Plan des cours

Lundi 12.01.26 l. Systeme hypothalamo-hypophysaire
Mardi 13.01.26

Mercredi 14.01.26 |l. Hormones thyroidiennes
Jeudi 15.01.26 |ll. Hormone de croissance et prolactine

Vendredi 16.01.26 V. Systéme
CRH-ACTH-glucocorticoides
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Il. Hormones Thyroidiennes

Plan

1. Structure, synthese et libération
2. stockage, transport et métabolisme
3. mode d’action cellulaire
4. Effets et fonction
* surle metabolisme basal
* surle systeme cardio-vasculaire
* surla croissance et developpement
* autres effets
5. Contrble de I'activite thyroidienne
6. Pathologies : hypothyroidie et hyperthyroidie
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1. Structure, synthese et libération
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1. Structure, synthese et libération

Les hormones thyroidiennes dérivés iodinés de la tyrosine
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1. Structure, synthese et libération

Les sources d'iode alimentaire en microgrammes pour 100 g

Algue marine : 7 000 pg Morue fraiche : 500 pg

Hareng fumé : 100 pg Soja : 100 pg

Crustaces : 30 pg Haricots verts : 30 pg

Laitages : 20 pg 1 oeuf:4 3 10 pg

Viandes : 5 g Sardine : 1 pg

Eaux Eaux
(régions normales) : _li{regions a goitres) :
2-15 pg "

BACHI-BOUZOUK !
ICONOCLASTE !
MOULE A GAUFRES !
CRETIN DES ALPES !

Mais ces maux d'un autre siécle menacent a nouveau. SEL FIN

FEINES SALZ
AVEC IODEET FLUGR

L'iode, le crétin et les Alpes Effet collatéral des campagnes sanitaires pour faire baisser la AT OO HDTLIOR

Maux d’un autre siécle, le goitre et le crétinisme
menacent a nouveau. Pour contrer |'effet de la
baisse de la consommation de sel, la
Confédération recommande d’ajouter plus d'iode

© 6 minutes dz l=ciure

Lucia Sillig

consommation de sel, 1a déficience en iodine réapparait. Pour y

remédier, la Commission fédérale de l'alimentation (COFA) a 4 '

LES MINES
DE SEL

BEX

augmenté les doses recommandées depuis début 2014. Retour sur

une opération de santé publique quasi centenaire qui a fait grimper




1. Structure, synthese et libération

L’'iode est essentiel pour la synthése des
hormones thyroidiennes
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1. Structure, synthese et libération
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1. Structure, synthese et libération
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1. Structure, synthese et libération
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1. Structure, synthese et libération
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Thyroglobuline (TG)
fﬁv«r ‘

- grande glycoprotéine
(660KDa)
synthétisée par les
cellules folliculaires et
libérée par exocytose
dans la lumiere folliculaire

- couplage des tyrosines
iodinées (MIT et DIT) dans
TG et formationde T4 et T3

- contient des tyrosines
dont = 20% seront iodinées

- stockage de la TG iodinée
dans la lumiere folliculaire
(colloide)
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1. Structure, synthese et libération
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1. Structure, synthese et libération
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1. Structure, synthese et libération
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u 1. Structure, synthése et libération
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1. Structure, synthese et libération

Libération T3/T4

e internalisation deTG iodinée
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1. Structure, synthese et libération
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1. Structure, synthese et libération
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1. Structure, synthese et libération
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Il. Hormones Thyroidiennes

Plan

1. Structure, synthese et libération
2. stockage, transport et metabolisme
3. mode d’'action cellulaire
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* surle systeme cardio-vasculaire
* surla croissance et developpement
* autres effets
5. Contrble de I'activite thyroidienne
6. Pathologies : hypothyroidie et hyperthyroidie
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f 2. stockage, transport et métabolisme

T4 T3
Production thyroidienne/jour (ug) 80 = 35 o
Concentration plasmatique (pg/dl) 8 012 * :;Itrflret
fraction liée 99,96% 99,6% aue
fraction libre 0,04% 0,4%
Demi-vie (jours) 7 * 1

Protéines de liaison plasmatiques:

G~

m 5 ;wmo!
i/,,

-
- pan
5
7
/
< 9 MO
of
!
/

- TBG (thyroxin binding protein), \
70%, affinité T4 x10 /T3 o e

- TTR (trans-thyrétine), albumine, 5 Dl Vg
autres..., 30% </lk> i imo' ‘)I\’

(TETRAC, etc)

Figure 7-19. Major pathways of thyroxine metabolism in
normal adult humans. Rates are expressed in nmol/24 h
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2. stockage, transport et métabolisme

Déiodination progressive de T3 et T4

@ @m CHCOOH

T3 3,5,3'-Triiodothyron
o e Inactwatlon
D3 (D1)

Activation \ 7

D1, D2
5’ monodei ase

C @m Inactivation D1, D2
3535T dhy D3 (D1)
'T"‘ -D-b=
Déionidases D1 membrane plasmique (foie, rein,...)

(T4 = T3 avant I'entrée dans la cellule)
D2 réticulum endoplasmique (hypophyse, hypothalamus)
D3 membrane plasmique (cerveau, peau, placenta,...)

(principales)



ﬂ 2. stockage, transport et métabolisme

Intéréet du mode d’action des déiodinases :
Exemple d’une situation de jeune/maladie

Changes in Thyroid Hormone Levels During lliness or Fasting

Severity of Illness| Free T, Free T, Reverse T, TSH| Probable Cause
Mild . N T N 1 D2,D1
Moderate Ll N, T4 TT M, L Ll D2D1,? 1 D3
Severe Ll T 11| 11D2D1 1D3
Recovery | 1 | 1 | T | 1 |?

D1 through D3, iodothyronine deiodinases; N, no change; Ty, triindathyranine; T,, thyroxine; TSH,
thyraid-stimulating harmaone (thyratraping.

—
-~
)

— Inactivation

Activation D3 (D1)

D1, D2

Ty T
Controle S
hypothalamique = lng‘g'{g%‘;’" D1, D2
N Ts[” Ralentissement du
métabolisme

= économie d’énergie



2. stockage, transport et métabolisme

Entrée de T3/T4 dans les cellules &

Transporteurs cellulaires Transporteur spécifique pour

dans toutes les cellules : SNC (hypothalamus)

OATP1C1 : organic
MCTS8 : monocarboxylate - anion transporting

transporter polypeptide 1C1

y . ";. Blood-brain , ’
Capillary N S \T ‘,'799‘ tissue Z barrier \
S (Rappel: D2 situé au niv

Déionidases D1 membrane plasmique (foie, rein,...)
D2 réticulum endoplasmique (hypophyse, hypothalamus)




Il. Hormones Thyroidiennes

Plan

1. Structure, synthese et libération
2. stockage, transport et métabolisme
3. mode d’action cellulaire
4. Effets et fonction
* surle métabolisme basal
* surle systeme cardio-vasculaire
* surla croissance et developpement
* autres effets
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m 3. Mode d’action cellulaire

Action de T3/T4 sur la cellule (1)

Cytoplasm N ¢ organes cibles (= tous les tissus)
T —’é»u(——w . | | entrée dans les cellules
* liaison (de T3) avec un récepteur
/ - W nucléaire
. * recepteur active sur les TRE
L i (thyroid responsive element) de
w e j 'ADN

TR 2 transcription de certains genes
ecreted protein
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3. Mode d’action cellulaire

~ Action de T3 sur « ses » récepteurs (1)

Gene

mRNA
: / Dissociation of corepressors

——1 Blocking general transcription factor g
» @A@ @

Gene | {_HRE_ | Gene |
Chromatin :
structure v
Repressed transcription Basal transcription

Recruitment of coactivators

(+) Hormone
/ Recruitment of activation of
@ = / general transcription factors

GTFs, general transcription factors; HR, hormone v

receptor; HRE, hormone response element; RXR, A —P

retinoid X receptor. " HRE | | Gene
Chromatin
structure l

Stimulated transcription

Récepteurs des hormones thyroidiennes (dans tous les tissus):
- TR a1: ceceur et muscle squelettique

- TR B1: cerveau, foie et rein
- TR B2: I'hypophyse et 'hnypothalamus (responsable du rétrocontréle)




Il. Hormones Thyroidiennes

Plan

1. Structure, synthese et libération
2. stockage, transport et métabolisme
3. mode d’action cellulaire
4. Effets et fonction
* surle métabolisme basal
* surla croissance et developpement
* surle systeme cardio-vasculaire
e autres effets
5. Contrble de I'activite thyroidienne
6. Pathologies : hypothyroidie et hyperthyroidie
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I
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of endogenous T Renal function]  water loss
carbohydrate ! Muscle mass
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A 4. Effets et fonctions des h. thyroidiennes

1| Effets sur le métabolisme de base

- consommation d’'oxygéne 2 7 du BMR
* normale, 230 mil/min (Basal Metabolic Rate)
* hyperthyroidisme, 400mil/min
* hypothyroidisme, 150ml/min

- A turnover des glucides, lipides et protéines : epuisement du
taux de glycogene, lipide, proteine si apport insuffisant

- thermogenese 2
* expression de la protéine découplante (UCP) stimulée
dans tous les tissus (sauf le cerveau, la rate et les gonades)
* augmentation de la température moderée par celle de la
sudation, de la ventilation et du debit cardiaque




A 4. Effets et fonctions des h. thyroidiennes

2 | Effets sur la croissance et le developpement

- 2 maturation foetale/périnatale du systeme nerveux central
(croissance du cortex et du cervelet, arborisation axonale
et dendritique, synaptogenese, myélinisation, etc...)

- 2 maturation osseuse, A croissance des os longs (effets
direct et indirect via 27 GH), remodelage de I'os

- & croissance des dents, de I'épiderme, des cheveux,
des ongles

- 2 maturation pulmonaire (surfactant)




ﬂ 4. Effets et fonctions des h. thyroidiennes

Effets sur le systéeme cardiovasculaire

. 2 force de contraction
A débit cardiaque| 4 - # rythme cardiaque
- M résistance vasculaire
/ \ L périphérique
Effets directs Effets indirects via:
-sur le muscle cardiaque et * vasodilatation secondaire a 'augmentation
les vaisseaux de la production de CO2 etde la t°

* potentialisation des effets du systéme
sympathique (augmentation du nombre et
de l'affinité des récepteurs 8-
adréenergiques)

Une concentration plasmatique normale en hormones thyroidiennes
est nécessaire pour une performance cardiaque optimale




4. Effets et fonctions des h. thyroidiennes

Ex : Effets de T3 sur un cardiomyocyte

e \

Effets directs : Effets indirects :

- Effets géniques

- Effets non génique

———————

S~———Tlein et al ; NEJM; 2001

LB, Janvier 2026



https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM200102153440707

A 4. Effets et fonctions des h. thyroidiennes

Autres effets: nombreux et complexes

- systeme nerveux adulte: effet stimulant (état d’évell,
sensibilité auditive, perception de la faim, mémoire,
capacité d’'apprendre)

- muscle squelettique: taux adequat d’hormones thyroidiennes
nécessaire pour excitabilité et force de contraction normales

- systeme digestif. 2 motilité et tonus gastro-intestinal,

2 seécretion des sucs digestifs

- systeme tégumentaire: inhibent la synthese et stimulent
la dégradation des mucopolysacharides

- systeme reproducteur . nécessaires au fonctionnement
normal des organes geénitaux, regulation de la lactogenese
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5. Contréle de I'activité thyroidienne

Régulation par le systeme hypothalamo-hypophysaire

Hypothalamus
GnRH GHRH SS TRH DA CRH
@ @ @ Antéhypophysk @ @ @
FSH Hormone TSH Prolactine ACTH
I?I: de croissance

T

”
AR RS

N

SRR R R RS S R RERES /
} & N =
Gonades Foie || | Nombreux Thyroide | Seins ¢
Développement |,  Sécratent et autres | organcs Sécrete thyroxine, | Développement surrénale |
des cellules 1 des hormones cellules QSIJ%E triiodothyronine || mammaire I
1 2] nthese g i i > )
souches i Fomme: Homme B r‘:)téi et proc,iuctlon de lai Sécrgte
Femme Homme 1 Il I Sécrete | proteique, (chez ’homme, peut | le cortisol |
Il Pl ol o IGF-l | métabolisme faciliter la fonction |~

, (Estrogénes, Testos- . des hydrates reproductive) |

Ovule Sperma- |progestérone térone | |

tozoide !
L

de carbone
et des lipides

Axe thyréotrope




5. Contréle de I'activité thyroidienne

Hormones hypophysiotropes

TRH, peptide (3 aa), stimule TSH
(thyrotropin-releasing hormone)

GnRH, peptide (10 aa), stimule FSH et LH
(gonadotropin-releasing hormone)

CRH, peptide (41 aa), stimule ACTH
(corticotropin-releasing hormone)

GHRH, peptide (49 aa), stimule GH

(growth hormone-releasing hormone)

somatostatine (SS), peptide (14 aa), inhibe GH
(growth hormone-inhibiting hormone)

dopamine (DA), catécholamine, inhibe PRL
(prolactin-inhibiting hormone)

Rq: recepteur TRH: couple a
Gqg/phospholipase C



5. Contréle de I'activité thyroidienne

2 sous-unités

TSH

201 aa

LH
FSH

LB, Janvier 2026

B = activité
biologique

8

B

une seule chaine
polypeptidique

191 aa

GH

199 aa
PRL

39aa
ACTH




u 5. Contréle de I'activité thyroidienne

Liaison de TSH a son récepteur:

1. 2 production hormonale TSH 72 vie = 60min

* Active site

2. effet trophique

< basal membrane
eceptor
P Plasma membrane \

2 Neeamp TR
/ 4 Ca** + 4 Phosphoinositide + * Growth J\
[JTUd'UCr' fociors \
|
| | | |
Increased Increased Increased Increased
DNA Cell size Trapping of I~ Glucose oxidation
RNA Cell number lodination NADPH generation
Protein Follicle formation Coupling
Phospholipid Vascularization Endocytosis
of colloid

Proteolysis of
thyroglobulin

\V4 v
Growth Synthesis of hormone & liberation

cellule folliculaire
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Régulation de
I’axe thyréotrope

- Reétrocontréle par T3
(T4 -B2,T3 dans la
cellule thyreotrope et via
astrocytes dans le
neurone a TRH)

Rappel dia 27 astrocyte hypothal}vique i

LB, Janvier 2026

5. Contréle de I'activité thyroidienne

Température (+)

ﬂiaar le SNC /—
D¢ ¢
(T4) T3(-) 7
TR
}

Synthése TSH

(TW /' Secrétion TSH

-

Tous Ies a pects
de la synthése et
~ de la sécrétion
~_hormonale
[ - Croissance
cellulaire 3
\ 3 agn o

l'

T4, T3

Récepteur de TRH

Influx médiés (- )StreSS physique
Jeline

Infections

Neurone a TRH

Cellule

thyréotrope

(10% des cellules
adenohypophysaires)

Cellule
folliculaire
thyroidienne

Effets physiologiques divers




5. Contréle de I'activité thyroidienne

Régulation circadienne et homeéostatique
de I’axe thyréotrope

22
TSH & Régulation circadienne et
§ L ' homéostatique de TSH.
)
:" 5
L] I I
T4 libre n | T4 relativement stable.
- - (autoregulation ?)
i
|
. |
T3 libre . AT T3 suit sécrétion de TSH...

aa 12 15 18 Fa 24 a3 0& og
Clock Time {hours)
FG. 1. Mean = sim 24-h profiles for TSH {upper), FT4. (middle), andFT3 {lower). Conc, Concentration.

B Russel et al; J clin Endo Metab 93: 2008
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B 6. Pathologies

Hypothyroidie

Chez I’enfant, hypothyroidie congénitale, 1/5000 naissances
- nanisme
- retard mental (crétinisme thyroidien)
(dépistage néonatal par dosage de TSH; traitement par T4)

Inches Centimeters
60 : 150
55 eeeeee Level of symphysis ) N b

130

120

.. | nanisme thyroidien |

110

100
%0
80
70
60
50
40
30
20

1 | 1 | 1 1 1 | 1 | 1 1 |

10

Normal Hypothyroid Dwarf-not hypothyroid Normal
2 years 8 years 8 years 8 years

Normal and abnormal growth. Hypothyroid dwarfs retain their infantile proportions, whereas dwdrfs of the
LB. Janvier 2026 zonstitutional type and, to a lesser extent, of the hypopituitary type have proportions characteristic of their chronologic
’ age. (Reproduced, with permission, from Wilkins L: The Diagnosis and Treatment of Endocrine Dlsorders in Childhood

and Adolescence, 3rd ed. Thomas, 19686.)
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Hypothyroidie
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Endocrine Physiology — Susan P. Porterfield — 2" Ed. — Mosby St Louis 2001
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6. Pathologies
Hypothyroidie
enfants agés de 13 ans
normal ~ hypothyroidien
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A 6. Pathologies
Hypothyroidie

Chez I’adulte, syndrome appelé myxoedéme
- [éthargie (perte de mémoire, ralentissement de la parole, de
la pensée, diminution des réflexes musculaires, somnolence)
- prise de poids, constipation
- oedemes géneralises
- sensation de froid
- sudation inhibée
- chute de cheveux
- anemie

LB, Janvier 2026



. 6. Pathologies

Hypothyroidie

Myxeodemes « puffy face »

Adult woman with the characteristic
puffiness that often accompanies
hypothyroidism.

Her puffiness and hair texture markedly
improve after treatment with desiccated
thyroid.

LB, Janvier 2026



A 6. Pathologies
Hypothyroidie

Chez I’adulte, syndrome appelé myxoedéme
- [éthargie (perte de mémoire, ralentissement de la parole, de
la pensée, diminution des réflexes musculaires, somnolence)
- prise de poids, constipation
- oedemes géneralises
- sensation de froid
- sudation inhibée
- chute de cheveux
- anemie

Causes:
* déficit en iode (goitre « hyperplasie des cellules folliculaires)
traitement = apport d’iode (sel alimentaire iodé)
* destruction autoimmune de la glande T(Thyroidite de Hashimoto)
* déficit en TSH (le plus souvent du a un déficit en TRH)
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6. Pathologies

Ex : déficit en iode — goitre = hypertrophie de la thyroide,

Soit compensatoire (= euthyroidie) ou non (= hypothyroidie)

(dependant ici de la disponibilite de ['iode)

LB, Janvier 2026
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inhibition

VT4

lodine deficiency

1 Gland growth - T4 production ¥
to increase
iodine capture
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FIGURE 5
Régions da movde ofl U1 oeresice en dode est véparne

- Zores de carence en igde cormiue

Les zores en blans peuveart comaspondre 3 une aosence de donnSas pracises

Soerid D &8 van des Faar, 1903,

Estimation: %2 de la population mondiale concernée a des degrés divers

| www.fao.org
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Région des hauts plateaux Ukinga, en Tanzanie
www.fao.org
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- 5. Biopsie

6. Pathologies

Evaluation d’'une Hypothyroidie

- 1. Dosage T4 et T3 (sérum total/fraction libre) et thyroglobuline : IA
- 2. Evaluation de I'axe thyréotrope : dosage TSH, injection de TRH
- 3. Evaluation de la biosynthése et iodinification: «radiactive iodine uptake» ('231)
- 4. Imagerie de la thyroide : fluorescent x scanner/IRM

- 6. Dosage de auto-anticorps de la thyroide : Tg Ab, TPO Ab, TSH-R Ab (stim/block)

Schéma diagnostique

T Serum FT, and
serum TSH

\

TSH high TSH normal or low
PRIMARY SECONDARY
HYPOTHYROIDISM - _ HYPOTHYROIDISM
= dysfonction du |/ e;? 2. *
t. th ..d. (//'V PN
issus thyroidien oca/)t TRH test
s
Excessive / Normal type No
response response response
PRIMARY HYPOTHALAMIC PITUITARY
HYPOTHYROIDISM LESION ~LESION

TRH test

g
e —
I

wU/mL)
O
o

P
o

Thyroidal
hypothyroidism

Serum TSH
w
o

20

60
Time (minutes)

120 180
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. 6. Pathologies

Hyperthyroidie

- perte de poids

- intolérance a la chaleur
- sudation excessive

- nervosite, instabilité émotionnelle |
- rythme cardiaque élevé

| Ar

- arythmies cardiaques | TSH 14
= fébrilités, tremblements ~ =
- gortre (C hyperactl‘/’té) e 7 : lnrremcad T. cecretion
B v s Ul ; taille de la glande
=~ et synthése hormonale
)

cas le plus fréqguent= Thyrotoxicose
maladie de Graves (Basedow)
(TSA =TSH Rstim Ab = agoniste

recepteur de TSH ayant les mémes
effets que TSH)

exohtalmie

~, \‘N % S5k
»: ’x~ LY
by

——

dermopathie | <«—
LB, Janvier 2026
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