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Nouveaux concepts

sur la régulation de la sécrétion
d’aldostérone ; interactions
endocrines, paracrines,
autocrines et neurocrines

Les travaux des dernieres années montrent de plus en
plus que la régulation de la sécrétion d’aldostérone par
la zone glomérulée du cortex surrénalien serait contro-
lée de fagon autocrine et paracrine plutot que par la voie
systémique générale. Cette hypothése repose sur : (1) la
mise en évidence de la production locale d’angiotensine
I ; (2) la démonstration du role de I’endothélium vas-
culaire ; (3) 'importance de I’innervation locale ; et (4)
la reconsidération des relations medulla-cortex. Ces régu-
lations locales pourraient expliquer, soit le maintien
d’une sécrétion normale d’aldostérone lors de déregle-
ments périphériques de plusieurs facteurs dits régulateurs
(comme I’angiotensine II), soit, au contraire, I’augmen-
tation de sécrétion, sans modification des niveaux péri-
phériques d’angiotensine II, observée, par exemple,
dans le phéochromocytome et le syndrome de Cushing.

a glande surrénale est com-
posée de deux parties bien
distinctes du point de vue
aussi bien embryologique et

tise les glucocorticoides (le principal
étant le cortisol chez ’homme et le
beeuf, la corticostérone chez le rat) et,
a un moindre degré, des androgenes.

histologique que fonction-
nel. Les cellules de la glande cortico-
surrénale ont une origine mésodermi-
que alors que les cellules de la médul-
losurrénale ont une origine nerveuse,
neuro-ectodermique. La corticosurré-
nale est formée de trois zones histo-
logiques distinctes. La zone gloméru-
lée, la plus externe et la plus étroite,
est responsable de la syntheése et de
la sécrétion des minéralocorticoides,
dont le principal est ’aldostérone. La
zone fasciculée, la plus large, synthé-

La zone réticulée, au contact de la
medulla, sécréte seulement les andro-
génes. La biosynthése de ces hormo-
nes stéroides passe par une série
d’intermédiaires dont le précurseur est
le cholestérol. Les cellules médullaires,
ou chromaffines, sécrétent deux caté-
cholamines importantes, I’adrénaline
et la noradrénaline. La synthése de
I'adrénaline est contrélée principale-
ment par les glucocorticoides du cor-
tex, dont les actions s’exercent par

un systéme porte corticosurrénalien. —
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Les deux stimuli essentiels de la sécré-
tion d’aldostérone sont I'angiotensine
II et une élévation de potassium
(K*), alors que le contréle de la
sécrétion de cortisol est assuré par
I’hormone d’origine hypophysaire,
’adrénocorticotrophine (ACTH). Tels
sont les préceptes concernant la régu-
lation des stéroides surrénaliens. De
faibles variations des niveaux plasma-
tiques de ces régulateurs entrainent
des variations importantes dans la
sécrétion de ces stéroides. Pourtant,
plusieurs observations montrent que,
dans certaines conditions pathologi-
ques, I’élévation de cortisol n’est pas
toujours associée a une augmentation
d’ACTH. Certains travaux ont en
effet montré qu’une stimulation élec-
trique du nerf splanchnique augmen-
tait la sensibilité du cortex a ’TACTH
alors qu’une dénervation la diminuait
[1]. De plus, les études réalisées in
vitro, sur cellules isolées, montrent
que plusieurs hormones, autres que
PACTH et ’angiotensine 11, et plu-
sieurs neurotransmetteurs peuvent
soit stimuler, soit inhiber la sécrétion
d’aldostérone (figure 1). Lc role
physnologlque de ces substances a
toujours été mis en doute a cause des
concentrations élevées nécessaires a
leur action, alors que leur concentra-

faible. Ce bref aper¢u nous montre
que la sécrétion d’aldostérone est con-
trélée de facon autocrine (production
d’angiotensine II), paracrine (endo-
thélium vasculaire, tissu médullaire)
et nerveuse (innervation directe).

Les facteurs
qualifiés d’essentiels

L’angiotensine II est le principal st-
mulus physiologique de la sécrétion
d’aldostérone, mais également de la
sécrétion de cortisol par les cellules
fasciculées bovines [2]. Inositolphos-
phates, diacylglycérol et calcium sont
les principaux seconds messagers mis
en jeu a la suite de la liaison de
I'angiotensine II a son récepteur de
type AT 1 [2, 3]. Bien que I’ion
K* ne soit pas un stimulus physiolo-
gique, les cellules glomérulées sont
trés sensibles in vitro a ses variations,
pour des concentrations allant de 3 a
10 mM. L’élévation du K*, en
dépolarisant la membrane, permet
aux canaux dépendants du voltage de
s’ouvrir, entrainant une augmentation
de la concentration intracellulaire de
calcium [3]. Chez le rat, ’ACTH est,
in vitro, le plus puissant sécrétagogue
connu, alors que chez I’homme, les
variations de sécrétion de cette hor-

tion dans la circulation générale est mone affectent peu la sécrétion
Cellules glomérulées de la surrénale
Dopamine
ANF
Somatostatine ACTH
TGF-B '(% Angiotensine Il
Neuropeptide Y Aldostérone 9 =
Interleukines
CS-1 /&f
Insuline
P EGF
Adrénaline IGF-I
Acétylcholine v
VviIP asop')\;gs:,me Interleukines
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Enképhalines B-LPH
CRF

Figure 1.
ACTH : hormone corticotrope ;
sance épidermique ; IGF-1

K+ :

Les principaux facteurs agissant sur la sécrétion d’aldostérone.
ion potassium ; EGF : facteur de crois-
: facteur de croissance insulinique ; MSH : hormone

mélanostimulante ; LPH, hormone lipotrophique ; CRF : facteur de libération de
I’hormone corticotrope ; VIP : peptide intestinal vaso-actif ; ANF : facteur natri-

urétique cardiaque ; TGF : facteur de croissance transformant ;

tatine.

CS : corticos-
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d’aldostérone [3]. AMPcyclique
(AMPc) et calcium agissent en étroite
synergie pour stimuler la sécrétion
d’aldostérone [4]. Le facteur natriu-
rétique cardiaque (ANF) diminue la
sécrétion d’aldostérone induite par
FACTH ou I’angiotensine II. Cet
effet serait assuré a la fois par une
phosphodiestérase sensible au GMPc
et par une action directe sur les
canaux calciques [3]. La dopamine
(DA) inhibe la sécrétion d’aldostérone
induite par I’angiotensine II. Cette
action s’exerce par I’intermédiaire de
récepteurs de types DA, qui dimi-
nuent a la fois la production d’inosi-
tolphosphates et I’influx calcique sti-
mulés par I'angiotensine II [5]. Les
cellules glomérulées possédent aussi
des récepteurs de type DA, qui sti-
mulent la production d’AMPc asso-
ciée a la sécrétion d’aldostérone [3].
Selon les niveaux d’expression de ces
deux sous-types de récepteurs, la
dopamine peut donc inhiber, stimu-
ler ou ne pas modifier la sécrétion
d’aldostérone induite par I’angioten-
sine II.

Régulation paracrine
ou systémique ?

Apres plusieurs années de contro-
verse, il est maintenant bien établi
que la vasopressine fait partie de la
longue liste des hormones participant
a la régulation de la sécrétion, non
seulement de [’aldostérone [2, 3],
mais aussi du cortisol [6]. Nous
avons été parmi les premiers 2 mon-
trer que la vasopressine agissait spé-
cifiquement sur la croissance de la
zone glomérulée et sur la sécrétion
d’aldostérone [7, 8]. Cette action se
manifeste apres liaison a des récep-
teurs de type Vla, et s’accompagne
d’une production d’inositolphosphates
par I’intermédiaire d’une protéine G
insensible aux toxines de choléra ou
de pertussis. En revanche, I’'influx
calcique stimulé par la vasopressine
est sensible a la toxine de B. pertus-
sts, et cet influx est nécessaire au
maintien de la production d’inositol-
phosphates [9]. Nos études récentes
montrent, de plus, que la vasopres-
sine stimule non seulement la sécré-
tion d’aldostérone, mais aussi la
sécrétion de cortisol dans les cellules
corticales de surrénale humaine. Les
mécanismes de transduction utilisés
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sont identiques a ceux décrits chez le
rat. L’importance physiologique de
cette régulation est plus difficile a éta-
blir chez I’homme. En effet, cette
hormone participe, avec le facteur de
libération adrénocorticotrophique
(CRF), a la libération de 'ACTH
hypophysaire ; il n’est donc pas facile
d’évaluer un effet direct, indépendant
de son roéle adénohypophysaire.
Cependant, dans certaines situations
physiologiques particulieres, comme
la maladie de Cushing [10], la vaso-
pressine potentialise 1’effet de
I’ACTH sur la sécrétion de cortisol.
Chez les patients atteints de diabete
insipide neurogénique, on observe
peu ou pas de variation des niveaux
d’aldostérone, ce qui suggere que le
role de la vasopressine dans la régu-
lation cortico-surrénalienne est
mineur. Pourtant, des études réalisées
chez le rat Long Evans-Brattleboro (rat
homozygote pour le diabéte insipide)
montrent que la quantité de vasopres-
sine synthétisée au niveau de la
medulla est augmentée ; la vasopres-
sine pourrait agir de facon paracrine
pour suppléer a I’absence hypophy-
saire [11]. Plusieurs dérivés de la pro-
opiomélanocortine peuvent stimuler la
sécrétion d’aldostérone, en particulier
I’hormone mélanostimulante (a-
MSH), la B-lipotropine (LPH), mais
aussi la y-MSH et la (-endorphine
[12]. Ces effets ont été observés aussi
bien chez I’homme que dans les
modeles animaux. De plus, ces pep-
tides sont tous présents dans la
médullosurrénale et pourraient modu-
ler la sécrétion d’aldostérone, en par-
ticulier lors de la geneése d’un aldos-
téronisme primaire [13]. Le complexe
CRF-ACTH a été identifié au niveau
de la médullosurrénale et les travaux
récents du groupe de Van Oers [14]
ont montré que le CRF d’origine
médullaire pouvait étre sécrété apres
stimulation électrique du nerf
splanchnique. Cette libération aug-
menterait la sensibilité du cortex a
I’ACTH. Le (ou les) mécanisme(s)
impliqué(s) dans cette régulation
reste(nt) a démontrer.

I Régulation paracrine

Les catécholamines de la médullo-
surrénale, adrénaline et noradréna-
line, stimulent la sécrétion d’aldosté-
rone en empruntant la voie de

IAMPc. Ces effets se manifestent
surtout dans les cellules en culture [5,
15]. Cette particularité tient au fait
que les cellules fraichement préparées
ont un niveau basal de sécrétion de
stéroides tres élevé, ce qui les rend
moins sensibles a leurs stzmuli que les
cellules en culture. Plusieurs autres
peptides ou neurotransmetteurs, iden-
tifiés dans la médullosurrénale, stimu-
lent aussi bien la sécrétion d’aldosté-
rone que celle du cortisol, particulie-
rement dans des situations de siress.
Parmi ceux-ci on trouve I’acétylcho-
line [16], le peptide vaso-actif intes-
tinal (VIP) [17], la galanine et les
enképhalines. Leurs actions s’exercent
via une augmentation d AMPc. Au
contraire, le neuropeptide Y et la
somatostatine (SRIF) [18] inhibent la
stimulation de la sécrétion d’aldosté-
rone induite par I’angiotensine II, le
K+ et P'ACTH. Cette inhibition
serait due a D’activation d’une pro-
téine de type G;.

Certains facteurs de croissance, en
particulier I’insuline [19], 'IGF-I [20]
et le facteur de croissance épidermi-
que (EGF) [21], maintiennent les
fonctions sécrétoires du cortex surré-
nalien et sont actifs sur la trophicité
tissulaire. Ces facteurs non seulement
stimulent la prolifération des cellules
glomérulées, mais aussi potentialisent
les effets de I’angiotensine II et de
I’ACTH [19, 21]. La présence d’insu-
line est indispensable au maintien des
fonctions stéroidogéniques des cellules
en culture, tant glomérulées que fas-
ciculées, qu’elles soient d’origine
murine, bovine ou humaine [20]. Les
récepteurs des facteurs de croissance
possedent une activité tyrosine kinase
au niveau de leur domaine cytoplas-
mique. L’activation du récepteur, et
I’autophosphorylation qui en résulte,
leur permet de s’associer a d’autres
protéines participant au transfert des
signaux mitogéniques [22, 23]. Les
cellules glomérulées sont le siege
d’une activité mitotique importante,
supportant le concept qu’apres divi-
sion, une partie de ces cellules migre-
raient pour donner les cellules fasci-
culées/réticulées [24]. Le degré de dif-
férenciation des cellules au stade glo-
mérulé semble dépendre de I’interac-
tion entre plusieurs facteurs, puisque,
mises en culture cellulaire prolongée,
les cellules glomérulées acquierent le
phénotype fasciculé [25].
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Des facteurs d’origine vasculaire agis-
sent sur la sécrétion d’aldostérone, en
particulier le facteur de croissance pla-
quettaire (PDGF) ; c’est un mitogeéne
tres actif dans plusieurs tissus, mais
il inhibe la sécrétion d’aldostérone
[26]. Bien que l’origine exacte du
PDGF ne soit pas clairement élucidée,
il semble bien que les plaquettes et les
vaisseaux soient une source impor-
tante de ce facteur. La sérotonine est
un puissant stimulant de la sécrétion
d’aldostérone, aussi bien chez le rat
que chez ’homme [27]. Elle agit par
I’intermédiaire de récepteurs de type
S5HT,, dont Iactivation est associée a
une augmentation d’AMPc et a un
influx calcique. La sérotonine serait
libérée des mastocytes présents a la
périphérie cellulaire et vasculaire [27],
mais elle est aussi contenue dans les
neurones sérotoninergiques de la
medulla [28]. Les endothélines de types
2 et 3, elles aussi, activent la sécré-
tion d’aldostérone pour des concentra-
tions aussi faibles que 10 fM ; a la
concentration de 100 nM, elles muti-
plient par vingt la sécrétion d’aldos-
térone par les cellules glomérulées iso-
lées [29]. L’endothéline 1 seule n’a
pas d’effet, mais elle potentialise les
effets stimulants de 'ACTH et de
I’angiotensine II. Les effets de I’endo-
théline ont été décrits aussi bien chez
le rat et le beeuf que chez ’homme,
sur les cellules glomérulées et sur les
cellules fasciculées [29].

Plusieurs facteurs du systéme immu-
nitaire sont également impliqués dans
la régulation de la sécrétion des cor-
ticostéroides, tel le facteur de nécrose
tumorale (TNF) [30], inhibiteur actif
de la sécrétion d’aldostérone induite
par l'angiotensine II. Le role de
I’interleukine I n’est pas encore clai-
rement défini : certains groupes I’ont
identifié comme un inhibiteur de la
sécrétion d’aldostérone [30], alors que
pour d’autres, il la stimule. Ces subs-
tances sont synthétisées a la fois par
les macrophages et par les cellules
endothéliales et musculaires lisses des
parois vasculaires. Les peptides cor-
ticostatiques, en particulier le CS I,
contenus dans les leucocytes granu-
locytaires, inhibent les sécrétions
d’aldostérone et de corticostérone
induites par ’ACTH [31]. Le Tableau
I résume la source et les effets des
substances agissant sur les deux zones
du cortex.
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Tableau |

REGULATIONS PARACRINES DANS LA SURRENALE

Peptide ou Immuno- Localisation Effets
neurotransmetteur localisation des récepteurs
des régulateurs
Angiotensine |l glomérulée glomérulée aldostérone
(rénine) (32, 33] fasciculée [2] cortisol
Dérivés du POMC medulla [43] glomérulée aldostérone
fasciculée [11 cortisol
Vasopressine medulla [40, 52] glomérulée [2] aldostérone
fasciculée [2] cortisol
CRF-ACTH medulla [41] glomérulée [2, 13] aldostérone
fasciculée [2, 13] cortisol
Peptide vaso-actif medulla glomérulée [171 aldostérone
intestinal (VIP) glomérulée [17]
Dopamine medulla glomérulée (2] aldostérone
glomérulée [45] induit
par A Il
Facteur natriurétique medulla [43] glomérulée [2, 43] aldostérone
cardiaque (ANF) induit
par A Il
Neuropeptide Y glomérulée glomérulée [44] aldostérone
Substance P medulla [44] induit
par A ll
Sérotonine medulla (28] glomérulée (28] aldostérone
glomérulée [27]
Facteur de croissance medulla [38] glomérulée [37] aldostérone
fibroblastique glomérulée [37]

I Régulation autocrine

La zone glomérulée contient tous les
composants du systeme rénine-
angiotensine. Des études d’hybrida-
tion in situ ont clairement démontré
la présence ’ARNm de la rénine
dans cette zone. Des cellules glomé-
rulées en culture sont capables, a la
suite de stimulations appropriées
(ACTH, K?*), de relacher de la
rénine dans le milieu de culture [32].
La rénine libérée permet la transfor-
mation de I’angiotensinogéne en
angiotensine I, puis en angiotensine
IT ; ’angiotensinogene et I’enzyme de
conversion ont été également identi-
fiés dans la zone glomérulée. Cette
production locale d’angiotensine II
serait suffisante pour contréler la
sécrétion d’aldostérone [33]. Les
mécanismes de stockage et de libéra-
m/s n® 8-9 vol. 9, aoiit-septembre 93

tion de la rénine ne sont pas éluci-
dés. Bien que les études ultrastructu-
rales démontrent la présence de
quantités variables de « corps denses »
dans les cellules glomérulées [34], la
présence de rénine dans ces structu-
res n’a pas encore été démontrée.

Parmi les facteurs de croissance, le
facteur de croissance transformant
(TGF-B) apparait comme un puissant
inhibiteur de la stéroidogenese [35].
Les équipes de Feige et Baird ont
clairement démontré que le TGF-f
était produit par les cellules cortico-
surrénaliennes et agirait de fagon
autocrine/paracrine pour moduler
I’action des stimuli locaux ou périphé-
riques [36]. Le facteur de croissance
fibroblastique (FGF), comme le TGF-
B, est produit par les cellules corti-
cosurrénaliennes et stimule la proli-
fération cellulaire de facon autocrine

[37]. Identifié dans les cellules corti-
cales et dans la medulla [38], il pour-
rait donc agir a la fois de facon auto-
crine et paracrine.

Le réle de l'innervation
dans les régulations
autocrine et paracrine

Le cortex surrénalien posséde une
innervation sympathique importante.
Il recoit deux types de fibres, dont les
corps cellulaires sont localisés pour
certains a 'extérieur de la glande et
pour d’autres dans la medulla. La
régulation de I’activité de libération
hormonale des premieres est indépen-
dante du nerf splanchnique alors que
les deuxiémes seraient contrblées par
celui-ci. Les travaux de Holzwarth
[17] ont montré que la capsule et la

zone glomérulée sont riches en fibres e——
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Figure 2. Une innervation directe des cellules glomérulées peut étre obser-
vée en culture. Dans des cellules glomérulées cultivées pendant trois jours
dans un milieu de culture complet, il est fréquent d’observer des prolongements
de cellules nerveuses (au centre dans les deux photos) projetant des ramifica-
tions s’appuyant sur les cellules glomérulées (situées ici a la périphérie). Pho-
tographies prises (A) au microscope a contraste de phase et (B) en illumina-
tion normale (x 330).
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Figure 3. Présence de rayons médullaires a travers le cortex. Sur quatre sections histologiques (quadrants A, B,
C et D) de surrénale de rat Long Evans, on peut observer la présence de travées médullaires traversant le cortex
pour s’élargir au contact de la capsule. G : zone glomérulée, F : zone fasciculée, M : medulla, Les fléches indiquent
I’'emplacement des rayons (x 18).

catécholaminergiques, qui forment
unc arborisation développéc autour
des vaisseaux sanguins et des glomé-
rules ccllulaires. Des fibres VIP-
ergiques ont été également identifiées,
qui proviennent de la medulla ct
s’étendent a travers tout le cortex. Le
VIP est méme un sécrétagogue plus
puissant que l’angiotensine II
lorsqu’on utilise des préparations tis-
sulaires correspondant a la capsule et
a la zone glomérulée [17]. Une inner-
vation adrénergique a également été
observée au nivcau des surrénales
humaines [39], et pourrait expliquer
les effets de ’adrénaline et de la
noradrénaline, tant sur la sécrétion
d’aldostérone que sur cclle de corti-
sol. Nous observons fréquemment,
lors de la mise en culture de ccllules
glomérulées, la présencc de fibres
nerveuses ¢laborant des ramifications
qui s’appuient sur les ccllules glomé-
rulées (figure 2). Toutes ces observa-
m/s n° 8-9 vol. 9, aoiit-septembre 93

tions morphologiques étayent I’hypo-
thesc d’une régulation paracrine de la
sécrétion d’aldostérone corticale par
les ramifications nerveuses d’origine
médullosurrénalienne.

I Les rayons médullaires

Comme nous venons de le mention-
ner, la plupart des hormones pepti-
diques et des neurotransmetteurs
agissant sur la sécrétion d’aldostérone
ont été identifiés, non seulement dans
la medulla mais aussi dans les zones
corticales. C’est en particulier le cas
de la vasopressine [40], des dérivés de
la pro-opiomélanocortine [41], du
CRF [42], de la sérotonine et du VIP
[17], du FGF [37], de ’ANF [43], du
ncuropeptide Y, de la substance P
[44] et de la dopamine [45]. La pré-
sence de tissu médullaire a I'intérieur
du cortex surrénalien a été démontrée
cn microscopie photonique et électro-

nique [46]. La figure 3 montre que les
cellules chromaffines sont facilement
identifiables par leur taille et leur
coloration plus pale sur des coupes
colorées a I’hématoxyline-éosine. A
I’échelle ultrastructurale, les rayons
médullaires contiennent non seule-
ment les cellules chromaffines (avec
leurs granules de sécrétion denses aux
¢électrons), mais aussi des fibres ner-
veuses ; les deux structures sont en
contact étroit avec les cellules corti-
cales (reconnaissables par I’abondance
des mitochondries) (figures 4 A et B).
Ces observations ont été confirmées
par Bornstein et al. [47] qui ont
visualis¢ la libération de neurotrans-
metteur au voisinage immédiat des
cellules glomérulées [48] (figure 4 C).
Une des premieres interprétations de
la présence de ces rayons était qu’ils
pourraient étre des vestiges du déve-
loppement embryonnaire, puisque les

cellules chromaffines doivent migrer em—
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Figure 4. Ultrastructure d’un rayon
médullaire et libération de granules
de cellules chromaffines au voisi-
nage des cellules corticales. A :
Dans ce rayon sont présents, non seu-
lement une cellule chromaffine (CC),
caractérisée par ses granules de sécré-
tion denses aux électrons, mais aussi
des fibres nerveuses non myélinisées
(3), une fibre nerveuse myélinisée (1)
avec une cellule de Schwann (2). Ce
rayon jouxte une cellule fasciculée
(FC), caractérisée par ses nombreuses
mitochondries aux crétes circulaires
(4) (x 20 500). Dans I'encart, on peut
voir les contacts étroits entre les
structures médullaires et corticales (x
11 400). (D’aprés [46].) B et C : Sur
ces micrographies, on peut voir
I'exocytose d’un granule de cellule
chromaffine (CC) (fléche) au voisinage
immédiat d’une cellule fasciculée (CF,
partie B) ou d’une cellule glomérulée
(CG, partie C) (x 33 000). MIT : mito-
chondrie. (La figure 4 C est adaptée
de la référence [47].)
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Figure 5. Régulation intrinséque de la sécrétion d’aldostérone. Diagramme
résumant I'ensemble des facteurs susceptibles de moduler les sécrétions d’aldo-
stérone et de cortisol. Ceux-ci peuvent exercer leurs effets a travers les rayons
médullaires, l'innervation médullocorticale, ou encore de facon autocrine ou

paracrine.

a travers le cortex feetal pour finale-
ment se localiser au centre de la
glande. Cependant, les études récen-
tes concernant la présence et le role
des substances contenues dans la
medulla sont plutét en faveur d’un
role physiologique de ces rayons dans
la modulation des niveaux de sécré-
tion des stéroides des zones cortica-
les, contrebalangant ainsi les agres-
sions causées par la voie systémique.
Les relations cellules chromaffines/cel-
lules corticales rappellent les relations
étroites existant dans le tissu inter-
rénal de grenouille [49].

La figure 5 résume les relations
anatomo-physiologiques que la medulla
pourrait exercer sur le cortex, par
I'intermédiaire de I’innervation
médullo-surrénalienne, par le tissu
médullaire présent dans le cortex, ou
encore de fagon autocrine ou para-
crine [50]. Ces régulations locales
pourraient expliquer, soit le maintien
d’une sécrétion normale d’aldostérone
lors de déreéglements périphériques de
facteurs régulateurs dits essentiels
(comme I’angiotensine II), soit, au
contraire, expliquer une augmenta-
tion de sécrétion d’aldostérone, alors
que les niveaux d’angiotensine II
périphérique ne sont pas modifiés.
Une hypertension artérielle est obser-
vée dans 80 % des cas de phéochro-
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mocytomes ou de syndromes de Cus-
hing [51]. A la lumiére des résultats
précédents, cette hypertension pour-
rait étre due a une augmentation de
synthése et de sécrétion de certains
neurotransmetteurs ou neuropeptides
d’origine médullaire W
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Summary

New concepts for the aldosterone
and cortisol regulation. Endo-
crine, paracrine, autocrine and
neurocrine interactions

An increasing number of recent
investigations reveal that the secre-
tion of aldosterone by the zona
glomerulosa and, to a lesser ex-
tent, the secretion of cortisol by
the zona fasciculata may in fact be
under autocrine and paracrine
control rather than regulated by
peripheral influences. These
hypotheses are based on (1) the
evidence of a local production of
angiotensin II by the endogenous
renin-angiotensin system, which is
expressed in zona glomerulosa
cells ; (2) the importance of
locally-induced stimulation by
products of the vascular endotheli-
um ; (3) the demonstration that
local innervation stimulates the
production of endogenous stimuli
which in turn modulate the secre-
tion of aldosterone and cortisol ;
and (4) the presence of chromaffin
cells extending into the cortex via
medullary rays, which may ac-
count for the fact that many neu-
rotransmitters and peptides of the
medulla regulate steroid secretion.
This local regulation may provide
an explanation on the one hand
for the continued normal secretion
of aldosterone in conditions where
peripheral stimulation by angioten-
sin II is altered, but also for the
increases observed in aldosterone
secretion, even when circulating
angiotensin II concentrations re-
main unchanged.

Note ajoutée aux épreuves

Deux publications récentes confirment
le réle de la vasopressine dans la
régulation de sécrétion de cortisol
dans la surrénale humaine. Les
auteurs démontrent également la pré-
sence de vasopressine dans des cellu-
les chromaffines situées dans le cor-
tex [52]. Une autre publication
démontre également le role de la
vasopressine endogeéne dans la régu-
lation de sécrétion d’aldostérone [53].
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