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IV. Systeme CRH-ACTH-glucocorticoides

Plan

1 .Généralités — stress et Cortisol

2. regulation de I'axe corticotrope
- basale (rythme circadien) et en condition de stress
- CRH — ACTH et précurseur, mode d’action

3 . effets du cortisol

-meétaboliques
- sur le systeme nerveux
- sur la réponse inflammatoire et immunitaire
- autres
4 . Pathologies :
- hypercortisolémie: maladie de Cushing
- hypocortisolemie: maladie d’Addison

5 . La reponse endocrinienne au stress



1. Généralités : Stress et cortisol
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1. Généralités : Stress et cortisol

€he New ork Eimes

C o rt i s o I STUDENT OPINION
How Does Your Body React to Stress?
= h 0 rm o n -e d e Tell us what you've noticed and h(;yw you deal with it.
I’adaptation
a u (( Stress )) o) @0 &= €he New Nork Times

Stress Can Make You Sick. Take
Steps to Reduce .

In his new book, “The Stress Solution,” Dr. Rangan Chatterjee

= indispensable
a la survie

offers advice on countering the damaging effects of chronic stress.

fy sherefullatice A [] 0 1ss

What Role Does Stress Play in Your Life?

BY SHANNON DOYNE  JANUAR

glucocorticoides utilisees
en clinique pour leurs
proprietes
anti-inflammatoires

et immunosuppressives
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1. Généralités : Stress et cortisol

Adrenal

Secretes epinephrine
and norepinephrine <:]
under sympathetic control

Secretes androgens reticularis

Adrenal cortex

Zona R R
fasciculata orticosteroides
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Zona
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Secretes glucocorticoids <:|
under ACTH stimulation

under angiotensin Il
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Les corticostéroides c2
toutes issues du  cholestérol
cholestérol (C27)

CH,
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Chaque zone exprime des enzymes différents

LB, Janvier 2026 *DHEA=dehydroepiandrostérone
androgéne principal dans la surrénale




1. Généralités : Stress et cortisol

Régulation de la stéroidogénése dans le cortex surrénalien

ACTH = dans

les 3 zones

- /' StAR et entrée
du cholestérol

Enzymes
différents
J
Hormones
différentes

Zone fasciculée:
ACTH

Zone réticulée:
ACTH + autres
facteurs

Zone glomérulée:
systeme rénine-
angiotensine +
ACTH
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FIGURE 7-6 B Summary of the steroidogenic pathways for each of the three zones of the adrenal cortex. The major prod
ucts of each zone are shown in orange-filled boxes.
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Régulation de
I’axe corticotrope

En situation d’ « équilibre »:
influences d’origine centrale
+ rétrocontrole par le

cortisol et 'ACTH =

3ug/di< [Cortisol]>20ug/dl

2. Regulation de I’axe corticotrope

1. CIRCADIAN RHYTHM
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2. Regulation de I’axe corticotrope

Rythme circadien et sécrétion du cortisol

La rythmicité /24 h provient :

- de I'environnement
* lumieére = synchroniseur

- de mécanismes cérébraux :
* SCN = pace-maker/clock

E-IIGE-IEQL N
Elavasas:

cort};(;l— W_».:\ \/ﬂw\/
GH NN
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2. Regulation de I’axe corticotrope

Rythme circadien et secretion du cortisol
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5.5. Rythme de sécrétion nycthémeéral du cortisol sous 'influence de I’ACTH (d’aprés CHrousos ét al,. Annals

LB, Janvier 2026 Of Internal Medicine, 1985).



2. Regulation de I’axe corticotrope

Marqueur du rythme
circadien : le jet lag
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2. Regulation de I’axe corticotrope

New York
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2. Regulation de I’axe corticotrope

1. CIRCADIAN RHYTHM

Others

ex: cytokines (+)

En situation d’ « équilibre »:
influences d’origine centrale
+ rétrocontrole par le

cortisol et TACTH =

3ug/di< [Cortisol],,,>20ug/dl

Cortisol (-) :

STRESS
" 4
Corisol () O é:::ons"" -
"~ Tactne

"7/ Release of CRH
¢ at median eminence

CRH

@Jm CRH-R1_

2. En situation de « stress »:

changement du « set-point »
— augmentation prolongée
du cortisol plasmatique et
perte du rythme circadien
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Le « stress »

Modification de I'environnement nécessitant une adaptation de
I'organisme pour conserver la santé et la vie

Stress « physique » Stress « émotionnel »
Blessure Peur, frayeur
Anesthesie Anxiete

Chirurgie Dépression
Hémorragie Colere

Infection

Hypothermie

Hypoglycemie

Effort prolongé

Douleur

Réponse de 'organisme: différente d’'une situation a I'autre, mais
iIdentique sur un point, 'augmentation de Ila secrétion de cortisol

(* et l'activité du systeme nerveux sympathique, notamment la sécrétion
d’adrénaline, est egalement toujours augmentée)
LB, Janvier 2026
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Le « stress » : ex opération chirurgicale
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|
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Figure 9-8. Plasma cortisol responses to major surgery
(continuous line) and minor surgery (broken line) in normal
subjects. Mean values and standard errors for 20 pa-
tients are shown in each case. (Reproduced, with permis-
sion, from Plumpton FS, Besser GM, Cole PV: Anaesthe-

sia 1969;24:3.)
LB, Janvier 2026
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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)

(Recepteur CRH = CRH-R1, Gs/cAMP/PKA)

LB, Janvier 2026



Régulation de
I’axe corticotrope

Les neurones
parvocellulaires du
PVH a CRH
recoivent de
nombreux « inputs
du SNC »

LB, Janvier 2026
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2 sous-unités une seule chaine
polypeptidique

GH 191 aa
PRL 199 aa
FSH ACTH 39aa

204 aa

LB, Janvier 202«
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La prohormone de | 'TACTH (POMC)

Pro-opiomelanocortin 241 aa
Signal , ,
N- peptide N-terminal peptide ACTH B-LPH
[ N-terminal peptide ACTH (1-39)

B-LPH (1-91)

ACTH = seul composé bioactif sécrété par la cellule corticotrope
(B-LPH et N-terminal peptide n’ont pas de rdle physiologique identifie)

LB, Janvier 2026
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La prohormone POMC AN

Pro-opiomelanocortin

Signal : ,
N- peptide N-terminal peptide ACTH B-LPH
- clivages différents selon les tissus ACTH (1-39) B-LPH (1-91)
= peptides différents =00 -l --------- l— --------- l- ---------- 1 ------
o-MSH| | CLIP ¥LPH Endg;phm

MSH= melanocyte stimulating hormone  (1-13)  (18-39) (1-58) (61-91)
(neurones hypothalamiques = s appétit) ' '
(peau = /" mélanine) B-MSH| [Met-enk

B-Endorphin et Met-enk= opioid peptides (41-58) (61-65)

(neurones dans diverses régions du SNC)
= analgésie)

FIGURE 5-14 m Original gene transcript of pro-opiomelanocortin contains structures of multiple bioactive compounds.
Note that ACTH is the only bioactive peptide released by the human corticotrope. ACTH, adrenocorticotropic hormone;
B-LPH, P-lipotrophic hormone; 0-MSH, o-melanocyte-stimulating hormone; CLIP, corticotropin-like intermediate
peptide; y-LPH, y-lipotrophic hormone; B-MSH, 3-melanocyte-stimulating hormone; Met-enk, metenkephalin.



Cellules cibles de
ACTH = cellules du
cortex surrénalien

Plasma membrane
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Y5 vie plasmatique:
= 10min

Receptor MC2R

Cytoplasm

Stimulation de la
stéroidogénése

cAMP/PKA

Effets trophiques

Activation of

- StAR protein

- side chain
cleavage enzyme

1t pregnenolone

: Immediate

(minutes)

{tgenes transcription of
-StAR protein
-steroidogenic enzymes
-other proteins involved
in steroidogenesis

Subsequent
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{F growth factors

1{}size and number
of cells
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Régulation de la stéroidogénese
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ACTH = dans
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FIGURE 7-6 @ Summary of the steroidogenic pathways for each of the three zones of the adrenal cortex. The major prod

ucts of each zone are shown in orange-filled boxes.
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Transport et métabolisme du cortisol

- circule lié a des protéines plasmatiques:
CBG, corticosteroid binding protein, 90%,

Cri}:;is:ra\n Stress albumine’ 5-7%
- V2 vie plasmatique du cortisol libre = 70min

Hypothalamus% l—

| - inactivé dans le foie, par conjugaison avec
un groupement glucuronide ou sulfate

e mm s e m e m e —m

- inactivé également par transformation en
m cortisone via une deshydrogenase (ex rein)

(corticotroph)

Anterior
pituitary @

Rq: réaction réversible dans les
tissus qui expriment
le récepteur au cortisol (GR), dont le
foie, le tissu adipeux,

le SNC et la peau (d’ou l'usage de
A cremes a la cortisone)

Adrenal
cortex
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Récepteur « intra-nucleaire » des glucocorticoides
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Effets métaboliques du cortisol- &

- maintient la glycémie en I'absence de
nutrition (périodes inter-digestives), en
synergie avec le glucagon, GH et I'adrénaline

Adipose =

tissue

Lipolytic

ormones

- /'la _néoglucogenese hepatique
(pas d’effet sur la glycogenolyse)
- N Il'absorption du glucose
(surtout muscle et tissu adipeux)
- /' le catabolisme protéique et tivery =
inhibe la synthése des protéines
- /'la lipolyse (.7acides gras libres/
corps céetoniques et glycerol)

.

Glucose

Free fatty acids

Muscle —— )
o

s Si hypercortisolémie chronique:
7' 'appéetit = hyperglycemie
— hyperlnsu“nemle — /1 Ia dlﬂ:erenCIatlon M Fig. 45-13 Effect of cortisol on the overall flow of fuels facil-

deS Cel I u IeS ad | peuseS et Ia I|pogenése itates release of amino acids from muscle, their use for gluconeo-
aun |V eau d u tron C genesis, storage and release of glucose, and acute release of free

fatty acids from adipose tissue. Appetite is increased as are adipose
tissue fat stores.

ﬁ Stimulate =\ Inhibit
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Effets du cortisol sur le systeme nerveux

-1. Chez le feetus, indispensable a la maturation du systéme nerveux

-2. Chez 'adulte,

- a dose physiologique, effet globalement stimulateur sur 'activité
cérébrale, maintient un fonctionnement psychologique optimal
(récepteurs GR présents dans de nombreuses régions cérébrales,

notamment I'hippocampe, structure du systéme limbique impliquée dans
les processus de mémaoire).

- a dose supra-physiologique (stress, traitement pharmacologique):
*peut initialement améliorer I’'numeur, mais a plus long terme
provoquer instabilité émotive et depression
*peut provoquer des troubles de la mémoire
*peut provoquer des insomnies, N REM
*peut affecter le godt, I'olfaction, I'audition

- les personnes déficientes en cortisol tendent a étre déprimeées,
apathiques et irritables f

LB, Janvier 2026



Le cortisol inhibe les réponses inflammatoire

et Immunitaire: wmaintien de Plhoméostasie immunitaire

_ T Axe corticoptrope

Inflammatory response

Production of Phosphatidyl choline

Nvm Nvm Phospholipase NS
Platelet-  Nitric

activating  oxide Arachidonic acid
factor
Cyclooxygenase Lipooxygenase
Prostaglandins Leukotrienes
Thromboxanes s
Meutrophil functiox
asodilation Phagocytosis

Bacterial killing

> Permeability
Leukocyte trappin

LB Janvier 2026 Cortisol : anti-inflamatoire
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MALADIE - —— /N\
umeur hypophysaire
DE CUSHING sécrétriczlep d&\éTH —

(ej; ACTH 1 1

Hypertrophie du Retrocontrole
cortex surrénalien par /_9 cortisol
inefficace

CORﬂSOLTl

Tissus cibles

Stries roses: peau trés mince par inhibition de la synthése de collagéne
Redistribution de la masse graisseuse vers | 'abdomen et le visage
Forte diminution de la masse musculaire aux extrémités — Faiblesse musculaire — Ostéoporose
Résistance a l'insuline et hyperglycémie — Parfois hypertension — Dépression possible

LB, JanBgigseé de 'immunité- mauvaise cicatrisation — Aménorrhée (), impuissance (")
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Maladie/Syndrome de CUSHING

Emotional disturbance
Enlarged sella turcica
Moon facies
Osteoporosis

Cardiac hypertrophy
(hypertension)

Buffalo hump
Obesity

Adrenal tumor or
hyperplasia

Thin, wrinkled skin
Abdominal striae
Amenorrhea
Muscle weakness
Purpura

Skin ulcers
(poor wound healing)
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MALADIE

Cellules corticotropes

D’ADDISON désinhibées Perte du

y rétrocontrole
(insuffisance ACTH 1 l négatif par le
surrénalienne cortisol
primaire)

Atrophie du cortex

surrénalien (mm

¢

CORTISOL %

Tissus cibles

| /N

Fatigue chronique — Anxiété et problemes émotionnels possibles

Réactions au stress déficientes

(déficit combiné des Minéralocorticoides = Diminution du débit cardiaque /insuffisance rénale)



Mélanodermie =
symptdéme associe
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Maladie d’Addison

! _— !

Signal 3 3
N-| peptide N-terminal peptide ACTH B-LPH

l l

ACTH (1-39) B-LPH (1-91)

o-MSH| | cup B
¥-LPH Endorphin

(1-13)  (18-39) (1-58) (61-91)

- a concentration supra physiologique,

ACTH peut se lier avec une faible
affinité au récepteur de a-MSH
présent sur les mélanocytes,
MC1R, et induire la production de
Melanine

- Le « bronzage » des peaux
claires peut donc étre indicatif
d’'une sécretion excessive
d’ACTH
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ACTH
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levels)
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) Melanocytes

| in skin

Skin darkening UV light
| cmainaraRY g ¥} Keratinocytes
T POMC
expression



IV. Systeme CRH-ACTH-glucocorticoides

Plan

1 .Généralités — stress et Cortisol

2. regulation de I'axe corticotrope
- basale (rythme circadien) et en condition de stress
- CRH — ACTH et précurseur, mode d’action

3 . effets du cortisol

-meétaboliques
- sur le systeme nerveux
- sur la réponse inflammatoire et immunitaire
- autres
4 . Pathologies :
- hypercortisolémie: maladie de Cushing
- hypocortisolemie: maladie d’Addison

5 . La reponse endocrinienne au stress
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La réponse au stress : trois phases

Systéme endocrinien : cortisol

|

|

|

: Niveau normal
! de resistance
|
i
I

Theorie de
Hans Seyle,
1974 et S s i S S et s —_— — = mort

Résistance Epuisement

TR

4
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STRESS
Stimulation du systeme / \ Stimulation de
nerveux sympathique I'axe corticotrope

l h COMPORTEMENT l
Adrénaline / ey Cortisol /
‘1, 4 [~ 1\ 4

Réponse « rapide » Réponse
(« fight or fly response ») « adaptative »

Rk ;} A,

& locus ceruleus
Re]oCUs GO

| CRF/VP 4\\\ “formation |
rehculalre

R

ACTION SUR
LHOMEQOSTASE

sympathique BE N A
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STRESS
Stimulation du systeme / Stimulation de
nerveux sympathique I'axe corticotrope
Adrénaline / Cortisol /
v v
Réponse « rapide » Réponse « adaptative »
(« fight or fly response ») 1. Stimule la néoglucogenése
1. Stimule la glycogénolyse 2. Stimule le catabolisme protéique
hépatique et musculaire 3. Stimule la lipolyse _
4. Majore l'effet vasoconstricteur

2. Stimule la lipolyse
3. Stimule la fonction cardiaque

(frequence, force de contraction)

4. \/asoconstriction dans les

visceres— sang dans les muscles

6. Augmente la ventilation

pulmonaire
LB, Janvier 2026

des catécholamines
. Inhibe lI'inflammation et les
réponses immunitaires spécifiques
6. Inhibe des fonctions non
essentielles (croissance, reproduction)

/\

&)



To measure your stress according to the Holmes and Rahe Stress Scale, add up the number of "Life Change
Units" that apply to events that you have experienced over the last year.
The score that you receive will give you a rough estimate of how your stress affects your health.

Life Event........cccccuuuens Life Change Units
Death of a Spouse....................... 100
Divorce.......ccoveiiiiiiiiieeeenn. 73
Marital Separation....................... 65
Imprisonment..................cooeeeee.n. 63
Death of a Close Family Member. 63
Personal Injury or lliness............... 53
Marriage........cccevvviiieeieeeiinnnnn. 50
Dismissal from Work...................... 47
Marital Reconciliation................... 45
Retirement............cc.co.ooiel 45
Health change of Family Member 44
Pregnancy.......cccccooovevveeiiinnnnn. 40
Sexual Difficulties...................... K1)
Gain a New Family Member. 39
Business Readjustment K1e)
Change in Financial State.......... 38
Frequency of Arguments......... 29
Major Mortgage.........ccccvvueeennee. 32

Foreclosure of Mortgage or Loan 30
Change in Responsibilities at Work29

Child Leaving Home....................... 29
Trouble with In-Laws..................... AY)
Outstanding Personal Achievement 28
Spouse Starts or Stop Work 26
Begin or End School...................... 26

Revision of Personal Habits.. 24
Change in Living Conditions.. 25
Trouble with Boss........................ 23
Change in Working Hours or Conditions.... 20
Change in Residence...................... 20
Change in Schools........................ 20
Change in Recreation..................... 19
Change in Church Activities.............. 19
Change in Social Activities.............. 18
Minor Mortgage or Loan................... 17
Change in Sleeping Habits................ 16
Change in Number of Family Reunions...... ()
Change in Eating Habits.................. 15
Vacation......c..c.cooeeeiiiiiienens 13
Christmas.......cccooeeviieinieene 12
Minor Violation of Law................... 11

Score of 300+: At risk of illness.
Score of 200 : Moderate risk of illness

VOIR GOOGLE: WIKIPEDIA“STRESS”



. Avoid unnecessary
stress

. Alter the situation
. Adapt to the stressor

. Make time to relax

Tips to beat stress

. Have fun and exercise

. Recognize the signs and

symptoms

. Spend time with friends

and family

. Exercise more!
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