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-1.3 Classification des hormones

Hydrophiles

Hydrophobes

- 3 classes chimiques

| Dérivées de la Tyrosine
Dérivéesde la Sérotonine
— Dérivéesdu tryptophane

peptides Trés nombreux
PPOTéines Précurseurs imPOf‘TGn‘I‘s

glycoprotéines Familles de protéines

Dérivés du cholestérols

Stéroides

prostaglandines

Eicosanoides Ac. rétinoique

| Isoprénoides

Vitamines D




Les hormones sont classées en 3 principales catégories :
- Dérives d’acides amines (noradrénaline, adrénaline, T3..)

- Polypeptides (insuline, glucagon...)
- Stéroides.

Toutes les hormones stéroidiennes dérivent a partir du
cholestérol.

Oestrogenes

Progestérone

Glucocorticoides

Minéralocorticoides

Androgenes

L’hypothalamus et ’hypophyse interviennent dans la synthese de
plusieurs hormones différentes.



Hypophyse :

- Anté-hypophyse (hypophyse antérieure)

- Post-hypophyse (hypophyse postérieure) : sécrete 2
nonapeptides (ocytocine et ADH)

L’ocytocine déclenche les contractions utérines lors de la
parturition et I’éjection du lait lors de I’allaitement. Cette hormone
déclenche la phosphorylation de la chaine léegere de myosine par la
MLCK (Mysosin Light Chain Kinase).

ADH (hormone antidiurétiqgue) = vasopressine : augmentation de
la réabsorption de 1’eau.



Il y a beaucoup d’hormones qui font partie de I’axe hypothalamo-
hypophysaire.

Exemplel

Hypothalamus : GnRH (gonadoliberine)
Antéhypophyse : FSH, LH

Ovaires : Synthese des oestrogenes et progestérone

Testicules :

LH : synthese de testostérone (cellules de Leydig)

FSH : synthese d’ABP (Androgen Binding Protein) par les cellules
de Sertoli.

LH = Hormone lutéinisante ; FSH = Hormone de développement folliculaire



Exemple 2

Hypothalamus : Corticolibérine (CRH)
Antéhypophyse : Corticotropine
Corticosurrénale : cortisol, corticostérone

Cortisol & Corticosterone : glucocorticoides

Exemple 3

Hypothalamus : Thyrolibérine (TRH)
Antéhypophyse : Thyrotropine (TSH)
Glande thyroide : T3 et T4.

T3 et T4 : Hormones thyroidiennes



Hormones hypothalamiques
nRH CRH TRH GHRH  GHIH

Gonadolibérin: Corticolibérine: Thyrolibérine: Somatolibérine Somatostatine:

Gonadotropin Corticotropin-  Thyrotropin- Growth Growth
Releasing  Releasing Releasing ~ Hormone- Hormone-
Hormone Hormone Hormone Releasing Inhibiting

Hormone Hormone
+ + + + .

LH, FSH ACTH T3,T4 PRL GH
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La secrétion de la plupart des hormones
antéhypophysaires et celle des releasing hormones
hypothalamiques est soumise a un retrocontrole ou
feed-back negatif exercé par les hormones
périphériques secretées par leurs tissus cibles.

La testostérone exerce un retrocontrole
negatif sur I’axe hypothalamo-
hypophysaire en réeprimant P’expression du
gene de GnRH.
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La Kisspeptine ou metastine est
un neuropeptide codé par le gene KISS1 qui se lie
aux réecepteurs couples aux protéines G.

La Kkisspeptine intervient dans la réegulation de la
secrétion en GnRH, augmentant la libération de
cette derniere qui rétroagit en jouant sur la
concentration en ARN messager de KISS1.



https://fr.wikipedia.org/wiki/Neuropeptide
https://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9cepteurs_coupl%C3%A9s_aux_prot%C3%A9ines_G
https://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9cepteurs_coupl%C3%A9s_aux_prot%C3%A9ines_G
https://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9cepteurs_coupl%C3%A9s_aux_prot%C3%A9ines_G
https://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9cepteurs_coupl%C3%A9s_aux_prot%C3%A9ines_G
https://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9cepteurs_coupl%C3%A9s_aux_prot%C3%A9ines_G
https://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9cepteurs_coupl%C3%A9s_aux_prot%C3%A9ines_G
https://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9cepteurs_coupl%C3%A9s_aux_prot%C3%A9ines_G
https://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9cepteurs_coupl%C3%A9s_aux_prot%C3%A9ines_G
https://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9cepteurs_coupl%C3%A9s_aux_prot%C3%A9ines_G
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hormone_de_lib%C3%A9ration_des_gonadotrophines_hypophysaires
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_ribonucl%C3%A9ique_messager
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_ribonucl%C3%A9ique_messager
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_ribonucl%C3%A9ique_messager
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Insuline : hormone peptidique hétérodimerique formee de
chaine A (21 aa) et d’une chaine B (30 aa). C’est une
hormone hypoglycémiante.

Insuline (+ = activation ; - = inhibition)

+ Glycolyse
+ Glycogenogenese
- Glycogénolyse

+ Synthese du cholestérol en activant HMG CoA
réductase (forme active déphosphorylée).
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Insuline




L’insuline possede un recepteur membranaire
a tyrosine Kinase.

La liaison de I’insuline a I’une des 2 chaines alpha
de son récepteur entraine sa transconformation qui
active le domaine tyrosine kinase des chaines beta.

IRS = substrat du récepteur de 1’insuline.



Glucagon

- Polypeptide de 29 acides amines.
- Hormone hyperglycemiante.

- Sécretion par les cellules alpha des ilots alpha de
Langerhans du pancréas.

Periode post-prandiale : inhibition de sécrétion de glucagon.
Periode de jetne : sécretion de glucagon.
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Glucagon : (+ = activation ; - = inhibition)

+ Glycogenolyse : favorise la dégradation du glycogene par
activation de la glycogene phosphorylase (forme phosphorylée).

+ Neéoglucogenese . synthese de Glc (glucose) a partir de
substances non glucidiques.

+ Lipolyse : favorise le catabolisme des lipides par activation de la
triglycéride lipase (forme phosphorylée).

- Glycolyse (dimiution de ID’activit¢ de la pyruvate kinase et
phosphofructokinase).

- _Glycogénogenese : freine le catabolisme du glycogene par
Inactivation de la glycogene synthase.




GH (somatotropine) = hormone de croissance
+ neoglucogenese

+ lipolyse

+ synthese proteique

La prolactine est I’objet d’une inhibition permanente,
hormis les périodes de lactation, par I’hypothalamus.
Cette glande synthétise des facteurs d’inhibition de
prolactine (PIF) dont le principal est la dopamine.

a prolactine inhibe la sécrétion hypothalamique de FSH
et LH, interrompant ainsi, au cours de la lactation, le cycle
ovarien.



Angiotensinogene (Foie)

Rénine | Sang

Angiotensine |

ACE

Angiotensine Il (vasoconstriction)

Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion sont des
medicaments qui sont utilisés dans le traitement de
I’hypertension arterielle.



Hormones lipophiles

- Hormones thyroidiennes (T3, T4)
- Hormones stéroidiennes

(Estrogenes (18 C, 17 beta oestradiol, oestrone, estriol)
Progestéerone (21 C)

Glucocorticoides (21 C, cortisol, corticostérone)
Mineralocorticoides (21 C, aldosterone)
Androgenes (19 C, testostérone)

Toutes les hormones steroidiennes dérivent a partir
du cholestérol qui posséde 27 carbones.



Cholesterol

Formula: C__H, O
Exact mass: 386.3549



novyau stérol chaine acylée

ramifiée
6:CH \ . ,
21
1.2.::5 CHs 20 23

27
18,19...: CH; 2425
HO
: 4 6
/ ”
téte polaire _
corps apolaire




5 -~
P Cholestérol _> Pregnénolone !
STAR §

P450scc

Mito 4 ndrie

Progestérone F;
. =N
] ‘g‘
O!%‘
- !
* !
a~ ’ Aromatase
Androstenedlbne e— O €strone

17BHSD7

Oestradiol /




7
dmmml cz structure w O
o

Ot
H

O

aldostéronc C21
HOM.C O
HO O=HC

o)

tostrostéronce C19 cetradicl C18

progesteronc C21

OM
O:f &
- O



Cholesterol

P450scc
+ StAR P450c11p
v 3BHSD2 P450c21 P450c11AS . P450c11AS P450c11AS
Pregnenolone — Pregesterone —> DOC —>Corticosterone —» 189" — Aldo
Corticost
P450c17 l P450c17
' 3BHSD2 P450c21 P450c11p
170H-Preg ——>170H-Progesterone — 11-Deoxycortisol —— Cortisol
(170HP)
l P450c17+ b5
Y
3PHSD2 P450aro
DHEA Androstenedione —— Estrone
17BHSD3/5 l 17BHSD3/5 17pHSD1
Androstenediol 321502 Testosterone L9292, ¢t - diol
l 50Red2
DHT

P450scc = cytochrome P450 side chain clivage



Voies de biosynthese des hormones stéroides

Cholesterol

Pregnenolone

{Cellules)

DHEA

Dehydroepiandrostérone
(Surrenales)

Progestérone Aldostérone

(Ovairesftesticules/surrenales)

CO rtlso I {(hormone du stress)
\

{(Aromatase)

Androsténéedione Oestrone

{Conversion qui
s'opere dans le foie)

Oestriol

(Eliminé par la vessie)

Testostérone Qestradiol

(Ovaires/testicules) (Ovaires/testicules)

{Ce qui n'est pas converti en oestriol va
vers les intestins via la bile)

Oestriol

(Eliminé par la vessie)
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- hydrogénation en C3
- perte du C19
- réarrangement phénolique cycle A

- 1 structure: P450 aro (gene = CYP19A1) = aromatase
- nombreux promoteurs geniques, regulations differentes en fonction du
tissu (granulosa, placenta,.. testicule,+++ tissu peripheriques)

Q
. F430 ARQ
androstenedione Eﬁjﬁ estrone (E1)
aremarazc
Q HO
QOH
ON
testostérone estradiol (E2)
—
g HO

les estrogenes dérivent des androgénes




—EEs’rrat!iinI C1a Hz4 Q2

(Estrogénes — (Estrone C18 Hz2 02

(Estrial C1a Hxa O3

Hormones | Progestatifs — Frogesterone 21 H3p Q2
steroidiennes _

Testostarona C1a Hze O2

Androgenes — DHEA C1s Hza O2

Androstenedione 13 Ha 02
Dihydrotestosterone (13 Ho 02

L’oestradiol (E2) est I’oestrogene fort car il se fixe avec
une grande affinité a son récepteur.

L’oestriol exerce une faible activité oestrogénique et c’est
la forme de dégradation de 1’oestradiol et I’oestrone.
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Une hormone lipophile possede un recepteur
Intracytoplasmique (nucléaire) monocaténaire a plusieurs
domaines fonctionnels.

Les hormones lipophiles possedent des recepteurs qui
appartiennent a la superfamille des récepteurs nucléaires :

- Récepteurs des hormones stéroidiennes.

- Récepteurs de la vitamine D3 (cholécalciférol).

- Récepteurs des hormones thyroidiennes (T3, T4).
- Récepteurs de I’acide réetinoique.

- Récepteurs orphelins.



L

— rétinol = rétinaldéhyde
( retinyl propionate > (vitamine A) (rétinal)

acide rétinoique

(trétinoine)

retinyl palmitate
retinyl acetate

retinyl linoleate forme active de la vitamine A

Les derives naturels de la vitamine A sont I’acide rétinoique et son
iIsomere l'acide 9-cis-rétinoiquel. Ces molécules liposolubles
Influencent le developpement embryonnaire chez plusieurs vertébreés
via une action régulatrice sur I'expression de genes cibles. Plus
spécifiguement, 1s jouent un role durant
la gastrulation, I'organogénese et la formation de tissus.



https://fr.wikipedia.org/wiki/Vitamine_A
https://fr.wikipedia.org/wiki/Vitamine_A
https://fr.wikipedia.org/wiki/Vitamine_A
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_r%C3%A9tino%C3%AFque
https://fr.wikipedia.org/wiki/Gastrulation
https://fr.wikipedia.org/wiki/Organogen%C3%A8se
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Presentation schématique de la structure des
récepteurs nucléaires humains:

ER : recepteur des oestrogenes.

PR (B) : forme B du recepteur de la progestérone.
GR : récepteur des glucocorticoides.

MR : récepteur des minéralocorticoides.

AR : recepteur des androgenes.

VIitD3R : réecepteur de la vitamine D3.

RAR : récepteur de I’acide rétinoique (trans).
RXR : récepteur de I’acide rétinoique (cis).

TR : recepteur des hormones thyroidiennes.

Les nombres indiquent les positions des residus d’acides aminés aux
frontieres des différents domaines.
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Meécanisme d’action des hormones lipophiles

Etat inactif : Recepteur+ HSP (protéines de choc thermique)
Etat actif : Récepteur + Hormone (dissociation des HSP).

4 étapes : Phosphorylation, Dimérisation, Liaison a ’ADN, Action
transcriptionnelle (activation ou inhibition de la transcription).

Action transcriptionnelle

Formation de complexe de préinitiation de la transcription

l:

Récepteur+Hormone+facteurs de transcription+ARN polymerase 11
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Domaine C (66 aa) = domaine conserve entre les especes.

e domaine C a deux doigts de zinc. Cet atome se lie a 4 cystéines.

Le complexe hormone-récepteur se lie a ’ADN au niveau de
I’élément de réeponse a I’hormone (ERH = séquence Cis).

ERE = élement de réponse aux estrogenes
ERG = élement de réponse aux glucocorticoides

ERH = sequence palindromique

Reécepteur nucléaire = protéine a doigt de zinc



»

Estrogen
Coactivators

General transcription
factors



Exemple d’activation ou d’inactivation des HT dans un type cellulaire qui exprime les
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Les récepteurs des hormones thyroidiennes se fixent
toujours a PADN et non aux HSP. En absence de leurs
ligands, ils se lient a des corépresseurs (Sin3A, SMRT,
NCoR) pour empécher la transcription de gene. Ces
corepresseurs ont 1’activité de desacéetyler les histones.

Coactivateurs :
Acétylation des histones (activation de la transcription).




AMPc

Coactivateurs
requis
fonctionnellement

Domaine
HAT requis

fsteaid P
b :

Facteur de
transcription

Récepteur nucléaire

HAT : histone acetyltransfesase
HDAC : histone desacetylase



Oestrogenes
Les oestrogenes provoquent la stimulation de la transcription de plusieurs genes :

-Stimulation de la transcription de genes de cyclines (G1 a S :
cycline A; G2 a M : cycline B).

-Synthese des proteines de blanc d’eeuf (ovalbumine, conalbumine)
dans 1’oviducte de poule.

-Induction indirecte de la synthese des protéines du jaune d’eeuf
(phosvitine, lipovitilines alpha et béta). Le préecurseur de ces
protéines s’appelle vitéllogenine.

-Synthese des récepteurs de la progestérone dans 1’utérus.

- Induction de la synthese du recepteur de la prolactine dans les
glandes mammaires.




Progesterone
-Entraine la formation des protéines du blanc d’eeuf (avidine,
ovomucoide).

-Provoque la synthese d’enzymes qui dégradent les couches
cellulaires qui entourent I’ovule (impliquee dans [’ovulation
exemple (collagénase).

-Inhibe la synthese des récepteurs de [’ocytocine au niveau de
I’utérus.

-Inhibe la synthese des protéines du lait (caséines)) du milieu
jusqu’a la fin de la gestation.

-Induit la synthese des protéines du blanc d’eeuf (avidine,
ovomucoide).

- Entraine la formation des récepteurs de la prolactine dans les
glandes mammaires.




Testostérone

Les androgenes entrainent la synthese d’enzymes (aldose réductase,
sorbitol deshydrogéenase) impliquées dans la formation du
fructose dans les vésicules séminales. Le liquide séminal contient 1

a 2 g/l de fructose.

Glucocortocoides

- lIs sont impliqués dans la synthese des enzymes spécifigues de la
neoglucogenese (pyruvate carboxylase, glucose 6 phosphatase,
fructose 1, 6 biphosphatase, phosphoénolpyruvate carboxykinase).

- lls sont responsables de la synthese de la glycogene synthase).




Le cortisol joue plusieurs roles dans I’organisme, et participe
notamment :

- Au metabolisme des glucides, des lipides et des proteines: il permet
de réguler la glycémie en augmentant la synthese de glucose par le
foie (néoglucogenese), mais aussi de stimuler la libération des lipides
et des proteines dans la plupart des tissus

- A la réaction anti-inflammatoire.

- Ala regulation de la pression artérielle.

- A la croissance osseuse.

-A la reponse au stress : le cortisol est souvent surnommeé 1’hormone
de stress. Son role est d’aider 1’organisme a Yy faire face, en
mobilisant I’énergie necessaire pour nourrir les muscles, le cerveau
mais aussi le cceur.

Notons que le taux de cortisol varie en fonction des heures du jour et
de la nuit : il est maximal le matin et diminue au long de la journée
pour atteindre son niveau le plus bas le soir.



Hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes sont impliquées dans I’activation de
plusieurs genes (récepteur de LDL, enzymes de la néoglucogenese,
hormone de croissance, HMG CoA réductase et glucokinase).

Minéralocorticoides (effets non génomiques)
Provoquent I rétention des ons Na"et a scrétion de K'et I par e r,

. Induisent e transport des fons dans les glandes sudoripares (synthése de la sucur)
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L'aldostérone est une hormone mineralocorticoide séecrétee par la
zone glomérulée du cortex des glandes surrénales principalement en
réponse a une stimulation par I'angiotensine 2 ou a une élévation de
la kaliémie. Elle a un rd0le crucial dans le maintien de
la volémie plasmatique et de la tension artérielle, ainsi que de la
kaliéemie, via son action de réabsorption du sodium urinaire et de
sécréetion de potassium dans l'urine, au niveau des tubes contournes
distaux du rein. Elle est un composant majeur du systeme rénine-
angiotensine-aldostérone.
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La synthese d'aldostérone est principalement activee par
I'angiotensine Il (systeme rénine-angiotensine-aldostérone), par
le potassium, par 'ACTH, et I'endothéline 1.

L'aldostérone agit grace a un récepteur spécifique, appele récepteur
minéralocorticoide (MR), dont la fonction essentielle est la régulation
de la balance hydro-sodée (réabsorption active de sodium et passive

d'eau) et en conséquence de la pression artérielle qui lui est liée. Ce
récepteur est exprimé au niveau du tubule contourne
distal du rein et régule directement I'expression des
genes codants les proteines qui controlent la
reabsorption de sodium (Na*) et ['elimination
du potassium (K*). Ces proteines sont principalement
le canal épithélial a sodium (ENaC), et la pompe
sodium-potassium.
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