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Abréviations 

Agrp : Agouti related protein  

BP :Androgen Binding Protein 

ACTH: Adrenocorticotropin hormone  

ADNc : Adenosine Desoxyribonucleic Acid   

AII : Angiotensine II 

AKR1-B7 :Aldo keto reductase1-B7 

ALC : Adult Leydig Cells  

AMPc : Adenosine mono phosphate cyclique  

AP1: Activating Protein 1 

ARC : Noyau arqué de l’hypothalamus 

ARNm : Adenosine Ribonucleotide messager  

ASIP :Agouti Signaling Protein  

Asp: Acide aspartique 

ATC-1 ou ATC-7 : Adrenal Tumor Cells 1 ou 7 

AVP : Arginine vasopressine  

CART :Cocaine and amphetamine regulated transcripts

CBG : Corticosteroid Binding Globulin 

CEH : cholesterol ester hydrolase 

CLIP: corticotropin–like intermediate lobe peptide 

Composé B, F, S : Corticosterone, cortisol , desoxycortisol  

COS1 ou COS7 : cellules de rein de singe transformées par l’antigène T de SV40 

CPE : carboxypeptidase ester 

CREB: cAMP-responsive element binding protein   

CRF, CRH: Corticotropin releasing Factor or Hormone ,     

CRF1 et CRF2: Corticotropin releasing factor receptors 1 et 2  

CSCC: cholesterol side chain cleavage 

CYP11A1: cytochrome  P450 cholesterol side chain cleavage ou P450scc 

CYP11B ou la 11β-HSD : 11β- hydroxystéroïde déshydrogénase 

CYP11B1 : cytochrome  P450 11β-hydroxylase 

CYP11B2 : cytochrome  P450 aldostérone synthase 

CYP21A : cytochrome P450 21-hydroxylase: 

DAG: Diacyl glycerol 



DAX-1 : Dosage-sensitive sex reversal-adrenal hypoplasia congenita critical region on X 

chromosome, gene 1    

DBI: Diazepam Binding Inhibitor 

DHEA:Dehydroepiandrosterone 

5α-DHT : 5α-Dihydrotestostérone  

DHT-R: Dihydrotestosterone -receptor 

dbAMPc: Dibutyryl-AMPc 

DIO : Diet induced obesity 

DMEM-F12 : Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium/Ham’s nutient mixture   

DMH : Dorso medial hypothalamus 

DOC : désoxycorticostérone 

E1, E2: Oestrone, Oestradiol 

EDTA :Ethyl Diamino tetra acetic acid  

EIA : Enzyme InmmunoAssay 

Elk : facteur de transcription de la voie MAPkinase

ERK : Extracellular signal regulated kinase 

ERα , ERβ : Estradiol Receptor α et β

FGD : Family glucocorticoid deficiency  

hFSH:  human Follicle stimulating hormone  

GH: Growth hormone  

GAPDH :Glyceraldehyde phosphate deshydrogenase  

GFP : Green fluorescent protein  

GH : La sécrétion liées à l’hormone de croissance 

Gi ou Gs : sous unité G inhibitrice ou stimulatrice   

GnRH :Gonadotropin releasing hormone 

GPCR :récepteur couplé aux protéines G 

GR : récepteurs glucocorticoïdes  

GTI-7 : lignée cellulaire hypothalamique  

HCG : Hormone chorionique gonadotrophine  

HDL: High Density Lipoprotein 

HEK: Human embryonic kidney 

HEPES :(4-(2-hidroxyethyl )-1-piperazineethanesulfonic acid  

HFRW : séquence centrale des mélanocortines : His-DPhe-Arg-Trp-NH2. 

HHS :Hypothalamus-hypophyse surrénale  



HMG CoA : Hydroxy Methyl Glutaryl Coenzyme A 

HSL : Hormone sensitive lipase  

3β- ou 11β-HSD : 3β- ou 11β-Hydroxy stéroidedéshydrogénase 

β-HT:  hydroxy-tryptamine  

5HT : 5 Hydroxy Tryptamine  

IBMX : IsoButyrylMéthyl Xanthine  

IRMA: Immunoradiometric assay  

ICV : Intracérébro ventriculaire 

IGFI : Insulin-like Growth  Factor-1 

IgG : Immunoglobuline G 

IL : Interleukine 

ILC : Immature Leydig cells  

IP3 : inositol triphosphate 

IRS :Insulin receptor substrate 

ITS :Insulin Transferrin selenium 

JAK: Janus kinase 

JNK : c-Jun NH2 terminal kinase ou Jun kinase 

kb , pb : kilo base, paire de base  

kDa : kiloDalton 

LC : locus ceruleus 

LDL: Low Density Lipoprotein 

LXR: liver X receptor 

L-Glu : L-glutamine  

LH: luteinizing hormone 

LHA: Lateral Hypothalamus Area  

LHRH : Luteinizing hormone releasing hormone 

β-LPH : β-lipotropine 

LPS : lipopolysaccharides  

Lys ,Arg : Lysine, Arginine 

MRAP: Melanocortin 2 Receptor  Accessory Protein 

MAPK: Mitogen activating protein kinase  

MC1-R à MC5-R  : Melanocortin type (1- 5) receptor 

MCRs : Melanocortin receptors 

MEKK: Mitogen activated protein kinase kinase 



MEK 1/2: recombinant mitogen activated kinase kinase1/2 

mGAPDH :mouse Glyceraldehyde phosphate deshydrogense  

MKP-1 ; MAPK phosphatase-1: 

MLN64: metastatic lymph node 64 

M-MLV:  Moloney murine leukemia virus 

α-MSH : α-melanocyte stimulating hormone 

NTS : Noyau du tractus solitaire  

MTH II : Melanotan II 

MW : molecular weight 

NADPH: Nicotine amide dinucléotide phosphate réduite   

NBD: NBD (7-nitrobenz-2-oxa-1,3-diazol-4-yl)

NDP-αMSH :  Nle4,D-Phe7-alpha-Melanocyte Stimulating Hormone 

NE : norépinéphrine 

NF- B : Nuclear factor- B: facteur de transcription nucléaire 

NPV: Noyau para ventriculaire 

NPY : Neuropeptide Y 

OBR : récepteurs de leptine 

P, S : pénicilline, streptomycine  

P13 :Phosphate inositol 3 

PAM : peptidyl-α amidating monooxygénase 

PBR : Peripheral-type benzodiazepine receptor 

PBS: Phosphate Buffer Solution: 

PC : proconvertase  

PDE :Phosphodiesterase  

PKC , PKA : Protéine kinase A et C 

PKB/Akt: protéine kinase B/Akt 

PLC : Progeniture Leydig cells cellules mésenchymal like de progénitures  

PMA : phorbol-12-myristate-13-acetate  

POMC : pro-opiomélanocortine 

PRL : prolactine  

Protéine OB: La leptine 

PVDF : Polyvinylindene fluoride  

PVN: noyau paraventriculaire 

Raf : protéine kinase cytoplasmique activée par Ras dans la voie de signalisation de MAPK. 



Raf : Le gène raf code pour des kinases sérine /thréonine spécifiques. 

RIA : radioimmunoassay 

RNA : ribonucleic acid  

SAP : Steroïdogenesis Activator Polypeptide 

SCF :  Sertoli Cell Factor  

SCP : Sterol Carrier Protein  

SCP2 :  Sterol Carrier Protein2 

SDS-PAGE:Sodium Dodecyl Sulfate -PolyAcrylamide Gel Electrophoresis 

SF1 : Steroidogenic Factor 1 

SHBG : Sex Hormone Binding Globulin  

SNC : système nerveux central  

SOCS : Suppessors of cytokines signalling 

SR-BI : Scavenger typeB classeI 

SKF: Specific phosphodiesterase 

SHP-2: SH2 (Src-like homology 2) domain-containing protein tyrosine phosphatase

StAR: Steroïdogenic acute regulatory protein 

STAT : Signal transducer and activators of transcription 

SVF : Sérum de veau foetal  

T/ebp , Nkx2,1 : enhanced binding protein 

T3: Tri-iodothyronine  

T4: thyroxine ou tetra-iodothyronine  

TeBG : Testosterone Binding Globulin  

TFK: trifluoromethyl ketone 

TFR : Tranferrin receptor 

TGFα , β: Transforming growth factor α,β

TNFα : Tumor Necrosis Factor α

TRE : élément de réponse de la partie régulatrice du gène c-fos 

TRH : Thyroid Releasing Hormone  

hTSH: human Thyroid stimulating hormone   

Trp: Tryptophane 

TVK1 : gene  codant pour la MAPkinase du champignonTrichoderma virens 

T/ebp ou Nkx2,1:  thyroid-specific enhanced binding protein 

VMH : hypothalamus ventromédian 

ZG ,ZF : zone glomérulée, fasciculée 
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AVANT  PROPOS

Le rôle prépondérant de la glande corticosurrénale dans divers processus physiologiques et 

dans la régulation de l’homéostasie générale de l’organisme n’est plus à démontrer. En effet, 

l’activation de l’axe hypothalamus-hypophyse-surrénale à travers la sécrétion de ses 

principales hormones, la CRH, l’ACTH et des glucocorticoïdes conduit à des changements 

périphériques et comportementaux qui augmentent la capacité de l’organisme à corriger son 

homéostasie, lui permettant ainsi de s’adapter et d’améliorer ses chances de survie et celles 

de l’espèce. Les glucocorticoïdes surrénaliens sont des facteurs clé qui interviennent dans la 

régulation physiologique de diverses fonctions végétatives et de plaisir telles que la prise 

alimentaire et la fonction de  reproduction, soit dans les conditions normales ou durant la 

réponse à des stimuli de stress. Cependant, en dépit des nombreuses études rapportées par la 

littérature, il reste à éclaircir les mécanismes de régulation de ces processus physiologiques 

qui demeurent tributaires de la régulation de la stéroïdogénèse dans la glande surrénale, dans 

des situations normales ou de déviations pathologiques consécutives à une perturbation de 

cette biosynthèse.  

Ainsi le syndrome de Cushing imputé à une surproduction de cortisol, ainsi que la maladie 

d’Addison, la déficience familiale en glucocorticoïdes (FGD) et l’hyperplasie surrénalienne 

sont des pathologies liées à des défauts de régulation de cette stéroïdogénèse.  

Par ailleurs, il est bien démontré le lien étroit entre le cortisol, l’obésité, le syndrome 

endocrine métabolique ainsi que le diabète de type 2 chez l’homme. Cet impact des 

glucocorticoïdes a amené certains auteurs à se questionner sur le facteur déclenchant l’obésité 

en tenant compte du fait que la sécrétion du cortisol est augmentée chez l’homme obèse: est 

ce que les perturbations de la sécrétion du cortisol ont une origine centrale, ou est ce que le 

métabolisme périphérique du cortisol serait le facteur primordial dans le déclenchement de 

l’obésité ? En plus de l’effet permissif des glucocorticoïdes au niveau central, beaucoup de 

données récentes de la littérature s’accordent pour avancer que la  surexpression de l’activité 

réductase de la 11β-hydroxystéroïde déshydrogénase type 1 (11β-HSD-1) notamment au 

niveau du tissu adipeux et du foie, est responsable de l’excès de cortisol constaté chez les 

sujets obèses ou atteints du syndrome métabolique. D’après les estimations mondiales de 

l’OMS jusqu’en 2005, environ 1,6 milliard d’adultes (âgés de 15 ans et plus) avaient un 

surpoids, et au moins 400 millions étaient obèses, et en 2015 il est prévu 2,3 milliards 

d’adultes en surpoids et 700 millions d’obèses. En Algérie près de la moitié de la population 

algérienne présente une obésité: 32,6% accusent un surpoids, 15,1% ont un excès pondéral 



franc et 1,2% souffrent d’une obésité morbide  (étude statistique publiée en décembre 2003 

par Z. Kemali dans la revue Santé Maghreb). Actuellement 80 firmes pharmaceutiques et 

organismes à travers le monde s’intéressent à développer une approche thérapeutique à 

l’obésité et au diabète de type 2 basées sur la recherche d’inhibiteurs efficaces de la 11β-

HSD-I. 

D’autre part,  l’effet «anti-reproducteur» des glucocorticoïdes se traduit chez le mâle par une 

inhibition de la biosynthèse testiculaire de la testostérone, principal stéroïde sexuel. Le 

contact prolongé des glucocorticoïdes (le cortisol chez l’homme, ou la corticostérone chez les 

rongeurs) avec les cellules de Leydig peut induire le phénomène d’apoptose de ces cellules.  

L’ensemble de ces données ont conforté l’idée et l’intérêt que j’ai eu à choisir l’étude de la 

régulation de la fonction corticosurrénalienne liée d’une part, à la prise alimentaire et d’autre 

part, à la fonction gonadotrope chez le mâle.   

Ce travail qui s’inscrit dans le cadre de projets de recherche de l’équipe d’endocrinologie 

avec le laboratoire L-BPO et avec l’ANDRU (Agence Nationale de Développement de la 

Recherche Universitaire), m’a permis de préparer cette thèse de Doctorat en deux étapes. La 

première, au sein de l’équipe d’endocrinologie de la faculté des sciences biologiques de 

l’USTHB sur le thème «influence de l’axe corticotrope sur la fonction de reproduction chez 

le lapin mâle », avec le suivi scientifique de Madame le Professeur Fatima Hadj Bekkouche, 

directeur de thèse. Afin d’approfondir les connaissances sur les mécanismes de régulation de 

la stéroïdogénèse de cette glande par des techniques de biologie moléculaire, j’ai saisi 

l’opportunité offerte par le Ministère de l’enseignement supérieur et de la recherche 

scientifique pour solliciter l’octroi d’une bourse doctorale de 18 mois. Ceci m’a permis de 

choisir une des approches scientifiques suggérées par Madame le Docteur Martine Bégeot, 

co-directeur de thèse, et qui fait partie des thèmes développés par son équipe à l’unité Inserm 

855 (ex U449) à la faculté de médecine de Laënnec (Lyon). Cette approche est intitulée 

«régulation de la stéroïdogénèse surrénalienne par les récepteurs aux mélanocortines de type 

2, 3 et 4. Influence des hormones métaboliques». Compte tenu de contraintes familiales ma 

présence effective au laboratoire a duré 13 mois, au cours desquels j’ai pu bénéficier du 

contact avec l’expérience scientifique riche du Docteur Martine Bégeot, comme j’ai pu aussi 

apprécier son humilité et sa modestie.   

Je souhaite que les résultats de ces 2 études contribuent à mieux éclaircir le rôle 

déterminant de la glande corticosurrénale à l’échelle périphérique en corrélation avec 

d’autres tissus, dans le contrôle de deux fonctions physiologiques importantes que sont la 

prise alimentaire et la fonction gonadotrope chez le mâle.  
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Introduction 

La glande surrénale régule un certain nombre de fonctions physiologiques essentielles dans les 

organismes adultes à travers la sécrétion de stéroïdes : les glucocorticoïdes, les 

minéralocorticoïdes et les hormone sexuelles, ainsi que de catécholamines. Les 

glucocorticoïdes surrénaliens sont des hormones clés qui interviennent dans la régulation 

physiologique de diverses fonctions végétatives de survie telles que la prise alimentaire et la 

fonction de reproduction, soit dans les conditions normales ou au cours de la réponse à des

stimuli de stress. La biosynthèse et la sécrétion des glucocorticoïdes par la zone fasciculée du 

cortex surrénalien est régulée par l’hormone hypophysaire, l’ACTH, qui se lie à son récepteur 

membranaire (ACTH-R ou MC2-R) et déclenche une cascade de réactions à travers les voies 

AMPc et PKA pour stimuler l’expression et la synthèse des enzymes de la stéroïdogénèse 

(Penhoat et al.,1989). L’ACTH qui dérive du précurseur des peptides mélanocortinergiques, la 

pro-opiomélanocortine (POMC), est constituée de 39 résidus d’acides aminés et montre une 

parfaite homologie de séquence de ses 13 premiers acides aminés avec celle de α-MSH (Fig.1). 

Les peptides de la POMC α, β et γ-Melanocyte stimulating hormone (α, β, et γ-MSH) exercent 

leurs effets biologiques sur les cellules cibles via les cinq récepteurs aux mélanocortines MC1-

R à MC5-R.  α-MSH et ses analogues sont des agonistes qui agissent à travers les récepteurs 

MC3-R et MC4-R (Poggioli et al.,1986; Murphy et al.,2000). L’Agouti-related protein (Agrp) 

est un autre composant du système mélanocortinergique exprimé dans les noyaux 

hypothalamiques, en particulier le noyau arqué qui est un antagoniste présentant une forte 

affinité pour les récepteurs MC3-R et MC4-R. La glande surrénale est le deuxième tissu après 

l’hypothalamus qui exprime fortement l’ARNm et la protéine Agrp (Ollmann et al.,1997; 

Bicknell et al.,2000; Shutter et al.,1997; Dhillo et al.,2003) et la sécrète dans la circulation (Li 

et al.,2000). Il est également démontré que l’Agrp inhibe la stéroidogénèse surrénalienne in 

vitro (Doghman et al., 2004; 2005). 

Les récepteurs MC3-R et MC4-R qui sont impliqués dans le contrôle de la prise alimentaire et 

l’homéostasie énergétique (Fan et al.,1997) sont aussi exprimés dans la glande surrénale. 

L’ARNm codant pour MC3-R est détecté dans la surrénale de rat (Dhillo et al.,2003) et de 

poulet (Takeuchi et al.,1999) et dans la lignée surrénalienne humaine H295-R, mais pas dans le 

tissu surrénalien humain normal (Doghman et al.,2004). L’expression de l’ARNm de MC4-R a 

été également démontrée dans la surrénale de rat (Dhillo et al.,2003) et dans les cellules H295-

R et les cellules surrénaliennes bovines en culture (Doghman et al., 2004).  
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L’augmentation de la production de cortisol est observée après une stimulation aigue (2h) ou 

chronique (24h) des cellules surrénalienne bovines avec NDP-αMSH qui est un puissant 

analogue synthétique de l’α-MSH, alors que l’Agrp inhibe la stéroidogénèse surrénalienne 

(Doghman et al.,2004; 2005); cela prouve que les récepteurs MC3-R et/ou MC4-R sont 

stimulés par α-MSH et que l’Agrp pourrait antagoniser son effet (Doghman et al., 2007).  

D’autre part, il a été montré que l’Agrp stimule aussi l’expression de l’ARNm de la leptine 

dans les cellules surrénaliennes tumorales Y1 et NCI-H295R (Charbonneau et al., 2004) et que 

la leptine inhibe la stéroïdogénèse dans la glande surrénale (Bornstein et al., 1997; Pralong et 

al, 1998). Ces données suggèrent que des mécanismes de régulation sont mis en place afin de 

contrôler la stéroïdogénèse par d’autres voies que celles qui passent par l’activation classique 

de MC2-R par l’ACTH. Cependant la régulation de ce système mélanocortinergique alternatif 

dans la surrénale reste inconnu (Fig.2).

Dans la première partie de ce travail, nous nous proposons d’étudier la régulation de 

l’expression des récepteurs aux mélanocortines et la sécrétion de l’Agrp par plusieurs 

hormones intervenant soit dans la stéroïdogénèse, soit dans l’homéostasie énergétique telles

que la leptine et l’insuline en utilisant la lignée de cellules tumorales surrénaliennes de souris 

ATC7-L. Cette lignée a toutes les caractéristiques des cellules surrénaliennes et produit de la 

corticostérone dans les conditions basales et sous stimulation par l’ACTH (Sahut-Barnola et 

al., 2000; Ragazzon et al., 2006) contrairement aux autres cellules tumorales. Nous 

compléterons cette étude par des résultats obtenus sur des surrénales prélevées sur des souris 

contrôles ou nourries avec un régime riche en lipides induisant l’obésité (DIO) et qui montrent 

une résistance à l’insuline et à la leptine (Moraeset al., 2003). 

Par ailleurs, il existe une relation directe entre l’état nutritionnel et la sécrétion des 

gonadotrophines chez les mâles puisque une nutrition améliorée ou une malnutrition 

influencent la fréquence des pulses de LH (Blache et al., 2002), alors qu’une privation de 

nourriture inhibe le pulse générateur de GnRH, la fréquence des pulses de LH et la 

stéroïdogénèse testiculaire (Brito et al., 2007). De même que  les systèmes de reproduction et 

de la croissance sont fortement inhibés par les différentes composantes de l’axe hypothalamo-

hypohyso-surrénalien. Ainsi, la CRH supprime la sécrétion de GnRH par les neurones du 

noyau arqué de l’hypothalamus (ARC), et les glucocorticoïdes exercent un effet inhibiteur au 

niveau des neurones du GnRH, des cellules gonadotropes sécrétant LH et FSH ainsi qu’au 

niveau des gonades (Chrousos et al.,1998). La question de savoir si les glucococorticoïdes 

affectent la fonction testiculaire directement en réagissant avec les cellules de Leydig, ou par  
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une interaction entre l’ACTH et les cellules de Leydig n’est toujours pas élucidée. Alors qu’il 

existe des données prouvant un mécanisme indirect LH-dépendant (Welsh et al.,1982; 

Charpenet et al.,1982; Lalau et al.,1990; Briski et al.,1995), plusieurs travaux ont démontré une 

influence directe des glucocorticoïdes sur les cellules de Leydig (Fig.3). Des études in vitro 

confirment l’effet inhibiteur des glucocorticoïdes sur la stéroïdogénèse testiculaire (Bambino et 

Hsueh;1981; Welsh et al.,1982; Hales et Payne, 1989; Srivastava et al.,1993). La sécrétion des 

glucocorticoïdes elle-même est soumise à une régulation à travers la fonctionalité des 

récepteurs GR (Spiga et al.,2007; 2008). Il apparaît aussi que l’ACTH inhibe la sécrétion 

hypophysaire de LH chez les ovins in vivo (Fuquay et Moberg, 1983) et in vitro (Moberg,1984; 

Matteri et Watson,1986), alors qu’elle stimule directement la sécrétion de testostérone in vivo

chez le lapin (Pitzel et al.,1984) et in vitro par le testicule de lapin et de porc, mais elle n’a pas 

d’effet sur celui du cobaye, du hamster, du rat ou du chien (Juniewicz et 

al.,1988). L’expression du récepteur MC2R spécifique à l’ACTH dans les testicules a été 

rapportée (O’Shaughnessy et al., 2003; Nimura et al., 2006; Johnston et al., 2007), avec un 

effet direct de l’ACTH sur les testicules foetaux de rat (O’Shaughnessy et al., 2003). Par 

ailleurs chez le rat, la dexaméthasone diminue la testostérone in vitro (Agular et al., 1992) et in 

vivo (Tohei et al.,1997), alors que la testostérone ou la LH ne sont pas affectées chez le cobaye 

(Fenske,1997). Par contre la corticostérone et la dexaméthasone diminuent les taux circulants 

de LH et FSH. Cependant, la corticostérone n’affecte pas l’expression des ARNsm codant pour 

les sous unités LHβ et FSHβ, alors que la dexaméthasone ne modifie pas l’expression de la 

GnRH et de LHβ mais diminue celle de FSHβ (Gore et al.,2006). Chez le lapin, une seule étude 

rapporte une diminution de la testostéronémie en réponse à la dexaméthasone (Lupo,1993). 

De ce fait, dans la deuxième partie de notre travail il nous est apparu opportun d’aborder 

l’étude de l’interaction entre les fonctions corticotrope et gonadotrope chez le lapin domestique 

mâle adulte. L’approche consiste à estimer la réaction de l’axe hypophyso surrénalien ainsi que 

celle de l’axe hypophyso-gonadique à une injection de cortrosyn (analogue synthétique de 

l’ACTH 1-24) et de dexaméthasone, à travers les variations cinétiques du cortisol plasmatique et 

surrénalien, et celles l’ACTH; ces variations seront corrélées à celles de la fonction 

gonadotrope, à travers l’analyse des variations de la testostérone au niveau glandulaire 

(testicule et surrénale) et plasmatique ainsi qu’à celles des gonadotrophines dans le plasma. Les 

résultats nous permettront de proposer un ou plusieurs mécanismes de régulation qui 

contribueraient à mieux comprendre le rôle de la glande surrénale dans le contrôle de la 

fonction gonadique chez le mâle.



Première Partie 

Régulation de l’activité corticosurrénalienne : 

Etude des récepteurs aux mélanocortines 
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I- La fonction surrénalienne  

 1-  Anatomie et morphologie de la glande surrénale  (figure 4a et b) 

  Les glandes surrénales ou surrénales, sont deux glandes endocrines de forme triangulaire, 

localisées chez l’homme et les rongeurs aux pôles supérieurs des deux reins. Chez une espèce 

telle que le lapin, les surrénales sont complètement dissociées des reins et sont attachées au 

tissu conjonctif de la paroi dorsale, de part et d’autre de la veine cave inférieure. Les surrénales 

sont vascularisées de leur capsule vers la zone médullaire par des artérioles issues de l'aorte, 

des artères phréniques et des artères rénales. Elles sont essentiellement responsables de la 

gestion des situations de stress à travers la synthèse et la sécrétion de corticostéroïdes et de 

catécholamines. 

         1-1 La corticosurrénale 

Les cellules de la cortico-surrénale contiennent un réticulum endoplasmique lisse développé, 

de nombreuses mitochondries, des vacuoles lipidiques et parfois de la lipofuchsine, un 

marqueur de dégénérescence. Chez les mammifères la corticosurrénale est composée de 

cellules séparées en zones fonctionnelles distinctes qui délimitent de l’extérieur vers l’intérieur 

du cortex :   

- la zone glomérulée représente environ 10% du volume du cortex est située immédiatement 

sous la capsule et produit principalement les minéralocorticoïdes comme l’aldostérone qui est 

requise dans le contrôle de la concentration d’eau et d’électrolytes dans l’organisme. Ses 

cellules sont organisées sous forme de cordons en réseaux arrondis, ou glomérules. Son 

organisation est spécifique de l’espèce et on distingue des différences entre celle de l'homme, 

du lapin et de la souris.  

- la zone fasciculée est sous-jacente à la zone glomérulée et occupe 65 à 70% du cortex. Les 

cellules s’organisent d’une ou deux couches sous forme de cordons parallèles et séparées par 

des capillaires. Dans les situations de stress ou d’états émotionnels, cette zone produit des 

glucocorticoïdes, principalement le cortisol chez l’homme et les primates, la corticostérone 

chez le rat et la souris ou le cortisol et la corticostérone chez le lapin..  

- la zone réticulée représente entre 20 et 25% du cortex et synthétise les androgènes 

surrénaliens, essentiellement la DHEA et l’androstènedione, mais aussi de la testostérone chez  

l’homme mais pas chez les rongeurs. L’irrigation sanguine de ces zones s’effectue par trois  

petites sphères capsulaires,  supérieure, moyenne et inférieure qui s’organisent en un réseau 

sous-capsulaire, cortical puis médullaire.  
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         1-2 la médullo-surrénale 

La médullo-surrénale est la principale source corporelle d’hormones du groupe des 

catécholamines  (adrénaline et noradrénaline) qui permet de répondre à des situations de stress 

ou de réactions émotionnelles. Comme son nom l’indique, elle est située dans le prolongement 

et en profondeur par rapport au cortex. Ses cellules appelées cellules chromaffines sont 

disposées en amas,  ou en colonnes et entourées d'un réseau riche en capillaires. 

  2- Production des stéroïdes surrénaliens  

La production des hormones stéroïdes surrénaliennes résulte aussi bien de la propre sensibilité 

de chaque zone en réponse à un sécrétagogue spécifique (angiotensine II, potassium, ACTH) 

qui stimulent la transcription des gènes stéroïdogènes, que de la localisation stricte des 

hydrolases qui catalysent les étapes terminales de la stéroïdogénèse. 

En effet la production d’aldostérone est essentiellement sous le contrôle de l’angiotensine II et 

du potassium qui agit à travers le système messager du Ca++  alors que l’ACTH est le principal 

régulateur de la production des glucocorticoïdes dans la zone fasciculée et exerce son effet en 

générant l’AMP cyclique comme messager intracellulaire. 

       2-1 Le cholestérol précurseur de la biosynthèse 

         2-1-1 Origines du cholestérol 

Tous les tissus stéroïdogènes captent le cholestérol à partir des lipoprotéines plasmatiques qui 

transportent le cholestérol sanguin sous sa forme estérifiée, mais ont la capacité de synthétiser 

le cholestérol de novo à partir de l’acétate. La synthèse du cholestérol est initiée par une étape 

limitante catalysée par une enzyme microsomique l’HMG CoA réductase ou mévalonate 

NADP oxydo-réductase qui utilise 2 molécules de NADPH H+, et qui transforme le 3β-

hydroxy-3β-méthyl-glutaryl-coenzyme A en mévalonate. Cette enzyme allostérique est inhibée 

par le produit final de biosynthèse, c'est-à-dire le cholestérol.  

Dans les cellules à fonction stéroïdogène (surrénales, testicules, ovaires, tissu adipeux), les 

stéroïdes sont synthétisés à partir du cholestérol libre cytosolique dont une partie importante 

provient des lipoprotéines à faible densité (LDL) plasmatiques captées par endocytose chez 

l’homme et des lipoprotéines à haute densité (HDL) chez les rongeurs in vivo et in vitro 

(Gwynne et al.,1976), et l’autre partie moins importante provient de la synthèse de novo à 

partir de l’acétyl-coenzyme A. Il est transféré vers la mitochondrie par la Sterol Carrier 

Protein2 (SCP2) où se produit l’étape limitante de la stéroïdogénèse, la synthèse de ∆5- 
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prégnénolone. Dans les surrénales des rongeurs, la capture intracellulaire et le transfert 

intramitochondrial du cholestérol sont facilités respectivement par SR-BI (Scavenger receptor 

binding class B type I) un récepteur des HDL, et par la StAR (Steroïdogenic acute regulatory 

protein) (Stocco et Clark,1996). La majeure fraction du cholestérol est stockée comme ester de 

cholestérol et avant qu’il n’entre dans la voie de biosynthèse, il est hydrolysé en cholestérol 

libre par l’action de la cholestérol ester hydrolase (CEH). 

La molécule de cholestérol étant hydrophobe, pour subir l’action de la cholesterol side chain 

cleavage (CSCC), elle doit franchir la barrière constituée par le milieu aqueux qui règne dans 

l’espace inter membranaire de la mitochondrie. Etant donné que la diffusion du cholestérol 

dans ce milieu aqueux est extrêmement lente et ne fournit pas suffisamment de substrat pour 

entretenir la production des stéroïdes (Johnson et al.,1991), cela nécessite la synthèse de 

molécules protéiques qui facilitent le transfert du cholestérol à travers cette barrière pour 

former un « pool pré-stéroïdogénique » dans l’espace inter membranaire. Des études utilisant 

la cycloheximide montrent que l’inhibition de la synthèse de ces protéines bloque la synthèse 

des stéroïdes (Stevens et al.,1993). 

        

          2-1-2 Tranfert du cholestérol dans la mitochondrie  

Plusieurs molécules ont été préconisées d’intervenir dans le transfert du cholestérol du cytosol 

vers la membrane interne de la mitochondrie telles que SCP2, SAP, PBR ou StAR. 

  

           2-1-2-1 Sterol Carrier Protein 2 (SCP2) :  

C’est une protéine de 13 KDa découverte abondamment dans le foie, mais qui  n’a pas des 

niveaux élevés dans les tissus stéroïdogènes. Il a été montré que SCP2 intervient dans le 

transfert du cholestérol vers la mitochondrie avec un rapport 1:1 et est capable de stimuler la 

production des stéroïdes dans les mitochondries isolées de surrénales (Mcnamara et Jefcoate, 

1989). La co-expression de SCP2 avec la CSCC et l’adrénodoxine dans les cellules COS-7 

entraîne une augmentation de la production des stéroïdes de 2,5 fois par rapport à celle 

observée avec les enzymes stéroïdogènes seules. Cependant la synthèse de SCP2 est régulée 

par l’ACTH (Trzeciak et al.,1987) et  la stimulation des surrénales par l’ACTH n’a pas d’effet 

sur les niveaux de SCP2 (Van Amerongen et al.,1989) alors que leur traitement avec un 

anticorps anti-SCP2 inhibe la production des stéroïdes (Chanderbhan et al., 1986). 

Il n’est pas établi que SCP2 transfère effectivement le cholestérol dans les mitochondries, mais 

il est probable qu’elle fonctionne en maintenant le mouvement des stéroïdes dans les cellules  
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en support à la stéroïdogénèse en affectant l’utilisation du cholestérol dérivé des microsomes 

(Pfeiefer et al.,1993). En effet, le phénotype normal et les niveaux sériques normaux en 

stéroïdes (testostérone, progestérone et corticostéroïdes) chez des souris ayant subi une 

délétion du gène SCP2 suggère que SCP2 n’est pas essentiel pour la stéroïdogènèse gonadique 

et surrénalienne (Seedorf et al.,1998) et qu’un mécanisme additionnel ou compensatoire doit 

exister pour le transfert du cholestérol. 

           2-1-2-2 Steroidogenesis Activator Polypeptide (SAP) 

Il s’agit d’un peptide à de 3,2kDa, purifié à partir de cellules tumorales de Leydig (Pedersen et 

Brownie,1987) qui augmente dans le cas d’une stimulation trophique de nature hormonale, 

mais cette augmentation est empêchée en présence de cycloheximide (Pedersen,1987). Il a été 

démontré que des mitochondries isolées sont capables d’augmenter la production des stéroïdes 

4 à 5 fois de façon dose-dépendante, indiquant que le SAP aurait un rôle dans le transfert du 

cholestérol dans les organites, mais ce rôle reste discuté vu que le mécanisme par lequel le SAP 

transporterait le cholestérol vers la membrane interne de la mitochondrie n’a pas été démontré 

de façon satisfaisante.  

           2-1-2-3- Peripheral-type benzodiazepine receptor (PBR)  

PBR est une protéine de 18 kDa présente à des concentrations élevées dans la membrane 

externe de la mitochondrie de la plupart des cellules y compris dans les tissus stéroïdogènes  

(Amsterdam et Suh,1991). Le ligand endogène de PBR est le peptide Diazepam binding 

inhibitor (DBI ) de 10kDa appelé aussi endozepine (Costa et Guidotti ,1991) . Les agonistes de 

PBR augmentent la production des stéroïdes dans les cellules de Leydig ou dans les cellules 

surrénaliennes tumorales, dans des cellules surrénaliennes en culture et dans mitochondries 

isolées, alors que les antagonistes de PBR inhibent la production de stéroïdes dans les cellules 

de Leydig stimulées par l’ACTH (Papadopoulos et al., 1990). De plus l’addition de DBI à la 

CSCC est capable de stimuler la conversion du cholestérol en prégnénolone (Brown et Hall, 

1991). L’effet stimulateur des agonistes de PBR est bien établi dans la littérature, mais le 

mécanisme par lequel le système DBI/PBR peut affecter le transfert du cholestérol vers la 

mitochondrie n’est pas clair. 

           2-1-2-4- Steroid Acute Regulatory Protein (StAR ) 
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Chez l’homme le gène de StAR est localisé sur le chromosome 8p11 et la protéine est 

composée de 285 acides aminés. StAR est une phosphoprotéine de 37 kDa synthétisée dans le 

cytoplasme et transportée dans la mitochondrie où elle est clivée en une forme de 30kDa. 

Le rôle essentiel et irremplaçable de StAR chez les mammifères a été suggéré pour son action  

à stimuler la stéroïdogénèse dans les cellules tumorales MA-10 de souris  (Clark et al.,1994), 

dans les mitochondries isolées (King et al., 1995), et dans les cellules transfectées (Lin et al., 

1995). Les sujets humains porteurs de mutations qui inactivent StAR montrent une réduction 

marquée de la stéroïdogénèse gonadique et surrénalienne conduisant à une accumulation du 

cholestérol dans les gouttelettes lipidiques et à l’hyperplasie lipoïde surrénalienne congénitale 

(Lin et al., 1995), et la délétion du gène de StAR chez la souris se traduit par un phénotype de 

stéroïdogénèse perturbée et d’une accumulation de lipides dans la surrénale (Caron et 

al.,1997). Trois hypothèses ont tenté d’expliquer le mécanisme par lequel StAR médie le 

transfert du cholestérol vers la membrane interne de la mitochondrie, la première est que le 

processus de translocation sert à la formation de sites de contact entre les membranes externe et 

interne pour permettre au cholestérol de traverser l’espace intermembranaire suivant un 

gradient chimique soit que StAR fonctionne comme la plupart des autres protéines de transfert 

et agit à l’extérieur de la mitochondrie (Stocco, 2000). La troisième hypothèse est formulée 

après la caractérisation d’une protéine MLN64 (metastatic lymph node 64) qui montre 35% 

d’identité structurale avec StAR related lipid-transfert domain (START) (Ponting et Aravind, 

1999). La cristallographie aux rayons X et le modelage moléculaire révèlent l’existence d’un 

tunnel hydrophobe dans le domaine MLN64 START qui permet d’accommoder la molécule de  

cholestérol. Une autre molécule synthétique, MENTHO, homologue N-terminal de MLN64 est 

aussi impliquée dans le transport du cholestérol (Alpy et Tomasetto, 2006). 

Les travaux de Petrescu et al.,(2001) montrent que la StAR stimule de 100 fois le transfert de 

stérols vers la mitochondrie et augmente rapidement la formation des domaines transférables 

du cholestérol dans les membranes mitochondriales isolées. La StAR est 67 fois plus efficace 

dans le transfert du cholestérol des mitochondries de cellules stéroïdogènes MA-10 que des 

mitochondies de fibroblastes humains comparée à SCP2 dont l’efficacité est de 2,2 fois.  

       2-2  Biosynthèse des corticostéroïdes (figure 5) 

Dans la mitochondrie, le cholestérol est converti en ∆5-prégnénolone grâce à l’action du 

cytochrome P450 Side chain cleavage qui possède 3 activités : 22-hydroxylase, 20α-

hydroxylase et 20-22 desmolase ou lyase; ainsi sont synthétisés successivement le 22-hydroxy- 
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cholestérol, le 20α-22dihydroxycholestérol et la ∆5-prégnénolone. Ces enzymes agissent 

successivement sur la chaîne latérale du cholestérol : 

- Par un mécanisme de transfert d’électrons du NADPH vers une protéine Fer-soufre, 

l’adrénoxine grâce à une enzyme à flavoprotéine, l’adrénoxine réductase. Ces enzymes sont 

localisées dans la matrice mitochondriale. 

- L’adrénoxine transfère ensuite ses électrons sur une forme spécifique de cytochrome P450, la

cholesterol side chaine-cleavage P-450 (P450scc) localisée dans la face interne de la  

membrane interne de la mitochondrie .  

- Cette chaîne de réactions aboutit à l’activation de l’oxygène qui est nécessaire à l’activité de 

la desmolase. Le clivage de la chaîne latérale du cholestérol en prégnénolone nécessité 3 

molécules d’oxygène moléculaire et 3 molécules de NADPH. Les deux premiers sont requis  

pour les hydroxylations en position 20 et 22 et la troisième est indispensable pour le clivage de 

la liaison entre les carbones 20 et 22. 

La prégnénolone produite traverse la barrière mitochondriale pour se localiser au niveau du 

réticulum endoplasmique où elle subira les transformations supplémentaires.

La différence zonale de production des stéroïdes est attribuée à une zone d’expression 

spécifique de 2 cytochromes P450 hydroxylases structurellement liés. Toutes les réactions 

conduisant du cholestérol à la désoxycorticostérone sont catalysées par l’action séquentielle de 

3 enzymes exprimées à travers le cortex surrénalien, le cytochrome  P450 cholesterol side 

chain cleavage (P450scc ou CYP11A1), la 3β-hydroxystéroïde déshydrogénase (3β-HSD) et le 

cytochrome P450 21-hydroxylase (CYP21A) (Miller, 1987) 

- Dans les surrénales humaines, de veau, de mouton et de porc, la prégnénolone est convertie 

par une seconde forme de cytochrome la P-450c17, en 17α-hydroxyprégnénolone.(17-OH 

prégnénolone)  

- Les surrénales de rat, de lapin, de hamster et de cobaye ne contiennent pas la P450C17 et la 

prégnénolone est directement transformée en progestérone par la 3β-HSD. 

- Chez l’homme, la 3β-HSD convertit la 17α-OH prégnénolone en 17α-OH progestérone. 

- La progestérone et la 17α-hydroxyprogestérone subissent ensuite une hydroxylation par le 

cytochrome P450 C21 et aboutit à la synthèse de la désoxycorticostérone (DOC) et du 11- 

désoxycortisol (S). Les hydroxylases microsomales, P450c17 et P450c21 sont réduites par 

NADPH via une flavoprotéine microsomale, la NADPH cytochrome P450 réductase 

(Hiwatashi et Ichikawa, 1979). 
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- L’aldostérone synthase (CYP11B2) et la 11β-hydroxylase (CYP11B1) transforment la DOC  

respectivement en aldostérone dans la ZG et en corticostérone dans la ZF chez les rongeurs 

(Domalik et al.,1991), mais chez l’homme CYP11B1 transforme le 11-désoxycortisol 

(composé S) en cortisol. L’aldostérone synthase n’est pas exprimée dans les cellules tumorales 

surrénaliennes de souris ATC7-L (Raggazon et al., 2006). 

- La DOC et S quittent ensuite le RE et entrent dans la mitochondrie pour l’étape finale de la 

production des glucocorticoïdes qui est catalysée par une deuxième forme de cytochrome 

P450, le cytochrome P45011β ou CYP11B. Cette enzyme est également localisée dans la 

membrane mitochondriale interne et utilise les mêmes coenzymes réduits requis pour 

l’adrénoxine et l’adrénoxine réductase. 

- La corticostérone (B) est le glucocorticoïde majeur chez les rongeurs et le cortisol est   

primordial chez l’homme. Chez le lapin F et B sont présents avec une prédominance de B alors 

que chez les primates la 11-désoxycortisone est essentielle. Ces étapes ont lieu dans la zone 

fasciculée. Chez les espèces possédant P450-17α dans cette zone telles que l’homme, les 

stéroïdes en C19 comme l’androstènedione et la DHEA sont produits par l’activité de la 17,20-

lyase et servent ainsi de précurseurs à la synthèse des stéroïdes sexuels par d’autres tissus. 

Cependant des préparations purifiées de surrénales et de testicules (Najakin et al.,1981) 

possèdent aussi bien l’activité 17α-hydroxylase que la 17,20-lyase nécessaires respectivement 

pour la synthèse des glucocorticoïdes ainsi que des stéroïdes sexuels. Cela est conforté par la 

localisation de l’activité des deux enzymes sur la même chaîne polypeptidique à travers 

l’expression de l’ADNc de la P450-17α dans les cellules COS-1 dérivées du rein de singe 

(Zuber et al.,1986). 

 3-  Transport plasmatique des glucocorticoïdes  

Les stéroïdes surrénaliens se lient de manière réversible dans le plasma à des protéines de 

liaison et seule la fraction libre présente une activité biologique. Dans les conditions 

physiologiques, 80% du cortisol est lié à la transcortine ou CBG (Corticosteroid Binding 

Globulin) (Hammond et al.,1990) afin de permettre à cette hormone lipophile d’être soluble, 

10% est lié à l’albumine et environ 10% du cortisol est libre. La  CBG, une glycoprotéine de 

32 kDa présente une forte affinité mais une faible capacité pour les glucocorticoïdes. 

 4- Rôle physiologique des glucocorticoïdes  

       4-1 Les récepteurs aux glucocorticoïdes 
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Les glucocorticoïdes exercent leurs effets à travers des récepteurs cytoplasmiques des cellules 

cibles (Smith et Toft, 1993). Deux types de récepteurs ont été mis en évidence dans les centres 

nerveux chez le rat, le récepteur de type I (GR1ou MR) des minéralocorticoïdes qui a une 

affinité plus élevée pour le cortisol (Kd~0,5nM) que le récepteur de type II aux 

glucocorticoïdes (GR) (Kd~2,5nM) (Reul et de kloet,1985). MR contrôle le rythme circadien et 

basal des corticostéroïdes durant les phases de faible activité de l’axe HHS. GR est sollicité 

dans les phases d’activité aigues de l’axe HHS dans la réponse au stress et à l’inflammation. Ils 

font partie des récepteurs nucléaires qui interviennent dans la réponse aux stéroïdes. La 

spécificité d’action des minéralocorticoïdes est facilitée par l’action de la 11β-hydroxystéroïde 

déshydrogénase (11β-HSD) Les MR et GR sont des récepteurs cytoplasmiques sous forme 

inactive qui sont liés à à un complexe protéique de la famille des heat shock protein (hsp).  

    

  4-2 Mécanisme d’action des glucocorticoïdes (figure 6) 

Dans le cas du cortisol en réponse à une inflammation, celui-ci traverse la membrane 

plasmique par simple diffusion et se lie à son récepteur, formant le complexe hormone-

récepteur. Le récepteur activé est dissocié de la protéine hsp90, puis transloqué dans le noyau 

où il se lie comme un monomère de manière directe ou indirecte à des facteurs de transcription 

AP-1 (Activating protein-1) ou NF-κB (Nuclear factor κB) afin d’activer la réponse appropriée 

à l’expression du gène responsable de l’inflammation (figure 6), ou bien le récepteur activé 

réagit sous forme de dimère avec une séquence spécifique d’ADN appelée élément de réponse 

aux glucocorticoïdes (ERG) en court-circuitant l’étape de liaison au premier site de 

transcription pour empêcher l’expression du gène responsable de l’inflammation.(2). Le dimère 

peut aussi induire l’expression de l’inhibiteur de NF-κB,  IκBκ qui induit à son tour une 

interaction spécifique soit avec la mitogen-activated protein kinase (MAPK) ou phosphatase1 

(MKP-1) qui peut réguler l’activité de la sous unité p38MAPK et stabilise l’ARNm. Le 

glucocorticoïde peut aussi augmenter les niveaux des ribonucléases cellulaires et des protéines 

déstabilisant les ARNm (Adcock et Ito, 2005) 

       4-3 Inactivation du cortisol et rôle de la 11β-HSD (figure 7) 

La 11β-hydroxystéroïde déshydrogénase (11β-HSD) est une enzyme qui catalyse la conversion 

des formes actives des glucocorticoïdes (cortisol et corticostérone) en formes inactives 

(cortisone et 11-déhydrocorticostérone) permettant ainsi de réguler l’accès des glucocorticoïdes 

à leurs récepteurs au niveau central ou périphérique. Cette enzyme montre une activité  
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bidirectionnelle dans les homogénats tissulaires et les préparations microsomiales, mais elle 

agit dans les cellules intactes essentiellement comme une 11β-réductase. Il existe deux 

isoformes, la 11β-HSDI et II. 

L’activité réductrice prédomine dans la 11β-HSD de type I humaine ou de rat (Moore et al., 

1995), qui est NADPH dépendante et transforme la cortisone et la 11-déhydrocorticostérone 

respectivement en cortisol et en corticostérone. Dans les organes tels que le foie et le poumon, 

la 11β-HSD agit comme une réductase, et augmente la disponibilité de la forme active des 

glucocorticoïdes (Walker et al.,1995). Par contre l’isoforme 11β-HSDII est exclusivement 

oxydative (déshydrogénase) dans des organes comme le rein, et inactive le cortisol en le 

transformant en cortisone (Figure 7). En plus de l’homme,  l’ARN et les protéines de  la 11β-

HSD-I sont exprimés chez la souris, le lapin, le cobaye, le mouton, le taureau et le porc (Draper 

et Stewart, 2005). L’action de l’enzyme tend à diminuer la concentration du cortisol, ce qui 

l’empêche de se lier de manière non spécifique aux récepteurs MR des minéralocorticoïdes 

(Rusvai et Naray-Fejes-Toth,1993). Cette enzyme permet ainsi de protéger certains tissus 

comme le rein d’une exposition prolongée au cortisol, mais aussi au niveau d’autres organes où 

il exerce des effets catabolisants, immunosuppresseurs, et anti-reproducteurs (Björntorp et 

Rosmond, 2000). Chez l’homme, le cas d’un excès apparent de minéralocorticoides résulte 

d’une déficience de l’activité 11β-HSD oxydative, associée à une mutation du gène de la 11β-

HSDII, et qui semble être responsable de l’augmentation intracellulaire anormale en  cortisol 

(Seckl,1997). Les souris 11β-HSD-I (-/-) incapables de convertir la déhydrocorticostérone en

corticostérone conservent une activité 11β-HSDII totale ainsi que leur fertilité (Draper et 

Stewart,2005), alors que les surrénales de souris mâles déficientes en 11β-HSD-I sont 

hypertrophiées suggèrant une hyperplasie surrénalienne qui est compensée par la stimulation 

de l’axe surrénalien qui restaure un niveau de corticostérone plus élevé que celui des souris  

normales (Holmes et al., 2001).    

       4-4 Effet anti-inflammatoire et anti-allergique  

En cas de sécrétion excessive ou d’administration le cortisol exerce deux effets anti-

inflammatoires essentiels : il bloque les étapes initiales de l’inflammation avant qu’elle ne 

débute en diminuant la perméabilité capillaire, et entraîne la résolution rapide de 

l’inflammation par un effet immunosuppresseur qui freine la multiplication des leucocytes. Les 

glucocorticoïdes diminuent la synthèse du TNF-α et de l’interleukine-I.  
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       4-5 Action apoptotique sur le  thymus 

Les glucocorticoïdes et en particulier la dexaméthasone induisent une mort programmée ou 

apoptose des thymocytes immatures en induisant la synthèse d’endonucléases qui détruisent 

l’ADN. Ils augmentent aussi la concentration intracellulaire de calcium et inhibent la 

biosynthèse du cholestérol (Dupouy et al.,1993). 

. 

       4-6 Effet sur les glucides  

Les glucocorticoïdes représentés essentiellement par le cortisol sont hyperglycémiants en 

stimulant la néoglucogenèse à partir des acides aminés glucoformateurs issus du catabolisme 

des protéines, et favorisent l’accumulation de glycogène hépatique (glycogénogenèse). Ils 

exercent un effet permissif sur la néoglucogenèse opposé à celui de l’insuline, car ils ne 

suffisent pas seuls à la stimuler mais sont nécessaires pour la faire fonctionner. Au niveau 

périphérique comme dans les muscles striés, dans les tissus lymphoïdes ou cutanés, ils inhibent 

aussi le transport intracellulaire du glucose. La surrénalectomie provoque une tendance à 

l’hypoglycémie et une sensibilité à l’insuline (Dupouy et al.,1993). 

       4-7 Effet sur les protéines 

Les glucocorticoïdes ont un effet catabolique sur les protéines de structure qui conduit à 

l’accumulation des acides aminés dans les muscles squelettiques, avec pour conséquence une 

balance azotée négative.  Les acides aminés glucoformateurs sont transférés vers le foie où ils 

servent de substrats à la néoglucogenèse. Les glucocorticoïdes augmentent la synthèse de 

certaines protéines spécifiques telles que la lipomoduline qui inhibe la phospholipase A2. La 

libération réduite de l’acide arachidonique réduit la synthèse des prostaglandines. Par contre  

dans le foie, les glucocorticoïdes stimulent la synthèse des ARN et des protéines prouvant 

qu’ils ont un effet catabolique au niveau périphérique et anabolique au niveau hépatique. Il est 

montré aussi que la dexaméthasone augmente la synthèse d’enzymes comme la tyrosine 

amino-transférase dans le foie. Les glucocorticoïdes agissent en synergie avec le glucagon ou 

l’adrénaline et renforcent l’effet du glucagon sur le catabolisme des acides aminés (Dupouy et

al.,  1993). 

       4-8 Effet sur la mobilisation des graisses et de l’énergie 

 L’excès des glucocorticoïdes stimule le catabolisme des lipides dans le tissu adipeux 

entraînant une augmentation de la concentration plasmatique des acides gras libres ce qui  
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augmente leur disponibilité pour des besoins énergétiques. Le cortisol semble aussi augmenter 

l’oxydation des acides gras dans les cellules. Le mécanisme par lequel le cortisol mobilise les 

graisses n’est pas encore élucidé. Toutefois la diminution de l’entrée du glucose dans les 

adipocytes a un rôle et le cortisol favoriserait l’effet de la lipase hormono-sensible à l’effet de 

l’ACTH et à l’hormone de croissance (GH) dans les adipocytes. 

L’ α-glycérophosphate qui provient de la glycolyse contribue à l’accumulation et au maintien  

des triglycérides dans les adipocytes et dans le cas d’une pénurie en lipides, les acides gras 

sont libérés. La mobilisation accrue des acides gras, associée à l’augmentation de leur 

oxydation dans les cellules est l’un des facteurs qui contribuent en cas de jeûne ou en situation 

de déficience énergétique à faire dévier le métabolisme cellulaire vers l’utilisation des acides 

gras aux dépens de la dégradation du glucose pour produire de l’énergie. Cependant ce 

processus de mobilisation est lent et nécessite plusieurs heures par rapport à l’effet similaire 

induit par une diminution de la décharge d’insuline, mais il constitue un important facteur de 

conservation des réserves de glucose et de glycogène dans l’organisme (Dupouy,1993 ; 

Guyton et Hall,2003). L’obésité résulte d’une expansion de la masse adipeuse par 

l’hypertrophie des adipocytes existants suite à l’accumulation de lipides, et la différenciation 

de préadipocytes (adipose stroma cells ou ASC) en adipocytes, conduisant à l’augmentation de 

l’indice de masse corporelle ou BMI (body mass index). Cette différenciation est modulée par 

l’activité de la 11β-HSD-I qui régule les niveaux de cortisol (Tomlinson et Stewart, 2001), et 

l’obésité se développe lorsque cette enzyme est surexprimée, induisant une hyperproduction 

chronique de cortisol qui n’est pas compensée par la transformation de ce dernier par la 11β-

HSD-II en sa forme inactive, la cortisone. Chez les rongeurs, la corticostérone est inactivée en 

11-déhydrocorticostérone. 

                                                                                                                                                                                                  

       4-9 Effet sur l’eau et les électrolytes  

Les glucocorticoïdes favorisent la rétention d’eau et de sodium et la fuite de potassium. Ils 

augmentent aussi l’élimination urinaire du calcium et diminuent son absorption digestive 

entraînant un déficit calcique qui se traduit par une résorption de l’os et un ralentissement de sa  

formation conduisant à une fragilisation de la trame osseuse (ostéoporose). 

       4-10 Effet sur la prise alimentaire 
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Les glucocorticoïdes stimulent la prise alimentaire en inhibant la CRH alors qu’ils facilitent 

l’action du neuropeptideY (NPY) (Crespi et al.,2004). A de faibles concentrations la 

corticostérone (ou le cortisol chez l’homme) est anabolique, stimule la prise alimentaire, le 

développement d’une graisse normale et le stockage des protéines dans le foie (Freedman et 

al., 1986). 

Plusieurs études ont rapporté l’implication des stéroïdes surrénaliens dans le développement du 

syndrome métabolique pouvant entraîner une obésité viscérale ou abdominale et développer le 

diabète de type2 (Thomson et al.,2007), mais les concentrations circulantes des 

glucocorticoïdes restent normales dans la plupart des cas d’obésité. Ainsi chez l’homme, des 

augmentations chroniques des niveaux de cortisol dans le syndrome de Cushing conduisent à 

une obésité viscérale (Orth,1995), alors qu’une réduction du cortisol dans la maladie 

d’Addison entraîne une baisse du poids corporel (Oelkers,1996), mais en général l’obésité chez 

l’homme n’entraîne pas toujours des niveaux élevés de cortisol (Rask et al.,2001). Néanmoins, 

il a été rapporté que le mifepristone (RU486) qui est un antagoniste pharmacologique des 

récepteurs aux glucocorticoïdes de type 2 (GR2 ou GR) inverse l’obésité induite par un régime 

riche en graisse (high fat induced obesity) (Okada et al.,1992).  

Chez les patients obèses, la sécrétion du cortisol est augmentée mais des concentrations 

circulantes normales, voire diminuées sont retrouvées (Rask et al., 2001) ce qui pourrait être lié 

à un niveau de clairance accru. Cette augmentation de la sécrétion serait due soit à une 

stimulation chronique des facteurs centraux de régulation (Björntorp et Rosmond, 2000), soit à 

une diminution du rétrocontrôle négatif des glucocorticoïdes (Jessop et al.,2001). 

L’augmentation de la clairance du cortisol est probablement consécutive à une augmentation 

de l’activité 5α-réductase et à une diminution de la 11β-HSD dans le foie (Rask et al., 2002).   

Cependant, la plupart des études cliniques récentes attribuent la production excessive de 

glucocorticoïdes (cortisol) dans l’obésité et le syndrome métabolique, à une sur régulation de  

l’expression de la 11β-HSD-I et préconisent comme approches thérapeutiques, l’utilisation 

d’inhibiteurs de la 11β-HSD-I (Schnackenberg, 2008;  Saiah, 2008; Hughes et al., 2008).  

Chez les rongeurs, le taux élevé de corticostérone est associée à une obésité qui peut causer le 

syndrome métabolique (Masuzaki et al.,2001) et la surrénalectomie peut inverser certains 

phénotypes d’obésité liés à l’absence de leptine et à une surproduction de glucocorticoïdes 

(Makimura et al.,2000). Chez la souris C57Bl/6J, le régime DIO n’entraîne pas une 

augmentation de glucocorticoïdes, ce qui a laissé suggérer que les glucocorticoïdes peuvent 

inverser l’obésité même si leur taux ne sont pas élevés (Bai et Castonguay,2001; Surwit et  



                                                                                       PartieI- Rappels fonction surrénalienne  

16

al.,1995). Cependant chez cette souris obèse sous un régime riche en graisse, la 

surrénalectomie diminue la corticostérone plasmatique et augmente l’expression de l’ARNm de  

la POMC dans l’hypophyse et l’hypothalamus, mais n’inverse pas le phénotype car elle ne 

réduit pas le poids corporel, l’adiposité ou le taux de leptine (Makimura et al., 2003) 

Chez le rat Zucker il a été montré que les animaux obèses se différencient des animaux minces 

par une hypercorticostéronémie et une plus grande activité 5α-réductase de type 1 dans le foie, 

mais par une activité 11β-HSD-I et des taux d’ARNm plus faibles, alors que l’activité 

11βHSD-I n’est pas différente dans le muscle squelettique, le tissu adipeux sous-cutanée et 

dans la graisse omentale. L’activité 11β-HSD-II est par contre plus élevée dans le rein des rats 

obèses, permettant de conclure que l’inactivation de la corticostérone dans le foie par la 5α-

réductase et dans le rein par la 11β-HSD-II et sa réactivation dans le rein par 11βHSD-I, 

augmente le taux de clairance métabolique des glucocorticoïdes et diminue leur concentration 

dans ces tissus, contrairement à la 11β-HSD-I qui augmente l’activation des récepteurs aux

glucocorticoïdes dans la graisse omentale et entretient l’obésité chez ces rats. (Livingstone et 

al.,2000). D’autre part, il a été montré que l’enzyme aldocétoréductase1B7 (AKR1B7) exercait 

un effet inhibiteur sur l’adipogénèse in vitro sur les cellules ASC et la lignée 3T3-L1 et  in vivo 

sur des souris C57BL/6J obèses suite à un régime DIO (Tirard et al., 2007) 

       4-11 Effet sur l’axe reproducteur mâle  

Le système reproducteur est directement inhibé par les composants de l’axe HHS. Cet effet est 

mis en évidence chez l’homme, le mouton, le chat, le singe Rhésus (Tilbrook et al., 2000). Les 

glucocorticoïdes exercent un effet inhibiteur sur les neurones à GnRH, sur les cellules 

gonadotropes hypohysaires et sur les gonades et rendent les tissus cibles produisant des 

stéroïdes sexuels résistants à l’effet de ces hormones (Tsigos et Chrousos, 2002). Au cours de 

stress inflammatoires, les cytokines suppriment la fonction reproductrice en activant la  

sécrétion de la CRH et des peptides dérivés de la POMC, ainsi que par l’élévation des 

glucocorticoïdes qui inhibent la stéroïdogénèse testiculaire (Tsigos et  Chrousos,2002). Le 

cortisol n’affecte pas la réponse de LH au GnRH chez le bélier (Fuquay et Moberg,1983) mais 

en présence d‘oestradiol il diminue la fréquence des pulses de LH et diminue l’expression du 

gène codant pour le récepteur de GnRH (Tilbrook et al.,2000). Chez le rat, la corticostérone 

diminue les taux sériques de LH mais pas ceux de FSH alors que les taux d’ARNm codant pour 

les sous unités LHβ et FSHβ ne sont pas affectés et l’ARNm du GnRH est significativement 

réduit  (Gore et al.,2006). 
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 5-Régulation de la fonction surrénalienne par l’axe hypothalamus-hypophyse-surrénale 

       5-1  Organisation fonctionnelle (figures 8 ) 

Les circuits du cerveau qui initient et maintiennent la réponse au stress sont localisés dans 

l’hypothalamus et dans le cortex cérébral et incluent les neurones parvocellulaires du noyau 

paraventriculaire (NPV) de l’hypothalamus qui sécrètent la corticotropin releasing hormone 

(CRH), l’Arginine vasopressine (AVP) et l’ocytocine, de même que le système du locus 

ceruleus (LC)-norépinéphrine (NE) ou système sympathique central (Tsigos et Chrousos, 

1994). L’axe hypothalamus-hypophyse-surrénale, avec le système sympathique médullo-

surrénalien efférent, représentent les effecteurs limbiques, à travers lesquels le cerveau 

influence tous les organes après une exposition à des conditions stressantes. En réponse à un 

stress le cerveau active aussi les voies vagales efférentes et parasympathiques (Habib et al., 

2001). Il existe des interactions mutuelles entre 3 grandes aires qui sont les stations de stress 

centrales, le système mésocortical-mésolimbique qui influence, affecte et anticipe le 

phénomène, l’amygdale et l’hippocampe qui contrôlent l’initiation, la programmation et la fin 

de l’action du stress, et le noyau arqué qui intervient dans l’installation de la sensation de 

douleur (Gray, 1989). La CRH est une neurohormone de mammifère de 41 acides aminés 

isolée par Vale (Vale et al.,1981), et connue comme étant le régulateur physiologique majeur 

de la sécrétion hypophysaire d’ACTH. De plus, elle stimule des réponses endocrines, 

autonomes et comportementales complémentaires liées au stress (Vale et al., 1981; Turnbull et 

Rivier, 1997). L’AVP est un facteur qui agit de façon synergique avec la CRH pour induire la 

sécrétion d’ACTH; cependant l’AVP a une activité sécrétagogue faible par elle-même 

(Lamberts et al.,1984). 

       5-2 - Cascade hypothalamo-hypophysaire (figure 9) 

L’hypophyse qui est reliée à l’hypothalamus par la tige pituitaire et par un réseau de vaisseaux 

sanguins porte hypophysaire, est composée de 2 lobes anatomiquement distincts, l’hypophyse 

antérieure ou l’adéno-hypophyse qui répond aux stimulations provenant des hormones 

hypothalamiques, et l’hypophyse postérieure ou neuro-hypophyse. Chez certaines espèces 

telles que le rat, une partie intermédiaire intercalée entre l’adéno-hypophyse et la post-

hypophyse appelée lobe intermédiaire est anatomiquement confondue avec le lobe antérieur 

chez l’homme. En absence de stress, l’ACTH et l’AVP sont sécrétées dans le système porte 

hypophysaire avec un rythme circadien et de façon pulsatile, avec une fréquence de 2 à 3  
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épisodes sécrétoires par heure (Engler et al.,1989). Sous des conditions stressantes l’amplitude 

des pulses de CRH et d’AVP augmente tôt le matin, résultant en des sécrétions épisodiques 

d’ACTH et de cortisol dans la circulation générale sous forme de pulses  toutes les 30 à 100mn 

et avec un rythme circadien atteignant son maximum entre 6 et 8h du matin et un minimum au 

milieu de la nuit (Chrousos et al., 1998). 

Les conditions stressantes peuvent être engendrées par des traumatismes d’ordre 

psychologique, émotionnel, pharmacologique, chirurgical ou des conditions socio-

économiques difficiles.  

       5-3   L’ACTH et son récepteur  

L’hormone corticotrope ou ACTH (Adrenocorticotrophic hormone) est une hormone 

polypeptidique sécrétée principalement par les cellules basophiles de l’hypophyse antérieure et  

qui stimule la production des corticostéroïdes par la glande surrénale. Elle est le produit de la 

maturation d’une pro hormone, précurseurs des peptides mélanocortinergiques, la POMC . 

L’ACTH est constituée de 39 acides aminés dont les 24 premiers sont stables, les autres variant 

selon les espèces. 

         5-3-1  Le récepteur à l’ACTH (ACTH-R ou MC2-R) (figure 10) 

Le récepteur humain à l’ACTH été cloné en 1992 avec le récepteur humain à l’hormone 

mélanotrope α-MSH, MC1-R (Mountjoy et al.,1992). Il fait partie de la famille des récepteurs  

couplés aux protéines G à 7 domaines transmembranaires (GPCR) (Cone et al.,1993) et de la 

famille des récepteurs aux mélanocortines. Ce récepteur est le plus court des récepteurs connus 

des mélanocortines, avec des régions N et C terminales très courtes ainsi qu’une boucle  

extracellulaire réduite. Il comprend 297 acides aminés et son poids moléculaire déterminé par 

des expériences de pontage est de l’ordre 33kDa. L’existence de 2 sites de glycosylation 

potentiels à l’extrémité N terminale augmente son poids moléculaire à 43 kDa (Penhoat et al., 

1989). 

         5-3-2 Caractérisation génomique du MC2-R  

Le récepteur humain à l’ACTH a été localisé sur le chromosome 18 dans la région 18p11.2 

(Gantz et al., 1993). Le promoteur du gène de 891 paires de bases a été cloné et il a été montré 

qu’il possède plusieurs sites de liaison de facteurs de transcription (Naville et al.,1997) tels que  
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SF1 (Steroidogenic Factor-1) et AP1 (Activating Protein-1). L’expression du MC2-R et sa 

signalisation dépendent de 3 sites de liaison à SF-1 pour assurer la régulation par la voie AMPc  

(Naville et al.,1999, Marchal et al.,1999). Deux sites de liaison TRE (tetradecanoylphorbol-13-

acetate responsive element ou TPA-RE) qui lient le complexe AP-1 stimulent la voie 

PKC/Ca++ (Naville et al., 2001). Un autre site de liaison pour AP-1 localisé en amont des deux 

premiers interagit avec SF-1 et semble être impliqué dans la voie AMPc (Sarkar et al., 2000).  

L’extrémité 5’ non traduite montre que le gène est constitué de 2 exons séparés par un intron 

de 18kb (Naville et al,1997). Le site majeur d’initiation de la transcription est localisé dans le  

premier exon non codant de 49pb, alors que l’exon 2 code pour la séquence de l’ACTH. 

(Naville et al.,1994). A l’extrémité 3’ non traduite du MC2-R humain cinq signaux de 

polyadénylation ont été décrits (Penhoat et al.,1997). Le gène codant le récepteur de l’ACTH 

murin comporte 3 ou 4 exons avec seul un site de polyadénylation à l’extrémité 3’; l’exon 4 

contient la totalité de la partie codante (Shimizu et al.,1997). 

         

         5-3-3 Expression tissulaire du MC2-R  

           5-3-3-1 Dans les glandes surrénales  

Une expression importante des ARNm codant MC2-R a été démontrée dans les cellules du 

cortex surrénalien humain révélée par des études d’hybridation in situ, essentiellement dans les 

zones fasciculée et glomérulée.La zone réticulée montre moins de marquage des ARNm alors 

que dans la médullo-surrénale  des cellules éparses avec une coloration positive pour le MC2-R 

est observée mais leur fonction est inconnue (Mountjoy et al.,1992). Dans les cellules 

fasciculées ovines et bovines, un transcrit majeur de 3,6 kb et  trois transcrits minoritaires de 

1,3, 1,8 et 4,2 kb ont été mis en évidence (Penhoatet al.,1994; Picard-Hagen et al.,1997). Ce 

site majeur d’initiation de la transcription justifie la présence de plusieurs transcrits 

consécutivement à la pluri-adénylation dans la région 3’ non traduite (Penhoat et al.,1997). Le 

récepteur MC2-R humain couplé au marqueur EGFP(hMC2R-EGFP) et transfecté de façon 

stable dans les cellules murines du mélanome M3 et dans les cellules HEK293 montre qu’il est 

bien adressé à la membrane cellulaire dans les cellules M3 mais pas dans les cellules HEK293 

où il reste dans un compartiment intracellulaire (Rached et al.,2005). 

           5-3-3-2 Dans les autres tissus 

L’ARNm du MC2-R a été aussi détecté dans la peau humaine (Slominski et al.,1996). Le 

MC2-R a aussi été trouvé dans les adipocytes murins (Boston,1999), et dans les cellules de  
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Leydig fœtales de testicules de souris (Johnston et al.,2007). Chez les rongeurs le MC2-R des 

adipocytes serait responsable d’une lipolyse induite par un stress et médiée par une décharge 

d’ACTH par l’hypophyse (Boston,1999), cependant un tel mécanisme est improbable chez 

l’homme chez lequel le MC2-R est indétectable dans les adipocytes (Chhajlani,1996). Chez le 

poulet, les récepteurs MC2-R sont exprimés aussi bien dans la rate que dans la surrénale 

(Takeuchi et al.,1998), ce qui indique des fonctions additionnelles de ce récepteur chez les 

oiseaux comparés aux mammifères. Dans les cellules surrénaliennes tumorales Y1, MC2-R est 

répertorié parmi les 1386 transcrits activés par une stimulation à l’ACTH (Schimmer et al, 

2007). Des mutations dans la région codante du récepteur MC2-R ont été observées (Huebner 

et al.,1999). Certaines de ces mutations confèrent des fonctions du MC2-R associées à des 

déficiences familiales en glucorticoïdes (FGD) (Naville et al.,1998; Metherell et al.,2005). 

         5-3-4 Mécanisme d’action de l’ACTH (figure 11a et b) 

Des expériences de stimulation à l’ACTH des cellules surrénaliennes ovines ont montré une  

augmentation de l’expression des ARNm du récepteur à l’ACTH (Penhoat et al.,1989; 

Lebrethon et al., 1994) et un prolongement de la demi-vie des ARNm (Penhoat et al.,1996). 

Une augmentation du nombre des sites de liaison est aussi observée aussi bien avec l’ACTH 

qu’avec des activateurs de la voie AMPc, tels que le dibutyryl-AMPc et la forskoline 

(Mountjoy et al.,1994). 

Plusieurs études ont montré qu’après la liaison de l’ACTH au récepteur MC2-R (Mountjoy et 

al., 1992; Bégeot et Saez, 2000), la concentration intracellulaire d’AMPc est augmentée, et la 

protéine kinase A (PKA) est activée (Seelig et Sayers,1973;Cooke,1999). A de faibles 

concentrations d’ACTH, la production des stéroïdes a lieu sans détecter de trace d’AMPc 

(Gallo-Payet et al.,1996), alors que le Ca++ seul peut stimuler la production des stéroïdes 

(Capponi et al., 1984). Le flux de Ca++ vers le compartiment intracellulaire a été proposé

comme deuxième second messager de l’action de l’ACTH (Yanagibashi,1979) ou comme 

troisième messager (en plus de l’AMPc et du Ca++intracellulaire) (Schiebinger et al.1995). 

L’importance du Ca++ est différente entre la zone fasciculée et la zone glomérulée (Gallo-Payet 

et Payet,2003) car il a été montré qu’en absence de Ca++ extracellulaire la production 

d’aldostérone dans la zone glomérulée est abolie même si l’ACTH est liée à son récepteur 

(Gallo-Payet et al.,1996)  .  

        

         5-3-5  Effet de l’ACTH sur la stéroïdogénèse  
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Plusieurs études in vivo et in vitro ont montré que l’ACTH joue un rôle clé dans le maintien et 

la régulation de la stéroïdogénèse surrénalienne  

           5-3-5-1 Effet aigu. 

Le principal effet aigu de l’ACTH est d’augmenter la mobilisation du cholestérol et son 

transport au niveau du cytochrome P450scc localisé dans la membrane interne de la 

mitochondrie pour catalyser la transformation du cholestérol en prégnénolone (Mc Namara et 

Jeffcoate,1990). 

  

           5-3-5-2 Effet chronique  

La sécrétion de cortisol et de corticostérone par la zone fasciculée est strictement contrôlée par 

l’ACTH, alors que la sécrétion d’aldostérone par la zone glomérulée est soumise à une 

régulation plurifactorielle par l’ACTH, l’angiotensine II  et plusieurs neuropeptides (Ehrhart-

Bornstein, 1998)

L’ACTH agit non seulement sur la stimulation immédiate de la transcription et de la décharge 

des stéroïdes, mais intervient à long terme dans l’augmentation du nombre de récepteurs à 

l’ACTH ((Penhoat et al., 1989), de la quantité de sous-unité G stimulatrice (Gs) (Bégeot et al, 

1991), la régulation de la biosynthèse d’enzymes stéroïdogènes telles que P450scc, la 11β-

hydroxylase et la 3β-HSD  (CYP11B1 ou la 11β-HSD) (Clark et al.,2001, Naville et al.,1991) 

et le transport des électrons entre l’adrénoxine et l’adrénoxine réductase (Hanukoglu et 

al.,1990). Dans les cellules tumorales surrénaliennes Y1, l’ACTH régule la transcription du 

gène de StAR (Lehoux et al.,2003), active la JNK in vivo et vitro, induit l’expression de 

MAPK phosphatase-1 (MKP-1) alors qu’elle inhibe l’activité ERK (enzyme recombinant 

kinase) (Watanabe et al.,1997). ERK subit une phosphorylation sous forme inactive et active 

MEK1/2 (recombinant mitogen activated kinase kinase1/2) (Robinson et Cobb,1997;Volmat et 

Pouysségur,2001). MEK 1/2 régulent à leur tour le processus de prolifération et/ou de 

différenciation par la phosphorylation des facteurs de transcription tels que CREB ou Elk et 

induisent l’expression du gène (Murphy et al., 2002). 

Winnay et Hammer, (2006) observent aussi une activation de ERK et de SF1 après une 

stimulation à l’ACTH. Très récemment, il a été répertorié 1386 transcrits dans la lignée de 

cellules tumorale surrénalienne Y1 en réponse à l’ACTH, en utilisant des puces ADN, dont  

56% interviennent via la voie AMPc, ceux impliqués dans les voies PKC et Ca++-dépendante 

contribuant faiblement, et 38% ne sont pas impliqués dans ces voies de signalisation  
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(Schimmer et al., 2007). Très récemment, il a été démontré que l’ACTH perfusée à 40ng/jour 

pendant 7 jours à des rats Wistar augmente significativement l’expression d’ARNm de la 

CYP11B1(11β-hydroxylase) dans la surrénale mais elle diminue celle de la CYP11B2 

(aldostérone synthase). Par contre la dexaméthasone administrée à raison de 10µg/jour pendant 

7 jours réduit l’expression d’ARNm de la CYP11B1 dans la surrénale. (Ye et al., 2008).   

D’autre part, des travaux récents montrent que les cellules de la lignée tumorale ATC7-L 

produisent la corticostérone dans les conditions basales et sous stimulation par l’ACTH,  et les 

facteurs de transcription tels DAX-1 et SF-1 qui répriment et activent respectivement la 

stéroïdogénèse surrénalienne sont régulés par l’ACTH. Celle-ci diminue l’expression de DAX-

1 et active SF-1 ; ainsi le rapport SF-1/DAX-1 constitue l’un des moyens permettant de réguler 

finement la réponse à l’ACTH au niveau de la zone fasciculée (Ragazzon et al., 2006). 

         5-3-6 Effet chronique sur la glande surrénale. 

Il a été rapporté que l’ACTH peut induire une augmentation de la prolifération de la glande 

surrénale dans des conditions de stress (Lotfi et Armelin, 1998). L’hyperplasie surrénalienne 

peut être observée après une exposition prolongée à l’ACTH comme dans le cas de patients 

souffrant du syndrome de Cushing (Imaki et al., 2004). Il est également possible que cette 

hyperplasie soit liée aux effets mitogènes de certaines mélanocortines telles que γ-MSH 

(Bicknell et al., 2001). Une augmentation de l’activité de ERK est observée après une 

stimulation chronique à l’ACTH allant de 24 h à 15jours. Par contre, Zwermann et al., (2005) 

notent qu’une stimulation chronique à l’ACTH1-24 durant 3 semaines inhibe de façon dose-

dépendante la prolifération de cellules surrénaliennes tumorales murines Y6 n’exprimant pas 

MC2-R et donc résistantes à l’ACTH, sans affecter significativement les niveaux de 

corticostérone ou d’ACTH endogène, ni le poids des surrénales. 

       5-4- Rôle des glucocorticoïdes sur la stéroïdogénèse 

         5-4-1 Le rétro contrôle négatif (figure 12) 

Dans la circulation sanguine, la majorité du cortisol ou de la corticostérone est liée à CBG, et 

lorsque le  niveau  circulant de la forme libre augmente, les glucorticoïdes exercent une 

rétroaction négative sur le système hypothalamo-hypohyso-surrénalien à 3 niveaux 

anatomiques afin de moduler la sécrétion du CRH et de l’ACTH; l’hippocampe et l’amygdale, 

l’hypothalamus et l’hypophyse antérieure. Cette rétroaction est facilitée par la présence des 

récepteurs MR et GR au niveau de ces centres. Cet effet inhibiteur sur la réponse sécrétoire de  
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l’ACTH agit pour limiter la durée de l’exposition des tissus aux glucocorticoïdes afin de 

minimiser notamment leur effet anti-inflammatoire. Par ailleurs, le cerveau est l’un des tissus 

extra-surrénaliens qui produisent les corticostéroïdes mais avec une capacité plus réduite 

comparée aux surrénales à cause d’une faible expression des gènes impliqués (Gomez-Sanchez 

et al.,1997; MacKenzie et al.,2000). Cependant, la proximité des récepteurs aux 

glucocorticoïdes (GR et MR) implique une régulation paracrine/autocrine. D’autre part, une 

étude très récente montre que l’ACTH perfusée à 40ng/jour pendant 7 jours à des rats Wistar 

augmente l’expression CYP11 B1 (11β-hydroxylase) dans l’hypothalamus et le cortex cérébral, 

et celle de la CYP11B2 (aldostérone synthase) dans toutes les régions du SNC, excepté dans le 

cortex. Par contre, la perfusion de 10µg/jour de dexaméthasone pendant 7 jours  n’a aucun effet 

sur l’expression du gène CYP11 B1 dans le SNC. Celle-ci est augmentée dans l’hypothalamus 

et l’hippocampe des animaux surrénalectomisés ainsi que celle de la CYP11B2 dans le cervelet 

des animaux non opérés (Ye et al., 2008). 

       

         5-4-2 Contrôle paracrine et autocrine 

 Les cellules corticosurrénaliennes possèdent des récepteurs aux glucocorticoïdes (Loose et al., 

1980). Une régulation autocrine ou paracrine a été démontrée sur des cellules 

coricosurrénaliennes bovines adultes et fœtales en réponse à stimulation aiguë à l’ACTH 

(Darbeida et Durand,1987; 1988). 

Un pré-traitement de ces cellules par les glucocorticoïdes augmente la production d’AMPc et 

de cortisol par une double action d’une part, en augmentant la transcription du gène codant la 

récepteur à l’ACTH sans modifier la stabilité des transcrits (Picard-Hagen et al., 1997), et 

d’autre part en augmentant le nombre de récepteurs à l’ACTH sans affecter ni l’affinité de 

liaison, ni l’activité des protéines Gs et Gi (Darbeida et Durand,1990). Il a aussi été montré que 

les glucocorticoïdes augmentent la production de prégnénolone en stimulant l’activité P450scc  

dans les mitochondries de cellules corticosurrénaliennes ovines et cela sans altérer les quantités 

d’adrénoxine, d’adrénoxine réductase ou de cytochrome P450scc (Picard-Hagen et al., 1995). 

Récemment, il a été démontré que les récepteurs hormonaux nucléaires LXR α et LXR β (liver 

X α et β) inhibent l’expression de plusieurs enzymes stéroïdogènes dans la glande surrénale, et 

le traitement à l’agoniste de LXR augmente l’expression de l’ARNm de l’ACTH. La réduction 

de l’activité de la 11β-HSDI dans des cellules hypophysaires entraînant une diminution du taux 

de glucocorticoïdes actifs, cela suggère que les LXR bloquent le feedback négatif des 

glucocorticoïdes (Nilsson et al., 2007) 
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   6- Régulation par d’autres facteurs physiologiques 

      6-1 Les cytokines et l’angiotensine (AII)  

Le système immunitaire stimule la sécrétion de CRH et d’ACTH et affecte le fonctionnement 

de l’axe hypothalamus-hypophyse-surrénale. Les niveaux plasmatiques des cytokines sont trop 

faibles pour avoir un impact sur la fonction surrénalienne et les molécules du système 

immunitaires sont produites dans la surrénale par deux sources: les macrophages bien dispersés 

dans la zone réticulée qui ont une activité phagocytaire mais sécrètent aussi différentes 

cytokines (IL-1, IL-6 et TNFα), ainsi que des peptides tels que VIP, et les lymphocytes qui 

sont capables de sécréter des molécules ACTH-like à de faibles concentrations et n’exercent 

aucune stimulation significative sur la stéroïdogenèse (Ehrhart-Bornstein et al.,1998). 

  

         6-1-1 Expression des cytokines dans la glande surrénale 

Les cellules surrénaliennes produisent une variété de cytokines à travers l’expression des 

ARNm de TNFα, IL-1 et IL-6 avec une prédominance de IL-1 et IL-6 dans la zone réticulée.  

Chez l’homme, le site majeur de production des cytokines est la zone réticulée (Gonzalez-

Hernandez et al.,1996). Une autre cytokine IL-18, est produite aussi dans les zones réticulée et 

fasciculée au cours d’un stress aigu et bien qu’elle semble être plus présente dans la rate et le 

duodénum pour immuniser leurs cellules (Conti et al.,2000). 

           6-1-1-1  Les interleukines (IL-1, IL-2 et IL-6) 

Les 2 sous unités IL-1α et β stimulent la sécrétion des glucocorticoïdes et inhibent l’effet de 

l’angiotensine sur la stéroïdogénèse mais leurs récepteurs de type I et II ne sont pas retrouvés 

dans les glandes surrénales normales, alors que le type I a été détecté dans le cas de néoplasie 

surrénalienne (Willenberg et al.,1998).  

Chez l’homme, IL-6 et son récepteur ont leur immunoréactivité détectée dans les surrénales 

normales, dans les adénomes surrénaliens et dans la lignée tumorale NCI-H295 (Willenberg et  

al.,2002) mais aucune action significative de IL-6 n’a été observée sur les cellules 

adénomateuses in vitro. IL-6 stimule la sécrétion du cortisol et de l’ACTH, mais une 

exposition longue diminue les concentrations plasmatiques de l’ACTH et maintient le taux de 

cortisol élevé; chez le rat elle stimule la stéroïdogénèse et les niveaux d’ARNm qui codent 

pour IL-6 alors que IL-2 stimule la sécrétion des corticostéroïdes surrénaliens. 

  

           6-1-1-2  Tumor necrosis factor  (TNFα) 
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TNFα inhibe l’ACTH et la sécrétion d’aldostérone induite par l’angiotensine II, de même que 

la production de cortisol basale et stimulée par l’ACTH. De même il inhibe l’expression basale  

de IGF-1 induite par l’ACTH dans les cellules surrénaliennes fœtales humaines indiquant ainsi 

son intervention dans la différenciation et la croissance de ces cellules. Il semble que la forme 

3 des interleukines (IL-3) a une action via la voie lipoxygénase, et IL-6 passe par la voie 

cycloxygénase  (Bornstein et al.,2004). 

         6-1-2 Angiotensine II (AII) 

L’angiotensine II stimule une voie de signalisation PKC-dépendante et induit l’expression du 

récepteur MC2-R (Lebrethon et al.,1994, Mountjoy et al.,1994). Elle stimule aussi l’expression 

des ARNm du MC2-R dans les cellules fasciculées bovines (Penhoat et al.,1994). 

 Lehoux et Lefebvre (2006) rapportent que AII active PKC-ε et qu’une infection avec un 

adénovirus contenant une construction avec PKC-ε diminue l’expression du gène codant 

l’aldostérone synthase dans les cellules H295R. Dans ces cellules, AII stimule la sécrétion 

d’aldostérone et de cortisol de manière dose et temps-dépendante en induisant une 

augmentation de la phosphorylation de la protéine kinase D (Romero et al., 2006). 

       6-2 Régulation par les facteurs de croissance   

         6-2-1 IGF-1     

Les récepteurs à l’IGF1 ont été mis en évidence sur les cellules surrénaliennes bovines 

(Penhoat et al.,1988), sur les cellules fœtales ovines (Naaman et al.,1989) et dans le cortex 

surrénalien de plusieurs espèces. Ce facteur agit sur la croissance surrénalienne et la fonction 

stéroïdogène avec un effet chronique et un effet aigu (Feige et al.,1991). Un traitement de 

cellules corticosurrénaliennes bovines à l’IGFI augmente la réponse à l’ACTH et à l’AII, 

entraîne une augmentation des récepteurs à ces 2 hormones (Penhoat et al.,1988),  

augmente l’activité des enzymes 3β-HSD, P450C21, P450C11 (Penhoat et al.,1988) et 

l’expression de la protéine Gs stimulatrice (Bégeotet al.,1989). IGF-I potentialise aussi les 

effets de l’ACTH sur l’expression des récepteurs à l’ACTH et sur la sécrétion de cortisol 

(Penhoat et al.,1989). Sur ces mêmes cellules au cours d’une stimulation par l’ACTH, IGF-I 

diminue de façon aiguë la production de l’AMPc et la sécrétion de glucocorticoïdes (Fujii et 

al.,1990). Récemment, il vient d’être démontré que l’IGF-I stimule la croissance des surrénales 

de foetus d’ovins sans affecter la stéroïdogénèse (Ross et al.,2007).  
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         6-2-2  TGF-β

Les facteurs TGF-β sont des molécules impliquées dans plusieurs processus cellulaires tels que 

la prolifération, la différenciation et l’apoptose. Le TGF-β1 a été mis en évidence dans les 

cellules de la zone fasciculée avec une présence plus faible dans les cellules de la zone 

glomérulée (Keramidas et al., 1991).TGFβ1 inhibe la production de cortisol basale et stimulée 

par l’ACTH dans les cellules surrénaliennes bovines et ovines (Feige et al.,1991; Rainey et al., 

1988). TGFβ1 diminue le nombre de récepteurs à l’ACTH et inhibe l’expression de la P450c17 

(Rainey et al., 1988), et de l’activité de la 3β-HSD (Rainey et al.,1991), ainsi que l’expression 

des ARNm de StAR (Brand et al.,1998). Sur les cellules fasciculées humaines, TGFβ1 diminue 

la production de S-DHEA sans modifier le cortisol et augmente l’expression des ARNm codant 

la 3β-HSD et le nombre de récepteurs AT1 (Lebrethon et al.,1994). Dans la lignée tumorale de 

surrénales humaines H295R, il diminue la production d’aldostérone  et de cortisol  en inhibant 

l’expression de CYP11B1 et CYP11B2 (Liakos et al., 2003). 

  7- Les facteurs de l’environnement: photopériode et saison 

Les conditions de l’environnement pendant l’hiver, telle que la photopériode de jour court, la 

diminution de la température, la réduction de la consommation hydrique constituent un stress  

qui activent l’axe HHS. Des rythmes ultradiens des concentrations en glucocorticoïdes sont le 

résultat de sécrétions épisodiques sous forme de pulses afin d’empêcher la sous régulation de 

l’axe HHS et de maintenir sa capacité de réponse au stress. Ce rythme de sécrétion épisodique 

ultradien ou circadien a été montré pour le cortisol plasmatique chez l’homme (Weitman et 

al.,1971), le cerf (Smith et Bubenick,1990) et les rongeurs (Keller-Wood et Dallman,1984).  

Des variations saisonnières de l’activité et de la sensibilité de l’axe HHS ont été aussi 

rapportées chez l’homme (Walker et al.,1997), les primates (Schiml et al.,1996), les rongeurs 

désertiques (Amirat et al.,1993; Amirat et al.,1980) et le cerf (Bubenick et al.,1989). Les 

variations de la photopériode pendant les saisons qui est régulée à travers la sécrétion de 

mélatonine par la glande pinéale, contribue à déterminer le début et la fin de l’adaptation 

spécifique à la saison afin de maintenir une balance énergétique positive (Ingram et al.,1999). 

 Récemment il a été mis en évidence des variations diurnes et saisonnières du cortisol chez des 

garçons et des filles durant la phase de la puberté (Matchock et al., 2007) 

II- Les mélanocortines autres que l’ACTH, et leurs récepteurs 

1- La pro-opio mélanocortine (POMC)  
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Chez l’homme, le gène codant pour la POMC de 7,6 kb est localisé sur le chromosome 2p3, et 

comprend 3 exons séparés par 2 introns. Il est exprimé par les cellules corticotropes de 

l’hypophyse antérieure et dans les cellules du lobe intermédiaire. Il est aussi exprimé dans le 

noyau arqué de l’hypothalamus, et dans d’autres tissus: peau, testicules, thyroïde, placenta, 

rein, foie (Smith et Fuder,1988). Dans les cellules corticotropes, seuls le deuxième (152pb) et 

troisième (833pb) exons sont traduits et codent pour un polypeptide de 267 acides aminés (pré-

POMC), qui après clivage du peptide signal synthétise la POMC composée de 241 acides 

aminés chez l’homme (Takahashi et al.,1981) et de 209 acides aminés chez la souris (Uhler et 

Herbert,1983) et le rat (Drouin et Goodman,1980). Elle contient 3 domaines majeurs:une partie 

centrale qui conserve la séquence de l’ACTH1-39,  l’extrémité C-terminale comprenant la β-

lipotropine qui peut être clivée et libérer la β-endorphine et l’extrémité N-terminale qui 

correspond à la séquence de l’α-MSH (Castro et Morrison,1997). 

Les peptides mélanocortinergiques sont dérivés de la molécule précurseur POMC qui a été 

détectée dans l’hypothalamus, l’hypophyse et au niveau périphérique tels que le système 

immunitaire, la rate, les poumons, dans les mélanocytes et le tractus gastro-intestinal (Wikberg 

et al, 2000). 

Chez les rongeurs la POMC est principalement exprimée dans le lobe intermédiaire de 

l’hypophyse, dans le noyau arqué (ARC) et dans le noyau du tractus solitaire (NTS). (Joseph et 

al., 1983). La POMC est aussi exprimée dans la glande surrénale, la peau, l’intestin, le 

placenta, le pancréas, l’ovaire et le testicule (Smith et Funder,1988, Chen et al.,1986). Le 

processus post-traductionnel conduit à synthétiser différentes mélanocortines tels que la β-

lipotropine, la γ-lipotropine et la β-endorphine. (figure 13) 

 2- Synthèse des mélanocortines ( figures 13)  

Les différentes protéines dérivées de la POMC sont synthétisées suivant un processus de 

clivage protéolytique nécessitant l’intervention des enzymes proconvertases et des 

carboxypeptidases. A l’heure actuelle il existe 7 membres de la famille des enzymes 

proconvertase : PC1/3, PC2, furin/PACE, PACE 4, PC4, PC5/6 et PC7/SPC7/LPC/PC8. PC1/3 

et PC2 sont les 2 enzymes les plus importantes dans la synthèse des pro-hormones (Eggekraut-

Gottanka et Beck-Sickinger, 2004). La pro-POMC est d’abord clivée par PC1 pour libérer la 

pro-ACTH ou ACTH1-39 et la β-lipotropine (β-LPH). Le clivage a lieu entre 2 résidus d’acides 

aminés basiques Lys-Lys, Lys-Arg, Arg-Arg et Arg-Lys grâce à des endopeptidases. La pro-

ACTH est à son tour clivée par PC1 pour donner naissance à la pro-γ-MSH et l’ACTH qui est  
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ensuite clivée par PC2 en α-MSH ou ACTH1-17 et en corticotropin–like intermediate lobe 

peptide (CLIP), alors que la β-LPH génère la γ-LPH et la β-endorphine . Ensuite, la γ-LPH est 

clivée par PC2 pour générer la β-MSH.  

L’ α-MSH mature est synthétisée à partir de l’ACTH1-17 par une N-Acétyl transférase après 

l’action de la carboxypeptidase (CPE) et l’amidification par la peptidyl-α amidating 

monooxygénase (PAM) qui génère la désacétyl-αMSH.. Les étapes finales de ces clivages 

concernent les extrémités N et C terminales qui vont permettre de produire respectivement γ3-

MSH 1-28 et γ-MSH 1-12 et les 2 formes β-endorphine1-27 et 1-26.

Les mélanocortines ont toutes une séquence commune de 4 acides aminés composée de His-

Phe-Arg-Trp , Celle-ci étant la séquence nécessaire mais non suffisante pour permettre une 

liaison au récepteur, son activation et les effets biologiques afférents (figure 14). 

       2-1  α-MSH  

L’ α-MSH est formée des treize premiers acides aminés de l’ACTH1-17. A l’extrémité N 

terminale , la sérine est acétylée chez plusieurs espèces, et dans la partie C terminale, la valine 

a son groupement carboxyl amidifié. Cette séquence est conservée chez des espèces comme le 

rat, le mouton et la souris. Au niveau central, l’α-MSH est présente dans l’ARC de 

l’hypothalamus, la région dorso-latérale et  dans le NTS. Dans les tissus  périphériques il a été 

trouvé dans la zone médullaire de la glande surrénale, l’estomac, le rein, le placenta, les 

ovaires, l’intestin, le testicule, le pancréas et la peau où il joue un rôle prépondérant dans la 

pigmentation. L’α-MSH est le peptide qui active le plus le récepteur MC1-R suivi de l’ACTH1-

39, alors que les peptides issus du clivage tels que ACTH4-10 et ACTH1-10 n’activent pas MC1-R 

suggérant que les acides aminés C-terminaux de l’α-MSH sont importants pour engendrer 

l’activité biologique totale (Gantz et al.,1993). β et γ-MSH sont aussi de faibles activateurs 

(Abdel-malek,2001). α-MSH est aussi le ligand préférentiel pour les récepteurs MC3-R et 

MC4-R (Gantz et al.,1993) 

       2-2   β-MSH     

La β-MSH est synthétisée par clivage de la β-LPH chez l’homme, mais chez le rat et la souris 

l’absence de site de clivage ne permet pas de synthétiser cette hormone. Chez l’homme, une 

homologie de séquence est trouvée avec celles de l’α-MSH et γ-MSH (McLean et Lowry, 

1981) et la β-MSH peut être efficace quand elle est administrée par voie exogène comme dans 

le modèle gouty peritonitis (Getting et al.,1999). 
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       2-3   γ-MSH     

Dans le lobe antérieur de l’hypophyse l’activité de (PC1) est plus importante que celle de PC2  

et résulte en la synthèse de la pro-γ-MSH ou N-POMC1-74 , l’ACTH et la β-LPH. Trois formes 

de γ-MSH  sont ensuite générées, γ1, γ2 et γ3-MSH et un peptide-like, Lys-γ3-MSH chez le rat et 

le fœtus de mouton. γ3-MSH est présente dans l’hypophyse de bovin. Cependant chez le rat et 

la souris, le site de clivage Arg-Arg nécessaire à la synthèse de γ1-MSH est muté en Pro-Arg, 

ce qui suggère l’absence de γ1-MSH chez les rongeurs. 

Dans la glande surrénale où il est présent, γ-MSH est le seul parmi les peptides 

mélanocortinergiques ayant le plus d’affinité pour le récepteur MC3-R et joue un rôle 

activateur dans la stéroïdogénèse en potentialisant la réponse des surrénales à une stimulation 

par l’ACTH. Cet effet passerait par l’activation de la lipase hormonosensible (LHS) qui 

augmente le pool de cholestérol libre. La forme de γ-MSH qui intervient dans cette activation 

n’est pas connue. Cependant chez l’homme, le rat et le mouton, la pro-γ1-MSH est la forme 

prédominante dans la circulation mais, considérant l’effet potentiel plus important de Lys-γ3-

MSH comparé à celui de pro-γ-MSH, la caractérisation du récepteur à travers lequel les 

peptides γ-MSH agissent sur la stéroïdogénèse surrénalienne reste à élucider (Harmer et 

Bicknell, 2005). 

3- Les récepteurs aux mélanocortines  

Les mélanocortines α, β, γ-MSH, l’ACTH1-39 ainsi que laβ-endorphine et β-lipotropine (β-

LPH) sont issues du clivage du précurseur des peptides mélanocortinergiques, la POMC. Les 

mélanocortines exercent leurs effets biologiques sur les cellules cibles en se liant à des 

récepteurs couplés aux 7 protéines transmembranaires (GPCR) qui appartiennent à une même 

famille et sont caractérisées par une courte extrémité NH2 terminale dans le domaine extra 

cellulaire et une courte extrémité COOH terminale dans le domaine intracellulaire (Cone et 

al.,1993, Catania et al.,2004). Cinq récepteurs aux mélanocortines (MCRs) ont été clonés et 

classés (MC1-R à MC5-R). Une grande homologie de séquence existe entre ces récepteurs 

avec 38% d’identité entre MC2-R et MC4-R et 60% entre MC4-R et MC5-R. Ils sont couplés 

au système adénylate cyclase conduisant à l’accumulation de l’AMPc dans le cytoplasme des 

cellules cibles. D’autres voies de signalisation ont été aussi mises en évidence avec 

l’augmentation du Ca++ intracellulaire et l’activation de la voie IP3 (inositol triphosphate) 

(Wikberg et al., 2000). Les mélanocortines naturelles et synthétiques se lient aux 5 récepteurs 

avec des affinités différentes excepté pour MC2-R qui lie l’ACTH de façon spécifique. Nous  
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nous intéresserons dans cette partie à présenter les récepteurs MC3-R et MC4-R étudiés dans 

ce travail de thèse, ainsi que MC5-R qui est aussi impliqué indirectement dans la 

stéroïdogénèse surrénalienne. 

  3-1   Le récepteur MC3-R 

       3-1-1 Structure du MC3-R (figure 15) 

Il existe une grande homologie de séquence entre le MC3-R humain, et celui de souris et ou de 

rat. Chez ces espèces, MC3-R contient 3 sites de phosphorylation par la protéine kinase C 

(PKC) situés dans la seconde boucle intracellulaire et l’extrémité C terminale. L’ancrage du 

récepteur dans la membrane ferait intervenir deux résidus cystéine présents dans l’extrémité C  

terminale. Dans l’extrémité N terminale, il existe 3 sites potentiels de glycosylation. Chez le rat 

l’étude par photomarquage du NDP-MSH suivie de SDS-PAGE révèle un poids moléculaire 

compris entre 53 et 56 kDa et 37 kDa respectivement avant et après déglycosylation par le 

peptide N glycosidase F (Sahm et al.,1994). Ce récepteur lie l’ACTH1-39 , l’α, la β, et la γ-MSH 

avec une affinité de liaison équivalente. Les peptides tronqués ACTH4-10 et ACTH1-10 sont 

également efficaces, suggérant ainsi que la région centrale est requise pour l’activation du 

récepteur (Gantz et al., 1993). Le clonage récent du MC3-R porcin (pMC3-R) montre qu’il a 

une grande homologie (plus de 80%) dans la séquence en nucléotides et en acide aminés avec 

MC3R humain, de rat et de souris (Fan et al., 2008) 

         

       3-1-2 Expression au niveau central 

L’expression de l’ARNm du MC3-R a été démontrée au niveau de l’hypothalamus de rat avec 

deux tailles, 2 et 2,5kb (Rosalli-Rehfuss et al.,1993). MC3-R est aussi exprimé dans le septum, 

l’hippocampe, le thalamus, le cerveau médian et dans le système lymbique (Rosalli-Rehfuss et

al.,1993). Par autoradiographie, une expression élevée de MC3-R a été localisée dans 

l’hypothalamus ventromédian (VMH) et le noyau accubens puis dans l’aire préoptique et les 

bulbes olfactifs. De plus, une large  proportion de neurones à Agrp du noyau arqué contiennent 

une immunoréactivité vis-à-vis de l’ARNm MC3-R (Bagnol et al.,1999). Cependant, MC3-R 

n’est pas exprimé dans le cerveau de poulet (Takeuchi et Takahashi,1999). Par ailleurs, 

Mounien et al.,(2005) montrent qu’un double marquage des amorces d’ARN de MC3-R et 

MC4-R au S32 et à la digoxigénine révèle en hybridation in situ que 38% des neurones 

exprimant l’ARNm NPY expriment l’ARNm de MC3-R, et seulement 16% des cellules 

exprimant MC3-R sont des neurones NPY ergiques, alors que 9% des neurones produisant  
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NPY expriment l’ARNm qui code pour MC4-R. Les proportions de neurones de NPY qui 

expriment l’ARNm du MC3-R et du MC4-R ne sont pas significativement différentes dans la 

partie antérieure et postérieure du noyau arqué. Cette étude montre ainsi qu’une large 

proportion de neurones de NPY dans l’hypothalamus de rat exprime MC3-R alors qu’une 

quantité beaucoup plus faible exprime MC4-R, suggérant alors que les mélanocortines peuvent  

moduler directement l’activité du système NPY hypothalamique, essentiellement à travers 

l’activation de MC3-R. La large distribution de MC3-R dans le système nerveux central fait 

penser que sa localisation est présynaptique. Dans le noyau arqué, l’ARNm du MC3-R est 

exprimé dans les neurones à POMC (Jegou et al., 2000) suggérant un mécanisme régulateur de 

rétrocontrôle où le MC3-R agit comme un autorécepteur inhibiteur (Marks et al.,2005) . 

       3-1-3 Expression périphérique  

MC3-R est détecté dans la surrénale de rat (Dhillo et al., 2003) et de poulet (Takeuchi et 

Takahashi, 1999) et dans la lignée cellulaire humaine H295R (Chai et al., 2007), mais pas dans 

la glande surrénale de souris (Norman et al.,2003). Il est aussi exprimé dans certains tissus 

périphériques tels que le tissu adipeux, le cœur, le muscle squelettique, le rein (Chhajlani, 

1996), dans l’estomac, le duodénum, le placenta et le pancréas (Gantz et al.,1993). L’ARNm 

de MC3-R est aussi localisé dans les macrophages péritonéaux de souris (Getting et al.,1999) 

et dans le thymus (van der Kraan et al.,1998), mais il n’est pas présent dans les mélanocytes 

(Getting et al.,1993).  

       3-1-4 Rôle physiologique du MC3-R    

Malgré le rôle attribué au MC3-R dans la littérature dans le maintien de l’homéostasie 

énergétique (Butler et al., 2000), ce récepteur reste énigmatique. 

MC3-R semble agir comme un autorécepteur inhibiteur au niveau des neurones du noyau 

arqué,  qui entraîne le syndrome d’obésité chez les souris dont le gène MC3-R a été invalidé 

(Morgan et Cone, 2006). Cette action est justifiée par quatre faits, la co-expression au niveau 

du noyau arqué de l’ARNm MC3-R avec celui de la POMC et de NPY, l’inhibition spontanée 

des neurones à POMC avec un agoniste spécifique de MC3-R, la stimulation de la prise 

alimentaire par une administration périphérique d’un agoniste de MC3-R, et la forte inhibition 

de la prise alimentaire avec une perte de poids après l’administration d’IL-1β à des souris 

MC3-R KO (Cone,2006). D’autre part, la souris portant une délétion spécifique du MC3-R 

montre un phénotype d’obésité complexe (Butler et al.,2000; Chen et al.,2000) impliquant  
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MC3-R dans la régulation de l’homéostasie de l’énergie. La souris KO MC3-R montre une 

augmentation de la masse du tissu adipeux et une diminution de la masse maigre en absence 

d’une quelconque augmentation du poids corporel ou de la prise alimentaire ainsi qu’une 

augmentation de l’hypertension, suite à une sensibilité au sel (Ni et al.,2003). De plus, il est 

démontré qu’un agoniste spécifique, le D-Trp8-γ-MSH inhibe le taux de décharge des neurones 

à POMC (Cowley et al.,2001), et l’administration de composés antagonistes stimule la prise 

alimentaire (Marks et al.,2005). De même, MC3-R est impliqué dans le contrôle de l’axe 

gonadique puisque l’agoniste γ2-MSH stimule in vitro l’accumulation de l’AMPc et la 

sécrétion du GnRH  par la lignée hypothalamique GT1-7 et par des explants hypothalamiques,  

alors que s’il est administré in vivo dans l’aire préoptique médiane, il augmente le niveau de 

LH plasmatique. Sur la lignée cellulaire H295R humaine qui exprime MC3-R de façon stable, 

la prolifération cellulaire est stimulée par l’agoniste, Nle4,D-Phe7-alpha-MSH (NDP-α MSH) 

de façon dose-dépendante par l’activation de MAP kinase via le système IP3 kinase (Chai et 

al., 2007). Cependant MC3-R intervient dans des réponses inflammatoires par sa présence dans 

les macrophages du péritoine et du genou, ainsi que dans la protection cardiovasculaire des 

blessures ischémiques (Guarini et al, 2002).  

   

   3-2 Le récepteur MC4-R 

      3-2-1 Organisation génomique du MC4-R (figure 16) 

   Le gène du MC4-R  a été cloné chez l’homme (Gantz et al.,1993) et il est codé par un seul 

exon. La protéine est composée de 332 acides aminées et montre une homologie structurale de  

93% entre les récepteurs du rat et ceux de l’homme (Alvaro et al.,1996) et entre la famille des 

récepteurs aux mélanocortines au sein de la même espèce (65% avec MC5-R, 55% avec MC3-

R, 46% avec MC2-R et 47% avec MC1-R) (Cone, 2000). Ce gène a été localisé sur le 

chromosome 18 dans la région 18q22 (Magenis et al., 1994; Sundaramurthy et al.,1998), ou 

région 18q21-3 (Gantz et al.,1993). Le gène du MC4-R a été cloné chez le poulet et se situe sur 

le chromosome 2 (2q12) (Takeuchi et Takahashi,1998), mais également chez le Fugu et le 

zebrafish (Logan et al.,2003). L’interaction entre NDP-αMSH et la conformation active du 

récepteur hMC4-R a été modélisée par ordinateur (modèle dit de Poghoseva). Le peptide His6-

D-Pheè-Arg8-Trp9 de la molécule de NDP-α-MSH réagit avec les résidus trans- membranaires 

TM6 (Phe261) et TM7(Phe284). Cette interaction est basée sur le comportement antagoniste 

entre NDP-α-MSH et MC4-R pour empêcher la rotation de TM6, ce qui renforce l’hypothèse 

selon laquelle l’augmentation de la taille de D-Phe7 interfère directement avec la rotation de  
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TM6, empêchant ainsi l’activation du récepteur. Ceci suggère que le changement de 

l’interaction  avec la position de His6 dans la chaîne réoriente le peptide à l’intérieur de la 

poche de liaison et empêche indirectement la rotation de TM6. Ceci explique l’interaction avec 

les mutations F261(6.51) et F284(7.35) qui agissent pour restaurer l’efficacité des peptides où His6 

et D-Phe7 ont été substitués (Fleck et al.,2007) (Figure 17)  

       3-2-2 Expression du MC4-R  

        3-2-2-1  Expression du MC4-R au cours du développement 

Les récepteurs MC4-R centraux ont un développement distinct et apparaissent dans le cerveau 

fœtal bien avant le récepteur MC3-R (Kistler-Heer et al.,1998). Durant le développement 

fœtal, MC4-R est hautement exprimé dans le système nerveux autonome (Mountjoy et Wild, 

1998). Il est possible que ce récepteur intervienne dans le développement neuronal puisque α-

MSH et NDP-αMSH stimulent des marqueurs de la croissance dans les cellules du striatum et 

du mésencéphale obtenues à partir de fœtus de rats à 18 jours de gestation, et qui semble être le 

moment précis où MC3-R est absent. 

         3-2-2-2  Expression au niveau central. 

MC4-R est exprimé principalement dans le sytème nerveux central, mais il est plus largement 

distribué que MC3-R. Des études utilisant l’hybridation in situ (Mountjoy et al.,1994; Kishi et 

al., 2003) et des souris transgéniques exprimant une protéine verte fluorescente (GFP ou green 

fluorescent protein) de contrôle du promoteur du gène de MC4-R (Liu et al.,2003) ont permis 

de localiser MC4-R au niveau d’un certain nombre de sites incluant le cortex, le cérebellum, le 

striatum, l’hippocampe, l’hypothalamus, le cerveau médian, l’amygdale, le thalamus et le 

cortex cérébral. MC4-R a été localisé dans toutes les aires connues pour lier α-MSH (Tatro, 

1990). Cependant Bagnol et al.,(1999) chez le rat notent l’absence d’expression d’ARNm 

codant pour MC4-R dans les neurones NPY/Agrp probablement en raison de la souche de rat 

étudiée (rat Wistar ou Sprague-Dawley). Chez la souris dans le cerveau postérieur, 

l’immunoréactivité de GFP est retrouvée dans les cellules contenant la choline acétyl–

transférase, qui est un marqueur des neurones pré-ganglionnaires autonomes (Liu et al.,2003) 

et au niveau du noyau para-ventriculaire, dans les neurones à TRH et à ocytocine, impliquant 

ainsi MC4-R dans un processus de modulation neuroendocrine (Mountjoy,1994). 

3-2-2-3 Expression au niveau périphérique  
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MC4-R est détecté dans les cellules corticosurrénaliennes humaines et bovines (Doghman et 

al., 2004), de rat (Dhillo et al.,2003), dans la lignée cellulaire H295-R (Doghman et al., 2004) 

et dans la surrénale de poulet (Takeuchi et Takahashi,1998). De plus, MC4-R est exprimé dans 

le cœur, le poumon, le rein, et les adipocytes (Mountjoy et al.,2003; Hoggard et al.,2004). 

MC4-R pourrait être également présent dans le tissu adipeux humain (Chagnon et al.,1997). 

Chez le poulet, MC4-R a été localisé au niveau périphérique dans les ovaires, les testicules et 

le tissu adipeux (Takeuchi et Takahashi,1998). 

         3-2-2-4 Rôle physiologique du MC4-R  

Plusieurs fonctions ont été attribuées au MC4-R, comme le dysfonctionnement érectile (Martin 

et MacIntre, 2004) et la douleur (Starowicz et Przewlocka,2003), mais son rôle le plus 

important réside dans le contrôle de la prise alimentaire et la dépense énergétique et 

l’apparition de l’obésité (Adan et al., 2003; Fan et al.,1997; Huszar et al.,1997) ainsi que sur la 

régulation cardiovasculaire (Li et al.,1996).  

Les souris MC4-R-KO ou MC4-R-/- comportent une délétion du gène après l’insertion d’une 

cassette néomycine dans le gène MC4-R, qui remplace la région codante entière. Ces souris se 

caractérisent par la présence d’un diabète de type 2. Elle sont hyperphagiques, 

hyperinsulinémiques, hyperleptinémiques, et montrent une augmentation de la croissance avec 

un phénotype obèse, une masse maigre normale, et une altération dans la signalisation centrale 

des mélanocortines. (Huszar et al.,1997). Les souris MC4-R-KO pèsent plus que les souris 

contrôles avant l’hyperphagie, et même si leur température corporelle est normale, l’activité 

locomotrice chez le mâle est réduite durant la phase obscure (Ste Marie et al.,2000) ; aussi, 

l’obésité observée est consécutive à l’hyperphagie ainsi qu’à la réduction de la dépense 

énergétique. 

   3-3 Le récepteur MC5-R  

C’est le dernier des récepteurs à avoir été cloné et identifié chez l’homme (Gantz et al.,1994) et 

la souris (Labbe et al.,1994). Il est composé de 325 acides aminés. En plus de son expression 

dans la zone glomérulée de la surrénale bovine (Liakos et al.,1998), le récepteur MC5-R a une 

expression ubiquitaire et son ARNm a été détecté dans plusieurs tissus de glandes exocrines 

telles que les glandes sébacées et lacrymales et d’autres organes comme le foie, le poumon, le 

thymus, le testicule, l’ovaire, les glandes mammaires, la moelle osseuse, l’estomac et le 

duodénum ainsi que les cellules du tissus adipeux blanc (Catania et al.,2004). Son expression a  
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été aussi localisée dans les lymphocytes B (Buggy,1998) et les lymphocytes T (Taylor et 

Namba,2001). MC5-R est aussi exprimé au niveau du cerveau, ainsi que dans le muscle 

squelettique de souris mais pas dans celui de rat (Wikberg et al.,2000). 

III Les agonistes et antagonistes des récepteurs aux mélanocortines  

1- Les agonistes synthétiques (figure 18) 

[Nle4, D-Phe7]α-MSH est l’un des premiers analogues synthétisés montrant une efficacité dans 

des modèles inflammatoires (Sawyer et al.,1980). D’autres molécules plus courtes ont été 

synthétisées, telles que le mélanotan II (MTH) (Ac-Nle4-c[Asp5,D-Phe7, Lys10] α-MSH)  (Al  

Obeidi et al.,1989) qui est un puissant agoniste de MC3-R et MC4-R dans le modèle de 

l’obésité murine (Fan et al.,1997), et qui montre aussi un puissant effet anti-inflammatoire dans 

le modèle du syndrome de l’arthrite de Gouty chez les rongeurs (Getting et al.,2002).  

2- Les antagonistes naturels 

       2-1  La protéine Agouti  

Des peptides naturels et synthétiques ont été utilisés comme des outils pharmacologiques pour 

identifier le rôle physiopathologique des récepteurs MCRs dans différents tissus. Butlman et 

al., (1992) découvrent que l‘expression ectopique de la protéine Agouti en raison d’une 

mutation dominante serait à la base d’un modèle de souris à obésité monogénique connu sous 

le nom de souris Ay.Ay (souris Agouti) caractérisée par la couleur jaune du pelage et par une 

obésité morbide (Morgan et al .,1999). Le gène Agouti est normalement exprimé dans les 

follicules du cuir chevelu et contribue à une chevelure jaune en antagonisant l’action de l’α-

MSH au niveau du récepteur MC1-R (Barsh et al.,1999;Ollmann et al.,1998). La surexpression 

de la protéine Agouti dans les cellules folliculaires aboutit à la synthèse d’un pigment jaune 

(phaeomélanine) et un blocage dans la production du pigment noir (eumélanine) à travers un 

antagonisme compétitif qui bloque la fixation de l’α-MSH sur le récepteur MC1-R (Figures 19 

et 20). Dans ce modèle animal, l’expression ectopique de la protéine Agouti dans certaines 

régions du cerveau qui contrôlent l’homéostasie du poids corporel, est responsable de l’obésité 

et de l’hyperphagie (Lu et al.,1994). Chez l’homme, l’homologue de la protéine Agouti, 

nommée Agouti signaling protein (ASIP) est aussi un puissant antagoniste des récepteurs 

humains MC1-R, MC3-R et MC4-R et pourrait jouer un rôle dans les transmissions 

intercellulaires (Yang et al.,1999). Une protéine hypothalamique ayant une haute homologie de 

séquence avec la protéine Agouti et appelée Agouti related transcript a été  identifiée (Shutter  
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et al.,1997), puis connue par la suite sous le nom de Agouti-related protein (Agrp) qui joue un 

rôle important dans le régulation de l’homéostasie énergétique (Ellacott et Cone,2004; 

MacNeil et al.,2002) (figure 21)

       2-2 L’Agrp 

Toutes les données bibliographiques rapportent que l’Agrp est un antagoniste des récepteurs 

MC3-R et MC4-R, en bloquant l’effet de l’α-MSH et d’autres agonistes qui stimulent ces 

récepteurs (Fong et al.,1997). Cependant plusieurs études (Haskell-Luevano et Monck,2001; 

Nijenhuis et al.,2001) indiquent que l’Agrp peut être plus qu’un simple antagoniste et agit 

comme un agoniste inverse vis-à-vis du MC4-R. L’activité d’agoniste impliquerait les effets de 

l’Agrp liés à l’alimentation et à l’homéostasie énergétique, de façon indépendante de l’α-MSH 

ou d’autres ligands des récepteurs des mélanocortines. 

   

         2-2-1  Structure du gène de l’Agrp et expression tissulaire ( figures 22a et b) 

Le gène codant pour l’Agrp humaine est constitué de 4 exons et mesure 1,1 kb sur le 

chromosome 16q22. L’Agrp humaine comprend 132 acides aminés et montre une homologie 

avec les rongeurs qui comptent 131 acides aminés (Shutter et al.,1997). La protéine Agrp 

contient 9 résidus cystéine en des positions stables permettant d’établir des ponts disulfure qui 

sont importants pour sa fonction. 

Les profils d’expression de l’Agrp humaine et murine montrent une présence prédominante des 

2 orthologues dans l’hypothalamus et les noyaux sub-thalamiques, et des transcrits plus courts  

dénués d’exon 5’non codant au niveau de la surrénale, et un niveau d’expression plus faible 

dans le testicule, le poumon, le rein, la moelle épinière et dans les ganglions du tronc dorsal 

(Beltramo et al .,2003). L’Agrp est détectée dans la glande surrénale avec une proportion de 

16% comparée à celle exprimée dans l’hypothalamus (Li et al.,2000). L’exon 5’ non codant 

montre une activité significative du promoteur dérivé d’une lignée cellulaire ovarienne du 

hamster chinois (Brown et al.,2001). Cela suggère que cet exon pourrait jouer un rôle dans 

l’expression périphérique de l’Agrp, avec l’existence de 2 promoteurs chacun responsable 

d’une expression spécifique soit au niveau du cerveau, soit au niveau périphérique (la 

surrénale, le testicule et le poumon). L’Agrp a aussi été identifiée chez le porc (Halverson et 

al., 2002), le mouton (Adam et al.,2002), le poisson Fugu (Klovins et al.,2004), le poisson 

zèbre (Song et al., 2003), la caille japonaise (Boswell et al.,2002). 
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         2-2-2 Rôle de la structure de l’Agrp 

La plupart des études qui ont ciblé la fonction de l’Agrp in vivo ont utilisé la fonction C- 

terminale de l’Agrp qui mime l’effet de la protéine entière. Les peptides synthétiques de 

l’extrémité N terminale hAgrp (aa25-51) et de la portion centrale hAgrp (aa54-82) sont dénués 

d’une action antagoniste vis-à-vis de l’α-MSH (Quillan et al.,1998) ) alors qu’une variante 

synthétique contenant les 46 résidus C terminaux, hAgrp(aa87-132) a une action aussi forte 

(Haskell-Luevano et Monck,2001). De plus, le peptide hAgrp (aa87-132) est capable de se lier 

aux récepteurs MC3-R, MC4-R et MC5-R et inhiber la liaison de l’α-MSH (Fong et al.,1997; 

Nijenhuis et al., 2001). L’élongation par 2 acides aminés d’un décapeptide central de l’Agrp, 

antagoniste de MC4-R mais pas de MC3-R aussi bien au niveau de l’extrémité C que N 

terminale confère aussi une fonction antagoniste pour le MC3-R qui ressemble à celle de la 

totalité de l’Agrp (Joseph et al.,2003). Ces données montrent l’importance de la partie C 

terminale dans l’action antagoniste de l’Agrp sur les MCRs. L’injection icv unique de l’Agrp 

(aa83-132) augmente la prise alimentaire, alors que les parties N terminales aa25-51 et 54-82 ne 

l’affectent pas. Cependant l’injection d’une quelconque de ces 3 portions d’Agrp entraîne une 

diminution de la consommation d’oxygène et de la température du colon qui provoquent toutes 

les deux une dépense énergétique, alors que les deux portions N terminales sans action sur 

MC4-R augmentent le poids corporel, le poids des tissu adipeux, épidydimaire et mésentérique 

malgré l’absence d’une hyperphagie.  

L’explication de cette indépendance vis à vis des mélanocortines peut être une interaction 

potentielle avec des co-récepteurs tels que le syndecan 3 (Reizes et al.,2003) qui ne peut se lier 

qu’à la partie N terminale de l’Agrp. 

Récemment, Creemers et al. (2006) ont montré que la partie C terminale de l’Agrp agit comme 

un antagoniste endogène du récepteur MC4-R et que la partie N terminale de l’Agrp se lie au 

Syndecan-3 qui ainsi module les effets de l’extrémité C terminale au niveau du MC4-R. Le 

syndecan-3 semble influencer la prise alimentaire indépendamment de MC4-R car l’Agrp est 

clivée par des proconvertases PC1/3 avant sa sécrétion. Il est aussi montré que l’Agrp(83-132)  est 

un antagoniste plus puissant que l’Agrp avec sa structure complète, alors que l’injection icv de 

l’Agrp (25-47) et d’Agrp(50-80) n’a pas d’effet sur le poids corporel, la prise alimentaire ou la 

température corporelle, suggérant que le clivage post-transcriptionnel est requis pour 

potentialiser l’effet de l’Agrp sur MC4-R. 

         2-2-3 Sécrétion de l’Agrp 
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Récemment un rythme circadien très prononcé du gène codant pour l’Agrp a été mis en 

évidence avec une forte corrélation avec la prise alimentaire. Le moment de sa plus forte 

expression correspond à 8 heures après le pic de la prise alimentaire nocturne, suggérant que 

l’Agrp surrénalienne pourrait ne pas jouer un rôle direct dans l’initiation de l’alimentation 

nocturne (Stütz et al.,2007). De même l’injection du fragment 125I-Agrp82-131 dans différents 

tissus chez la souris révèle que l’Agrp pénètre plus rapidement dans les organes périphériques 

que dans le cerveau, en 10 mn dans le foie, puis dans le cœur, les poumons puis le muscle 

squelettique. La glande surrénale qui a une vitesse de capture modérée, a cependant le plus 

haut volume de distribution. Par contre d’autres organes tels que le testicule, l’épididyme, et le 

pancréas ont une perméabilité réduite pour l’Agrp. Cette capture de l’Agrp par le foie et 

l’épididyme est très augmentée chez les souris à jeûn au cours de la nuit, alors qu’elle est 

diminuée dans la glande surrénale.   

         2-2-4 Interaction de l’Agrp avec le récepteur MC4-R

Un modèle tri-dimentionnel du récepteur MC4-R de souris avec le ligand hAgrp(87-132) localisé 

à l’intérieur du récepteur a été développé afin d’identifier les interactions récepteur-ligand 

antagoniste (figure 23). Ces interactions font intervenir le résidu Arg111 de hAgrp(87-132) qui 

réagit dans une poche de charges négatives localisée dans une cavité formée par les hélices 

transmembranaires (TM) 1, 2, 3, et 7, qui est coiffée par la première boucle extracellulaire 

acide (EL1) et avec la conservation spécifique des résidus Glu92(TM2), Asp114 (TM3) et Asp 

118 (TM3) du sMC4-R. De plus, Phe112 et Phe113 de l’hAgrp(87-132) réagissent de manière 

putative avec une poche de groupements aromatiques hydrophobes formée par les résidus 

Phe176 (TM4), Phe193 (TM5), Phe253 (TM6), et Phe254 (TM6).de sMC4-R. Afin de valider 

ce modèle complexe Agrp-MC4-R il a été généré 9 ligands chimériques basés sur une amorce 

modifiée de l’hAgrp(109-118) (Tyr-c[Asp-Arg-Phe-Phe-Asn-Ala-Phe-Dpr]-Tyr-NH(2)). Dans ces 

ligands chimériques, les résidus antagonistes de l’Agrp, Arg-Phe-Phe sont remplacés par les 

acides aminés de l’agoniste His/D-Phe-Arg-Trp. Ces peptides ont une activité agoniste sur les 

récepteurs MC1-R et MC3-5R. Mais une nouvelle amorce correspondant au peptide 

mélanocortinergique,Tyr-c[Asp-His-DPhe-Arg-Trp-Asn-Ala-Phe-Dpr]-Tyr-NH(2) est mise en 

évidence. Ce peptide a une activité équivalente à l’α-MSH au niveau des récepteurs sMC1, 

sMC3, et sMC5-R, mais est 30fois plus puissant que l’ α-MSH pour sMC4-R. Une autre 

séquence peptidique 200 fois plus sélective pour MC4R que MC3R a été développée: Tyr-

c[Asp-DPhe-Arg-Trp-Asn-Ala-Phe-Dpr]-Tyr-NH(2) (Wilczynski et al., 2004). 
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         2-2-5 Action de l’Agrp 

           2-2-5-1 sur la prise alimentaire  

L’Agrp est produit de façon prédominante par une population de neurones du noyau arqué de 

l’hypothalamus. Cette population neuronale exprime aussi le neuropeptide Y (NPY) qui est 

aussi un puissant agent orexigène. L’Agrp est l’un des plus puissants peptides orexigènes 

connus à l’heure actuelle et il est caractérisé par son effet long et prolongé sur la prise 

alimentaire. Ainsi les animaux montrent une hyperphagie même 7 jours après l’injection 

unique d’Agrp par voie icv (Hagan et al., 2000). Les souris transgéniques surexprimant l’Agrp 

montrent une sévère obésité, une augmentation de la croissance corporelle, une 

hyperinsulinémie, une installation tardive de l’hyperglycémie, une hyperplasie des ilôts 

pancréatiques et une diminution des niveaux de la corticostérone (Graham et al.,1997). Ces 

effets de l’Agrp supposent qu’ils sont médiés essentiellement par le cerveau, puisque les 

orthologues d’Agrp murine et humaine stimulent l’hyperphagie quand ils sont administrés par 

voie icv (Hagan et al.,2000; Small et al.,2003). Le mécanisme de cet effet prolongé n’est pas 

expliqué, mais il semble qu’il soit indépendant du bloquage persistant des récepteurs aux 

mélanocortines (Hagan et al.,2000; Kim et al., 2002). 

           2-2-5-2  Sur d’autres fonctions physiologiques  

 L’injection icv de l’Agrp humaine à des femelles de Rhesus monkey ovariectomisées fait 

augmenter la sécrétion du cortisol, de l’ACTH, et de la prolactine (Yang et al.,1999). L’Agrp 

exerce aussi un effet stimulateur sur l’axe gonadotrope chez le rat mâle (Stanley et al.,1999) 

De plus, l’injection icv d’Agrp accroît la capacité des IL-1β sur la sécrétion de l’ACTH 

probablement en affectant la fonction de l’α-MSH au niveau des récepteurs hypothalamiques 

aux mélanocortines (Dandona et al., 2004) confortant ainsi le rôle modulateur de l’Agrp dans 

les réponses endocrines à l’inflammation, qui pourrait elle même entraîner l’obésité et le 

diabète de type 2. D’autre part, il est démontré que l’Agrp supprime l’expresssion du TRH et  

diminue les concentrations des hormones thyroïdiennes circulantes démontrant ainsi un effet 

inhibiteur sur l’axe hypothalamo-hypophyso-thyroïdien (Fekete et al.,2002). Récemment, il a 

été montré que des souris déficientes en Agrp (Agrp-/-), nourries avec un régime riche ou 

pauvre en lipides ont une plus faible mortalité comparées aux souris contrôles (Redmann et 

Argyropoulos, 2006).  

 3- Les antagonistes synthétiques (tableau 2) 
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La substitution d’un volumineux acide aminé aromatique D-Nalt (2) de l’ACTH 4-10 conduit à 

un antagoniste du MC3-R et MC4-R nommé SHU9119 (Ac-Nle4-c[Asp5, D-Nalt (2), Lys10]α-

(4-10)-NH2) (Hruby et al.,1995). L’effet antagoniste de ce composé a été observé chez la 

souris dans le modèle de l’obésité (Fan et al.,1997), et dans les modèles d’inflammation aigue  

(Getting, 2002). D’autres substitutions dans l’ACTH1-39 ont donné l’antagoniste du MC4-R, 

HS014 (Schioth et al.,1998) qui bloque la formation d’AMPc par α-MSH dans les cellules 

COS-1 transfectées avec MC4-R. La substitution des résidus d’acides aminés aromatiques en 

certaines positions entraîne aussi une augmentation de la sélectivité de MC3-R (Grieco et 

al.,2000). D’autres molécules appelées PG901 et PG911 ont été synthétisées par la substitution 

d’acides aminés aromatiques et se comportent comme des agonistes complets de MC5-R, mais 

aussi comme des antagonistes de MC3-R et  MC4-R chez l’homme (Grieco et al., 2002). 

IV- Régulation de la stéroïdogénèse surrénalienne par le système mélanocortinergique  

La fonction majeure des récepteurs MC3-R et MC4-R est de réguler respectivement la dépense 

énergétique et la prise alimentaire mais ils interviennent également dans le contrôle d’autres 

fonctions importantes comme la stéroïdogénèse. 

 1- Présence et rôle de MC3-R  

L’ARNm du MC3-R a été décrit dans la surrénale de rat (Dhillo et al., 2003) et de poulet 

(Takeuchi et Takahashi, 1999). Cependant il n’est pas présent dans les mélanocytes (Getting et 

al., 1993) et dans la glande surrénale de souris (Norman et al., 2003). 

MC3-R est le seul des récepteurs aux mélanocortines qui a une forte affinité pour γ-MSH et qui 

se trouve exprimé dans la surrénale de rat. Il a été montré que l’activation de la lipase hormono 

sensible (LHS), nécessaire pour l’hydrolyse de l’ester de cholestérol après activation par l’α-

MSH ne conduit pas à un effet direct sur la stéroïdogénèse surrénalienne mais elle stimule 

l’accumulation du cholestérol libre (Pedersen et Brownie, 1987) car les souris ont un niveau de 

corticostérone basal normal, mais qui est très diminué en réponse à une administration 

d’ACTH (Li et al., 2002). Aussi, le rôle régulateur de MC3-R dans l’action de α-MSH sur 

l’activité de HSL reste controversé (Harmer et Bicknell, 2005) car la signalisation via des 

mécanismes AMPc-dépendants (Roselli-Rehfuss et al., 1993) n’est pas observée avec une 

molécule synthétique, Lys-γ3-MSH (résidus 50 à 74 chez le rat). Celle-ci potentialise l’action 

de l’ACTH (Pedersen et Brownie,1987), et n’entraîne pas d’accumulation intracellulaire 

d’AMPc, ni d’augmentation d’ACTH au niveau basal (Farese et al.,1983). Malgré la forte  
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affinité du MC3-R pour les peptides γ-MSH, il est suggéré l’existence d’un récepteur 

surrénalien potentiel pour les peptides α-MSH, autre que les 5 récepteurs aux mélanocortines

déjà connus (Harmer et Bicknell,2005) 

 2- Présence et rôle de MC4-R 

L’ARNm codant pour MC4-R a été détecté par RT PCR au niveau du tissu surrénalien humain 

isolé des zones réticulée et fasciculée, chez le rat et dans les cellules corticosurrénaliennes 

bovines (Doghman et al., 2004; Dhillo et al., 2003). MC4-R est aussi exprimé dans les cellules

H295-R (Doghman et al.,2004) NDP-αMSH qui est un puissant analogue de α-MSH active 

aussi bien MC4-R que MC3-R et induit une sécrétion significative de cortisol au cours d’une 

stimulation aigue de 2 heures, ou chronique de 24h de cellules surrénaliennes bovines 

(Doghman et al, 2004; 2005). Cette observation est aussi relevée sur des cellules dispersées de 

la zone glomérulée de rat (Dhillo et al.,2003), montrant que ces récepteurs étroitement couplés 

à la stéroïdogénèse sont présents à la surface de cellules de la zone glomérulée ou fasciculée de 

plusieurs espèces. 

3-  Présence et rôle de MC5-R  

Dans la glande surrénale bovine, l’ARNm codant MC5-R est détecté dans la zone glomérulée 

mais pas dans la zone fasciculée, et cette expression est fortement stimulée en présence 

d’ACTH (Liakos et al.,1998). L’ACTH et l’α-MSH stimulent la production d’AMPc et 

d’aldostérone par la zone glomérulée in vitro (Kapas et al.,1996) mais l’ACTH qui lie MC2-R 

a un effet plus puissant. L’α-MSH se lie à MC5-R et stimule la production de IP3 et 

l’activation de la protéine PKC dans les cellules de la granulosa (Liakos et al.,1998). Il a été 

montré aussi que la lipolyse est stimulée par α-MSH via MC5-R, et la sensibilité à cette 

hormone dépend des espèces, puisque le lapin et le cobaye sont beaucoup plus sensibles à α-

MSH que les rongeurs et les primates (Boston,1999).

 4-  Présence et rôle de l’Agrp 

Un rythme diurne dans l’expression de l’ARNm codant l’Agrp a été mis en évidence chez le 

rat, avec un pic à 22h et un minimum à 10h  qui coincide avec le rythme quotidien de prise 

alimentaire. Ce rythme corrèle aussi avec celui de la sécrétion de la corticostérone et la 

diminution de corticostérone circulante abolit le rythme de l’Agrp en supprimant son  
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expression nocturne. Une expression d’Agrp fixe est aussi retrouvée sur des animaux 

surrénalectomisés traités avec une dose constante de corticostérone (Lu et al.,2002).  

 L’Agrp est détectée dans la glande surrénale avec une proportion de 16% par rapport à celle 

exprimée dans l’hypothalamus (Li et al., 2000). La sécrétion d’Agrp par les cellules bovines de 

la zone fasciculée cultivées pendant 24h a été démontrée (Doghman et al.,2004) et les 

concentrations de la protéine Agrp-like sont estimées à travers son inhibition de la production 

d’AMPc par NDP-α-MSH dans les cellules HEK293 qui expriment MC4-R de façon stable 

(Doghman et al.,2004). Il a aussi démontré qu’un excès de la protéine Agouti chez les souris 

Agouti hétérozygotes (Ay/a) ou bien l’obésité ne modifient pas l’activité de l’adénylate cyclase 

dans la glande surrénale mais affectent la production de corticostérone. Cette production 

stimulée par la forskoline chez les souris Ay/a est plus élevée que chez les souris déficientes en 

Agouti (Iakovlev et al.,2004). 

Par ailleurs, des niveaux plus élevés d’Agrp ont été observés dans la glande surrénale 

contralatérale après une surrénalectomie unilatérale (Bicknell et al.,2000). De même, une 

stimulation aiguë de 2 heures de la stéroïdogénèse par NDP-αMSH, est inhibée par des doses 

croissantes d’Agrp (Doghman et al.,2004). Cet effet est reproduit par l’antagoniste des 

récepteurs MC3-R et MC4-R, SHU9119 aussi bien que par un antagoniste plus puissant de 

MC4-R, JKC363 (Doghman et al.,2007). Cependant une réponse aiguë à l’ACTH n’est pas 

modifiée en présence d’Agrp. L’Agrp antagonise aussi l’effet chronique de NDP-αMSH 

(Doghman et al.,2005), mais exerce un effet biphasique soutenu sur l’effet à long terme de 

l’ACTH avec une inhibition entre 10-10M et 10-8M, qui disparaît à 10-7M. Ces effets suggèrent 

que l’action soutenue de l’Agrp sur la stimulation  de la stéroïdogénèse par l’ACTH n’est pas 

liée à ses propriétés antagonistes envers les récepteurs MCRs, mais intervient dans un 

mécanisme alternatif qui reste à définir mais pourrait impliquer l’existence d’autres sites 

spécifiques de liaison de l’Agrp (Doghman et al.,2007). 

V- Rôle d’autres hormones dans la régulation de la stéroïdogénèse surrénalienne  

 1- La leptine 

La leptine (appelée aussi protéine OB), un produit du gène Lep/ob a été découverte en 1994 par 

Friedman et ses collaborateurs (Zhang et al.,1994). Elle a  poids moléculaire égal à 18kD 

contenant une séquence qui est clivée pour produire l’hormone mature de poids moléculaire 

16kD (Zhang et al.,1994). Les études initiales ont suggéré que la leptine est synthétisée 

seulement par le tissu adipeux blanc, mais il est maintenant reconnu que l’hormone est produite  
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dans plusieurs autres tissus comme le tissu adipeux brun, l’estomac, le placenta, la glande 

mammaire, les follicules ovariens, certains organes chez le fœtus comme le cœur, l’os et le 

cartilage et dans le cerveau.(Trayhurn et Beattie 2001; Masuzaki et al.,1997). Le gène ob est 

exprimé dans tous les tissus où se dépose la graisse mais le tissu adipeux sous-cutané exprime 

des niveaux d’ARNm d’ob plus élevés que la graisse omentale (Hube et al.,1996; Montague et 

al., 1998). Une mutation du gène ob résultant en une absence de leptine circulante conduit à 

phénotype de souris ob/ob obèse et hyperphagique, qui peut être normalisé par l’administration 

de leptine (Campfield et al.,1995, Halaas et al.,1995; Pelleymounter et al.,1995). De façon 

similaire des mutations entrainant l’absence de leptine bioactive chez l’homme causent une 

sévère obésité et un hypogonadisme (Montague et al.,1997; Strobel et al.,1998) qui peuvent 

être améliorés par une thérapie à la leptine aussi bien chez l’enfant (Farooqi et al.,1999) que 

l’adulte (Licinio et al., 2004). 

       1-1  Les récepteurs à la leptine 

Un ou plusieurs isoformes des récepteurs de la leptine (OB-R) ont été trouvés dans la plupart 

des tissus (Hoggard et al.,1997) incluant le tissu adipeux blanc, suggérant que cette hormone 

pourrait avoir une action autocrine et paracrine dans le tissu adipeux. Les récepteurs de leptine  

existent sous plusieurs variantes (OB-Ra et OB-Re) et appartiennent à la super-famille des 

récepteurs aux cytokines qui utilisent la voie de signalisation JAK-STAT. Ces différentes 

formes de récepteurs peuvent être divisés en 3 classes: long, court et sécrétés (Tartaglia,1997; 

Ge et al.,2002). La forme courte du récepteur a été proposée pour le transport de la leptine à 

travers la barrière hémato-encéphalique (El Haschimi et al.,2000), alors que la forme sécrétée 

se lierait à la leptine circulante pour moduler son activité biologique (Ge et al.,2002). 

La forme longue du récepteur OB-Rb diffère des autres formes de récepteurs par un long 

domaine intracellulaire nécessaire à l’action de la leptine (Lee et al.,1996). L’expression des 

récepteurs de leptine (OB-R) est aussi présente dans le cortex surrénalien de l’homme (Glasow 

et al.,1999;2000), de souris (Hoggard et al.,1997), de rat (Malendowicz et al.,2003;2004) et de 

bovin (Chelikani et al.,2004). Au niveau central, OB-Rb est trouvé essentiellement dans 

l’ARC, le NPV, DMH, et la LHA (Mercer et al., 1996; Guan et al.,1997; Hâkansson et 

al.,1998) et dans le tronc cérébral (Buyse et al.,2001). 

       1-2  Rythme de sécrétion de la leptine  
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Chez l’homme, il existe un rythme de sécrétion au cours des 24 heures. En général, le rythme 

circadien est caractérisé par des concentrations basales entre 8h00 et 12h00, qui augmentent 

progressivement jusqu’à un pic entre 24h00 et 4h00 du matin, pour diminuer progressivement 

jusqu’à un minimum à 12h00 (Sinha et al.,1996). Cette augmentation nocturne de la leptine est 

consécutive à l’absorption d’aliments et l’hyperinsulinémie cumulées au cours de toute la 

journée (Sinha et Caro,1998). Contrairement aux rongeurs, la stimulation de la sécrétion de 

leptine chez l’homme ne paraît pas être consécutive au repas mais elle est sécrétée avec des 

pulses réguliers avec des intervalles inter-pic de l’ordre de 44 minutes, et le rythme circadien 

est attribué à l’amplitude du pic. Ces rythmes circadiens sont observés chez les patients obèses 

et l’hyperleptinémie chez ces patients pourrait être due à l’augmentation de l’amplitude du 

pulse. Ces fluctuations de la leptine sanguine impliquent que des composants nerveux et neuro-

hormonaux régulent la sécrétion à partir des adipocytes (Sinha et al.,1996).  

       1-3  Action de la leptine sur la prise alimentaire 

La leptine circulante est transportée à travers la barrière hémato-encéphalique via un processus 

saturable (Banks et al.,1996). La régulation du transport peut être un important modulateur des 

effets de la leptine sur la prise alimentaire. Le jeûne réduit le transport, alors que la reprise de 

l’alimentation augmente le transport de la leptine à travers la barrière hémato-encéphalique 

(Kastin et Pan, 2000). Après sa liaison à ses récepteurs dans l’hypothalamus, la leptine stimule 

une cascade de signalisation spécifique qui résulte en une inhibition et une diminution du taux 

de plusieurs neuropeptides orexigènes, tels que le NPY, la MCH, les orexines et l’Agrp alors 

qu’elle stimule d’autres peptides anorexigènes comme l’α-MSH qui agit sur le récepteur MC4-

R, le CART et la CRH (Jequier, 2002).  

Les afférences vagales sont également connues pour être le trajet emprunté par des peptides 

périphériques anorexigènes tels que la leptine pour signaler les centres satiétogènes (Peters et 

al.,2005). Ainsi la leptine active les afférences vagales innervant les intestins (Gaige et al., 

2002), l’estomac (Wang et al.,1997) et le duodénum (Peters et al., 2007).

 Une étude très récente chez le rat montre que les neurones sensibles à la réponse anorexigène 

de la leptine sont localisés de façon primordiale dans le noyau sous-médian du NTS (mNTS) 

du cerveau postérieur, qui constitue la zone-clé de projection des afférences vagales provenant  

du tractus gastro-intestinal (Huo et al.,2008). La réponse de ces neurones à la leptine est 

activée par une distension de l’estomac, et la leptine réduit la prise alimentaire de façon 

efficace même si la distension gastrique n’est pas suffisante. Paradoxalement, Sachot et  
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al.,(2007) montrent que la leptine n’agit pas sur les centres de la satiété du cerveau 

principalement par la voie des afférences vagales, mais elle utilise la voie humorale, car 

l’injection intrapéritonéale de leptine inhibe la prise alimentaire et le poids corporel chez le rat, 

et induit l’expression de c-fos dans le NTS, mais cette inhibition n’est pas abolie par une 

vagotomie qui entraîne des variations d’expression d’ARNm codant pour l’Agrp et la POMC.  

       1-4 Obésité et résistance à la leptine 

En dépit du fait que la plupart des adultes humains et les rongeurs obèses ont des taux élevés 

de leptine, cette hyperleptinémie n’entraîne ni une diminution de l’appétit, ni une augmentation 

de la dépense énergétique. Cet état caractérise une résistance à la leptine. De rares exemples 

imputent l’apparition de l’obésité chez l’homme à la mutation d’un seul gène, appelée aussi 

obésité monogénique, mais la plupart des obésités seraient la conséquence d’une interaction 

polygénique avec l’environnement (Tschops et Heiman.,2001). Par ailleurs, il est estimé 

qu’environ 5% des populations obèses sont considérés comme des patients déficients en leptine 

qui nécessitent  une leptinothérapie (Sinha et Caro, 1998).  

Deux hypothèses expliquant la leptino-résistance ont retenu l’attention : d’une part, la 

défaillance de la leptine circulante dans l’atteinte de ses cibles centrales (Banks,2003), et 

d’autre part, la défaillance dans les composants de la cascade de signalisation intracellulaire  

du récepteur OB-Rb (Munzberg et  Myers,2005). Le développement de l’obésité et de la 

leptino-résistance chez la souris C57BL/6J soumise au régime riche en graisse (high fat ou 

DIO) peut être divisé en 3 étapes: une première étape précoce caractérisée par un gain de 

poids corporel et le maintien d’une réponse adéquate aux effets anorexigènes de l’injection 

périphérique de leptine, une étape intermédiaire où la souris perd sa sensibilité à la leptine 

périphérique mais conserve sa capacité de réponse à la leptine administrée au niveau central, 

et la dernière étape pendant laquelle la souris montre une résistance totale à la leptine (El-

Haschimi et al.,2000). Des études ont montré que les souris hétérozygotes déficientes en 

SOCS-3 (suppressor of cytokine signaling-3) sont plus sensibles à la perte de poids induite 

par la leptine et plus résistantes au développement d’une obésité induite par le régime 

hyperlipidique (Howard et al., 2004), avec un niveau de POMC induit par la leptine plus 

important que chez les souris normales (Mori et al.,2004). Ces études indiquent que SOCS-3 

régule de manière négative la signalisation de pSTAT3 (signal transducer and activator of 

transcription) induite par la leptine dans l’hypothalamus et que l’activité excessive de SOCS-3 

constitue un mécanisme potentiel dans la leptino-résistance. L’hypothèse avancée alors est  
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que la sensibilité des neurones à POMC et des neurones NPY/Agrp à la leptine est altérée 

chez les souris DIO (Eniori et al., 2007). 

Alors qu’il est démontré que la leptino-résistance est due à une mutation homozygote du gène 

OB-R chez le rat Zucker (Livingston et al., 2000), la souris C57BL/6J obèse sous un régime 

DIO a un taux normal d’OB-Rb et une augmentation de SOCS-3; cependant, elle n’arrive pas 

à moduler la sécrétion peptidique dans la cascade de signalisation, malgré la persistance d’une 

haute sensibilité du système mélanocortique à ses agonistes, probablement en raison d’une 

augmentation de MC4-R. Par contre chez les souris maigres, la leptine module la sécrétion de 

NPY/Agrp et d’α-MSH par le noyau arqué, montrant ainsi le rôle important de la sensibilité à 

la leptine dans le système mélanocortinergique et indiquant combien la perte de cette 

sensibilité contribue à la pathologie de leptino-résistance (Eniori et al., 2007). 

       1-5  Effet de la leptine sur la stéroïdogénèse surrénalienne 

 Les études initiales n’ont pas montré d’effet sur la sécrétion des stéroides surrénaliens 

stimulée par l’ACTH mais plutôt un effet secrétagogue facilité de l’ACTH-like sur des cellules 

surrénaliennes dispersées de rat (Malendowicz et al.,1997; 2003; 2004). Par contre d’autres 

travaux (Bornstein et al.,1997; Kruse et al.,1998; Glasow et Bornstein 2000) montrent que la 

leptine inhibe la sécrétion basale de cortisol  et stimulée par l’ACTH des stéroides surrénaliens 

par des cultures primaires de surrénales humaines et bovines, ainsi que par la lignée NCI-

H295.(Hsu et al.,2006). Une inhibition similaire est observée sur des cellules surrénaliennes 

provenant d’adénomes humains (Szucs et al.,2001). En utilisant une neurotoxine chez la 

femelle de rat, il a été montré que la diminution d’expression du récepteur OB-R rend la 

surrénale réfractaire à une inhibition par la leptine et hypersensible à l’ACTH,.impliquant que 

la leptine peut avoir une interaction directe avec le cortex surrénalien pour moduler l’activité 

de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien.(Perelloet al., 2004).  

Cette réponse distincte entre les bovins et celle de l’homme pourrait être due à une sélectivité 

au sein des espèces, mais d’autres travaux (Pralong et al.,1998, Cherradi et al., 2001) montrent 

que la leptine inhibe la sécrétion des stéroides surrénaliens par des cultures primaires de 

surrénales humaines et bovines. Cette inhibition implique l’accumulation de l’ARNm de 

certaines enzymes tels que P450scc, P450c21 et la P45017α.(17α-hydroxylase, 17,20 lyase/ 

desmolase) par les surrénales bovines (Bornstein etal.,1997; Kruse et al.,1998), ou la P45017α

chez l’homme (Glasow et al.,1998,1999), ou  la P450scc dans la lignée surrénalienne humaine  
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NCI-H295 (Hsu et al.,2006), ou bien les protéines StAR et PBR qui interviennent dans le 

transfert du cholestérol dans la mitochondrie (Cherradi et al.,2001, Salzemann et al., 2004). 

       1-6  Signalisation de la leptine dans la glande surrénale (figure 24) 

En utilisant la cholera toxine qui mime l’action de l’ACTH, Hsu et al., (2006) montrent que le 

traitement de lignées cellulaires surrénaliennes humaines NCI-H295 avec de la leptine pendant 

24 heures inhibe la sécrétion des stéroïdes surrénaliens mais pas leur sécrétion basale, ainsi que 

l’expression de l’ARNm codant pour la P450scc et l’activité du promoteur CYP11A1 induites 

par l’ACTH/cholera toxine via une région responsable de la production d’AMPc localisée entre 

-1,7 et -1,6kb. De manière concomittante la leptine inhibe aussi la sécrétion protéique induite 

par la cholera toxine comme elle active Jack2 et Akt. Ces inhibitions sont empêchées par des 

inhibiteurs de la Jack2  (5AG490) ou de IP3 kinase/Akt (wortmannine) ou des inhibiteurs des 

phosphodiestérases (PDE) qui dégradent l’AMPc, tels que l’IBMX ou SKF 94836 spécifique 

de la PDE3. Ces résultats ont suggéré que la leptine interfère avec la signalisation 

ACTH/AMPc à travers une voie Jack2-IP3/Akt-PDE3-AMPc pour sous-réguler l’expression 

du gène P450scc, et inhiber la stéroïdogenèse surrénalienne, et que l’obésité a une influence 

sur la réponse physiologique au stress, sur le métabolisme énergétique et sur la balance 

électrolytique.  

2- L’insuline 

      2-1  Sécrétion de l’insuline 

C’est l’hormone métabolique majeure produite par les cellules β du pancréas, ainsi que le 

premier signal d’adiposité (Schwartz et al.,1992). Les valeurs de l’insuline plasmatique varient 

directement avec les changements d’adiposité (Bagdade et al.,1967) et augmentent au moment 

où la balance énergétique est négative ou déficitaire (Woods et al.,1974). La graisse viscérale 

est la clé déterminante de la sensibilité à l’insuline et du niveau d’insuline plasmatique (Porte 

et al.,2002). Cependant et contrairement à la leptine, la sécrétion d’insuline augmente 

rapidement après un repas alors que les niveaux de leptine sont insensibles à l’ingestion d’un 

repas (Polonsky et al.,1988).  

L’insuline pénètre la barrière hémato-encéphalique via un processus médié par un récepteur 

saturable avec des niveaux proportionnels à l’insuline circulante (Baura et al.,1993). Des 

travaux récents suggèrent que très peu ou pas d’insuline est produite par le cerveau (Woods et  
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al.,2003; Banks et al.,2004). Une fois l’insuline entrée dans le cerveau, elle agit comme un 

signal anorexigène (Marks et al.,1990)  

       2-2 Les récepteurs à l’insuline ( figure 25)

Le récepteur d’insuline est composé d’une sous-unité α extracellulaire qui lie l’insuline et une 

sous-unité β intracellulaire qui traduit le signal et a une activité tyrosine kinase intrinsèque. Il 

existe de nombreux substrats récepteurs à l’insuline (IRS) avec IRS-1 et IRS-2 présents dans 

les neurones (Baskin et al.,1994; Burks et al.,2000). Il a été montré récemment une 

augmentation de l’expression des ARNm et des protéines correspondantes de IRS-1 et IRS-2 

dans les cellules chromaffines surrénaliennes via l’activation Ca++-dépendante de la PKC-

α/ERK et une stimulation des voies PI3K et ERK (Sugano et al.,2006). 

       2-3 Action de l’insuline sur la prise alimentaire  

Les neurones à NPY et à POMC sont également des cibles de l’insuline pour son action sur la 

prise alimentaire et le poids corporel (Schwartz et al.,1992;Benit et al.,2002). L’administration 

icv de l’insuline à des rats durant une privation de nourriture empêche l’augmentation 

hypothalamique des niveaux de NPY dans le NPV et de l’ARNm du NPY dans l’ARC induite 

par le jeûne (Schwartz et al.,1992; Air et al.,2002). L’administration d’insuline dans le 3ème 

ventricule de rats soumis à un jeune prolongé augmente l’expression de l’ARNm de la POMC  

(Air et al.,2002). Ce dernier est réduit de 80% chez des rats diabétiques non traités, et ceci peut 

être atténué par un traitement périphérique à l’insuline qui réduit partiellement l’hyperglycémie  

(Sipols et al.,1995).La réduction de la prise alimentaire causée par une injection icv d’insuline 

est aussi bloquée par des antagonistes de la POMC (Benoit et al.,2002). Des souris mâles ayant 

subi une délétion spécifique du récepteur d’insuline au niveau neuronal ont un phénotype obèse 

et sont dyslipidémiques avec des niveaux élevés d’insuline plasmatique (Bruning et al.,2000). 

La diminution des récepteurs à l’insuline dans le noyau arqué médian après l’administration de 

l’ARN antisense dirigé contre la protéine précurseur du récepteur d’insuline entraîne une 

hyperphagie et une augmentation de la masse adipeuse (Obici et al.,2002). De même, le 

traitement de souris avec des substances mimant l’effet de l’insuline diminue le gain corporel 

produit par un régime enrichi en lipides ou au cours d’un état d’insulino-résistance (Air et al., 

2002). Récemment, il a été montré qu’un traitement chronique à l’insuline de tissu adipeux 

humain en culture organique pendant un à deux jours augmente le taux de biosynthèse de 

leptine, sans affecter son niveau d’ARNm (Lee et al.,2006). L’insuline et la leptine parmi  
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d’autres cytokines, partagent une voie de signalisation intracellulaire commune via IRS et 

l’enzyme PI3-kinase (Niswender et al.,2001; Porte et al., 2002). 

3- Les orexines 

Les orexines A et B appelées aussi hypocrétines sont des neuropeptides isolés de 

l’hypothalamus (De lecca et al.,1998; Sakurai et al.,1998). Elles dérivent du clivage d’un 

précurseur de. 130-131 acides aminés, la pré-proorexine qui présente 83 % d’identité entre 

l’homme et le rat. Leur dénomination provient du fait qu’elles sont fortement exprimées dans 

les centres hypothalamiques régulant la prise alimentaire. Elles exercent leurs effets via 2 types 

de récepteurs couplés aux protéines G, OXR 1et 2. D’autres études montrent que les orexines 

jouent aussi un rôle dans le sytème sommeil/éveil. Elles sont exprimées aussi bien chez le rat 

adulte que nouveau-né au niveau de l’hypothalamus latéral, dans l’éminence médiane avec une 

extension vers d’autres régions hypothalamiques et d’autres noyaux comme les noyaux arqué 

et paraventriculaire. Dans l’hypophyse, aucune expression n’a été détectée ni en ARNm, ni en 

protéine. Le récepteur OX1-R est largement exprimé dans les noyaux ventro et dorso-médian, 

alors que OX2-R est exprimé dans l’hypothalamus latéral, l’ARC et le PVN, et le noyau des 

tubercules mamillaires. La privation de nourriture augmente l’expression hypothalamique.des 

deux récepteurs (Spinazzi et al.,2005). 

  

    3-1 Effet sur la prise alimentaire.  

Les orexines A et B stimulent l’expression de c-fos (Buru et al.,2000) et l’orexine A augmente 

l’expression de l’ARNm de la CRH et de l’AVP dans le NPV (Al-Barazanji et al.,2001). Elle  

stimule la sécrétion de la CRH à partir d’explants hypothalamiques, et son application sur des 

coupes hypothalamiques entraîne une dépolarisation et une augmentation de la fréquence du 

pic des neurones du NPV. L’action stimulatrice sur la CRH semble être en partie médiée par 

NPY via le récepteur Y1, car l’orexine augmente non seulement la décharge de la CRH mais 

aussi celle du NPY. 

       3-2 Effet sur la glande surrénale  

         3-2-1  Expression surrénalienne. 

 L’expression de l’ARNm du précurseur pré-pro-orexine a été détectée dans la glande surrénale 

humaine par RT-PCR (Nakayabashi et al.,2003), alors que l’expression protéique de pré-

proorexine est notée aussi bien dans la surrénale humaine adulte que fœtale (Karteris et al.,  
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2001); mais ces résultats sont controversés par d’autres travaux qui ne montrent aucune 

expression des orexines dans les surrénales (Spinazzi et al.,2005) et pensent que l’activation 

des récepteurs OX-R1 et 2 a lieu par les orexines circulantes. Les ARNm de ces 2 récepteurs 

sont exprimés dans les zone fasciculée et réticulée, et dans la médulla, et seul l’OX1-R est 

exprimé dans la zone glomérulée (Mazzochi et al.,2001), mais Karterias et al.,(2001) montrent  

que seul OX2-R est exprimé dans la surrénale adulte et fœtale. Chez le rat, les ARNm de OX2-

R sont détectés dans les homogénats surrénaliens (Lopez et al.,1999, 2001) et dans les cellules 

dispersées des zones fasciculée et réticulée (Spinazzi et al.,2005), contrairement à un très faible 

niveau d’expression de OX1-R (Jöhren et al.,2001). 

         3-2-2 Effet sur la sécrétion des glucocorticoïdes  

Les orexines stimulent la sécrétion des glucocorticoides selon deux mécanismes. Le premier 

indirect, via la stimulation de l’orexine A du système CRH/AVP qui augmente les taux 

d’ACTH et de corticostérone dans le sang (Nowak et al.,2000), alors que l’orexine B est 

inefficace. Cet effet s’exerce par les 2 récepteurs via une stimulation directe de la zone 

fasciculée. Le deuxième mécanisme est direct et implique une stimulation de la sécrétion des 

glucocorticoïdes dans les zones fasciculée et réticulée par l’orexine A (Ziolkawska et al.,2005) 

via le récepteur OX1-R et cette sécrétion est abolie par des inhibiteurs synthétiques de 

l’adénylate cyclase (SQ-22536) ou de la protéine kinase A (U-73122) (Spinazzi et al.,2005).  

Ces auteurs rapportent que l’orexine A augmente non seulement l’AMPc mais aussi la 

production d’IP3 dans les membranes surrénaliennes humaines (Randeva et al.,2001) 

4- Autres peptides impliqués dans le contrôle de la prise alimentaire   

Le comportement alimentaire est contrôlé par le système nerveux central et principalement par 

l’hypothalamus qui reçoit des signaux périphériques hormonaux, neuronaux provenant du 

tractus gastro-intestinal. Des facteurs sociaux psychologiques et environnementaux influencent  

aussi ce comportement. En effet, à court terme des stimuli mécaniques signalent la présence de 

l’aliment dans le tractus digestif (distensions gastriques et motilité intestinale) conduisant à la 

sécrétion d’hormones telles que la cholécystokinine (CCK), le peptide YY (PYY). De même 

que des paramètres métaboliques tels que l’augmentation de la glycémie après la prise d’un 

repas génère un « signal glucose portal » détecté et transmis au cerveau par le système nerveux 

autonome. Ce signal est capable de modifier l’homéostasie glucidique et d’induire un effet 

anorexigène. D’autres signaux périphériques telle que la sécrétion de ghréline stimulent  
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l’initiation au repas. A long terme d’autres hormones telle que la leptine qui joue le rôle de 

«sensor» et les glucocorticoïdes renseignent sur l’état des réserves énergétique stockées 

respectivement dans le tissu adipeux et le foie. Ces signaux convergent vers l’hypothalamus 

qui intègre ces multiples signaux et induit une réponse adaptée à travers la sécrétion de 

peptides et neurotransmetteurs orexigènes tels que NPY, MCH, Agrp, la galanine, les opioïdes 

endogènes, ou par leurs antagonistes anorexigènes tels que les mélanocortines , la  CART, et la 

CRH.. La sérotonine qui agit à travers le récepteur 5HT-R et la norépinéphrine à travers les 

récepteurs β2 et β3 réduisent aussi la prise alimentaire (revue Anubhuti,2006). Cependant ces 

peptides, hormones et neuropeptides ne montrent pas d’effets sur la stéroïdogénèse dans la 

surrénale. (tableau 3) (Wilding, 2002) 

5- Contrôle de la prise alimentaire par l’axe surrénalien 

      5-1 La CRH ou CRF 

CRH est un agent anorexigène et thermogénique endogène (Richard Denis,1999). La sécrétion 

de CRH module la prise alimentaire en absence de stress en exerçant un effet inhibiteur sur 

l’appétit. et inhibe fortement la prise alimentaire dans toutes les classes des vertébrés qui ont 

fait l’objet d’études (Crespi et al.,2004). CRH médie son action à travers l’interaction avec 2 

types de récepteurs, CRF1 et CRF2 qui ont été clonés et caractérisés (Chalmers et al.,1996; 

Turnbull et Rivier,1997). Le récepteur CRF2 intervient essentiellement dans la suppression de 

la prise alimentaire et dans la réponse thermogénique au CRF et aux peptides dérivés du CRF 

(Martinez et al.,1998; Smagin et al.,1998). Les 2 ligands principaux au CRF2, la strescopine 

humaine (SCP) et la strescopine related peptide (SRP), sont capables de supprimer la prise 

alimentaire et le délai d’évacuation gastrique. L’injection de CRH dans le cerveau et 

spécifiquement dans le NPV diminue la prise alimentaire spontanée ainsi que celle induite par 

le jeûne (Schwartz et al.,1995; Heinrichs et al.,1998). L’administration chronique de CRH 

cause une anorexie aiguë et une perte progressive du poids corporel (Schwartz et al.,1995). La 

CRH diminue la prise alimentaire en inhibant certains neuropeptides ou neurotransmetteurs 

comme le GABA, la norépinephrine, la dynorphine, et le NPY (Levine et al.,1983). 

Inversement, le blocage des récepteurs à CRH avec des antagonistes ou des oligonucléotides 

anti-sens, l’immunoneutralisation ciblée du CRH dans l’hypothalamus accroît la prise 

alimentaire basale ou stimulée par NPY, suggérant ainsi que CRH pourrait moduler les actions 

des signaux orexigènes (Heinrichs et al.,1995). Une privation de nourriture et l’obésité peuvent 

masquer l’expression du récepteur CRF type 2 dans le VMH et réduire l’expression de la  
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protéine liant le CRH (qui inactive la CRH) (Richard et al.,2000). La CRH est aussi sensible à 

l’action de peptides périphériques qui signalent au cerveau les fluctuations dans les réserves 

d’énergie, particulièrement la leptine. La leptine augmente aussi l’expression de CRH type 2α

dans le noyau du VMH, une structure-clé dans le contrôle de la sécrétion d’insuline et dans la 

régulation de la balance énergétique (Richard et al.,2000). Un deuxième peptide CRH-like, 

l’urocortine, produit par des neurones du noyau d’Edinger-Wesphal (Vaughan et al.,1995), est 

un inhibiteur encore plus fort que le CRH sur la prise alimentaire chez les mammifères quand il 

est administré par voie icv (Spina et al.,1996). L’urocortine qui est un peptide de 40 acides 

aminés est un activateur puissant des récepteurs CRF2 plus que CRF1 (Vaughan et al.,1995; 

Spina et al.,1996). L’urocortine réduit la prise alimentaire et entraîne une perte de poids à des 

doses qui n’induisent pas de stress (Spina et al.,1996; Asakawa et al., 1999).

  5-2   L’ACTH  

Al-Barazanji et al., (2001) ont montré que l’administration de fragments C terminaux d’ACTH 

humaine (ACTH18-39 et ACTH22-39) par voie icv à des rats soumis au jeûne pendant 16h ou 

pendant la phase obscure augmente la prise alimentaire; par contre des fragments N terminaux 

α-MSH induisent une diminution de la prise alimentaire, mais pas le fragment ACTH1-10.  

Aucune modification de la prise alimentaire n’a été détectée chez les animaux alimentés sans 

restriction, alors que l’ACTH avec sa structure globale réduit l’alimentation aussi bien chez les 

animaux soumis au jeûne que ceux qui sont alimentés. Comme l’ACTH peut se lier à MC4-R 

avec une affinité similaire à celle de l’α-MSH et que le récepteur MC2-R n’a pas été cloné dans 

le cerveau, il a été suspecté que l’effet anorexigène de l’ACTH est médié par MC4-R. Par 

ailleurs Gantz et al.,(1993) ont montré que l’ACTH et l’α-MSH stimulent l’accumulation de 

l’AMPc dans les cellules HEK293 avec une intensité similaire, après une transfection stable 

avec MC4-R, alors que l’ACTH1-10 a une faible capacité,en accord avec l’absence d’effet sur la 

prise alimentaire. Par contre, aussi bien l’ACTH18-39 que l’ACTH22-39 ne peuvent stimuler 

l’AMPc via MC4-R in vitro,. Ceci suggère que l’effet orexigène des fragments C terminaux de 

l’ACTH n’est pas médié par le récepteur MC4-R.(Gantz et al.,1993). Des effets analogues à 

ceux des fragments d’ACTH18-39 et 22-39 ont été enregistrés avec des antagonistes du MC4-R, 

tels que SHU9119 et les fragments C terminaux de l’Agrp83-132 qui augmentent la prise 

alimentaire 8 h et 24h après l’injection icv chez des rats normaux en satiété (Rossi et al.,1998), 

alors que l’Agrp83-132 ou le SHU9119 n’augmentent pas la prise alimentaire durant la phase 

obscure. Le mécanisme par lequel les fragments d’ACTH augmentent la prise alimentaire reste  
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à identifier. Tenant compte que seuls les fragments N-terminaux et non C-terminaux peuvent 

induire la stéroïdogenèse surrénalienne via le récepteur MC2-R, il apparaît que l’action de 

l’ACTH 18-39 et 22-39 passe par ce récepteur. L’effet anorexigène de l’ACTH injectée par voie 

icv, est antagonisé par l’administration d’un agoniste du récepteur de la dopamine (β-HT) chez 

des rats à jeûn pendant 16 heures (Ninan et Kulkarni,1998). Une autre éventualité est avancée, 

qui serait que ces fragments pourraient agir par l’intermédiaire d’autres récepteurs exprimés 

dans le cerveau, tels que MC3-R et MC5-R (Tatro,1990). Tous les types d’hyperphagie et de 

syndromes d’obésité sont inversés et empêchés par une surrénalectomie et peuvent être 

rapidement restaurée par un traitement aux stéroïdes surrénaliens (Tempel et Leibowitz, 1994). 

Les glucocorticoïdes qui sont désignés comme des hormones de stress à cause de leur forte 

augmentation dans le sang en réponse à des stimuli stressants, perturbent aussi le 

fonctionnement de l’axe reproducteur mâle en inhibant les signaux endocrines hypophysaires 

(Suter et Schwartz,1985;Contreras et al.,1996). En effet, les glucocorticoïdes inhibent 

directement la production de testostérone par les cellules de Leydig en réprimant la 

transcription des gènes qui codent pour les enzymes de biosynthèse (Orr et al.,1994), Ces 

changements sont accompagnés par une diminution de la libido et de la fertilité (Phillips et 

al.,1989). Cette observation est relevée aussi bien chez l’homme avec un stress psychologique 

(Fenster et al.,1997), que par un stress d’immobilisation chez le rat (Monder et al.,1994).  

D’autre part, les effets des glucocorticoïdes sont facilités par l’expression de leurs récepteurs 

dans les cellules de Leydig (Stalker et al.,1991), et leur augmentation sérique peut conduire à 

l’initiation d’un processus d’apoptose des cellules de Leydig (Hardy et al., 2005).  

En participant au métabolisme énergétique, à la prise alimentaire, l’axe corticotrope pourrait-il 

influencer la fonction gonadotrope? Dans la deuxième partie de ce travail, nous tenterons de 

répondre à la question.  



Deuxième partie :  

Régulation de l’activité corticosurrénalienne : 

           Influence sur la  fonction gonadotrope chez le lapin mâle  
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I La fonction testiculaire  

1- Rôle des gonadotrophines dans la maturation des cellules de Leydig 

La principale fonction des cellules de Leydig est de produire la testostérone qui est requise pour 

l’installation de la spermatogénèse et le maintien de la fonction de reproduction mâle. Au cours 

du développement, la plupart des cellules de Leydig régressent au cours des 3 premiers mois de la 

vie, mais certaines persistent durant la vie adulte (Ariyaratne et al.,2000). Chez les mammifères, 

la population de cellules de Leydig responsable de la production de la testostérone apparaît durant 

la puberté. La maturation morphologique et fonctionnelle des cellules de Leydig paraît être 

dépendante de la stimulation par la LH. Les souris déficientes en récepteurs de LH ou en LH 

circulante (Zhang et al., 2001) ne montrent pas une augmentation normale post-partum du 

nombre de cellules de Leydig et ont des niveaux indétectables en androgènes sériques 

(O’Shaughnessy et al.,1998;  Baker et O’Shaughnessy, 2001). De plus, le traitement à la LH de 

rats privés de LH ou de HCG restaure en partie la structure et la fonction des cellules de Leydig 

(Keeney et al.,1990). De même, le traitement de souris hypogonadiques par des injections 

quotidiennes de LH induit une augmentation marquée de l’activité de la plupart des enzymes 

stéroïdogéniques (O’Shaughnessy,1991). Par contre, la population fœtale des cellules de Leydig   

ne requiert pas les gonadotrophines puisque les souris déficientes en LH montrent des niveaux 

normaux en androgènes testiculaires et en nombre de cellules de Leydig durant le développement 

fœtal (O’Shaughnessy et al.,1998).  

       2- Expression des récepteurs : Rôle de l’ACTH  

Parmi les autres facteurs de croissance et récepteurs impliqués dans le contrôle de la 

stéroidogénèse testiculaire fœtale, le récepteur aux mélanocortines de type 2 (MC2-R) spécifique 

à l’ACTH.joue un rôle important. L’étude de O’shaughnessy et al.,(2003) montre que le récepteur 

MC2-R est exprimé 100 fois plus dans les testicules de fœtus de souris que chez les adultes et que  

l’incubation de testicules de fœtus de souris ou de souris nouveau-nés par l’ACTH stimule la 

production de testostérone de 10 fois de manière dose-dépendante, similaire à celle observée avec 

HCG, alors que les testicules ou des cultures primaires de testicules dérivés de souris adultes ne 

répondent pas à l’ACTH. Cependant cette production n’est pas affectée chez les souris POMC-

KO, ni par α-MSH ou γ-MSH. Ces résultats suggèrent que l’ACTH régule la production de 

testostérone par le testicule fœtal mais pas par celui de l’adulte.  Ces résultats se rapprochent de 

ceux obtenus par Johnston et al.,(2007) qui montrent que l’ACTH induit une augmentation temps 
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-dépendante de la production d’AMPC et de la testostérone en moins de 3 minutes, par une 

population de cellules de Leydig fœtales isolées de souris nouveau nées. En présence de doses 

maximales d’HCG et d’ACTH, il n’y pas d’effet additionnel, et l’expression d’ARNm de la StAR 

est multipliée par 4, alors que celle des enzymes stéroidogènes n’est pas affectée; mais la 

dexaméthasone qui inhibe la phospholipase A2 ou un inhibiteur synthétique de ERK1/2 (UO126) 

réduisent cette production, suggèrant que l’ACTH et la LH agissent à travers leurs récepteurs 

respectifs pour stimuler la stéroïdogénèse dans les cellules de Leydig foetales via l’acide 

archidonique, la protéine kinase A et l’activation de la StAR par ERK1/2. 

 3-  Anatomie du testicule (figure 26) 

Le testicule adulte a pour principales fonctions d’assurer la spermatogénèse et la production des 

hormones stéroides sexuelles; il est limité par l’albuginée d’où partent des cloisons qui divisent  

la glande en plusieurs lobules comprenant un à 4 tubes seminifères. Chez le lapin, le testicule se 

caractérise par une forme allongée et entouré par un tissu adipeux dense .  

       3-1  Les tubes séminifères  

Chaque tube comporte de la périphérie vers le centre : 

- la lame basale participant à à la barrière sang-testicule entourée par une couche de cellules 

myoïdes péritubulaires synthétisant du collagène, des facteurs de croissance et des facteurs 

paracrines modulant la fonction Sertolienne. 

- l’épithélium séminifère constitué de grandes cellules pyramidales ou cellules de Sertoli, entre 

lesquelles sont localisées les cellules germinales. Les cellules de Sertoli sécrètent de nombreuses 

substances (hormones, facteurs de croissance et de différenciation et les protéines dont 

l’Androgen Binding Protein ou ABP qui lie la testostérone et la 5α-DHT) qui sont impliquées 

dans les fonctions endocrine et spermatogénique du testicule. 

       3-2   Le tissu interstitiel  

C’est un tissu conjonctif lâche baigné par le liquide interstitiel; il contient des îlots de cellules de 

Leydig , des vaisseaux lymphatiques, des vaisseaux sanguins et des nerfs. Les cellules de Leydig 

qui représentent le testicule endocrine sécrètent les androgènes et d’autres substances qui 

interviennent par une action paracrine ou autocrine dans l’activité testiculaire, dont  les dérivés de

la pro-opiomélanocortine (POMC),  l’activine, l’ocytocine et la vasopressine.  
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 4 – Biosynthèse hormones stéroïdes dans le testicule (figure 27) 

La synthèse des androgènes a lieu dans les microsomes dans les cellules de Leydig en utilisant les 

même enzymes impliquées dans la stéroidogénèse surrénalienne, selon deux voies: la voie ∆5, qui 

comprend la synthèse de la ∆5-prégénénolone, la déhydroépiandrostérone (DHEA), et 

l’androstènediol, et la voie ∆4 qui synthétise la progestérone, la 17-hydroxyprogestérone, 

l’androstènedione et la testostérone. Les cellules de Leydig disposent de la 5α-réductase qui 

catalyse la conversion de la testostérone en 5α-dihydrotestostérone (5α-DHT); l’aromatase qui 

convertit l’androstènedione en oestrone (E1) et la testostérone en oestradiol (E2) a une activité 

faible dans le testicule. 

Dans le testicule de lapin, la testostérone est l’androgène majeur jusqu’à 60 jours après la 

naissance, puis les concentrations de la DHT sont égales ou supérieures à celles de la testostérone, 

ce qui constitue une particularité chez le lapin (Berger et al.,1982). La maturation sexuelle chez le 

lapin est caractérisée par la conversion de la testostérone en DHT au niveau du testicule, mais pas 

au niveau plasmatique (Berger et al.,1979). 

 5- Sécrétion et transport des androgènes  

La testostérone est sécrétée dans la circulation sanguine de façon pulsatile et épisodique en 

réponse à la stimulation de LH. Chaque pulse de LH est suivi d’un pulse de testostérone. Une 

partie importante de la testostérone est sécrétée avec les autres androgènes (à faible concentration) 

dans le sang veineux; l’autre partie est stockée dans le testicule (Perelman et Perlman,1994). 

Une fois sécrétée la fraction majeure de la testostérone circulante (98%) est liée à des protéines de 

transport telles que la Testosterone Binding Globulin (TeBG), la Sex Hormone Binding Globulin 

(SHBG), ou la ou la transcortine ou Corticosteroid Binding Globulin (CBG). La fraction libre qui 

représente 2%  est la seule biologiquement active. 

 6- Mécanisme d’action des androgènes  

  Au niveau de la cellule cible, la testostérone traverse la membrane plasmique par diffusion 

passive, une partie est transformée de façon irréversible en 5α-DHT par la 5α-réductase. Une 

fraction de la DHT ainsi formée est utilisée pour l’action hormonale et une partie regagne la 

circulation, alors qu’une faible fraction est transformée par l’aromatase en oestradiol dans le tissu 

adipeux. 

Dans la cellule cible, la testostérone et la DHT se lient à un récepteur (R) localisé au niveau 

cytosolique (Mowszowicz, 1989). L’affinité de ce récepteur pour la testostérone est plus faible  
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que pour la DHT et le complexe testostérone-R formé est moins stable que le complexe DHT-R 

L’interaction du complexe avec les sites accepteurs de l’ADN nucléaire résulte en une activation 

de certains gènes de structure qui conduit à la synthèse d’ARNm. Ces ARNm sont ensuite traduits 

en protéines spécifiques, essentiellement des enzymes, qui déterminent l’action hormonale 

(Perelman et Perlman, 1994). 

 7- Régulation de la synthèse et de la sécrétion des androgènes   

       7-1 Régulation hypothalamique (figures 28,29) 

         7-1-1 Par la GnRH  

 La GnRH est un décapeptide synthétisé au niveau des cellules neurosécrétrices dans la surface 

pré-optique de l’hypothalamus. Elle est déversée dans la circulation porte-hypophysaire où elle 

sera liée à des récepteurs fixés sur la cellule gonadotrope de l’adénohypophyse pour moduler la 

synthèse et la sécrétion des gonadotrophines LH et FSH (Kaiser et al.,1997). Sa sécrétion est 

typiquement pulsatile et épisodique à raison d’un pulse toutes les 60 à 90 minutes  (Idelman, 

1994). Sa demi-vie est brève, de 2 à 4 minutes car elle est rapidement dégradée par des peptidases 

circulantes comme la Tyr-Gly endopeptidase (Conn et Crowley,1991), 

Son action sur les cellules gonadotropes hypophysaires intervient par: 

- une interaction avec son récepteur membranaire de 110 kDa, qui entraîne une interaction 

récepteur-récepteur suivie d’une micro-aggrégation des récepteurs. 

- une mobilisation du Ca++ intra cellulaire et l’activation de la phospholipase C par la protéine 

G qui active le système inositol phosphate à synthétiser la diacyl glycérol (DAG). L’activation de 

Ca++ active la calmoduline qui va intervenir dans la libération des gonadotrophines.  

- Le calcium en combinaison avec le diacyl glycérol (DAG) active la protéine kinase C qui 

stimule l’expression du gène qui code pour l’ARNm de LHβ et la synthèse des récepteurs 

spécifiques au GnRH (Conn et Cowley, 1991). 

         7-1-2 Par la CRH 

La CRH est un composé de 41 acides aminés, isolé pour la première fois dans l’hypothalamus de 

mouton (Vale et al.,1981), et ayant une activité biologique localisée dans la partie C terminale 

(Dufau et al.,1993). La CRH inhibe directement la sécrétion de GnRH durant le stress (Rivier et 

al.,1986) à cause des connections existants entre les axones des neurones à CRH et les dendrites 

des neurones à GnRH (Maclusky et al.,1988). Les neurones à CRH envoient des projections 

axonales vers la couche externe de l’éminence médiane, où la CRH est sécrétée puis véhiculée  
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dans le sang porte-hypophysaire pour atteindre la glande hypophysaire (Palkovitz, 1987). La CRH 

exerce son action à travers un récepteur membranaire spécifique localisé sur les cellules 

corticotropes dans la partie anté-hypophysaire et dans le lobe intermédiaire via la voie AMPc 

(Wynn et al.,1984). La CRH stimule l’expression du gène de la POMC et active la libération des 

peptides mélanocortiques dérivés de la POMC tels que l’ACTH1-39, l’ α-MSH et la  β-endorphine 

(Bruhn et al.,1984). La CRH et les dérivés de la POMC inhibent l’axe reproducteur par une action 

sur l’hypothalamus en inhibant la sécrétion du GnRH (Petraglia et al.,1987), entraînant une 

réduction de l’amplitude et de la fréquence des pulses de LH (Veldhuis et Johnson, 1986). Sous  

une stimulation de la CRH, les opioïdes ont aussi une action inhibitrice directe sur la libération de 

LH (Blank et al.,1986). 

       7-2  Régulation hypophysaire  

         7-2-1 Les gonadotrophines LH et FSH  

Ce sont des glycoprotéines composées de deux sous-unités α identiques et β différentes reliées par 

des liaisons non covalentes. Les masses moléculaires de LH et FSH sont respectivement de 28 et 

33 kDa. La synthèse de ces gonadostimulines a lieu dans la même cellule gonadotrope, et leurs 

sécrétions dépendent de la fréquence et de l’amplitude des quanta de GnRH arrivant à l’anté-

hypophyse. L’augmentation de la fréquence des pulses (un toutes les 8 minutes) stimule 

préférentiellement les taux d’ARNm codant pour les sous-unités α, alors que les faibles pulses 

d’intervalle (1/120minutes) stimulent l’ARNm codant pour FSHβ.  En effet, les cellules 

hypophysaires en culture montrent que la sous-unité α peut être stimulée par des concentrations 

constantes de GnRH, mais les gènes LHβ et FSHβ exigent un traitement pulsatile de GnRH 

(Shupnik,1996). D’autre part, Kaiser et al.,(1993) montrent que les pulses sont importants pour le 

maintien de l’expression des récepteurs à GnRH sur les cellules gonadotropes. 

La LH et la FSH circulantes agissent sur le testicule respectivement en stimulant la production 

des stéroides sexuels notamment la testostérone, et la spermatogénèse. La testostérone participe à 

son tour à la promotion de la différenciation sexuelle et l’androgénisation à l’âge de la puberté 

(Dupouy, 1993) 

         7-2-2 Action de la LH  

           7-2-2-1 Le récepteur à la LH 

Au niveau testiculaire, le récepteur à la LH est exprimé sur les cellules de Leydig durant le 

développement fœtal, au cours de la période post-natale, et de la puberté à l’âge adulte. Ce  
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récepteur est aussi exprimé dans d’autres organes extra-gonadiques tels que la prostate, les 

vésicules séminales et l’épididyme, sans que l’on sache la signification physiologique de cette 

expression (Rulli et al.,2006). Le conformité structurelle et biologique qui existe entre la LH et 

l’hormone gonadotrophine chorionique (HCG) fait que ce récepteur LH/HCG lie les deux 

hormones avec la même affinité.  

           7-2-2-2 Mécanisme d’action de la LH (figures 30 et 31) 

La liaison de LH au récepteur LH/HCG de la cellule de Leydig induit une activation de ce  

récepteur qui stimule le système adénylate cyclase par l’intermédiaire de la sous-unité 

stimulatrice de la protéine G (Gs), qui conduit à la production d’AMPc. Ce dernier stimule à son 

tour l’action de la PKA impliquée dans la phosphorylation des  résidus thréonine (Thr) des 

protéines. Des concentrations élevées en LH/HCG peuvent activer l’inositol phosphate et la 

cascade MAPK (Hirakawa et al.,2002) et causent une sous régulation des récepteurs LH/HCG et 

une désensibilisation des enzymes stéroïdogènes dans les cellules de Leydig in vivo, telles que la 

3β-HSD-I et II, 17α-hydroxylase et 17β-HSD (Dufau et al.,2001). Par ailleurs, la LH et l’AMPc 

activent aussi la voie PKC en induisant  la sécrétion de l’acide arachidonique et de ses métabolites 

tels IP3 afin d’assurer la transduction du signal vers le noyau, et en régulant l’expression génique 

de la StAR et celle de la stéroïdogénèse. Ces voies de signalisation via PKA et PKC agissent en 

concert et la stimulation ou l’inhibition de l’une de ces voies affecte la stéroïdogénèse (Wang et 

al.,2002). Cette action est rapide, dans les minutes qui suivent l’exposition des cellules de Leydig 

à la LH, et la sécrétion de testostérone déclenchée par un pulse de LH apparaît environ 40 minutes 

après ce pulse (Grumbach et Styne,1992). 

L‘action de la LH consiste principalement à activer le transport du cholestérol de la membrane 

externe à la membrane interne de la mitochondrie par la StAR, qui comprend 2 sites de 

phosphorylation de PKA ser 56/57 et 194/195 respectivement dans la StAR murine et humaine 

(Reyes-Fuentes et Veldhuis,1993). En utilisant des cellules de Leydig tumorales de souris MA-

10, Manna et al.,(2007) démontrent  que l’activation des voies de signalisation PKA et PKC 

respectivement par PMA (phorbol-12-myristate-13-acetate) et dbAMPc/HCG est capable de 

phosphoryler ERK1/2. PMA stimule l’expression de la StAR mais pas sa phosphorylation, alors 

que dbAMPc augmente cette phosphorylation (P-StAR). Un inhibiteur de la voie MAPK/ERK, 

U0126, inhibe ERK1/2 et diminue l’expression de la StAR en réponse au PMA et atténue la 

stéroïdogénèse, mais il augmente la phosphorylation de la StAR médiée par dbAMPc. 
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La régulation de l’expression de la StAR fait intervenir plusieurs facteurs de transcription tels que 

CREB et DAX-1, ainsi que SR-B1, une lipoprotéine à haute densité qui facilite la mobilisation du 

cholestérol dans les cellules stéroïdogènes (Manna et al., 2006). La LH stimule la stéroidogénèse: 

- en augmentant la fraction du cholestérol libre intracellulaire en augmentant le nombre de 

récepteurs aux LDL et en stimulant la cholestérol ester hydrolase. 

- en stimulant la synthèse et l’expression des ARNm codant pour les cytochromes P450scc et 

P450c17. 

- par son action trophique en assurant la multiplication et la maturation des cellules de Leydig. 

- en régulant le nombre de ses récepteurs. 

         7-2-3 Action de la FSH  

La FSH n’a de récepteur que sur la cellule de Sertoli; son effet est AMPc-dépendant et aboutit à 

l’activation de la PKA qui constitue une partie importante du système de transduction du signal 

(Means et al.,1976). La FSH agit sur la cellule de Sertoli en stimulant l’expression de l’ARNm 

codant pour la sous-unité α de l’inhibine (Toebosch et al.,1989) et de l’ARNm qui code pour les 

récepteurs androgéniques situés sur cette cellule (Block et al.,1989). Il a été suggéré que FSH 

influence la fonction de la cellule de Leydig indirectement à travers les facteurs dérivés des 

cellules de Sertoli, comme les cytokines, des facteurs de croissance et des stéroïdes (Lejeune et 

al.,1996). Lorsque des cellules de Leydig sont mises en co-culture avec des portions de tubes 

seminifères représentant le stade VII de la spermatogénèse, la sécrétion de testostérone augmente 

et le traitement de co-cultures avec FSH stimule la capacité stéroïdogénique avec une 

augmentation des récepteurs à LH et une hypertrophie du REL (Jegou,1993). Paradoxalement, les 

souris FSHβ-KO ont des niveaux normaux de testostérone (Kumar et al.,1997) qui laisse déduire 

que FSH n’est pas importante pour le développement et la fonction des cellules de Leydig, mais 

d’autres travaux montrent que l’administration d’un anticorps anti-FSH à des rats immature ou 

adultes n’a aucun effet sur le poids testiculaire ou sur la testostérone sérique et testiculaire, alors 

qu’un recombinant de FSH administré chez ces rats augmente la production de testostérone par 

les cellules de Leydig en présence de HCG. De même, le blocage de l’action de FSH à l’aide d’un  

anticorps anti-récepteur FSH entraîne une diminution des taux d’ARNm (Sriraman et Rao,2004) 

de la StAR et de IGF-I., suggérant une action spécifique de FSH dans la régulation du 

développement des cellules de Leydig et un rôle modulateur sur la sensibilité de LH et sur la 

stéroïdogénèse.  
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         7-2-4  Action de la prolactine (PRL)  

La prolactine est un polypeptide de 24 kDa sécrété par les cellules lactotropes de 

l’antéhypophyse. L’expression du gène du récepteur de la prolactine a été démontrée dans les 

testicules de plusieurs espèces tels que l’homme, le bélier, le rat, le cerf (Hair et al., 2002; Ouhtit 

et al.,1993; Jabbour et Lincoln,1999). Ces récepteurs sont localisés sur les cellules de Leydig, 

dans les cellules germinales et l’interstitium, mais aussi dans les organes accessoires (Jabbour et 

Lincoln,1999). Les études expérimentales ont prouvé que la prolactine agit en concert avec LH et 

FSH pour stimuler le fonction testiculaire chez le rat mâle, la souris, le hamster, le bélier et 

l’homme (Hair et al.,2002). L’addition de PRL a des explants testiculaires chez des ruminants, 

induit une phosphorylation les protéines de signalisation JAK (Janus kinase), et STAT (signal 

transducer and activator of transcription). La prolactine stimule la stéroïdogénèse en régulant les 

récepteurs de LH ou la biosynthèse des androgènes/oestrogènes en contrôlant les enzymes 

limitantes dans les cellules de Leydig (Takase et al.,1990). Chez l’homme l’activation du 

récepteur fonctionnel de prolactine dans le canal vas-déférent induit une phosphorylation rapide 

de la tyrosine de JAK2 et STAT5 respectivement après 10 et 20 mn et celle de la tyrosine et de la 

thréonine de ERK1 et 2 après 5 mn. 

Au niveau hypophysaire, PRL stimule la sécrétion de LH et FSH par les cellules gonadotropes par 

un mécanisme de régulation paracrine (Kugu et al.,1989). Cependant la PRL seule, n’a pas d’effet 

significatif sur la production basale de la testostérone ou stimulée par l’HCG chez le hamster, 

alors que la combinaison de PRL avec LH et FSH permet de maintenir une stéroidogénèse 

optimale chez le hamster hypohysectomisé (Klemcke et al., 1990). 

Par ailleurs il a été démontré que la prolactine stimule la sécrétion de la CRH et de l’ACTH 

respectivement à partir d’explants hypothalamiques et de culture primaires de cellules 

hypohysaires de rat (Weber et Calogero,1991) 

         7-2-5 Action des hormones thyroidiennes 

Les hormones thyroidiennes sont cruciales pour la différenciation post-natale des cellules de 

Leydig. Elles stimulent fortement la stéroidogénèse ainsi que la prolifération des peroxysomes 

cytoplasmiques et stimulent l’expression de l’ARNm et la synthèse de la StAR dans les cellules 

de Leydig. Des récepteurs à la triiodothyronine (T3) sont exprimés dans les cellules de Leydig, 

les cellules de Sertoli, les cellules germinales, les cellules péritubulaires et le sperme (Maran, 

2003) La Thyrosine releasing hormone (TRH), l’ARNm codant pour TRH, et les récepteurs de 

TRH sont aussi mis en évidence dans les cellules de Leydig (Mendis-Handagama et Siril  
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Ariyaratne, 2005). Il a aussi été montré que la T3 stimule directement le nombre de récepteurs à 

LH, les taux d’ARNm des enzymes stéroidogéniques dans les cellules de Leydig ainsi que la 

sécrétion basale de testostérone, de progestérone et d’oestradiol stimulée par LH. Le facteur SF-1 

agit comme médiateur dans la stimulation de la stéroidogénèse (Maran, 2003) 

Les cellules de Leydig de rats adultes rendues hypothyroïdiens produisent moins de testostérone 

in vitro en réponse à un traitement à la forskoline ou à l’isobutyrylméthyl xanthine (IBMX); cela 

est du à une diminution de la production d’AMPc et de l’activité des enzymes de biosynthèse et 

non à des modifications des récepteurs à LH, et l’administration de T3 ou de thyroxine (T4) 

pendant 3h à 48h n’affecte pas la sécrétion de testostérone; cependant si les animaux 

hypothyroidiens sont traitées in vivo aux hormones thyroidiennes la fonction des cellules de 

Leydig est complètement restaurée in vitro (Valenti et al.,1997).   

       7-3 Régulation par l’axe hypophyso-surrénalien  

         7-3-1 Action sur la sécrétion de la GnRH 

      Les  mécanismes et substrats cellulaires à travers lesquels a lieu l’interaction entre les axe 

surrénalien et testiculaire sont encores mal compris, mais cet effet se manifeste en partie par 

l’inhibition de la décharge des gonadotrophines à travers l’effet des glucocorticoïdes sur 

l’hypothalamus ou sur l’hypophyse (Breen et Karsch, 2004; Breen et al.,2004; Kamel et 

Kubajak,1987). La preuve d’une régulation directe des cellules sécrétant la GnRH par l’axe 

surrénalien est fournie par les études sur la lignée cellulaire hypothalamique GTI-7 qui synthétise 

et sécrète la GnRH (Mellon et al.,1990). En effet, il est démontré que les glucocorticoïdes 

répriment l’expression et la décharge du GnRH (Attardi et al.,1997) à travers des récepteurs 

fonctionnels aux glucocorticoïdes qui sont exprimés dans les cellules GTI-7 (Chandran et 

al.,1994). Ceci peut être le cas chez les animaux, car les neurones à GnRH co-expriment les 

récepteurs aux glucocorticoïdes (GR)(Ahima et Arlan,1992; Gore, 2002).  

         7-3-2   Action sur la sécrétion des gonadotrophines  

Les études effectuées à travers l’administration de d’ACTH ou de glucocorticoides naturels ou de 

synthèse chez l’homme et d’autres espèces de mammifères confirment la corrélation entre la 

diminution de la sécrétion des gonadotrophines et l’élévation de la concentration plasmatique des 

glucocorticoides. Le traitement par l’ACTH présente comme avantages: 

     - la stimulation de  la sécrétion de tous les stéroides et pas uniquement celle des 

glucocorticoïdes.  
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    - le taux de glucocorticoides sécrétés en réponse à une seule injection d’ACTH peut être limité 

par la capacité biologique du cortex surrénalien qui élimine ainsi l’effet pharmacologique 

potentiel qui se produit lorsque la quantité de glucocorticoides exogènes administrée est très 

élevée. 

L’action des glucocorticoïdes sur l’axe gonadique peut être aussi médié de manière alternative  

par le feed back des glucocorticoïdes sur la sécrétion des gonadotrophines par l’hypophyse. Chez 

le mouton l’effet des glucocorticoïdes sur l’axe gonadique est exercé esentiellement au niveau de 

l’hypophyse (Breen et Karsch, 2004; Breen et al.,2004), chez lesquels les récepteurs GR sont 

exprimés par les gonadotropes (Breen et Karsch,2004), et par ceux du rat (Kononen et al.,1993). 

Les récepteurs GR ont été aussi localisés dans les cellules LH-like et FSH-like de la truite 

(Teitsma et al.,1999). Des travaux récents (Gore et al.,2006) confirment cette rétroaction négative 

aussi bien avec la corticostérone qu’avec la dexaméthasone sur les taux circulants des 

gonadotrophines, mais pas sur l’expression des ARNm codants pour LHβ, FSHβ.et pour la GnRH. 

Par contre d’autres travaux ne montrent pas de modification dans le sang ni de la LH chez le rat 

(Fenske,1997), ni celles des gonadotrophines chez le cobaye (Tohei et al.,1997) en réponse à la 

dexaméthasone..     

  

        7-3-3 Les récepteurs LH/HCG surrénaliens  

D’autre part il a été montré par hybridation in situ et par immmunocytohimie la présence 

respectivement de transcrits d’ARNm codant pour les récepteurs de LH/HCG et celle de la 

protéine récepteur de LH/HCG sur les zones réticulée et fasciculée de la surrénale humaine 

(Pabon et al.,1996). Cette  étude révèle aussi la présence de ces récepteurs sur les cellules qui 

contiennent l’enzyme P450scc, suggérant un rôle de ces récepteurs dans la stéroïdogénèse,  

notamment la synthèse du S-DHEA qui est élevée chez la femme souffrant d’une absence 

chronique d’ovulation, et qui se caractérise par une concentration élevée de LH et des taux 

normaux d’ACTH. Il est aussi rapporté que HCG peut stimuler la production des androgènes à 

partir de cellules isolées de surrénales de cobaye qui sont similaires aux surrénales humaines d’un 

point de vue morphologique et fonctionnel.(O’Connell et al.,1994), et que HCG peut aussi 

stimuler la sécrétion de S-DHEA par des surrénales humaines fœtales au cours d’une gestation 

précoce (Seron-Ferre et al.,1978).  

         7-3-4 Les récepteurs GR des cellules de Leydig  
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Les glucocorticoïdes jouent un rôle fondamental dans la différenciation et la croissance des tissus 

en modulant l’expression génique (Schmidt et al.,1995). Leurs effets sont exercés à travers leurs 

récepteurs (GR) qui se fixent sur une séquence spécifique de l’ADN appelée éléments de réponse 

aux glucocorticoïdes (glucocorticoid response elements) qui sont présents sur le gène promoteur 

cible et qui conduit soit à stimuler la transcription ou à la réprimer (Landers et Spelsberg,1992). 

Les récepteurs GR peuvent aussi interférer avec l’activité transcriptionnelle de facteurs tels que le 

complexe de transcription  AP-1 par une interaction protéine-protéine directe (Jonat et al.,1990). 

Les cellules de Leydig contiennent des récepteurs GR qui pemettent aux glucocorticoides de 

réguler directement la production de testostérone (Schultz et al.,1993). La fonction majeure des 

glucocorticoides sur les cellules de Leydig est l’inhibition de la biosynthèse de la testostérone à 

travers la répression des gènes qui codent pour les enzymes de biosynthèse (Bambino et Hsueh 

1981; Monder et al.,1994). Les glucocorticoides augmentent aussi la capacité des cellules de 

Leydig précurseurs de répondre à la LH (Engel et Frowein,1974). 

De plus, les gènes modulés par les récepteurs GR, tels que la 3α-HSD et l’IGF-I sont exprimés 

dans les précurseurs de cellules de Leydig (Shan et al.,1993; Lin et al.,1990), cependant  le rôle 

de la 3α-HSD dans les testicules n’a pas été déterminé, et la présence des récepteurs GR.dans les 

cellules de Leydig précurseurs n’a pas été directement établie. Une diminution significative de 

l’expression et de l’activité  de l’ARNm de la 3β-HSD I et  la 17β-HSD type 3  est montrée dans 

les cellules de Leydig de rats adultes in vivo et in vitro en réponse à une dose excessive de 

corticostérone (Badrinarayananet al.,2006). L’influence majeure de l’axe surrénalien sur la 

régulation de la fonction testiculaire se traduit par la modulation de la sécrétion des 

gonadotrophines, mais il apparaît que les glucocorticoïdes ont une action  directe sur le testicule 

qui est indépendante de celle des gonadotrophines (Bambino et Hsueh, 1981, Welsh et al.,1982, 

Li.,1991; Schultz et al., 1993).   

Chez l’homme, la sécrétion de testostérone est réduite alors que les gonadotrophines ne paraissent 

pas être modifiées au cours d’un stress ou d’un dysfonctionnement surrénalien. Chez les patients 

atteints du syndrome de Cushing ou du carcinome médullaire de la thyroïde, la testostéronémie est 

supprimée,  mais si les conditions d’hypercortisolémie sont inversées à la suite d’un traitement, la 

sécrétion de testostérone devient normale (Mckenna et al.,1979). Par ailleurs, l’administration 

d’un glucocorticoïde de synthèse, le méthylprédnisolone (MPL).à des rats mâles diminue 

rapidement la sécrétion basale de corticostérone et cet effet n’est pas empêché par un 

prétraitement avec un antagoniste aux récepteurs GR, Org 34850; par contre le blocage de ces 

récepteurs par Org 34850 empêche l’inhibition retardée de la sécrétion de corticostérone 4h et 12h  
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après l’administration de MPL, suggérant que les récepteurs GR interviennent dans le retard 

d’inhibition de la sécrétion basale de corticostérone par MPL mais pas dans sa réponse rapide 

(Spiga et al., 2008).  

         7-3-5   L’activité 11β-HSD dans les cellules de Leydig (figures 32 et 33)

Cette action des glucocorticoides est approfondie par la détermination du nombre de récepteurs 

GR dans les cellules de Leydig, de la concentration intracellulaire des glucocorticoïdes et de 

l’activité de la 11β-HSD qui convertit la corticostérone (chez le rat) en son dérivé inactif, la 11-

déhydrocorticostérone. La 11β-HSD-I qui a une activité réductase (Fig.32) est abondamment 

exprimée dans les cellules de Leydig à 4 semaines post-partum seulement et qui est proche de la 

mi-puberté (Phillips et al.,1989). Comme les niveaux de glucocorticoïdes restent stables durant la 

puberté, Ge et al., (1997) ont étudié deux autres principaux déterminants, l’expression de l’ARNm 

de la 11β-HSD et le nombre de récepteurs GR à 3 stades de différenciation des cellules de Leydig 

de rat, les cellules mésenchymal like de progénitures à 21 jours (PLC), les cellules de Leydig 

immatures (ILC) qui sécrètent les androgènes 5α-réduits à 35 jours et des cellules adultes (ALC) 

capables de synthétiser la testostérone à 90jours. Les récepteurs GR évalués par le nombre de sites 

de liaison de la dexaméthasone tritiée par cellule de Leydig purifiée montre que le nombre de 

récepteurs est bas dans les cellules PLC, et presque identique dans les ILC et les ALC, alors que 

les niveaux d’ARNm qui codent pour les récepteurs GR est équivalent dans les 3 stades de 

maturation. Les activités réductrice et oxydative de la 11β-HSD mesurées par le taux de 

conversion de substrats radioactifs dans les cellules de Leydig intactes sont à peine détectables 

dans les PLC, intermédiaires dans les ILC et élevés dans les ALC. Le rapport des activités 

(oxydative/réductrice) montre que la réduction est favorisée dans les cellules PLC, alors qu’elle 

est oxydative dans les cellules ALC, sachant que la prédominance d’une activité oxydative de la 

11β-HSD (11βHSD-II) conduit à une inactivation du glucocorticoïde par sa transformation en 11-

déhydrocorticostérone ou en cortisone (11-déhydrocortisol), alors que l’action réductrice implique 

un effet opposé. Il est établi que la 11β-HSD est oxydative dans les cellules de Leydig adultes 

fraîchement isolées (Gao et al.,1997). Dans les cellules de Leydig qui expriment aussi les 

récepteurs MR chez le rat, la liaison sélective pourrait résulter d’une action   inactivante de la 11β-

HSD de type 1 et/ou de type 2; ainsi  l’aldostérone augmente la sécrétion de testostérone basale ou 

induite par la LH, puisque en présence d’un antagoniste des récepteurs MR, RU28318, cette 

production est empêchée (Ge et al.,2005). La balance qui maintient le taux de cortisol circulant 

normal permet d’équilibrer entre son niveau de sécrétion et son niveau de métabolisation, et dans  
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le cas d’une déficience en 11β-HSD-I, la réduction consécutive du feedback augmente la 

production de cortisol ainsi que celle des androgènes surrénaliens (Fig.33) (Draper et Stewart, 

2005).  

7-3-6  Les glucocorticoïdes et l’apoptose des cellules de Leydig   

Les cellules de Leydig sont la source primordiale de testostérone dont les niveaux circulants sont 

déterminés par la capacité stéroïdogéne individuelle des cellules de Leydig et par leur nombre. Le 

stress qui induit l’augmentation des concentrations sériques de glucocorticoïdes inhibe l’activité 

biosynthétique conduisant à la diminution de sécrétion de testostérone L’exposition de cellules de 

Leydig à de fortes concentrations de corticostérone augmente la fréquence d’apoptose. Le stress 

d’immobilisation qui induit l’augmentation de la corticostérone est directement responsable de 

l’apoptose des cellules de Leydig; de même, l’accès aux récepteurs des glucocorticoïdes est 

modulé par l’action oxydative de la 11β-HSD qui inactive la corticostérone en 11-DOC. En 

utilisant un inhibiteur de la 11β-HSD1, l’acide glycyrrhétinique, il a été prouvé récemment que 

cette enzyme module la concentration de corticostérone dans les cellules de Leydig de rat, 

entraînant une réduction de la production de testostérone et d’expression des enzymes 

stéroïdogènes (Hu et al.,2008). En dessous du niveau basal de glucocorticoïdes, il existe un niveau 

suffisant de métabolisme glucocorticoïde qui favorise un minimum de liaison aux récepteurs des 

glucocorticoïdes. Les cellules de Leydig expriment la 11β-HSD1 qui a une activité oxydo-

réductase bidirectionnelle ainsi que la 11β-HSD2 qui est unidirectionnelle et oxydative. La génèse 

d’un potentiel redox à travers la synthèse du NAPDH et la production de glucocorticoïde par la 

11β-HSD1, et l’inhibition de la stéroidogénèse ne peut avoir lieu que sous des conditions 

stressantes, quand de grandes quantités de corticostérone dépassent la capacité oxydative de la 

11β-HSD. La modification de l’activité catécholaminergique pourrait contribuer à la suppression 

de la fonction des cellules de Leydig et expliquer la rapidité de l’inhibition. (Hardy et al.,2005). 

Le ligand FasL (FasLigand ou CD95L) qui appartient à la famille des protéines de type TNF  et 

son récepteur transmembranaire Fas (ou CD95, APO-1) ainsi que la Caspase sont aussi  impliqués 

dans le mécanisme d’apoptose des cellules de Leydig induite par la corticostérone (Gao et al., 

2002).  

       7-4  La nutrition  

Il existe une relation directe entre l’état nutritionnel et la sécrétion des gonadotrophines chez les 

mâles. Une nutrition améliorée augmente la fréquence des pulses de LH alors qu’une malnutrition  
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les diminue chez le mouton (Blache et al.,2002), alors que la privation de nourriture au cours de la 

croissance du veau inhibe le pulse générateur de GnRH, réduit la réponse hypophysaire au GnRH, 

diminue la stéroïdogénèse testiculaire et la taille du testicule et retarde la puberté (Brito et 

al.,2007). Le «metabolic sensor» permet de détecter l’état nutritionnel de l’organisme en 

transmettant des signaux périphériques provenant des concentrations de certaines hormones 

métaboliques telles que la leptine, l’insuline, l’hormone de croissance (GH) et IGF-1 en signaux 

neuronaux qui régulent la sécrétion des gonadotrophines. Ces hormones dont les récepteurs ont été 

mis en évidence sur le testicule (Abele et al.,1986) ont un effet sur la stéroïdogénèse dans les

cellules de Leydig et sur la multiplication et la différenciation des cellules testiculaires chez le 

taureau (Wang et Hardy,2004). Récemment une étude a montré que des doses croissantes d’extrait 

de Khat (Catha edullis) contenant un stimulant amphétamine-like, la cathinone, provoque chez des  

lapins mâles une diminution de la fréquence des pulses de LH ainsi que les taux plasmatiques de 

LH et de testostérone, alors que le cortisol. plasmatique est significativement augmenté de manière 

dose-dépendante (Nyongesa et al.,2008). De même l’hélénaline lactone, un agent puissant anti-

inflammatoire isolé de plusieurs plantes de la famille des Asteracea inhibe la stéroïdogénèse 

induites par l’ACTH ou par l’hCG dans des cultures primaires de cellules de Leydig et de cellules 

surrénaliennes, mais cette substance n’inhibe pas la stéroïdogénèse initiée à partir du 22-OH 

cholestérol, suggérant que l’hélénanine inhiberait l’expression de la StAR (Supornsilchai.et al., 

2006).  

  

       7-5 La leptine 

Plusieurs arguments montrent que la leptine agit sur la fonction de reproduction chez les rongeurs  

et des mammifères de plus grande taille. Chez la souris ob/ob stérile, l’injection de leptine 

recombinante restaure l’activité sexuelle, et diminue l’ingestion ainsi que les quantités de lipides 

corporels à des niveaux normaux (Chehab et al.,1996), alors que chez la souris normale la leptine 

administrée par voie centrale stimule la sécrétion de LH et augmente la réponse gonadotrope des 

cellules hypophysaires à la LH-RH (Yu et al.,1997). A de faibles concentrations la leptine stimule 

la sécrétion de LH-RH à partir d’explants hypothalamiques, ainsi que la LH et FSH de 

l’hypophyse de rats mâles. Chez le singe soumis au jeûne depuis 48heures, l’injection de leptine 

rétablit en totalité l’activité pulsatile de LH, augmente la FSH plasmatique et la testostérone et 

diminue le cortisol (Cunningham et al.,1999). De plus, l’ARNm du récepteur court de leptine a été 

mis en évidence dans le testicule de rat, suggérant que la leptine constitue un signal métabolique 

qui agit directement sur les gonades (Zamorano et al.,1997).  
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La leptine joue un rôle inhibiteur sur la stéroïdogénèse testiculaire qui explique la relation entre la 

diminution de sécrétion de testostérone et l’hyperleptinémie chez les hommes obèses. Cette 

inhibition serait liée à la diminution potentielle d’expression des gènes de facteurs contrôlant 

positivement la stéroïdogénèse tels que SF-1, la StAR, P450scc, ainsi que l’expression du gène du 

récepteur de leptine OB-R et sa forme fonctionnelle OB-Rb(Tena-Sempere et Barreiro, 2002).   

La présence aussi de récepteurs fonctionnels de la leptine au niveau hypothalamique co-localisés 

avec l’expression du géne pré-pro-NPY montre que NPY est une cible neuroendocrinienne de la 

leptine (Schwartz et al.,1996).et qu’il est impliqué dans la sécrétion du GnRH (Kalra et al.,1993). 

De même, il existe depuis quelques années une évidence croissante d’une interaction entre le 

syndrome métabolique et la fonction testiculaire. Le syndrome métabolique, en particulier 

l’obésité, affecte la fonction testiculaire en réduisant les niveaux de testostérone totale et de la 

SHBG (sex hormone binding globulin), comme elle a aussi un effet néfaste sur la spermatogénèse. 

L’homme obèse est caractérisé par une diminution progressive des niveaux de testostérone, alors 

que la femme affectée par un phénotype d’obésité abdominale développe un hyperandrogénisme 

fonctionnel. Parmi d’autres facteurs qui restent encore à définir, les mécanismes potentiellement 

responsables de la dichotomie sexuelle des niveaux d’androgènes interviennent des altérations 

spécifiques de la sécrétion des gonadotrophines, des oestrogènes,  l’axe HHS, la leptine, les 

récepteurs aux androgènes, les enzymes spécifiques stéroïdogènes dans les tissus périphériques 

ainsi que la ghréline. Chez les deux sexes, les androgènes ont un rôle important et déterminant 

dans la distribution de la graisse corporelle, et il est admis que le niveau bas en testostérone chez 

l’homme ou élevé de la testostérone libre chez la femme peut induire le développement du 

syndrome diabétique  (Pasquali, 2006).  

D’autre part, l’hypogonadisme augmente la résistance à l’insuline, qui correspond au fait 

physiopathologique majeur dans le syndrome métabolique et le remplacement par la testostérone 

améliore non seulement la fonction testiculaire mais aussi les paramètres du syndrome. Même si 

les mécanismes physiopathologiques restent inconnus, il apparaît que la leptine, la résistine et la 

ghréline jouent un rôle crucial dans l’interaction entre le syndrome métabolique et la fonction 

testiculaire. Comme ces mécanismes affectent le système endocrinien en entier, il a été proposé de 

renommer le syndrome métabolique «syndrome neuroendocrine métabolique» (Goulis et 

Tarlatzis,2008) 

      7-6  L’insuline 
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L’hyperinsulinémie et l’augmentation de la concentration en glucose sont corrélées négativement 

avec les niveaux de testostérone chez l’homme (Seidell et al., 1990),  Même s’il a été  proposé 

que  les niveaux bas de testostérone contribuent à l’insulino-résistance et au diabète de type 2, la 

cause de cette diminution n’est pas connue. L’hypoglycémie induite par l’insuline diminue la 

pulsatilité de la LH chez le rat et le mouton, ainsi que la fréquence du pulse générateur de GnRH 

chez le rat et le singe Rhésus. Chez l’homme l’hypoglycémie en réponse à l’insuline induit une 

diminution rapide des niveaux de testostérone (Cummings et al.,1983). En plus, la diminution du 

niveau de testostérone chez les patients atteints du syndrome métabolique serait la conséquence 

directe d’une fonction perturbée de l’axe HHS (Rosmond et Björntorp,1998) car l’augmentation 

du cortisol consécutive soit à l’administration d’insuline ou d’hydrocortisone chez l’homme est 

suivie d’une diminution rapide du niveau de testostérone  sans modification du niveau de LH 

(Cummings et al.,1983). Cet effet suppressif sur la testostérone, corrélé à la diminution de LH 

alors que FSH reste stable, est due plus à l’hypoglycémie qui induit une action suppressive sur la 

sécrétion du GnRH, qu’à l’effet de l’insuline elle-même; cette diminution coïncide avec 

l’augmentation des concentrations d’ACTH, de cortisol et de DHEA, impliquant ainsi 

l’hypoglycémie post-insuline dans la stimulation .de l’axe HHS, qui en retour exerce une action 

suppressive sur l’axe gonadique (Oltmanns et al.,2001), 

      7-7 L’Agrp 

Il a été démontré que l’administration icv d’Agrp83-132 à des rats mâles stimule la sécrétion de LH 

et FSH après 40mn, ainsi que la sécrétion de LH-RH à partir d’explants d’hypothalamus médio 

basal, mais n’a aucun effet sur la sécrétion basale de LH par des cellules dispersées d‘hypohyse 

de rat mâles ou stimulées par LH-RH (Stanley et al.,1999).   

       7-8 Régulation par le rétrocontrôle négatif des androgènes

La testostérone néo-synthétisée dans la cellule de Leydig et déchargée dans la circulation 

sanguine peut exercer des effets suppressifs par un rétrocontrôle négatif sur l’hypothalamus et 

l’hypophyse. 

         7-8-1 Au niveau hypothalamique  

La testostérone exerce son action inhibitrice sur la sécrétion de la GnRH par 2 voies : 

- sa conversion en oestradiol sous l’action de l’aromatase 

- sa conversion en DHT par la 5α-réductase. 
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Finkelstein et al.,(1981) montrent que l’administration de testostérone inhibe la sécrétion 

gonadique plus fortement chez l’homme normal que chez l’homme présentant une déficience en 

GnRH, suggérant ainsi que la testostérone ou l’un de ses métabolites exerce un effet inhibiteur sur 

la sécrétion de GnRH hypothalamique. Cette conclusion est renforcée par la diminution marquée 

de la fréquence de LH durant l’administration de la testostérone chez l’homme , et par la 

réduction des pulses de GnRH suivie d’une réduction des pulses de LH chez le bélier (Jackson et 

al.,1991). D’autres études suggèrent que la testostérone altère l’abondance de l’ARNm qui code 

pour la pro-GnRH, régulant ainsi la vitesse de synthèse de la GnRH (Wiemann et al.,1989) 

  

         7-8-2  Au niveau hypophysaire  

Chez l’homme, l’administration de testostérone ralentit la sécrétion pulsatile de LH (Santen., 

1975). De même qu’une infusion de DHT-T en quantité équimolaire diminue la moyenne de 

concentration de LH de façon similaire à celle observée avec la testostérone (Kotsuji et 

al.,1988a); de plus, la testostérone circulante peut réguler directement la sécrétion des 

gonadostimulines en diminuant la concentration des récepteurs à GnRH sur les cellules 

gonadotropes (Dupouy et al.,1992). Par ailleurs, l’oestradiol peut réduire l’amplitude des pulses 

de LH et perturbe la réponse de LH à l’administration de GnRH, suggérant une action inhibitrice 

de l’oestradiol sur l’hypophyse (Deaver et al.,1988) 

     7-9 Régulation autocrine  

         7-9-1  CRF et la sérotonine testiculaires 

Le CRF sécrété par la cellule Leydig est un modulateur autocrine négatif important de la 

stéroidogénèse induite par les gonadotrophines (Dufau et al.,1993). La sérotonine qui est produite 

par la cellule de Leydig et par des cellules nerveuses régule la fonction locale Leydigienne en 

stimulant la sécrétion du CRF dans des situations de stress ou de stimulation physiologique par la 

LH. Cette sécrétion est favorisée par la présence de récepteurs 5-HT2 de la sérotonine de faible 

capacité mais de haute affinité sur la cellule de Leydig (Tinajero et al.,1993), qui est aussi 

couplée à la voie des phosphoinositols pour stimuler la sécrétion du CRF via un isoforme de la 

protéine kinase C autre que celui impliqué dans l’action du CRF. Une fois synthétisé, le CRF 

exerce une action inhibitrice sur la production d’AMPc et sur la stéroïdogénèse par le biais d’un 

récepteur spécifique de haute affinité (Ulisse et al.,1990), et une action stimulatrice sur la 

sécrétion de β-endorphine (Dufau et al.,1993). 
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         7-9-2  Les oestrogènes 

Les  oestrogènes ont été découverts dans le système reproductif mâle par Staffieri et al.,(1965). 

L’expression du gène de l’aromatase a été détectée dans les cellules testiculaires de rat (Carreau et 

al.,2004) et des cellules de Leydig humaines (Carpinoet al.,2007), ce qui donne une grande 

capacité aux cellules de Leydig d’aromatiser la testostérone en 17β-oestradiol (Valladares et 

Payne,1979). Chez les rongeurs, les cellules de Leydig et les cellules de Sertoli synthétisent les 

oestrogènes respectivement chez les adultes et les animaux immatures, mais les cellules 

germinales de rats adultes constituent aussi une source d’oestrogènes (Carreau et al.,2004). Ils 

sont produits par les gonades mâles et par les organes accessoires et la présence de récepteurs aux 

oestrogènes ERα et ERβ a été décrite chez l’homme au niveau des testicules, de la prostate, des 

canaux déférents (Makela et al, 2000). Récemment des récepteurs ERα1,ERβ1 et ERβ2 ont été 

mis en évidence dans les cellules de Leydig tumorales (Carpino et al.,2007).    

Les données de la littérature montrent que l’oestradiol inhibe directement la stéroidogénèse dans 

les cellules de Leydig (Li, 1991; Abney,1999), ainsi que la prolifération des cellules de Leydig 

progéniture (PLC) qui n’est pas due à une diminution de la LH hypophysaire (Sriraman et al., 

2000)..Il est aussi  démontré que les cellules de Leydig précurseurs expriment plus fortement 

l’ARNm codant pour le récepteurs d’oestrogènes que les cellules adultes, et le 17β-oestradiol 

sécrété localement par les cellules de Leydig agit via son récepteur par un mécanisme paracrine 

pour entraver le développement de ces cellules en cellules matures (Zhai et al.,1996). 

L’oestradiol doit aussi avoir un effet direct ou indirect sur le collagène IV qui sous régule la 

prolifération des cellules de Leydig immatures (ILC) plus lentement que les cellules 

progénitures (Anbalagan et Rao,2004), et agit sur la production de testostérone (Diaz et al., 

2002).  

         7-9-3  L’Arginine vasopressine (AVP) 

Les cellules de Leydig expriment les récepteurs V1 de l’AVP qui sont couplés à l’activation de la 

PKC. Sécrétée par la cellule de Leydig, l’AVP inhibe la production des androgènes chez le rat en 

inhibant l’activité de la 17α-hydroxylase/C17-lyase par l’activation de la sous unité inhibitrice de 

la protéine G (Gi) (Warren,1989).Il a été aussi démontré que l’AVP entraîne une inhibition 

significative et dose-dépendante de l’expression de l’enzyme P450c17 et de la production de 

testostérone dans les cellules de Leydig de souris induite par l’AMPc et une activation de la  PKC 

(Hales et Greene,1998). 
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       7-10 Régulation paracrine  

Cette régulation est favorisée surtout par l’interaction existant entre la cellule de Leydig et la 

cellule de Sertoli. 

           7-10-1  Les androgènes 

La présence de récepteurs androgéniques sur le noyau des cellules de Sertoli et la production 

locale d’androgènes favorise l’augmentation du nombre de ces récepteurs lors d’une exposition à 

long terme des cellules de Sertoli aux androgènes. Ces derniers diminuent l’activité de 

l’aromatase dans les cellules de Sertoli stimulées par FSH (Verhoeven et al.,1989). 

          7-10-2 Les dérivés de la POMC 

La présence des peptides dérivés de la POMC, l’ACTH, α-MSH et la β-endorphine a été 

démontrée dans le testicule par des techniques immunocytochimiques (Boitani et al.,1986) Ces 

même auteurs indiquent que α-MSH augmente la production d’AMPc et d’oestradiol dans des 

cultures de cellules de Sertoli mais n’a pas d’effet sur la fonction de la cellule de Leydig. La β-

endorphine dont les récepteurs ont été identifiés sur la cellule de Leydig a des effets 

contradictoires; soit une inhibition de la sécrétion de testostérone (Gerendai et al.,1985), soit une 

inhibition dose-dépendante par la β-endorphine et une stimulation par son agoniste, le naloxone 

(Ho et al.,1985) sur des cellules testiculaires dispersées de rat; ni la morphine ni le naloxone ne 

modifient les niveaux de testostérone lorsqu’ils sont additionnés in vitro à des cellules de Leydig 

purifiées de rat, ou administrés in vivo dans les testicules de rats adultes (Sharpe et 

Cooper,1987). L’administration de doses pharmacologiques d’ACTH augmente la sécrétion 

testiculaire de testostérone indépendamment des changements de LH sérique chez le lapin 

(Faulborn et al.,1979; Pitzel et al.,1984) et le porc (Liptrap et Raezide 1975; Juniewicz et 

Johnson,1981), mais pas chez le mouton (Juniewicz et al.,1987) ou le chien (Mialot et al.,1984). 

La perfusion de testicules de lapin, de rat, de hamster, et de chien avec α-MSH, β-endorphine ou 

naloxone n’a pas d’effet sur la sécrétion de testostérone, alors que la perfusion d’ACTH1-24 

humaine à 500ng/ml augmente la sécrétion de testostérone par les testicules de lapin et de 

cobaye, mais pas par ceux du rat, du hamster ou du chien. Dans les testicules de lapin la réponse 

de la testostérone à l’ACTH1-39 humaine ou porcine est dose-dépendante mais elle reste sans 

effet avec d’autres fragments d’ACTH1-17 et 1-13, 4-10, 7-36, 11-24 et 18-39. 

7-10-3 LH-RH like factor 
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Les agonistes du LH-RH ont des effets directs sur la fonction Leydigienne médiés par des 

récepteurs; l’administration de ces agonistes à court  terme stimule la production de testostérone 

mais l’inhibe à long terme (Skinner,1991) et diminuent le nombre de récepteurs à LH (Tähkä, 

1989). 

     

        7-10-4  L’Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) 

L’IGF-1 est un facteur de croissance à expression ubiquitaire et sa synthèse et sécrétion sont liées 

à l’hormone de croissance (GH) Sa sécrétion peut être stimulée de façon dose-dépendante par 

FSH sur des cellules de Sertoli en culture (Cailleau et al.,1990). L’IGF-1 peut stimuler la 

stéroïdogénèse dans la cellule de Leydig en augmentant le nombre de récepteurs LH/HCG de 

façon dose-dépendante (Spiteri-Grech et Nieschlag, 1992) et l’expression de l’ARNm codant pour 

la P450scc dans la cellule de Leydig (Lin et al.,1992).  

Chez le rat et le porc, la LH stimule la production d’IGF-1 par la cellule de Leydig (Naville et 

al.,1990), et peut réguler la synthèse des récepteurs à IGF-1 ainsi que les niveaux de transcription 

et de traduction (Nagpal et al.,1991). 

         7-10-5  Transforming Growth Factor (TGF α et β) 

TGFα est sécrété par les cellules de Sertoli . Il a un effet inhibiteur sur la stéroïdogénèse dans la 

cellule de Leydig. TGFβ est synthétisé par de nombreuses cellules de l’organisme et stimule ou 

inhibe la différenciation cellulaire. Ses effets s’opposent à ceux d’IGF-1 en diminuant le nombre 

de récepteurs à LH/HCG de la cellule de Leydig de façon dose-dépendante, en bloquant la 

production d’AMPc et celle de la testostérone en réponse à une stimulation par LH/HCG, et en 

empêchant aussi l’effet stimulateur d’IGF-I sur la production d’AMPC par la cellule de Leydig 

(Dupouy et al.,1993). Récemment un rôle de TGFα a été mis en évidence dans la régulation 

photopériodique de la reproduction chez les oiseaux à travers l’administration icv d’une dose 

physiologique de TGFα qui stimule la sécrétion de LH et la croissance testiculaire sous des jours 

courts (Takagi et al., 2007). 

         7-10-6   L’inhibine  

C’est une glycoprotéine dimérique de 32 kDa constituée d’une sous unité α et d’une des deux 

sous unités β (βA , βB) qui inhibe la libération de FSH et celle de la testostérone (Moore et al., 

1994), contrairement à d’autres auteurs qui suggèrent que l’inhibine stimule la stéroidogénèse 

(Skinner,1991). D’autres auteurs rapportent que l’inhibine inhibe préférentiellement la synthèse et  
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la sécrétion de FSH (McLachlan et al.,1988) en réduisant l’expression de l’ARNm codant pour 

FSHβ et en bloquant la GnRH (Kotsuji et al.,1988b),  

         7-10-7   L’Activine  

Elle résulte en la combinaison des deux sous unitésβ en 3 formes dimériques possibles βA, βB ou 

βA βB (Moore et al.,1994). Elle stimule la libération de FSH des cellules hypophysaires in  

vitro (Ling et al.,1986) et in vivo (McLachlan et al.,1989). L’activine stimule l’activité de la 3β-

hydroxystéroide déshydrogénase/isomérase et la libération de testostérone (Lin et al., 1989; 

Mauduit et al.,1991). Dans les cellules surrénaliennes humaines, l’activine A supprime la 

poduction de cortisol et d’androgènes ainsi que l’expression des enzymes stéroïdogénique (Wang 

et al.,2003), alors que d’autres études montrent que l’activine stimulent la production 

d’aldostérone et l’expression de certains gènes intervenant dans la stéroïdogénèse (Vänttinen et 

al.,2003) 

         7-10-8 La follistatine  

 C’est un polypeptide isolé du liquide folliculaire ovarien qui est décrit comme un inhibiteur de la 

sécrétion de FSH. Elle exerce une action neutralisante en se liant à l’activine; formant un  

complexe follistatine-activine qui empêche celle-ci de se lier à ses récepteurs (Utriainen et al., 

2006). La présence d’expression de la follistatine et l’activine a été montrée dans les cellules 

surrénaliennes humaines foetales et adultes. La follistatine inhibe la mort cellulaire par apoptose 

induite par l’activine dans les cultures primaires de cellules fœtales humaines et de la lignée 

surrénaliennne H295-R.(Vänttinen et al.,2003) 

        

         7-10-9 Sertoli Cell Factor (SCF) 

C’est une protéine de masse moléculaire d’environ 10000 à 30000 dont la production est stimulée 

par FSH. L’incubation de cellules de Leydig matures avec SCF stimule la production des 

androgènes par l’augmentation des stéroides en C19 via la conversion de l’androstènedione en 

testostérone  (Verhoeven et al.,1989). 

         7-10-10 Les cytokines 

Il existe une relation fonctionnelle importante entre les macrophages du tissu interstitiel et la 

cellule de Leydig à cause de leurs jonctions spéciales (Miller et al.,1983). Ces macrophages sont  
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une source de cytokines comme TNFα et Il-1 qui modulent la sécrétion de testostérone par la 

cellule de Leydig.  

      

          7-10-10-1  L’Interleukine-1 (IL-1) 

L’IL-I est sécrétée par les cellules de Sertoli mais plus fortement par les macrophages interstitiels.

Une activation immune par le traitement des macrophages aux lipopolysaccharides (LPS) induit 

une augmentation de l’expression de l’ARNm codant pour IL-1 et une inhibition de l’expression 

des gènes P450c17, une diminution de l’activité de la 17α-hydroxylase et de la 17,20lyase 

(Mauduit et al.,1992). IL-I inhibe aussi le transport du cholestérol vers la mitochondrie (Fauser et 

al.,1988) stimulé par l’AMPc, entraînant une diminution de production de testostérone selon la 

dose d’Il-1 in vivo et in vitro (Hales,1992). IL-1β inhibe complètement la production de 

testostérone induite par l’AMPc, ainsi que l’expression de l’ARNm de la P450C17 et il semble 

qu’il active la voie PKC (Hales,1992). 

         7-10-10-2  Tumor Necrosis Factor α (TNF α)

Le TNFα inhibe la production basale de testostérone et celle stimulée par la Br-AMPc dans les 

cellules de Leydig de souris. TNFα induit une diminution d’expression de l’ARNm codant pour la 

P450scc et la P450c17 induite par le TNFα. Cette inhibition est dose-dépendante et réversible 

(Xiong et Hales,1993). Ce facteur induit aussi des changements au niveau structural et 

fonctionnel de la membrane de la cellule de Leydig montrées par la  capacité de diminuer 

partiellement les récepteurs LH/HCG et celle de la production d’AMPc stimulée par HCG.. 

Cependant TNFα s’oppose à l’action des hormones gonadotrophiques en diminuant le transport 

du cholestérol vers la mitochondrie et qui implique l’étape d’hydrolyse par la CEH (Albert  et al., 

1980), le transport par la SCP (Vahouny et al.,1984) et le rôle des protéines labiles de régulation 

(Pedersen et Brownie,1987) 

           

         7-10-11  L’adrénomédulline  

L’adrénomédulline (ADM) est une hormone peptidique isolée du phéochromocytome humain,  

qui fait partie de la famille des gene calcitonine-related peptide (CALCA). Elle est formée de 52 

et 50 acides aminés respectivement chez l’homme et le rat et exerce ses effets biologiques à 

travers des récepteurs like de la calcitonine (CALCRL) en association avec l’un des 3 récepteurs 

RAMP (receptor activity-modifying proteins). L’expression des ARNm codant pour les deux 

types de récepteurs et pour l’ADM a été mis en évidence dans les testicules de rat et ces  
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récepteurs sont considérés comme les sites de liaison spécifiques de l’ADM aux cellules de 

Leydig. La présence de l’ADM dans les testicules est 50fois plus forte que dans le plasma mais 

elle reste moins importante comparée à la glande surrénale. In vitro il est montré que l’ADM 

inhibe la décharge de testostérone par les testicules de rat stimulée par HCG et par l’endothéline1 

(END1). D’autre part, l’ADM antagonise la contraction des cellules myoïdes péritubulaires 

induite par l’END1, et inhibe la production d’END1 alors que sa production est augmentée par 

END1. De ce fait, il est suggéré que l’ADM a un effet autocrine sur la stéroïdogénèse dans les 

cellules de Leydig à travers un mécanisme d’interaction avec l’END1 sous le contrôle des 

gonadotrophines (Chan et al., 2007). 

         7-10-12 Hepatic Growth Factor  (HGF) 

HGF est un facteur de croissance de 87kDa identifié et caractérisé pour la première fois pour ses 

effets angiogènes et prolifératifs dans les cultures primaires de cellules épithéliales (Bussolino et 

al.,1992). Ce facteur est sécrété par les cellules mésenchymateuses et les organes cibles voisins 

des cellules épithéliales qui expriment le récepteur HGF c-met, faisant que le système HGF/c-

met agit  par un mécanisme paracrine pour réguler la fonction tissulaire locale. Le récepteur c-

met est exprimé à 18jours chez le fœtus dans le tissu interstitiel de souris et HGF stimule la 

sécrétion basale de testostérone (Ricci et al.,2006). Les cellules de Leydig expriment aussi la c-

met inmmunoréactive durant la période post-natale et HGF stimule la sécrétion basale de 

testostérone et inhibe l’apoptose dans les cellules de Leydig de la période post-natale et dans les 

explants de testicules (Del Bravo et al.,2007). Mais la stéroïdogénèse est stimulée dans les 

cellules de Leydig adultes humaines malgré l’absence d’expression de c-met dans ces cellules 

(Catizone et al., 2001)  

8- les facteurs de l’environnement  

   8-1  Photopériode et variations saisonnières 

Des variations diurnes mais non saisonnières ont été mises en évidence pour la testostérone et la 

DHEA chez des garçons et des filles en phase de puberté (Matchock et al.,2007). Ces variations 

sont aussi observées pour la testostérone, la LH et l’oestradiol, ainsi que dans les concentrations 

urinaires du principal métabolite de la mélatonine, le 6-sulfatoxymélatonine chez les populations 

humaines exposées à une température et une photopériode extrêmes au nord et au sud du cercle 

arctique (pôle Nord) (Ruhayel et al.,2007). Un cycle saisonnier a été également rapporté pour la  

testostérone chez le rat du désert et la gerbille (Khammar et Brudieux,1989; 1987), le cerf   
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(Bubenik et al.,1991), et chez le bélier (Lincoln et al.,1990), et, ainsi que pour les 

gonadotrophines chez le rat du désert (Khammar et Brudieux,1991) et le cerf (Bubenik et 

al.,1991). 

   8-2 L’alimentation en relation avec la photopériode  

Une prise alimentaire volontaire élevée est constatée durant les jours longs chez le bélier Soay 

intact et castré, pendant que la testostérone est diminuée chez les animaux intacts, mais elle 

augmente après 16 semaines d’exposition aux jours courts; ces variations sont liées avec 

l’expression des gènes de NPY, de la POMC qui varient respectivement positivement et 

négativement  avec la prise alimentaire volontaire, alors que l’expression du gène codant pour le 

récepteur Ob-Rb de la leptine est diminuée pendant les jours courts (Anukulkitch et al.,2007).  

  

II - Quelques pathologies  résultant d’un dysfonctionnement surrénalien 

       1 - Le syndrome de Cushing 

Cette pathologie  correspond à un cas de résistance généralisée au cortisol ou une hyposensibilité 

au cortisol. Dans des cas de résistance généralisées au cortisol, les patients ont des concentrations 

élevées en cortisol comparées à la populaton saine (Lamberts et al.,1992). Le feed back négatif 

aussi bien sur la sécrétion de la CRH que l’ACTH est réduit, consécutivement à une diminution 

de la sensibilité aux glucocorticoïdes, ce qui entraîne une stimulation de l’axe HHS qui sécrète 

plus de CRH et d’ACTH, et qui se traduit par une augmentation des concentrations plasmatiques 

du cortisol. Cette augmentation apparaît comme une réaction compensatoire. L’hypothèse 

avancée est qu’au cours de la différenciation des cellules corticotropes hypophysaires, une 

altération génétique spontanée du locus du GR a lieu, et ces cellules deviennent insensibles au 

cortisol (Lamberts, 2002). Cependant les patients souffrant d’une résistance au cortisol ne 

montrent pas de signes ou de symptômes d’un excès de cortisol, car ils ont besoin de cette 

augmentation. La sensibilité aux glucocorticoïdes est diminuée au niveau hypothalamique  et 

hypophysaire mais aussi au niveau des tissus cibles périphériques. 

Le symptômes cliniques observés chez les patients résistants au cortisol ne sont pas imputés à 

l’excès de cortisol, mais aux effets secondaires dues à l’activation de l’axe HHS et la sécrétion 

accrue d’ACTH qui augmente la sécrétion des minéralocorticoïdes et des androgènes surrénaliens 

(Lamberts et al.,1992). Dans d’autres cas décrits, une mutation du domaine de liaison du gène 

récepteur GR semble être la cause de la maladie (Ruiz et al., 2001).  
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       2 - La déficience familiale en glucocorticoïdes (FGD) 

La déficience familiale en glucocorticoïdes ou l’insensibilité héréditaire à l’ACTH est une maladie 

autosomale récessive résultant d’une résistance du cortex surrénalien à l’action de l’ACTH. Les 

individus affectés par cette maladie sont déficients en cortisol et en précurseurs C19 des 

androgènes surrénaliens. Par contre, la production des minéralocorticoïdes régulée par le système 

rénine-angiotensine est normale. Cette maladie qui est observée durant la première enfance se 

caractérise par une hyperpigmentation, une hypoglycémie épisodique récurrente et des traces d’une 

déficience sévère en glucocorticoïdes, avec une croissance excessive décrite chez ces enfants. S’ils 

ne sont pas traités, ils succombent à une hypoglycémie ou à une infection généralisée durant la 

première enfance (Clark et al.,1993). La mutation du récepteur MC2-R compte pour environ 5% 

des cas souffrant de FGD appelé de type I.  

Parmi ces cas, la mutation touchant le gène codant pour la protéine récepteur accessoire 

melanocortin 2 receptor accessory protein (MRAP). Cette protéine  de 19 kDa qui appartient aux 

domaines des protéines transmembranaires, réagit avec MC2-R et joue un rôle dans son transfert 

entre le REG et la surface membranaire (Metherell et al.,2005). MRAP est nécessaire pour 

l’expression dans certains types cellulaires d’origine surrénaliennes comme les cellules Y6 et COS-

3. Il est suggéré que MRAP a un rôle dans la transformation, le transfert ou la fonction de MC2-R, 

et que les maladies potentiellement létales causées par les mutations de MC2-R peuvent aussi être 

causées par des mutations du MRAP. Le  FGD non accompagné de mutation du MC2-R est appelé 

FGD de type 2 (Naville et al.,1998). Dans les cas du syndrome d’Algrove appelé aussi le syndrome 

triple A ou ALADIN (ACTH résistance, Alacrima, Achalasia) les patients sont ACTH résistants, 

mais ont des mutations sur le gène AAAS qui code pour des protéines régulatrices.   .  

       3 - L’hyperplasie surrénalienne congénitale 

La différenciation et la maturation des cellules somatiques chez l’homme après la dixième 

semaine de gestation et après la naissance est LH/HCG dépendante, contrairement à la 

différenciation fonctionnelle des cellules de Leydig pendant la vie fœtale précoce qui paraît être 

indépendante de LH/HCG. Ceci est mis en évidence chez un patient atteint d’une mutation qui 

inactive le récepteur LH/HCG, causant une perte totale de la fonction de ce récepteur. Ce patient 

montre des organes génitaux externes féminins, mais en conservant les canaux déférents et les 

épididymes (Kremer et al.,1995). Mais comme ces structures dérivées des canaux de Wolf ne sont 

formées qu’en présence des androgènes sécrétés par les cellules de Leydig durant la vie fœtal 

précoce, il apparaît que la fonction initiale des cellules de Leydig et leur capacité à produire la 

testostérone est indépendante de la HCG. De plus, il a été rapporté que la sécrétion chronique 
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d’ACTH stimule la production d’androgènes chez un garçon souffrant d’une hypoplasie 

surrénalienne-X due à une mutation dans le gène Dax I (Domenice et al.,2001). Dans ce cas les 

cellules de Leydig sont probablement la source de production d’androgènes, ce qui suggère que 

l’ACTH peut stimuler la stéroidogénèse testiculaire chez l’homme dans certaines circonstances, 

alors que des patients souffrant d’une hyperplasie surrénalienne congénitale (CAH) développent 

souvent des masses testiculaires décrites comme des restes de tumeurs surrénaliennes, qui sont 

probablement le résultat d’un excès chronique d’ACTH. Comme les surrénales se développent 

dans la proximité immédiate des gonades, le tissu surrénalien aberrant adhère aux gonades et 

descend jusqu’aux testicules, et il est  suggéré que les tumeurs gonadiques chez les patients 

souffrants de CAH proviennent du tissu surrénalien aberrant (Stikkelbroeck et al., 2001). Ces 

tumeurs régressent quand les niveaux d’ACTH sont diminués par une thérapie aux 

glucocorticoïdes, suggérant qu’elles sont ACTH-dépendantes. Des tumeurs similaires ont été 

aussi rapportées chez des patients ayant d’autres désordres caractérisés par l’élévation de l’ACTH 

plasmatique, tels que le syndrome de Nelson (Johnson et Scheithauer,1982) ou la maladie 

d’Addison (Seidenwurm et al.,1985), D’autres auteurs montrent que les restes de tumeurs 

surrénaliennes testiculaires ressemblent histologiquement aux tumeurs de cellules de Leydig 

(Clark et al.,1990) et que les cellules de Leydig apparues durant la vie fœtale restent dans le 

testicule après la puberté, donc ces tumeurs sont identifiées comme des tumeurs gonadiques en 

réponse à l’ACTH plutôt que des restes de tumeurs surrénaliennes (O’Shaugnessy et al., 2003). 

.  

   4 - L’obésité, le syndrome métabolique et 1a 11β-HSD-I (figure 34) 

Toutes les études publiées s’accordent à dire que les similarités trouvées entre le syndrome 

métabolique et le syndrome de Cushing conduisent à l’hypothèse que l’excès de glucocorticoïdes 

est responsable de la pathogénèse de ces 2 maladies. Le cortisol qui est un régulateur du 

métabolisme du fuel au cours de la faim et du stress, et l’excès chronique en glucocorticoïdes 

induit l’obésité et plusieurs caractéristiques du syndrome métabolique. Ces similarités se 

définissent en une obésité abdominale, une intolérance au glucose, une résistance à l’insuline, 

une hypertension et une dyslipidémie. La 11β-HSD-I qui est co-localisée avec les récepteurs aux

glucocorticoïdes dans plusieurs cellules ainsi que les tissus adipeux et hépatique, et joue un rôle 

important dans l’amplification de l’action locale du cortisol. L’augmentation chronique de 

l’activité de cette enzyme augmente l’activation des récepteurs glucocorticoïdes et contribue à 

développer l’obésité ainsi que le syndrome métabolique, alors que sa diminution dans certains 

tissus contribue à inverser les complications métaboliques de l’obésité  (Matsuzaki et al.,2001). 

Ainsi la souris transgénique surexprimant 11β-HSD-I dans le tissu adipeux développe l’obésité et
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les caractères du syndrome métabolique, alors que les souris KO (11β-HSD-I (-/-)) sont viables, 

fertiles et montrent une meilleure tolérance au glucose, une sensibilité à l’insuline, un profil de 

protection cardiaque contre les lipides et une résistance au régime DIO et ses complications;  

l’action des glucocorticoïdes dans les tissus adipeux et hépatiques de ces souris est réduite, et 

accompagnée d’une hyperplasie surrénalienne due à la stimulation de l’axe HHS. Dans ces 2 

tissus qui contribuent d’environ 40 % dans le taux circulant des glucocorticoïdes chez l’homme,   

l’absence de la 11β-HSD-I empêche leur régénération (Harris et al.,2001). Actuellement 80    

firmes pharmaceutiques et organisations (Walker,2007) concentrent leurs recherches sur le  

développement d’inhibiteurs de la 11β-HSD-I afin de réduire l’impact des glucocorticoïdes sur 

l’obésité et le diabète de type 2 (Hughes et al., 2008; Saiah, 2008; Schnackenberg, 2008). 
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 1-  Matériel biologique  

    1-1 Les cellules tumorales surrénaliennes de souris ATC7-L (Adrenal tumor cells 7-left) 

La lignée ATC est dérivée de tumeurs surrénaliennes obtenues en ciblant l’expression 

surrénalienne de l’antigène T du virus SV40 chez des souris transgéniques. Elle possède les 

caractéristiques de cellules de zone fasciculée avec une très bonne sensibilité à l’ACTH et 

exprime tous les gènes de synthèse de la corticostérone mais n’exprime pas l’aldostérone synthase 

(Ragazzon et al. 2006). Cette lignée a été gracieusement fournie par le docteur A. Martinez  

(Unité mixte 6547, CNRS, Clermont-Ferrand, France) 

1-2 Animaux 

  

             

        Figure 1 :  Schéma représentant la portion de l’antigène T du simian virus 40 

                 (SV40) exprimé dans la lignée surrénalienne  ATC7-L (Razzagon et al., 2006)

    1-2 Etude in vivo sur les surrénales de souris  

Cette étude in vivo est réalisée sur des souris mâles de type C57BL/6J (Harlan, Le Mercoulet, 

France), âgées de 5 semaines et abritées à une température ambiante de 24°C avec 12 heures 

d’éclairement  par 24 heures, et un libre accès à l’eau et à la nourriture. Les souris sont divisées en 

deux groupes comprenant 5 souris chacun. Le premier est nourri avec un régime standard 

composé de 3,1% de lipides et 16,1% en protéines et le second est nourri durant 16 semaines avec 

un régime riche en lipides (Diet induced obesity ou DIO) composé de 36,1% de lipides et 19,8% 

de protéines. Les souris de chaque groupe sont sacrifiées par dislocation cervicale, disséquées et 

les surrénales  sont prélevées, séparées du tissu adipeux puis congelées à -80°C.   

Promoteur du gène de AKR1B7 Intron  du gène de AKR1B7Promoteur du gène de AKR1B7 Intron  du gène de AKR1B7
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               souris C57BL/6J                                                            

                                                                                                     Congélation  

                                                                                               (azote liquide puis -80°c) 

                                                           

                                                                                                        Broyage  

                                                                                                   (dans tampon de lyse 

                                                                                                   avec anti-protéase) 

                                                                                                   centrifugation  

                                                                                                  (5mn à10000rpm) 

  

                                                                                                  Dosage protéines

    Etude des récepteurs MCRs par Western blot                   (méthode BioRad) 

Figure 2: Prélèvement des surrénales sur les souris C57BL/6J  

2- METHODES  

    2-1 Culture de la lignée cellulaire ATC7-L     

        2-1-1  Milieu de culture  

 La culture est réalisée sur un milieu DMEM/F12 supplémenté de 15 mM HEPES, auquel sont 

additionnés des éléments favorisant la croissance et la multiplication cellulaire: 1% de  

Surrénales 
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pénicilline/streptomycine (P/S), 1% de L-glutamine (LGlu), 2,5% sérum de veau fœtal (SVF), 

2,5% de sérum de cheval, 1% insuline-transferrine-sélenium (ITS) et 10-7M de forskoline afin de 

maintenir les cellules dans un état différencié. 

Figure 3 : Aspect des cellules surrénaliennes de la lignée ATC7-L murine en phase de 

multiplication dont les noyaux foncés ont une forme étirée ou triangulaire (GR:x40) 

         2-1-2 Conditions de culture  

  - Les cellules sont cultivées dans des boites de pétri sur poly-DLysine, à 37°C et dans une 

atmosphère humidifiée composée de 5% de CO2. La poly-Dlysine constitue un support adéquat 

qui empêche les cellules de se décoller en favorisant leur adhésion au fond des puits.  

 -  A 80% de confluence, les cellules sont divisées à l’aide de la trypsine-EDTA et réparties dans 

des boites à 6 puits avec une densité comprise entre 1 et 2.106 cellules par puits.  

 - Vingt quatre heures avant le traitement hormonal, le milieu de culture est remplacé par un 

milieu appauvri ne contenant que des antibiotiques (P/S à 1%) et L-Glu à 1%. Cette condition 

ramène les cellules à leur niveau de métabolisme basal et permet d’obtenir une réponse liée 

strictement aux conditions de traitement sans interférence.  

         2-1-3 Traitement des cellules ATC7-L 

  Les conditions choisies sont appliquées pendant une durée de 24heures : 

- La condition contrôle est utilisée comme référence dans laquelle les cellules sont cultivées 

dans  du milieu appauvri sans subir de traitement. 
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 -   Sept traitements sont effectués: insuline (10-7M), leptine (10-7M), dexaméthasone (10-8M), 

Agrp (10-8M), ACTH (10-8M), NDP-αMSH (10-8 M) et forskoline (10-5M). 

 -  Chaque condition est testée sur 3 puits, et l’expérience est renouvelée 4 fois dans des 

conditions similaires. 

 -  Après 24 heures de traitement dans certaines conditions de traitement, le milieu d’incubation 

est prélevé et conservé congelé à -80°C pour le dosage EIA de l’Agrp; les cellules sont 

immédiatement congelées dans l’azote liquide, puis conservées à -80°C jusqu’au moment de la 

préparation des protéines.  

    2-2 Extraction des protéines et analyse par Western blot  

  - Dans chaque puits, la lyse cellulaire est réalisée par grattage des cellules dans un tampon 

contenant: HEPES (20mM), DTT (0,5mM), EDTA (0,2mM), NaCl (0,42M), MgCl2 (1,5mM), 

glycérol (25%), IGEPAL CA-630 (0,3%) et inhibiteur de protéases. L’extrait cellulaire ainsi 

récupéré est centrifugé pendant 5 minutes à 10000 rpm et la quantité de protéines dans le 

surnageant est estimée par la méthode colorimétrique utilisant le réactif Bio Rad (Bio Rad 

Holding SA, France).  

  -  40 à 50µg de protéines diluées dans le tampon de lyse et le tampon échantillon sont dénaturées 

pendant 5 minutes à 95°C, puis déposées dans chaque puits. Une électrophorèse sur SDS-gel de 

polyacrylamide (SDS-PAGE) à10% est effectuée pour les récepteurs MC2-R, MC3-R et MC4-R. 

La migration est réalisée à 80V dans le gel de concentration, puis à 100V dans le gel de 

séparation. 

 -  Les protéines sont ensuite transférées sur une membrane PVDF (Immobilon P transfer, taille 

du pore 0,45µm, Millipore corporation, Saint Quentin en Yvelines, France) pendant deux heures 

à 75V, puis colorées au rouge Ponceau                                                                                                                                                           

-  Les sites protéiques non spécifiques sont bloqués en saturant la membrane avec du PBS-Tween 

0,1% - protéines de lait 10% pendant une heure à température ambiante. 

-  La membrane est ensuite hybridée avec l’anticorps spécifique polyclonal IgG de lapin :  

   ● anti-MC2-R de souris (US Biological, Massachussetts,USA). L’immunogène est formé des 

17 premiers acides aminés de l’extrémité C terminale du domaine cytoplasmique du récepteur 

MC2-R murin. Cette séquence est homologue à celle du rat (88%), de l’homme (82%), du porc 

(76%), du bovin (70%) et du poulet (64%). Cet anticorps qui ne réagit pas avec les autres 

récepteurs MCRs. Il est utilisé au 1:1000.  
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  ● anti-MC3R et anti-MC4-R (Abcam, Cambridge, GB) spécifiques de l’homme, du rat et de la 

souris. Les immunogènes sont formés respectivement de la partie C terminale de l’épitope du

MC3R, et de la séquence 21-33 des acides aminés C terminaux de MC4-R. Ils n’interréagissent 

avec aucun des autres récepteurs. La dilution utilisée pour les deux récepteurs est 1:2000. 

La membrane est incubée en présence de chacun des anticorps pendant une nuit à +4°C, ou 

pendant une heure à température ambiante.  

 -   Nous avons aussi tenté de normaliser nos résultats avec un gène de référence des protéines, en 

hybridant la membrane avec l’anticorps anti-α ou anti-β tubuline de souris (Biotechnology, Santa 

Cruz, USA) dilué au 1:2000. Cependant compte-tenu des variations selon les traitements ces 

données n’ont pas pu être utilisées. C’est pourquoi elles ont été répétées.  

  -  La membrane est rincée puis hybridée pendant une heure à température ambiante avec des 

anticorps polyclonaux IgG de chèvre anti-lapin couplée à la peroxydase à 1:2000 (Sigma). 

  -  La chemiluminescence spécifique du complexe formé est détectée à l’aide du kit Immobilon 

Millipore (Millipore corporation, USA). 

 -   L’intensité des bandes est mesurée en nombre de pixels à l’aide du programme Scion Image,  

et la densité de la  bande correspondant à chaque traitement est comparée à celle de la bande 

contrôle (sans traitement) en établissant le rapport : densité bande avec traitement / densité bande 

sans traitement.  

       2-3  Extraction des ARN et RT-PCR  

  -  Les ARN totaux des cellules ATC7-L sont extraits selon le protocole du kit Nucleospin/RNA 

protein fourni par Macherey-Nagel (Hoerdt, France), L’intégrité des ARN est ensuite vérifiée par 

électrophorèse sur gel d’agarose à 1%. 

  -  Un microgramme (µg) d’ARN total extrait est traité avec la DNaseI pour éliminer toute trace 

d’ADN génomique. La transcription inverse effectuée avec la M-MLV (Moloney murine 

leukemia virus) reverse transcriptase (Invitrogen) est amplifiée par la Taq polymerase (Eurobio, 

Courtaboeuf, France). Les amorces spécifiques utilisées sont détaillées dans le tableau 1 ci-

dessous. 
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Genes   Sequences (5'→3') 

Sens 
CCTGGTCCTCATCATCACCT 

MC3-R 
élongation  62°C,

35cycles Antisens CCGCAGAGAATCTCCTTGAA 

Sens 
TCTCTATGTCCACATGTTCCTG 

MC4-R 
élongation 60°C, 

35cycles Antisens GGGGCCCAGCAGACAACAAAG 

Sens 
CTCAAGAAGACAACTGCAGAC 

AgRP 
élongation 55°C, 

38 cycles Antisens TGAAGAAGCGGCAGTAGCAC 

Sens 
ATGGGTGTGAACCACGAAATA 

GAPDH 
élongation 57°C, 

38cycles Antisens TGTCATACCAGGAAATGAGCTTG 

                 Tableau 1 : Amorces spécifiques des gènes amplifiés par RT-PCR 

    2-4 Dosages immunoenzymatiques 

        2-4-1   L’Agrp     

Le dosage EIA de l’Agrp dans le milieu est effectué à l’aide d’un kit Agrp(83-132)- NH2 de souris

conformément au protocole fourni (Phoenix Europ GmbH, Germany). L’anticorps secondaire 

fixé sur la paroi des puits réagit avec le fragment Fc de l’anticorps primaire dont le fragment Fab 

réagit de manière compétitive soit avec l’Agrp biotinylée, celle du standard ou bien celle 

présente dans le milieu de culture. Le peptide biotinylé réagit avec la streptavidine horseradish 

peroxidase (SA-HRP) qui catalyse la transformation du substrat. L’intensité de la coloration 

jaune lue à 450nm est directement proportionnelle à celle du peptide biotinylé mais inversement 

proportionnelle à la quantité d’Agrp présente dans le standard ou l’échantillon biologique. La 

sensibilité permet de détecter une concentration de 0,12ng/ml. La précision intra et inter dosage 

sont respectivement inférieures à 5% et 14%. Les réactions croisées sont estimées à 100% avec 

l’Agrp (83-132) humaine, de souris et avec la forme C de l’Agrp; par contre, aucune réaction n’est 

détectée avec l’orexine B, la leptine, α-MSH, NPY ou GLP-1 et GLP-2 (glucagon-like peptide). 

Chaque condition est dosée en triple (3 puits par condition) sur 4 expériences indépendantes. 
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    2-4-2  La corticostérone  

 Le dosage de la corticostérone est effectué selon le protocole fourni avec le kit (Neogen 

corporation Absys SA, France). L’anticorps anti-corticostérone fixé dans chaque puits réagit par  

compétition avec l’enzyme conjuguée (corticosterone horseradish peroxydase), ou l’hormone 

standard ou celle de l’échantillon extraite à l’éthyl-éther. L’interaction du substrat ajouté 

(tétraméthyl benzidine (TMB) +H2O2) avec l’enzyme conjuguée donne une coloration dont

l’absorbance mesurée à 650nm est inversement proportionnelle à la quantité de corticostérone. 

L’anticorps spécifique de la corticostérone (100%) a des réactions croisées avec la 

désoxycorticostérone (38%), la 6OH-corticostérone (19%), la progestérone (5,1%), le cortisol 

(1,1%). La limite de sensibilité est de 0,05 ng/ ml. 

  

  

        

 Substrat chromogène : tetramethylbenzidine (TMB)+ hydrogene peroxyde (H2O2) 

   Ag marqué (corticosterone enzyme conjuguate) : corticosterone horseradish peroxidase    

Figure  4  : Schéma simplifié du principe du dosage immunoenzymatique de la corticostérone 

(ELISA compétition) 

                                                   

lecture absorbance à 650nm
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  1- MATERIEL  ANIMAL 

 1-1   Provenance et caractéristiques des animaux  

 Les expérimentations sont effectuées sur le lapin domestique Oryctolagus cuniculus de race 

locale. Le nombre de lapins mâles adultes utilisés est respectivement de 59 pour les 

expérimentations avec le cortrosyn et la dexaméthasone. Les animaux dont le poids est compris 

entre 2,6 et 3,5 kg sont achetés à l’institut technique des élevages (ITELV, Baba Ali). Sur cet  

effectif de départ, et considérant le nombre prélèvements analysés nous nous sommes limités au 

nombre de 36 lapins pour exprimer et interpréter nos résultats. 

                                   Figure 1 : Lapin expérimental : Oryctolagus cuniculus  

   1-2  Conditions d’élevage  

Placés dans l’animalerie de l’USTHB, les lapins sont séparés en 3 groupes dans des salles de 12 

m2 de surface, pesés puis soumis à une période d’adaptation d’une dizaine de jours dans des 

conditions similaires. 

En fonction des expérimentations les lots témoins ou traités sont constitués en tenant compte du 

poids corporel et regroupés dans des salles de 9 m2 de surface. Les variations de température et 

d’humidité ambiante sont relevées à l’aide d’un  thermo-hygrographe. Les limites enregistrées 

pendant la période novembre-février sont respectivement 10-15°C et 65-75%. Les animaux sont 

nourris ad libitum avec une consommation d’eau libre. L’aliment standard (ONAB, El Kseur, 

Béjaia) est composé de: son (22%), orge (20%), maïs (15%), tourteaux-soja (7%), calcium 

(1,5%), complexe multivitaminé (1%), phophate bicarbonate (0,5%), cellulose (13%) et des 

protéines (16%).   

2- METHODES 
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       2-1  Administration des substances   

         2-1-1 le cortrosyn  

Le cortrosyn dépôt ou l’hexaacétate de tétracosactide correspond à de l’ACTH1-24 synthétique 

conditionnée en solution de 1mg/ml ou 0,5 mg/ml. En dose pharmacologique 1mg de 

tétracosactide correspond à 10UI d’ACTH. Le premier groupe de lapins (groupe cortrosyn, n=21) 

reçoit une seule dose de 10µg de cortrosyn par kg de poids corporel administrée par la veine 

latérale de l’oreille, en accord avec des doses utilisées dans des travaux antérieurs (Pitzel et 

al.,1984; Faulborn et al.,1979),  

         2-1-2 Le sérum physiologique (NaCl 0,9%) 

Le second groupe de lapins (groupe témoin,n=21) reçoit un volume approprié de NaCl 0,9%, 

équivalent à celui injecté au groupe cortrosyn par la veine latérale de l’oreille.  

   2-1-3  La dexaméthasone  

Chaque lapin du troisième groupe (groupe dexa, n=17) est injecté par la veine latérale de l’oreille 

avec une dose unique de 100µg de dexaméthasone phosphate sodique (Unidex à 4mg/ml). Cette 

dose a été choisie par référence à des travaux antérieurs effectués sur le lapin (Stokes et al.,2002; 

Lupo, 1993).  

                                                                                     

                                                             

Figure  2 : Structure chimique de la dexaméthasone et molécule injectée 
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  2-1-4 Prélèvements des échantillons biologiques  

Les lapins sont sacrifiés par saignement toutes les 20minutes pendant 100mn entre 10h et 12h de 

la matinée. Le sang est prélevé et le plasma est séparé par centrifugation puis congelé à -20°C. 

Les surrénales et les testicules sont disséqués, isolées du tissu adipeux puis pesés et conservés à -

20°C. Au moment du broyage, les testicules et les surrénales sont découpés, dilués dans un 

volume d’eau bidistillée (entre 0,5 et 1ml) puis broyés. Le surnageant du broyat est aliquoté et 

conservé à -20°C.      

                                                                                                           surrénales 

    testicules  

                                                                                                   dissection, prélèvement,                                                                   

                        sang                                                                           pesée  

                                                                                                                               broyage,  

                                                                                       

,                                               Aliquots 

                                            congélation-20°C                                             

                                       

                                                                                                     

    ACTH                                                                            Gonadotrophines LH et FSH    

  (plasma)                 Cortisol                  testostérone                      (plasma)

                   (plasma, surrénale)       (plasma, surrénale, testicule)        

Figure 3 : Prélèvement des échantillons biologiques sur les lapins expérimentés 

                            (sang, testicules et surrénales) 

Dosages RIA des hormones                                                   

homogénat 
tissulaire 

plasma
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       2-2  Dosages hormonaux 

         2-2-1 le cortisol  

  Le cortisol sont dosés directement dans le plasma et le broyat surrénalien à l’aide d’un kit RIA 

(Immunotech, France), utilisant un anticorps monoclonal anti-cortisol spécifique. Des réactions 

croisées très basses sont notées avec l’aldostérone, la corticostérone, la cortisone, le 11-

désoxycortisol et la progestérone ou vis-à-vis de substances pharmacologiques telles que la 

prédnisolone, la prédnisone ou la spironolactone. Les précisions intra et inter-essai sont 

respectivement de 5,89 % et 9,2%. L’exactitude de la technique s’échelonne entre 85 et 113%, 

avec une sensibilité comprise entre 10 à 2000nM 

         2-2-2 La testostérone  

La concentration de testostérone dans le plasma, le broyat surrénalien ou testiculaire du lapin est 

évaluée par un dosage RIA direst à l’aide d’un kit (Immunotech, France). Les échantillons à doser 

et les points de la gamme étalon sont incubés dans des tubes recouverts d’anticorps en présence 

de testostérone marquée à l’iode 125. Une compétition s’établit entre l’hormone de l’échantillon 

ou celle de la gamme étalon avec l’hormone traceur radioactive pour se fixer sur l’anticorps anti-

testostérone Ce dernier hautement spécifique de la testostérone montre des réactions très faibles 

avec la DHT et l’androstènedione. La précision intra et inter-essai sont respectivement de 14,8 % 

et 10% alors que l’exactitude est comprise entre 91 et 117%. La méthode est sensible jusqu’à 

0,025 ng/ml 

         2-2-3  L’ACTH  

L’ACTH endogène plasmatique est dosée par la technique radioimmunologique basée sur la 

méthode sandwich à l’aide d’un kit IRMA (Immunotech, France) après une étape d’acylation et 

deux incubations d’une heure et deux heures, respectivement avec l’anticorps anti-ACTH puis 

avec l’hormone traceur marquée à l’iode 125. L’anticorps monoclonal utilisé est de haute affinité 

contre l’ACTH humaine acylée. Cet anticorps est hautement spécifique de l’ACTH. Les 

interférences avec des molécules apparentées (ACTH1-24,1-10,18-39,11-24,α-MSH et POMC) 

sont très faibles.(La notice d’utilisation ne mentionne aucune valeur  sur ces interférences ou 

réaations croisées). La précision de la technique donne des coefficients de variation intra et inter-

essai respectivement inférieurs ou égaux à 9,1 et 9.6%. L’exactitude estimée avec des échantillons 

acylés dilués ou concentrés donne des pourcentages de récupération compris entre 99 et 113%. La 

sensibilité permet de détecter une concentration de 1,2 pg/ml . 
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         2-2-4  LH et FSH  

 Le dosage radioimmunologique des deux gonadotrophines dans le plasma est direct à l’aide d’un 

kit IRMA (Immunotech,France) et de type «sandwich». Il utilise des anticorps monoclonaux de 

souris dirigés contre deux épitopes de la molécule de LH et réagissant sans compétition. Dans les 

tubes recouverts d’un premier anticorps monoclonal, les échantillons plasmatiques et les points de 

la gamme étalon sont incubés en présence d’un second anticorps monoclonal marqué à l’iode 125. 

L’anticorps est hautement spécifique pour la LH de souris (mLH)et réagit faiblement avec 

certaines hormones humaines telles que hTSH, hFSH et HCG. 

Les coefficients de variations intra et inter-essai sont respectivement inférieurs ou égaux à 6,7 et 

3,7%. L’exactitude est estimée à 83-113%, et la sensibilité du dosage permet de détecter des 

concentrations de l’ordre de 0,2UI/L. 

Pour la FSH, le principe de la RIA sandwich est aussi appliqué, en utilisant des anticorps 

monoclonaux de souris ainsi qu’un anticorps secondaire marqué à l’iode 125. L’anticorps 

monoclonal spécifique de FSH des souris (mFSH) ne montre pas d’interférence notable pour 

hLH, hFSH et HCG. La précision intra et inter-essai est de 2,6 et 6,3%, et l’exactitude estimée par 

la droite de régression Y= 1,04 X + 0,24 avec un coefficient de corrélation de 0,98. (Y= 

concentration théorique et X = concentration observée). La sensibilité de la méthode permet de 

détecter jusqu’à 0,2UI/L. 

     3- calculs statistiques  

Les résultats sont exprimés par la moyenne des concentrations mesurées ± sem, et la différence 

entre les moyennes est évaluée par le test t de Student. La différence est considérée 

statistiquement significative  à partir d’une valeur de probabilité p< 0,05. 

  



Résultats  

Parties I et II  
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Publications - Partie I 

Publication n°1:  
  
Titre:  Role of Agouti-related protein in adrenal steroidogenesis, (2007)  
Molecular and Cellular Endocrinology 265–266: 108–112   
Mabrouka Doghman, Yacine Soltani, Valentine Rebuffet, Danielle Naville and Martine Bégeot   
  

Résumé:

La glande surrénale est le second tissu où s’exprime de façon importante les ARN codant 

l’Agouti-related protein après l’hypothalamus ce qui soulève la question de son rôle dans la 

stéroïdogenèse surrénalienne. Nous avons démontré ainsi que d’autres auteurs la présence 

d’une population de récepteurs MC4-R couplés positivement à la stéroïdogenèse dans les 

cellules surrénaliennes. De plus, nous avons mis en évidence que l’Agrp inhibe la réponse 

stéroïdogène de ces cellules à une stimulation aigue ou à long terme avec NDP-αMSH, à 

travers ses effets antagonistes envers MC4-R. cependant, en dépit du fait que l’Agrp n’exerce 

pas une action antagoniste vis-à-vis de MC2-R et ne modifie pas la réponse stéroidogénique en 

réponse à une stimulation aigue par l’ACTH, elle exerce un effet biphasique puissant sur la 

réponse à long terme à l’ACTH via un mécanisme alternatif indéfini. Etant donné que les 

cellules surrénaliennes sécrètent une quantité importante d’Agrp, cette protéine doit 

probablement avoir un rôle de contrôle paracrine/autocrine sur la stéroïdogénèse surrénalienne.  
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Publication n°2: (Journal of Endocrinological Investigation, acceptée le 29 avril 2008)   

  

Hormonal regulation of the mouse adrenal melanocortinergic system (2008)  

Y.Soltani, M.Doghman, J.Gout, V.Rebuffet, M.Vigier F, F.Hadj Bekkouche, D.Naville and M. 

Begeot

Résumé:  

Il a été rapporté que les cellules corticosurrénaliennes de plusieurs espèces expriment à la fois 

des récepteurs MC4-R et l’Agouti related protein suggérant l’existence d’un contrôle paracrine 

de ce dernier sur la stéroïdogenèse. Nous avons choisi d’utiliser une lignée tumorale murine de 

cellules surrénaliennes ATC7-L qui présentent le phénotype complet de cellules fasciculo-

réticulées en augmentant leur production de base de corticostérone en réponse à l’ACTH pour 

étudier la régulation de l’expression de ces composantes. Nous avons tout d’abord montré que 

ces cellules expriment des récepteurs MC4-R fonctionnels de même que l’Agrp qu’elles 

sécrètent dans le milieu de culture. Par la suite nous avons montré que certains traitements 

hormonaux modifient la population des récepteurs aux mélanocortines de ces cellules ainsi que 

la sécrétion d’Agrp. Ces résultats sont en accord avec certaines données que nous avons obtenu 

in vivo dans les glandes surrénales chez la souris rendue obèse par l’administration d’un régime 

enrichi en lipides.  

De ce travail nous pouvons tirer plusieurs conclusions. L’expression de MC4-R et de l’Agrp est 

une caractéristique générale des cellules corticosurrénaliennes permettant de spéculer sur un 

rôle compensatoire de cette voie alternative en cas de déficit de la voie classique impliquant 

l’ACTH se liant aux récepteurs MC2-R. Nous montrons également que la production d’Agrp 

ainsi que l’expression des MCRs surrénaliens pourraient être modulées par des hormones 

impliquées directement dans le contrôle de la prise alimentaire. L’ensemble des résultats 

permet de suggérer l’existence d’interactions entre la fonction surrénalienne sous le contrôle du 

système mélanocortinergique et l’état métabolique, d’autant que les glucocorticoïdes exercent 

un rôle permissif au niveau central en favorisant la prise alimentaire et ainsi le développement 

de l’obésité.
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Résultats  2-6 

1- Expression des ARNm récepteurs MC3-R et MC4-R dans la lignée cellulaire ATC7-L 

Nous montrons qu’en plus de l’ARNm qui code pour MC2-R, les cellules ATC7-L expriment  

l’ARNm codant pour MC4-R mais pas celui de MC3-R (figure 1A). L’analyse par RT-PCR 

montre sur le tissu hypothalamique de souris qui exprime les deux récepteurs, 2 bandes de 149 

et 165 paires de bases (pb) correspondant  respectivement aux ARNm du MC4-R et MC3-R. 

Sur la lignée ATC7-L, seule la bande correspondant au MC4-R est exprimée.  

L’analyse par Western blot confirme la présence des protéines MC2-R et MC4-R mais n’a pas 

pu détecter les protéines MC3-R dans ces cellules (figure1B). Comme cela est indiqué, les 

principales bandes sont observées à 43 kDa pour MC2-R et 55 kDa pour MC4-R et qui 

correspondent probablement à la forme glycocylée de ces récepteurs. De plus, un traitement de 

6 heures de ces cellules avec NDP-αMSH (10-7M) augmente la décharge de corticostérone de 

2,7fois (85,0±3,5 ng/106 cellules) dans le milieu de culture, comparée aux cellules non stimulées 

(31,5±1,2 ng/106 cellules) ; même si cette production est plus faible que sous une stimulation 

par l’ACTH à 10-9M (810,7 ± 10,4 ng/106 cellules), cela prouve néanmoins que le récepteur 

MC4-R est couplé de manière positive avec la  stéroïdogénèse surrénalienne. 

2- Expression de l’ARNm codant l’Agrp dans la lignée ATC7-L 

L’analyse par RT-PCR démontre que les cellules ATC7-L expriment aussi l’ARNm codant 

pour l’Agrp avec deux bandes distinctes de 720 et 326 pb (figure 1A). 

Les cellules ATC7-L sécrétent aussi l’Agrp dans le milieu de culture, et comme il est montré 

dans le tableau 2, en absence de traitement ou de stimulation hormonale, la concentration 

d’Agrp évaluée dans le milieu de culture par dosage EIA est de 0,40 ± 0.10 nM par 106 cellules. 
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Figure 1: Expression des ARNm des récepteurs MC3-R et MC4-R et de l’Agrp dans la 

                lignée surrénalienne ATC7-L. 

A:  RT-PCR pour les produits de MC4-R (149pb),  MC3-R (165pb) et de l’Agrp (326 et  

700pb) 1 : ARNm des ATC7-L, 2 : ARNm d’hypothalamus de souris ( contrôle positif) 

Pour l’Agrp 2 bandes sont observées : la bande inférieure correspond à la taille décrite, et 

la bande supérieure est observée de façon majeure dans la glande surrénale de souris et ne 

correspond pas à l’ADN génomique, car l’ARN total est traité par la DNAse avant la  RT. 

Cette observation est relevée aussi dans plusieurs tissus de souris  (Shutter et al. 1997). 

B : Analyse Western blot pour MC2-R, MC4-R, et MC3-R dans les cellules ATC7-L.  

C + correspond respectivement à l’expression stable des clones MC2-R (Naville et al.,1997), 

MC4-R ou MC3-R  (Rached et al., 2003) 

  

MC2-R MC4-R MC3-R

C+ C+C+ATC7-L ATC7-L ATC7-L

43 kDa

55 kDa

37 kDa

A

B

MW

MC4-R MC3-R Agrp

1 2 2 21 1

MC2-R MC4-R MC3-R

C+ C+C+ATC7-L ATC7-L ATC7-L

43 kDa

55 kDa

37 kDa

A

B

MW

MC4-R MC3-R Agrp

1 2 2 21 1

Figure 1
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3- Régulation de l’expression du récepteur MC2-R dans la lignée ATC7-L 

Les figures 2A et B montrent une diminution de 28% du niveau de la protéine MC2-R après 

un traitement des cellules ATC7-L pendant 24 heures avec de la leptine (10-7M). Au contraire, 

aucune modification significative n’est observée après un traitement à l’insuline (10-7M), la 

dexaméthasone (10-8M), l’Agrp (10-7M) ou la forskoline (10-5M) qui active directement 

l’adénylate cyclase. On note que le traitement à l’ACTH induit une légère diminution non 

significative du niveau de la protéine MC2-R. 
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Figure 2 :  Effets des traitements  des cellules ATC7-L avec les hormones: insuline (10-7M),   

leptine (10-7M),  dexamethasone (10-8M),  ACTH (10-8M),  ou avec la forskoline (10-5M) et 

l’Agrp (10-7M)  sur le niveau de la protéine MC2-R mesuré par Western blot. 

A : niveau de protéine exprimé en valeur relative par rapport au contrôle (cellules non traitées) 

et représente la moyenne ± ESM de 4 expériences indépendantes. 

B : Représentation de l’expérience:  1: contrôle, 2: insuline, 3: leptine, 4: dexaméthasone,  

5: Agrp, 6: ACTH, 7: forskoline  (*: p< 0,05 par rapport au contrôle) 
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4- Régulation de l’expression du récepteur MC4-R dans la lignée ATC7-L 

Les variations de l’ARNm codant pour MC4-R et de la protéine sont étudiées après un 

traitement de 24 heures avec des hormones intervenant dans l’activation de la stéroïdogénèse, 

telles que l’ACTH (10-8M), NDP-αMSH (10-8M) et la forskoline (10-5M). 

L’analyse par Western blot  montre une diminution significative de la protéine MC4-R avec le 

traitement au NDP-αMSH (35%), ou à la forskoline (55%) (Figures 3A et B), mais aucun effet 

n’est observé avec l’ACTH. 

Figure 3: Effet des traitements des cellules ATC7-L avec ACTH (10-8M), NDP-αMSH  

(10-8M) et forskoline (10-5M), sur le niveau de protéine MC4-R mesuré par Western blot. 

A: niveau de protéine exprimé en valeur relative par rapport au contrôle (cellules non traitées) 

et représente la moyenne ± ESM de 4 expériences indépendantes 

B: Repésentation de l’expérience :  1:contrôle, 2: ACTH, 3: NDP-αMSH, 4: forskoline. 

(*: p< 0,05 par rapport au contrôle) 
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Nous avons aussi étudié les effets des traitements sur les cellules ATC7-L avec des 

hormones impliquées dans la prise alimentaire telles que l’insuline (10-7M), la leptine (10-

7M) et la dexaméthasone (10-8M). ainsi que par le peptide orexigène Agrp (10-7M). Nous 

n’observons pas d’effet sur le niveau de MC4-R avec l’insuline ou la leptine. Par contre le 

niveau de la protéine MC4-R est significativement diminué (33%) par l’Agrp. Le traitement 

à la dexaméthasone induit aussi une diminution significative moins intense (de l’ordre de 

20%) (Figures 4A et B). 

  

Figure 4: Effets des traitements  des cellules ATC7-L avec les hormones: insuline (10-7M),  

leptine (10-7M), la dexaméthasone (10-8M) et avec le  peptide orexigène Agrp (10-7M), sur 

le niveau de la protéine MC4-R mesuré par Western blot.  

A : niveau de protéine (moyenne ± sem) exprimé en valeur relative par rapport aux contrôles 

(cellules non traitées)  

B : représentation de l’expérience: 1: contrôle; 2: insuline; 3: leptine, 4:dexaméthasone ; 

      5: Agrp  ( *: p< 0,05 par rapport au contrôle ) 
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5- Régulation hormonale de la sécrétion d’Agrp dans la lignée cellulaire ATC7-L 

  Comme il est montré dans le tableau 2, un traitement hormonal de 24 h des cellules ATC7-L 

avec l’insuline (10-7M), la leptine (10-7M) ou la dexaméthasone (10-8M) induit une 

augmentation de la  sécrétion d’Agrp. Le dosage EIA d’Agrp dans le milieu de culture montre  

des concentrations multipliées par 7,5, 12,5 et 11,3 fois respectivement pour l’insuline, la 

leptine et la dexaméthasone comparées à celle des cellules non traitées (contrôle). 

Tableau 2: Effets des traitements hormonaux sur la sécrétion d’Agrp 

 par la lignée surrénalienne  ATC7-L 

Traitement  Agrp (nM)/106 cellules  facteur d’augmentation 

Contrôle  0,4 ± 0,1 - 

Insuline  3,0 ± 0,5 7,5 

Leptine  5,0 ± 0,4 12,5 

Dexaméthasone  4,5 ± 0,3 11,3 
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6- Expression de MC2-R dans la glande surrénale de souris DIO 

L’analyse par Western blot montre une diminution significative (28%) du niveau des protéines 

MC2-R dans les surrénales prélevées sur des souris nourries pendant 16 semaines avec un 

régime riche en lipides (DIO), comparé à des souris contrôles de même âge (figure 5A et B).  

Figure 5 : A et B   Mesure par Western blot du niveau de la protéine MC2-R  dans les glandes 

surrénales prélevées sur des souris contrôles et DIO. Le niveau de protéine chez les souris DIO 

est exprimé en  valeur relative par rapport aux souris contrôle par la moyenne ± sem pour 3 

souris  (*: p< 0,05 par rapport au  contrôle) 

Figure 5
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7- Expression de MC4-R dans la glande surrénale de souris DIO

Le niveau des protéines MC4-R est fortement diminué (85%) dans les surrénales de souris 

DIO comparées aux souris contrôle (figure 6A et B), mais comme dans les cellules ATC7-L 

nous n’avons pu détecter aucune expression protéique de MC3-R dans les surrénales prélevées 

sur les souris contrôles ou DIO. 

Figure 6 : A et B   Mesure par Western blot du niveau de la protéine MC4-R  dans les glandes 

surrénales prélevées sur des souris contrôles ou soumises au régime DIO pendant 16 semaines. 

Le niveau de protéine chez les souris DIO est exprimé en  valeur relative par rapport aux 

souris contrôle par la moyenne ± sem pour 3 souris . 

(*: p< 0,05 par rapport au  contrôle) 

Figure 6
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8- Expression de l’ARNm codant pour  l’Agrp dans la surrénale des souris DIO 

Comme le montre la  RT-PCR, le niveau d’ARNm codant pour l’Agrp est significativement   

augmenté (38%) chez les souris DIO par rapport aux souris contrôles (figure 7). 

 Figure7: Evaluation par analyse RT-PCR du niveau d’expression de l’ARNm codant l’Agrp par 

rapport à celui de la GAPDH dans les glandes surrénales prélevées sur des souris contrôles ou 

soumises au régime DIO pendant 16 semaines. Les résultats sont exprimés en moyenne ± sem 

pour 3 souris  
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        Publication n°3 : soumise à la revue Domestic Animal Endocrinology le 15 mars 2008 

Adrenal cortex regulation and influence on the gonadotrope axis in the male rabbit 

          Y Soltani, F Hadj Bekkouche  

Résumé :  

Le but de cette étude est d’étudier la régulation de la fonction corticosurrénale à travers les 

variations cinétiques du cortisol dans le plasma et la glande surrénale ainsi que l’ACTH chez 

le lapin mâle en réponse au cortrosyn (ACTH1-24) (10µg/kg) ou à la dexaméthasone 100 

µg/animal.  Ces variations sont corrélées avec celles d’hormones de l’axe gonadique LH, FSH 

et testostérone Les hormones sont dosées par RIA et comparées à celles du lot témoin (NaCl  

0,9%)  Nous montrons que le cortrosyn diminue l’ACTH et augmente  le cortisol dans le 

plasma après 20mn alors que la dexaméthasone fait aussi chuter l’ACTH et le cortisol dans le 

plasma mais augmente significativement le cortisol dans la surrénale après 80mn. La 

testostérone dans le plasma et le testicule augmente de façon concomitante dès 20mn avec le 

cortrosyn, mais diminue significativement dans la surrénale, alors que la dexaméthasone 

diminue la testostérone plasmatique mais ne modifie pas les contenus testiculaire et 

surrénalien. La LH et la FSH sont augmentées respectivement 20 et 80mn après 

l’administration du cortrosyn, tandis que la dexaméthasone cause une chute simultanée des 

deux hormones. A partir de ces résultats, il semble peu probable que le cortrosyn agisse 

directement sur le testicule, mais il pourrait agir à 2 niveaux, pour stimuler la sécrétion du 

cortisol et de la testostérone par la glande surrénale ainsi que la sécrétion des gonadotrophines 

par l’hypophyse. Le cortisol circulant régule aussi la sécrétion de l’ACTH endogène par un 

rétrocontrôle sur l’hypothalamus ou sur l’hypophyse. De même, la dexaméthasone qui ne 

montre pas d’effet notable sur la stéroïdogénèse testiculaire, inhibe de manière caractéristique 

les gonadotrophines chez le lapin. 

Il est aussi probable que l’interaction de la surrénale avec le testicule intervient via les 

récepteurs aux glucocorticoïdes et /ou aux mélanocortines au niveau du testicule, 

particulièrement les récepteurs MC2-R à l’ACTH, et MC4-R qui intervient dans le 

fonctionnement érectile. De ce fait une investigation de l’expression de ces récepteurs est 

nécessaire afin d’apporter une interprétation exhaustive aux mécanismes de régulation de 

l’activité corticosurrénalienne liée à la fonction testiculaire. 
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        Publication n°3 : soumise à la revue Domestic Animal Endocrinology le 15 mars 2008 

Adrenal cortex regulation and influence on the gonadotrope axis in the male rabbit 

          Y Soltani, F Hadj Bekkouche  

Résumé :  
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et testostérone Les hormones sont dosées par RIA et comparées à celles du lot témoin (NaCl  

0,9%)  Nous montrons que le cortrosyn diminue l’ACTH et augmente  le cortisol dans le 

plasma après 20mn alors que la dexaméthasone fait aussi chuter l’ACTH et le cortisol dans le 

plasma mais augmente significativement le cortisol dans la surrénale après 80mn. La 

testostérone dans le plasma et le testicule augmente de façon concomitante dès 20mn avec le 

cortrosyn, mais diminue significativement dans la surrénale, alors que la dexaméthasone 

diminue la testostérone plasmatique mais ne modifie pas les contenus testiculaire et 

surrénalien. La LH et la FSH sont augmentées respectivement 20 et 80mn après 

l’administration du cortrosyn, tandis que la dexaméthasone cause une chute simultanée des 

deux hormones. A partir de ces résultats, il semble peu probable que le cortrosyn agisse 

directement sur le testicule, mais il pourrait agir à 2 niveaux, pour stimuler la sécrétion du 

cortisol et de la testostérone par la glande surrénale ainsi que la sécrétion des gonadotrophines 

par l’hypophyse. Le cortisol circulant régule aussi la sécrétion de l’ACTH endogène par un 

rétrocontrôle sur l’hypothalamus ou sur l’hypophyse. De même, la dexaméthasone qui ne 

montre pas d’effet notable sur la stéroïdogénèse testiculaire, inhibe de manière caractéristique 

les gonadotrophines chez le lapin. 

Il est aussi probable que l’interaction de la surrénale avec le testicule intervient via les 

récepteurs aux glucocorticoïdes et /ou aux mélanocortines au niveau du testicule, 

particulièrement les récepteurs MC2-R à l’ACTH, et MC4-R qui intervient dans le 

fonctionnement érectile. De ce fait une investigation de l’expression de ces récepteurs est 

nécessaire afin d’apporter une interprétation exhaustive aux mécanismes de régulation de 

l’activité corticosurrénalienne liée à la fonction testiculaire. 
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Résultats  

1 - Etude cinétique des effets du cortrosyn et de la dexaméthasone sur les taux d’ACTH 

plasmatique 

Comme le montre la figure 1, les taux d’ACTH plasmatique sont relativement constants chez 

les animaux témoins avec une moyenne de 19,6±1,95pg/ml. L’injection du cortrosyn induit 

rapidement dès 20 mn une diminution significative de ces taux (-84%,p<0,01) par rapport aux 

témoins. Cet effet du cortrosyn se maintient jusqu’à 80 mn après l’injection puis disparaît 

comme l’indiquent les résultats obtenus après 100 mn d’injection (Figure 1).  

L’injection de dexaméthasone entraîne également une diminution significative (58,6%, 

p<0,01) des taux circulants d’ACTH 20 mn après l’injection (Figure 1). Cet effet persiste 

pendant les premières 80 mn pour disparaître comme le montrent les valeurs mesurées après 

100 mn d‘injection.  

                   Tableau 1 :  Concentrations d’ACTH dans le plasma des lapins  

                                       témoins  et traités au cortrosyn ou à la dexaméthasone     

                                     (chaque moyenne est calculée avec un effectif de 3 lapins )   

ACTH plasmatique (pg/ml ± esm) 

Temps de 

prélèvement 

20mn 40mn 80mn 100mn M±SEM

Témoin 

+NaCl 0,9% 23,5±0,5 21,7±3,81 18,66±0,39 14,54±2,9 19,6±1,95 

+ Cortrosyn 

10µg/kg 5,53±0,87 5,01±0,099 7,57±0,38 12,4±3,08

+Dexaméthasone

100 µg/animal 9,72±1,03 9,93±2,59 10,02±2,01 8,4±1,08

Test de Student

Probabilité p 

T-C< 0,01 

T-D<0,01 

T-C <0,05 

T-D=0,054 

T-C <0,01 

T-D<0,05 

T-C=NS 

T-D=NS 
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2 : Etude cinétique des effets du cortrosyn et de la dexaméthasone sur les taux de cortisol 

plasmatique 

Comme le montre la figure 2, les taux de cortisol chez les témoins sont relativement constants 

avec une moyenne de 202±57,6pg/ml.  L’injection de cortrosyn augmente de façon rapide et 

très significative (x 8) (+730%, p<0,01 ) le taux de cortisol plasmatique dès 20 mn par rapport 

aux témoins. Cet effet ne persiste pas car aucune différence significative par rapport aux 

témoins n’est observée par la suite de 40 mn jusqu’à 100 mn après l’injection.

L’injection de dexaméthasone n’a pas d’effet significatif car le taux d’ACTH reste à un niveau 

équivalent aux témoins. A partir de 80mn, on note une baisse significative (-65,4%, p<0,05) et 

qui se maintient jusqu’à 100mn après l’injection (Figure 2).                                                                 
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Tableau 2 : Concentrations de cortisol dans le plasma des lapins témoins  

                                       et traités au cortrosyn ou à la dexaméthasone 

 (chaque moyenne est calculée avec un effectif de 3 lapins) 

Cortisol plasmatique (pg/ml ± esm) 

Temps de 

prélèvement 20mn 40mn 80mn 100mn M±SEM

Témoin 

+NaCl 0,9% 95,4±20 116 ±18,3 263± 102 334 ± 155 202±57,6 

+ Cortrosyn 

10µg/kg 789,7± 37 257 ± 36,5 343 ±139 259 ± 62,6 

+Dexaméthasone

100 µg/animal 167±42,7 124 ± 34 91± 6,6 66 ± 12,3 

Test de Student 

Probabilité p

T-C< 0,01 

T-D=NS 

T-C=NS 

T-D=NS 

T-C=NS 

T-D= NS 

T-C=NS

T-D< 0,05 
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3: Etude cinétique des effets du cortrosyn et de la dexaméthasone sur les taux de cortisol 

dans la glande surrénale 

Comme le montre la figure 3, les taux de cortisol surrénalien chez les témoins ne varie pas de 

manière significative, avec moyenne estimée à 6,99 ± 1,19 ng/g de tissu. L’injection de 

cortrosyn entraîne une augmentation significative (+200%, p<0,01) du taux de cortisol 

surrénalien 40 mn après l’injection alors que ce taux est abaissé 20 min (-40%, p<0,05) après 

l’injection par rapport aux témoins. Après 40 mn ce taux se stabilise et reste équivalent à la 

valeur des témoins. 

L’injection de dexaméthasone entraîne une augmentation très significative (+311%, p<0,01) 

du taux de cortisol surrénalien seulement après 80 mn d’injection, qui retourne après100mn.à 

une valeur équivalente à celle des témoins  

Tableau 3 : Concentrations de cortisol dans la glande surrénale des lapins 

           témoins et injectés au cortrosyn ou à la dexaméthasone   

 (chaque moyenne est calculée avec un effectif  de 3 lapins) 

Cortisol surrénalien (ng/g ± esm) 

Temps de     

prélèvement 20mn 40mn 80mn 100mn M ± SEM 

Témoin 

+NaCl  0,9% 6,41±0,58 10,25±0,91 6,81± 1,16 4,52± 0,86 6,99±1,19 

+ Cortrosyn 

10µg/kg 3,8±0,79 30,8± 1,97 5,69±1,19 7,75±1,43 

+Dexaméthasone

100 µg/animal 3,61±0,12 

       

10,27±0,56 27,98±3,7 5,64± 0,38 

Test de Student 

Probabilité p 

T-C< 0,05 

T-D<<<< 0,05 

T-C< 0,01 

T-D=NS 

T-C=NS 

T-D0< 0,01 

T-C=NS 

T-D=NS 



____________________________________________________________Résultats-Partie II

110

4 : Etude cinétique des effets du cortrosyn et de la dexaméthasone sur les taux de 

testostérone plasmatique 

Avec une moyenne de 602 ± 70pg/ml, la testostérone ne montre pas de fluctuations 

significatives chez les témoins. Elle augmente de manière très significative (+ 338%,p<0,01),  

20mn après l’injection du cortrosyn  avant de retourner à des valeurs proches des témoins, 

pour augmenter significativement (+256%, p<0,05) de nouveau 100mn après l’injection du 

cortrosyn. 

 L’injection de la dexaméthasone fait chuter la testostérone de manière significative (-70%, 

p<0,05) après 20mn, qui revient se stabiliser entre 40mn et 10mn à une valeur proche de celle 

des témoins.(figure 4). 
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Tableau 4 : Concentrations de testostérone  dans le plasma des lapins 

              témoins et injectés au cortrosyn ou à la dexaméthasone 

 (chaque moyenne est calculée avec un effectif de 3 lapins) 

Testostérone plasmatique (pg/ml ± esm)

Temps de     

prélèvement 

20mn 40mn 80mn 100mn M±SEM 

Témoin 

+NaCl  0,9% 

468± 65 630±56 788±47 522± 226 602±70,5

+ Cortrosyn 

10µg/kg 

2053±169,5 1274 ±231 1037±435 1863±248 

+Dexaméthasone 

100 µg/animal 

138± 46 464±65 585±88 546±145  

Test de Student 

Probabilité p 

T-C< 0,01 

T-D< 0,05 

T-C= NS 

T-D = NS 

T-C = NS 

T-D = NS 

T-C< 0.05 

T-D = NS 



____________________________________________________________Résultats-Partie II

112

5 : Etude cinétique des effets du cortrosyn et de la dexaméthasone sur les taux de 

testostérone testiculaire 

Le testostérone est stable chez les témoins avec une moyenne de 2,13±0,84ng/g de tissu..Elle 

augmente très significativement (+338%,p<0,01) 20mn, puis 80mn (+766%,p<0,01) après 

l’administration du cortrosyn. 

L’injection de dexaméthasone diminue la testostérone de manière non significative après 

20mn, , mais l’augmente significativement après 80mn (+326%; p<0,01), rejoint des taux de 

même niveau que  ceux des témoins. 

               Tableau 5:Concentrations de testostérone dans le testicule  des lapins                               

                                 témoins et injectés au cortrosyn ou à la dexaméthasone 

 (chaque moyenne est calculée avec un effectif de 3 lapins) 

Testostérone testiculaire (ng/g ± esm)

Temps de     

prélèvement 

20mn 40mn 80mn 100mn M±SEM 

Témoin 

+NaCl  0,9%

1,34 ± 0,22 1,21± 0,55 1,32± 0,37 4,67± 0,38 2,13± 0,84 

+ Cortrosyn 

10µg/kg 

5,84 ± 1,34 2,49 ± 0,1 11,4 ± 0,38 4,1 ±  0,88  

+Dexaméthasone

100 µg/animal 

0,55 ± 0,05 1,73 ± 0,12 5,63 ± 0,38 3,8 ± 0,97  

Test de Student 

Probabilité p 

T-C <<<< 0,05 

T-D = NS 

T-C =NS 

T-D = NS 

T-C< 0,01 

T-D < 0,05 

T-C= NS 

T-D= NS 
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6 : Etude cinétique des effets du cortrosyl et de la dexaméthasone sur les taux de 

testostérone surrénalienne 

Les concentrations de testostérone ne sont pas significativement différentes chez les témoins et 

enregistrent une moyenne de 2,22 ± 0,56ng/g. Elles chutent fortement  de 73% (p<0,01) 20mn 

après l’injection du cortrosyn, retournent aux valeurs basales des témoins à 40mn, puis sont 

multipliées par 3 (p<0,05) 100mn après l’injection (figure 6) 

La figure 6 montre aussi que comparées aux témoins les teneurs de testostérone ne sont pas 

modifiées par la dexaméthasone durant les 40mn qui suivent son injection, mais elles sont 

remarquablement augmentées  (p<0,05) 100 mn après l’injection. 
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               Tableau 6 : Concentrations de testostérone dans la glande  surrénale des 

                                   lapins témoins et injectés au cortrosyn ou à la dexaméthasone 

       (chaque moyenne est calculée avec un effectif de 3 lapins) 

Testostérone surrénalienne (ng/g ± esm)

Temps de     

prélèvement 

20mn 40mn 80mn 100mn M±SEM 

Témoin 

+NaCl  0,9%

3,57 ± 0,28 2,72 ± 0,58 1,21± 0,3 1,41± 0,38 2,22 ±0,558

+ Cortrosyn 

10µg/kg 

0,957± 0,17 2,37 ± 0,4 2,4 ± 0,17 4,28 ± 0,49  

+Dexaméthasone

100 µg/animal 

2,57 ± 0,39 3,38 ± 0,6 2,39 ± 0,09 3,75 ± 0 ,37

Test de Student 

Probabilité p 

T-C < 0,01 

T-D= NS 

T-C= NS 

T-D=NS 

T-C < 0,05 

T-D  < 0,05

T-C < 0,05 

T-D < 0,01 
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7 : Etude cinétique des effets du cortrosyn et de la dexaméthasone sur les taux de LH 

plasmatique 

D’après la figure 7, on observe une stabilité des concentrations de LH chez les témoins, avec 

une moyenne de 0,52±0,19mUI/ml. 

Après l’injection du cortrosyn la LH augmente très significativement (+2380%, p<0,01) au 

bout de 20mn. Cette augmentation persiste jusqu’à 40mn  puis revient à des valeurs basales à 

partir de 80mn. De manière similaire,la dexaméthasone provoque une élévation significative 

de la LH au bout de 20mn ( 720%;p<0,01) mais  les valeurs restent significativement élevées 

jusqu’à 80mn.(Figure 7) 

               Tableau 7 : Concentrations de LH dans  le plasma des lapins   

                                    témoins et injectés au cortrosyn ou à la dexaméthasone 

    (chaque moyenne est calculée avec un effectif de 3 lapins) 

LH plasmatique  (mUI/ml ± esm)

   Temps de     

prélèvement 

20mn 40mn 80mn 100mn  M±SEM 

    Témoin  

+NaCl  0,9%

0,15±0,017    

       

 0,61±0,057   

       

  0,29±0,08  

       

   1,03±0,042    

+ Cortrosyn 

   10µg/kg 

3,72±0,045     2,84±0,23     0,32±0,04       0,27±0,075     

+Dexaméthasone

100 µg/animal 

1,22±0,044 1,298±0,21 1,32±0,06 1,26±0,11   

Test de Student  

Probabilité p 

T-C< 0,01  

T-D< 0.01 

T-C< 0,01 

T-D< 0,05 

T-C< 0,05  

T-D< 0,01   

T-C< 0,05  

T-D= NS 
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8 : Etude cinétique des effets du cortrosyn et de la dexaméthasone sur les taux de FSH 

plasmatique 

La figure 8 montre de légères fluctuations de la FSH chez les témoins  avec une conecntration 

moyenne  de 29,6± 6,85mUI/ml. Comme pour la LH, le cortrosyn augmente fortement la FSH 

à partir de 40mn (+206%; p<0,0,1) par rapport aux témoins. Cette augmentation s’atténue et 

devient non significative 80mn puis 100mn après l’injection.  

Par contre l’injection de dexaméthasone fait chuter rapidement la FSH de manière drastique 

(-95,6%, p<0,01) dès 20mn. Cet effondrement persiste et montre des valeurs de FSH qui 

stagnent au même niveau bas jusqu’à 100mn. 

                                   



____________________________________________________________Résultats-Partie II

117

            Tableau 8 :   Concentrations de FSH dans le plasma des lapins  

                                témoins et injectés au cortrosyn ou à la dexaméthasone 

 (chaque moyenne est calculée avec un effectif de 3 lapins) 

FSH plasmatique  (mUI/ml ± esm)

   Temps de     

prélèvement 

20mn 40mn 80mn 100mn  M±SEM 

    Témoin  

+NaCl  0,9% 

33,99±5,14    

       

13,67±0,13  

       

46 ± 9,28   

       

25  ±  1,17 29,6± 6,85      

+ Cortrosyn 

   10µg/kg 

42,43±0,17    41,89±1,07  63,8±1,83   47,9±0,32    

+Dexaméthasone 

  100 µg/animal 

1,472 ± 0.04  1,45 ±0,048   1,40± 0,098 1,48±  0,056  

Test de Student  

Probabilité p 

T-C < 0,057  

T-D <  0,01 

T-C < 0,01 

T-D < 0,01     

T-C= NS  

T-D < 0,01 

  

T-C < 0,01  

T-D < 0,01 
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Discussion 

Dans cette étude, nous avons utilisé la lignée tumorale de souris ATC7-L, qui décrit un  

phénotype complet des cellules fasciculée et réticulée, car elles expriment l’ARNm de MC2R  

et produisent la corticostérone après une stimulation par l’ACTH comme il a été décrit 

(Ragazzon et al., 2006). Nous avons confirmé par Western blot que ces cellules expriment les 

protéines MC2-R et montré que la forme majeure correspond à un poids moléculaire de 43 

kDa, qui est plus élevé que celui défini par sa séquence en acide aminés. Ceci pourrait être 

expliqué par des modifications post-transcriptionnelles des protéines natives, dans la mesure 

ou ces récepteurs possèdent plusieurs sites potentiels de N-glycosylation ou de 

phosphorylation par les protéines kinases (Mountjoyet al., 1992), et il est reconnu que ces 

modifications pourraient augmenter la stabilité de protéines telles que les récepteurs. Nous 

avons aussi montré que le niveau des protéines MC2-R est diminué mais de manière non 

significative  par le traitement des cellules à l’ACTH. Ces résultats ne sont pas en accord  avec 

ceux de travaux antérieurs sur des cellules surrénaliennes bovines et humaines qui montrent 

que le niveau d’ARNm qui code pour MC2-R ainsi que le nombre de sites de liaison à 

l’ACTH augmentent en réponse à un traitement chronique à l’ACTH (Lebrethon et al., 1994 ; 

Penhoat et al., 1994). Ceci pourrait être du à des différences d’espèces , car comme il a été 

rapporté sur des cellules tumorales surrénaliennes Y1 de souris, le traitement à l’ACTH 

désensibilise la réponse de l’AMPc de ses propres récepteurs (Baig et al., 2001). Nos résultats 

montrent aussi que le traitement à la leptine cause une chute modérée mais significative du 

niveau de la protéine MC2-R sans modification des niveaux d’ARNm, ce qui démontre que la 

leptine affecterait plutôt la stabilité de la protéine. Cette observation révèle la présence de 

récepteurs à la leptine fonctionnels sur ces cellules. De plus, elle  constitue une donnée 

intéressante dans la mesure où des travaux antérieurs ont montré que la leptine régule 

négativement la stéroïdogénèse aussi bien dans les conditions basales que sous une stimulation 

par l’ACTH (Bornstein et al.,1997, Pralong et al.,1998; Doghman et al.,2005). Ceci pourrait 

être du à une diminution du niveau de MC2-R induit par la leptine étant donné que le nombre 

de sites de liaisons à la surface de la cellule est déjà réduit dans les cellules contrôles chez 

toutes les espèces (Bégeot et al.,1984). Ces résultats obtenus in vitro sur les cellules ATC7-L 

sont corrélés avec les  résultats obtenus sur des surrénales de souris DIO chez lesquelles le 

niveau des protéines MC2-R est réduit comparé à celui des souris contrôles, en tenant compte 

que la souris DIO affiche un taux élevé de leptine plasmatique consécutif à un développement  
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excessif du tissu adipeux après 8 semaines de régime riche en lipides (Moraes et al.,2003). 

Ceci pourrait en partie expliquer la diminution du niveau de MC2-R chez les souris obèses, 

considèrant que la surrénale reste sensible à l’action de la leptine chez ces souris, 

contrairement à ce qui est observé au niveau central où l’on note une leptino-résistance 

(Moares et al., 2003). 

Nous n’avons pu détecter d’expression de MC3-R aussi bien dans les cellules ATC7-L que 

dans les surrénales prélevées sur des souris contrôles et DIO, contrairement aux travaux qui 

ont mis en évidence l’expression de l’ARNm codant pour MC3-R  aussi bien dans la lignée de 

cellules tumorales surrénaliennes humaines H295R (Doghman et al.,2004), chez le rat (Dhillo 

et al.,2003) que chez le poulet (Takeuchi et al.,1999),. La présence de ces récepteurs pourrait 

dépendre de l’espèce. 

Cependant les cellules ATC7-L expriment le récepteur MC4-R qui est couplé à la 

stéroïdogénèse, comme cela a été montré par l’activation de l’agoniste de α-MSH . Ces 

résultats prouvent que la présence de MC4-R fonctionnel constitue la caractéristique des 

cellules surrénaliennes quelle que soit leur origine, vu que les récepteurs ou leurs ARNm ont 

été déjà détectés chez plusieurs espèces telles que l’homme, le rat et le poulet (Doghman et al.,

2005; Dhillo et al., 2003; Takeuchi et al.,1999). Pour la première fois nous rapportons que 

l’expression de MC4-R est négativement régulée par le traitement des cellules avec NDP-

αMSH ou l’Agrp. Ceci est en accord avec les travaux de Doghman et al.,(2005) qui 

démontrent qu’un traitement à long terme de cellules surrénaliennes bovines isolées avec de 

l’Agrp induit une forte inhibition de la production de cortisol stimulée par NDP-αMSH. Ce 

résultat pourrait être expliqué par une diminution de la concentration du récepteur MC4-R à la 

surface cellulaire. De plus ces résultats sont corrélés avec ceux des surrénales prélevées sur les 

souris DIO, qui montrent un effondrement des niveaux de MC4-R comparés aux animaux 

contrôles. En effet, il a été montré chez des sujets obèses que le niveau  de α-MSH et d’Agrp 

sont augmentés (Katsuki et al., 2000; 2001), et  cela pourrait expliquer les effets sur MC4-R 

observés chez les souris obèses. 

A côté de l’expression de MC4-R, nous avons montré que les cellules ATC7-L expriment et 

sécrètent son antagoniste, l’Agrp comme il a été rapporté sur les cellules surrénaliennes 

normales ou tumorales de la plupart des espèces (Bicknell et al. 2000; Dhillo et al.,2003 ; 

Doghman et al. 2004). A partir de ces résultats, il devient évident que chez les mammifères 

l’Agrp est exprimé dans le cortex surrénalien plutôt que dans la médulla (Ollmann et al.,1997) 

et ceci contrairement au poulet, où l’immunoréactivité de l’Agrp est détectée dans les cellules  
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de la médulla (Mirabella et al.,2004). De ce fait, nous avons montré pour la première fois que 

la sécrétion d’Agrp dans le milieu de culture est augmenté après un traitement des cellules à la 

leptine, mais le taux de production en terme de concentration reste au niveau d’une 

nanomolaire. Par contre, aucun effet de la leptine sur les cellules H295-R et les cellules 

tumorales Y1 n’a été relevé sur le niveau d’ARNm codant pour l’Agrp (Charbonneau et al.,

2004). 

La production d’Agrp par les cellules ATC7-L est aussi augmentée après un traitement à 

l’insuline ou la dexaméthasone. Ces résultats sont en plus corrélés par le fait que le taux 

d’ARNm codant pour l’Agrp est augmenté dans les surrénales de souris DIO  en comparaison 

avec les contrôles. Aussi nous pouvons suggérer l’hypothèse que l’augmentation des niveaux 

plasmatiques de leptine, d’insuline ou de corticostérone chez les souris obèses comme décrit 

précédemment (Moraes et al.,2003) pourrait agir localement pour augmenter la décharge 

d’Agrp par la surrénale. Cela aurait pour conséquence une diminution  de MC4R comme il a 

été observé dans les surrénales des souris DIO. 
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Conclusion  

A partir de nos résultats, nous concluons que l’expression de MC4-R et de l’Agrp est la 

caractéristique générale des cellules surrénaliennes et il reste plausible de spéculer sur un  

éventuel rôle compensatoire de ce système mélanocortinergique qui prendrait le relais dans la 

production des glucocorticoïdes, notamment dans le cas où la voie classique qui fait intervenir  

MC2-R et  l’ACTH soit déficiente. Nous montrons pour la première fois que la production 

d’Agrp pourrait être modulée par des hormones qui interviennent de manière primordiale dans 

la prise alimentaire. En plus, nous avons rapporté que la leptine et l’Agrp qui atteignent des 

taux élevés dans l’obésité sont capables de réguler négativement respectivement MC2-R et 

MC4-R. Ceci suggère l’existence de mécanismes de régulation qui interagissent entre l’état 

métabolique et la production de glucocorticoïdes, qui exercent au niveau central un rôle 

permissif favorisant le développement de l’obésité.  
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Discussion  

Nous montrons dans cette étude que l’administration de 10µg/kg de cortrosyn ou 100µg de 

dexaméthasone entraîne chez le lapin mâle une diminution significative synchrone et dès 20mn   

de l’ACTH plasmatique qui persiste jusqu’à 80mn après l’injection du cortrosyn ou de la 

dexaméthasone, mais qui s’atténue complètement après 100mn  L’ACTH plasmatique qui croise 

très faiblement avec le cortrosyn (ACTH1-24) dans le dosage RIA, diminue après 20mn, 

suggérant une stimulation directe de la glande surrénale par le cortrosyn pour sécréter le cortisol, 

mais aussi à travers la chute du cortisol surrénalien au même moment, Cette hypercortisolémie 

actionnerait un rétrocontrôle négatif sur l’hypothalamus ou sur l’hypophyse pour inhiber la 

sécrétion de l’ACTH endogène qui se traduit par sa chute prononcée dans le plasma après 20mn. 

Après 40mn, la synthèse de novo est reprise dans la surrénale, entretenue par l’augmentation 

concomittante de l’ACTH plasmatique qui stimule la stéroïdogénèse 80 et 100mn après 

l’injection du cortrosyn. Ce rétrocontrôle du cortisol au niveau hypophysaire ou hypothalamique 

a été aussi rapporté (Breen et Karsch, 2004; Kamel and Kubajak,1987, Gore et al.,2006). 

L’augmentation des glucocorticoïdes en réponse à l’ACTH est confirmée par les travaux de 

Faulborn et al.,1979) chez le lapin in vivo avec des doses de 2,5, 5 et 10µg/kg de tétracosactide,  

et in vitro avec 200µg d’ACTH 1-24 et qui affecte l’expression de l’ARNm codant pour des 

enzymes stéroïdogènes notamment la P450c21 et la P450c17, alors que la P450scc, la 3β-HSD et 

la P450c11 ne sont pas modifiées (Kolanowski et al.,1985), Cet effet est aussi observé chez le 

sanglier avec 1UI/kg d’ACTH (Liptrap et Raeside, 1975), chez le rat avec 50µg ou 100µg par 

jour de synacthène dépôt pendant 10jours (Vreeburg et al.,1984); par contre chez le porc l’ACTH 

diminue l’expression d’ARNm de la P450c21 et la P450c17, mais n’affecte pas celles de la 

P450scc, la 3β-HSD et la P450c11 (Provencher et al.,1992). Cette augmentation est aussi 

constatée chez les animaux sauvages tels que le cerf à queue blanche avec 10, 20 et 40UI 

d’ACTH (Smith et Bubenick,1990) et le rat du désertPsammomys obesus, chez lequel  

l’élévation saisonnière de l’ACTH plasmatique et hypophysaire en été est synchrone à la 

stimulation de la synthèse du cortisol  (Amirat et Brudieux.,1993). L’augmentation rapide de la 

LH dès 20mn et celle plus tardive de la FSH à 80mn en réponse au cortrosyn laisse penser que le 

cortrosyn stimule directement l’hypophyse antérieure et induit la secrétion des gonadotrophines. 

Cet effet a été aussi mis en évidence in vitro par l’action biphasique de l’ACTH sur les cellules

gonadotropes, en réponse à la GnRH (Fuquay et Moberg,1983),                                                                               
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et sur des cellules hypophysaires ovines traitées avec la molécule entière d’ACTH1-39 et son 

fragment ACTH18-39 à 5.10-7M qui stimulent la sécrétion de LH en réponse à la GnRH (10-9M);  

par contre le synacthène à la mëme dose diminue le sécrétion de LH (Matteri et al.,1984) 

suggèrant que l’ACTH s’exprime par un effet direct sur les gonadotrophines hypophysaires, 

indépendant de la sécrétion des stéroides surrénaliens. L’augmentation de testostérone dans le 

plasma 20mn après l’injection du cortrosyn de manière synchrone avec le cortisol et qui est 

concomittante à sa diminution  avec le cortisol dans la surrénale, suggère que ces deux hormones 

sont sécrétées conjointement par la décharge glandulaire, alors que la dexaméthasone diminue le 

taux de testostérone plasmatique mais ne semble pas influencer la synthèse de testostérone par la 

surrénale de façon significative 40mn après son injection. Parallèlement, la testostérone 

testiculaire qui s’élève aussi dès 20mn coïncidant avec celle des taux plasmatique de LH, serait 

la conséquence d’une stimulation de la stéroïdogénèse testiculaire par la LH qui atteint son 

maximum 80mn après l’injection du cortrosyn, mais son effet ne dure pas puisque la testostérone 

qui reste élevée dans le plasma par rapport aux témoins causerait ensuite la chute de la LH à 

80mn par un rétrocontrôle négatif sur l’hypophyse. Par contre, la stagnation de la FSH 80mn 

après l’injection du cortrosyn, montre qu’elle ne semble pas directement impliquée dans la 

stéroïdogénèse testiculaire. Une stimulation analogue de la testostérone est observée aussi chez 

le lapin in vitro avec 24,2µg/jour d’ACTH1-24 (Kolanowski et al.,1987), chez le rat.avec 

0,2µg /ml d’ACTH, mais n’est pas modifiée en présence de LH ou FSH (Vinson et al.,1976). 

Pitzel et al.,(1984) avancent que l’ACTH peut stimuler un type de cellules testiculaires autres 

que les cellules de Leydig pour sécréter un facteur ou un messager, probablement un ACTH-like 

peptide (Valenca et Negro-Vilar,1988) lui aussi stimulé par l’ACTH endogène et qui induirait à 

son tour la sécrétion de testostérone par les cellules de Leydig. Cependant les données récentes 

qui montrent la présence de récepteurs de l’ACTH (MC2R) spécifiques au niveau testiculaire 

accordent un rôle important à ces récepteurs au cours du développement testiculaire chez le 

fœtus, (O’shaughnessy et al., 2003; Johnston et al.,2007), et justifient un effet direct de l’ACTH 

sur le testicule. Compte tenu des variations de l’ACTH et de la LH endogènes et celles du 

cortisol surrénalien et plasmatique, il est peu probable que le cortrosyn agisse directement sur le 

testicule. Toutefois, seule une étude des variations d’expression des récepteurs testiculaires à 

l’ACTH chez le lapin pourrait vérifier cette hypothèse. Le récepteur aux mélanocortines de type 

4 (MC4-R) qui est aussi impliqué dans le contrôle de la fonction érectile pourrait aussi avoir un 

rôle additif dans cette régulation  La baisse de l’ACTH plasmatique après 20mn en réponse à la 

dexaméthasone, suggère que sa sécrétion est inhibée par une rétroaction négative analogue à  
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celle du cortisol, et s’accompagne d’une chute du cortisol surrénalien. Cela pourrait être expliqué 

par une modification dans la fonctionalité des récepteurs GR (Spiga et al.,2007); La nouvelle 

augmentation du cortisol surrénalien après 80mn serait due à une recrudescence de la 

stéroïdogénèse consécutivement à une surrégulation des récepteurs à l’ACTH, et par une 

stimulation de la production l’AMPc (Darbeida et Durand, 1988;1990), malgré les taux de 

l’ACTH qui restent bas après 80 et 100mn. Une étude récente a aussi rapporté que le 

méthylprédnisolone (MPL), un glucocorticoïde de synthèse diminue rapidement la sécrétion 

basale de corticostérone chez le rat mâle, et cet effet n’est pas empêché par un antagoniste aux 

récepteurs GR, Org 34850; cependant leur blocage par Org 34850 empêche l’inhibition de  la 

sécrétion de corticostérone 4 et 12 h  après l’administration de MPL, suggérant que les récepteurs 

GR interviennent dans la modulation de l’action inhibitrice retardée mais pas l’action  rapide de 

MPL sur la sécrétion de corticostérone (Spiga et al.,2008). La diminution de FSH en réponse à la 

dexaméthasone qui est confirmée chez le rat (Gore et al., 2006) pourrait être due à une sensibilité 

moindre au feed back positif consécutif au faible taux plasmatique de testostérone, et confirme 

ainsi que FSH intervient spécifiquement dans le contrôle de la spermatogénèse mais pas de façon 

directe dans la stéroïdogénèse testiculaire. L’effet stimulateur de la dexaméthasone sur la LH est 

aussi observé chez le singe (Hayashi et Moberg,1990), mais pas chez le cobaye avec 2µmole de 

dexaméthasone plus 20UI d’ACTH (Fenske,1997), et chez le rat avec 500 ou 2000µg de 

dexaméthasone (Tohei et al.,1997). Avec de fortes doses de cortisol (100mg deux fois par 

jour),la sensibilité hypophysaire à la GnRH est diminuée ainsi que la testostéronémie (Sapolsky, 

1985), suggérant que le site d’action primordial des glucocorticoïdes se situe au niveau de 

l’hypothalamus  (Hayashi et Moberg,1990). Les taux stagnants de testostérone testiculaire 40mn 

après son injection confirme que même si la dexaméthasone se lie aux récepteurs des cellules de 

Leydig, elle n’a pas d’effet intrinsèque sur la stéroïdogénèse testiculaire (Fenske,1997). La 

baisse de la testostérone plasmatique en réponse à la dexaméthasone, confimée in vitro chez le 

rat, serait consécutive à la diminution du taux d’AMPc ainsi qu’à l’activité de la 17α-

hydroxylase sans altérer l’activité de la 17-20 lyase (Bambino et Hsueh,1981;Welsh et al.,1982). 
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Conclusion 

Les variations cinétiques hormonales enregistrées chez le lapin mâle en réponse au cortrosyn  

plaideraient en faveur d’une action double du cortrosyn, la première en stimulant la décharge du 

cortisol et de la testostérone par la glande surrénale, ensuite relayée par la sécrétion de l’ACTH 

endogène qui stimulerait la stéroïdogénèse dans cette glande. Ce mécanisme mettrait en évidence 

l’intervention de la glande surrénale dans la régulation du pool de la testostérone circulante. Par 

ailleurs, le cortrosyn induirait la décharge des gonadotrophines, et de façon primordiale la LH 

qui stimulerait la stéroïdogénèse testiculaire via ses récepteurs sur les cellules de Leydig. Les 

variations des niveaux de testostérone dans la glande surrénale sont également contrôlées par les 

taux du cortisol et de l’ACTH circulants à travers un rétrocontrôle sur la sécrétion de l’ACTH 

endogène. La dexaméthasone ne semble pas influencer la stéroïdogénèse testiculaire, mais 

montre par contre un effet spécifique chez le lapin en augmentant la LH et en diminuant la FSH. 

Il est aussi probable que l’interaction de la surrénale avec le testicule intervient via les récepteurs 

aux glucocorticoïdes et /ou aux mélanocortines au niveau du testicule, particulièrement les 

récepteurs MC2-R à l’ACTH, et MC4-R qui intervient dans le fonctionnement érectile. De ce fait 

une investigation de l’expression de ces récepteurs est nécessaire afin d’apporter une 

interprétation exhaustive aux mécanismes de régulation de l’activité corticosurrénalienne liée à 

la fonction testiculaire.  
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                                             Perspectives  

 Il est certain que «l’appétit» est ouvert (c’est le cas de le dire) dans la perspective de 

trouver un prolongement à ce travail, car il est question de lien entre l’obésité et la 

surexpression de la 11β-HSD-I qui induit l’augmentation du taux de glucocorticoïdes 

actifs, en l’occurrence le cortisol ou la corticostérone. Et à la lumière des recherches très 

récentes qui sont axées sur la 11β-HSD-I, il serait intéressant d’aborder une approche 

thérapeutique par l’utilisation d’inhibiteurs de cette enzyme sur des animaux soumis à un 

régime high fat en évaluant :    

� Les variations d’expression de la 11β-HSDI dans le tissu adipeux avant et après 

l’administration d’inhibiteurs aux animaux obèses, comparés aux animaux contrôles 

non traités. 

� Les variations d’expression de l’Agrp et du récepteur MC4R dans l’hypothalamus et 

la surrénale dans les 2 lots d’animaux 

� Les paramètres endocriniens impliqués dans la régulation de la prise alimentaire telles: 

la leptine, l’Agrp, l’insuline, les glucocorticoïdes actifs et inactifs. Ces paramètres 

seront dosés dans le sang, le tissu adipeux (périsurrénalien, péritesticulaire), et dans la 

surrénale. 

� Les répercussions sur le poids des animaux 

Une étude comparée peut être envisagée sur des espèces comme le rat des sables 

Psammomys obesus et  la souris C57BL/6J,  

D’autre part, il serait intéressant d’enregistrer sur ces animaux les répercussions  sur la 

fonction testiculaire, notamment les variations d’expression des récepteurs MC2R et 

MC4R, et la sécrétion de testostérone. 

               Souhaitons que ce projet  puisse trouver les moyens d’être concrétisé : 

� D’une part, par le biais d’un appui financier conséquent dans le cadre de l’aide 

apportée par l’Etat à la recherche nationale. 

� D’autre part,  qu’il soit conforté par des projets de collaborations scientifiques.. 
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