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EQUILIBRE ACIDE BASE

1 - LE pH DU SANG = reflet de 1'équilibre acide-base

- limites physiologiques : 7,35 = 7,45 (soit de 45 3 35 nEq H+)

- sa stabilité en réponse 3 diverses agressions.

1I - LES SYSTEMES TAMPONS DU SANG

A - Systdmes_tampons minéraux

1 - CO,H 3 CO

: principalement intraplasmatique mais formé &

3
l'intérieur des globules. rouges (anhydrase
carbonique).
tissus Jplasma | globules rouges
C Qg = C Oy dissous » COy
3 /\\
carbarmino \
proteines Y,
i
COszHy COzHz
COzH™ <+———— COzH -
Na* | L
: : Hb H
Oz < - HbOp — Y —
|
|

B - Systémes_tampons protéiques

| - dans le plasma : protdines - protéinates

2 - dans les globules : hémoglobine - hémoglobinate tré&s important
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11I = LES FACTEURS DU pH SANGUIN ~ EQUATIONS FONDAMENTALES -

A - Sa valeur est liée au systéme COBH2 + CO3H7

B-f{ pH=pK+ Log‘ %gg g?% Equation d'Hendersson Hasselbalch
1 372

|

c4 pH=pK + Log 0 apcgzco ~ Equation modifiée ne faisant
. apparaitre que des variables

mesurables.

v - ROLE'DES'POUHDNS'DANS‘LA‘REGUI&TION DU pH -

1. Ventilation controle pCO, ~ (COp = acide volatil)

2. Le pH controle la ventilation : ¥ pH : A ventilation

V - ROLE DES REINS DANS LA REGULATION DU pH -

1. éliminent acides fixes
2. conservent CO3H. - seuil plasmatique 27 mMol.
- influence de pCOp sur RCO3H-

VI = RESUME -

"Activité rénale
Activité pulmonaire

pH = pK + Log

VII - EXPLORATION DE L'EQUILIBRE ACIDE-BASE -

A - Principe :

COpp - apCOy_
apCO9y

pH = pK + Log

B - Méthodes :
|. Prélavement de sang = lieu - précautions
2. Eliminer gazométrie au profit des techniques &lectrochimiques

3. Mesures successives de pH avant et aprés tonométrie avec gaz de

PCOy connue + utilisation d'abaques.
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. — Diagramme complet, pH, pCO., "« Base Excess ». bases tampons
(Buffer Base) et bicarbonatc « Standard ». Yoo
—. AB est la droite pH — log pCO; pour le sang complet.
Le point A et le point B correspondent aux mesures du pH pour une pCOs
éievéc et une pCO, basse.
Le point C est la mesure du pH réel du sang prélevé a I'abri de I'zir et qui
permet d'avoir la pCO. par simpie lecture.
— Le point F indique la vateur des « Basc Excess ».
— Le point E celui des « Buffer Base .
— Le point D est la valeur des bicarbonates « standuard » ou normalisés.

VIII = CLASSIFICATION DES TROUBLES DE L'EQUILIBRE ACIDE-BASE -~

A - Origine possible de_ces_troubles :
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METABOLISME

o

Eq AB Npimal

Poumons " * Reins

B - Classification_en fonction du pH :

- Acidose ({ 7,35) Alcalose () 7,45)

- troubles décompensés ou compensés

C - Classification &tiologique :

- troubles respiratoires

- troubles extra-respiratoires

D - Interprétation des résultats de 1'exploration :

1. Construction de 1'abaque de Davenport
- ligne tampon
- isobares de PCO
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[HCO3] du plasma (miq/i)

@ 2 2 Pagny,
(mm Hg,

o0
|

L. 10

1
pH 68 6,9 7,0 74 7.2 1.3 7.4 7.5 7.6 1.7 7.8 7.9 &0

1 Zoae de compensation de I’acidose respiratoire 6 Alcalose métabolique et respiratoire
2 Zone de compensation de 'alcalose métabolique 7 Acidose respiratoire ou

3 Zone de compensation de I’acidose métabolique alcalose métabolique enticrement
4 Zone de compensation de I'alcalose respiratoire & Acidose métabolique ou compensées
§ Acidose respiratoire et métabolique alcalose respiratoire

2. Les troubles respirétoires = portent sur COy
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- variations de pCO, i suivent ligne tampon normale.

~ alcalose = hyperventilation

- acidose = insuffisance respiratoire

3. Les troubles extra-respiratoires = portent sur CO3H_

- variations de la ligne tampon, suivent isobare pCOp = 40

- alcalose . excés de C03H~

. déficit d'acides fixes

- acidose . excés d'acides fixes - trouble de 1'

élimina-
tion

- excés de production

. déficit de bases.

IX = MECANISMES DE COMPENSATION DES TROUBLES DE L'EQUILIBRE ACIDE-BASE -

. Compensation = raméne pH dans limites normales
mais aggrave modifications COT ; pCOjp
. Mécanismes = fonction de 1'étiologie du trouble.
ex. = acidose respiratoire

acidose extra-respiratoire.
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Acidose respiratoire compensée et non compensée (ABC).

Acidose extra-respiratoire compensée et non compensée (ADE)
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GENERALITES SUR LES GLANDES ENDOCRINES

I - LES TROIS CATEGORIES DE GLANDES

EXOCRINE ENDOCRINE AMPHICRINE

IT - CARACTERES GENERAUX DES GLANDES ENDOCRINES

A) CRITERES DE GLEY
1. Histologie :
- richement vasculaire
- pas de canaux excréteurs

- structure glandulaire.

2. Biochimie :
= existence d'une substance spécifique dans la glande et dans

le sang veineux efférent : 1'hormone (du grec ormaoc = j'excite)

3. Physiologie :

- Pallie au syndrame de suppression de la glande par injection
d'extraits de la mSmne glande, prélevés chez le méme animal ou
chez 1'animal d'une autre espé&ce (non spécificité zoologique)

B) MODIFICATIONS ACTUELLES

1. Structure glandulaire non nécessaire.
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2. Présence dans la glande non d'hormone mais d'enzyme
inactive en soi (ex : Rénine} ou de Prohormone inactive aussi

(Pro-insuline ; ProPTH)

3. Dogme de la non spécificité zoologique non valable

III - CARACTERE GENERAUX DES HORMONES

A) LES DIFFERENTES ETAPES DU METABOLISME HORMONAL

PROCESSUS MECANISME MOLECULAIRE

..... Dépotarisation , digranutation,
émiocytose, ditfusion

..... Liaison aux protéines
plasmatiques

-« «..Diffusion
~.-Partition de phase
..-Transport actif

_____ Linison stérdospécifique av
réceptevr membranaire
..... Transport intra-celivinire

» limson & des organsiles

............ Action du complexs
hormone ~ réceptews:
a) Stimdation de Vadényi-cyciase
b) Stimulation de la synthise
protéique.

P — e e e T o > S —— N — Gy " o - g . . - -

— PONSE |- - Changement de perménabilité
e RE il Induction ou aclivation d'enzymes

. — Séquénce des opérations avec leurs mécanismes
moléculaires survenant entrc la synthése d'une hormone
dans la cellule endocrine et son effet final sur la cellule-cible,
dont la réponse (trait pointillé) inhibe soit la synthése soit
la sécrétion de I'hormone
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B) MECANISME GENERAUX D'ACTION

1. Probléme fondamental : la reconnaissance du ou des tissus
cibles : notion de récepteur spécifique ;

2. Action sur un récepteur spécificque membranaire

Trés souvent 1'interaction amene une stimulation de 1'adényl-
cyclase, donc une augmentation de 1'A.M.P. cyclique intra-
cellulaire qui modifie 1l'activité cellulaire.

EFFECTEUR CELLULAIRE
endocrine
ATP
+ M8 + 4+
E § ——
als
(1er messager) ¢ | 3¢
& s —_—
7 ‘l Phosphodiestérase
Y
AMPcyclique
(second messager) ~—————®= AMP
Enzymes Réponse
Perméabilité e=ip= Physiologique
ete. .. spécifique

. — Représentation schématique du mécanisme d’action des hormones
par Uintermédiaire de I'AMPcyclique (d’aprés SUTHERLAND et coll.).

3. Action _sur un récepteur spécifique intracellulaire (type hor-

mone stéroide)

: d'abord cytoplasmique puis intranucléaire. Il s'en suit une
modification dans la synthése protéique de la cellule.

Destin de 1l'hormone stéroide dans une

CELLULE-CIBLE. Une fois entr&e dans la

cellule cible, 1'hormone (H) se lie &

un récepteur (R) dans le cytoplasme.

\_ 5 » '/ le transfert du camplexe vers le noyau

MEMBRANE EXTERNE
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s'accompagne d'un changement de conformation (R devient R‘) . Le complexe
'HR*s'accrocheamestructweaccept::ioe. 1e détail des &vénements qui

aboutissent aux effets est incomnu.

C) MECANISMES GENERAUX DE REGULATION DE LA SECRETION HORMONALE

1. Principe de base : la rétroaction négative stabilisatrice

(servorégulation)
2. Modalités variables

: — Diagramme des divers sys-
témes endocriniens avec leur boucle
d’autorégulation. A gatiche, le schéma
des systémes de contrdle de la thy-

-~ s oy roide, des surrénales et des gonades.

: H Au centre, le sysiéme de contrdle
] > o
rormoq( : de Phormone de croissance, de la
ypophysiotrope i Jwrmoce | Hormons: prolactine et de la MSH. A droite, le
g | systeme de contréle des parathyroides,
< de la calcitonine, du pancréas,
'
[}
1
Servo- } Servo-
régutation ! régulation
1
i . Giande
' endocrine /™,
| P
: | Servo-
' irégutation
h ! =
! |
! {
L (
Effet Ettet
périphdrique périphérique

D) ROLE DES HORMONES DANS L'ORGANISME - ANALOGIE AVEC LE SYSTEME

NERVEUX — NOTION D'ENSEMBLE NEURO-ENDOCRINIEN = "MASS MEDIA DE

L'ORGANISME".

Objectif essentiel : transmission d'une information 3 distance.
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Glande hormone - sang cirm\nntﬁ

endocrine
ik \ _ Organe
sang circulant cible
Aﬂu mon¢
Centre B
nerveux médiateur . nerf
DECISION » INFORMATION — — »EXEcuTioN

IV-PRIN:IPES(ENERNJXD'EHIDEDEBMICNSW

A) MISE EN EVIDENCE DE L'ACTION
" - Suppression de fonction
- Restitution de fonction (extraits)

B) ISOLEMENT DE_l'HORMINE

T A T —— D i S S ———

C) ETUDE DES PROPRIETES

e e o s Tl b AP S Sl O W S

- animal entier
- organes isolés
- fractions subcellulaires

D) ETUDE DE LA REGULATTON DE LA SECRETION

iAo e Y T

-Dosagedeshontamdamsleﬁliquidesbiologiques

- Mesure de leur taux de sécrétion.

lbj C Co = Yadioachivite 1'nj¢deje chm /1)
l-}c.," e fe = constante  d' ¢fmination (h"‘)
yD: volume de distribution

quantite Tnjectee (cpm)

rodivactivite (c.Pu fe)

MCR = metabolic clearance rofe (Ql‘n)

< Vbs ke

to 'tenps
iajed'lon

2 ] . o 1. .
S Uorqamiswz et dons un clat de reqme stoble | la oluo.nh!‘c'
sdaeti st dgak o la quaniiie dliminee

Qsicretee = Qelimine = lclplusmo’r]que x MCR

CALCUL DU TAux DE S5ECRETION D'UNE HORMONE
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PANCREAS ENDOCRINE
Glande exocrine et endocrine.
I - MORPHOLOGIE
A) MACROSOOPIQUE
A e =TT Aaorte
Artére képatique -— =" "7 N _‘ _________________ Tronc =zliaque

Artére spléniqie
’
| 4rfére pancréaticue =377 7
- f
ranal de Samforini -3 ==~
t

3= e~ /- Corps

Canal de Wir:ung 3 s { 2 Qsene
Tée -4 ~— -~ ] A
\“ ‘: E
\ |
Duodérum = S ——— 2k

| f
Vue générale du pancréas demi-

ard
ouvert pour montrer les canaux excréteurs.

0S5

The position of liver and poncreas.

B) MMIGE—HUPSDEWENS=CEIIUIESA,BETC

APy Acixi (exoeag
Capiltaive 132 / 25 oy! 255 e

1! de s
Largerkans ===

(en gng)



glucagon

- ™

somatostatin

Te T AR,
%

Représentation schématique d'un
ilot de Langerhans montrant la
distribution des cellules sécré-
tant 1'insuline, le glucagon et
la somatostatine.

d'aprés UNGER et ORCI, 1976

- 40 -
Distribution, déterminée par immuno-

fluorescence des cellules B, A et D dans
un ilot de Rat.
In UNGER et ORCI, 1976

A-CELLS _ Glu.;cagon

p-certs @@ somatostatin

B-cetts (2D Insutin
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ultrastruciure des cellules insulaires. Plusieurs types sont
reconnaissables en microscopie électronique : des cellulles A, 4 granulations plus ou moins denses aux ¢lectrons,
i cytoplasme pauvre en mitochondrics et en reticulum endoplasmique, mais riche en ribosomcs libres ; des
. cellules A, qui apparaissent avec deux types : cellules somb-es et cellules claires ;' les cellules cluires (A2 ch)
ont un reticulum endoplasmique développé, plus ou moins dilaté; les cellules sombres (4, s.) ont un hyalo-
plasme et des mitochondries denses anx ¢lectrons ; dans ces deux types, les granulations, bien limitées par
une membranc propre, sont denses ; les cellules B se reconnaissent 3 leurs granulations dont le contenu.
dense aux ¢lectrons, est nettement séparé de la membrane granulaire.

N.B. : Les tvpes cellulaires du schéma sont indiqués en cartouche. Cap. = capillaire.

— Représentation semi-schématique de ¥



II - INSULINE

A) SUPPRESSION_DE_FONCTION

1. M&thodes expérimentales
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~ pancréatectamie totale
- destruction fonctionnelle des cellules B = Alloxane

2. Résultats : le diab@te sucré expérimental

a) Troubles du métabolisme des glucides : essentiels

. Hypercilycéml.e._,, glycosurie_, polyurie  polydipsie
Posm.

deshygratatim IC + EC (___,

b) Troubles du métabolisme des lipides
. Yutilisation ,42.G.L. _,tAcstyl coa
. accurulation Acétyl CoA _, CORPS CETONIQUES
. Conséquence : Acidocstose.

o TRIGLYCERIDES |

be————— “Pnu adiyocwi‘ofre

h-isk'u'r}dt oo pe

syothélose ! GWCEROL + ACIDES GRAS LIBRES
A Ry S [
N/
S
N CoA -S§
N ,/*
~
~ - -
T cHyecoacor CORPS
- il > .
i 0 CETONIQUES
= a-” /
CHOLESTEROL /
/
! ; .
/ chrate s'.‘ondusc
/
¥
ACIDE  OXALD ACIDE
ACETIQUE CIRIQUE

matokoliswme dzs liPides
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c) Troubles du mStabolisme des protéines : } catabolisme

d) MBcanisme des troubles : ¥ de 1l'utilisation cellulaire du glucose

capensée part e consarmation des lipides et des protgines.

[maNquE DINsULINE |

‘Lipogenése dans les dépdts

Mobilisation

/
( V
1
—~——Déshydratation colbulire a——""" 4
H
Perte de K, etc. -
™4 partir des . umnm‘ circulatoire {
Hypoxie ——— périphérique . Hypoxie Perte de Na
Perie globale de K de Forgenismns tiswulnire tissulaire
H
. { Stimulation
Débit rénat corticosurvénale
Faible Andi 1
st T lR Finsuline
chrébral ne
=2 COMA ¢t MORT !4

" == Résumé composite de la physiopathologie de lacidose diabélique.(#o' s T?Kh}

B) RESTTTUTION DE FONCTION = L'INSULINE

1. Greffe de pancréas au cou : démontre 1l'origine pancréatique
endocrine des troubles observés.

chien Fancrea‘l'tdomlsé
4

VEINE JUGULAIRE

ARTERE CAROTIDE

Pancreas Fonchionnel
d'un autre ammal

PANCREAS AU (Ou: Schéma de princ'npe prérimen‘rq('
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2. L'insuline : sa nature

. Isolement difficile

. Pm 6000 - 2 chainesAet B+ ponts § - S
. enpt&e‘xcedeZn*: polymérisation

1 :
NedesAA>» 1 2 3 1 5 6 8 ¢ 1 11 12 13 11 15 16 17 18 19 2022 2 2 25 26 27 28 019 30
s s , !
NH, NH, NH. NH:

|

Chnlnc@-b(‘-ly-llcu-\‘al fiin-Gla-Cy -Cy-Ala-Sec-Vul-Cy -Scr—L.cn-Tyr—Ghn-Lou‘GIn—Asp—Tyr-Cy -Asp

S
o

5

——n

|
Chnine@-» Phe-Val-Asp-Glu-His-Len-Cy-Gly-Ser-His-Leu- Val-Giu-Ala-Leu-Tyr-Len-Val - Cy -Gly-Glu-Acg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Peo-Lys-Ala

NH, NH,

A 4 ] 9 10 B 3 2 30
Reeuf Ala Ser Vai Ala,
Brebis Ala Gly Val Ala
Pore Thr Ser Ilen Ala
Baleine . Thr Ser Heu 2 Ala
Thoque Ala Ser Thr Ala
Homme ) The  Ser Ilen Thr
Lapin Thr  Ser Heu ! Ser
Cheval Thr Gly Ilen Ala
Rat Asp Thr  Ser Heu Lys Lys Ser

— Schéma de la structure de Uinsuline de Bauf (d’aprés SaNGeRm, Brit. Med. Bull., 1960, 16, 183).
Diftérences dans la -structure des insulines provenant des diverses espéces animales.

Noter les différences inter-espices = expliquent la production
d'anticorps anti-insuline chez malades traités par insuline d'origine

animale.

3. Origine cellulaire : cellules B




- Micrographie électronique d'une partie d'flot de Langerhans d’'un
pancréas de Souris, montrant les granulations spécifiques de la
cellule B contenant l'insuline et celles de la cellule A contenant
le glucagon. L'endothélium d'un capillaire sanguin a été coupé
tangentiellement et on peut y reconnaitre la présence de nombreuX
pores (p). .

L'encart (a) révéle des granules sécrétoires (gs) limités par une
membrane unitaire et associés avec un microtubule (mzt).
L'encart (c) illustre 1'étape finale du processus sécrétoire 'par
émiocytose, Le produit Iibéré est ultérieurement dissous et gagne
la circulation sanguine.

- 45 ~
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4, Métabolisme
a) Biosynth2se : Pro-insuline : Insuline + C-Peptide (peptide
de connexion) .

0900 .
.....” ...... Polypepride
@, dejonciion

®
63§.(33) -
640(1
OCh)a:'mA .$
o °
o *
C ]
70 J:.P . . - ®
Mz o, (1) @31
o o {21) COOH 7
Chae BOy  \p o - 084
O, 3 0000000% = P
(o) S °
o)
O

7 9o
%o o
00000009,

§8
A OOOOOg 00000000000000

. L%
2

8 00000 04)OOOOOOCOOOOéOOOOOOOOOOO

3

Structure comparée de la chaine de pro-insuline et de la molécule d’insulinz.

insuline (iei pro-insuline de Pore, 8% acides nminés) peut étre
qui s'individualisent ainsi (en numero-
enroulement de la chaine, de dehors 2u

Noter que la pro-
considérée comme formée de 3 fragments
tant les acvides aminés daps le sens de 1’

dedans) @
1* fragment : acides aminés 1 a4 30, constituera la chaine B de la moléenle

d’insuline (30 acides aminés).
2+ fragment : acides aminés 31 & 63, constituera le polypeptide de jonctinn

(33 acides aminés).
3* fragment : acides aminés de 64 A 84, constituera la chaine A de la motécule

d'insuline (21 acides aminés).

b) Libération : &miocytose
A partir de 2 réserves : . une petite trés vite mobi-
lisée
. une grande plus lentement
mobilisge.
—p Pro-insuline j insuline et C-Peptide.
Dosés par technique Radio-Immmologicue.
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~ REF
Synthése de

pro- insuling

o
ooo ‘& Mitochondrie
\? ! 1 @

“ L ‘o Sécr ticn ]

o directede [ 7

Représcmation schématique de Ia biosynthése de Vinsuline, a I"chelic infracclutsive, dans une ccllule béta, La biosynthése
dc 1a pro-insuline a licu dans les ribosomes du réticulum endoplasmique fruste (REF), Le polypeptide nouvetlement formé se plisse
rapidement. pour prendre sa conformation normale avant ou pendant son transfert vers 1a région de I'appareil de Golgi par 'entreniise
des citernes (CS) du REF et des microvésicules (MV). De nouveaux granules sécrétoires sont formés a 1a périphérie de 1'appareil de
Golgi. J1 est permis de penscr que la transformation de la pro-insuline en insuline commence dans I'appareil de Golgi ou dorant I"étape
ultéricnse de la maturation des granules. Les cnzymes convertisseurs pourraient étre ajoutes, soit activés, dans I'npparcié de Golgy,
ou pourraient étre localisés & la face imerne de Ja membrane qui enveloppe les granules sécretoires immatures. 1.07rsque €& YOCCRSUS 8
ticu. les gramules subissent un changement de forme. Environ 1 heure aprés, de nouveaux granules commencent & &tre cxpulsés dela

ccllule, par émiocytose.

¢) Circulation

d) Interaction avec récepteurs membranaires spécif:.ques g
site allostérique de 1'adényl cyclase qui est activé par 1'insuline.

c) Catabolisme : protéases plus ou moins spécifiques :

insulinases.

C) ACTIONS PHYSIOLOGIQUES DE L'INSULINE

1. Méthodes d'&tude :

- animal avec diabdte expérimental
- animal normal
- organes isolés
- cellules isolées
2. Action sur le métabolisme des glucides : HYPOGLYCEMIANTE
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a) pénétration intracellulaire du glucose et son utili-

sation.
. Quotient respiratoire qui tend vers 1.
. Utilisation du glucose par organes isolés (diap-
hragme de Rat) et suspension d'adipocytes.

e YD,

INSULiNE

B Glucose

&=

N dioghragrme de rot

&
Iiﬂ)

L

Effet de l'insuline sur lutilisation métabolique du
glucose. Tissu adipeux (graisse péri-épididymaire)
du Rat, mis en incubation avec du giucose mar-
qué au “C.

La quantité de glucose métabolisée, appréciée
par la quantité de **CO, radio-actif produit (radio-
activité du COs portée en ordonnée) est sensible-
ment proportionnelle au logarithme de la quan-
tité d’insuline présente dans le milien (réponses
exprimées pour 1 mg de tissu frais. Résultats de
8 expériences),

(D’aprés REnoLD et coll., 1960.)

8
n cc;upt/m

T

=
wio | '(e

Radioactivité du CO» produit
N
a

i i d

o3 125 500
insuline (en pU/ml)

b) 1 Glycogenogendse : muscle surtout, foie 3 un moindre

degré.
3. Action sur le m8tabolisme des lipides.

.4} 1a mise en réserve : stimilation de la triglycéride

synthétase.

4 l'utilisation : inhibe la lipase adipocytaire
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- NC Glucse

Gl. yvammaire

£ INGOUNE

2

3
é%gmv _
s § <500 -
£ L3 :
e L 2400
§ 8 3Ja00
S’ g200 (8
< § x100

o

— Effets de Uinsuline ajoutée in vitro sur Pincorporation de Uacétate et
du glucoss dans les acides grus de coupes de glandes mammaires de Rat-en
incubation avec du glucose “C et de Pacétate marqué au tritium sur le méthyle
(résultats de § expéricnces).

L'incorporation des carbones provenant du glucose et celle de Pacétate sont 2
2 4 fois plus importanies sous Paction de Yinsuline.

G provenant du glucose.
@ Tritium provenant du méthyle de lacétate.

4. Action sur le métabolisme des protéines

- directe : ! biosynth®se (3H.AA.  3H.Pt)

- indirecte : ¥ d&gradation

#MMHMYMANI’EETMISANI'E.

5. MScanisme d'action : Perméase au glucose

- 49 -

- interaction avec récepteurs membranaires spécifiques

(possibilité d'étude au niveau des lymphocytes hymains)
- activation de 1l'adényl cyclase

-% de la perméabilitd cellulaire au glucose.
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D) REGULATION DE IA SECRETION D'INSULINE

1. Glycémie : facteur essentiel

- pancréas greffé au cou d'un animal normal
- glycosensibilité directe du pancréas.

Démonstration de la glycosensibilité
des cellules B des tlots de Lan-
gerhans et des relations qui unis-
sent la glycémie et leur activité
sécrétoire.

Expériences de transplantation
d’'an pancréas sur la circulation
carotido-jugulaire chez le Chien
normal non diabétique.

Pendant les trois premiéres
heures, la glycémie conserve une
valeur normale bien que la masse
de tissu pancréatique ait été dou-
blée, ce qui prouve que le pancréas

endocrine adapte le débit de sa sécrétion insulinique au maintien de Ia constance

glycémique a 1 p. 1 000.

Dans un deuxiéme temps (indiqué par les fldches) on perfuse, dans la carotide
supportant le pancréas transplanté au cou, une solution isotonique hyperglucosée
A 25 p. 1000. On réalise ainsi une hyperglycémie localisée au pancréas greflé.
L’animal présente une hypoglycémie qui témoigne de la stimulation de I'insulino-
sécrétion par cette hyperglycémie intrapancréatique. (Résultats de 4 expériences.

D'aprés Gaver et GUILLAUMIE, 1933.)

heures

- cinétique de la réponse insulinique 3 1'augmentation de
de la glycémie : 2 phases : - lére : importante et tras
rapide

- 2&me : moins importante mais

5 prolongée.
=
- 200 K 5
g - A E
5 2 8
= ]
. '!
E
X 100
H] 1
-5 5,
2 - 30FU/NII P

0 'A 1_-" 3 " i e
L1310 20 36 40 50 60 0.13 10 20 30 40 ‘b 6j0v-—

Temps (mn)

Voir l&gende page suivante.
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Elévation de 1'insulinémie (courbe A) et de la glycémie (courbe B)
aprés injection rapide de glucose par voie veineuse (0,5 g/kg) chez 1'hamme.

Noter la relation directe qui unit la valeur de la glycémie (courbe B)
3 la quantité d'insuline s8crétée par le pancréas. L'évolution de la glycémie
et celle de 1'insulinémie sont pratiquement paralléles.

2. Acides aminés : action stimilante directe sur cellules B

I ¥
{
&
e d
E*E-m
o
E.s
23 }ﬂ\
3 VAN
WL /’ \
~ / \
7 \
Y 4 \
*‘\l, ‘ %
ol ﬁA
-5 0 30 60
minutee
EFFET DES PERFUSIONS D'ARGININE SUN LE TAUX DB
LINSULINR ’

cHeZ 13 sulkTs Témoins (VALRURS MOYENNES).

3. Influence du_systéme nerveux autonome:: mineure

= catScholamines - effet®<: inhibent la sécrétion d'insuline
provoqué par le glucose
- effet P : stimulent la production d'insuline,
4, Honmones - Entéroglucagon : stimile
- Hormone de croissance (GH)

Sulfamides hypoglycémiants.

5. M&dicaments :
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6. Shéma g_égﬂu:latif.

ENTERO GLUCAGDN

i % +
MEDICAMENTS ——™
. CELLULES HORMONE DE CROISSANCE {GH)
SN, Au'romzme "u A INSULINE ACES AHMINES
o
Fodudwn
INSUUNE
modification

dela GLYCEMIS

wgulafion de o sécrétion de U INSULINE
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111 - GLUCAGON

A - Mise en évidence :

GLYCEMIE (% Y L& NORMALE)

TEMPS

® exdrat pancréatique normal
© insuline aristallisee
@ wivoit Pancréqﬂquc alloxane

-

- les extraits pancréatiques contiennent, outre 1'insuline, une

substance 3 effets hyperglycémiants rapides.
- cette substance n'est pas sécrét@e par les cellules B (extrait de

pancréas alloxané).

B - Le_glucagon :

NH,

|
His-Ser-Glu-Gly-Thr «Phe-Thr-Ser-Asp-
t 2 3 & & 6 7 8 9 10 11

Tyr—Ser-Lys—Tyr-Leu-Asp-Ser-Arg-
12 13 14 15 16 17

NH, NH, NH,;
| I |
Arg-Ala-Glu-Asp- Phe-Val-Glu-Trp- Leu-Met-Asp-Thr
18 19 20 21 ?2 23 24 % 26 27 28 29

Pork glucagoen.

29 AA = seule la molécule entilre est active.



C - Origines cellulaires :

1. Le pancréas = cellules A

- 5l =

- non touchées par Alloxane : détruites par Guanidine

2. L'intestin gréle = sécréte 1'ENTEROGLUCAGON

., mais structure commune ( réactions ¢

PM + &levé que glucagon pancréatique

roisées en radioimmunologie)

éléments communs aussi avec la sécrétine.

D - Actions_physiologiques :

1. Glucagon pancréatique

a

o
i

- glycogénolyse hépatique

métabolisme des lipides = 4 lipase

métabolisme des glucides = hyperglycémiant

action sur le myocarde = 4 glycogénolyse et lipolyse —peffet

inotrope et chronotrope (utilisé& dans

le traitement du choc)

d - mécanisme d'action

- récepteurs spécifiques membranaires

- gtimulation de 1'adénylcyclase.

2, Entéro glucagon =

AL guamp Sebrmrninmm fonke

-

stimule directement la production d'insuline

explique action insulino-sécréwice plus marquée

du glucose administré par voie orale que par

voie intraveineuse.

[imssiine plasmaicue)

»

Jeswlindmis on mttiples de linsul 3, wn

T e I

[ ) L lni%ea w

VALSURS DE LA OLYCEMM ET DE LINSULINEMIE
APRES ADMINSTRATION DS GLUCOSE PAR VOIS INTRA-
VEINEUIS LENTE (*———9) KT INTRAJESUNALE (@ -——8)
A UN SUNMT NORMAL.

Notez la plus grande sicrétion d'insuline quand {e giu-
cose est donmd par voie jéjunale, alors que les glycémics
W:‘MMqumkglm
ot donaé par vois intraveincuse leate. (D'aprés N. Mac
iatyre, C. D. Holdsworth et D. S. Turcr. Journal of
Qlinical Padocrinology and Melabolism, 1965, 28,
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E - Régulation de_la sé&crétion @

1. Glucagon pancréatique = stimulé par 1'hypoglycémie
hormone du jetne
2. Entéro glucagon = stimulé par présence de glucose dans tube
.digestif : prépare l'organisme a 1'assimiler.

F - Résumé :

= RSle des hormones pancréatiques dans la régulation de la

glycémie.

sferetion de sécrétion
_.| aucagow d' INSULINE
’,f' por i lluies A por ks @iukes 8

\Libtration des Glucides augmentation  de lo pénétration

de leurs formes de infraceliulaire du Glucose , e
rdsarve . _ de son utilisation dans un but

dnergetique .

GLycfmie €T SECRETIONS PANCREATIQUES

IV - LA SOMATOSTATINE

- découverte récente

- présente dans 1'hypothalamus et dans les cellules C des ildts

de Langerhans
- inhibitrice de la sdcrétion du glucagon et 3 un moindre degré

de 1'insuline mms) HYPOGLYCEMIANTE légére

V - REGULATION HORMONALE DE LA GLYCEMIE
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giutocovﬁc&des
A'A'f X L YCOGENE |
lucoformaieurs QLY B i
9 % |
Glucagon
a——— | H, Thyroidiennes
Adrenaline
GLYCEMIE
@ insuline
O GH.

I GLUCOSE I.C.l

i 2ffet Hyperglycermiant
=t effet Hypoglycémicnf

REGULATION HORMONALE DE LA GLYCEMIE

VI - NOTIONS SHEMATIQUES SUR LE DIABETE CHEZ "'LYHOMME

Trois formes nettement différentes

A - Type_l = carence en insuline

1. Physiopathologie = mal connue

- lide au systéme Hla 8 ou W15 comme maladies autoimmunes

-~ infections virales successives

2. Cazactéres = individu jeune, maigre

évolution vers acidocétose (rSle du glucagon)

B - Type_II = non insulinoprive
1. Physiopathologie
- génétiquement déterminé
- toujours présence d'insuline |
- résistance aux effets de l'insuline part du nombre de récepteurs

- hypersécrétion de glucagon

2. Caractéres = adulte obése.
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C - Prédiabéte :

= entité définie biologiquement (hyperglycémie provoquée)

o i
GLYCEMIE en % ’~
- PREDIABETIQUE
. ~
e e
Y
™~ oy ey s
t SWWET NORMAL
'
L]
1
1
]
|
]
]
]
1
t
) &>
@ TEMPS
GLUCDSE ORAL

hyperglycémie  provoquiée

D - Traitement :

- Type I = insuline
- Type II = . lutter contre obésité
. sulfamides hypoglycémiants sans intérét
. Biguanides (action directe sur perméabilité cellulaire

au glucose) plus intéressantes.



LA

THYROIDE

I - INTRODUCTION

Les dangers de la mécomnaissance

Existence de glandes thyroide et parathyroides

IT - MORPHOLOGIE

A - macroscopique

Common
carotid

artery

thyroi
| nferior yraids
th}(’m‘d Recurrent
arery laryngeal

nerve

The human parathyroid glands,
viewed frem behind.

de la physiologie.

- 58 -~
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B - microscopique

1. la vésicule thyroidienne (unité histo~physiologique)

- état normal

awvean de cellules * Hmm}dq&s
.- = CELLULES PRINCIPALES

.. CELLULES CLAIRES

SV osP:,d homosine 5¢1aﬂnwx:

LA COLLDIDE

CAPILLAIRES

- gtat stimulé et au repos

Epithelium
sécreteur -

— Régulation de ['activité fonctionnelle de la glande thyroide de vat par 'lormone
thyréotrope de antehypophyse. A gauche, thyroide de rai normal ayant requ pendunt 10
jours des injections de thyréostimutine. Noter la taille des cellules de Pépithélium sécréteur
et la fuite de colloide. A droire, thyroide de rat six mois aprés hypophyséctomie totale.
Lorsqu’un animal est privé d= TSt(, la glande thyroide devient inactive; les cetlules de
I'épithétium sécréteur sont petites, cuboidales, presque squameusss, taudis gue ia collcide

distend les follicules, Les deux glandes sont dessindes a I'échelle.
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III - SUPPRESSION DE FONCTION

A - Expérimentale :

1. Méthode = thyroidectomie respectant les parathyroides
2. Résultats chez 1'animal jeune (en vue de croissance)
a - troubles de la morphogénése : os, phanéres
b - troubles végétatifs
¢ = troubles nerveux centraux

d - troubles métaboliques

3. Résultats chez 1'animal adulte =
identiques sauf que les structures mises en place ne sont pas

touchées = pas de troubles de la morphogénése

1. adulte
2. enfant = diagnostic précoce 3 réaliser

dge osseux { dge réel { 3ge pondéral

IV - RESTITUTION DE FONCTION = LES HORMONES THYROIDIENNES {HT)

A - Nature

1. Colloide = thyroglobuline = protéine iodée
PM élevé

par hydrolyse ~p HT

2.Iodo tyrosines = inactifs

- monoiodotyronine (MIT)

~ di iodo tyronine (DIT)

3. Iodo thyronines

- triiodotyronine (T3)

- tétraiodothyronine (T,)

I'—>1, + NoOc»ac'mcoou Tyrosine

\L NH3

I
Mono-iodotyrosine
HO CH,CHCOOH
O L (MIT)

\L NH3
X
HO CM2CHCOOH Di-iodotyrosine

o 1 {DIT)
/ X NHz
1 1 x 1 T
quo—Ocnzﬁmcooa (—:—;—— HoO-@ CHCHCOOH
I NH2 I I 'I‘“z

Thyroxine (T4)

3,5,3" Tri-iodothyronine (T3 TRIT )
L 3 ! 3,5,3,5' tetra-iodothyronine
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B - Biosynthése

1. Thyroglobuline
2. Ty et T, = 5 &tapes

[®osynTHESE DEs  HORMONES THYROIDIENNES

Thqroslobuline

evefral’.on d'we qoultelette

de wllorde Par égnogﬁw

formation d'un Fhag@sawe

poc lea tysosomes

intracellulatres

biosynthese de
1 ﬁugrasiobulint

prde’o lyse

MIT
T

fodat: 1rosm:s

iodoﬂt{nninu

SANG CIRCUNANT




C - Métabolisme

1. taux sécrété = T3 = 50 pe T, = 600 pg/24 heures

2. transport plasmatique = liaison aux protéines

H+ Pt H Pt
T4 sur Triiodothyronine Binding Préalbumine = (TBPA)

T4 sur Thyroxine Binding Globuline (TBG)

concentration
en profeies

=]

alb

Nnguras S

= 62 =

radioachivité

i

TDépot migration
— o

3. Dégradation - Elimination :

3 '| H. THYROIDIENNES |

urines

i (@ .‘s)

Aentéro
hépchque
' déaradation  conjugaison  désamination
i | oxydative
\ —_—
— lodures HT. conjuguées | TRiAC
' | TETRAG
s2lies selles urines
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V - ACTION PHYSIOLOGIQUE DES H.T.

A - Composés_actifs : = T3 T4 = aprés temps de latence

- TRIAC = action plus faible mais plus rapide

TETRAC
i titre indicatif :

». Relative potencies of thyroxine derivatives.™ All of these compounds except o-thyro»
are probably formed in the body. Note that in each column the potency of the derivatives is
stated relative to an arbitrary value of 100 for thyroxine.

Relative Potency
Formuta Name Synonyms [131 . ]Goiter “Cholestecol
L Prev.§ SMR$ Low»=~ing

" HO v} CHyCHCOO# | «~3, 5, ¥, 5'~Tetra- v-Thyvoxine; ; 100 100 100 100
) | iodothyronine Ty *
NHy
HO Q CHyCHCOOH | o-3, 5, 3, 8-Tetra- jo-Thyroxine;| 30 == =5 500 -
| . | iodothyronine *-T, . 5o
p3TR
HO 0 CH.CHCOOH | -3, 5, ¥-Triiodo- | Triiodo- 300 ; 800 800 -~
. 1 thyronine thyronine;

NH; TIT; Ty

HO o HyCHCOOH | 3, ¥, §'-Triiodo- Reverse Ty | 75| <1 | <1 --
! thyroniae
1 NH; .

(o, « tested)

7
HO (o] CHCH,COOH | 3. 5. ¥, §'-Tetra- T PROP 50 14 6 -~
v iodothyropropionic t -
acid
'
HO o CHyCH,COOH | 3, 5, 3*-Triiodo- Ty PROP 60 28 10 -=
. thyropropionic
[

acid

HO (] CHCOOH 3,8, ¥, §-Tetra- TETRAC 15 63 8 250
iodotnyroacetic
i

acid
HO o] CH;COOH 3, 5, ¥-Triiocdo- TRIAC 75 51 2t 2
thyroacetic acid

B - Action sur_la croissance osseuse :

= # croissance des os longs et maturation du cartilage de conjuguaison

C - Actions métaboligues :

1. *générale de tous les catabolismes
- mise en évidence = métabolisme de base 4.; poids *

- temps de latence :



o By =

160 Whoie animai
] . JHart 2001
< 1504 4 . .
3 Gastric mucosa %
= 5 1807
c 2> 140- = :
2% . Liver S 2 1601
EE 1304 -~ Smooth muscle L
235 Kidney g § 1401
g 3 120+ Di 2 Q
=2 laphragh S E 1201 Soleen
g 2 101 ketetal muscle = 0 e e BT et
X L2d=1 4 N——-—--
= 1w S - Testis
90— ’ . . 9 1 2 3 4 5 6 1 8
g 8 k 24 ® Days after thyroxine
T Hours after thyroxine : T Y Y

Change in metabolism of various tissues of thyroidectomized rats after the injection
of a single dose of thyroxine. (Redrawn and reproduced, with permission, from Barker &
Klitgaard: Metabolism of tissues excised from thyroxine-injected rats. Am.J.Physicl. 170:
81, 1952.)

2. Métabolisme des glucides : hyperglycémiant
3. Catabolisant protéique
4. Lipolytique ( ¥ cholestérol).

D - Actions végétatives :

- 1,coeur : travail#p

- 2,stimule thermogénése

E - Action sur le systéme nerveux central :

~ chez nouveau né : maturation

-~ chez adulte : excitation

F - Potentialisation_avec _les_catgcholamipes :

G - Confirmation clinique :

-~ Adénome thyroidien

- maladie de Basedow

H - Mécanisme d'action = mal connu.

1. Origines du temps latence =
2. Existence de récepteurs nucléaires —# induction de synthése de
différentes protéines (croissance...)

3. augmentation de 1'activité respiratoire des mitochondries

VI - REGULATION DE LA SECRETION

A - Méthodes_d'étude

B - Facteurs contrdlant la sé&crétion

. non spécifiques = croissance, puberté, froid

2. spécifiques = taux HT circulant
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C - Mécanismes assurant_la_régulation :

1. Importance de 1'anté-hypophyse
- hypophysectomie

- administration d'extraits antihypophysaires

2. La thyréo—stimuline (TSH)
- nature = glyco protéine
- action = hypertrophie du corps thyroide
$1a production d'HT
- mécanisme d'action . récepteurs membranaires
. stimulation de 1'adénylcyclase

. f de la captation d4'1”

3. Régulation de la sécrétion de TSH
- Facteurs . non spécifiques
. spécifiqués
- mécanismes =
. au niveau antéhypophysaire = sensibilité aux HT circulantes
. intervention de l'hypothalamus
Mise en évidence :

 w - section de la tige pituitaire

stimulation de 1'hypothalamus antérieur

. Mécanisme d'intervention de l'hypothalamus :
MNMAL A 37 o = 1a thyréostimuline Releasing Hormone (TRH)

= pnature : 3 AA

= gtimule la production de TSH

TSN [pusmi)

. régulation de la sécrétion de TRH

- gensibilité@ aux facteurs non spécifiques

) "":ﬂ?#:"gcﬁ::m:f“ml. - gsensibilité aux . taux HT

. taux TSH

D - Conclusion :

Axe hypothalamo-hypophysaire contrdlant la thyroide (glande cible)
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VII - EXPLORATION DE LA FONCTION THYROZDIENNE

A - Tests indirects :

Cholestérol

métabolisme de base

réflexogramme achilleen

B -Tests semi-directs:
- dosage T3, T,, TSH

C - Tests directs :

1. Scintigraphie et &chotomographie.

~ Image échotomographique de thyroide normaie.
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Adénome thyroidien sécrétant = noter la disparition fonc-

tionnelle du reste de la glande

5. Etude cinétique de la fixation thyroldienne de 1ok
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')
Hyperthyroidism (> 40%)
40- T
% of
ors! -
13 dose
in
thyroid Euthyroidism (13-30%
gland 5 1 y S )
Hypothyrotdism (<7 15%,)
* 1 2 3
Days
Highly idealized erapn depicuny thyrordal uptake of 1'41 i hypothyrvidism,

hyﬁenhyroidim, and euthvroidism.

D - Exemple : Détermination de 1'origine centrale
(hypothalamus ou hypophyse) ou périphérique (glande thy-~
roide)
d'une insuffisance thyroidienne : utilité des tests

dynamiques.

HYPOTHYROIDIE |

¥ metobolisme de base
? cholesterolemie
¢ Fixaton de 131
¢+ coneeotrafions T3 T4
t t réflexogramme
/L\
TesT TSH—m | . 7 " e = —
esT TSH {réponse pasitive | réponse_nulle |
2]
DosAGE | SH . ‘ ‘t F
TROUBLE CENTRAL
1
! :-.// )
Test TRH L. rgponse Pw*wz réponse nulle
[
P Vo
LOCALISATION Du TROUBLE — -}— HYPOTHALAMIS HYPOPHYSE TROUBLE PERIPHERIQUE

uploroﬂon d'une hyPthyro?die
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CONTROLE ENDOCRINIEN DU METABOLISME PHOSPHO CALCIQUE

I - METABOLISME DU CALCIUM

A) APPORT ALIMENTAIRE = 600 mg/2dhrs.

B) ETAT - Calcémie = trds stable 100 mg/1 (5 wEqg/1)
non ionisé inactif (50 %)
ionisé actif (50 %)

- réserve osseuse = &énarme 1 Kg (PO4)2Ca3
minéralise la trame de collagéne

équilibre avec calcium circulant

Zone ... i i -
rofonde i | Milieu
. idal dhydra
apatite)

Intériour

|

C) ELIMINATION - rein 50 %

- foie 50 %

D) CONTROLE ENDOCRINIEN - Parathormone (P.T.H.)

- Calcitonine (C.T.)

- Vitamine D, active (1.25 (OH)2 D3)

3
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II-IOIEDESWPARATHYK)H)ES

A) MISE EN EVIDENCE DE L'EXISTENSE D 'HORMONES HYPER- ET HYPOCALCEMIANTES

Calcerme

Mg %

”1 C(WIENS THYRD-PARATHYROIDECTOMISES

\ MAU
CHIENS NORMAUX I |

Ca

fo
! F
! 1 \\ —m———
1 + \\ - o=
b \e® EDTA
[ 6. :
—f——)"ﬂﬂ—‘""' Ao g e ——— % S e +
4 3 s 3 R 3 s 3
temps on heures temps en heures
Sandesson 1964

¢ffet de lo thyro porathxlroi'dedomic sur le confrdle de la calcemie.
hy percal eimie provoqu& par {njecﬁon de gluc.ono*c de calcium .
hypocalcemie par injection d' EDTA.

B) SUPPRESSION DE FONCTION : TETANIE

1. Signes cliniques : syndrome d'hyper excitabilité neurcmusculaire.

a) Chien Thyroparathyroidectamisé
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b) Tétanie parathyrécprive chez 1'Hame.

Signe de Trousseau : contracture des fléchisseurs de la main
secondaire 3 1'ischémie provoquée par la mise

en place d'un garot.

2. Signes biologiques :

a) plasma : - HYPOCALCEMIE
- Hyperphosphorémie
- Alcalose

b) urines : - Hypercalciurie
~ Hypophosphaturie

3. Liens entre les troubles cliniques et biologiques :

Mise en &vidence du r3le fondamental de 1'hypocalcémie.
C) LA P.T.H.
1. Nature :

- peptide de 84 AA - PM 9500
- Activité biologique maintenue dans le fragment 1-34.
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2. Mstabolisme :
Fragment PM 2500 ACTIF
1/2 vie bréve

Pm P.T.HI i P.T.Ho

PM : 11500 M 950\
Fragment PM 7000 INACTIF

SECRETORY

DIRECT
SECRETION ?

- La formation de 1a Pro PTH dans 1'ergastoplasme (RER) des cellules
principales et sa migration par les microtubules jusqu'au corps de Golgi
oli 1a conversion en PTH commence pour s'achever dans les granules

sécrétoires. (In COHEN)

2. Dosage radioimmmologicue

3. Actions physiologiques
a) Administration d'une forte dose chez animal normal
b) Administration répétitive de doses plus faibles
- hypercalcémie et hypoposphorémie
- dépots de calcium dans les viscéres

= d8calcification osseuse
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Néphrocalcinose intense.

4. Lieu et mécanisme d'action de la P.T.H.

a) Au niveau de l'os :

récepteurs membranaires

4 AM.P.c et Ca'' libre intracellulaire

transforme ostéocytes en ostéoclastes qui détruisent

1'0s =3 libération du Ca' ' OSseux.

b) Au niveau rénal :
-V Tm PO, = # phosphaturie et { phosphatémie

-4 1égére du Tm Ca

.
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. == Effet de la parathormone sur le rein chez FHomme (enfant hypopara- -
thyroidicn).
De haut en bas :
o=gme Clearance de¢ Vinuline (e ml/mn).

semoem Phosphorimie (en mg p. 100).
s~-e-- Débit de la filtralion glomérulaire du phosphore (en mg/mn).
X=X« Fraction du phosphore filiré qui est éliminé par les urines (en p. 100).
(D'aprés Rasuussax, 1961.)
On remarque que la perathormone ne modifie pas la filtration glomérulaire,
mais elle diminue la phosphorimie parce qu'sugmente Ja phosphaturie. Cetle
dernidre action est due a une sugmentation trés importante de la fraclion du

phosphore filtré qui esl éliminé par les urines. Noter également la rapidité d’ae-
tioa de la parsthorinenc.

¢) Au niveau intestinal : sans action.

5. Réqulation de la s&crétion de la P.T.H. )

a) Calcémie : ¢ P.T.H.

b) Vitamine Dé active : ¢ transformation Pro P.T.H. — P.T.H.
D) CONCLUSION

ROle majeur des parathyroldes grace 3 une P.T.H. puissamment
HYPERCAILCFMIANTE .

IIT - IA THYROCAICTTONINE

A) MISE EN EVIDENCE

1. Expérience de thyroparathyroidectomie
2. Perfusion d'un appareil thyroparathyroidien isolé.

05 _ Perfusat normocaicique

» I a)
g,ml[ v L —

v 95

$us Perfuag'g hypercolcique

‘g‘ m,ﬂ{ \/"

Effet, sur la calcémie d'un chien, de & 350 injections répetées de perf hypercal.
Pinjection intraveineuse de pinsma \g_"'?-sr : L3 j..I_'_ S -Y_
provenant d'un seng ayon! yervi a 5 X0
perfuser Pappareil thyro-parathyroi- < )
dien d’'un autre animal. 98

‘ @) Le sang utilisé pour la perfu- ——
sion est normocalcique (6 chiens). -60 -30 0 +3) +60 +80 +120 «150

b) Le sang utilisé pour la perfu-
sion est hypercalcique (12 chiens).
¢) Injections intraveineuses répétées, a un chien, de 50 mi de plasma

rovensnt d'ua sang hypercalcique ayant su préalabie perfusé I'appareil thyro-
arathyroidfen.

Temps en mn
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B) ORIGINE CELLULATRE

- cellules claires dés follicules thyroidiens
- carcinome mé&dullaire de la thyroide

C) NATURE

- Peptide 32 AA
- Dosage radioimmumnologique

D) ACTIONS PHYSIOLOGIQUES : Rapidement HYPOCAICEMIANTE
1. Au niveau de 1'os
- Récepteurs merbranaires
- $ AM.P.c et PO, intracellulaires

- Pransformation ostéocyte — ostSoblaste _, fixation

du Ga‘H' sur 1l'cs.

destruchon
ostéociastes
E ' Ca ic
PTH A AL addnyl cyclase
! cAMP AP cyclique _
AC. t—= cAMP Caje Calaum wira celiulae
\ POT, phos}:kore inorganigue
P e T St
vt 3 ‘ -
SN R SPRRSS ? M e ‘
- ostioblastes

e

mecaniswe d'action de PTH e CT wnstruction




CONCENTRATION PLASMATIQUE
DES HORMONES

PTH

ibo

rz'auluﬂon de la Produc’rion de PTH e CT por lo calcemie

CALCEMIE

mg !

IV - LA VITAMINE D3

A) STRUCTURE ET METABOLISME

1. La vitamine D3

- cholécalciférol - stéroide - Inactive

2. origine :

a) Apport alimentaire faible

LES SOURCES DE VITAMINE D

- 75 Bis-

Variabie

PHOTOSYNTHESE 50 & 1 000 U.1./jour
ALIMENTATION U.l. pour 100g
Lait de femme 040210
Lait de vache d’4té 328
Lait de vache d’hiver Oat
fromages 10
Beurre d'été 50 & 100
Foie 180 & 200
(Euf jaune 200 & 500
Huile de foie de morue 10000 4 20000
BESOINS 400 & 800

b) Synth@se au niveau cutané en présence U.V.
c) Surdosages dangereux

d) Carence : - rachitisme chez 1l'enfant

- ostéomalacie chez 1'adulte
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3. Activation : hydroxylation

4
0‘ 4;
D3 -
A
 FOIE ;i Gt
_ 2504 D3
REIN : 24..25(0H), D3
1.24.75 {oH); D3 | 1.25 (oH), D3]
\\ ///;;7
.\* > 4
INTESTIN o

4, Dosage radio campétition vis 3 vis de récepteurs cytosoliques
B) ACTION DE A 1.25 (OH), Dy

1. Intestin : - ¢ absorption du ca't

- récepteurs cytosoliques et nucl&aires
- synthése de Calcium Binding Protein (CaBP)

cellule intestinale

lunigre ‘ sang
L] v
™ 4__"_
K SoLf

-—q
Co-ATD -cca
. ATP }M&“
ﬁOP:. »

o =
|__No-K-ATP-gse

diffusion facilitée mouvement intracellu- transport actif

laire (mitochondries)
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: = 4mPO

2. 4

8
-]

|

3. : Favorise la calcification

I®

a) stimile la libération de Ca'' due 3 P.T.H.— HYPERCALCEMIE.
b) Came 4 phosphatémie, stimule la production d'ostécblastes

et la reconstitution de l'os.

4. Inhibe la transformation ProP.T.H. — P.T.H.

5. Conclusion @

Iavitmﬁxleb3activeapa1rmtdemintenirwxecalcanie
et une phosphorémie suffisante pour assurer une minéralisation correcte de

1l'os.

C) REGULATION DE LA SECRETION

1. P.T.H. = véritable stimiline de la production de vitamine D,

active.
2. Calcémie:
- directement : si¥ —s, stimule production Dy active
- indirectement : par le biais de 1'? de P.T.H.

V - RESIME DU OONTROLE ENDOCRINIEN DU METABOLISME PHOSPHO-CALCIQUE
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onm'lco SURREMALES  (C.S.R.)

I - GENERALITES

A) MORPHOLOGIE MACROSCOPIQUE

ARTERES  SuRREN WLES DiAPRRAGNE
. < TRACERSE PAR
WP, €T Merawnatd TRORTE

SLANDE SURRENALED.

e WILE DR LA
SURAENALE

NEWE SURRENRLE G

AQTTRE aENTEtIQUE

ARTERG SURRE NALE b
3 Suftriguar

TMFERICURY

ARTERE AENALE
' VEINEREHALE

URETERE D.

AORTE S ARETENE &.

. vt ANTERIZURE JES SURRENALES.
i . VASCULARISATION .

B) MORPHOLOGIE MICROSCOPIQUE
1. Examen direct :
C.S.R. représentant 4/5 de la glande

2. Existence de 3 zones :

De l'extSrieur vers l'intérieur :
- zone glamérulée
- zone fasciculée

- zone réticulée
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WML LA

Medulla {

8
. — Coupes identiques et & la méme échelle de surrénales normales (A) ct apres
hypophyséctomie (B) chez le Rat. — L activité fonctionnclle des corticosurrénales wtant live

a la sécrétion d’ACTH, ablation de Phypophyse entraine unc importanie diminution de
volume du cortex, alors que Iz médullosurrénale n'est pas touchée.

C) EMBRYOLOGIE

Camumnauté avec les organes sexuels.

IT - SUPPRESSION DE LA FONCTION CORTICOSURRENALIENNE

A) METHODES EXPERIMENTALES

1. Chirurgicale

2. I'munologique

3. Chimique : inhibiteurs de synthése

- 80 -
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B) RESULTATS : L'INSUFFISANCE SURRENALIENNE CHRONIQUE

1. Troubles cliniques :
- Description
- Evolution versle DC par hypotension et collapsus cardio-
vasculaire
- Facteurs modifiant 1'évolution

2. Troubles biologiques
a) Hydrominéraux
- sang : hyponatrémie ; hyperkaliémie
- urines : # natriurdse et ¥ kaliurdse
—> FUITE RENALE DE NA > HYPOVOLEMIE >

HYPOTENSION + OONSERVATION DU K.

b) métaboliques
- Bypoglycémie
'« Bilan azote négatif.

C) INSUFFISANCE SURRENALIENNE CHEZ L'HOMME

- Maladie bronzée d'Addison.

III-MWDEM@I:IESWCMI@SURRB@LM

A) INTRODUCTION :

3 types d'actions hormonales préférentielles.

1. Glucocorticoldes : type CORTISOL

2. Miné&ralocorticoldes : type ALDOSTERCNE

3. Hormones sexuelles d'origine surrénalienne : type TESTOSTERONE -

OESTRADICL
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Base:mym<&1pemydrocyclopentanePhénanﬂ1rém (21 C}
C) BIOSYNTHESE
l.ga_r_t:cholestérolprovmantéwftduplasm (27 1)

2. Premidre &tape commme a2 travers les stéroldes : formation
de 1a A 5 prégnénolone (21 -C)
3. Etapes ultérieures variables (cf. schima)
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4. Points importants
- Premidre &tape est limitante
- R3le essentiel de la chronologie des hydroxylations
-mlisatlmcellulairedeshydroxylasesetdmcdela

synthése des hormones.

“cholestarol

l ( limitonte)

AS prc‘gm’noﬂone

cortisol . aldosterone

GLUCO corticoides
e

R

MINERALO corticoides
——————3

gloméruh'z
fasciculde , corticosurrénale
réticulee

\"\}_ oestrogenes

androgenes
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- Existence : ~ d'inhibiteurs pharmacologiques de la
biosynthise
- de déficits engymatiques congénitaux : le
plus fré&quentidéficit en 21 hydroxylase 3
pseudo hémaphrodisme chez la fille ou
pseuiop:bértéprécocechezle gargon
associé ocu non 3 un syndrome de perte de sel.

D) DONNEES GENERALES SUR LE METABOLISME DES HORMONES STEROIDES

1. Formes circulantes : libre et life en &quilibre

2. Fixation sur récepteurs cytosoliques puis nucléaires

3. Cataboliame : hépatique essentiellement
a) Inactivation :
- hydrogénation
- cxydation
b) Conjuguaison:

- § de 1'hydrosolubilité et donc 1'élimination

4. Elimination : rénale surtout

E) MOYENS D'ETUDE

l.go;-ggdmmlesxmmesdeurmzres

2. Dosage dans le plasma

3. Détermination du_taux de s&crétion

IV - LES GLUCOCORTTCOIDES

LE CORTISOL

A) METABOLISME

1. Biosynth@se :
-~ hydroxylation en 17, 21 et 11
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- 20 3 30 mg/24 heures
- cycle nycthéméral mis en &vidence par le dosage du
cortisol plasmatique

Mfemeas 24 HOURS st

PLASMA

CORTISOL.

”/mm. .

NOON - [ ] MID- 4 L ] NOON L]
NIGHT

_Diurnal variation in plasma corti-
sol (free and protein-bound} in nurmal hu-
mans.

2. Circulation : 97 % 1i& sp&cifiquement a la Transcortine
(Cortisol Binding Globuline)

B) ACTIONS PHYSIOLOGIQUES

1. Action sur le mEtabolisme des glucides
- Byperglycémiant (d'oQ contre.indication des glucocor-
ticoides chez des diabstiques)
- favorise la production de glycogéne dans le foie
¢ glycogénogendse
#nsoglycogenogenase



Glycogine
i

Glucose { Phosphate

1 glucose © phosphatase

Glucose & Phosphale = ————_ GLUCOSE
!

Fructose 4.6 diphosphute

t Fru.;d'usc d]ghusphnfasz
(2)  Phosphoglyceraldéhyde
¢

@ o« pl\usphoinot P\iruvique

TRANSAMINASES l phospho énol pyruvate corbony kinose

alanine
serine

. osporﬁquc

_r__
|

f2) ac Hruviquc
, ]
-~ I l pyruvate démbo‘!qlose

‘\_ T~ oc. oxalo acthique
|

\

\

\

CYCLE KREBS ac. o(u'ivglutcriqut
\

- 7
\ Prea N
\\ ac. succ'mique 7 - ac. glufarmque
\ : e histidine . Profine
\\ E // ornmithing _ Ars':nine

. -

-

valing . Thréonine

NEOGLYCOGENTSE

- 87 -~
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§ utilisation cellulaire du gluccse

Glgcémic

N @ anmal diabefique
~ 4 surrznalectormie + CORTISOL

™~ @ ammal diahetique
cxpérimimn?
© onimal diabehque

+ surrénaleciomie

ormatl normal

{ ‘ Yemps
in;dt Ghuose

INFLUENCE Du CORTLSOL SuR ¢ UTILSATION CEUULAIRE DU GLUCOSE

2. Action sur le métabolisme des prot#ines

- % catabolisme
- tissus principalement sensibles 3 cette action :
. o8 (ostéoporose)
. muscle (amyotrophie)
. tissu lympholde (immmodépression)
. migqueuse gastrique (contre indication chez ulcéreux) .

3. Action sur le métabolisme des lipides : camplexe

4.Acl;immlenétabolistem_@_un_iné_ral

a)cm;lesnﬂnéralocorticold%naisaunbeaucmpplus

faible degré : rétention hydrosodée -.
b) action sur la vitesse d'€limination rénale de l'ean
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= Jutte contre l'opsiurie

Urine volume {ml}

Normal Adrenal insufficieny - Adrenal insufficiency
100 mg cortisol orally
4 hrs previously

. Response to a 1500 ml water load in a normal subject and a patient with adrenal in-
sufficiency before and after cortisol treatment.

5. Action antiinflammatoire : trés recherchée en thérapeutique

-mﬁepaxrcertainsdérivésdesynt}ﬁse
- mécanisme :

. stabilisation des lysoscmes

. inhibition du syst2me des kinines

6. stimilation de la ction de surfactant le

foetal.

D rom Ay

7. Effets d'me de glucocorticoides chez 1'Hamme

Le_syndrame de Cushing

PENOULOUS
A800MmEN O\

WITN ECCNVAIOSES

OEVELOOMENT

—~D00R
WOUNO NEALING

CUSHING'S SYNDROME
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C) MECANISME INTIME D'ACTION DU CORTISOL
- Modification d'activitée enzymatique par répression ou déré-
pression de leur synth@se.

D)mmmmmsmmmwmm

1. Mise en &vidence du rdle de 1'Antéhypophyse
2. Mécanisme d'intervention de 1'Antshypophyse : 1'A.C.T.H.
® M

(Adréno~Cortico~Trophin-Hormone)
a) Nature : 39 AA. Communauté avec la mélano-stimulating-

Hormone - (M.S.H.)

[ [
{< Peptide synthétique d'Hofmannlactivité totale de I'ACTH ) ——————>
|
|
|
i

|
|
I
|
Ir(—-—-—-——-aMSH séquence complete ——— t
| I
| _ |
[
| I ]
I |

Ser. Tyr. Ser. Me!.Glu. His. Phe.Arg. Try. Gly. Lys. Pro. Va!.|Gly. Lys.Lys. Arg. Arg.Pro. Vol. Lys. Vol. Tyr.

IZ3456789!0!!I2l3I4I5I6l7l8l9202|22231
Pro. [ Asp.Gly. Glu. Ala. Glu. Asp.Ser. Ale.Glu.| Alo.Phe.Pro. Leu.Glu. Phe.
ACTH 24125 26 27 28 29 30 3 32 331 34 35 36 37 38 39
{bovine)

| !
| i
} |
foutes les variations intmpécifiques:

j€&—— possédent cette séquence ——>)

— Structure de FA.C.T.H., de la MSH et du peptide synthétique d'Hofmann
ayant lactivité totale de I'A.C.T.H.

b) Action : - Au nivean de la C.S.R. :
. # 1a biosynthese du cortisol et des androg2nes
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MAXIMUM OUTPUT _

CORTISOL AND
CORTICOSTERONE
SECRETION RATE

4 8 12 6 20 24 28 32 36 40 TIME
{min.)

Changes in cortisol and corticosterone output in the hypophysectomized dog fallowing
the aoministration of various doses of ACTH.

. Action trophique sur la C.S.R. (cf. plus haut mor-

phologie microscopique)
. MBcanisme : récepteurs membranaires

stimlation de 1'adényl cyclase.

- En dehors de la C.S.R. : mélanophore -

C) CONTROLE DE LA SECRETION D'A.C.T.H.

1. Les stimilus :

- Hormonaux : Taux de cortisol circulant:essentiel
Taux d'A.C.T.H. circulant:accessoire
- Himoraux : Hypoglycémie
- Nerveux : Stress : Syndrame général d'adaptation
Rythme nycthéméral
2. Mécanisme :
a) Nécessit® de 1'hypothalamus:

- Déconnexion de 1'hypothalamus et de 1'ant&hypophyse.
- Stimalation de 1'hypothalamus.,
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b) Mécanisme d'intervention de 1'hypothalamus :
- neurosécrétion de la Corticotrophine Releasing Hormone

~

corticosurrenales

l /
2
/
s
‘
.

[corrisor]

(¢ androg'anﬂs)

(C.R.H.)
stess
rythmes r:nrc_.ndlt.ns
h poglqczrme
& 4
© 5
, _mpo\‘hobmus =]
// )
f’ r \\
j .
' \
! -0 \
. !
\ | ontthypophyse<, |
\ \ N !
\\ A \\ l
MW ™ y ‘l:

V - MINERALOCORTIOOIDES : TYPE L'ALDOSTERONE

A) METABOLISME

1. Biosynthase :
- hydroxylation en 21, 11 et 18

- 150 pg/24 h.
- rythme nycth&méral faible

2. Circulation :
-madmmotéinesnmspécifiques

3. Catabolisme : Hydrogénation.
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B) ACTIONS PHYSIOLOGIQUES
1. witmtales :

- surrénalectomie
- Administration de minéralocorticoides
RETENTION RENALE DE Na'

FUITE RENALE DE K
-mmned'écmppanentz

IrtaTinas AomenaLECTONY DCA 10mg IM § lzhr__l
DEXAMETHASONE Q.25 my /6 J ]
— e 35 SERUM K

150 —e 4 mEq/L
URINARY K 100
mEq/24 hr 50

0
300 S . ]'50sERUM Na
~ : 130 mEq/'.

200
URINARY Na»

mEq /24 hr 04

0

60

BOOY WT  gal

Kg s6 |
ECF 9.14 L 1140 L
TV 355L 4.26 L
RCV 148 L 1.14 L
PV 207 L 3.12L
& e 1 I L 1 1 i L 1 4 1 ' " 1 Y EO |
DAYS 1 3 S 7 9 11 13 15 17

*'Egcape’’ from the sodium-retaining effect of deoxycorticosterone acetate (DCA) in
an adrenalectomized patient. ECF, extracellular fluid volume; TBV, total blood volume; RCV,
red cell volume; PV, plasma volume. (Courtesy of E, G. Biglieri.)

2. Confirmation clinique :

- le syndrame de COMN: : hypertaisj.onavechypokaliénie
dues 3 la présence 4'adénomes .surrénaliens sécrétant de
1'aldostérone.

- 1'intoxication 3 la réglisse.
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3. Lieux d'action

a) Essentiel : I1E REIN
-E:imxgesNa-Kauniveaudesmbesdistamet

collecteurs.

Paroi du tube urinaire
——
—-”’/-’ \-\\--

Na* Na*

-

u«*c Nage—]

K* ¥ K"

+ ’ +
"4- H H* Na
Normal Animal décapsulé Surcharge en
Hypernalriurie Aldostérone
f&ﬁMdliw"‘e erna!riurfa ]
{rétention de sodium)
Hyperkalivre

— Représentation schématique de Paction de Paldostérone

b) Accessoires : toutes structures capables d'assurer un

échange actif Na - K.

C) MECANISME INTIME D'ACTION

BCANION N s n =
l.md'éuﬂm:vessiedecrapmﬂ—mchniqueduowrt-

circuit de USSING.

PG\( nrlol . .. Pék baso?
v C T | w
a i ST A5 : - y
L " Lo¥ \/ 1 \""\
L m ; .}Tt' 4 \
| nho cebuloine | ; \
H ‘
| Transporiabics )
; ) -
: L
. ' t o K+
K'< Y e -“‘
(& S
= o
Na.mm

phenomene octif L

TRANSFERTS DCu Na¥* E7 Du k+
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Z.Mtimﬁsgg_tegdelgtencedua

- fixation sur récepteurs cytosoliques et nucléaires
- synth®se de novo d'une protéine cellulaire active.

3. Action de la protéine nSoformée

- permSase ou active la pompe Na - K

SONE s CELUNES ERINEVALES CO1E b

e it A s et
2 COMPLERY  AORFCEFTIUR i
AT

%Am ALTIF " | AlDuSFERINE
iy [‘?.@io_-ga.__ Lﬂ""—“.' e
wean | (WX
Na*. |
.

. — Schéma du mode d'action intraceliulure
I'aldostérone (les changements du comforniation du revep
cytosolique ¢n rapport avee son dctivation vl son trans
aucléaire entrainent des variations de son cocliient
sédimentation 38, 45, 4.58).

D) REGULATION DE LA SECRETION D'ALDOSTERONE

1. Les facteurs de stimalation :

a) n;uilj.bresodé:pertesodéestirmleAldostérmenﬁte
ml'abaawedevariationsdelaconoentratimdusodimn

plasmatique.

b) Volume sanguin circulant :
—hawrrag:le:' la production d'aldostérone mais
A e:rl:raj.nea.us..'-'.iunepert:edema+

- preuve de 1'intervention spécifique du volume de sang

total :

. déplétion sodée + administration a'

hormone antidiurétique (H.A.D.)
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. hémorragie + perfusion d'un tras faible volume contenant
beancoup de Na
. clinique : sécrétion inappropriée d'H.A.D
«p facteur volume plus efficace que facteur Na'

- mise en &vidence du role du volume sanguin circulant

. sa diminution : # la sécrétion d'aldostérone
: ogthostatisme - Centrifugation
. son augmentation -d 1a sécrétion d'aldostérone
: immersion |
¢) Bquilitre potassique : surcharge en K' . ¥ 1a production
d'aldostérone
d) Résumé :
- 2 groupes : EquilibréNaetvolémie
BEquilibre potassique
-:meortamepmrlescorditimsd'émdedelasécrétion
d'aldostérone.

2. Mécanisme d'intervention des divers stimilus

a) Bquilibre sodBe et volémie : systéme R&nine-Angiotensine
(S.R.A.)

- nature du S.R.A. = (cf. shéma page suivante)
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angrotensinogene
(substral indctif}

— FOIE
reine
apparei .
Justa glomerullaice
1 | hqdrolqu
]
v
ang'notgnsine I
{0AA . inachive
dons o cfrcu;;'?l&on pul monoire 1 htidrolqs(
angiotensine | .24a
$AA active
- ongatensinase ( peptidased h\'drakis‘c

Pehb peptides inactfs

 SvsTEwE REMINE - ANginTENSINE

- actions physiologiques de 1'Angiotensine II
. vasoconstriction puissante
. stimilation directe de la s&crétion
d'aldostérone par la zone glomérulée
des corticosurrénales.

- mise en &vidence du rdle du S.R.A. dans le contxOle
de la production d'aldostérone.
. le rein controle la formation d'aldos-
térone :
# binéphrectomie
¥ extraits de reins
- preuves pharmacologiques : 1l'angiotensine IT stimule
la formation d'aldostérone (in vivo et in vitro)
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- preuves physiologiques : la sécrétion de rénine est
stimulée par :
. facteurs propres : pression de perfusion rénale et
stimulation adrénergicue de
1'appareil juxtaglomérulaire

. facteurs commms avec 1'aldostérone :

- déplétion sodée et hypcvolémie

circulante
1 n=l57

N 200F r=0,838

g 100 %
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L L. °

¥ ~ 20} ..“ : .
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Activité rénine du plasms ng/ml/heure

— Mise en évidence de Pexceliente corrélation qui existe entre le débit
de U'élimination arinaire de Paldostérone (en pg/24 heures) et Pactivité rénine
du plasma. Résultats de 157 déterminations, effectuées chez 61 sujets humains,
adultes normaux.

- les variations de la sécrétion

de rénine précident celles de

| 1'aldostérone
7
!
300 |- s T FiAN
. 'I AN
. — Bffets de Porthostatisme / \/ .
sur Pactivité rénine dn plasma !
(en trait plein) ef sur Paldosté- /
ronémie (en pointillés) ches o}

‘FHomme.

Les résuitats sont exprimés en
pourcentage de variation par rap-

aux valeurs trouvées au temps ..,
zéro, cCest-h-dire aprés 60 minutes [
de clinostatisme.

Résultats recueillis sur 12 sujets
bomains aduites normaux (8 hom-
mes et 6 femmes). w0

(Travail du Laboratoire par J.
Sassamp, G. Amar, M. Vincerr et
Ch. A. BizoLron, 1974.)

N WU A
45 603515 30 80 90 1205 15 30 &0
' DEBOUT {  COUCHE

Temps (min)
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- preuves pathologiques : les hyperaldostéronismes
secondaires et primaires
- mécanisme : volorécepteurs situés dans 1'oreillette
droite
Contrfle réflexe de la sécrétion de rénine

(voie afférente : nerf vague ; voie
efférente : nerfs sympathiques rénaux).
- conclusion : concept de Syst2me Rénine Angiotensine
| Aldostérone, ol le S.R.A. assure les
adaptations de la sécrétion de 1'équilibre
sodée et de la volémie circulante.

b) Bquilibre potassique :

- indépendant du S.R.A.
—actimparintmédiairedevariationsdelakaliénie §

C.S.R. directement sensible i de trés faibles variations

de la kaliémie.

c) A.C.T.H. : accessoire
- responsable du cycle nycthéméral

d) Résumé :

E) CONCLUSION

-AldostérmecontrolemxvarentsdeNa"’ au niveau du rein

- agit en synergie avec 1'hormone Anidiurétique qui controle
les mouvements de 1l'eau.

- représente un &lément essentiel de la réqulation de la
volémie et donc de la Pression artérielle.



- 100 -

__ 2| § voLEMiE CIRCULANTE 2
~

-
-
—

- ~
« ~
UL b
{ Prclour vemeur ; [ 474 ] |
4 -
barorécepteurs volorécepteurs :
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VI - STEROIDES SEXUELS = VOIR GONADES
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TESTICULE ET OVAIRE ENDOCRINES

1 - EMBRYOLOGIE

A - Caractéres_sexuels = classification :

- c.8. primordiaux : ils correspondent au sexe génétique : chromo-

somes sexuels (gonosomes) XX chez 1a femme ; XY chez 1'homme.

- ¢.s, primitifs : ce sont les gonades elles-mémes : ovaire chez la

femelle, testicules chez le mile.

- ¢.s. primaires : -anatomiques, ils sont formés par les conduits

génitaux et organes génitaux externes.

- c.s. secondaires : ils se développent i la pubertd et sont morpho—

logiques (glandes mammaires, systéme pileux) et fonctionnels (mens-—

truation, libido, ...).

B - Développement embryologigque :

1. Stade indifférent = identique chez foetus mile et femelle.

VUE LONGITUDINALE . jusqu'a la 6éme semaine de vie foetale

. origine commune avec - appareil urinaire

i - corticosurrénale
connexions ure genitales
. obtention d'une gonade indifférenciée.

. GONADE
weltt S —

coron de | || CAS
(ﬁf/

IMCIFFERENCIEE
W

Wik

cordons aexuels

tubes mésonephir.tiques

canal do Midlter

sinus uro - Jenital \L.
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9. Différenciation = 3 partir de la 7éme semaine de vie foetéle.

a - masculine = développement des structures de Wolff et régression

des structures mullériennes

b - féminine = développement des structures de Miller et regression

des structures wolffiennes.

3. Facteurs de la différenciation :
a - génome : XX ou XY
b - hormones sécrétées par gonades foetales
- essentielles pour la différenciation masculine

- moins importantes pour la différenciation féminine

¢ - facteurs hormonaux hypothétiques.
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I1I - TESTICULE ENDOCRINE

A - Glande_exocripe (&laboration du sperme) et endocrine (élaboration des
hormones midles

B - Morphologie macroscopique

AV & £
péricine
!
symphyse Betlen vesicule
pu . / sémncie
poroi abdominale ‘
conal deferent '/ glande
Mery -
cOrps cavernevy

COrps Spongieux

W,
f2
¥

WP

anus e
— sphincier anal
verge N
S
\S:
gland

il

prépuce

Vi

meat urinaire

§
;

COUPE SAGGITALE DU BASSIN CHEZ L'HOMME

C - Morphologie microscopique = 2 structures différentes

a - les tubes séminiféres = structure exocrine

b - les cellules interstitielles = structure endocrine

- apparaissent vers la 8&me semaine puis involuent aprés la
302me semaine de vie foetale

- réapparition vers 1'dge de 10 ans

- organisation proche des cellules CSR.
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k' Sertoli cells
&N Sper matid

5 Mature

. spermatozoon

5 Tails of
spermatozoa

3 S (5";,\) %@> @Pgndar

. i rimar
\ perm ogomumspe/rmatcx)'cyte spe(matogyte
- . S X ;

ey @ -
Sertoli Spermatid Spermatids in process of
cell conversion into spermatozoa

Diagram of the wall of a seminiferous tubule, illustrating spermatogenesis.

D - Suppression de fonction

1. Méthode = castration bilatérale, irradiation
2. Effets a) - chez le foetus mile : réapparition de la potentialité
féminine
b) - chez le jeune impubére : grave
. involution des caractéres sexuels primaires
. non apparition des caractéres sexuels secondaires

¢) - chez 1'adulte = effets minimes.

3. Origine endocrinienne des troubles observés :

la destruction isolée des tubes séminiféres ne les reproduit pas.
OH
E - Les androgénes : type : 1la TESTOSTERONE I
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1. Nature = stéroide en C19

2. Biosynthése =
a) - étapes : cf. schéma : biosynthése des hormones CSR

Dehydro Epi Androstérone (DHA)

/4 Androsténe dione (A4 AD)

J

TESTOSTERONE

b) - lieux = corticosurrénale = DHA et A4 AD

testicule = Testostéromne

¢) - mécanisme
- biosynthése classique
- interconversion périphérique de DHA en Testostérone
. preuve

. explique existence de Testostérome chez la femme.

d) - résumé :

c__/_Ru\o-/.) TESTICULE (90%)
/TN

DHA — A4 AD —— TESTOSTE RONE

i .n{e;rgonvzrsion
pénpherique

3. Métabolisme
- circulation libre et liée

- dégradation : oxydation (formation de 17 céto stéroides)

[V P ®
' e -
®
° oe
+
AL |
® ™
[ ]
+
o0 4 -
PLASMA 4
Testostemnone 041 °
4
{pg/100mL) g
* '
: e
oz| e . ° -
.0 ° %
2 [ J . L]
* . ""— T
L] ° ° °
P ' b e
trnal Wermad Normdl Hypo- Coswale Eswogen  Cirhosis
(252 Men Wamen  pihdtoriem freotmant

Plasma testosterone levels in various conditions. Dots represent individual values
and lines represent means, ’ -
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F - Actions physiologigues
1. Sur la sphire sexuelle :
a) Chez le mile - impubdre : apparition précoce des carac-
sexuels I et II
- pubdre : . trophique pour glandes annexes
et tubes séminiféres

. sécrétion sébacée de la peau
(acné)

b) Chez la femelle = virilisation.

2. Sur le métabolisme des protéines = anabolisant
3. Mécanisme d'action
a) Testostérone activée en Dihydrotestostérone
. par une Sc{réductase présente dans les tissus cibles
. la testostérone n'est quand méme pas une prohormone car

active en soi.

b) Récepteurs : - cytosoliques et nucléaires
- absence de récepteurs = testicule fémini-
sant (individu XY avec phénotype f&minin)

G-Egulatimdesécrétim=Amhypoﬂ1alarro—hypophysaim

1. R8le de 1'ant&hypophyse = double
- Essentiel = I.C.S.H. (interstitial cell stimulating
hormone) identique 3 la L.H. (Luteinising
hormone - cf. ovaire)
~ accessoire = F.S.H. (Follicle Stimulating hormone)
. stimile les tubes séminifdres (testicule exocrine)
. nécessaire pour que I.C.S.H. stimule la production de

testostérone.,
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2 - ContrSle hypothalamique :

L.H. - R.H. = stimile essentiellement L.H.
accessoirement F.S.H.

S&crétée par "Centre tonique”
action persistante avec sensibilité variable au cours

de la vie (puberts)

- relife au taux de testostérone circulant par une
rétro action négative.

3. Facteurs de contrdle
- taux d'hormone circulants

- facteurs nerveux
4. Résumé :
TG @, — FNERVEDX
J LH-RH
,I
- / \
!
{
/
/ LH FSH
'; {= tCsH)
| l
1
, .
! Cellules tubes
! INTERSTITIELLES SEMINIFERES
‘\\ & / l
\ . TESTC:STERONE SPERMATOGENESE
- /
IIT - OVAIRE ENDOCRINE

A ~ Glande exocrine (ovulation) et endocrine
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B - Morphologle macroscopique

1. Coupe sagittale médiane du bassin chez la femme :

] o
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I
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) t{  vAGIN
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{

BAS

UTERUS ET ANNEXES (Vue schématique de face et en coupe}
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C - Morphologie microscopique : une seule structure

1. Coupe d'ovaire :

Corpus  Follicule
albicans  atrésigue

Follicyle de &8 _
De Groa i interstitiel
e > 8 Follicul

Albuginee Y OL;?::peu
Medullo

Follicule

mur

el Lobtmnat

folliculaire Fgaia

Follicule en _
Croissance L

Follicule

primaire

Corps jaune
récessi

— Représentation schématique d’un ovaire de mammifére. — Les stades pro-
gressifs de différenciation d’un follicule de De Graaf sont indiqués 3 gauche. Le:_fqlhcy ¢
3 maturité peut devenir atrésique (em hawut} ou, aprés ovulation, subir la lutéinisatic 2

{d droite).

2. les follicules ovariens et leur &volution : (cf. schémapage

suivante)
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3. Le parenchyme endocrinien : caractdres proches de C.S.R.
- Cellules de la thdque interme (ocestrogenes)

- Cellules de la granulosa (pro§estérone)

-~ Cellules du corps jaune (profestérone)

D-Mi_gdefoncticn

1. MSthode : ovariectomie bilatérale ; jrradiation

2. Effets :
a) chez le foetus : différenciation non modifiée

¥ caractres sexuels I
b) chez femelle impub2re : ¥ caractre sexuels I et II
c) chez femelle pubdre : ré&gression caract2res I
+ syndrame fonctionnel = bouffées de chaleur,
4 1ibido (MEnopause) .
3. Origine eadocrmienne des troubles cbservés : greffe intras-

plénique d'ovaire.

E - Les hormones ovariemnes = 2 types
1. Les oestrogénes = type oestradiol (Ez)

a) Structure : stéroides phénoliques en C,g

b) Biosynthdse : cf. schéma hormones C.S.R

=A4Androsténedione
l aromatisation du cycle A

cestrone ——>  ocestradiol

Ty

oestriol
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¢) Lieu de synth2se : théque interne essentiellement

d) Mstabolisme classique

2. Les Progestatifs : type Progestérone
a) Structure C21
b) Biosynth2se : cf. schéma C.S.R.
d) Lieu de synthése : corpsjatmeetmpeuo;allulesdela
gramlose.

d) Métabolisme

F - Actions physiologiques
1. Oestrogénes :
a) Sphire sexuelle :
- développement du tractus génital femelle
- apparition des caract@res sexuels II
~ aprés puberté : modifications caraptéristiques de la
l2re phase du cycle menstruel.

Chez 1'homme : atrophie des glandes annexes et féminisa-
tion
{ spermatogenése.

b) Hors sphire sexuelle :
- action de type minéralocorticoide
- 4 fixation &u ca't sur 1'os et maturent les cartilages
de conjugaison.
- protagent contre 1'athérame.

2. Progestatifs :
-~ a) Sphdre sexuelle :
- modifications caractéristiques de la 2&me phase du
du cycle menstruel : prépare l'utérus 3 la nidation.
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b) Hors sph2re sexuelle :
- action antiminéralocorticoide

- action hypetthennisante.
3. Synergie oestrogénes - Progestatifs :
G - Le_cycle menstruel chez la femme :

1. Définition :
Modifications cycliques de 1'ensemble du tractus génital

fatellequiseprodtusentdelapubertéalanénopause.

2. Durée : théorique 28 jours (de 25 3 32)

3. Description :
a) Phase préovulatoire : du ler au l4éme jour
- gécrétion d'oestrogénes prédaminante
- prolifération de 1'endomdtre

- tempSrature corporelle 36°7 environ

b) l4eme jour : ovulation
- le follicule mir libé&re son ovule qui migre dans
1'utérus

- si non fécondation :

c) Phase postovulatoire ou oestrogestative : du 15éme au
28ame jour
- apparition d'une sé&crétion de Progestfrone abondante
par le corps jaune
- persistance d'une sécrétion élevée d'oestrogéne
- modifications de 1'endométre

- 8lévation de la température corporelie
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d) Apparition des ragles :
- dfperdition hémorragique et cellulaire d'origine
utérine (volume de 20 3 200 ml)
- durée : 3 3 6 jours
- mécanisme : arr8t des s&crétions d'oestrogéne et de
progestérone qui se produit 3 la fin de le phase post-
ovulatoire.

—— FSH
wewes LH

40

rvI1itrs 1 PR VU T T 7 7 107

miu /mi plasme ,

-
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~— Oestrogénes totaux moyens urinaires

o
L

" wee= Prégnandiol urinaire
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o o L -3 < (-]
T L ¥

mcg oestrogdnes/24 heures
=
L

™
-t
w

£~ 3
-

régles régley

| Phase folliculinique °.‘.';'ﬁ‘-’-‘-‘ Phase lutéale g
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H - Réqulation de la sécrétion de 1'ovaire endocrine :

1. NScessit® de l'ants&hypophyse

2. Micanisme d'intervention de 1'antshypophyse : les Gonadostimilines
a) F.S.H. :
- Follicle Stimulating Hormone
= Human menopausal Gonadotrophin (H.M.G.)
. provoque la maturation du follicule
. stimile la production d'cestrog2nes

b) L.H. :
Luteinizing Hormone
Identique a la I.C.S.H.
2 Human Chorionic Gonadotrophin (H.C.G.)
. assure le développement du corps jaune
. stimile la production de progestérone.

c) la sécrétion de L.H. et de F.S.H. en concentrations

respectives correctes déclenche : 1'ovulation.

3. les stimilus de F.S.H.- L.H.
a) OConcentrations hormonales circulantes : essentiel
b) Accessoirement chez la femme :
- lumiére
- olfaction

-~ stimulus mé&caniques (colt)

4.mcanisnesderégulatimdelasécrétiondesgcnadostjmlines:

a) Nécessits de 1l'hypothalams
b) Mécanisme d'action : L.H-R.H. et F.S.H~R.H.

= 1 seul d&capeptide comnu
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c) Les récepteurs hypothalamiques eontrSlant F.S.H-R.H et
L.B-R.H.
- différenciation sexuelle au cours des premiers jours
de la vie extra utérine

- existence .d'un centre tonique inhib& par une augmen—

tation des concentrations hormonales circulantes. Sa
sensibilité diminue de la naissance 3 la puberté
—>3 4 progressive des taux hormonaux circulants pour

freiner le centre.

F=T T SENSORILE
HYPGTHALAMIS | HYPOTHALAMUS  dasse
M!g. ) - dessr
sgoneron l sEcRETION
3 Fovie
Gowee)
’ A Hevie
STENOIES STEROIDES i
SERUELS SEXUELS

* . Schéma des modifications hormonales de I'axe
hypothalamo-hypophyso-gonadique et de la sensibilité de
Fhypothalamus au cours de la puberté

o

. d'un centre cyclique stimulé par de fortes

concentrations hormonales.

5. Synth2se des &venements produisant le cycle menstruel :
(cf. schéma page suivante)
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I - MORPHOLOGIE

A‘MM:

Schéma de 'hypophyse
dans la selle turcique.

AM. : 'adénohypo.

physe.
NH. : neurohypo-
physe.
EM. : éminence mé-
diane.

P.T, : }obe infundi-
bulo - tubéral (Pars
tuberalis ).

Li.: lobe intermé-
diaire,

se”e {urcique

Ant&hypophyse ou Adénchypophyse
2. Post hypophyse ou neuro hypophyse
3. Lobe interm&diaire

B - Enbryologle

st

Embryologie de I'hypophyse.

P ——

- - = 3¢ Ventricule
1 v
Poche de Ralkk ~W--Pﬁmn

2 PN
Os sphénolde - :‘t‘s‘g‘
Lobe anlérieur - =->

_ Lobe posterieur

w = - Infundibulum
«—-Lobe postéricur

Selle turcique- -

by SN
Os sphénoide- — N
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C - lLes connexions hypothalaro—hypoﬁxysaires :

1. Avec 1'antShypophyse : le systéme porte de la tige pituitaire.

2.Avec1aPosthypophyse:a:«>nesdena:roneshypoﬂxalamiques.

celluies
neurosécrétrices
hypothatamiques
dlaborant 'ocytocyne
{ou la vasopressine)

neuronnie N
hpotiatamqudl -3
elabotant W
s « ruioamng: |-

SIS » ]

ligu de hbération
dos « releasing-factors »

tige pituitaire

v'ltculm. porte

lobe postérieur
de I'hypophyss

Dl || L
de la vasopressing
ot oa V'ocytotine

.‘\\
cetiules &isborant — X~
ies stimulines f
fypophysanes By 7

. ° .
” STIMOLINE  owrans - lobe médian
des stimukives de ll;;ér:;iga
e

I'hypophyse antérieure

3. Mcanisme : la neurosécrétion d'hormones peptidiques
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II - ANTEHYPOPHYSE

A - les stimulines hypophysaires

1. Structure : 2 types
a) Peptidiques: A.C.T.H. - M.S.H. - L.P.H. (Lipotrophine

hormone)
nobreuses harmologaes entre elles.

b) Glycoprotéiques : T.S.H. - F.8.H. - L.H.
- chaine & : identigque pour les 3

-Chai.nep:variationssurso%
- Restes d'hydratesde carbone

2. Origine cellulaire : cellules spécialisées

3. R8le : contrOle de glandes endocrines cibles

B-MWmW‘
1. Structure : 2 assez proches l'une de 1'autre
- Hormone de croissance (G.H. : Growth Hormone)
- Prolactine : déclenchement et maintien de la lactation.

C - L'hormone de croissance (G.H.)

1. RSle de 1'hypophyse dans la croissance :
Hypophysectamie entraine un. nanisme armonieux
2. La G.H. :

- protéine de 191 AA
- grande spécificité d'espéce
3. Actions physiologiques

a) action sur la croissance :

- o0s = . chez le jeune : croissance en longueur et en
largeur

—> Gigantisme
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Visual t +1d changes

(bitempesa3l hemianopsia

D

Proynathic m and
acromeqyait. facies

Hirsutism . chez 1'adulte : uniguement croissance en largeur
Gynecomastia .
and lactaticn —p Acramégalie
- viscdres : tous sauf le cerveau
explique le phénaméne @'hypertrophie compensa-

trice.

Osteoarthritic
vertebral

changes

- mécanisme : nécessité d'un facteur plasmatique pour que
E:L‘:Sem nanes G.H. } incorporation de 35 g. dans le car-

tillage : la samatomédine.

Typical findings in acromegaly

b) Actions métaboliques : puissantes
- Protfines : anabolisantes
- Glucides : hyperglycémiants (glycogénolytiques)
- Lipides : lipolytiques
=>Anti insuline : Hormone du jetne.

4. Régulation de la sécrétion :
a) Facteurs :

- métaboliques : - hypoglycémie
- &lévation de 1'aminocacidémie

- carplexe :  exercice msculaire

- nerveux cycle nycthéméral = boufféede G.H. avant

induction du sammeil profond
b) M&canismes : contrSle hypothalamique par
- G.H-R.H : releasing hormone (Structure inconnue)

- Samatostatine : inhibitrice de la lib&ration
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c) Résumé :

PYRQGENE
SOMMEIL
SECRETION

i1€ VENTRICULE

SOMATOSTATINE (-}
< GRH {e)

TISSY
ADIPEUX

F s
= Schéma de la régulation de la sécrétion et des
points d’action de la STH.-G#H

III - LA POSTHYPOPHYSE

A - Suppression de fonction :

- Hypophysectomie : diabdte insipide (syndrome polyuro-polydipsique)
spontanément régressif.

- si 18sion de 1'hypothalamus supra optique associée :
Diab2te insipide permanent.

B - Les Hommones post hypophysaires

1. Structire : 2 hormones avec 9 AA
- 1'hormone antidiurétique (H.A.D.)

- 1'ocytocine
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~= Différences dans la configuration spatiale de :
a) Lysine-Vasopressine (ADH chez les Suidés).
b) Ocytocine.

2. Lieu de synth@se : - hypothalamus antérieur
+ protéines vectrices : les Neurophysines

3. Lib&ration €t stockage dans'la posthypophyse :

NOYAU SUPRAOPTIUE
ou
PARAVENTRICULAIRE

L,  FAISCEAU
SUPRAOPTICO -
HYPOPHYSAIRE

% NEUROHYPOPHYSE

— Schéma d'un neuronc neurosécrétoire de I'hypo.
physe postéricure o

C - Role physiologigue
1. Ocytocine :
- contractions utdrines provoquant 1'accouchement

- expulsion du lait
- les deux peuvent se produire simultanément : contractions
utérines pendant la t&tSe ; ou &jection de lait lors du

oolt.

- régulation de sé&crétion nerveuse.



2, H.A.D.
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a) Action sur la concentration des urines

- Administration H.A.D._ ¢ diurdse et Concentration des

urines CH,O0 négative

. controle

la réabsorption d'eau au niveau des

tubes distaux et ocollecteurs du néphron

. augmente

la réabsorption d'urée

- mécanisme : récepteurs membranaires
stimalation de 1l'adényl cyclase
phosphorylation de la membrane et ¢ de sa

perméabilité & 1l'eau

ADH

Pole basal

Y

Cellule du
tube collecteur

ATP
3
g
2
ADH 5 3 |
ay E :
s i
Py ;
m
ADH
AMP cyclique
{20
Phosphodiestérase ad \
_ 5 AMP B
— == ~-—H;0
—
-—H;0
—H>0
Lumiére du tubel
urinaire

.. — Représeniution schématique de Il'action de U'ADH i
«au niveau des ceilules du tube collecteur du néphron.
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b) Action vasoconstrictrice
c) Action dipsogéne centrale

D - RSqulation de la sécrétion

1. Ommlarité des liquides extra cellulaires
- mise en &vidence
- localisation des récepteurs : l'hypothalamus

- leur sensibilité :

taux d HAD.

30 3 pression 9smotigue
{mosm)

INFLUENCE =E LA PRESSION DSMOTIQUE SUR
LA SECRETION D' HAD.

2. Volémie
- Mise en &vidence

Effet de I'hémorragie sur la
teneur en ADH du sang
peineux en provenance de
la circulation cérébrale chez
denz chiens sous narcose au
pentobarbital.

(La quantité de sang sous-
traite est celle néceasaire pour
abaiaser la pression artérielle
& une valeur movenne de
50 mmHg.)

ml de Vasoprassine par 100l de sang

o

i
bl 0 5 0 25
Minutes
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- sensibilité a la volémie circulante

- prédaminance du facteur volémie sur le facteur osmolarité

- mécanisme : volorécepteurs dans 1'oreillette gauche
afférences : nerf vague (inhibe)

3. Facteurs non spécifiques :
- alcool : inhibe
~ nicotine : stimule
| - douleur

|

i
)

| H.A.D. + neurophysines
1
|
'

rétention rénale d'eau. - - - - - - - -

Osmolarité Post | : A
i
i
i
H
i
]

- . e e - -

E - Relations avec 1'aldostérone

-mtiongynexgiquedanslecadreducontrble&uvolmesangujn

circulant.
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IV - L'HYPOTHALAMUS

- Lieu d'intégration
- ContfSle &troit du fonctionnement hypophysaire par :
. Releasing Hormones

. ou Release-inhibiting-Hormones

Hypothalamis Mormoncs knowa coatrol the release of puwtary hucmones.

Hypothsizmic hormnnc (or {aewr) Abbreviauon
Corté w (ACTH) -t hormuos CRH or CRF
Ty i (TSI * TRH o¢ TR?
Lutcimiring e { L)) ceieasion® b LH-RH ot 1.11.RF
Follicle-wimmiasing tormusie {F311)-reicenng® hormune FSH-RH o1 FSH-RF
Grownh (Gl ¢ GH-RH ot GH-RF
Growdy (GH) releaw b GH-RIH or GIF
Prolaciin ceiome-wnhitving hocmane PRI or PIF
Protasin-reicanag Mormose PRH or PRF
Mecisnocyie-simulating havmone (MSH)} relosseanhibiung hormone MRIH or MIF
Met yoo (MSH )- releasing hormaone VIRH or MRF

* Of rapulang ROTMSSS.
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