Biochimie cours 5
du 12/10/2007
Pr De Roux

BIOSYNTHESE ET FONCTION
DES HORMONES STEROIDES + EICOSANOIDES

NOTE : ce document av éte réalisé now pas dany law perspective d'une ronéo- (exhaustive), mais pour eventuellement vous
aider v reprendre ce coury (les 2 documenty sont donc complémentaires), étant donné que le prof wa pas mis sow power

point sur Internet, et quil s'est viraisemblablement beaucoup inspiré dw cours dovnne par Uenseignant de Uannée derniére
Pr Deybach) - dont les polys sont encore sur le site de la fac [Wetp://www. medecine.univ-powis? .fr]

J'ai donc pioché et remis les diapos en ordre; exv swivant le plawv duw cours qui nous av été dovune.
Signé Metrey, votre coumawade doamphi.



PLAN du cours (tel qu’il a été présenté dans la ronéo)
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Les hormones stéroides

A. Les hormones hydrophobes / stéroides
B.
C. Biosynthese des hormones stéroides

Hiérarchie hormonale

L’origine du cholestérol

Deux grandes classes des hormones stéroides

Vue générale de la biosynthese des hormones stéroides

La premicere étape de la biosyntheése des hormones stéroides
La biosynthese du cortisol

La synthése des hormones surrénaliennes et gonadiques

SAINAIE o

Le transport des stéroides
Le catabolisme des stéroides

La biosynthése des eicosanoides

. La synthe¢se des prostaglandines

La synthese des thromboxanes
La synthese des leucotriénes
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Les Hormones Stéroides

Glucocorticoides P Cortisol (glucides,...)
Minéralocorticoides P Aldostérone (Na+,..)
Oestrogenes P Oedradiol (?)

Androgénes P Testostérone (3)
Progestatifs P> Progestérone (grossesse)
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I. LES HORMONES STEROIDES

I. A) Les hormones hydrophobes / stéroides



Hormones/synthése Tissu Cible Effets Physiologiques
I Protéolyse
Q F ) Proteine "__._ A;'llg‘leess_h Glucose Synthése '[}I'Dl.éIE{LIE
‘{% \3 { Neéoglucogenése

Giandﬂm mrr_-énalm f Sucre sanguin

(cortex) i
| Activité du systéme
Cortisol immunitaire
! Rétention de Na™*'
E]éa@nrg%surrﬁnales t Excrétion de K

L

Aldnste}'ané t Pression artérielle




Tissu Cible

Hormones/syntheése
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Prépare ['utérus
a la grossesse

Favarise I'implantation
de I'aeuf féconde

Stimule la prolifération

| de I'endométre

Déclenche
la différenciation vers
un phénotype masculin

Formation de I'éjaculat

et spermatogenese

Effets Physiologiques

Maintien de la grossesse

t développement des
glandes mammaires

Cycle menstruel

t Développerment osseux
Developpement des
caracteres sexuels
secondaires caractéristiques
de la fernme : répartition
des gralsses, scins, systemie
pileux

t Développement des
caracleres sexuels
secondaires caracteénstiques
de I'homme : muscles,
systéme pileux, assature

t Syntheése protéique



Hormones/synthése Tissu Cible Effets Physiologiques

Os t Absorption de Ca2"
et de phosphale

20 1 Métabolisme osseux
E de Ca? 8

Reins '

Calcitriol

0  HO t Développement feetal,
croissance et malturation

B COy F .
I Métabolisme basal

ADP+P; % ATP, chaleur  t Eormation de chaleur

Métabolisme 1 Utlisation d‘oxyqéne
imtermediaire T ot i

Thyroxine




I. C) Biosynthese des hormones stéroides
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1. Origine du cholestérol
2. Deux grandes classes d’enzymes
3. Vue générale de la biosynthese des hormones stéroides



Origine du cholestérol

* Synthese endogene : RE, acétyl CoA
* Apport exogene : LDL

* Cytosol P mitochondrie : Protéine StAR
(steroidogenic acute regulatory protein)
Gonades et corticosurrénales



Deux grandes classes d’enzymes

* Cytochrome P450 : CYP

— Structure héminique, abs a 450 nm
— Monooxygénase a NADPH (Hydroxylases)
— Genes distincts
* Hydroxystéroide déshydrogénases
— Oxydoréductases a NAD+/NADP+

— Nombreuse 1soformes
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cholestérol

prégnénolone — 17a-hydroxyprégnénolone —= dchydroépiandrostérone (DHEA)
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ynthese de [aldostéronepar hydroxylation et oxydation en C18 (3laplace > P25 de
I'hydroxylation en CT7) et hydroxylation en 11§ et €21

Corticosurrenales

-ae FIyaroxyid Lzl | l -
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I. C) 4. La premicére étape de la biosynthése des hormones stéroides
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I. C) 5. La biosynthese du cortisol a partir de la prégnénolone
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progestérone 17a-hydroxyprogestérone
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I. C) 6. La biosynthese de ’aldostérone
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I. C) 7. La synthése des hormones surrénaliennes et gonadiques



. Surrénales : > DHEA
et sulfate de DHEA
. Gonades : > A4-A
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Le Placenta : organe endocrine majeur pendant
la grossesse

* Pas de CYP 17 P Progestérone

» (Estrogene : oestriol (E3) apres action du
CYP 19 sur 160 hydroxy S-DHEA produit
par le foie feetal +++



Biosynthese des stéroides dans I’unité foeto-placentaire

Mcére Placenta Foetus
DHEA-§  sulfatase sultatase DHEA-S
surrenale = D}iEA' ; surrénale
A-A  w——n androsenedione - foie
sulfatase
16-hydroxy-DHEA ~= 16-hydroxy-DHEA-S

DHT -— T = Tt DT

CYP 19 aromatase

QOestriol : E3




I. D) Le transport des stéroides



Le transport des stéroides

e Formes libres et formes liées

— Protéines de transport a faible affinité et grande
capacité : I’Albumine

— Protéine a faible capacité et forte affinité : la
CBG (Cortisol Binding Protein, C21) et la

SH

G (Sex Hormon Binding Protein, Testo,

DHT, Oestradiol)



I. E) Le catabolisme des stéroides



Catabolisme des stéroides

) Figure 19.13 Inactivation
= coupure des hormones stéroides.
noyit : oxydative
prégnanc
réduction g
- L = »
puis conjugaison ]
réduction

O}] =—— oxydarion CY] ] == oxydation

noyau
androstane .
T 1y an
axydarion !
ST
réduction 0 o
- conjugaison = HO

puis conjugaison

« 17-hydroxystéroides (« 17-OH ») proviennent principalement des
hormones en C21 (Cortisol)

e 17-cétostéroides (« 17-céto ») proviennent des hormones en C18 et
C19 et et moins de C21

« Métabolites sans activité biologique



II. LA BIOSYNTHESE DES EICOSANOIDES




Les Eicosanoides

Dérivés d’AGPI a 20C (eicos : 20)

Prostanoides : Prostaglandines (PG) et Thromboxanes
(TX)

Leucotriénes (LT) et Lipoxines (LX)

Meédiateurs de signalisation intercellulaire (AMPc¢)
Selon durée de vie :

— Effet local auto ou paracrine
— Effet général hormonal

Biologiquement trés actifs : 1ng/ml ® contraction
muscle lisse



série 2
(diéne sur les
chaines latérales)

prostandides
— prostaglandines

PGDz, PGE:, PGF:--.
— thromboxanes
TXA,, TXBy:-

alimentation

|

acide linoléique
(18:3m6)

!

acide y-linolénique
(18:3w6)

l

eicosatrienoique
(20:3m6)
ou di-homo-
y-linolénique

|

eicosatétraenoigue
(20:4w6)
ou arachidonate

1

alimentarion

série 1
(1 seul éne sur les
chaines latérales)

prostanoides

— prostaglandines
PGE,, PGF,...

— thromboxanes
TRA TXBy.-

leucotriénes

LTAQ, LTB3, 'L'I’C;--.

série 3
(triéne sur les
chaines latérales)

prostanoides
— prostaglandines.

P_GD:,, PGE;, PGF;...
— thromboxanes

THA, TXBy

leucotriénes

LTAg LTBs LTC;s.:

alimentation

\J
acide a-linolénique
(18:3w3)

\d
octadécarérraénoique
(18:4w3)

acide
eicosatétraenoique
(20:4m3)

eicosapentaénoique
(20:5m6)
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Contraction des muscles lisses
Biosynthese des hormones stéroides
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Prostaglandine H-synthase [héme]
(Dioxygénase + Peroxydase) 1.74.99.1



I1. A) La synthese des prostaglandines
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I1. B) La synthése des thromboxanes



Inflammation, Fiévre, Agrégation plaquettaire

PGE1 et PGE2 : proinflammatoires : vasodilatation et
perméabilité capillaire ®rougeur chaleur cedéme,
augmentent la douleur (histamine)

Les substance pyrogeénes (bactéries, virus...) stimulent
la production de PGE2 ®dérégulation thermique dans
I’hypothalamus ®fiévre

PGI2 anti agrégant plaquettaire
TXA2 puissant pro agrégant plaquettaire

Aspirine inhibe irréversiblement COX-1 dans les
plaquettes (durée 10 jours) mais effet fugace sur
production endothéliale de PGI2 si faible dose
(resynthése rapide de COX-1) ®prévention IDM



Propriétés antipyreétique et antiinflammatoire des AINS :
l’inhibition des COX

 COX-1 : exprimée constitutivement pour production
physiologique de prostaglandines: équilibre
hydrominéral (rein), protection gastrique (estomac),
hémostase

 COX-2 : inductible, exprimée sous des conditions
inflammatoires et des cytokines (IL1, IL6, PDGF,
TNFa) et synthese de prostanoides durant la
réplication et la différentiation

* La plupart des AINS (aspirine, indométacine,
ibuprofene) inhibent COX-1 et COX-2



I1. C) La synthese des leucotrienes
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Leucotriénes et inflammation

LTC4, LTD4 et LTE4 produits au cours de la
réponse inflammatoire = mélange SRS-A : slow
réacting substance of anaphylaxis » Asthme +++

—  Contraction lente et soutenue (>heures) des cJmusculaires
lisses bronchiques et digestives

—  Stimulation des fonctions leucocytaires (chimiotactisme,
migration, dégranulation,...)

—  HETE : médiateurs de I’hypersensibilité immédiate

LT3 et LTS moins inflammatoires que LL'T4 (origine
arachidonate) ® effets protecteurs des AGPI ®3
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