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Définition d’'une hormone

» Molécules informatives agissant via des
récepteurs spécifiques.

» Triade historique
— Seécrétion a partir d’'une glande endocrine
— Transport par voie sanguine
— Action a distance

» Toutes les hormones ne répondent pas a
cette triade.

Regle: Toutes les hormones interagissent avec les
cellules cibles en se fixant sur un récepteur quyt
étre membranaire ou intra-cellulaire

Regle: Les récepteurs des hormones sont liés a des
partenaires protéiques capablesadtiver des voies de
transduction

Regle: Une substance qui mimattion dune
hormone sur un récepteur est un agoniste

R: Une substance qui prévientktivation dun
récepteur par une hormone est un antagoniste




Hormones

» Synthese, Catabolisme

Synthese des hormones

» Sources des hormones
— Glandes endocrines : hypophyse, thyroide,
surrénales, pancreéas.

* Cellules endocrines au seilud tissu non
endocrinien : estomac et la grheline.

» Adipocytes.
* La nature chimique déhlormone détermine
son mode de synthese

— Hormone peptidique. Hormones stéroides.
Dérivés des acides aminés.
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Polypeptides
Insulin FSH Oxytocine, Ghréline
glucagon LH TSH
somatotropine  vasopressine ACTH
Stéroides
Estrogen Aldosterone
testosterone corticosterone
cortisol Progesterone

Dérivés des acides aminés

Epinephrine Thyroxine, T3 and T4
norepinephrine Melatonin
dopamine Serotonin

Evénements cellulaires conduisant a la
biosynthese d'une hormone peptidique

Sécrétion heures -
jours

Stockage

Acétylation heures

Amidation

Exoprotéolyse
Endoprotéolyse

Sulfatation

Endoprotéolyse

Maturation des 15 - 120 min
oligosaccharides
Arrangement des
oligosaccharides

O-glycosylation ?

Formation des 0 - 15 min
ponts disulfures
N-glycosylation

Clivage du

peptide signal




La GnRH |

» Décapeptide
— pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2

 Le géne est localisé sur le chromosome 8 en positi
8pll1.2. Il comprend quatre exons et trois introns

« Exprimé dans I'hypothalamus essentiellement, tugdes
ovaires et le placenta

Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4

Synthese de la GnRH

» Le géne de la GnRH code pour une pré-prohormorg(
acides amineés.
» La maturation survient dans le reticulum endoplgsmet
dans I'appareil de Golgi

Peptide signal  GnRHI GnRH associated peptide (GAP)

QHWSYGLRPG GKR
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Synthese de la GnRH
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Diversité des hormones peptidique

 Un méme géne peut coder pour plusieurs
hormones ayant des fonctions similaires ou
tres différentes.
— Une maturation d’une prohormone en plusieurs

peptides : POMC pro-opiomelanocortine.

— Epissage alternatif.
— Promoteur alternatif.
— Glycosylation différente.

\V
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Les Hormones Stéroides

Glucocorticoides Cortisol (glucides,...)
Minéralocorticoides Aldostéroneg(Na+,..)
OestrogenesOestradiol(Q)
Androgéenes Testostérondd)
Progestatifs Progestérondgrossesse)
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The Rhythm of Life =

THE CIRCADIAN CLOCK
affects the daily
rhythms of many
physiological
processes. The
diagram at the fight
depicts the circadian
patterns wpical of
someona wha rises:
early in the morning,
eats luncharound
noat and sleeps at
night. Although
cireadian rhythms
tend tobe
synchronized with
cycles of light and
dark, sther factprs—
suth as ambient
termperature, meal
times; stress and
exerchse—can
influence the timing
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La synthese hormonale peut étre
rythmée

05/10/2012

Les concentrations plasmatiques des hormones peuvent varier

sur plusieurs semaines.

Les variations sont parfois observées au cours de la journég:

rythme circadien.
— Cette variation est fortement conservée entredpéces

Les variations peuvent étre de quelques heures ou quelque
dizaines de minutes: rythme ultradien.

Il existe des pathologies associées a une perte du rythme d
synthese hormonale.
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La synthése hormonale peut dépendre du rythme
circadien

» Le cycle circadien rythme la journée.

* |l dépend d’un réseau de neurones
hypothalamiques situés dans le noyau
suprachiasmatique participant a la
régulation de la synthése de la mélatonine

* |l est synchronisé par I'alternance nuit-jour.

Le réseau neuroendocrinien de la
synthese de la mélatonine
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Le rythme circadien du cortisol
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La GnhRH

GnRH

LRk o KL

LH/FSH

AVAN o

1-2 years 4-9 years

Inhibition centrale Puberté  Premiére ovulation

\\—4

Transport des hormones dans le san

» Les hormones plasmatiques sont libres ou
bien liées par des liaisons de faible énergie
a des protéines de transport.

» Roéle de ces protéines de transport
— Protection contre la dégradation
— Réservoir tampon

— Facilite le transfert menbranaire.

05/10/2012
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Protéines plasmatiques de transport

Nom Hormone Remarque

CBG Glucorticoides Corticosteroid binding
protein

SBP Testostérone Sex steroid binding

Oestradiol protein.

TBG T3, T4 Thyroxine binding
globulin

DBP 25-OH-cholécalciférol Vitamin D binding proteip

Orosomucoide Progestérone

GH BP GH Growth hormone binding
protein

IGF BPs IGF-1 et IGF-2 Insuline like growth factpr
binding protein

CRF BP CRF CRF binding protein

Neurophysine I, Il Vasopressine, Ocytocing Proteomarmune avec Ig
ligand transporté.

Métabolisme des hormones

» Transformation des hormones
— Forme active
e Atténuée
— Estrone a partir déskstradiol, cortisone a partir du cortisol
« Augmentée
— 5B-dihydroandrogénes a partir de la testostérone
— Forme inactive
« Protéolyse : hormones peptidiques.
« Oxydoréductase. Hydroxylase: hormones stéroides
« Desiodase et décarboxylase : hormones thyroidgenne
« Monoamine oxydase pour les cathcholamines.

» Elimination rénale ou hépatique
— Apreés transformation (hormones stéroides, thyeoites)
— Sans transformation (LH, FSH, hCG, aldostérone).

05/10/2012

13



05/10/2012

Hormones

 Mécanismes d’action

Mecanismes daction des Hormones

e Les hormones de la méme classe
biochimique ont des mécanisméaation
similaires.

 Les cellules doivent posséder le récepteur
spécifiqgue de’hormone.

* Les hormones se lient sur les récepteurs
avec une tres forte affinité.

» Les récepteurs hormonaux sont facilement
saturable.

» Le signal hormonal peut subir une
désensibilisation

14



Transduction du signal
Définition: La suite des événements qui particigen

la transmission du signal extracellulaire vers
| intérieur de la cellule.

Récepteur membranaire ou cytosolique

C Initiation du signal

Traduction du signal

C Activation de la
molécule cible

Les hormones des récepteurs nucléaire

* Les hormones stéroides ou thyroides se
détachent des protéines de transport.

» Elles passent a travers la membrane
cytoplasmique grace a leurs propriétés
hydrophobes ou lipophiles.

» Les récepteurs des hormones lipophiliques
sont des récepteurs nucléaires ou
cytoplasmiques.

05/10/2012
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Mécanismes ¢hction des
hormones stéroides

Localisation dans le

cytoplasme. EEN Receptors for
Fixation de I'Hormone :g} Steroid Hormones
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transcription.

Mécanismes ¢hction des
hormones stéroides

response

4

Blood Target cell
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Mécanismes (action des
hormones thyroidiennes

Zed |

Protein

Binding @ synthesis
protein l

e Thyroid
hormone
response

7

Target cell

Les recepteurs hormonaux
membranaires

Hormones hydrophiles: ne passent pas la
membrane cytoplasmique.

Catecholamines, polypeptides, and
glycoproteins activent des récepteurs situés a
la surface des cellules.

Le signal extracellulaire est traduit en un
signal intracellulaire par le récepteur.

Le second messager active de nouveaux
signaux cellulaires dans le cytoplasme ou
dans le noyau.
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Récepteurs couplés aux protéines G

 Super famille comprenant plusieurs centaines de
membres > 1000

* Une architecture moléculaire commune
» Sept domaines transmembranaires reliés par des boucles
extra-cellulaires et intra-cellulaires
*Un domaine extracellulaire
* Un domaine intracellulaire
» Des modifications post-traductionnelles non spécifiques
* Glycosylation. Sulfatation. Phosphorylation. Clivage.

» Des mécanismes d’activation communs: la protéine G.

* Des mécanismes de désensibilisation

Les protéines G
Une famille de protéines capables de fixer le GTP.

Hétérotrimériques ou monomériques

Une forme active et une forme inactive

Activées par de tres nombreux récepteurs

Peuvent stimuler ou inhiber un signal intracellulare
La forme active est la forme ayant fixer le GTP

Apres hydrolyse du GTP en GDP, le signal est arrété

05/10/2012
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Les protelnes
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> G-proteins

Adenylate
Cyclase-cyclic
AMP Second- Phosphorylation
messenger /—Df proteinsq

System Activation of Inactivation of
specific enzymes specific enzymes

G-proteins
Endoplasmic
Cytoplasm P reticulum

Phospholipase C-Ca*
Second-messenger System
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Le récepteur de Ihormone de croissance

Extracellulaire

Hormone de croissance

Domain extracellulaire du
récepteur de lhormone de
croissance

Membrane cellulaire

R La fixation de I’'hormone
oblige le récepteur a se
dimériser ce qui permet la
phosphorylation croisée des
domaines intracellulaires.

Intracellulaire

Hormones

» Rétro-controle

22
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Chiasma optique Hypothalamus

Hypophyse

Le systeme porte hypothalamo-
hypophysaire

» Systeme vasculaire entre
I'hypothalamus et
I'hypophyse.

» Trés développé chez
I'hnomme.
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Releasing Hypothalamus —\ Nervous

hormones ) |
Anterior pituitary Posterior pituitary
Thyrotropin l l |
Somatotropin| FSH Vasopressin
ACTH LH Prolactin Oxytocin

L
Adrenal
Thyroid Cortex Pancreas

13 Cortisol Insulin, Estradiol Testosterone
aldosterone glucagon,
somatostatin

Reproductive  mammary
Tissues muscles organs glands

Adrenal
Medulla
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Boucle de rétro-control

Les axes Endocriniens subissent un rétro-controk pa
produit final.
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Hormones

» Exploration hormonale

La concentration plasmatique ou urinalre
des hormones : un reflet de leur activi

-

» La concentration plasmatique des hormoneg
est un reflet de la sécrétion.

e La demi-vie d’'une hormone:
— Le temps requis pour diminuer de moitié la
concentration hormonale.
» Les concentrations physiologiques sont
responsables des effets physiologiques.

» Les variations physiologiques de la
concentration hormonale modifient la
réponse des effecteurs.

25



Effet de la concentration des
hormones

» Effet de “priming”
— Augmentation du nombre de récepteurs dans les
cellules cibles.
— Augmentation de la réponse cellulaire.
» Désensibilisation
— Diminution du nombre de récépteurs a la surface de g
cellule.
— Diminution de la réponse cellulaire.

» La sécrétion pulsatile prévient la désensibilati

Dosage des hormones

« Evaluer le niveau sécrétoire du tissus
endocrine : exploration statique

» Evaluer lactivité de lhormone au niveau
des tissus cibles : exploration dynamique.

05/10/2012
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Les prélevements

» Milieux biologiques
— Sang
* Veineux périphérique, parfois sinus pétreux.
— Urines
* Diurése des 24heures.
— Plus rare : la salive,

— Exceptionnel : LCR, liquide d’ascite, pleural,
de kyste.

Les méthodes

» Dosage biologique: analyser l'activité
biologique d’'une hormone.
— Rares.
— Difficile a mettre en ceuvre.
— Manque de spécificité et de sensibilite.

— Domaine de la recherche sauf pour les anticorps

dirigés contre le récepteur de la TSH.

05/10/2012
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Les méthodes

» Quantifier 'antigéne plasmatique ou sérique

— Méthode par compétition.
» Un anticorps spécifique polyclonal ou monoclonal

» Un antigéne marqué
— Radioactive : radioimmunodosage
— Fluorescent, Luminescent, Enzyme
— Biotine.

 L'anticorps est en défaut.

* L’échantillon contenant 'hormone a doser.
» Amplification

» Méthode simple pour les petites molécules.

Radioimmunodosage : RIA
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Les méthodes

— Méthode par sandwich.

» Deux anticorps spécifique polyclonal ou monoclonal
dont I'un est marqué.
— Radioactive : radioimmunodosage
— Fluorescent, Luminescent, Enzyme
— Biotine.
 Les anticorps sont en exces.
 L’échantillon contenant I’hormone a doser
* L’hormone aura été extraite ou non

» Méthode de choix Spécifique et sensible.

Méthodes immunomeétriques
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Hormones

» Pathologie

La pathologie hormonale

« Témoin d’'un défaut de régulation de la
synthese hormonale

— Exceés de synthese

* Hyperactivation

» Croissance anormale de la glande endocrine
— Défaut de synthése

» Anomalie du développement

* Anomalie enzymamatique

* Atrophie de la glande.

* latrogene.

05/10/2012
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Take Home

Take Home (2)

Nes

1%
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Take Home (3)

» La concentration plasmatique des hormones
est le reflet combiné de la sécrétion et du
catabolisme.

* Le bilan hormonal est basé sur le dosage des
concentrations hormonales de base et apres
stimulation des axes endocriniens.

» La pathologie hormonale signe un défaut de
production hormonale (excés ou défaut).

Les récepteurs nucleaires

* Fonctionnent comme des facteurs de transcriptign

» Les récepteurs nucléaires sont activés par la
liaison de I'hormone avant de se fixer sur une
région spécifique de ’ADN appelée élément de
réponse hormonale ou HRE.

— Les HRE sont fréquemment situés dans les promoteuyrs
de géne cible mais également a distance des régions
régulatrices.
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