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Rappels

e La structure du cholestérol

11 17.

= Noyau perhydrocyclopentanophénanthrene = stérane
= Une chaine latérale
m structure des membranes cellulaires et tisus nerveux
(myéline)
m Devenir:
m acides biliaires, vitamine D, les hormones stéroides



Rappels

e La structure du cholestérol

CH,
: T 11 17

Cholesterol
HO

= Noyau perhydrocyclopentanophénanthrene = stérane

CH; or CH,0H
| CH,
cH,§© CH,
pregnane C21 Androstane C19 Oestrane C18
Progestagenes androgenes estrogenes
% corticoides



Objectifs d’apprentissage

= La synthese des stéroides a partir du cholestérol dans
différents tissus

m Minéralocorticoides C21

m Glucocorticoides C21

= Les stéroides sexuels
" Progestagenes C21
= Androgenes C19
= (Estrogenes C18

= 2 lieux de la biosynthese dans la cellule:

mitochondrie et RE

= 2 types d’enzymes: CYP450, les hydroxystéroides
déshydrogénases (HSD)
m Les coenzymes

@

2

FS
aafo
)

2
&
<




e A4-Adione
e ACTH

e CYP450
e DHEA

e DHT

e DOC

e DSD

e HCS

e HSD

o HTA

e POR

e RE

e /F

o 7G

e /R
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A4 — androstenedione
adrénocorticotrophine
cytochrome P450
Déhydroépiandrostérone
dihydrotestostérone
11-déoxycorticostérone

disorders of sex development
hyperplasie congénitale des surrénales
hydroxystéroides déshydrogénases
hypertension artérielle

P450 oxydo reductase

réticulum endoplasmique

zone fasciculée

zone glomérulée

zone réticulée




e Introduction : lieu de biosynthese et role
e |/ Les sources de cholestérol

e |I/ Les différentes étapes de la stéroidogenése dans la surrénale
= 1. Les premieres étapes
= a. Le transfert a la mitochondrie
= b. Coupure de la chaine latérale du cholestérol C27->C21
= 2. La 17-hydroxylation: étape spécifique de la ZF
= 3. Les étapes communes
= a. Voie A5-A4: HSD3B2
= b. La 21-hydroxylase
= C. La 11-hydroxylase
= 4. l'aldosynthase: étapes spécifiques de la ZG
= 5.Lla 17,20 lyase étape spécifique de la ZR C21->C19

e |ll/ Dans le testicule, les ovaires et les conversions périphériques
0% IV/ Exemples de déficits
"""""" Q@) : — -]



Le lieu de la biosynthese

e Lieu de la biosynthese
= Surrénale
= Gonades
= Placenta

= Neurostéroides
e Conversion avec production par les tissus périphériques

e Dégradation essentiellement par le foie




Le lieu de la biosynthese

—\ = corticosurrénale

ZONA GLOMERULOSA
Minéralocorticoides (Aldo)

el
ZONA FASCICULATA

Glucocorticoides (cortisol)

————————

ZONA RETICULARIS
s Androgénes (DHEA) )

médullosurrénale

Testosterone
Grid Lo Estradiol
e = DHT




Leur role

Les glucocorticoides
(Cortisol)

Anti-inflammatoire
Immunosuppresseur




Des effets pléiotropes
HRglycémiant
?N utilisation cellulaire

Néoglucogénese
Les glucocorticoides

'A::A‘ (Cortisol )
1lycéro
i

L Anti-inmmatoire '

Catabolisme Immunosuppresseur

protéique d‘b
@ phospho calcique

négativation bilan

lipolyse calcique
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Les minéralocorticoides ]

Leur role
(aldostérone)

Néoglucogénese
— N utilisation cellulaire
du glucose
ES 4% H ,0

Les glucocortico'l'des Equilibre hydro mmeral
AA (Cortisol ) - Pression Arteriel

1lycéro
@
L Anti- mflammat0|re
Catabolisme Immunosuppresseur
protéique dt'b
&@ phospho calcique
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Leur role

*V

Les minéralocorticoides
(aldostérone)

Néoglucogénese
N utilisation cellulaire
du glucose
ES 4% H ,0

es glucocortico'l'des Equilibre hydro mlneral
AA (Cortisol ) - Pression Arteriel
) / Les stéroides sexuels
lycéro r : )
R ) Les progestagénes
ﬁ
K ) . Les androgenes (DHEAS, T)
Anti- mflammatmre - 1 P—— <
Catabolisme Immunosuppresseur €s estrogenes
protéique d‘b Caractéres sexuels IIr,
g@ . reproduction,
& phospho calcique grossesse
développement osseux

Faculté \ de Médecine
\ =/ Lyon Est




I/ Les sources de cholestérol
ll/Les différentes étapes
[1I/Exemples de déficits
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P I/ Les sources de cholestérol
Les sources du cholestérol gy
[1I/Exemples de déficits

Libre ou Estérifié (AG en 3)

Cholesterol
HO

e LDL plasmatique (200mg/j) LDL
= « alimentaire »

e Gouttelettes lipidiques

" Lipid

= Stock intracellulaire R

StARindepandent

° Synthése de novo (foie 800mg/j) |
= a partir de 'acétyl-CoA __’.f'“’f'lii‘f’f"--

Endoplasmic
reticulum

Faculté \ de Médecine
\ #’/ Lyon Est

Miller WL J Steroid Biochem & Molecular Biology 2017




La stéroidogenese surrénalienne




La stéroidogenese surrénalienne

Zona Glomerulosa Zona Fasciculata and Reticularis
Cholesterol (cytosol) Cholesterol (cytosol)
Cholesterol Cholesterol

oy DHEA
s s Y ¥

Progesterone Progesterone I;'} 17-OH-P l;'} A4 -

Q Q Q Adione

¢ 4

Corticosterone (B) Cortisol

Y

Aldosterone
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La stéroidogenese

Zona Glomerulosa Zona Fasciculata and Reticularis
Cholesterol (cytosol) Cholesterol (cytosol)
Cholesterol Cholesterol

e I N I
J @ 3chsD @) 3 3 3

Progesterone Progesterone I::} 17-OH-P l;'} A4 -

Q <:] CYFZ_lAZ |:"> Q Q Adione

Hydroxylase

¢ 4

Corticosterone (B) Cortisol

Y

Aldosterone
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La stéroidogenese

Zona Glomerulosa Zona Fasciculata and Reticularis
Cholesterol (cytosol) Cholesterol (cytosol)
O —GaIn- g
Cholesterol Cholesterol

Q q P450scc Q 'i) l;'} A
J @ 3chsD @) 3 3 3

Progesterone ProgesteroneE{} 17-OH-P l;'} A4 -
Q <:] CYFZ_lAZ |:"> Q Q Adione
Hydroxylase
v 3 9
Q’ Corticosterone (B) Cortisol
v
Aldosterone
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La stéroidogenese

Zona Glomerulosa Zona Fasciculata and Reticularis

Cholesterol (cytosol) Cholesterol (cytosol)

Q Q P450c17 %

Cholesterol Cholesterol 17a. - Hydroxylase /17,20 - Ly
CYP11A1l
Q q P450300mg Q 3 ‘
o) DHEA

G @@ w $ 3 3

Progesterone Progesterone I::> 17-OH-P |:> A4 -
Q <:] CYFZ_lAZ |:"> Q Q Adione
Hydroxylase

Q

v
Y

Aldosterone

|2 | | c21 C19
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Corticosterone (B) Cortisol




La stéroidogenese

Zona Glomerulosa Zona Fasciculata and Reticularis
Cholesterol (cytosol) Cholesterol (cytosol)
8 R g
*Han P450c17
Ch0|95ter0| Cholesterol 17a - Hydroxylase /17,20 - Lyase

CYP11Al ‘
b I P450scc P I 3 17 OH- :f 0
. CHregneno one regneno one regnenolone l;'} DHEA
o {3} 4@ 3k-HSD Wy {} C 3G
rogesterone Progesterone /(I@ 17-OH-P [;'} LIS:@A4 -

CH,OH

|:"> Q s Adione

DOC 11-Desox cortlsol HSD17
Y &

Q <a| ovrar

DOC Hydroxylase

Testo
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Hi
k- Corticosterone _ _ P450aro
Corticosterone (B) Cortisol v
o) Q CH,OH

18-OH-Corticosterone
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Qé:b Aldosterone
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La stéroidogenese

Zona Glomerulosa Zona Fasciculata and Reticularis
Cholesterol (cytosol) Cholesterol (cytosol)
iy 5 G SRy oy
oY) B P450c17
Cholesterol Cholesterol 17a - Hydroxylase /17,20 - Lyase

CYP11A1 3
b b I P450scc P I 3 17 OH-
CHregneno one regneno one regnenolone l;'} [I?DHEA
o {3} 4@ 3k-HSD Wy {} C 3G
rogesterone Progesterone /(IE\(@ 17-OH-P [;'} LISﬂA‘l -

CH,OH

|:"> Q - Adione

o Q <a| ovrar

DOC Hydroxylase DOC 11- Desoxycortlsol Hségﬂ Q
Q Testo
(3 ! X
5 Corticosterone _ _ P450aro
Corticosterone (B) Cortisol v

CH,—0

HO *lew oH
E,

Y

18-OH-Corticosterone

"H,OH
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Régulation:

nothalamo- hypophysaire

CRH= corticotropin releasing hormone
ACTH = adrénocorticotrophine

Hypothalamu
Hypophyse



Régulation:

Le systeme rénine angiotensine

Hypothalamu
Hypophyse

K* increase

N Na+/K+
Hypovolémie

Angiotensine |

Angiotensinogéne



I/Les sources de cholestérol

Premieres étapes de la stéroidogenese RUATCLEIITREEIEE
[1I/Exemples de déficits

1. Les premiéres étapes

[ STAR: steroidogenic acute regulatory protein

[Cholestérol]

Cholestérol estérase

Cholestérol ester




I/Les sources de cholestérol | 1. Les premieres étapes

Premieres étapes de la stéroidogenese RUATCLEIITREEIEE
[1I/Exemples de déficits

Faculté fi;“": )

~,‘~ de Médecine
Lyon Est




Premiéres éta pes : I/Les sources de cholestérol | 1, Les premieres étapes

Il/ Les différentes étapes

transfert é la mitochondrie ll/Exemples de déficits

Zona Glomerulosa Zona Fasciculata and Reticularis
Cholesterol (cytosol) Cholesterol (cytosol)
TR o SRy oy
7'y CHolesterol Cholesterol
$

Faculté @) de Médecine




I/Les sources de cholestérol | 1. Les premieres étapes

Premieres étapes de la stéroidogenese RUATCLEIITREEIEE
[1I/Exemples de déficits

[Cholestérol]

Cholestérol estérase

Cholestérol ester




I/Les sources de cholestérol | 1. Les premieres étapes

Premieres étapes de la stéroidogenese RUATCLEIITREEIEE
[1I/Exemples de déficits

[Cholestérol] Prégnenolone

Cholestérol estérase

Cholestérol ester

=~/ Lyon Est T



I/Les sources de cholestérol | 1. Les premieres étapes 4. L'aldosynthase

Premieres éta pes de la stéro]’dogenése 11/ Les différentes étapes 2. La 17-hydroxylation 5. La 17,20 lyase

[lI/Exemples de déficits 3. Les étapes communes

[Cholestérol] Prégnénolone

Cholestérol estérase

Cholestérol ester

=/ Lyon Est ——— : .



I/Les sources de cholestérol 1. Les premiéres étapes
Il/ Les différentes étapes

Clivage de la chaine latérale - C21 QSIS St

Premieres étapes:

Zona Glomerulosa Zona Fasciculata and Reticularis
Cholesterol (cytosol) Cholesterol (cytosol)
S 2 B StARYID

Cholesterol Cholesterol

CYP11Al Q
& P450scc
Pregnenolone Pregnenolone

P450 side chain cleavage ou CYP11A1X
20 hydroxylase, 22 hydroxylase, 20-22 desmolase




I/Les sources de cholestérol

Hyperplasie lipoide congénitale des surrénales JUATLICIEHIENIETIE
[1I/Exemples de déficits

ActH hormal au début

1. Les premieres étapes

la fin

Lowedensity
lipoprotein

7 Cortic otropin

f
I

bLlpld i
droplet

Lipid

? StAR-indepandent droplat
StAR-independeant cholesterol
cholesterol =) flowr
flow Seosiai. »
Endop‘asmic
reticu lum

Nurn
g

Endoplasmic
reticulum

Faculté \{{ e =t e N Mi”er WL



I/Les sources de cholestérol | 1. Les premieres étapes
2 [0 BoY 11/ Les différentes étapes
[1I/Exemples de déficits

= Hyperplasie Lipoide Congénitale des surrénales
Déficit de la 1ere étape de la stéroidogenese
= Mutation de StAR
= Mutation de CYP11A1 (P450scc)

1 cas a 6 mois

Focute (&) megine : — 1 Prader et Gurtner Helvetica Paediatrica Acta 1955



I/Les sources de cholestérol | 1. Les premieres étapes
2 [0 BoY 11/ Les différentes étapes
[1I/Exemples de déficits

= Hyperplasie Lipoide Congénitale des surrénales
Déficit de la 1ere étape de la stéroidogenese
= Mutation de StAR
= Mutation de CYP11A1 (P450scc)

1 cas a 6 mois

Cholesterol (cytosol) Cholesterol (cytosol)

SIIEEEL Cholesterol -I'-f-..-H'ﬂmiﬁ,gu”.r,w-ma T ff drés de t I téroid
XX , , aux effondrés de tous les stéroides
-f _!
Jooawisn ) ’ ; perte de sel
-’ o Déshydratation
I | L 8 b , .
. g P Hypoglycemie
; ™ ™ phéenotype féeminin
Tzzin
; ACTH
Alrlnz yriirazs
3 ey ]

Prader et Gurtner Helvetica Paediatrica Acta 1955



Surrénale adulte

Zona Zona Zona Médullo-
Cortex glomerulosa fasciculata reticularis surrénale

|de Médecine




|I/Les sources de cholestérol | 1 |es premiéres étapes 4. L’aldosynthase
Il/ Les différentes étapes 2. La 17-hydroxylation: 5.la 17,20 lyase
[lI/Exemples de déficits 3. Les étapes communes

Zona
fasciculata




2. La 17-hydroxylation:

I/Les sources de cholestérol
P450C17 Il/ Les différentes étapes
[1I/Exemples de déficits

Zona Glomerulosa Zona Fasciculata and Reticularis
Cholesterol (cytosol) Cholesterol (cytosol)
B B SRy oy
T, P450c17
Cholesterol Cholesterol 17a - Hydroxylase / 17,20 - Lyase

CYP11A1
2 | P450scc | | Og%ml? _OH-
" regneno one regneno one Pregnenolone




I/Les sources de cholestérol

LG TR CISU IV T[] 1 Les différentes étapes | 2. 1a 17-hydroxylation:

[1I/Exemples de déficits

. Rk
—_— o PRECNENOLONE -"pg].:m{EH-l:ll.lr{. srl;il:r{iHE
31 HED 31 HED
A- HS
CYPL7 CYPLT.  ANDROSTENE-
PROGE- ——g  1T-OH. = ———8
FTRRONE PROGESTERONE [HONE
li“nﬁ-l lcﬂ':!-l
18-0H-  CYPIIB2 cogrico.  QVF11E! ORI EOXYCOKT
" S : )
coRTICO. STETRONE srErong 11D tsoL

Ll,."l'l-'l 182

ALDOSTERONE
CORIET ESEAL

ENDOPLASMIC

MITOCHONDRIA

/77 ,‘~deMédecine = — =
7/ Lyon Est i B Hasler et al Molecular Aspects of Medicine 1999



I/Les sources de cholestérol
V0|e AS- A4 Il/ Les différentes étapes
[1I/Exemples de déficits

Zona Glomerulosa Zona Fasciculata and Reticularis

3. Les étapes communes

Cholesterol (cytosol) Cholesterol (cytosol)

o Uy
o G g ST %
ase

Cholesterol Cholesterol 17a. - Hydroxylase /17,20 - Ly

HO

CYP11A1
b b I P450scc P | 3 17 OH-
regneno one regneno one regnenolone

) {J 4@ 3xHsD @) .
: rOgeSterC)ne Progesterone LIEFg 17-OH-P

= ———
- -~
- ~

0 { O v 0
NAD* NADH NADH
|
dehydrogenas Isomerase
HO 0
Pregnenolone 33-HSD ou Progesterone

HSD3B2
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1 hyd roxylase 11/ Les différentes étapes

[1I/Exemples de déficits

Zona Glomerulosa

Cholesterol (cytosol)

26
3

A
25NCH,

Cholesterol

b
CH,

—GRIn- g

I/Les sources de cholestérol

3. Les étapes communes

Zona Fasciculata and Reticularis

Cholesterol (cytosol)

Cholesterol

CYP11A1
G P450scc

Pregnenolon

P450cl7
17a - Hydroxylase /17,20 - Lyase

HO

Pregnenolone 3

CH,
CH,

3z-HsD mp  {}

rogesterone

Progesterone

e J GorRg o
Q§$ DOC A DOC

Faculté @) de Médecine

17 OH-
regnenolone

91?5 17-OH-P

CH,OH
CH,

CHy|

11- Desoxycortlsol

C CH,OH )\

—O

.1OH




Zona Glomerulosa

Cholesterol (cytosol)

26
Hy
3

Cholesterol

— @RI

1 hyd roxylase 11/ Les différentes étapes

[1I/Exemples de déficits

Cholesterol (cytosol)

I/Les sources de cholestérol

3. Les étapes communes

Zona Fasciculata and Reticularis

- | P450c17
Cholestero 17a - Hydroxylase /17,20 - Lyase
CYP11A1

P450scc 17 OH-

CH,
(:@tlgregnenolone

CH,[=O

c 0 @

CH,

3z-HsD mp  {}

rogesterone Progesterone
i CYP21A2
o G Q@O g §
DOC Hydroxylase DOC

11-désoxycorticostérone

Pregnenolone 3

regnenolone

L;(Sjg 17OHP

CH,OH

Groupe OH en C21 }

11- Desoxycortlsol

CH,
CH

[ Groupe 3-céto

v

¢ CH20H )\

-'IOH




Trafic intracellulaire

CyPiT  DEHYDRO-

CYP11A1L CYPIT i7-0H- ———— EFIANDRO-
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» |Osynt XY= We [V ool gd kY]] !/Les sources de cholestérol
Il/ Les différentes étapes
11 —h drox Iase ll/Exemples de déficits

Zona Glomerulosa Zona Fasciculata and Reticularis

3. Les étapes communes

Cholesterol (cytosol)

2?CH 1

Cholesterol

— @RI

Cholesterol (cytosol)

Cholesterol

CH,
Jﬁtlgregnenolon

P450cl7
17a - Hydroxylase /17,20 - Lyase

CYP11A1
P450scc

CH,

c 0 @

3z-HsD mp  {}

CH,

(o)
rogesterone

Progesterone

e J GorRg o
Q§$ DOC A DOC

- I

CH,~©
Hi
CH, .
B Corticosterone
O

Pregnenolone 3

17 OH-
regnenolone

r/éj:i 17-OH-P

CH,OH
CH,
CH

11- Desoxycortlsol

wﬂ” 3

Corticosterone (B)

Cortisol




I/Les sources de cholestérol

Biosynthese de I'aldostérone
Il/ Les différentes étapes
Aldosynthase l1l/Exemples de déficits

Zona Glomerulosa Zona Fasciculata and Reticularis
Cholesterol (cytosol) Cholesterol (cytosol)
B B SRy oy
T, P450c17
Cholesterol Cholesterol 17a - Hydroxylase /17,20 - Lyase

CYP11Al1
5 | P450scc [ | o 17-OH-
regneno one regneno one @ngregnenolone

CH,

ek {} 4@ 3r-HsD » \y!
: rogeSterone Progesterone Ligii 17-OH-P

CYP21A2 Fe
DOC Hydroxylase DOC 11- Desoxycortlsol

!
CH,~© Q
Hi
it Corticosterone _ .
Corticosterone (B) Cortisol
0

CH,OH
18-OH-Corticosterone

Y

Aldosterone

CHZ! o
HO ¢l OH
CH,

o

4. L’aldosynthase




4. L’aldosynthase

I/Les sources de cholestérol

Biosynthese de l'aldostéroneiET oo iyl

[1I/Exemples de déficits

Zona Glomerulosa Zona Fasciculata and Reticularis
Cholesterol (cytosol) Cholesterol (cytosol)
s O —EEd. g
*Han P450c17
Cholesterol Cholesterol 17a - Hydroxylase /17,20 - Lyase

CYP11A1
5 I P450scc P I 3 17 OH-
‘ regneno one regneno one regnenolone

) 3 4@ 3xuso @) B
: rOgeSterOne Progesterone /(I?iﬁ 17-OH-P

CH,OH

DOC ,Oéjilgl Desoxycortisol

S emh

DOC Hydroxylase

- I
H=0

C I
Hi
CH, .
P Corticosterone
O

Y

18-OH-Corticosterone

Y

Aldosterone

Corticostero




I/Les sources de cholestérol
I_a ste r0|dogenese Il/ Les différentes étapes
[1I/Exemples de déficits

Zona Glomerulosa

Cholesterol (cytosol)

2?CH 1

Cholesterol

gCH 20 23]

— @RI

Zona Fasciculata and Reticularis

Cholesterol (cytosol)

Cholesterol

CH,
Jﬁtlgregnenolon

CYP11A1

P450c17
17a - Hydroxylase /17,20 - Lyase
*x17-OH-

P450scc

Pregnenolone

@?P/gegnenolone

CH,[=O

CH, |

CH,

3z-HsD mp  {}

L;(Sjg 17-OH-P

rogesterone Progesterone
CYP21A2 o
DOC Hydroxylase DOC 11- Desoxycortlsol

CH,OH

CH,~© }
Hi
b Corticosterone
O

Y

18-OH-Corticosterone

;L'n:(m
=0

(e}

Qé:m Aldosterone pmol/L

wﬂ” 3

nmol/L Cortisol

CH,OH

CH,[=0
¢ OH

Corticosterone (B)

HO.
CH,

o

4. L’aldosynthase




Pourquoi I'aldostérone agit de fagon

spécifique ?
Cortisol : 200-500 anI/L méme affinité pour MR
Aldostérone : 50-200 pmol/L

-
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00Q0000QARRITO0V == 0005590
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‘.::‘:.' \@ 0...::::::.‘

| | ;dosteron |
..:::::"3‘-:::-............ M‘

t

Faculté f‘ll‘w“'crj )| de Médecine
="/ Lyon Est




NADP+ o NADPH

cortisol

cortisone

>

NADH Cortisone




Pourquoi I'aldostérone agit de fagon

spécifique ?
Cortisol : 200-500 nmol/L
Aldostérone : 50-200 pmol/L

-

‘.::‘:.' \@ 0...::::::.‘

| | ;dosteron |
% W

n‘.’.’.‘.',’.:o.n.....,“" MR B

t

Faculté f‘ll‘w“'crj )| de Médecine
="/ Lyon Est

méme affinité pour MR
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> cortisone

cortisol
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Aldosterone
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GR
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Pourquoi I'aldostérone agit de fagon

spécifique ?
Cortisol : 200-500 nmol/L
Aldostérone : 50-200 pmol/L

-
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méme affinité pour MR
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Groupe OH en C21
[ Groupe 18 aldéhyde pour une activité MC et
protege contre l'action 11BHSD une activité forte en GC
210H —
Groupe 11-ceto (convertit par H |20
HSD11B2) inactive les GC et MC OH 1

4 , )

Groupe 3-céto + A4
nécessaire a |'activité MC, GC, P et
androgenes
Aromatisation et délétion C19 et groupe 30H
nécessaire a |'activité oestrogénique )




I/Les sources de cholestérol
La Ste r0|d0genese Il/ Les différentes étapes

Zona Glomerulosa

Cholesterol (cytosol)

2
CH, 6
18CH20 23], CH,

L }
e CH,

Cholesterol

CH,
; (jgtlgregnenolon

c 0 @

CH,[=O

CH,

) rogesterone
5° 4 @
) DOC

— R g

[1I/Exemples de déficits
Zona Fasciculata and Reticularis

Cholesterol (cytosol)

P450cl17 %
Cholesterol 17a - Hydroxylase /17,20 - Lyase
CYP11A1
P450scc 17 OH-
Pregnenolone regnenolone

3z-HsD mp  {}

Progesterone

Qéjg 17-OH-P

CYP21A2 l:'} Q =
21-
Hydroxylase DOC LJéjilgl Desoxycortisol

CH,OH

CH,~© }
Hi
B Corticosterone
O

Y

18-OH-Corticosterone

:]'n:nn
=0

in Aldierone pmol/L

wﬂ” 3

Corticosterone (B) nmol/L Cortisol

CH,OH

CH,[=0

HO W OH

CH,

ACTH

4. L’aldosynthase




Zona Glomerulosa

Cholesterol (cytosol)

2?CH 1

Cholesterol

gCH 20 23]

— @RI

I/Les sources de cholestérol

4. L’aldosynthase

ad Ste r0|d0genese Il/ Les différentes étapes

Cholesterol (cytosol)

[1I/Exemples de déficits
Zona Fasciculata and Reticularis

Cholesterol

P450cl7
17a - Hydroxylase /17,20 - Lyase

CYP11A1
P450scc

CH,
Jﬁtlgregnenolon

Pregnenolone

CH,[=O

CH, |

3z-HsD mp  {}

CH,

rogesterone Progesterone
cxiom CYP21A2
o G Q@R g
DOC Hydroxylase DOC

- I

CH,~©
Hi
CH, .
B Corticosterone
O

Y

18-OH-Corticosterone

EH ;OH

O=CH
HO.
Qé:m Aldosterone

Corticosterone (B)

Og‘:{ml? -OH-
Pregnenolone
Ligjg 17-OH-P

CH,OH

ngjilgl Desoxycortisol
weEREED o

Cortisol
CH,OH

CH,[=0
HO. 1 OH

CH,

o

C21




I/Les sources de cholestérol | 1. Les premieres étapes 4. ’aldosynthase

S urrena | eada d u Ite I/ Les différentes étapes | ~ = 1/ hycdroxylation 5. La 17,20 lyase

ll/Exemples de déficits 3. Les étapes communes

Zona Zona Zona Médullo-
Cortex glomerulosa fasciculata reticularis surrénale

- 'i\“ - P
RN el L
N S e e T
e BN TN
B D e
- >
'%"N 0’\/\,".

-
-

SN
\‘(‘,‘ . :, : . “. an “a p < ..
A «.-'-‘t Q\e.«’ -"Ie?""’? 8Os

e Lo SR
' P W

.

I’ Lol
"’ it




5.La 17,20 lyase

I/Les sources de cholestérol
Biosynthese des androgenes RASLUEEIEEIE
[1I/Exemples de déficits

Zona Glomerulosa Zona Fasciculata and Reticularis
Cholesterol (cytosol) Cholesterol (cytosol)
8 R g
*Han P450c17
Ch0|95ter0| Cholesterol 17a - Hydroxylase /17,20 - Lyase

CYP11A1
5 I P450scc P I 3 17 OH-
regneno one regneno one regnenolone

CH,

ek {} 4@ 3r-HsD » \y! .
: rogeSterone Progesterone Ligii 17-OH-P

CH,OH

DOC ,Oéjilgl Desoxycortisol

salBEEEy o

Corticosterone (B) Cortisol

CH,OH

DOC Hydroxylase

- I

CH,~©
Hi
CH, .
B Corticosterone
O

Y

18-OH-Corticosterone

H OH

e Q <::. CYF;ilAZ

CHZ! o
HO ¢l OH
CH,

o

C21 C19




I/Les sources de cholestérol

Biosynthese des androgenesUELiCEEtes

[1I/Exemples de déficits

5.La 17,20 lyase

Zona Glomerulosa Zona Fasciculata and Reticularis
Cholesterol (cytosol) Cholesterol (cytosol)
8 R g
*Han P450c17
Ch0|95ter0| Cholesterol 17a - Hydroxylase /17,20 - Lyase

CYP11A1l 3
chtg P450scc .17-OH- O&b
~regnenolon Pregnenolone3 regnenolone l::} DHEA
o B @ 3xHsD By & 45 @ Q

rogesterone Progesterone I;'} : 17 OH-P l;'} A4 -

CYP21A2 B =4 Adione
goo 3 Q@ A D 1) el B
DOC Hydroxylase DOC 11-Desox Déhydroépiandrostérone
i Q, WD A4 - androsténedione
g Corticosterone _
L%j:ﬁ Corticosterone (B) Cortisol

CH,OH

CHZ! o
HO ¢l OH
CH,

Y

18-OH-Corticosterone

H OH

Qé:b Aldosterone

o

C21 C19




I/Les sources de cholestérol
17 20 Iya Se Il/ Les différentes étapes 5.La 17,20 lyase
’ [1I/Exemples de déficits

17-OH-

Pregnenolone DHEA

CH, O

CH,

: CH,

HO
P450c17
3R3-HSD Q 17,20 - Lyase Q 3R-HSD
A4 -
17-OH-P Adione
|::> ICHE.,E|I
CH,




I/Les sources de cholestérol | 1. Les premieres étapes 4. l’aldosynthase

11/ Les différentes étapes 2. La 17-hydroxylation 5. Lla 17,20 lyase
I1I/Exemples de déficits 3. Les étapes communes
ZONA GLOMERULOSA

Minéralocorticoides (Aldo)

g

ZONA FASCICULATA
Glucocorticoides (cortisol)

ZONA RETICULARIS

s Androgénes (DHEA) )

Testosterone .
[ DHT ][ Estradiol ]




e |/ Les sources de cholestérol
e |I/ Les différentes étapes de la stéroidogenése dans la surrénale
= 1. Les premieres étapes
= a. Le transfert a la mitochondrie
= b. Coupure de la chaine latérale du cholestérol C27->C21
= 2. La 17-hydroxylation: étape spécifique de la ZF
= 3. Les étapes communes
= a. Voie A5-A4: HSD3B2
= b. La 21-hydroxylase
= C. La 11-hydroxylase
= 4. l'aldosynthase: étapes spécifiques de la ZG
= 5.Lla 17,20 lyase étape spécifique de la ZR C21->C19

e |ll/ Dans le testicule, les ovaires et les conversions périphériques
e |V/ Exemples de déficits

Faculté @ de Médecine




Dans le testicule (cellules de Leydig)
voie A5

Cholesterol

CYPLIAL B l

Pregnenolone

Activité 17,20 lyase :
CYP17A1 X 50 170H-Preg vs 170H-Prog
170-Hydroxylase x 10 avec le cytochrome b5
17-OH-Pregnenolone

CYP17A1 l
17,20 - Lyase HSD3B2

B5 '
DHEA  =——)p A4 - Androstenedione

HSD17B3 B l TEoE l HSD17B3 on

Androstenediol =——> Testosterone

% (0)




conversion T en DHT

OH
bu-Reductase
/,- '\\ >
NADPH + H* NADP™*
O
H

Testosterone Dihydrotestosterone

OH

O

dihydrotestostérone (DHT) 30 fois plus active

I’épididyme, la peau, et la prostate




5losynthese de a progesterone et

OH

Corps jaune Granulosa
Progestérone Cholestérol Estradiol
HSD3B2 =) CYP11A1 ) 1 o ‘ HSD17B1

Pregnenolone I Estrone
CYP17A1 # 1 4
17a~Hydroxylase HO « Aromatase

17-OH-Pregnenolone

CYP17A1 1
17,20 - Lyase HSD3B2
DHEA ——‘—» A4 - Androstenedione

I
HSD17B5 By ! |HSD3B2

Androstenediol --------- > Testostérone
Cellules thécales

HSD17/B5

1
1
1
1

v




Conversion periphérique activation

inactivation
HSDOZIJ783 o OH
HSD17B5 estostérone
< >
HSD17B2
o)
Aromatase
 Aromatisation du noyau A
e Perte du methyl C19
o HSD1/7/B1 OH
Estrone ou Estradiol
HSD17B5
>
<<
HSD17B2 et B4
HO HO

"""""" Q@) : ' s



Groupe OH en C21
[ Groupe 18 aldéhyde pour une activité MC et
protege contre l'action 11BHSD une activité forte en GC
210H —
Groupe 11-ceto (convertit par H |20
HSD11B2) inactive les GC et MC OH 1

15
@‘ 4 délétion des C20 C21 et A
O%3 5 introduction d’'une fonction

/' 4 6 oxygéné en C17
Activité des stéroides sexuels
4 Groupe 3-céto + A4 ) - J
nécessaire a |'activité MC, GC, P et
androgenes

Aromatisation et délétion C19 et groupe 30H
nécessaire a |'activité oestrogénique )




I/Les sources de cholestérol
COnverS|ons penphenq ues Il/ Les différentes étapes
[1I/Exemples de déficits

Zona Glomerulosa Zona Fasciculata and Reticularis
Cholesterol (cytosol) Cholesterol (cytosol)
8 R g
*Han P450c17
Ch0|95ter0| Cholesterol 17a - Hydroxylase /17,20 - Lyase

CYP11AI 3
89, | P450scc |7 | 3 .17-OH- Q:(PD
regneno one regneno one regnenolone I:> DHEA

CH,

et 3 d@lshso W G : v
Y Progesterone Progesterone /(Igjg 17-OH-P l;'} L:éji&A‘l'

CH,OH

|:"> Q - Adione

e Q <::. CYF;ilAZ

DOC Hydroxylase DOC 11- Desoxycortlsol Hségﬂ Q
Q Testo
(3 ! -
k- Corticosterone _ _ P450aro
Corticosterone (B) Cortisol v

CH,[=0

HO. i OH
CH, E2

Y

18-OH-Corticosterone

H OH
o

5.La 17,20 lyase

@ —— | 21 — C19‘C18



I/Les sources de cholestérol

Les enzymes de la biosynthese EASTLEEIEEIT

[1I/Exemples de déficits

e Les cytochromes P450

Faculté f‘ll‘w“'cr,; )| de Médecine
="/ Lyon Est




I/Les sources de cholestérol
Les Cytoch romes P450 Il/ Les différentes étapes
[lI/Exemples de déficits

e Hémoprotéines : heme + apoprotéine

e Pic absorbance 450 nm

Type | : mitochondriaux ) Type Il : RE

B) NADPH
-POg
+
NADP* (7 N
LI WG
FAD FMN _~ Fe

Wi

7

CYP11A1 CYP17A1
CYP11B1 CYP21A2
CYP11B2 CYP19A1

Miller WL Trends Endocrinol Metab 2017



I/Les sources de cholestérol

Les enzymes de la biosynthese EASTLEEIEEIT

[1I/Exemples de déficits

e Les cytochromes P450

e Les Hydroxystéroides déshydrogénases (HSD)
m HSD3B2, HSD3B1
m HSD11B1 HSD11B2
m HSD17/B3




I/ Les sources de cholestérol
II/ Les différentes étapes de la stéroidogenése
1/ Exemples de déficits

Les déficits enzymatiques

Faculte (%)

)| de Médecine
yon Est




I/ Les sources de cholestérol
II/ Les différentes étapes de la stéroidogeneése
1/ Exemples de déficits

Les déficits enzymatiques

Zona Glomerulosa Zona Fasciculata and Reticularis
Cholesterol (cytosol) Cholesterol (cytosol)
¥ ¥ P450c17
Cholesterol Cholesterol 17a - Hydroxylase /17,20 - Lyase
Q CYP11A1 ‘
P450scc 17-OH-
Pregnenolone regnenolone E e [;'} DHEA
O @l $ ! 3
Progesterone Progesterone I::} 17-OH-P l;'} A4 -
CYP21A2 Adione
U @55 e O ¢
DOC Hydroxylase DOC 11-Desoxycortisol
Corticosterone ] .
Corticosterone (B) Cortisol

Y

18-OH-Corticosterone

Y

Aldosterone




exemples de déficits

e Ll'hyperplasie congénitale des surrénales (HCS)
= La cause la plus fréquente : Déficit en 21-hydroxylase >95%

1/18 500 naissances 50 nouveaux cas par an en France

Dépistage néonatal en France




Test de Guthrie

e Dépistage systématique entre le 3¢™¢ et le 5™¢ jour de vie

e 8 a 10 gouttes de sang prélevées sur papier buvard

Parameétre étudié Pathologie m

phénylalanine Phénylcétonurie 1-5 /10 000

17-OHP hyperplasie congénitale des 1/18500
surrénales

TSH Hypothyroidie congénitale 1-5 /10 000

Trypsine mucoviscidose 1-9 / 100 000

Hémoglobine S Drépanocytose 1-5 /10000

b

Faculté \ de Médecine
\ =’/ Lyon Est




I/ Les sources de cholestérol

La sté ro.|‘dogenése normale II/ Les différentes étapes de la stéroidogeneése

1/ Exemples de déficits

Zona Glomerulosa Zona Fasciculata and Reticularis
Cholesterol (cytosol) Cholesterol (cytosol)
v ¢ P450c17
Cholesterol Cholesterol 17a - Hydroxylase /17,20 - Lyase
CYP11A1l
Y P450scc Q 17-OR- ) ¢
Pregnenolone Pregnenolone Pregnenolone |:> DHEA
G @mro § Iyt Iy}
Progesterone Progesterone I::} 17-OH-P l;'} A4 -
CYP21A2 Adione
U @55 e O ¢
DOC Hydroxylase DOC 11-Desoxycortisol

Corticosterone

Y

18-OH-Corticosterone

Y

Aldosterone

Corticosterone (B) Cortisol




Le déficit en 21-OHase

Zona Glomerulosa

Zona Fasciculata and Reticularis

P450c17

17a - Hydroxylase /17,20 - Lyase

Cholesterol (cytosol) Cholesterol (cytosol)
Cholesterol Cholesterol
Q CYP1l1Al
P450scc
Pregnenolone regnenolone
§ @lwmrso W O
Progesterone Progesterone
DOC DOC

Q

Corticosterone

Y

18-OH-Corticosterone

Y

Aldosterone

Corticosterone (B)

17-OH-

$

Pregnenolone E:}

v

17-OH-P

%

2

11-Desoxycortisol

S 0

Cortisol

DHEA

A4 -
Adione

Testo




Le déficit en 21-OHase

Zona Glomerulosa Zona Fasciculata and Reticularis
Cholesterol (cytosol) Cholesterol (cytosol)
Q - Q P450cl17
Cholesterol Cholesterol 17a - Hydroxylase /17,20 - Lyase
Q CYP11A1 ‘
P I P450scc I 17-OH-
regnenolone regneno one Pregnenolone [;'> DHEA
G e ) iyt 3
Progesterone Progesterone I;'} 17-OH-P l;'} A4 -
% G > % % Adpre
DOC DOC 11-Desoxycortisol
: I 2
Corticosterone :
Corticosterone (B) Cortisol
Q.' CYP11B2

18-OH-Corticosterone

¥

Aldosterone

Aldosynthase




Le déficit en 21-OHase

Zona Glomerulosa Zona Fasciculata and Reticularis
Cholesterol (cytosol) Cholesterol (cytosol)
v N4 P450c17
Cholesterol Cholesterol 17a - Hydroxylase /17,20 - Lyase
Q CYP11A1 ‘
P I P450scc I 17-OH-
regnenolone regneno one Pregnenolone [;'> DHEA
G @l § iyt 3
Progesterone Progesterone I;'} 17-OH-P l;'} A4 -
% G > % & Adpre
DOC DOC 11-Desoxycortisol
: o 2
Corticosterone i
Corticosterone (B) Cortisol
Q, 4 )
18-OH-Corticosterone ASI:dYP:L%hBZ o Hypoglycémie
b ke ACTH ® Perte de sel et
Q’ déshydratation

R n|n Aldgsterone \ )



Le déficit en 21-OHase

Zona Glomerulosa Zona Fasciculata and Reticularis
Cholesterol (cytosol) Cholesterol (cytosol)
¥ ¥ P450c17
Cholesterol Cholesterol 17a - Hydroxylase /17,20 - Lyase
Q CYP11A1 ‘
P450scc 17-OH-
Pregnenolone regnenolone E e [;'} DHEA
G e ) iyt 3
Progesterone Progesterone':> 17-OH-P ;’> A4 -
% G > % % Adpre
DOC DOC 11-Desoxycortisol
: G .
Corticosterone ) )
Corticosterone (B) Cortisol
Q, 4 )
18-OH-Corticosterone ASI:dYP:L%hBZ o Hypoglycémie
b ke ACTH @ Perte de sel et
Q’ déshydratation

R n|n Aldgsterone \ )



Le déficit en 21-OHase

Zona Glomerulosa Zona Fasciculata and Reticularis
Cholesterol (cytosol) Cholesterol (cytosol)
v N4 P450c17
Cholesterol Cholesterol 17a - Hydroxylase /17,20 - Lyase
Q CYP11A1l ‘
P450scc 17-OH-
Pregnenolone regnenolone SEEMENEIEE [;'> DHEA
J @ 3nHsD @) W U
Progesterone Progesterondsp  17-OH-P o) A4 -
% G > ¥ = Adipne
DOC DOC 11-Desoxycortisol
: iy
Corticosterone :
Corticosterone (B) Cortisol
$ v /" FORME CLASSIQUE )
QIR HE U ERR e P —— ACTH ® Virilisation chez la fille

® Hypoglycémie
® Perte de sel et

¥

Aldgsterone
Renin \_ déshydratation .




Take home messages




Take home messages

e Source: cholestérol

e Différents lieux de biosynthese et des conversions
périphériques

e Mitochondrie et réticulum endoplasmique

e (C21, C19,C18

e Cyp450, HSD




Take home messages

e Source: cholestérol
¢ Mitochondrie et RE

Groupe OH en C21
pour une activité MC et

@ CZ]., C19, C18[ Groupe 18 aldéhyde

protege contre 'action 11[3HSD

o Cyp450, HSD ~_

Groupe 11-ceto (convertit par
HSD11B2) inactive les GC et MC

a6
Groupe 3-céto + A4
nécessaire a 'activité MC, GC, P et androgenes

Faculté f\‘ﬁ\ )| de Médecine
&=/ Lyon Est

J une activité forte en GC
1oH

15
4 délétion des C20 C21 et A

introduction d’une fonction
oxygéné en C17
Activité des stéroides sexuels

- J




Take home messages

Zona Glomerulosa Zona Fasciculata and Reticularis
Cholesterol (cytosol) Cholesterol (cytosol)
v ¢ P450c17
Cholesterol Cholesterol 17a - Hydroxylase /17,20 - Lyase
Q CYP11A1 ‘
P450scc 17-OH-
Pregnenolone regnenolone SEEMENEIEE [;'>

G @@ w 3§ 3

Progesterone Progesterone I::} 17-OH-P l;'}
Q <:] CYP21A2 |:"> Q Q
DOC - DOC 11-Desoxycortisol
¢ O O

Corticosterone

Y

18-OH-Corticosterone

Y

Aldosterone

Corticosterone (B) Cortisol

DHEA

¥

A4 -
Adione




