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Principales familles de stéroides hormonaux



Principales voies de la stéeroidogen ese




Principales voies de la stéroidogen ese
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Biosynth ese de la Prégnénolone et de la Progest eérone
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Biosynth ese du Cortisol
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Biosynth ese de |'aldost érone
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Synthese des androgenes
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Catabolisme des Androg enes
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(dosages RIA spécifiques)



Compartimentalisation de la stéroidogen ese folliculaire
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Compartimentalisation de la stéroidogen ese folliculaire
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Synthese des estrogenes
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A4-Androst ene-dione

’Q
‘$
*

Estrone

18

17

18

19-al-Androst ene-dione

@)
\\19
19-OHase CH
19-HSD 1
_—
—
@)
17R-HSD HO

¢”
.

*

1713-Estradiol



Catabolisme de I|'estradiol et de la Prog
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(produit par l'unité foeto-placentaire :
utile pour évaluer la maturité faetale)



METABOLISME DE LA TESTOSTERONE
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METABOLISME TISSULAIRE

Produits actifs
5a-Dihydrotestostérone (6DHT)

Testostérone (T)
Estradiol (E)

Sites de transformation(exemples)
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MECANISMES REGULATEURS DE LA SECRETION
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Régulation de | "axe hypophyso testiculaire
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Régulation de | 'axe hypophyso ovarien
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Distribution des st éroides circulants
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Protéines de basse affinité
(Ka: 103 M), telles I'albumine,
la transferrine

(40 a 60%)

Protéine spécifiqgue (SHBG)
et a haute affinité (Ka: 10 M-1)
(60% de la testo chez I'H
90% de la testo chez la F)

lie aussi E2-1713

Protéine spécifiqgue (CBG)
et a haute affinité (Ka: 10 M)
lie le Cortisol et la Progestérone




BIODISPONIBILITE DE LA TESTOSTERONE ENDOGENE
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Mécanismes d'action des stéeroides hormonaux



Mécanisme d’action des stéroides
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Mécanisme d’action des stéroides
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MECANISME D’ACTION DES HORMONES STEROIDES

 La testostérone (T) traverse la membrane des cellul es

de maniere passive (proprietes lipophyliques) ou ac  tive,

par I'intermeédiaire de la SHBG (récepteur membranai  re).

 Elle se fixe alors a un recepteur cytoplasmique qui subit une
translocation nucléaire.

* Le complexe H-R se fixe a des endroits spécifiques, | es
promoteurs des genes cible et module la synthese de s proteines

specifigues.




Roles possibles de la SHBG
dans la traversée membranaire des stéroides

Cdlule
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MECANISME D’ACTION DE LA TESTOSTERONE
OU DE SES METABOLITES ACTIFS

Traduction
Protéine

Anabolisme




Séquences d 'ADN de plusieurs éléments de
reponse aux hormones st éroides

Hormones HRE Séguence

Glucocorticoides e1= GGTACANNNnTGTTCT

Progesterone PRE

Minéralocorticoides MRE

Androgenes ARE AGGTCA-TGACCT
Hormones thyroidiennes TRE

Acide retinoique =

Vitamine D DRE TGACGTCA




Domaines fonctionnels dur écepteur ER a

Domaine de liaison a lI’hormone

Domaine de Domaine de dim érisation
liaison a I’ADN Transactivation dpdte du ligand
—
_nB e (F
Transactivation Liaison a Hsp
ind épendante du nucl éarisation

ligand



Effets non-genomiques des steroides

Arguments :

e Sont trop rapides pour étre compatibles avec la
synthese des protéines

e Sont observés dans des cellules qui ne font pas de
synthese de proteines

e Sont reproduits par des analogues non permeants

e Sont insensibles aux inhibiteurs de synthese
d’ARN ou de protéeines




Effets non-génomiques de |’estradiol -1713

Cellules

Signalisatinon Effets biologiques

Granulosa

Endometre
Ovocytes

Spermatozoides

mobilisation rapide de Ca++

activation de PK

iInflux calcique augmentation des villosités
influx calcique améliore la fécondabilité

stimule la mobilité




Effets non-génomiques de la Progest érone

Cellules

Signalisation

Effets biologiques

Granulosa

Ovocytes

Spematozoides

mobilisation et influx de Ca++

mobilisation calcique
PLC, PKC

influx rapide et mobilisation tardive
PLC, AMPc, PKC

stimule I'acrosine

dissoc ° CBG/Prog

stimule la mob ilité
et I'lhyperactivation
exocytose acrosome




Dosages des stéroides hormonaux



Dosages des st éroides hormonaux

Particularit és

Mol écules de petite taille = hapt ene

Définition de | 'immunog ene et du traceur

Mol écules hydrophobes = n écessit és de solubilisation et extraction
Difficult € de couvrir | 'étendue des variations physiologiques

Dosages
Immuno -dosages en comp étition : RIA, ICL

100 %

signal

0%

concentrations




Immuno -dosage ICL de la DHEA -S

gk

DHEA-S Conjugu ée Acridinium

Anticorps marqu € a la Biotine \

Billes magn etiques revétues de Streptavidine




Stéroides hormonaux chez la femme

Dosages

Valeurs de r éférence

Conditions

17p-estradiol
pg/ml

estrone
pg/ml

progest érone

(pg/ml)
17-OH-progest érone

testost érone
(ng/ml)
di-hydrotestost érone

Ad-androst ene dione
(ng/ml)

DHEA (ng/ml)
DHEA-sulfate (ug/ml)
Cortisol ( ng/ml)

40 - 50

200 - 400
100 - 200
20 - 40

80 - 120

1 200 - 2 500
800 - 1 600
0,4-0,8
0,1-0,3
1,5-2,5
2,5-5,0

05-21
75 - 250

phase folliculaire
pic ovulatoire
phase lut éale
phase folliculaire
phase lut éale

phase lut éale

(4° jour du plateau)
phase lut éale

a 8h du matin




Stéroides hormonaux chez |l 'homme

Dosages

Valeurs de r éférence

17p-estradiol
pg/ml

17-OH-progest érone
pg/ml

testost érone
(ng/ml)
di-hydrotestost érone

Ad-androst ene dione
(ng/ml)

DHEA (ng/ml)
DHEA-sulfate

(hg/ml)

Cortisol a 8h
(ng/ml)

20 - 50

<200

4,0-8,0

04-1,5

1,2-2,0

25-5,0
05-21

75 - 250




Niveaux de base et stimul és de DHEA
en fonction de | 'age
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d’apres Parker CR et coll. 1999, Steroids 64, 640-6 47




Caract éristiques m étaboligues
de la DHEA et de la DHEA -S

DHEA DHEA-S
Concentrations plasma 50-450 ng/dL 20-450 ug/dL
Taux de s ecrétion 4 mg/24h 25 mg/24h
Demi-vie 30 min 10 h

Clairance m étabolique 1 380 ml/min 10,5 ml/min







