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Généralités

* Hypothalamus :
* Indispensable a la vie
* Systeme intégrateur
* Recevant des informations

* Neuronales, Endocriniennes, stimuli
externes ou bien internes.

* Participant au controle
* Des hormones périphériques.
* De la fonction motrice des organes digestifs
* Au comportement alimentaire, agressif...



Généralités
* Hypophyse
* Deux grandes regions fonctionnelles et anatomiques
* Hypophyse antérieure . organe endocrine
* Hypophyse postérieure ou neurohypophyse :
* Recoit des afférences :
* Hypothalamiques
* Périphériques
* Métaboliques
* Hormonales

* Stimule les glandes endocrines péripheriques, reins,
uterus...
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Le systeme hypothalamo-hypophysaire




Le systeme porte hypothalamo-

hypophysaire
e * Systeme vasculaire
3: - entre 'hnypothalamus et
e 'hypophyse.
i * Trés développé chez

'homme.




Organisation cellulaire de ’hypothalamus

* Neurones parvicellulaires (CRH, GnRH, TRH,
GHRH) : neurosecrétion vers le systeme porte
hypothalamo-hypophysaire.

» Corps cellulaires dans les noyaux hypothalamiques.
* Extrémités axonales dans I'éminence médiane

* Neurones magnocellulaires : (Oxytocine,
Vasopressine) : Neurosecretion dans la veine
hypophysaire

» Corps cellulaires dans les noyaux
* Extrémités neuronales dans la post-hypophyse
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Organisation cellulaire de I’hypophyse

* L’hypophyse antérieure est composee de
cellules endocrines spécialisées, organisees
en follicules

— Cellules corticotropes, somatotropes,
thyreotropes, gonadotropes et lactotropes.

— Cellules parafolliculaires.

* L'hypophyse posterieure comprend les
extremités axonales des neurones
magnocellulaires a Oxytocine et
vasopressine.
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Les axes endocriniens

Hypothalamus | Hypophyse Glandes endocrines

Axe corticotrope : CRF ACTH Cortisol

Axe thyreotrope TRH TSH Hormones thyroides

Axe gonadotroe GnRH FSH, LH Testosterone,
Oestradiol

Axe somatothrope = GHRH GH IGF1



Developpement de I'hypophyse
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Embryologie de I’hypophyse
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Les facteurs PITX

* Homeodomain
* Régule la transcription de plusieurs genes
* Facteurs de transcription impliqués dans la différentiation
* Hormones hypophysaires
* Invalidation (souris)
* Agénésie de 1’hypophyse
* Pas de développement des membres
* Agénesie du palais



Les facteurs PITX

* Homéodomain

* Organogenese

* Participe a la différentiation des gonadotropes,
thyréotropes, somatotropes et lactotropes.

* Participe a la prolifération.

* Implique dans la symétrie droite-gauche

* Pathologie : syndrome de Rieger

* Role mal defin1 dans 1’hypophyse



Les facteurs avec homeodomain LIM

* 3 ¢pissages alternatifs avec fonctions différentes
* Exprim¢ dans la poche de Rathke et dans I’hypophyse adulte
* LHX3 régule PIT1, PRL, TSH[3, aSU
* Pathologie
* Perte de fonction. Déficit en GH, PRL, TSH, LH et FSH
* Petite taille
* Anomalies metaboliques
* Déficit gonadotrope
* Anomalies de la rotation du cou.



Les facteurs avec homeodomain LIM

* Homologue a LHX3
* Participe au developpement 1nitial de la glande
* N’intervient pas dans la différentiation
* Invalidation
* Pas de poche de rathke
* Pathologie
* Petite taille
* Déficit hypophysaire combiné. TSH, GH
et ACTH, probable FSH et LH.
* Leucémie lymphoblastique Pré-B par
translocation



* 2 domaines de liaison a I’ADN et 2 homeodomaines
* Participe a I’organogenese en régulant 1’expression de
SHH, régule le nombre de chaque type cellulaire.
Expression a la jonction cellules ventrales et cellules
dorsales.
* Invalidation : Diminution des cellules somatotropes et
lectotropes, augmentation des thyréotropes et gonadotropes.
* Pathologie :

* Agenésie du pancréas

* Agénésie de 1’hypophyse



* Homologue au geéne sine oculis de la drosophile
* Participe au développement de la poche de
Rathke
* Exprimé dans I’hypothalamus, I’hypophyse et la
rétine.
* Invalidation
* Anomalie de développement de la rétine
* Hypoplasie de 1I’hypophyse
* Pathologie
* Holoprosencéphalie : Malformation
cerebrale, fente labio-palatine, agenésie des
bulbes olfactifs, hypotelorisme,
microcephalie........



* Facteurs de transcription avec home¢odomaine
* Exprime dans la plaque neurale et la poche de Rathke en
formation
* Ne participe pas a la différentiation.
* Expression régulée par LHX3 mais réprimée par Propl.
* Pathologie :
* Dysplasie septo-optique: hypoplasie des nerfs optiques,
hypoplasie de I'hypophyse, hypoplasie ou aplasie du
corps calleux et/ou du septum pellucidum.
* Déficit hypophysaire combiné (GH, LH FSH, TSH,
ACTH)



PIT1, 3pl1

* Facteur avec homéodomaine de type POU
* Participe au développement des
* Cellules thyreotropes
* Cellules somatotropes
* Cellules lactotropes
* Mécanisme complexe
* Active des genes spécifiques et réprime les autres genes
* Régule les genes
* GH, PRL, TSHb, récepteur de la GHRH, Recepteurs
b2 des hormones thyroidiennes
* Invalidation : souris SNELL, JACKSON
* Pathologie : Déficit hypophysaire combiné. TSH, GH,
PRL.



Prophet of Pit-1, PROP1, 5q

* Facteur avec homéodomaine activateur et répresseur.

* Expression transitoire apparait apres la formation de la poche de Rathke et
disparait apres la différentiation.

* Participe a la différentiation des lignées somatotrope, thyréotrope,
gonadotrope et lactotrope.

* Souris : Ames

* Pathologie : déficit hypophysaire combin€ avec petite taille, hypothyroidie,
déficit gonadotrope.

Tpit

* Facteur de transcription de type T-box
* Exprimé dans les cellules corticotropes
* Interaction avec PITX1
* Role complexe activateur et nhibiteur
* Diminue aGSU, TSH.
* Réprime la différentiation des cellules gonadotropes
* Pathologie : Déficit isol¢ en ACTH



Prophet of Pit-1, PROP1, 5q

* Facteur avec homéodomaine activateur et répresseur.

* Expression transitoire apparait apres la formation de la
poche de Rathke et disparait apres la différentiation.

* Participe a la différentiation des lignées somatotrope,
thyréotrope, gonadotrope et lactotrope.

* Souris : Ames

* Pathologie : déficit hypophysaire combin€ avec petite
taille, hypothyroidie, deficit gonadotrope.



SF1, 11q13

* Reécepteur nucléaire orphelin
* Régule un nombre important de genes
* Exprime¢ dans les testicules
* Invalidation :
* Agénesie des gonades
* Agenésie des surrénales
* Agénesie des noyaux ventromeédians de 1’hypothalamus
* Pas de developpement des cellules gonadotropes
* Pathologie : déficit gonadotrope



Egrl, 5g31

* Early growth response, facteurs de croissance.
* Role dans la différentiation des cellules gonadotropes et
somatotropes
* Invalidation (souris):
* Déficit gonadotrope uniquement sur la LH
* Déficit somatotrope variable
* Participe a la régulation de 1’expression du gene de la LHb



Biochimie du systeme hypothalamique-
hypophysaire

* Les neuropeptides hypothalamiques sont des produits de
la maturation post-traductionnelles de pro-hormones
selon un mecanisme tres conserve au cours de
I'’évolution

* Un signal peptide

* Des séquences consensus (doublet dibasique) reconnues par les
proconvertases

* Un peptide mature capable d’activer un récepteur hypophysaire

* Une modification de I'extrémité C-terminale de type amidation.



Synthese des neuropeptides
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Biochimie de la reponse hypophysaire

* Les recepteurs des peptides
hypothalamiques sont des recepteurs
couplés aux proteines G.

* Plusieurs voies de signalisation
intracellulaires (phospholipase C,
Adenylate cyclase)

* La sécrétion déepend de I'augmentation de
calcium intracellulaire.



Biochimie de la reponse hypophysaire

* La stimulation par les neurones
hypothalamiques entraine:

— Sécrétion des hormones hypophysaires

— Une augmentation de I'expression des genes
codant pour ces hormones

— Une desensibilisation de ces recepteurs
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Axe thyreotrope

Régulation de la synthese des hormones thyroidienne
Hypothalamus : Thyrotropin-releasing hormone (TRH)
Hypophyse : Thyro-stimulating hormone

Thyroide : Tri-iodothyronine (T3). Tetra-iodothyronine =
thyroxine (T4)



Le TRH

Tripeptide : pyroGlu-His-Pro-NH2
Tres conserveé

Gene : 3913. 3 exons.

Six TRH peptides dans le pro-TRH
Un récepteur couplé aux protéines G

Stimule la synthese de la TSH par
I’lhypophyse

Retro-controle parla T3 et la T4



E1

Structure du TRH
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La TSH

Glycoprotéine hypophysaire.

— Une sous unité béta spécifique
« 1p13.

— Une sous unité alpha commune
* 6912

Synthetisée par les cellules thyreotrope
35 kDa

Un récepteur couplé aux protéines G exprimeé a la
surface des thyrocytes.

Régule la synthese de T3 et T4
Rétro-contrble parla T3 et la T4.
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Axe corticotrope

Reégulation de la synthese du cortisol
Hypothalamus : Corticotropin-releasing hormone (CRH)
Hypophyse : Adrenocorticotropic hormone (ACTH)

Surrénales: Regule la synthése du cortisol par la cortico-
surrénale.



Le CRH

Peptide de 41 acides-aminés
— Pro-hormone : 196 acides amines.

38913
Tres conservé. Trois peptides CRH-like : les
urocortines |, |l et lll.

Deux recepteurs couplés aux protéines G.
Régule la synthese hypophysaire de TACTH.

Roles également sur le comportement. Nombreux
recepteurs dans le SNC.



L'ACTH

Peptide de 39 acides amines a partir de la
pro-proteine pro-opiomelanocortine
(POMC).

Synthétisée par les cellules corticotropes

Un récepteur couplé aux proteines G
exprimeé a la surface des cellules
corticosurrenaliennes.

Régule la synthese du cortisol
Retro-controle par le cortisol.



Maturation de la POMC
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Axe Somatotrope

Regulation de la synthese de 'hormone de
croissance

Hypothalamus :
— Somatostatine (SRIF).
— Growth hormone releasing hormone (GHRH)

Hypophyse : Hormone de croissance (GH)

Périphérique: Action directe de la GH ou par
I'intermédiaire de 'NGF1 .



La somatostatine

* Peptides de 14 et 28 acides amines
* Tres conserve

* Plusieurs récepteurs couplés aux
proteines G.

* Inhibiteurs de la sécrétion de GH.
— Inhibition de la sécrétion de GHRH

— Inhibition de I'action hypophysaire du GHRH.

* Nombreuses fonctions neuronales et
periphériques.



Le GHRH

Deux peptides de 44 et 40 acides amines
a partir d'une pro-hormone.

20911
Tres conserveé
Un récepteur couplé aux proteines G.

Régule la synthese hypophysaire de
'hormone de croissance.




L’hormone de croissance

Cing genes au méme locus 17922-24 (bGH-N,
bCS-L, bCS-A, bGH-V, bCS-B)
Hypophyse : bGH-N
Forme circulante : 22 kd, 20 kd
— GH hypophysaire
. 75% 22 kd; 25% 20 kd
* Augmentation du ratio 20/22 dans le sang

Régule la synthese
— I'|GF-1 par le foie
— Action directe sur le tissu adipeux et I'os.
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Axe Lactotrope

Régulation de la synthese de la prolactine

Hypothalamus : Dopamine

Hypophyse : Prolactine

Sein : regulation de la lactation et de la
trophicité de la glande mammaire



Regulation de la prolactine

* Sous la regulation d’'un tonus inhibiteur
— Secrétion de la dopamine dans le systeme porte.
— Récepteur D2: récepteur couplé aux protéines G.
* Facteurs stimulant la prolactine:
— TRH, VIP, Oxytocine, PrRP.



Axe Gonadotrope

Régulation de la synthese des hormones
sexuelles

Hypothalamus :
— Gonadotropin releasing hormone (GnRH).
— Kisspeptines

Hypophyse : Gonadotrophines LH et FSH

Gonades : regulation de la synthese des
hormones sexuelles testostérone et Oestradiol.



Les GnRHs

Peptide de 10 acides amines synthétise a partir
d’'une pro-hormone de 92 acides aminés

Deux genes : 8p21. 20p13

GnRH-I et GnRH-Il : 3 acides aminés difféerents.

Deux recepteurs couplés aux proteines G
— Récepteur 1 exprimé dans les cellules gonadotropes
— Récepteur 2 exprimé dans l'uterus, les ovaires.

GnRH-I : Regule la synthese et la sécrétion de la LH
et de la FSH.

GnRH-Il : Fonction dans la regulation de la faim?



Développement des neurones GnRH

Cellules épithéliales
Neurones

Neurones olfactifs
Neurones GnRH



Les gonadotrophines

* Glycoprotéines hypophysaires
— Luteinizing hormone : LH
— Folliculo-stimulating hormone : FSH
— Dimere
* Sous unité betade laLH: 19913
* Sous unité bétade la FSH : 11p13

* Regulent la synthese
— De la testostérone chez 'homme
— La spermatogenese
— De l'oestradiol
— La croissance folliculaire chez la femme.



Kisspeptines

Peptide de 54 acides amines synthétise a
partir d'une pro-hormone de 142 acides
amines

Un gene : 1932

Un récepteur couplé aux protéines G

— Hypothalamique

— Hypophysaire

Régule la secrétion de la GnRH
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Pathologies genetiques non syndromiques
de I'axe hypothalamo-hypophysaire

Phénotype en fonction de I'axe atteint.

Pheénotype similaire si altération du ligand ou du
recepteur

Corticotrope
— ACTHR. POMC

Gonadotrope
— GnRHR, LHb, FSHb, GPR54, LHR, FSHR

Thyréotrope
— TRHR, TSHR, TSH

Somatotrope
— GHRHR, GH.

Lactotrope : rien



Les neurones magnocellulaires

Neurones a vasopressine
Neurones a Oxytocine
Corps cellulaires dans hypothalamus

Extremites axonales dans 'hypophyse
postérieure.

Nona-peptides
Tres conserves entre les especes

Récepteurs couplés aux protéines G

— Reégulation de la pression osmotique et de la pression
arterielle.

— Stimulation des contractions utérines.



Meurohypophyseal Hormmones: Oxytocin and Vasopreeain
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Stucture de I'AVP et 'oxytocine

AVP
Phe— Gln

Tyr Asn
| |
H2N-Cys'-s-s-Cys®-Pro-LArg-Gly-NH2

Oxytocine
IIe — Gl|n

Tyr Asn
H2N- Cys1-s -S- Cys6 Pro-Leu-Gly-NH2



Synthese de la GnRH

* Le gene de la GnRH code pour une pre-prohormone
de 92 acides amines.

* La maturation survient dans le reticulum
endoplasmique et dans l'appareil de Golgi

Peptide signal GnRH GnRH associated peptide (GAP)
| | |

/ ‘ \ ‘ >
QHWSYGLRPG GKR

|

QHWSYGLRPG-NH2



