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A. MODES D’ACTION DES HORMONES
A.1 DÉFINITIONS 

L’endocrinologie étudie le mode d’action des hormones et des glandes qui les sécrètent.  

L’hormone peut être perçu comme un message qui est envoyé par une glande vers un tissu cible lui dictant quelle action prendre.  
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En général, les hormones voyagent dans la circulation mais d’autres mécanismes existent.  Nous allons définir brièvement les différents termes représentant ces mécanismes.

A.1.1 ENDOCRINE : 

· Hormone synthétisée par ____________________________________
· Hormone est déversée ____________________________________
· Cible est ______________________ de l’endroit de synthèse
A.1.2 PARACRINE : 

· Hormone synthétisée par ____________________________________
· Hormone est déversée ____________________________________
· Cible est ______________________ de l’endroit de synthèse
A.1.3 EXOCRINE :

· Hormone synthétisée par ____________________________________
· Hormone est déversée ____________________________________
A.1.4 NEUROCRINE :

· Hormone synthétisée par ____________________________________
· Cible est ______________________ de l’endroit de synthèse
A.1.5 NEURO-ENDOCRINE :

· Hormone synthétisée par ____________________________________

· Cible est ______________________ de l’endroit de synthèse

A.2 CLASSES D’HORMONES
Il existe trois classes d’hormones : 

· les hormones stéroïdiennes

· les hormones protéiques (ou peptidiques)

· les hormones dérivées des acides aminés

Nous allons décrire chacune de ces classes

A.2.1 HORMONES STÉROÏDIENNES
A.2.2 HORMONES PROTÉIQUES OU PEPTIDIQUES
A.2.3 HORMONES DÉRIVÉES DES ACIDES AMINÉS
· Elles peuvent être liées à des protéines (T4 demi-vie de 1 semaine)

· Elles peuvent être libres (noradrénaline demi-vie moins de 1 minute)

A.3 CONTRÔLE DE LA SÉCRÉTION
Il y a 3 mécanismes principaux de contrôle de la sécrétion :

A.3.1 STIMULUS HORMONAL – RÉTROACTION NÉGATIVE
Le contrôle de la sécrétion hormonale se fait principalement par rétro-action négative (ou feedback négatif)

Par exemple, l’hypothalamus sécrète des facteurs RF stimulant les sécrétions hypophysaires.  Sous son effet, l’hypophyse favorise la sécrétion de TSH.  La TSH va alors stimuler la thyroïde à produire du T3 et du T4.  Une quantité abondante de T3 et de T4 va agir sur l’hypothalamus pour freiner sa sécrétion de RF.

A.3.2 STIMULUS HUMORAL

 Il peut y avoir contrôle de la sécrétion par un produit sur lequel l’hormone agit. 

Par exemple :
A.3.3 STIMULUS NERVEUX
Le système nerveux central peut contrôler les hormones de la neurohypophyse. 

Le cerveau a aussi un rôle primordial à jouer dans le contrôle de la sécrétion.  C’est un peu lui qui a le dernier mot à dire!!!

A.4 RÉCEPTEURS
Les tissus-cibles possèdent des récepteurs leur permettant de lier l’hormone qui leur est spécifique.

Ces récepteurs ont des caractéristiques très très semblables aux caractéristiques des enzymes.

A.4.1 EFFETS PATHOLOGIQUES LIÉS AUX RÉCEPTEURS
STIMULATION : Un récepteur peut se modifier ou s’adapter pour prévenir une sur-stimulation lorsque la concentration en hormones est élevée ou une sous-stimulation lorsque la concentration en hormones est faible.

Exemples : 

· Les personnes obèses développent une certaine résistance à l’insuline, leurs récepteurs n’y répondent plus adéquatement.

· L’injection d’hormones de croissance chez ceux qui en sont déficients doit être faite avec beaucoup de précautions puisque leur nombre de récepteurs est fortement augmenté

RESSEMBLANCE : Lorsque la structure de deux hormones est très semblable, et que l’une de ces hormones est abondante, elle peut stimuler les deux récepteurs

ANORMALITÉ : Certains récepteurs sont simplement anormaux et ne peuvent répondre adéquatement à l’effet de l’hormone.

A.5 MÉCANISMES D’ACTION
Par leur propriété hydrophobe et hydrophile différentes, les hormones stéroïdiennes et les hormones peptidiques ont un mécanisme d’action bien différent.

A.5.1 HORMONES STÉROÏDIENNES
Les hormones stéroïdiennes sont des molécules liposolubles.  Elles peuvent donc diffuser à travers les parois cellulaires.  Elles se lient à un récepteur dans le cytoplasme et peuvent alors pénétrer le noyau et agir directement sur le gène pour provoquer la synthèse d’enzymes ou de protéines.

A.5.2 HORMONES PEPTIDIQUES, PROTÉIQUES OU DÉRIVÉES D’ACIDES AMINÉS
Ces hormones sont hydrophiles mais elles sont insolubles dans la paroi cellulaire.  Leurs récepteurs se situent sur la membrane cellulaire.

Le mécanisme général est le suivant :

· Liaison entre l’hormone et le récepteur

· Activation d’un second messager, AMP cyclique (AMPc) à partir d’ATP

· AMPc diffuse dans la cellule et stimule le système enzymatique

Notez cependant qu’il existe d’autres second messagers que l’AMPc, le calcium serait un autre bon exemple
B. TECHNIQUES DE MESURE
Différentes techniques existent pour mesurer les hormones.  Toutes ces techniques sont basées sur l’immunologie.

RIA : Radio Immuno Assay

CPB : Competitive Protein Binding 

EIA: Enzyme Immuno Assay

IRMA: Immuno Radio Metric Assay

ELISA: Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay

FIA: Fluorescence Immuno Assay

FPIA: Fluorescence Polarisation Immuno Assay

INA : Immuno Nephelometric Assay

Toutes ces techniques sont basées sur le même principe :

La substance à doser (celle qui est présente dans l’organisme) réagit avec une autre substance élaborée par un organisme vivant.  C’est une réaction Antigène-Anticorps.  

Ce qui différencie beaucoup une méthode d’une autre est la façon de détecter le complexe formé.  Il existe trois façons principales de détecter ces complexes :

C. HORMONES D’INTÉRÊT CLINIQUE
C.1 PRINCIPALES GLANDES
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C.2 SITES D’ACTION ET EFFETS DE CHAQUE HORMONE
	Hormones
	Sites d’action (tissus cibles)


	Effets




C.2.1 HYPOTHALAMUS

	
	
	

	
	
	


C.2.2 ADÉNOHYPOPHYSE
	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	


C.2.3 NEUROHYPOPHYSE

	
	
	

	
	
	


C.2.4 GLANDE PINÉALE
	
	
	

	
	
	


C.2.5 THYROÏDE
	
	
	

	
	
	


C.2.6 PARATHYROÏDES
	
	
	


C.2.7 CORTICOSURRÉNALES
	
	
	

	
	
	

	
	
	


C.2.8 MÉDULLOSURRÉNALES
	
	
	

	
	
	


C.2.9 TESTICULES
	
	
	


C.2.10 OVAIRES
	
	
	

	
	
	


C.2.11 PANCRÉAS
	
	
	

	
	
	


C.2.12 SYSTÈME DIGESTIF
	
	
	

	
	
	


C.2.13 PLACENTA
	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	


D. ÉVALUATION DES GLANDES OU TISSUS CIBLES
Les glandes d’intérêt clinique sont celles décrites à la section précédente.  L’hypothalamus ne présente pas d’intérêt clinique direct.  Le dosage des RH de l’hypothalamus n’est jamais fait.  L’hypothalamus est étudié indirectement dans le dosage de l’hypophyse.

Les valeurs de référence sont difficiles à établir pour les hormones puisque la sécrétion de la majorité des hormones est fortement influencée par le cycle circadien.

Nous parlons de problème primaire ___________________________________
________________________________________________________________

Nous parlons de problème secondaire _________________________________

________________________________________________________________

Les sections E, F, G et H touchent donc les trois principales glandes étudiées soient l’hypophyse, la surrénale et la thyroïde

E. INVESTIGATION HYPOPHYSAIRE
L’investigation hypophysaire sert à détecter des insuffisances ou des surproductions hormonales.

Il faut tenir compte de l’axe hypothalamus-hypophyse-tissu-cible puisqu’il y a toujours interaction entre les hormones de ces trois glandes.

E.1 ÉPREUVES DE LA RÉSERVE HYPOPHYSAIRE
Il existe trois épreuves où des RF (Release Factor) synthétiques (normalement produites par l’hypothalamus) sont injectés afin de vérifier s’il y a déficience hypophysaire.  Ces épreuves sont quasiment abandonnées aujourd’hui, des épreuves plus simples nous permettent d’obtenir les renseignements (voir section E.2).
S’il y a augmentation de la production des hormones sous stimulation synthétique, le problème n’est pas au niveau de l’hypophyse.  Il s’agit donc d’un ______________________________________________________________ 

problème secondaire (probablement au niveau de l’hypothalamus)
Par contre, s’il n’y a aucune production sous stimulation le problème est au niveau de l’hypophyse ______________________ donc le problème est ________________ primaire
E.1.1 STIMULATION DE LA SÉCRÉTION DE LA TSH PAR LA TSH-RF
· Mesure du taux de base de la TSH sérique
· Injection de TSH-RF synthétique (stimule la production)
· Mesure du taux de TSH après 30, 45 et 60 minutes
Interprétation :
· Individu de référence : TSH sérique est augmentée de 5 à 10 fois après 60 minutes

E.1.2 STIMULATION DE LA SÉCRÉTION DE LA LH PAR LA Gn-RF
· Mesure du taux de base de FSH et LH sériques

· Injection de Gn-RF synthétique

· Mesure du taux de FSH et LH tous les 15 minutes pendant 90 minutes
En général, le taux de base de LH et FSH suffisent.

Interprétation : 
Individu de référence : LH augmente de 3 à 10 fois et FSH de 1,5 à 3 fois

E.1.3 STIMULATION COMBINÉE DE LA RÉSERVE HYPOPHYSAIRE
Les deux épreuves peuvent être combinées en injectant simultanément de la Gn-RF et de la TSH-RF synthétiques

En conclusion, lors de l’interprétation des épreuves de la réserve hypophysaire :

- Pas de réponse à l’injection : ________________________________________

- Réponse retardée (augmentation tardive) : _____________________________

E.2 ÉTUDES DES DIFFÉRENTS AXES IMPLIQUANT L’HYPOPHYSE
E.2.1 AXE HYPOTHALAMUS – HYPOPHYSE – SURRÉNALES
Si la cortisolémie est normale le matin, nous considérons que l’axe est intact

Le test à l’insuline peut également nous renseigner sur cet axe (voir section E.4.1.1)
E.2.2 AXE HYPOTHALAMUS – HYPOPHYSE – THYROĨDES
Si la concentration de T4 libre ou de TSH est normale, nous considérons que l’axe est intact.
La concentration de TSH permet de distinguer si le problème provient de l’hypothalamus ou de l’hypophyse.
E.2.3 AXE HYPOTHALAMUS – HYPOPHYSE – GONADES
Chez la femme, si le cycle menstruel est normal, nous considérons que l’axe est intact.  Il est aussi possible d’évaluer les concentrations de LH et FSH.

E.3 PANHYPOPITUITARISME
Le panhypopituitarisme correspond au déficit global des fonctions adénohypophysaires.  Elle se manifeste donc par une diminution de la sécrétion des gonadotropines, de l’hormone de croissance, de la TSH et de l’ACTH.  Comme conséquences, les sécrétions de toutes les cellules cibles sont alors abaissées.

Les causes sont multiples mais les plus fréquentes sont :

-

-

-

Le diagnostic doit être basé sur l’observation de 3 déficiences simultanées : 

-
-

-

E.4 HORMONE DE CROISSANCE
L’hormone de croissance est sécrétée par l’hypophyse antérieure principalement pendant le sommeil.  

Elle est stimulée par un RF dont la sécrétion est elle-même stimulée par l’adrénaline, la noradrénaline et la sérotonine lors de stress, d’hypoglycémie, de jeûne et de sommeil.

Elle est inhibée par la somatostatine de l’hypothalamus.  La forte présence de l’hormone de croissance agit sur les récepteurs du foie et il en résulte la sécrétion de facteurs de croissance IGF (Insulin like Growth Factor) dont la structure ressemble à celle de l’insuline.  Lorsque la concentration d’IGF est trop importante, elle inhibe la sécrétion de RF et stimule la sécrétion de la somatostatine.  

La mesure de la sécrétion de l’hormone de croissance n’implique pas de RF synthétiques.

L’hormone de croissance peut être mesurée de façon immunologique dans le sérum.  Le seul problème est que chaque méthode détecte différentes isoformes de l’hormone de croissance, il est donc très important de déterminer des valeurs de référence propres à chaque méthode.
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E.4.1 ACROMÉGALIE et GIGANTISME
L’acromégalie est causée par l’hypersécrétion d’hormone de croissance chez l’adulte.
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Tout comme le gigantisme qui est causée chez l’enfant par une hypersécrétion d’hormone de croissance avant que les os longs aient terminé de grandir.
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E.4.1.1 TEST AU GLUCOSE
· Le patient doit être à jeun toute la nuit et demeurer au lit.  

· Un premier prélèvement permet de mesurer la concentration de GH de base

· 75 g de glucose sont ensuite administrés oralement

· De nouveaux prélèvements sont faits après 60 et 120 minutes et la concentration de GH est de nouveau mesurée

Interprétation :

· Individu de référence : _______________________________________ 
GH diminue avec administration orale de glucose (moins de 2ng/mL)

-    Patient atteint d’acromégalie : ___________________________________

La détection d’une hypersécrétion (acromégalie) nécessite plus qu’une mesure du taux de base puisque le taux de base revient parfois dans les valeurs de référence même chez les patients atteints.
Le test au glucose présente de faux positifs dans les cas de problème de foie, d’urémie ou de dépendance à l’héroïne.

La concentration sérique d’IGF-1 est également augmentée dans les cas d’acromégalie.

E.4.2 HYPOSÉCRÉTION DE GH

Lorsqu’une hyposécrétion est soupçonnée chez un enfant, la stimulation de la sécrétion peut prendre différentes formes : exercice standardisé (20 minutes puis prise de sang immédiate), hypoglycémie induite par l’insuline, sommeil (stade IV déterminé par électroencéphalogramme), stimulation à l’arginine ou avec des médicaments.

Exemple d’une stimulation par l’hypoglycémie induite à l’insuline :

Interprétation :

· Individu de référence : GH sérique supérieure à 10 ng/mL

· Lésion hypothalamique ou déficience hormonale : pas de réponse
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F. INVESTIGATION DE LA CORTICO-SURRÉNALE
F.1 MÉTABOLISME
Le cortex surrénalien est en fait la couche extérieure des glandes surrénales.  Il entoure la médulla-surrénale qui est le centre de la glande.

Le cortex surrénalien et les gonades synthétisent les hormones stéroïdiennes.  

Les testicules stoppent les transformations des androgènes au niveau de la testostérone tandis que l’ovaire possède les enzymes pouvant enlever le méthyle en position 19 des androgènes et aromatiser le noyau pour donner l’oestradiol et l’oestrone.  Le cortex fonctionne donc de la même façon chez l’homme et la femme, ce sont les gonades qui permettent la différenciation des hormones.

Toutes ces hormones sont synthétisées à partir _________________________
Plusieurs enzymes sont mises en jeu afin d’obtenir des hormones diversifiées.  L’absence ou la dysfonction d’une ou plusieurs de ces enzymes peut avoir des conséquences létales ou entraînées un développement anormal des caractères sexuels tel qu’un pseudohermaphrodisme.

F.1.1 ZONES DU CORTEX
Le cortex se divise en trois zones.  Chaque zone se situe dans une couche différente du cortex.

· Zone où sont synthétisées les _________________ (dont le cortisol)
Les _________________ sont surtout importants dans la réponse au _________________ : ils favorisent la _________________ et ils sont antagonistes à _________________
· Zone où sont synthétisées les _________________ (dont le DHEA).
Ce sont des précurseurs des __________________________________ et ils favorisent la __________________________________.
· Zone où sont synthétisées les _________________ (dont l’aldostérone)
Ces hormones contrôlent la __________________________________ au niveau des tubes contournés distaux en échange de ________ et de _________ (rôle clé dans la volémie)

F.1.2 TRANSPORT ET EXCRÉTION
Ces hormones sont transportées par des protéines spécifiques.  Par exemple, CBG («Cortisol Binding Globulin») lie le cortisol.  L’albumine peut aussi lier ces hormones mais avec moins d’affinité.  Les protéines liant le cortisol sont presque saturées donc si le cortisol augmente, le cortisol libre augmentera significativement.
L’excrétion des hormones stéroïdiennes débute au niveau du foie.  Le foie les retire de la circulation et procède à des réactions de détoxication sous forme de conjugaison.  Les hormones ainsi modifiées sont excrétées dans la bile ou par le rein sous forme de glucuronides, de sulfates, …

Une partie des hormones est éliminée sous forme non transformée dans l’urine (1% du cortisol).

F.2 GÉNÉRALITÉS SUR L’ACTH ET LE CORTISOL
L’ACTH est une hormone sécrétée par l’hypophyse _______________________
________________________________________________________________

L’ACTH stimule particulièrement la zone du cortex responsable des glucocorticoïdes.  Elle est inhibée par __________________________________
Le cortisol favorise :
À des doses pharmacologiques, c’est un anti-inflammatoire et un immuno-suppresseur utilisé entre autre dans les cas d’arthrites et de transplantation d’organes.

Le taux de cortisol varie beaucoup __________________________________
L’ACTH est modulé par la concentration du cortisol.  Le stress provoque une grande sécrétion d’ACTH et de cortisol.  Le stress en réponse au système nerveux abolit l’effet de rétrocontrôle et de cycle circadien conséquemment, le cortisol augmente.
F.2.1 PARTICULARITÉS
Le prélèvement sanguin dans le but de mesurer l’ACTH doit se faire sur des tubes de plastique pré-refroidi contenant de l’EDTA :

Lors de l’interprétation des résultats il faut tenir compte des variables suivantes :

F.2.2 ÉCHANTILLON
Depuis l’arrivée des tests immunologiques, les hormones peuvent être évaluées dans le sérum.  Avant, les hormones étaient toujours dosées dans les urines 24 heures conservées avec du HCl.  

L’évaluation des hormones dans la circulation permet de mesurer les hormones totales (liées ou libres) tandis que l’évaluation dans l’urine ne permet que de mesurer les hormones libres.  Par contre, l’urine de 24 heures permet d’évaluer les hormones relâchées pendant un cycle complet et est très utile lors de certaines affections.  Il est aussi possible d’évaluer le taux de certaines hormones.

F.3 DOSAGE DES HORMONES CORTICOSURRÉNALIENNES
Il y a un facteur à considérer lors de l’évaluation urinaire des hormones stéroïdiennes : 

· Si le foie ou le rein ne fonctionne pas bien __________ d’hormones sont présentes dans _________________ bien que la glande fonctionne _________________
F.3.2 ÉPREUVES
Il est possible de simplement doser le cortisol entre 8 et 9h le matin et de le comparer à la valeur à 23h.  Cela nous permet de voir si le cortisol répond toujours au cycle circadien.

ÉPREUVE DE STIMULATION À L’ACTH (courte ou longue) 

Un peptide synthétique imitant les effets de l’ACTH permet de mesurer la capacité du cortex à sécréter le cortisol en réponse à l’ACTH.

Il existe deux variantes à cette épreuve : le test court et le test long.

Le test court est utilisé principalement pour faire le dépistage d’insuffisance surrénalienne.  

-
-

-

-

Chez les individus sains, la concentration de cortisol sérique double au bout de 30 minutes et dépasse 650 nmol/l.  (le taux de cortisol peut également être mesuré dans la salive).
Le test long est utilisé pour distinguer entre une insuffisance primaire et une insuffisance secondaire.

Chez les individus de référence, la concentration du cortisol 4 à 6h après l’injection est supérieure à celle de 24 heures et elle dépasse 900 nmol/l.

Il est aussi possible de faire la distinction à partir de la concentration plasmatique d’ACTH.

· Si ACTH augmente c’est qu’il n’y a pas de cortisol pour l’inhiber donc le problème est primaire

· Si ACTH diminue c’est qu’il y a du cortisol pour l’inhiber donc le problème est secondaire

ÉPREUVE DE SUPPRESSION À LA DEXAMÉTHASONE

La déxaméthasone est un stéroïde synthétique dont l’activité est environ 30 fois supérieure à celle du cortisol.  

La déxaméthasone se lie au niveau hypophysaire et freine la libération d’ACTH par l’hypophyse.
Sa présence entraîne donc sous des conditions normales, une chute de la cortisolémie.

Il existe deux variantes à cette épreuve : le test long et le test court.

Le test court consiste à administrer la dexaméthasone à _______ et doser le ________________ dans le sang à _________________
Normal _________________

Absence de suppresion _________________

Le test long consiste à administrer la dexaméthasone à _________________ pendant 2-3 jours et doser le _________________ à 9h le matin suivant le dernier jour d’injection

Absence de suppression __________________________________


Suppression supérieure à 50% __________________________________
Le test court permet principalement de _________________ le syndrome de Cushing tandis que le test long permet de _________________.

F.4 PHYSIOPATHOLOGIES

F.4.1 INSUFFISANCE CORTICALE PRIMAIRE (maladie d’Addison)

La maladie d’Addison est causée par un mécanisme auto-immun ou infectieux.  Elle se traduit par une destruction lente ou rapide du cortex surrénalien ce qui entraîne des symptômes tels que :

· Hyperpigmentation

· Déshydratation

· Anorexie et troubles digestifs

Elle se caractérise par ____________________________________________
______________________________________________________________

Le taux de cortisol plasmatique est ___________________________ bien qu’il puisse demeurer dans les valeurs de référence. 

Si le taux de cortisol est faible à 9h le matin, nous pouvons conclure à une insuffisance corticale.

F.4.2 INSUFFISANCE CORTICALE SECONDAIRE
L’insuffisance corticale peut provenir d’un trouble hypophysaire comme le panhypopituitarisme.  Dans un tel cas, une stimulation à l’ACTH exogène produit 

______________________________________________
De plus, il n’y a aucune différence de pigmentation.  POURQUOI?
F.4.3 HYPERSÉCRÉTION DE LA GLANDE (syndrome de Cushing)

Le syndrome de Cushing est l’ensemble des manifestations liées à une surabondance de glucocorticoïdes dans le plasma.  Il est principalement causé par :

Les principaux symptômes sont :

· Hypertension
· Faiblesse musculaire
· Hypokaliémie
· Troubles affectifs
· Polyurie
· Atrophie cutanée, vergetures pourpres
· Bosse de bison
Le dépistage est basé sur les observations suivantes :
La mesure du niveau d’ACTH permet de trouver la cause de l’hypersécrétion.

F.4.4 HYPERALDOSTÉRONISME
La rénine est un enzyme relâché par le rein lorsque la pression ou le volume sanguins sont trop bas.  Elle hydrolyse l’angiotensinogène produite par le foie pour donner de l’angiotensine I.  Un enzyme de conversion retire 2 acides aminés de l’angiotensine I pour produire l’angiotensine II.  L’angiotensine II favorise la production et le relâchement de l’aldostérone.  L’aldostérone cause une rétention d’eau et de sodium et une diminution du potassium sérique.

L’hyperaldostéronisme primaire est connu sous le nom de maladie de Conn et se caractérise par une diminution de rénine et une augmentation d’aldostérone.  
Les signes cliniques sont :

Le taux d’aldostérone renseigne sur la cause d’hyperaldostéronisme primaire :

· Si plus de 200 ng/l : 

· Si moins de 200 ng/l : 

L’hyperaldostéronisme secondaire est diagnostiqué par le dosage du taux de rénine.
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F.4.5 DÉFICIENCES ENZYMATIQUES CORTICALES
Ces déficiences sont de maladies rares.  Elles peuvent entraîner :

· La puberté précoce chez le garçon

· La virilisation chez la fillette

G. INVESTIGATION DE LA MÉDULLO-SURRÉNALE
G.1 MÉTABOLISME
La médullo-surrénale est en fait le centre des surrénales.

La médullo-surrénale sécrète _______________________________________
_______________________________________________________________
Les catécholamines en circulation ont une demi-vie d’environ _______________
Le foie les catabolise ensuite et elles sont excrétées par l’urine sous forme de métabolite.  Le principal métabolite est _________________________________
De petites quantités d’adrénaline et de noradrénaline sont aussi excrétées sans modification directement dans l’urine.

L’adrénaline est le neurotransmetteur du système nerveux central tandis que la noradrénaline est le neurotransmetteur des terminaisons sympathiques périphériques.

L’adrénaline et la noradrénaline sont sécrétées par la médullo-surrénale en réponse à un état émotionnel, la douleur, l’hypoxie, l’hypotension ou l’exposition au froid.  Elles aident à affronter les situations d’urgence en influençant entre autres, le système cardio-vasculaire et le métabolisme glucidique : lipolyse, glycogénolyse.

Il existe deux types de récepteurs dans l’organisme : les récepteurs α-adrénergiques sensibles à la noradrénaline et les récepteurs β-adrénergiques sensibles à l’adrénaline.

G.2 PHYSIOPATHOLOGIE
G.2.1 PHÉOCHROMOCYTOME
Tumeur se développant dans le type de tissu présent dans la médullo-surrénale.  90% du temps cette tumeur se développe dans la médullo-surrénale.  Maladie rare affectant 1 personne sur 100000.

Le symptôme dominant est l’hypertension due à la libération excessive de catécholamines par la tumeur.  Il est conseillé mais illusoire de faire sa recherche systématique chez toutes les personnes hypertendues.

Une fois le diagnostic posé, l’ablation de la tumeur permet en général de se débarrasser du problème.

G.3 TECHNIQUES DE MESURE
L’étude de la médullo-surrénale se fait principalement par l’analyse des métabolites de catécholamines sur les urines de 24 heures acidifiée au HCl (les catécholamines sont instables à pH alcalin).

Il faut cependant se méfier de la présence de certains médicaments, de certains aliments dans la diète et de stress (quelques minutes d’exercices peuvent faire doubler le taux plasmatique de noradrénaline).

Différentes techniques sont utilisées telles que la spectrophotométrie, les techniques RIA et les chromatographies CPG et HPLC.

H. INVESTIGATION DE LA THYROÏDE

H.1 MÉTABOLISME
La thyroïde est la glande endocrine composée de deux lobes réunis par une étroite bande de tissus et situés de part et d’autre du larynx.

Il existe quatre substances circulantes provenant de la thyroïde :

La T3 et la T4 jouent un rôle fondamental sur le métabolisme.  Elles agissent sur la croissance, la maturation et le fonctionnement de tous les tissus.  La T3 serait plus puissante mais 10 fois moins abondante que la T4.

H.1.1 RÉGULATION
La régulation de la thyroïde fait intervenir l’hypothalamus, l’hypophyse et la thyroïde.  

Un dérèglement du métabolisme fait agir _______________________________
Cette hormone agit alors sur _________________________________________
____________________ stimule l’ensemble de l’activité ___________________

______________________________________________________________  

Lors d’une augmentation de T4 libre dans le sang, l’adénohypophyse devient insensible à la TSH-RH et il y a donc un contrôle par rétro-inhibition.

Un second mécanisme de contrôle existerait au niveau de la thyroïde elle-même selon le niveau d’iode disponible.

H.1.2 TRANSPORT
Trois protéines sont responsables de lier et de transporter la T3 et la T4 :

La presque totalité des hormones circulantes sont liées à ces protéines plasmatiques.  La T4 est sous forme liée à ________ et la T3 à _______
H.1.3 ÉLIMINATION
Le temps de demi-vie des hormones thyroïdiennes varient de ____________ pour la T3 à __________ pour la T4.

Le foie leur retire leur iode, avant de procéder à d’autres transformations chimiques et à la conjugaison.  Les conjugués inactifs sont ensuite éliminés par la voie biliaire.

H.2 ANALYSES CARACTÉRISANT LA FONCTION THYROÏDIENNE
La fonction thyroïdienne est étudiée selon les paramètres suivants :

· Mesure de la concentration de T3 et de T4 sériques

· Mesure de la concentration en TBG

· Mesure de la concentration de TSH sérique

Le bilan thyroïdien standard est la concentration de TSH et T4 libre.

Une mesure de la concentration de T4 totale est insuffisante pour caractériser l’état thyroïdien puisque :

· La T4 totale représente en fait la T4 libre + la T4 liée à la TBG.  Si la concentration en TBG augmente, la fraction liée augmente au détriment de la fraction libre.  La thyroïde augmentera alors la sécrétion de T4 pour qu’il y ait toujours la même quantité de T4 active physiologiquement.  Une mesure de la TT4 laisserait croire à une hyperthyroïdie.  L’inverse est aussi possible si le nombre de sites de fixation diminue.

· S’il y a réellement hyperthyroïdie (davantage de T4 mais pas plus de TBG), le nombre de sites libres sur la TBG diminuera et vice versa.

H.2.1 MESURE DIRECTE DE LA CONCENTRATION DE T4 LIBRE
La mesure directe de la concentration de T4 libre est possible _____________

______________________________________________________________

Les dosages faisant intervenir la radio-activité ou les réactions enzymatiques sont principalement utilisés.

Le spécimen de choix est _________________ où la T4 est stable plusieurs jours à température de la pièce.

H.2.2 DOSAGE DE LA TSH
Hypothyroïdie primaire : _____________________________________

Euthyroïdie : _________________________________________

Hyperthyroïdie et euthyroïdie : _______________________________________

H.2.3 DOSAGE INDIRECT DE LA TRH
· Prélèvement afin de mesurer le taux de base de la TSH

· Injection intraveineuse de TRH

· Prélèvement et dosage de la TSH après 20 et 60 minutes 

Réponse normale : ___________________________________________

Réponse retardée : ___________________________________________
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H.3 PHYSIOPATHOLOGIES
Pour chacune des situations suivantes, décrivez :

· le taux de TT4
· le taux de T4
· le degré de saturation de la TBG

· la capacité libre de fixation de la TBG (nombre de sites disponibles)

I. S’il y a hypersécrétion de T4…

II. S’il y a hyposécrétion de T4…

III. S’il y a augmentation de la concentration en TBG (avant et après ajustement de l’organisme)

IV. S’il y a diminution de la concentration en TBG (avant et après ajustement de l’organisme)

H.3.1 HYPOTHYROÏDIE
Symptômes :

Infiltration des tissus sous-cutanés par des mucopolysaccharides

· Aspect bouffi et pâle du visage

· Amincissement des cheveux et des poils

· Diminution de la sécrétion sudorale et sébacée

Ralentissement de toutes les fonctions vitales

· Diminution de l’utilisation d’énergie

· Intolérance au froid

· Obésité

· Augmentation de triglycérides et de cholestérol

· Faiblesse musculaire

· Troubles de la mémoire et de l’attention

· Anémie

· …

Il y a trois types d’hypothyroïdie :

· Primaire (sécrétion de ____________ insuffisante)
Carence en iode, chirurgies, certains médicaments,…

· Secondaire (sécrétion de ____________ insuffisante)
Tumeur, nécrose

· Tertiaire (sécrétion de ____________ insuffisante)
Tumeur, accident cérébrovasculaire

Le meilleur moyen de dépistage est 

L’hypothyroïdie peut aussi être congénitale.  Elle touche un nouveau-né sur 4000 et plus particulièrement les filles que les garçons.  Le traitement doit être précoce puisque les retards de développement physique et mental risquent d’être permanents.

H.3.2 HYPERTHYROÏDIE
Symptômes :

· Amaigrissement malgré appétit vorace

· Augmentation de la vitesse et de la force de contraction du cœur

· Tremblement généralisé particulièrement visible aux extrémités

· Hypersudation

· Fatigue

· Diarrhée

La maladie de Basedow aussi connue sous le nom de maladie de Graves est la forme d’hyperthyroïdie la plus fréquente.  Il s’agit en fait d’une maladie auto-immune où des IgG se lient aux récepteurs de la TSH forçant la thyroïde à sécréter davantage de T4 et de T3.

Le diagnostic est confirmé par une augmentation du taux de T4 libre et une diminution du taux de TSH.  En général, le dosage du taux de T3 est aussi intéressant puisqu’il monte avant celui de T4. 

H.3.3 EUTHYROÏDIE
L’euthyroïdie regroupe les problèmes impliquant des facteurs extra-thyroïdiens influençant le taux d’hormones circulantes (T3 et T4).  Ces facteurs peuvent être physiologiques ou reliés à la prise de certains médicaments.

Les principaux facteurs physiologiques sont l’âge, le sexe et la grossesse.

-
-
-
Plusieurs médicaments ont une influence sur la thyroïde.  Notons principalement les anovulants qui augmentent le taux de TBG.

Que devra faire l’organisme pour compenser?

Saviez-vous que hormone signifie « exciter »?





Saviez-vous que certains tissus demeurent sensibles à l’hormone de croissance après la croissance?  Ainsi,  parmi eux, votre nez, vos oreilles et vos mains continueront de grossir toute votre vie…





Saviez-vous que malgré les dangers pour leur santé, certains haltérophiles prennent des hormones de croissance?  DOPAGE!!!





Saviez-vous que la forte consommation de réglisse cause des effets similaires à l’hyperaldostéronisme? 








Saviez-vous qu’en ajoutant de l’iode au sel de table en Amérique du Nord, les problèmes de goître se sont pratiquement réglés?
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