de I'AMPc, la FSH a également montré qu'elle modulait les voies
PLA, Erk, p38 MAPK et PI3Kinase. FSHR activé est phosphorylé par BARK, qui a son tour
recrute [-arrestine au récepteur et conduire a la régulation a la baisse de FSHR, en outre, -

arrestine indépendamment peut activer la voie (figure 17) (Nataraja et al., 2015).
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2.4.1.5. Hormone thyréotrope TSH (thyrotrophic- stimulating hormone)

L’hormone thyréotrope ou TSH (thyroid-stimulating hormone) est une glycoprotéine
contient 211 acide aminé elle est formé de 2 sous unité appelé a et B, d’origine hypophysaire qui
controle la synthese et la sécrétion des hormones thyroidienne (Beck —peccozand L-Persani,
2005).

+ Synthese et sécrétion des hormones thyroidiennes

La synthése de ’hormone thyroidienne est régulée par I’axe hypothalamo-hypophysaire La
synthése de T4 dans la thyroide est activée par 1’hormone hypophysaire TSH (Shupnik et al.,
1985). La production de TSH est elle-méme stimulée par la TRH (Thyrotropine Releasing
Hormone) d’origine hypothalamique (figure 18) (Koller et al., 1987).

» T4 (4 atomes d'iode) : C'est une pro-hormone, elle a une durée de vie d’environ une
semaine.

» T3 (3 atomes d'iode): elle est biologiqguement active, il existe également la rT3
(reverseT3) qui est une hormone inactive de durée de vie beaucoup plus courte (24h)
(Gaborit, 2014).

La synthése de la T4parla thyroide est régulée par un axe hypothalamo-hypophysaire, la T4

est ensuite clivée en T3notamment par les déiodases du foie (Kress, 2007).
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Figure 18 : Voie de régulation de la synthése d’hormone
thvroidienne (Kress. 2007).
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2.4.1.6. Hormone de croissance GH ou somatotropine

L'hormone de croissance humaine (GH) ou somatotropine est un polypeptide dont le géne
hGH-N (N : normal) est situé sur le chromosome 17, de méme que le géne hGH-V (V : variant)
exprimé dans le placenta. Les transcrits du gene hGH-N donnent naissance a deux ARN ms qui
codent pour deux protéines, I'une de 22 kDa, composée de 191 acides amines, l'autre de 20 kDa a
laguelle manguent les acides aminés 32 a 46 Produite par les cellules somatotropes du lobe
antérieur de I’hypophyse (Lahlou and Roger, 2002).

Cette hormone est anabolisante elle produit des effets meétaboliques et stimule la
croissance, est une des hormones essentielles du complexe galactopoiétique hypophysaire
permettant de maintenir une lactation établie chez le ruminant.

La forme hypophysaire GH prédominante est un peptide pur a chaine unique de 191
acides aminés avec deux ponts disulfure intramoléculaires (Bittar and Bittar, 1997 ; Marieb and
Hoehn, 2015).

+ Biosynthese
La GH est synthétisée, stockée et libéré par les cellules somatotropes du lobe antérieur de
I’hypophyse. La GH est synthétis¢ par les cellules somatotropes sous la forme d’une pré-
hormone contenant un peptide signal hydrophobe de 26 acides aminés I’extrémité N-terminale

qui est supprimé lors de la sécrétion (Seeburg, 1982).

+ Mode d’action
La premiere étape de I’action d’une hormone polypeptidique comme 1’hormone de
croissance (GH) est la liaison a des récepteurs spécifiques localisés dans la membrane des
cellules cibles ; ¢’est le début d’une série d’événements qui permettent a I’hormone d’agir sur le
métabolisme cellulaire (Postel-Vinay et al., 1987). La distribution cellulaire de ces récepteurs est

tres vaste, mais leur nombre est faible dans la plupart des tissus, le foie contenant la majorité.

La sécrétion de I’hGH est spontanément discontinue, de type pulsatile, avec des pics
principalement nocturnes liés aux différents stades de sommeil, mais aussi des pics diurnes dont
certains sont liés aux repas, a I’effort musculaire et au stress (Bayle et al., 2004). hGH est secrété
de maniére épisodique selon un rythme ultradien en réponse aux neuropeptides de
I'nypothalamus GHRH (somatolibérine) et SRIH (somatostatine), elle agit principalement sur la
synthése et la libération d’IGF-I hépatique, d’IGFBP-3 (IGF bindingprotein-3) et d’ALS (acid-
labile subunit) qui augmentent la demi-vie de I’IGF-I circulante (figure 19) (Kappeler et al.,
2006).
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Figure 19 : Représentation schématique de I’axe somatotrope et de ses

principales régulations (Netchine et al., 2011).

Apreés formation du complexe hormone -récepteur, la transmission du signal passe par au moins

deux voies :

» celle initiée par I'autophosphorylation de la tyrosine protéine kinase JAK2 conduisant a la

phosphorylation des MAP-kinases puis de la 56-kinase ribosomique.

» celle des phospho-inositides et de la protéine kinase C, Ces sighaux aboutissent a

I'activation de génes tres variés, codant pour des facteurs de transcriptions, des hormones

(principalement le facteur de croissance (IGF-1), des récepteurs hormonaux, des

enzymes, des protéines plasmatiques (Le Cam and Le Graverend, 1993).
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Figure 20 : La signalisation de I'hormone de croissance (GH) et les génes cibles dans
le foie (Yutaka, 2017).

» La GH génere de I'lGF-I sur divers tissus cibles de maniere autocrine et paracrine
(Liu et al., 2000), la GH joue un role important dans prolifération et / ou la capacité
anti-apoptotique des hépatocytes (Ekberg et al., 1992 ; Pennisi et al., 2004).

> Dans la signalisation en aval du récepteur de la GH, déficientes en JAK2 spécifiques
du foie (JAK2L) ont également développé une stéatose hépatique (figure 20) (Sos et
al., 2011).
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1. La glande thyroide

La thyroide est une glande exclusivement endocrine qui sécréte principalement les
hormones thyroidiennes iodées mais également la calcitonine, hormone anti-hypercalcémies.
D’un point de vue anatomique, la thyroide est située dans la région cervicale craniale. Elle est
formée de deux lobes reliés entre eux par un isthme, ventralement aux premiers anneaux
cartilagineux de la trachée. La thyroide posséde une trés riche vascularisation (figure 21)
(Gémeau, 2010).

D’un point de vue histologique, elle est composée d’une capsule et d’un parenchyme
glandulaire. Le parenchyme thyroidien renferme de nombreuses vésicules. Elles sont sphériques
et formées d'une assise de cellules limitant une cavité centrale remplie de colloide formant
I’espace vésiculaire, lieu de stockage des hormones thyroidiennes (Senarat et al., 2016).

L'épithélium des veésicules comporte deux types de cellules. Les plus nombreuses, les
cellules vésiculaires, cellules thyroidiennes ou thyréocytes, participent activement a la synthese
des hormones thyroidiennes. Les cellules paravésiculaires ou cellules claires ou cellules C,

moins nombreuses, sécrétent la calcitonine (Mohamed and Elnegris, 2015).

vasculansation
(debat sangum dlevé)

Lobe droit Lobe pyramdal

Lobe ganche

Figure 21 : La glande thyroide (Martinez, 2017).

cellules folliculares

follicule

collorde

capillamre

Figure 22 : Histologie de la glande thyroide (Kahal et al., 2017).
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> Les follicules sont de taille trés variables, selon qu’ils sont au repos (200 — 500
micrometres) ou en activité (30 a 50 micrometres).

> Des cellules folliculaires (thyréocytes) : de forme aplatie traduisent un état d’inactivité,
tandis qu’une forme cubique s’observe pour une activité fonctionnelle moyenne avec sécrétion
de colloide. Une forme cylindrique, plus rare, indique, quant a elle, une résorption accrue de
Thyroglobuline (depuis le colloide) et une excrétion d’hormone active dans le sang. Les
thyréocytes, responsables de la synthese des hormones thyroidiennes, représentent plus de 99 %
des cellules de la glande (Rassel, 1974).

> Le noyau cellulaire est en position centrale dans une cellule au repos et parabasale
lorsqu’elle est en activité. Il posséde un nucléole excentré et une chromatine finement
granuleuse.

> Le cytoplasme est faiblement éosinophile. La membrane basale repose sur la membrane
collagene, en contact avec le réseau sanguin.

> Le colloide est une substance protéique essentiellement constituée de thyroglobuline.

> Les cellules C: Le parenchyme thyroidien est composé pour 99,9% de cellules
folliculaires (thyréocytes ou cellules vésiculaires) et pour 0,1% de cellules C (ou cellules a
calcitonine ou encore cellules parafolliculaires, intersititielles ou claires). Les cellules claires des
follicules thyroidiens sécrétent une troisieme hormone, la calcitonine, qui intervient dans

I’homéostasie phosphocalcique (figure 22) (Wémeau, 2010).

1.2. Les hormones thyroidiennes

La glande thyroide produit deux hormones peptidiques dérivées de la tyrosine (Figure 23)
. la 3, 5,3’-triiodothyronine (T3) et la 3, 5,3°,5’-tétraiodothyronine (T4 ou thyroxine) depuis
longtemps reconnues pour leur importance dans la régulation du métabolisme général, du
développement et de la différenciation tissulaire. La synthése des hormones thyroidiennes iodées

requiert I’iode comme oligo-élément (Fisher, 1996).

1.2.1. Structure des hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes possedent une méme structure organique : la thyronine,
formée par deux noyaux aromatiques reliés par un pont éther. Les hormones se différencient
entre elles par le nombre et la place variables des atomes d'iode qu’elles portent. Sont des
hormones apolaires, synthétisées a partir de résidus tyrosine de la thyroglobuline (figure 23)
(Schweizer et al., 2014).
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Figure 23 : La structure des hormones thyroidiennes et leurs précurseurs (Decherf and
Demeneix, 2011).

La thyroide sécrete principalement T4. La conversion de T4 en T3 se produit dans de

nombreux organes notamment le foie, grace a une enzyme, la thyroxine-5’-désiodase qui réalise
la 5’-monodésiodation de T4. Ainsi, 80 % de la T3 provient de la désiodation de la T4 et
seulement 20 % provient de la synthése thyroidienne (Decherf and Demeneix, 2011).
Le fait que T3 soit la forme la plus active et que son origine soit principalement la conversion de
T4 en T3 au niveau des tissus amene, a considérer T4 comme une pro-hormone. C’est ainsi que
T4 est considérée comme la « forme circulante » et T3 comme la « forme active » (Rousset et al.,
2015).

1.2.2. La synthése des hormones thyroidiennes

La biosynthese des hormones iodées thyroidiennes s’effectue selon un processus
particulier. Elle s’opére grace a un support macromoléculaire représenté par une glycoproteine :
la thyroglobuline (thyréoglobuline), qui joue a la fois un rdle dans I’utilisation des iodures et
dans le stockage intra-vésiculaire des hormones thyroidiennes (Rousset et al., 2015).
De fagon schématique, on peut dégager les étapes suivantes :

- Concentration de 1’iodure plasmatique : la thyroide se comporte comme une Vvéritable

pompe a iodure concentrant dans la colloide 1’iodure plasmatique provenant de 1’absorption
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Chapitre 2 La glande thyroide

intestinale de 1’iode alimentaire. Les iodures du sang sont captés par les cellules folliculaires de
la thyroide par un mécanisme de transport actif qui met en jeu un cotransporteur Na*/I". Ce
cotransporteur fonctionne grace a un gradient de Na+ entretenu par une pompe Na*/K* ATP-ase
(NIS) (Josefsson and Ekblad, 2009).
-L'organification (oxydation) de I'iode nécessite la présence d'une enzyme spécifique liée a la
membrane, la thyroperoxydase (TPO), dont l'activité optimale requiert la présence d’H;0O,.
L'iode ainsi oxydé peut se lier aux résidus tyrosyl de la thyroglobuline (Tg), volumineuse
glycoprotéine (660 kD), donnant naissance aux précurseurs des hormones thyroidiennes : mono-
iodo-tyrosine (MIT) et des di-iodo-tyrosine (DIT). L’iodation de la Tg se fait au pdle apical, dans
la substance colloide (Callejas et al., 2016).

-Protéolyse de la thyroglobuline : la stimulation physiologique ou expérimentale par la
TSH provoque une endocytose du colloide par le pble apical des cellules vésiculaires. Puis, sous
I’influence d’enzymes diverses (protéases et peptidases) d’origine lysosomiale, se produit une «
digestion » de la thyroglobuline. 1l en résulte une libération intracellulaire des iodothyrosines,
d’iodopeptides et d’hormones thyroidiennes iodées. T3 et T4 passent alors dans les capillaires
sanguins et lymphatiques péri-vésiculaires et se lient aux protéines plasmatiques. Les autres
sous-produits de la synthése des hormones thyroidiennes sont en majorité déshalogénés. L’iode
libéré est réabsorbé par les cellules vésiculaires pour étre réutilisé dans la colloide (figure 24)
(Kubab et al., 2014; Rousset et al., 2015).
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Figure 24 : Les étapes de la synthese des hormones thyroidiennes
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1.2.3. Le transport plasmatique des hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes liées aux protéines ne pénétrent pas dans les cellules et sont
ainsi considérées comme biologiquement inertes. Seules les hormones sous forme libre peuvent
pénétrer dans les cellules, elles constituent donc la fraction active (Ichikawa and Hashizume,
1991).

Les protéines de liaison plasmatique des hormones thyroidiennes sont la Thyroxine
Binding Globulin (TBG), la Thyroxine BindingPrealoumin ou transthyrétine (TTR) et
I’albumine. Avec un large excés de T4, d’autres protéines plasmatiques comme les a et B
lipoprotéines peuvent transporter les hormones thyroidiennes. Cependant leur contribution au
transport dans les conditions physiologiques est négligeable (Schussler, 2000).

La liaison des hormones thyroidiennes aux protéines plasmatiques est responsable de leur
persistance dans la circulation générale, reflétée par le temps de demi-vie, qui est de 6 jours chez
I’homme contre 12 heures chez le rat, espéce ne possédant pas de TBG (Arvan and Di Jeso,
2005 ; Dedieu et al., 2011).

1.2.4. Le catabolisme et I’élimination des hormones thyroidiennes

Le catabolisme des hormones thyroidiennes se déroule principalement dans le foie. 1l se
déroule en deux phases : la premiére dénature I’hormone et la prépare pour la deuxiéme phase, a
savoir sa conjugaison avec des groupements glucuronate ou sulfate. Cette conjugaison, en
augmentant 1’hydrosolubilité des hormones thyroidiennes, facilite 1’élimination biliaire ou
urinaire (Malik and Hodgson, 2002).

Apres I’élimination biliaire, les hormones thyroidiennes conjuguées se retrouvent dan des
groupements glucuronate ou sulfate, 10 a 30 % des hormones éliminées peuvent ainsi étre
réabsorbes chez I’homme.

Il existe d’autres voies métaboliques du catabolisme des hormones thyroidiennes. La
désamination oxydative puis la décarboxylation aboutit a 1’¢limination fécale et urinaire de
dérivés acétiques (acide tri-iodoacétique (Triac) et tétra-iodoacétique (Tétrac)) d’une part, et de
tri-iodothyronamine et de tétra-iodothyronamine d’autre part. Ces déchets du catabolisme
peuvent subir une désiodation permettant a I’organisme de recycler 1’iode (Larsen et al., 1998;
Criqui, 2006).

Il est important de souligner que ces mécanismes de catabolisme et d’élimination ne
concernent que la forme libre des hormones, c'est-a-dire non liée aux protéines plasmatiques
(Choksi et al., 2003).
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1.3. Régulation de la fonction thyroidienne

Il s’agit d’une régulation analogue a celle de la plupart des hormones, impliquant un axe de
stimulation hypothalamus-hypophyse-thyroide et un rétrocontréle négatif par la forme libre des
hormones thyroidiennes, c'est-a-dire non liée aux protéines plasmatiques.

» La TRH (Thyrotropin Releasing Hormone) hypothalamique stimule la libération de TSH

(ThyroidStimulating Hormone) par I’antéhypophyse qui stimule a son tour la synthese et
la libération des hormones thyroidiennes T3 et T4 (Ortiga-Carvalho et al., 2016).

» Le contrdle de la sécrétion des hormones thyroidiennes implique un rétrocontréle négatif
classique par les hormones thyroidiennes libres sur la sécrétion de 1’hormone
hypophysaire TSH et sur la libération de la neurohormone hypothalamique TRH.

Ainsi, une diminution des concentrations plasmatiques des hormones thyroidiennes libres
entraine une réduction du contrdle négatif qu’elles exercent sur la sécrétion de TSH et de TRH,
qui va aboutir a une augmentation de la sécrétion de TSH et de TRH et donc de T4 et de T3. La
figure 3 schématise la régulation de la sécrétion des hormones thyroidiennes (figure 25) (Fisher,
1996).

= /\ hypothalamus /\l
Rétrocontrdle TRH
négatif + Thyreotropin Releasing Hormone
~ -
/7 Anté- X

N hypophyse /

TSH
+ Thyroid Stimulating Hormone

> ;;.\\l
\ thyroide 3
- ~ -‘//

Hormones fl\yr‘o'l'diennes

Figure 25 : Axe Hypothalamo-Hypophyso-Thyroidien de régulation de la
sécrétion des hormones thyroidiennes (Fisher, 1996).
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1.4. Mécanismes d’action des hormones thyroidiennes
Apres passage transmembranaire, (et éventuellement conversion de T4 en T3), les hormones

thyroidiennes vont agir a différents niveaux :

1.4.1. Sites d’actions nucléaires

Les hormones thyroidiennes peuvent se lier a des sites de faible affinité dans le
cytoplasme des cellules cibles ; il s’agit de protéines cytosoliques qui permettent le transport de
T3 jusqu’a leur site d’action, le noyau, ou qui permettent de concentrer localement les hormones
a proximité de leur site d’action. Une fois parvenues dans le noyau de la cellule cible, les
hormones thyroidiennes se lient & des récepteurs intranucléaires spécifiques (de la superfamille
de récepteurs de type hormone stéroide et/ou thyroidienne) qui agissent sur les facteurs de
transcription géniques. Quatre récepteurs ont été décrits : al, B1, B2 et B3 codés par les genes
TRa et TRP respectivement. Chaque récepteur posséde un site de fixation du ligand (hormone
thyroidienne) et un site de liaison avec 1’acide désoxyribonucléique (ADN) (figure 27) (Zhang
and Lazar, 2000; Brent, 2012).
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Figure 26 : L'action nucléaire de I'hormone thyroidienne (Pr, 2015).
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1.4.2. Sites d'actions extra nucléaires

En plus des effets sur la synthése protéique, les hormones thyroidiennes possedent une action
extracellulaire en majorant la capture cellulaire de glucose et d’acide a-aminés et en influencant
’action de nombreux transporteurs ioniques (Na'/K*ATPase, échangeur Na‘/Ca®*, canaux
potassiques). 1l existe aussi des récepteurs spécifiques des hormones thyroidiennes au niveau de
la membrane interne des mitochondries qui agissent sur le métabolisme oxydatif en stimulant

diverses enzymes mitochondriales telles que la cytochrome C oxydase (Loeb et al., 1987 ).

A .Effets sur la croissance et le développement
Les hormones thyroidiennes sont indispensables a la croissance et au développement, en

particulier pour le systeme nerveux central et pour I'os (Rosenbloom, 2007).

A.1 - Croissance et développement du systéme nerveux central

Sur le systéme nerveux central, leur role est primordial en particulier durant les premiers
mois de vie. Elle participe aux mécanismes de maturation et de mise en place des connexions
neuronale ainsi qu'a la myélinisation. Une carence durant cette période s'accompagne d'un retard
mental pouvant étre sévere (crétinisme). L'exceés d'hormones thyroidiennes est également
délétere, la différenciation étant accélérée au détriment de la prolifération neuronale (Di Liegro,
2008).
A.2 — Croissance et développement du squelette

Pendant la période foetale, les hormones thyroidiennes ne sont pas nécessaires a la
croissance mais a la différenciation et a la maturation osseuse, leur absence s’accompagnant d’un
retard d’apparition des centres d'ossification épiphysaires.
Durant la période postnatale, les HT deviennent indispensables a la croissance et continuent de
contrbler la maturation et la différenciation osseuses. Elles agissent en synergie avec I'normone
de croissance (GH). Cette derniére favorise la chondrogénese et la croissance du cartilage, tandis
que les hormones thyroidiennes permettent la maturation et une ossification du cartilage. En
outre, elles favorisent la secrétion de GH et potentialise les effets de I’'IlGF-1 (Forhead and
Fowden, 2014).

B .Effets métaboliques
B.1 - Métabolisme basal

Les hormones thyroidiennes augmentent la thermogenese obligatoire et la VO,. Ainsi,
I'nypothyroidie peut s'accompagner de frilosité tandis que I'hyperthyroidie est caractérisée par

une thermophobie.
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B.2 - Métabolisme glucidique
Les hormones thyroidiennes sont hyperglycémiantes (elles majorent I'absorption

intestinale de glucides et favorisent la production étatique de glucose).

B.3 — Métabolisme lipidique

Les effets des hormones thyroidiennes sur le métabolisme lipidique sont complexes avec
une augmentation de la synthese de cholestérol mais également de sa dégradation hépatique, une
plus grande expression des récepteurs pour le LDL cholestérol, une augmentation de la
lipogénese et de l'oxydation des acides gras libres. Au final, elles exercent un effet
hypocholestérolémiant. Aussi, devant toute hypercholestérolémie, il convient de rechercher des

signes d’hypothyroidie (Martin et al., 2017).

B.4 - Métabolisme protéique
Les hormones thyroidiennes augmentent la synthése protéique mais ont également un

effet catabolisant, qui devient prépondérant a doses supraphysiologiques.

B.5 - Métabolisme hydro minéral
Les hormones thyroidiennes augmentent la filtration glomérulaire et le debit sanguin

rénal. L'hypothyroidie s'accompagne ainsi d’cedéme (Cerit and Akturk, 2016).

C. Effets tissulaires

Par leur action ubiquitaire, les HT sont impliquées dans la régulation de trés nombreuses
fonctions tissulaires :
- Au niveau cardiaque, les HT exercent un effet chronotrope positif et inotrope positif.
L’hypothyroidien est bradycarde tandis que le I’hyperthyroidien est tachycarde.
- Au niveau musculaire, les HT contrélent la contraction et le métabolisme de la créatine. La
carence en HT s’accompagne d’une augmentation de volume des muscles squelettiques (infiltrés
par des substances mucoides). L’hyperthyroidie s’accompagne d’une hyperexcitabilité
musculaire et d’une amyotrophie dans les formes séveres.
- Sur le type digestif, les hormones thyroidiennes favorisent le transit intestinal.
- Les HT participent a la régulation de I'hématopoiése et du métabolisme du fer, I’hypothyroidie

s’accompagnant d’une anémie (Daher et al., 2009).
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1.5. Les pathologies
1.5.1. Les hyperthyroidies
Dans les cas d’hyperthyroidie, la glande produit trop d’hormones, toutes les fonctions de
I’organisme s’accélérent.
L’hyperthyroidie est définie par une concentration en TSH inferieure 0,1mU/L. Si cette mesure
est associée a un taux de tétraiodothyronine au-dessus des normales (taux de la T4serique libre
compris normalement entre 10 et 23 mol/L ou 8 a 19ng/L), I’hyperthyroidie est dite « franche»,
sinon elle est « sub-clinique » ou « infra-clinique » (D’ Aoustand Mircescu, 2012).
La clinique correspond a un hyper-fonctionnement de tous les organes :
- des troubles du caractére, avec une agitation, de la nervosité, voire de 1I’agressivité ;
- un essoufflement et une faiblesse musculaire liée a un catabolisme musculaire exacerbe ;
- des diarrhées ;
- une augmentation de la température corporelle avec thermo phobie et hypersudation ;
- une accélération du rythme cardiaque ;
- une perte de poids malgré une augmentation de I’appétit ;
- un fin tremblement des extrémites ;

- une fatigue générale (Marcin et al., 2016).

+ La maladie de Basedow

La maladie de Basedow constitue 1’étiologie la plus fréquente d’hyperthyroidie.Elle
touche principalement les femmes et les fumeurs, et a la particularité de pouvoir étre déclenchée
par un traumatisme psychologique, méme s’il existe un caractére héréditaire. Bien que cette
maladie puisse survenir a tout moment, on observe un pic d’incidence entre 40 et 60ans.
C’est une maladie auto-immune, caractérisée par des immunoglobulines thyréostimulines
produites par des lymphocytes B a I’intérieurement de la thyroide. Les plus courantes sont les
anticorps anti récepteurs de la TSH car elles entrent en compétition avec la TSH au niveau de ses
recepteurs membranaires. Ces immunoglobulines de type G sontresponsables de I’hypertrophie
et de I’hyperplasie des thyreocytes. Leur dosage permet d’établir le diagnostic, mais leur taux
n’est pas corréle I’intensité des signes cliniques. Ces anticorps anti récepteurs de la TSH ne sont
pas les seules immunoglobulines responsables détecte pathologie, il existe par exemple
également des anticorps anti thyroglobuline (Philippe, 2009).
Cette maladie peut étre déclenchée par :
- un stress ou un traumatisme psychologique,
- un coup, surtout sur la loge thyroidienne,

- une surcharge en iode,
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- une infection virale, bactérienne ou fongique,

- une modification hormonale telle que la grossesse, la puberté ou la ménopause (figure 27)

(Willem, 2010).
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Figure 27 : Symptomes cliniques de la maladie de Basedow (Wémeau, 2010).

L’augmentation d’hormones thyroidiennes provoque un amaigrissement rapide du patient

malgré un appétit conserve ou augmente. Le sujet ressent des sueurs, ses mains sont chaudes et

moites. Le rythme cardiaque s’accélére, des palpitations s’ajoutent a la légére tachycardie. On

peut observer une petite augmentation de la tension artérielle. Chez les sujets ages, des

complications cardiaques peuvent survenir, pouvant aller jusqu’a I’insuffisance cardiaque.

D’un point de vue digestif, le transit est accélere, des diarrhées pouvant apparaitre. Le caractéere

est également modifie, le malade est plus nerveux, voire agressif. Des perturbations latentes

peuvent se réveler (Hazard and Perlemuter, 2000).
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1.5.2. L’hypothyroidie

L’hypothyroidie se définie comme une insuffisance d’hormones thyroidiennes. C’est le

dysfonctionnement le plus fréquent de cette glande. Son diagnostic se fait par le dosage de la
TSH, lors d’un examen de routine ou suite a des signes clinique (Gaitonde et al., 2012).
Les valeurs de référence du taux plasmatique de TSH sont comprises entre 0,3 et 6mU/L soit 1,8
a 36 pmol/L.C’estsculement en cas d’élévation anormale de la TSH que I’on dose
éventuellement ’hormone T4 libre, qui est habituellement comprise entre 8 et 18 ng/L soit entre
10 et 23 pmol/L (Venault and Rohmer, 2001).

Cette carence hormonale concerne les femmes dans la trés grande majorité des cas (sex-
ratio de 1/10), souvent avec des antécédents familiaux. La moyenne d’Age de survenue est de
60ans, mais on observe un pic d’incidence au moment de la ménopause (Dunn and Turner,
2016).

Les signes cliniques de 1’hypothyroidie sont trés variés, et touche le corps humain dans son
ensemble car la thyroide est le régulateur central de notre organisme (Orlander et al., 2018).

» Le myoedeme

-1l s’agit d’une infiltration cutaneo-muqueuse de substances riches en polysaccharides acides.
C’est un faux cedéme, ferme, qui ne prend pas le godet (dont la pression d’un doigt sur la peau
infiltrée ne laisse pas d’empreinte).
-Le visage est bouffi et pale, le visage s’arrondit, les levres gonflent (microglossaire), et les
paupieres sont également bouffies (figure 28). Le menton devient boursoufle. De méme, les
jambes s’élargissent et les doigts se boudinent.
-Malgré une diminution de 1’appétit, cette diminution du métabolisme associée au myxcedéme
souvent comme conséquence une prise le poids, qui reste modérée.
-La peau devient séche, rugueuse et pale ; des dermatoses comme de 1’eczéma, de 1’acné, des
éruptions peuvent apparaitre.
-Au niveau du larynx, I’infiltration provoque un changement de la voix, qui devient plus grave,

plus raugue. Il peut aussi y avoir des problemes de déglutition (Wémeau, 2010).
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Figure 28 : Myxoedéme du visage (Wémeau, 2010).

» Les phanéres
-On observe une dépilation, au niveau des sourcils, du pubis, des aisselles, et une perte des
cheveux qui sont déja ternes, secs et plus fins. C’est le premier signe du ralentissement du
métabolisme général.
-La croissance des ongles est ralentie, ils deviennent cassants et stries (Stellman, 2000).

» L’asthenie
L’hypo métabolisme provoque une grande fatigue physique et psychique, qui s’ajoute a
1I’éventuelle dépression. La vie sexuelle est toujours diminuée (Gilberg et al., 2011).

» La fonction cardiaque
Le myocarde est affaibli, et doit donc compenser pour continuer a assurer sa fonction. Une
cardiomégalie apparait. Le rythme cardiaque est ralenti, mais cet affaiblissement a pour
conséquences des palpitations et un essoufflement (Willem, 2010).

> Le systeme nerveux

L’hypothyroidie peut aussi se manifester par des atteintes neuropathiques avec
désengourdissements, des crampes musculaires, ou par le syndrome du canal carpien, présentant
6 cas sur 10. L’atteinte du nerf est liée a une circulation sanguine diminuée, conduisant au défaut

d’apport en oxygene (Sherwood, 2015).
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1. Les glandes surrénales

Les glandes surrénales sont des organes pairs reposant sur le pdle supérieur des reins,
I’une a droite, I’autre a gauche. Elles sont situé¢e trés profondément dans 1’abdomen, derriere le
péritoine, proche de la paroi lombaire, de chaque cété de la colonne vertébrale.
Une glande surrénale se compose de deux parties complétement différentes 1’une de I’autre :
> La corticosurrénale, qui sécréte trois grandes groupes d’hormones stéroides sont les
minéral corticoides, les glucocorticoides et les androgénes, les corticosurrénales forment la partie
externe ou cortex.
> La médullosurrénales qui forment la partie centrale ou médullaire, la medullosurrénales
est a I’origine de la production des hormones de systéme sympathique, elle sécréte 1’adrénaline
et la noradrénaline, la médulla surrénalienne se compose de deux grandes cellules de type
épithéliales (Perle muter and Thomas, 2003 ; Rauch, 2008 ; Martin and Vincent, 2013).

1.2. Aspect, forme et dimension
Ce sont des glandes aplaties, en forme de virgule, elles ont entourée chacune d’une
capsule fibreuse. De petites dimensions, 4.5cm de long, 3 cm de large et 1 cm d’épaisseur. Elle

présent 8g environ (Perlemuter and Thomas, 2003).

1.3. Fonction des glandes surrénaliennes

Les glandes surrénales et constituée de deux régions distinctes fonctionnellement, la
corticosurrénale et la médullosurrénale, la corticosurrénale et la partie externe d’origine
mésodermique, et la source des hormones stéroides et inclut 80%de la glande. Cortex ou
corticosurrénale, qui comprend trois couches superposées sont, la zone glomérule, la zone
fasciculée et la zone réticulée. Le médullosurrénal dit partie interne produit des hormones
catécholamines, et son origine embryologique correspond a des cellules neuroctodermiques
(figure 29) (Nguyen, 1999 ; Guénard et al., 2001).
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Figure 29 : les glandes surrénales localisation des différentes zones
(Brooker, 2000).

1.4. Physiologie des glucocorticoides

Les hormones corticosurrénaliennes ont en commun d’étre des stéroides sécrétés par des
cellules qui ont la méme provenance embryologique issue d’une ébauche mésoblastique dérivée
de I’¢épithélium cceelomique.
On distingue : la zone glomérulée produit les minéral corticoides qui sont la corticostérone et
surtout 1’aldostérone ; la zone fasciculée fabrique les glucocorticoides, c’est cortisol et
accessoirement cortisone ; la zone réticulée synthétise des androgénes.
La médullosurrénale produit hormones appelées catécholamines sont [’adrénaline et la
noradrénaline en réponse a la stimulation sympathique (Guyton, 1991 ; Hazard and Perlemuter,
2000).

1.4.1. Biosynthese

Le cortisol est le principal glucocorticoide chez I'Homme. Il est synthétisé dans la zone
fasciculée du cortex surrénal. Il existe une étape limitante dans cette biosynthese : la conversion
mitochondriale du cholestérol en prégnénolone sous I’action du cytochrome P450scc (side-
chaine clivage).Le géne responsable de cette protéine (CYP11A) est exprimée dans les tissus
stéroides (cortex surrénal, testicules, ovaires et placenta) (Martin et al., 2017).

Le cholestérol entre dans la mitochondrie. 1l est transformé par le cytochrome P450, sous
I'action de I'ACTH, en prégnénolone. Le prégnénolone sort de la mitochondrie pour rejoindre le

réticulum endoplasmique (Guyton, 1991).
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Figure 31 : principales étapes de la synthése des corticostéroides (Durand and
Beaudeux ,2011).

Au niveau de la corticosurrénale, la prégnénolone méne au DHEA, l'androgéne
surrénalien (Vial ‘action de la 17-hydroxylase et la 17,20 lyase). Mais il méne également au
cortisol (via l'action de la 21-hydroxylase et de la 11 B-hydroxylase) et a l'aldostérone (via les
deux enzymes précédentes et l'aldo synthase). Les enzymes citées ci-dessus sont des enzymes

surrénaliennes.
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Lorsqu'on a un blocage de la synthése d'une hormone stéroidienne, on va avoir une
accumulation des précurseurs en amont du déficit enzymatique et une déviation vers des voies de
synthese d'autres stéroides. Par exemple, un déficit en 21-hydroxylase peut entrainer une
augmentation de la synthese de DHEA. On va chercher I'augmentation des précurseurs ainsi que

les signes cliniques associés (Martin and Vincent, 2013).

1.4.2. Transport

Dans le sang le cortisol est transporté sous forme liée, surtout a la transcorrtine cortisol
binding globulin (CBG), une protéine spécifique de transport a forte affinité de liaison. La
fixation protéique plasmique a 91%. Fraction libre seule constitue la forme active (James and
Wilson, 2006).

1.4.3. La Mode d’action

Les hormones stéroides sont des hormones a récepteurs intracellulaire, ils traversent
facilement la membrane cellulaire grace a leur bonne liposoluble.
Les hormones stéroides trouvent dans leurs cellules cibles respective la protéine cytoplasmique
de liaison. Le complexe hormone protéine — récepteur (H-R) migre dans le noyau cellulaire ou il
induit la transcription de certains génes (induction) ou bien I’inhibe. Il s’ensuit une synthése de
protéines accrue ou amoindrie qui sera alors responsable de la réponse cellulaire finale (Hazard
and Perlemuter, 2000).

1.4.4. Régulation

Elle se fait au niveau du cortex cérébral et de I’hypothalamus. Des neuropeptides, 8 CRH
et AVPB (Arginine Vasopressine), stimulent la sécrétion d'ACTH. L'ACTH est libérée au niveau
hypophysaire. Celle-ci induit une augmentation de la transcription des génes ainsi qu'une
augmentation de la captation du cholestérol (le précurseur). En cas de la stimulation chronique
par 'ACTH, on observe également une hypertrophie/hyperplasie de la glande surrénale (Guénard
etal., 2001).
Il existe 3 mécanismes de contrble neuroendocrinien :
- Rythme circadien : on a un maximum de cortisol le matin.
- Réponse au stress : le cortisol est une hormone du stress, comme les catécholamines (Gruson,
2017).
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Figure 32 : La régulation de 1’axe corticotrope
(Durand and Beaudeux, 2011).

1.4.5. Effets du cortisol

Le cortisol est une hormone indispensable a la vie. On distingue les effets métaboliques,
les effets sur le systeme immunitaire et les effets sur la pression artérielle et le métabolisme
hydro sodé (James and Wilson, 2006 ; Brooker, 2000).

1) Les effets métaboliques
» Métabolisme du glucose : C'est une hormone hyperglycémiante avec une augmentation
de :
e la production hépatique de glucose ;
e du transport du glucose tissulaire ;
e de la néoglucogenese.
En cas de traitement par des glucocorticoides ou lors d'un hypercorticisme, on aura une

hyperglycémie qui peut étre associé a un diabete (Brooker, 2000).

» Meétabolisme protidique : C'est une hormone qui mobilise les protéines. On observe :
e Une augmentation du catabolisme protidique dans de nombreux tissus (peau, muscle,
tissus conjonctifs...). On observera un aspect atrophique de ces tissus en cas
d'hypercorticisme.

e Une diminution de la synthése protéique hépatique (Schmidt, 1999).
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» Meétabolisme lipidique : Le cortisol stimule la lipolyse avec :

e Une augmentation de la libération des AG et lipoprotéines ;

e Une répartition corporelle des graisses anormale en cas d'hypercorticisme chronique
(James and Wilson, 2006).

2) Les effets sur le systeme immunitaire
Soit ce sont des effets benéfiques, utiliseés pour le traitement des maladies inflammatoires,
soit les effets sont génants et on peut se retrouver avec une maladie infectieuse en cas d'exces des

glucocorticoides (Martin et al., 2017).

» Effets immunosuppresseurs :
e Une diminution des polynucléaires neutrophiles sur le site de I’inflammation ;
e Une inhibition de I'activation des lymphocytes B ;

e Une diminution de la synthése des cytokines médiatrices de I’inflammation (Martin and

Vincent, 2013).

» Modifications du trafic des cellules immunocompétentes :

e Une lymphopénie (par redistribution dans la rate, les ganglions et la moelle osseuse) ;

e Une agranulocytose (par d’émargination, les polynucléaires sont relachés de la paroi des
vaisseaux et vont dans le sang) (Guénard et al., 2001).

3) Les effets sur la pression artérielle et le métabolisme hydro sodé
» Effet minéral corticoide :
e Une rétention de Na" et d'eau au niveau du tubule
e Une perte de K" (Prygiel, 2012).
» Augmentation de la pression artérielle :
e Une augmentation de I'angiotensinogene (il s'agit d'un précurseur impliqué dans I'HTA)

e Le cortisol potentialise les effets vasopresseurs de 1’angiotensine Il et des catécholamines
(Blanchard et al., 2002).
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1.5. Physiopathologie des glandes surrénales
1.5.1. La maladie de cushing

La maladie de cushing se définit comme une sécrétion excessive, chronique et
inappropriée d’ACTH (adrenocorticotropic hormone) d’origine hypophysaire. Elle est dans
I’immense majorité des cas secondaire a une tumeur bénigne issue des cellules corticotropes
antéhypophysaire : 1’adénome corticotrope (Tabarin, 2000).

La maladie de Cushing est une situation d’hypercorticisme dépendant de ’ACTH ;
I’hypersécrétion de I’ACTH peut étre due a un adénome, tres rarement a un adénocarcinome
hypophysaire ou étre ectopique, d’origine néoplasique; une hypersécrétion ectopique
néoplasique de la CRH résultera également a une hypersécrétion d’ACTH avec maladie de
Cushing (Hennen, 2001).

Le syndrome de cushing et causé par les tumeurs hypophysaire produisant de I’ACTH,
hyperplasie ou les tumeurs corticosurrénaliennes (brooker, 2000).

Le syndrome de Cushing (SC) est un ensemble de symptdémes et signes résultant de
I'exposition prolongée et inappropriée des tissus a un exces de glucocorticoides (Simon and
Merier, 2001).

» Etiologies de I’hypercorticisme
1) Syndrome de cushing ACTH-dépendant
A) Maladie de Cushing (65-70%) ;
I correspond a la présence d'un adénome hypophysaire sécrétant de I’ACTH.
B) Sécrétion ectopique d’ACTH (10-15%) ou de CRF (<1%) ;
= syndrome de Cushing paranéoplasique : sécrétion d’ACTH like par certaines Tumeurs
(bronche, thymus, pancreéas ...) ;

C) Perte du rétrocontréle du cortisol sur la sécrétion d’ACTH.

2) Syndrome de cushing ACTH-indépendant
A) Adénome surrénalien (15%) : Sécrétion isolée de cortisol ;
B) Cortico-surrénalome (5%) : Sécrétion de cortisol et d’androgenes ;

C) Hyperplasie ou dysplasie primitive (1-2%) (Guy and Michele, 2013).
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Figure 33 : Etiologies de I’hypercorticisme (Maladie de Cushing) (Guy and
Michele, 2013).

» Signes et symptomes du syndrome de Cushing
-Gain de poids, en particulier dans le haut du corps ;
-Visage arrondi et extra gras sur le haut du dos et au-dessus des clavicules ;
-Hyperglycémie (diabete) ;
-Hypertension artérielle (hypertension) ;
-Perte musculaire et faiblesse ;
-Une peau fine et fragile qui se meurtrit facilement ;
-Vergetures violet-rouge (généralement au-dessus de I'abdomen et sous les bras) ;
-Dépression et difficultés a penser clairement ;
-Trop de poils du visage chez les femmes ;
-Périodes menstruelles irrégulieres ou absentes et infertilité ;
-Réduire le désir sexuel ;

Croissance en hauteur médiocre et obésité chez I'enfant (Findling and Young, 2005).
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Figure 34 : Signs and symptoms of Cushing syndrome (Pluta et al., 2011).

1.5.2. La maladie d'Addison.

La maladie d'Addison est une forme chronique d'insuffisance surrénale, d’installation
progressive etinsidieuse (ISL). D'ailleurs cela rend le diagnostic difficile car son installation est
tellement lenteque le patient est habitué aux symptémes et ne pense pas a les signaler. C'est une
maladie rare. Onla voyait autrefois dans le cadre de la tuberculose car on avait une atteinte des
surrénales. Aujourd'hui on la rencontre essentiellement dans le cadre de 1’auto-immunité (Gatta et
al., 2003).

Dans la maladie d'Addison, pour des raisons diverses, on a une perte des
corticosurrénales. On a uneffondrement de la synthése du cortisol. Ce déficit en cortisol se
traduit par une absence derétrocontrdle négatif de la sécrétion d'ACTH. On aura une
augmentation de la concentration dACTH (Guo et al., 2007).
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Figure 35: L’absence de rétrocontréle négatif de la sécrétion d'ACTH
(Stéphan, 2015).

Il s'agit de I'ensemble des signes et symptomes liés au déficit en hormones corticosurrénales :

— Un déficit en cortisol responsable d'une asthénie et d'un amaigrissement.

— Un déficit en aldostérone (qui retient le sel et I'eau) qui se traduit par une hypovolémie (a
I'origine d'une hypotension) ainsi qu'une hyponatrémie, et une hyperkaliémie.

— Un déficit en androgénes qui donne une asthénie (Ruffié, 1993).

» Sémiologie clinique
-Le premier signe est I'asthénie majeure, le patient réduit son activité. On a une fatigabilité
progressive dans la journée, réparée par le repos (point a retenir ++). Elle est accompagnée d'une
asthénie psychique et sexuelle.
-Le deuxieme signe caractéristique est la mélanodermie. Il s'agit d'une pigmentation brunsale,
donnant un aspect bronzeé. Elle prédomine aux zones découvertes, aux zones de frottement, aux
mamelons (qui passent du brun au noir), aux plis de flexion, aux cicatrices.
On observe des taches ardoisées muqueuses (palais, face interne des joues, gencives)
-Le troisieme signe est I'amaigrissement
-Une hypotension artérielle, surtout en orthostatisme.
-Une anorexie, responsable de I’amaigrissement.
-Des douleurs abdominales, nausées, vomissements (leur aggravation fait craindre une

insuffisance surrénale aigué) (Gurnell, 2009 ; Dulac et al., 2018).
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» Anomalies biologiques

On a une hyperkaliémie et une diminution de la réserve alcaline (acidose métabolique).
On fait un préléevement a 8h. Le cortisol est bas. Sa sécrétion n'est pas stimulée par 'ACTH de
synthese (test au synanthéré). On a une augmentation de 'ACTH endogene (responsable de la

mélanodermie) (Gurnell, 2009).
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Les gonades
Les gonades se développent a partir de la créte génitale. Les cellules germinales propres
spermatogonies chez I'hnomme ou les ovogonies chez la femme naissent de la paroi de la vésicule

vitelline et migrent par le mésentére dorsal dans les ébauches gonadiques (Bommas, 2008).

1. Les testicules

Sont deux organes glandulaires, ovoides qui se trouvent dans le scrotum enveloppé par
une forte couverture des tissus conjonctifs, la tunique albuginée (Agarwal, 2014). Le scrotum est
une poche cloisonnée située dans la région urogeénitale du périnée male. Il abrite les testicules et
les épididymes droite et gauche, et avec le pénis constitue les organes génitaux externes chez le
male (Ellis and Mahadevan, 2014). Le testicule est la glande masculine importante pour les
fonctions reproductrices exocrine et endocrines (Greene, 2016).

Produisant des hormones stéroides sexuelles (Fietz and Bergmann, 2017), et des
spermatozoides haploides matures. Chaque testicule contient environ 370 lobules séminiferes
mesurant environ 180um de diameétre chacun. Ces lobules se trouvent entre les cloisons fibreuses

s'étendant entre le médiastin testis et la tunique albuginée (Agarwal, 2014).

1.2. Structure interne

Les testicules sont recouverts d'une membrane appelée tunique blanche. Les testicules de
I'intérieur sont des tubes enveloppés appelés spermatozoides qui s'alignent avec une couche de
cellules germinales qui se développe a I'age adulte en spermatozoides (Ross and Pawlina, 2006).
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Figure 36:anatomie de testicule humain (Goldenberg and
Gilbert, 2015).
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1.3. Types de cellules primaires

1.3.1. Au sein des tubules séminiferes

Les cellules germinales primordiales (CGP), précurseurs des cellules germinales (CG) pendant la
vie feetale les, cellules germinales se développent en spermatogonies, spermatocytes, spermatides
et spermatozoides a travers le processus de spermatoge-nese (Poulain, 2014).

Les cellules de Sertoli sont des cellules épithéliales en forme des colonnes de grande dimension
qui s'étend de la base de I'épithélium séminifere de la membrane basale a la lumiére des tubules
(Oliveira and Alves, 2015).

Les cellules myoide speéritubulaires, entourant les tubules seminiféres des testicules, ont été
trouvées chez toutes les especes de mammiféres, mais leur organisation dans le tissu interstitiel

péri tubulaire varie selon les especes (Maekawa et al., 1996).

1.3.2. Entre les tubules (cellules interstitielles)

Les cellules de Leydig produisent et secrétent le plus hormone sexuelle masculine

importante, testostérone. Du point de vue développemental, morphologique et fonctionnel
différents types de cellules peuvent étre distingués :
Cellules de Leydig comme cellule fondatrice, pro génitrices ; cellules de Leydig comme une
cellule souche engagée ; les cellules de Leydig feetales comme terminale cellule différenciée
chez le feetus, et les cellules de Leydig adultes ; la cellule de Leydig a différenciation terminale
(Weinbauer et al., 2010).

1.4. Spermatogenese

La spermatogenese est la somme des transformations qui entrainent la formation de
spermatozoides de spermatogonies tout en maintenant les nombres de spermatogonie. Un
processus complexe impliquant la division cellulaire mitotique, la méiose et le processus de
spermiogénése. La stimulation endocrinienne de la spermatogenése implique & la fois I'normone
folliculostimulante (FSH) et I'hormone lutéinisante (LH), cette derniére agissant par
I'intermédiaire de la testostérone, produite par les cellules de Leydig dans le testicule. La
spermatogenese crée des spermatozoides fonctionnels a partir d'une cellule germinale
initialement indifférenciée (Amann and Schanbacher, 1983; Kretser et al.,1998).

Les cellules de Sertoli sont essentielles a la formation des testicules et a la
spermatogenese. Les cellules de Sertoli facilitent la progression des cellules germinales vers les
spermatozoides par contact direct et en contrélant le milieu ambiant a l'intérieur des tubules
séminiferes. La régulation de la spermatogenése par la FSH et la testostérone se fait par I'action
de ces hormones sur les cellules de Sertoli (Griswold, 1998).

L



Chapitre 4 Les gonades

La trypsine est un facteur clé de la spermatogenése lors de I'initialisation de la premiere
division meéiotique trypsinogene s'exprime dans les sertoli entourant les spermatogonies et dans
les membranes des spermatides et des spermatozoides une faible dose de trypsine induit la
synthese de I'ADN un marqueur moléculaire de la meiose dans les cellules germinales (Miura et
al., 2009).

Le passage du stade spermatogonie (qui est une cellule souche) au stade spermatozoide
prend 72 a 75 jours chez I'homme. Pendant ce temps, auront lieu notamment les deux divisions

méiotiques et la différenciation (spermiogénése) (Pla, 2017).
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Figure 37 : la spermatogénese (Pla, 2017).

La sécrétion de I'hormone hypothalamique libérant la gonadotrophine (GnRH) stimule la
production de I'normone lutéinisante (LH) et la (FSH) par I'nypophyse. La LH est transportée
dans la circulation sanguine vers les testicules, ou elle stimule les cellules de Leydig pour
produire de la testostérone. Les testicules a leur tour, la rétroaction sur I'hypothalamus et
I'nypophyse via la sécrétion de testostérone et d'inhibine, dans une boucle de rétroaction negative
pour limiter la production de GnRH.
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Les androgenes et la FSH agissent sur les récepteurs des cellules somatiques de soutien,
les cellules de Sertoli, pour stimuler diverses fonctions nécessaires a la production optimale de

spermatozoides (O’donnell et al., 2017).

1.5. L'axe hormonal de systeme reproducteur male

La LH et la FSH sont généralement considérées comme nécessaires a une
spermatogenese normale. Il est probable que I'effet de la LH est secondaire a I'induction d'une
concentration intra testiculaire élevée de testostérone. Par conséquent, la FSH de I'nypophyse et
la testostérone des cellules de Leydig agissent sur les cellules de Sertoli dans I'épithélium du tube
séminifére afin de déclencher la spermatogenése (Stellman et al., 2000).

Les hormones sexuelles méales réglementent la spermatogenése, sont responsables de
caractéristiques sexuelles masculines et influencent le comportement et la production de globules
rouges (Ait El Cadi et al., 2011).

la testostérone secréte par les cellules de leydig stimules par LH exerce une rétroaction négative
de deux fagon sur la sécrétion de celle-ci:
» elle réduit la production de GnRH par son action direct de I'hypothalamus ce qui a pour a
effet de réduire la sécrétion de LH et de FSH par I'nypophyse antérieur.
> elle réduit par un effet direct la réponse a la GnRH des cellules sécrétrices de LH de
I'nypophyse antérieur (Sherwood, 2015).
Les stimulés hormonaux provenant de I'nypophyse sont intégrés au niveau de la membrane
cellulaire et transmis au noyau par l'intermédiaire de la voie cytoplasmique de I'AMPc.
L'identification et la fonction des facteurs nucléaires impliqués dans la régulation de I'expression
génique par I'AMPc. CREM (cAMP-responsive élément modulatoire), au cours du

développement des cellules germinales males (Masquilier et al., 1995).

54



Chapitre 4 Les gonades

]H ypothalamus

pulsatile GnRIH

1ieh low Irequency

S »l ........ - l g
LH FSH

TN

I _evdig cell Sertoli cell

l / v l
MIS Inhibin B

. Testosterone

vy Vv
Germ cell development

Figure 38 : diagramme de I'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique
(Ong et al., 2005).

1.6. Pathologies
1.6.1. L’hypogonadisme hypo gonadotrope masculin (Hypogonadisme secondaire)

L’hypogonadisme hypo gonadotrope est une pathologie spécifique généralement en
rapport avec une atteinte hypothalamo-hypophysaire, pouvant présenter une morbidité
particuliére (Yaden et al., 2017).

Se définit par une absence de sécrétion de GnRH (gonadolibérine) par les neurones de
I’hypothalamus ou par un défaut d’action de la GnRH au niveau de I’hypophyse résultant en une
diminution de la sécrétion hypophysaire des gonadotrophines (LH et FSH) (Cheng et al., 2015).

L’hypogonadisme secondaire peut étre imputable aux causes organiques suivantes :

1. Anomalies génétiques de I’hypophyse et de I’hypothalamus;
2. Tumeurs hypophysaires ou hypothalamiques;
3. Autres troubles anatomiques (structurels) destructeurs et infiltrant de 1’hypophyse ou de

I’hypothalamus (Viswanathan and Eugster, 2018).
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Figure 39 : Les causes de I'hypogonadisme secondaire
(Grossmann and Matsumoto, 2017).

Symptomes L hypogonadisme hypo gonadotrope masculin

Signes évoquant un déficit d’autres hormones hypophysaires ;
Céphalées/troubles visuels (1ésion hypophysaire occupant I’espace intracranien) ;
galactorrhée (hyperprolactinémie) ;

trouble de 1’odorat (Gurnell, 2009).

YV V V VYV ¢

s

Traitement

A\

Traitement par la testostérone ;

» Traitement substitutif de gonadotrophine pour le retour de la fertilité due a un

hypogonadisme secondaire.

Le traitement consiste en I'apport d'une substitution d'androgénes adéquate, pratique et sans
danger. Le patient atteint d'hypogonadisme secondaire devient souvent fertile sous I'effet d'un
traitement par les gonadotrophines. Les formulations de testostérone évoquées ici sont celles qui
sont disponibles aux Etats-Unis. D'autres formulations peuvent étre disponibles dans d'autres

pays (Bontoux et al., 2014).
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2. Les ovaires

Deux ovaires droit et gauche situés dans la cavité pelvienne ont une forme ovoide, 4 cm X
2 cm.Coiffé par le pavillon de la trompe. Entouré par un épithélium formé d’une seule couche de
cellules cubiques. Directement en dessous : stroma conjonctif dense = albuginée.
Puis stroma conjonctif contenant les follicules (ovocytes + cellules folliculaires) : corticale
(Miranda et al., 2017).

Au centre tissu conjonctif lache tres vascularisé (arteres et veines tortueuses qui irriguent
le cortex) : médullaire.
Les cellules du hile ou cellules de Berger, regroupées en amas, sont identiques aux cellules de
Leydig du testicule (Plendl et al., 2002).

Les ovocytes apparaissent pendant la vie embryonnaire sous la forme d’ovogonies qui se
divisent par division mitotique (1 million). Un grand nombre dégénérent avant la naissance.
A la puberté, environ 400 000 bloqués en prophase de premiére division méiotique. 300 a400

arriveront a maturation (Nicard, 2016).
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Figure 40:Le systeme reproducteur féminin
(Bradford, 2017).

Les fonctions de l'ovaire sont lI'ovogenése et la stéroidogenese. L'cestrogéne et la
progestérone préparent I'endometre de l'utérus pour l'implantation et le maintiennent en cas de
fécondation.

La surface de I'ovaire est couverte d'un épithélium simple (cubique ou pavimenteux) continue
avec le mésothélium du péritoine
La tunique albuginée est une couche de tissu conjonctif dense,au-dessous de I'épithélium.

Le Cortex ovarien est formeé de 2 composantes (Bazot et al., 2000) :
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>

La

Stroma cortical : (tissu de soutien) formé des fibres du tissu conjonctif et d'un grand
nombre de cellules du stroma.

Les follicules ovariens formés d'ovocytes et de cellules folliculaires. Ces follicules sont
dans différents stages.

médullaire est formée de tissu fibro-élastique lache, quelques muscles lisses, des

vaisseaux sanguins et lymphatiques ainsi que des nerfs Les vaisseaux et les nerfs rejoignent la

médullaire a travers le hile (Vandromme, 2016 ; Lai et al., 2016).

2.1. Développement des follicules ovariens

Dans la partie externe du cortex ovarien, se trouve un grand nombre (600 000 - 800 000) de

follicules primordiaux.

» Chaque follicule primordial est formé d'un ovocyte | entouré d'une seule couche de

cellules folliculaires pavimenteuses.

Formation des follicules primaires monocouches : A partir de la puberté, avec
chaque cycle menstruel (environ 28 jours), la sécrétion cyclique de FSH (hormone
folliculostimulante) par I'nypophyse initie et stimule le développement d'un petit
nombre de follicules primordiaux (jusqu'a 20). Ceux-ci se transforment en follicules
primaires monocouches (Stellman, 2000).

Formation des follicules primaires multicouches : La sécrétion continue du FSH.
induit la multiplication des cellules folliculaires qui se stratifient et forment la
granulosa, ainsi que la croissance de I'ovocyte. L'ovocyte sécréte la zone pellucide qui
est acidophile homogene et formée de glycoprotéines Elle sépare la granulosa de
I'ovocyte. Les cellules de la granulosa autour de zona pellucida forment la corona
radiata. La formation de la théque folliculaire est due a la croissance des cellules du
stroma ovarien qui entourent les follicules (Plendl et al., 2002).

Formation des follicules secondaires : Durant leur croissance, les follicules se
dirigent vers la région profonde du stroma du cortex. La croissance est due a plusieurs
facteurs: F.S.H., facteurs de croissance épidermale, facteurs de croissance semblables
a l'insuline et les ions de calcium. Quand le nombre des cellules formant la granulosa
est de 6 - 12 couches, des espaces remplis de liquide apparaissent entre les cellules de
la granulosa Ces espaces confluents pour former une cavité appelée l'antre. La
granulosa sécréte dans le liquide folliculaire une substance appelée l'inhibiteur de la
maturation de I'ovocyte.

Les follicules primaires et secondaires sont appelés follicules en cours de

développement (Smith et al., 2014).
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» Follicules tertiaires (de De Graaf) : La croissance d'un seul follicule forme le follicule
de De Graaf. Il se trouve dans toute I'épaisseur du cortex et produit une élévation sur la
surface de l'ovaire. Juste avant l'ovulation, I'ovocyte | compléte la lére division

méiotique. L'ovocyte Il ainsi que le ler globule polaire en résultent (Nicard, 2016).

2.2. Cytophysiologie
L’activité cyclique de I’ovaire dépend de deux hormones hypophysaires : FSH (hormone
Folliculostimulante) et LH (hormone lutéinisante).
» FSH:
-prolifération des cellules de la granulosa qui acquiérent des récepteurs a LH (Messinis, 2006).
-activation d’une enzyme qui permet la transformation des stéroides (androgénes) élaborés par la
théque interne en cestradiol.

-cestradiol : rétroaction sur hormones hypothalamo-hypophysaires (Rato et al., 2012).

» Sécrétion d’un pic de LH
-ovulation ;
-diminution de la synthése d’cestradiol par les cellules de la granulosa ;
-augmentation de la synthese de progestérone ;

-transformation du follicule post ovulatoire en corps jaune (Al-Asmakh, 2007).

2.3. Pathologie
2.3.1. Kyste ovarien

Les kystes de I'ovaire sont I'anomalie reproductrice la plus fréquente chez les femmes de
tout age. Le kyste ovarien a été associé a la dérégulation de la signalisation de I'normone
lutéinisante (LH), qui peut se produire a divers niveaux de I'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien
(HPO) et stimuler I'hyperproduction d'androgénes. La dérégulation peut se produire par
hyperstimulation de I'hypophyse par I'nypothalamus, conduisant & une libération accrue de LH
(Restuccia et al., 2012).

+ Type des kystes ovariens

Les kystes ovariens sont fréquents chez la femme en age de procréer. Il s’agit, le plus
souvent, de« kystes fonctionnels » spontanément résolutifs qui imposent une surveillance

échographique simple.
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« Les kystes ovariens organiques » sont de nature histologique diverse. Les plus
fréquents sont les « kystes séreux et mucineux' issus du revétement épithélial de 1’ovaire, les
endométriomes qui s’intégrent le plus souvent dans un contexte d’endométriose pelvienne et
« les kystes dermoides » développés a partir des cellules germinales de 1’ovaire (Raiga et al.,
2006).

+ Le syndrome des ovaires poly kystiques

Le syndrome des ovaires poly kystiques est un trouble endocrinien et métabolique
trés fréquent. C’est I’endocrinopathie la plus commune chez les femmes en age de procréer, qui
touche de 6 % a 8 %.Son origine serait donc possiblement génétique. Les femmes atteintes,
notamment celles qui sont obéses, développent une résistance a 1’insuline avec hyper insulinémie
compensatrice. Le surplus d’insuline inhibe la synthése hépatique de la protéine liant les
hormones sexuelles. Comme la testostérone se lie a cette protéine, le taux de testostérone libre
devient alors plus élevé. Ces femmes présentent également un taux de LH plus important qui
accroit la sécrétion d’androgénes par les ovaires et qui entraine une maturation folliculaire

aberrante (Croteau and Bérubé, 2011).

Normal ovary

Polycystic ovary

Figure 41 : un ovaire normal et un ovaire poly kystique (Eden, 2005).
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Le syndrome des ovaires poly kystiques se caractérise par une augmentation inhabituelle
des androgenes (hormones males, dans les ovaires, ce qui nuit a la maturation des ovules. Au lieu
d’étre libérés au moment de I’ovulation, les ovules se transforment en Kystes, de petites poches

remplies de liquide. Ces kystes s’accumulent dans les ovaires et augmentent parfois de volume

(Mouette, 2013).
Problémes que les femmes avec SOPK peuvent inclure :

Excés de poils sur le corps (hirsutisme);
L’acné et d'autres problémes de peau;
Périodes irréguliéres ou manquantes;
Périodes lourdes;

Problémes de fertilité;

Reésistance a l'insuline;

Problémes de poids (Eden, 2005).

V V.V V V VYV VY

2.4. Traitement

Le traitement doit étre individualisé en fonction de la présentation du patient et du désir
de grossesse. Les dispositifs et les médicaments utilisés pour traiter les manifestations du SOPK,
ainsi que leurs effets indésirables associés, sont décrits dans une approche d'équipe impliquant
des soins primaires et des médecins sur spécialistes peuvent étre utiles pour traiter les
manifestations multiples du syndrome. Les objectifs du traitement (traitement de l'infertilité,
régulation des reégles pour la protection de I'endométre, contrle des caractéristiques hyper
androgéniques, y compris I'hirsutisme et I'acné) doivent tenir compte des préférences du patient.
Les complications métaboliques doivent étre traitées chez chaque patient au moyen d'une
évaluation de la tension artérielle, d'un panel de lipides et d'un test de tolérance au glucose oral
de deux heures. Les patients en surpoids devraient étre évalués pour les signes et les symptémes
de I'apnée obstructive du sommeil. Tous les patients devraient subir un dépistage de dépression
(Williams, 2016).
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Conclusion

Le complexe hypothalamo-hypophysaire est une structure fonctionnelle essentielle, point
de depart de toute la régulation hormonale. Elle tres compliquée dans son fonctionnement et agit
en intime relation avec le systéeme nerveux. Le systéme hypothalamo-hypophysaire permet la
communication endocrine entre I'nypothalamus et I'anté-hypophyse, les hormones
hypothalamiques, selon le cas, soit stimulent la libération d’hormones spécifiques, soit inhibent
la production de ces hormones. Les hormones hypothalamiques sont ensuite inactivées et leurs
résidus libérés a nouveau dans le flux sanguin. Les hormones hypophysaires contrélent
pratiqguement toutes les fonctions du systéme endocrinien, un déficit ou un exces en hormones

serait le siége de développements de certaines pathologies.
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Résumé

Résumé

L'axe hypothalamo-hypophysaire est un systeme fondamental de notre corps, qui
fonctionne exactement comme une usine. L'hypothalamus forme avec I'hypophyse un ensemble
fonctionnel appelé complexe hypothalamo-hypophysaire.

La thyroide est une glande exclusivement endocrine qui sécrete principalement les
hormones thyroidiennes iodées mais également la calcitonine, hormone anti-hypercalcémiante.
Les hormones thyroidiennes sont indispensables a la croissance et au développement, en
particulier pour le systeme nerveux central et pour I'os. La maladie de Basedow constitue
I’étiologie la plus fréquente d’hyperthyroidie, dans les cas d’hyperthyroidie, la glande produit
trop d’hormones, toutes les fonctions de 1’organisme s’accélérent. L hypothyroidie se définie
comme une insuffisance d’hormones thyroidiennes. C’est le dysfonctionnement le plus fréquent
de cette glande. Son diagnostic se fait par le dosage de 1aTSH, lors d’un examen de routine ou
suite a des signes cliniques.

Les glandes surrénales sont deux glandes endocrines situées au-dessus des reins, elles
sont divisées en deux structures anatomiquement, physiologiquement, histologiquement et
fonctionnellement distinctes : La médullosurrénale et la corticosurrénale (zone périphérique) qui
assure la sécrétion des stéroides. Le syndrome de Cushing est défini précisément comme un
hypercortisolisme chronique. Constitué par un ensemble de symptdmes dus a un exces de
sécrétion d'une hormone cortico-surrénalienne, le cortisol, par les glandes surrénales. La maladie
d'Addison est une forme chronique d'insuffisance surrénale.

Une gonade est un organe destiné a la production d’hormones sexuelles et a la
reproduction. Elle contient les cellules de la reproduction, les gametes: les ovocytes dans 1’ovaire
et les spermatozoides dans le testicule. Ces organes vont donc jouer un role important au sein de
I’appareil reproducteur. L’hypogonadisme hypogonadotropese définit par une absence de
sécrétion de GnRH (gonadolibérine) par les neurones de 1’hypothalamus ou par un défaut
d’action de la GnRH au niveau de I’hypophyse résultant en une diminution de la sécrétion
hypophysaire des gonadotrophines. Les kystes de l'ovaire sont I'anomalie reproductrice la plus
fréquente chez les femmes de tout age. Le Kkyste ovarien a été associé a la dérégulation de la
signalisation de I'normone lutéinisante (LH), qui peut se produire a divers niveaux de l'axe
hypothalamo-hypophyso-ovarien (HPO) et stimuler [I'hnyperproduction d'androgénes. La
dérégulation peut se produire par hyperstimulation de I'hypophyse par I'hypothalamus,

conduisant a une libération accrue de LH.

Mots clés : Hypothalamus ; Hypophyse ; La glande thyroide ; La glande surrénale ; Les gondes ;

Physiopathologie.
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Résumé

Abstract

The hypothalamic-pituitary axis is a fundamental system of our body which functions
exactly like a factory. The hypothalamus, together with the pituitary, constitutes a functional
whole called hypothalamic-pituitary complex.

The thyroid is an exclusively endocrine gland that secretes mainly iodized thyroid
hormones but equally calcitonin: an anti-hypercalcemic hormone. Thyroid hormones are
essential for growth and development, particularly for the central nervous system and the bones.
Graves' disease is the most common cause of hyperthyroidism. In case of hyperthyroidism, the
gland produces too much hormones; all functions of the body accelerate. Hypothyroidism is
defined as a deficiency in thyroid hormones. This is the most common dysfunction of this gland.
Its diagnosis is made through the dosage of TSH during a routine examination or following
clinical signs.

The adrenal glands are two endocrine glands located above the kidneys. They are divided
into two structures which are anatomically, physiologically, histologically and functionally
distinct: The adrenal medulla and the adrenal cortex (peripheral zone) that ensures the secretion
of steroids. Cushing's syndrome is precisely defined as chronic hypercortisolism. Consisting of a
set of symptoms due to excess secretion of a cortico-adrenal hormone, cortisol, by the adrenal
glands, Addison's disease is a chronic form of adrenal insufficiency.

A gonad is an organ for the production of sex hormones and their reproduction. It
contains the reproductive cells, the gametes: the ovocytes in the ovary and the spermatozoa in
the testis. These organs will play an important role in the reproductive system.
Hypogonadotropic hypogonadism is defined as the absence of secretion of GnRH (gonadotropin
releasing hormone) by hypothalamic neurons or a defect of GnRH in the pituitary gland resulting
in a decrease in pituitary secretion of gonadotropins. Ovarian cysts are the most common
reproductive abnormality in women of all ages. Ovarian cyst has been associated with the
deregulation of luteinizing hormone (LH) signaling, which can occur at various levels of the
hypothalamic-pituitary-ovarian (HPO) axis and stimulate the hyperproduction of androgens.
Deregulation can occur by hyperstimulation of the pituitary gland by the hypothalamus, leading

to increased release of LH.

Keywords: Hypothalamus; Pituitary gland; Thyroid gland; The adrenal gland; the gonad,;
Pathophysiology.
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Résumé

L'axe hypothalamo-hypophysaire est un systeme fondamental de notre corps, qui
fonctionne exactement comme une usine. L'hypothalamus forme avec I'hypophyse un
ensemble fonctionnel appelé complexe hypothalamo-hypophysaire.

La thyroide est une glande exclusivement endocrine qui sécréte principalement les

hormones thyroidiennes iodées mais également la calcitonine, hormone anti-
hypercalcémiante.
Les hormones thyroidiennes sont indispensables a la croissance et au développement, en
particulier pour le systéme nerveux central et pour l'os. La maladie de Basedow constitue
I’¢étiologie la plus fréquente d’hyperthyroidie, dans les cas d’hyperthyroidie, la glande produit
trop d’hormones, toutes les fonctions de I’organisme s’accélérent. L hypothyroidie se définie
comme une insuffisance d’hormones thyroidiennes. C’est le dysfonctionnement le plus
fréquent de cette glande. Son diagnostic se fait par le dosage de la TSH, lors d’un examen de
routine ou suite a des signes cliniques.

Les glandes surrénales sont deux glandes endocrines situées au-dessus des reins, elles
sont divisées en deux structures anatomiquement, physiologiquement, histologiquement et
fonctionnellement distinctes : La médullosurrénale et la corticosurrénale (zone périphérique)
qui assure la sécrétion des stéroides. Le syndrome de Cushing est défini précisément comme
un hypercortisolisme chronique. Constitué par un ensemble de symptémes dus a un exces de
sécrétion d'une hormone cortico-surrénalienne, le cortisol, par les glandes surrénales. La
maladie d'Addison est une forme chronique d'insuffisance surrénale.

Une gonade est un organe destiné a la production d’hormones sexuelles et a la
reproduction. Elle contient les cellules de la reproduction, les gametes: les ovocytes dans
I’ovaire et les spermatozoides dans le testicule. Ces organes vont donc jouer un role
important au sein de 1’appareil reproducteur. L’hypogonadisme hypogonadotrope se définit
par une absence de sécrétion de GnRH (gonadolibérine) par les neurones de 1’hypothalamus
ou par un défaut d’action de la GnRH au niveau de I’hypophyse résultant en une diminution
de la sécrétion hypophysaire des gonadotrophines. Les kystes de I'ovaire sont I'anomalie
reproductrice la plus fréquente chez les femmes de tout age. Le Kyste ovarien a été associé a
la dérégulation de la signalisation de I'normone lutéinisante (LH), qui peut se produire a
divers niveaux de I'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien (HPO) et stimuler I'hyperproduction
d'androgenes. La dérégulation peut se produire par hyperstimulation de I'nypophyse par
I'nypothalamus, conduisant a une libération accrue de LH.

Mots clés : Hypothalamus ; Hypophyse ; La glande thyroide ; La glande surrénale ; Les
gondes ; Physiopathologie.
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