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Surrénales



Introduction
Les glandes surrénales furent découvertes en 1543 par B. Eustachi, mais leur rôle n’apparut qu’en 1855 lorsque T. Addison décrivit la maladie bronzée et la rattacha à une destruction de ces glandes. C. E. Brown-Séquard (1856) démontra expérimentalement qu’elles étaient indispensables à la vie. En 1895, Oliver et Schäfer révélaient l’influence hypertensive des extraits surrénaux. En 1901, Takamine et Aldrich isolèrent l’adrénaline, hormone de la partie médullaire de la glande. Ces résultats prouvèrent que les surrénales sont formées en réalité par l’accolement de deux glandes d’origine et de structure distinctes, la corticale et la médullaire. L’isolement (1936-1942) et la synthèse chimique partielle (1946) des hormones corticosurrénales permirent à Hench et Kendall (1949) de les utiliser en thérapeutique, illustrant les efforts conjugués des recherches cliniques et biologiques. Enfin l’aldostérone, la plus puissante des hormones régissant l’équilibre hydrominéral, fut isolée en 1953 par Simpson et synthétisée par Reichstein en 1955.

Les glandes surrénales sont situées profondément, de part et d’autre de la colonne vertébrale, et coiffent le pôle supérieur et le bord interne des reins. De forme variable selon les espèces, le plus souvent « en tricorne », elles mesurent chez l’homme environ 3 cm de longueur, 2 cm de hauteur et 1 cm d’épaisseur, et pèsent chacune de 4 à 6 g. La coupe transversale montre qu’il existe dans chaque surrénale deux glandes différentes par leur origine, leur anatomie et leur fonction sécrétoire.

La corticale, dont le volume atteint 80 p. 100 de la glande entière, est épaisse de quelques millimètres et de consistance ferme ; elle prend une teinte plus foncée à sa partie interne, et se sépare de la médullaire par un liseré brunâtre. Elle provient de l’épithélium cœlomique du mésoblaste intermédiaire, qui fournit également les glandes génitales et les reins.

La médullaire, d’origine ectodermique, est une véritable émanation du système nerveux. Elle dérive, en effet, de l’ébauche primitive du sympathique, dont les éléments cellulaires, les sympathogonies, émigrent jusqu’à l’ébauche de la corticosurrénale, s’y regroupent, et constituent la médullosurrénale. Ces cellules contiennent de fines granulations colorables par le bichromate de potassium ou le perchlorure de fer, d’où leur nom de cellules chromaffines. Elles existent également en dehors de la médullosurrénale. De couleur gris perle ou rosée, la médullaire est entièrement circonscrite par le cortex.

Les deux glandes surrénales sont solidement fixées à la paroi postérieure de la cavité abdominale par leur gangue fibro-adipeuse, par leurs vaisseaux et par leurs nerfs. Très richement vascularisées, elles sont innervées par un réseau dense issu, d’une part, du grand splanchnique et, d’autre part, du plexus solaire, ce qui correspond bien à l’étroite synergie endocrino-nerveuse qui régit leur fonction et leur action.

Depuis plusieurs années, on s’attache, grâce aux acquisitions de la biologie moléculaire et aux progrès de la physiologie cellulaire, à élucider les mécanismes d’action des hormones, notamment des stéroïdes, non seulement au niveau des organes cibles, mais surtout au niveau de la cellule et de ses macromolécules. Il semble donc que l’endocrinologie traditionnelle s’oriente actuellement vers l’endocrinologie moléculaire. Ces travaux ont abouti à édifier des modèles, que les recherches tendent à perfectionner, permettant d’expliquer la physiologie des glandes surrénales, le métabolisme et le mécanisme d’action des hormones surrénales, dans la perspective de l’investigation clinique (exploration fonctionnelle) et de la thérapeutique des dysfonctionnements surrénaliens (en endocrinothérapie).

1. Corticosurrénale

• Structure histologique

La substance corticale est constituée par de nombreuses travées cellulaires séparées par des espaces conjonctifs où circulent des capillaires. Elle se répartit, de la superficie vers la profondeur, en trois zones :

– La zone glomérulée, ainsi nommée du fait que les travées sont pelotonnées sur elles-mêmes et recourbées en arc ou en croix, donnant en de nombreux points un aspect de pseudo-glomérules, est constituée de petites cellules, très polymorphes, cubiques ou arrondies, et dont le protoplasme peu coloré contient des granulations lipoïdes. Elle sécrète l’aldostérone.

– La zone fasciculée, plus importante, est formée de grandes cellules polyédriques disposées en travées parallèles (colonnes de Kölliker) qui vont de la périphérie vers le centre de la glande. Leur cytoplasme est envahi de gouttelettes graisseuses contenant des lécithines et du cholestérol, précurseur des hormones. Cet aspect spongieux correspond à la partie moyenne de la zone fasciculée. Sa partie externe comporte une mince couche de cellules plus petites, non vasculaires, où l’on retrouve quelques figures de mitoses.

– La zone réticulée, couche la plus interne, est faite de cordons de cellules cubiques anastomosées en réseau. Entre les cellules courent de nombreux capillaires fortement dilatés.

Les zones fasciculée et réticulée sont responsables de la biosynthèse et de la sécrétion des glucocorticostéroïdes et des androgènes.

L’armature conjonctive de la corticosurrénale est constituée par du collagène et par des fibres argentaffines dépendant de cellules assez analogues aux cellules de Küpffer du foie. À l’inverse de la médullaire, le cortex ne possède aucune innervation propre.

L’étude histochimique révèle, en dehors des réserves lipidiques, la richesse en acide ascorbique, en particulier dans la zone réticulée et la partie interne de la fasciculée.



• Physiologie

Le rôle physiologique des corticosurrénales est mis en évidence par l’étude des effets de la surrénalectomie, d’une part, et des surdosages expérimentaux ou observés en pathologie, d’autre part. La notion fondamentale que l’on peut d’emblée dégager est que ces glandes endocrines sont indispensables à la vie.


Effets de la surrénalectomie

L’ablation simultanée des deux surrénales chez les animaux ou chez l’homme (à titre thérapeutique) engendre après vingt-quatre à quarante-huit heures un état de prostration, une asthénie intense, des vomissements, de la diarrhée, de l’hypothermie, une chute progressive de la pression artérielle évoluant vers le coma et la mort en l’absence de traitement substitutif d’urgence par le cortisol et du traitement symptomatique du collapsus.

On rencontre l’insuffisance surrénale lente chez l’homme atteint de la maladie d’Addison, qui associe un syndrome clinique (mélanodermie, asthénie, hypotension artérielle, amaigrissement, troubles gastro-intestinaux) à un syndrome biologique caractéristique : hémoconcentration, hyponatrémie, hyperkaliémie, retard à l’élimination de l’eau, fuite du sodium, rétention du potassium et hyperhydratation intracellulaire, conséquence de la fuite sodique et de la rétention du potassium. En outre, la carence hormonale se manifeste au niveau de tous les métabolismes : glucidique (hypoglycémie avec hypersensibilité à l’insuline, diminution des réserves glycémiques du foie, diminution de la néoglucogenèse), protéique (bilan azoté négatif, accroissement du catabolisme), lipidique (diminution de la mobilisation des réserves). Ces troubles sont corrigés par l’administration de sel et surtout d’hormones substitutives : extraits glandulaires, désoxycorticostérone, cortisol.



Effets du surdosage

On peut réaliser expérimentalement les effets du surdosage par injections répétées d’extraits glandulaires, mais l’étude de la pathologie des tumeurs surrénales permet de mieux distinguer les symptômes des hyperfonctionnements corticosurrénaliens : un syndrome métabolique, du type Cushing, associant à une obésité une hypertension et un diabète sucré, liés, comme le montrent les dosages biologiques, à une hypersécrétion de cortisol ; un syndrome minéral caractérisé par une rétention du sodium et une fuite du potassium, témoins de l’hyperaldostéronisme ; un syndrome virilisant dû à l’hypersécrétion d’androgènes.




• Métabolisme et mode d’action des hormones corticosurrénales

La corticosurrénale sécrète trois types d’hormones : les glucocorticoïdes, dont le chef de file est le cortisol ; les minéralocorticoïdes, assurant la régulation de l’équilibre hydrominéral et dont le plus actif est l’aldostérone ; enfin les androgènes.


Tronc commun

La biosynthèse des hormones surrénales de nature stéroïdique a lieu dans les trois zones histologiques, à partir du cholestérol, par un ensemble de réactions biochimiques formant un « tronc commun ».
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	Biosynthèse des hormones stéroïdes. Biosynthèse des hormones stéroïdes dans les glandes corticosurrénales. Le trait ondulé indique que le groupement fonctionnel peut être a ou ß.

	

Le cholestérol, vraisemblablement plasmatique, grâce à deux hydroxylases NADPH dépendantes, est transformé en 20α, 22 (α ou β)-dihydroxycholestérol. Celui-ci, scindé par une desmolase, donne un composé en C21, la prégnénolone, tandis que de l’acide isocaproïque est libéré dans le milieu. La prégnénolone (ou hydroxy-3 β prégnèn-5 one-20) subit ensuite une oxydation en C-3, accompagnée d’une isomérisation faisant passer la double liaison de C-5-C-6 à C-4-C-5, et devient la progestérone (prégnène-4 dione-3,20). Prégnénolone et progestérone sont les deux substrats utilisés par les voies métaboliques pour la biosynthèse des diverses hormones surrénales.



Cortisol

Biosynthèse

Le cortisol (trihydroxy-11 β,17 α,21 prégnène-4 dione-3,20) est le chef de file des hormones glucocorticostéroïdes, groupe auquel appartient également la corticostérone. La biosynthèse du cortisol a lieu principalement dans la zone fasciculée soit à partir de la progestérone par une voie métabolique principale, soit à partir de la prégnénolone par une voie accessoire. La voie principale implique trois hydroxylations successives de la progestérone par des hydroxylases NADPH dépendantes, pour lesquelles la présence d’oxygène moléculaire est indispensable : la première en C-17 conduit à la 17 α-hydroxyprogestérone ; la deuxième en C-21 est responsable de la synthèse de la 17,21-dihydroxyprogestérone ou 11-désoxycortisol (composé S de Reichstein) ; la troisième en C-11, spécifiquement surrénale, engendre le cortisol. La 11 β-hydroxylase, inhibée in vitro et in vivo par la métopirone, est indispensable pour permettre au cortisol d’exercer son effet rétrorégulateur sur le système hypothalamo-hypophysaire.

La voie accessoire fournit la 17 α,21-dihydroxyprégnénolone, qui, sous l’action de la 3 β-hydroxystéroïde oxydoréductase et de la Δ(5 → 4) isomérase, donne le 11-désoxycortisol, puis le cortisol.



Régulation de la sécrétion du cortisol

La sécrétion du cortisol, de l’ordre de 20 mg par jour, est sous le contrôle de l’axe hypothalamo-hypophysaire, notamment de l’ACTH (adrenocorticotrophic hormone, ou corticotrophine) dont la glande cible est la corticosurrénale. L’hypophysectomie entraîne, en effet, l’atrophie du cortex surrénalien, mais non de la médullaire. En outre, l’injection d’ACTH dans une veine périphérique stimule la sécrétion du cortisol, d’aldostérone et accessoirement d’androgènes surrénaliens.

La sécrétion de l’ACTH est réglée par les glucocorticoïdes grâce à deux mécanismes fondamentaux.
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	Cortisol : sécrétion. Régulation de la sécrétion du cortisol chez un sujet normal.

	

Le premier mécanisme (rétrocontrôle ou feedback) met en jeu le taux de cortisol libre plasmatique. Une baisse de ce taux stimule la sécrétion de l’ACTH ; par contre, un excès de cortisol bloque la sécrétion de l’ACTH, et en conséquence celle des corticostéroïdes.

Le second mécanisme, plus rapide, intervient essentiellement en cas d’agression (stress) et implique l’intervention d’afférences nerveuses provenant du cortex cérébral. Le stress – qu’il soit de nature physique (froid, chaleur...), psychologique (peur, fatigue...), pathologique ou chirurgicale – est à l’origine d’une hyperactivité de la corticosurrénale. Le syst



Transfert du cortisol




Action et mécanisme d’action du cortisol













Catabolisme du cortisol
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Mesure du taux de production du cortisol







Aldostérone



Biosynthèse
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Sécrétion




Action de l’aldostérone sur le métabolisme hydrominéral






Mécanisme d’action de l’aldostérone sur le transport du sodium
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Catabolisme

	
	[image: Media]
	
	




Androgènes surrénaliens
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• Exploration fonctionnelle des corticosurrénales



Exploration humorale





Exploration hormonale



Exploration statique






Exploration dynamique













2. Médullosurrénale



• Physiologie





• Métabolisme des catécholamines

Biosynthèse
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3. Pathologie des surrénales

• Syndromes corticosurrénaliens



Insuffisance surrénale lente. Maladie d’Addison





Insuffisance surrénale aiguë




Insuffisances surrénales fonctionnelles




Syndrome de Cushing







Syndromes surréno-génitaux
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Hyperaldostéronisme primaire







• Syndrome d’hypersurrénalisme médullaire
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