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Plan du cours :

1-glandes surrénales

Rappel anatomique

2-hormones de la corticosurrénale
Synthese

Catabolisme

régulation



Glande surrénale

’ gauche
« 2 glandes surrénales, Glande /

surrénale

* Qui se presentent droite ‘
comme de petites S0 1
structures pyramidales

| ocalisées au sommet
des reins




« Apres une coupe transversale d’'une glande surrénale: on a

* Une zone peériphéerique jaunatre assez ferme: le cortex surrénalien,
ou "corticosurrenale " derivé du mesoderme et qui produit des
steroides (minéralo et glucocorticoides )

« Une zone centrale rougeatre, tres vascularisée :
C’est la "médullosurrénale "
derivee du neuroectoderme
(des crétes neurales ) qui
élabore des catecholamines.




* Donc chaque glande surrénale est formée de deux
glandes

— La corticosurrénale
— La médullosurrénale

« Associées anatomiquement
« Mais dont l'origine et la fonction sont différentes.
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Hormone produite Stimulé par Rétrocontrole

Diminution pression de perfusion
Augmentation de la charge sodée

Glomeérul Inéralocorticoide : Angiotensine 11 distale

o AR (SIRAEY B récepteur (catéchol, sympathique)

PG

o Glucocorticoide : Negatif par le cortisol sur ACTH et

Fasciculée :
ortisol CRH
CRH
ndrogenes faibles : hypothalamique
R - Dchydroépiandrostérone Et . A

Reéticulée DHA ACTH Pas de rétrocontrole

- Delta4 androsténédione hypophysaire



Se divisent en trois grands groupes:

Mineralocorticoides ( 21 C) = rGle sur I'equilibre
hydrominéral : aldostérone(zone glomérulée)

Glucocorticoides ( 21 C) = role sur le métabolisme des
glucides: cortisol, cortisone, corticosterone(zone
fasciculée)

Androgenes surrenaliens (19 C) = pouvoir androgene
faible : DHEA.(zone réticulee)



Cholesterol

Zona fasciculata Zona glomerulosa Zona reticularis
lP45055c 1P45055c P450ssc
¥
Pregnenoclone Pregnencoclone Pregnenclone
P450c17 el 35-DH
At Isomerase A jsomerase PA50c17
17-OH pregnenoclone Progesterone Progesterone ¥
35-DH P450c21 17-OH pregnenolone
At isomerase e — 11-deo xycorticosterone 17.20 Iyase
P450c11 ¥
17-OH progesterone _
Corticosterone Denrdroepiandrosterone (DHEA)
PaA5S0c21
l 11-deo xycorticosterone aldosterone 3g.DH w:mransferase
11-deoxycortisol _—_—_ synthase Al isormerase DHEA-S
Pa4A50c 11 CH oH
1 gHon i C 20 CH,DH HzC O
=
c =0
HO o —OH H':g H“‘:'
ch 3
o = O
Cortisol Corticosterone Aldosterone Androstenedione

Synthese des différentes hormones steroides a partir du cholesterol dans les
surrénales.

33-DH = 3B-dehydrogenase

P450c1l = 11B-hydroxylase
P450c17 = 17a-hydroxylase
P450c21 = 21B-hydroxylase




Voies de synthése des hormones de la corticosurrénales
Glomérulée fasciculée réticulée

Cholésterol

A 5prégnenolone = 17-OH prégnonolone m===) DHEA

Progesterone = 17-OH progestérone === A4A
v : ) ) v )

11 désoxycoticostérone 11 désoxycortisol(composé S)

Corticostérone CORTISOL

18 Hydroxycorticostérone

Aldosﬂérone



* La pregnénolone, formé dans le cortex a partir du
cholestérol a la possibilite d'emprunter 2 voies
metaboliques distinctes mais intriquees.

« Une voie aboutit a la progestérone (P4).

« Une voie conduit a la 17 hydroxy-préegnéenolone (17 OH
P5).



* Vole des glucocorticoides

— La P4 subit une hydroxylation en C17 C 21 et en C11
pour former le cortisol

e VVoie des minéralocorticoides.

— La P4 subit une hydroxylation en C 21 C 11 pour former
la corticosterone, une hydroxylation en C 18 associee a
une deshydrogénation donne l'aldostérone



Il y a 2 voie selon que le point de départ est le cholesterol
ou le sulfate de cholesterol

Ces 2 voies sont paralleles

La premiere aboutit au DHEA et la deuxieme, la plus
Importante, aboutit au SDHEA.

L’androsténedione est obtenu ; soit par rearrangement de
la DHEA ou par clivage de la 17 hydroxyprogesterone.



« Dégradés dans le foie et accessoirement dans le cortex.

« Reéactions d’inactivation communes a tous:
Successives:
 doubles liaisons ( C4 - C5),
 fonction du C3,
 fonction cétone du C20
= derivés di, tetra, et hexahydrogénes

* Réactions supplémentaires :
Les derives téetra et hexahydrogénes avec fonction OH

surle C17 (17 OH) (17 hydroxystéroides) sont dans une faible
proportion transformée en 17 cetosteroides (17 céto )



 Les divers métabolites sont a l'acide
glucuronique et un peu au sulfate, la conjugaison
porte sur le C 3.

* Les glucurono et les sulfoconjugueés : éliminés
par voie rénale.

* Une faible partie des corticoides est






Hormone glucocorticoide majeure.
Synthétisée dans la zone fasciculée de la corticosurréenale,

Sous controle de I'ACTH.

Structure




| Biosynthese
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Dans le sang, le cortisol se trouve :
» Sous forme libre :
— 2 a5%. ( forme active).

 Sous forme liée a des protéines de transport
— 95 a 98 %. ( forme Inactive)

—La CBG ( Cortisol Binding Globulin ou transcortine) :
transporteur specifigue

—L’albumine : transporteur non specifique



Transporteur specifique du cortisol,

— Synthetisé dans le foie

— Synthese soumise a régulation H
S+ par +
|- par androgenes + cortisol

* Si la CBG augmente = cortisol libre diminue = levée
d'inhibition du feed-back negatif.

Transporte : cortisol, corticostérone, progestérone, et 17 OH-
progestérone.



« Hepatique,
« Reductions enzymatiques sur C5, C3, C20 = derives hydrogenes.

 + glucurono-conjugaison ou + sulfo-conjugaison (C3)
(soluble et elimination renale).



e Urinaire

e Dans les urines, on retrouve des derivés di, tétra et
héxahydrogénés.
Ce sont des 17 a hydroxystéroides (170H).



Actions métaboliques

— Sur les glucides : action hyperglycéemiante :

— Sur les lipides: redistribution des graisses et lipolyse
— Sur les proteines, S+ la proteolyse

Anti-inflammatoire : 1- la libération des médiateurs de
I'inflammation.

Antiallergique : I- la libération de molécules (histamine et
serotonine).
ACTION SUR L’eau et les ¢léctrolytes: Il provoque une

rétention sodée avec fuite de potassium et d’ions H+=alcalose
hypokaliemigue




 Stimule ’acidité gastrique (ulcéres gastro-duodénaux).
 Action sur le comportement ( dépression ou suicide).

« Maturation pulmonaire chez le foetus ( S+ la formation du
surfactant.



Fonction hypothalamo-hypophyso-
cortisoligue intégre.

Sous I’influence du CRH
Dépendante de I'ACTH
Sécretion nycthémerale

(maximale en fin de nuit et minimale en
seconde partie diurne)

lobe antérieur ’,_._-—‘ i
de I'hypophyse

cortex surrenal




Secréte de fagon pulsatile a I’origine du rythme circadien du
cortisol

Controle l'activité de la corticosurrénale sauf la zone
glomérulée.

Augmente la sécrétion du cortisol en activant les enzymes de
biosynthese du cortisol.

Stimule la trophicité surrenaliénne .



1 ACTH commande la sécrétion
de cortisol

1 Rétrocontrole negatif
hypophysaire et hypothalamique
par le cortisol sérigue = Feed-back
negatif du cortisol

Anterior lobe
of pituitary gland

1 Systeme de feed-back
hypothalamo-hypophyso-
surrenalien.

Circadian regulation
Stress:
Physical stress
Emaotional stress
Hypoglycemia
Cold exposure
Pain

Adrenal cortex
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de la Corticosurrenale

MINERAIL OCORTICOIDE

Zonec Fasciculée
de Ia Corticosurrenale

GLUCOCORTICOIDES

Zonec Réticulie
de 1a Torticosurrcenale

N
l HORMONES SEXUELLESS
STRESS
AL £RO:! MédullosursréEnale

ADRENALINE

— ANDROGENES







Prélevements

» Aucune thérapeutique (corticothérapie)

 Sang hépariné a 8 heures du matin le sujet ¢tant a jeun et au
repos.

 Urines de 24 heures sur antiseptique

La cortisolémie subit des variations nycthemérales
Maximal a 7-
Minimal vers
Pour demontrer le rythme circadien de secrétion, 2
prélevements sanguins sont réalises : 1 vers et 1a



Matin Soir

Sérum 250-800 nmol /| < 280 nmol/l

Salive 4-40 nmol/l 2-6 nmol/l

Urines < 300 nmol/




Paramétres

Valeurs Normales

11 désoxycortisol

gt<a 7,5 nmol/l a 8h.

ACTH sérique

0 a 60 pg/ ml

CRH

peu courant

17 hydroxy
steroides

(5mg/24h) abandonneés

17 cétostéroides

chez 'homme 12a 18 mg /|
chez lafemme, 7a 12 mg/ |
abandonnes




Exploration dynamigue de la sécretion glucocorticoide

- La dexamethazone (Dectancyl) a une action analogue a celle du
cortisol sur I’hypothalamus.

Elle freine la sécrétion d’ACTH par ’antéhypophyse == >
diminution de la cortisolemie et des 17 OH CS urinaires

* Plusieurs modalités: 3 mg/j x 5 ou 1 mg a minuit ou
2 mg/] x 2 puis 8 mg/j x 2 (Epreuve de Liddle).



Le synacthene = ACTH de synthese (1-24). Il stimule
les corticosurrenales.

« 2 modalites:

— Injection de 250 mg de synacthene simple: taux de
cortisol (30 min) multiplie par 1,5

— Injection de 1 mg de forme retard: F (24 h)
multipliée par 2 et les 17 OH CS par 3 a 4.



Test de stimulation de I’axe
corticotrope: test dangereux

Inhibe la 11b Hydroxylase
Réponse: ACTH augmente

Les produits situes en amont du site
de blocage sont augmentés tel que le
11désoxycortisol et 17a0 OH P4

Ceux en aval tel que le cortisol sont
bas

Cholesterol
lPdSOssc

Pregnenolone
J: 17o-hydroxylase

17-OH pregnenolone
13&DH

A isomerase

17-OH progesterone
l 21B3-hydroxylase
11-deoxycortisol

X 11B-hydroxyiase
y
Cortisol







Maladie d’Addison:

e Etiologies: rétraction corticale: atrophie progressive des glandes due a la
présence d’autoanticorps antisurrénaliens,

Pathologies corticosurréenaliennes
Infections (tuberculose..), traumatisme...

 Clinique: asthénie, hypotension, hypoglyceémie et hyperkaliemie (dus a la
carence en glucocorticoides et minéralocorticoides).

La mélanodermie due au défreinage hypothalamohypophysaire = = >
augmentation de I’ ACTH



—Hypoglycémie a jeun (+ de 'urée +
hémoconcentration + acidose)

—Hyponatrémie avec hyperkaliémie en cas de poussée
algue

—Hypernatriurese

—Hormones: de la cortisolémie et des 17 OH CS avec
de ’ACTH

— Pas de réponse a la stimulation par le synacthene



2- Syndrome de Cushing

 Définition du Sd de Cushing :

« Hypercorticisme endogene avec
nypercortisolisme prédominant et non freinable
lors du freinage standard par la
dexaméthasone.

« EXxogene = secondaire a la prise chronique de
corticoides de synthese




—Adenome ou microadenome des CS: tumeurs benignes
—Carcinome des CS: tumeur maligne (corticosurrénalome)
—Microadénomes hypophysaires secretant ’ACTH =
Maladie de Cushing == > Hyperplasie bilaterale des CS

—Hypercorticisme para neoplasique: tumeur maligne
thymique, bronchique ... secrétant un polypeptide ACTH
mimétique



Stimulation des surrénales par une secret® excessive inappropriee
d’ACTH :

 d’origine eutopique ( 80%) le + svt par anomalie de la
sensibilité au retrocontrole des cellules hypothalamigues ou
hypophysaires.

 d’origine ectopique (10%, ACTH ou substance ACTH-like) :
Sd de Cushing paranéo (tumeur neuro-endocrine non
hypophysaire, thymome, K du pancréas)

* 0U secondd™ g une sécrét® extrahypothalamig de CRH (< 1 %)



Maladie de Cushing Sécrétion ectopique d'ACTH

X X

Syndrome de Cushing ACTH-dépendant




Sécretion surrenalienne autonome avec suppression de
la sécret® de I’ACTH par le rétrocontrole

e EtiO:

(15%: adénome surrénalien
cortisoligue) le + svt et parfois hyperplasie
macronodulaire bilat des surr ne secrétatnt que du
cortisol.

(5 %, carcinome ou corticosurrenalome
malin) secrétant du cortisol mais aussi des androgenes



Cortisol

Adénome/carcinome Hyperplasie macronodulaire
surrénalien / primitive

Syndrome de Cushing ACTH-indépendant




Clinique:

Morphologie évocatrice

— obesité de la face et du tronc

— nugue en bosse de bison
Pathologies corticosurréenaliennes
— érythrose du visage
—Amyotrophie des membres inférieurs et
supérieurs

—Ostéoporose

—HTA

—Virilisation
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Ecchymoses




Diagnostic biologique

—Consequences metaboliques de 1’hypercorticisme:
Polyglobulie, polynucléose, éosinopénie, hypercholestérolemie,
Intolérance au glucose (hyperglycemie), hypokaliemie

—Anomalies de la sécrétion du cortisol: cortisolémie avec
disparition du rythme circadien, des 17 OH CS, du CLU

« L’ACTH: diminué dans 1’adénome et le carcinome, augmentée
dans I’hyperplasie bilatérale et dans syndromes paraneoplasigue



L'ALDOSTERONE






Synthétisée dans la zone glomérulee de la
corticosurrénale.

A partir du cholestérol, P5, P4.

Deux des enzymes intervenant en fin de synthese
n'existent que dans cette zone.

La synthese ne fait pas intervenir la 17hydroxylase



C 18 hydroxy steroide oxydoraductase
-1 beta hydrosystéroide oxydoreductase
- 11 beta hydroxylase

- 271 hydroxylase 5 e

18 hydroxylase . .
- équilibre spontané d'oxydoréduction Aldosterone Aldosterone
(forme hermacetal]l (forme 18 aldéehyde)

0

CH _H o CH -
CH,OH CH,OH [

18 OH DO 18 OH corticosterone
(15 OH B)

5
CH,OH ___O
5 HO I

-_d_.-"'

= O
O
Frogesterone : i . Corticosterone 11 dehydrocorticostérone
° ?SS@?DMM'CD%“”E (composé B de Kendall) {composé A de Kendall)




« Essentiellement hépatique.

e Reéductions sur C5, C3 et C20
« = Dérivés hydrogénés

 Glucurono ou une sulfo-conjugaison
 Ameéliore la solubllité
- Elimination dans les urines).



Dans les urines on trouve

- Aldosterone libre (dans les urines)
« - THA = TétrahydroAldostérone
« 30% des meétabolites urinaires
« - HHA = Héxahydroaldostérone
- 18 glucuronide d'aldostérone (10%),
* |'acide glucuronique est fixée en C18
e = Aldo pH1 ( hydrolysé pH1).



« Faiblement liee a 2 protéines plasmatiques de transport :
* Albumine et CBG.

e Considérée comme libre



« Action au niveau du rein (sur les parties terminales du
nephron), de l'intestin et sur le colon.

* = Permet d’ajuster l'excretion du sodium et du
potassium en permettant:

— la réabsorption du Na+ et ’élimination du K+.
* Action sur la volémie.

« Participe au maintient de la pression artérielle par
reabsorption d'eau / Na+ au niveau du rein.

 Role dans I'équilibre acido-basique. Elimination H+



VIl- Régulation de la sécrétion de



« A - Facteurs stimulateurs:

 1-Le systeme rénine-angiotensine ( +++)

« 2 — L’Hyperkaliemie (directement)

« 3-L'ACTH



 Larénine
* Agit sur I'angiotensinogene;
* Libére un décapeptide de N-ter;
* Formant l'angiotensine | (sans activité biologique).

 L'angiotensine |
 Apres libération des 2 derniers a a de C-ter.
» Grace a la convertase pulmonaire
* Donne 'angiotensine |l ;

 L'angiotensine Il
« S+ la couche glomerulee
* (synthése de l'aldostéerone).



 Stimuli spécifique

e | 'aldostérone varie dans le méme sens
gue la kaliemie.

e La volémie:

« Baisse de la volémie = S+
I'aldostérone.



« Stimule les enzymes de la biosynthese

« Augmente la sécrétion de l'aldostérone
jusgu'a un certain seuil limite qui ne
peut étre dépasse



B - Facteurs inhibiteurs:

o L (Atrial Natriuretic Peptide)
 Hormone d'origine cardiaque (orelllette gauche)
 |Inhibe la libération d'aldostérone et de rénine
» Favorise I'élimination du Na+.

* La et la
Inhibiteurs compétitifs de |I'aldostérone
peuvent se fixer sur ses recepteurs et les bloquer






* Variations nycthémerales

* Influencée par la posture

« Position debout = augmentation de
I'aldostéerone.



lonogramme sanguin et urinaire et les gaz du sang.

Parametres Valeurs
= 1064+- 223 ng Al/ml
aldosteronemie, 4 —-15ng/dL (0,11-0,42 nmo/ |)
1a3ug
aldosterone urinaire 14 a 55 nmol /j ou 5-20 ng/24 h




e 1-Test de stimulation:

— ou test de posture
— Tests de stimulation par le
— Autre tests

—Test a court



e 2-Test de freination:

— Diminution de I'aldosterone 30 a 60 mn apres
administration de

— Autre tests






3- Les hyperaldosteronismes
« Hyperaldostéronismes primaires:

. plus de 80% des cas
Adénome CS sécrétant 1’aldostérone

Clinique: HTA, Asthénie, pseudoparalysie, Syndrome
polyuropolydypsique

Diagnostic biologique:

—Troubles metaboliques: dim de la Kaliemie (< 3 mmol/l)
avec hyperkaliurie (Na/K < 1), alcalose metabolique

e —aug aldo et THA et dim ARP.
 Pas de réponse a la dexametasone




— . rare

Hyperplasie bilatérale des corticosurrénales
aug aldo et THA et dim ARP.
Réponse a la dexaméthasone positive



« Hyperaldostéronismes secondaires (HAS):
umeur renale secrétant la Rénine

Clinigue: HT A+++ avec risque de
rétinopathie et d’Insuffisance rénale

Diagnostic biologique:

—Troubles métaboliques: Hypokaliémie avec
hypervolemie

Augmentation aldostérone de la THA et de
I’ARP




causes:

* Insuffisance surrénalienne chronique,
tuberculose souvent associée a un
hypocorticisme primaire et a une
hypoandrogénie.

» Genetique (bloc enzymatique par déficit
genétique) total ou partiel ; + syndrome
de perte de sels glt isolé.



Hyponatremie,
Hyperkaliémie,
Hypernatriurie
Hypokaliurie.

Aldosteroneémie basse.
Activité rénine plasmatigue augmentee



* b) Secondaires
* Hyporeninisme par :
 Atteinte rénale.

* |nsuffisance hépatique sévere : absence
d'angiotensinogene



