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Résume:

L’objectif de notre travail est une étude bibliographique sur 1’effet de la castration sur la
fonction thyroidienne chez quelques rongeurs des deux familles ; des muridés : le rats wistar
(Rattus norvergicus) et des gerbillidés : la gerbille (Gerbillus gerbillus) et le mérion (Merions
lybicus).Ce sont deux espéces nocturnes capturés dans la région de Béni-Abbés (30° 7°N,
2°10°0).

L’effet de la castration a été examiné sur plusieurs aspects de 1’activité thyroidienne. Chez le
rat wistar les parametres mesurés (d’indice de croissance thyroidienne [poids thyroidien,
concentration d'ADN, index mitotique et densité numérique des thyrocytes], La TSH sérique et
la concentration des récepteurs de la TSH dans la thyroide) montrent que les stéroides sexuels
influencent la croissance de la thyroide en interférant avec la sécrétion de la TSH et en régulant
le nombre de récepteur dans la thyroide. La castration induit une diminution significative de la
testostérone sérique et thyroidienne et une réduction des concentrations des récepteurs
d'androgenes dans la thyroide, tandis que I’injection de la testostérone facilite I'activité mitogene
et régule de facon positive leur propre récepteurs dans la glande thyroide chez les rats a tout age.
Le taux d’AMPc reste inchangé entre les rats castrés et intactes apres stimulation par la TSH.
Indiquant que I’effet de la castration et le traitement & la testostéerone modifie la sécrétion
d’hormones thyroidiennes par un effet direct sur la thyroide indépendamment de la voie d’AMPc.
L'incorporation d'iode stimulée par la TSH reste inchangée apres castration.

D’autre part, la castration affecte de maniére trés variable 1’aspect histologique de la glande
thyroide des gerbillidés la gerbille et le mérion. L’administration de la testostérone, chez le mérion
aprés une courte durée de castration, stimule de fagcon importante la thyroide traduite par une
augmentation significative de la T3 totale. Cependant, le traitement aprés 50 jours de castration
entraine chez le mérion une diminution de la T3 totale, et chez la Gerbille une diminution de la
T4 totale et une augmentation de la T3 totale qui reste considérablement inférieure a celle du
témoin.

A Tissue de cette synthése bibliographique, il apparait clairement que la castration et le
traitement a la testostérone influence de fagon direct et indirect le fonctionnement de la glande
thyroide chez les trois espéces.

Mots-clés : Rongeurs ; castration ; thyroide ; testicule ; testostérone ; Récepteur aux androgéenes

[RA] ; interrelation.
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Abstract

The objective of our work is a bibliographic study on the effect of castration on the thyroid
function in some rodents of the two families; murids: the wistar rat (Rattus norvergicus) and
gerbillids: the gerbil (Gerbillus gerbillus) and the merion (Merions lybicus). These are two
nocturnal species caught in the Béni-Abbes region (30° 7°N, 2°10°W).

The effect of castration has been examined on several aspects of thyroid activity. In wistar
rats, the parameters measured (thyroid growth index [thyroid weight, DNA concentration,
mitotic index and thyrocyte number density, serum TSH and concentration of TSH receptors in
the thyroid) show that steroids sex influence thyroid growth by interfering with TSH secretion
and regulating the number of receptors in the thyroid. Castration induces a significant decrease in
serum and thyroid testosterone and androgen receptor concentrations in the thyroid, while
injection of testosterone facilitates mitogenic activity and up regulates their own receptors in the
thyroid gland in rats at any age. The cCAMP level remains unchanged between castrated and
intact rats after TSH stimulation. Indicating that the effect of castration and treatment has
testosterone modifying thyroid hormone secretion through a direct effect on the thyroid off the

CAMP pathway. TSH-stimulated iodine uptake remains unchanged after castration.

Castration affects the histological appearance in a very variable way, in species of rodents of
the gerbilidae family, the gerbil and the Merion. The administration of testosterone, in the
Merion after a short castration period, significantly stimulates the thyroid, resulting in a
significant increase in total T3. However, treatment after 50 days of castration leads to a decrease
in total T3 in the fairy wren, and in the gerbil to a decrease in total T4 and an increase in total

T3, which remains considerably lower than that of the control.

At the end of this bibliographical synthesis, it appears clearly that castration and treatment
with testosterone directly and indirectly influence the functioning of the thyroid gland in the

three species.

Keywords: Rodents; castration; thyroid; testicle; testosterone; Androgen receptor (AR);
interrelation.
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Introduction

La fonction reproductrice et la fonction thyroidienne assurent un réle majeur dans I’organisme
du vivant : la premiére assure la pérennité de ’espéce et la seconde exerce son activité sur tous

les tissus et particulierement le métabolisme énergétique.

La thyroide est une glande exclusivement endocrine que 1’on rencontre chez tous les vertébrés
avec la méme unité histologique et fonctionnelle : follicule ou vésicule thyroidien. Les hormones
thyroidiennes contrblent la maturation de nombreux organes durant la période périnatale et
participent au maintien de [I'homéostasie chez l'adulte. Elles interviennent dans le
développement, la maturation et la croissance de nombreux tissus et organes. Un réle essentiel
des hormones thyroidiennes est de favoriser la calorigenese en augmentant la consommation
d’oxygene et la synthése d’ATP (Adénosine Tri Phosphate) dans de nombreux organes, dont le
foie et les muscles. Le contr6le du fonctionnement de la glande thyroide et de sa croissance est
principalement régulé par la TSH (Thyrotropin stimulating hormone) synthétisé par 1’hypophyse
en reponse a la sécrétion hypothalamique de la TRH (Thyrotropin releasing hormone). Une
boucle de rétrocontr6le permet aux hormones thyroidiennes de moduler la sécrétion de TRH et

de TSH et de maintenir ainsi la quantité adéquate d’hormone thyroidienne circulante.

L’existence d’une réelle interaction entre le testicule et la thyroide a été mis en évidence grace,
essentiellement, a I’ablation ou au traitement hormonal de 1’'une des deux glandes et 1’étude de
son influence sur la seconde. Des effets réciproques trés déferents sont alors notés : stimulateurs
ou inhibiteurs.Cependant, trés peu de travaux ont étudié I’interaction de la fonction testiculaire
sur les différents niveaux de I’axe hypothalamo-hypophyse-thyroide, comme chez le rat de
laboratoire (Chen et wilfisch, 1979 ; pekary et al., 1990), chez ’'Homme (Marugo et al., 1991),
chez le rat wistar au niveau de I’indice de croissance : le poids de la glande thyroide poids
absolu ( mg ) et relatif ( mg / 100g de poids corporel ), la concentration d’ADN, indice mitotique
et la densité numérique(banu et al., 2002 ), au niveau de I’histologie de la glande thyroide etle
dosage radio immunologique de la thyroxine ( T4 ) et de la triiodothyronine (T3) chez deux

especes des zones arides Le mérion et la gerbille.

Dans ce travail, nous avons essayé de faire une étude bibliographique sur I’effet de la castration
sur la fonction thyroidienne chez quelques rongeurs : deux espéces appartenant a la famille des

gerbillidés : la gerbille, le mérion et des muridés le rat wistar. Ces travaux consultés sont réalisés



dans le but de mieux comprendre ’interrelation testicule-thyroide pour savoir : Est-ce que la

thyroide pourrait étre une cible des androgenes testiculaire ?

Notre mémoire est divisée en quatre parties, la premiére partie concernent les données de base et
la mise au point bibliographique sur les activités thyroidienne et reproductrice et leurs
interrelations. La deuxieme partie est consacrée a la description du matériel et des techniques
réalisées dans nos travaux. Les résultats sont présentés dans la troisieme partie. Une discussion

globale de I’ensemble des travaux analysés est abordée dans la quatriéme partie.



Premier Chapitre
1 Etude
bibliographique



Chapitre 1 Etude bibliographique

1.1 La glande thyroide
1.1.1 Lastructure

La glande thyroide est I'une des nombreuses glandes associées au systeme endocrinien que
I’on rencontre chez tous les vertébrés avec la méme unité¢ histologique et fonctionnelles :
follicule et vésicules thyroidien. Cependant, ces vésicules peuvent étre plus ou moins isolés dans
la région cervico-thoracique chez les vertébrés inférieure [01] dans les autres classes des
vertébreés elle est constituée de deux lobes séparés par un isthme. La thyroide est la seule glande

capable de stocker sa production hormonale sous forme de précurseurs [02].

Os hyoide

Larynx

pyvramidal

& - A
BN Isthme

I'rachée

Figure 1 : Localisation de la glande thyroide [106]

Histologiquement, La thyroide est composée de nombreux follicule entouré d'une capsule
fibreuse, qui forme des cloisons qui divisent le parenchyme en plusieurs lobules [3]. Les cloisons
contiennent également les nerfs et les vaisseaux sanguins alimentant chaque lobule [3]. Chaque
lobule contient 20- 40 follicules ronds, de 200 um de diamétre moyen et bordée par un
épithélium cylindrique simple, plat a bas, selon I'état d'activité fonctionnelle ; plus le follicule,
est active plus I'épithélium est grand [4, 3, 5]. Les cellules folliculaires ont des petits noyaux
sombres et uniformes qui sont situés au centre, et certaines ont un cytoplasme granulaire
abondant, une variante connue sous le nom cellules de Hiirthle [3, 5]. Les polsters de Sanderson,
qui sont de petits follicules s'étendant dans les espaces centraux des follicules plus grands,

peuvent étre vus dispersés dans toute la thyroide, et ne doit pas étre confondu avec des structures
4
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papillaires [5]. Les follicules contiennent du colloide, un matériau visqueux composé
principalement de la protéine précurseur de I'normone thyroidienne, la thyroglobuline [3]. La
glande thyroide contient jusqu'a trois mois de thyroglobuline stockée dans le colloide [3]. Le
dernier type de cellule de la thyroide est la cellule para folliculaire, ou cellule C, dérivée de la
créte neurale par l'intermédiaire de corps ultimo branchial [3,5]. Les cellules para folliculaires
forment des grappes comme le son nom I'indique a l'intérieur et entre les follicules, et se
trouvent en concentration plus élevée dans les parties médianes et supérieures des lobes [3, 5].
Ces cellules forment et sécretent de la calcitonine, qui participe ainsi dans I'homéostasie du

calcium.

Cellules thyroidiennes actives Cellules thyroidiennes au repos

Figure 2 : ’histologie de la thyroide [89]

1.1.2  Les hormones thyroidiennes

La glande thyroide synthétise est sécrete deux hormones majeures, connues sous le nom de 3,
5, 3-triiodothyronine (T3) (figure 03) et de thyroxine (T4) (figure04). Ces hormones ont un réle

dans le métabolisme.

Ces molécules ont également des roles critiqgues dans différents fonctions de base de
I’organisme. Le développement précoce du cerveau, la croissance somatique, la maturation
osseuse, la synthese des proteéines et la régulation de la production de globules rouges.

Toutes ces fonctions sont régulées par la fixation de la forme active de I'hnormone thyroidienne

T3 a des membres spécifiques de la famille des récepteurs nucléaires [06].
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Figure 4 : La structure chimique de la thyroxine [89].

1.1.3 La biosynthese, régulation et mode d’action des hormones
1.1.3.1 La biosynthése des hormones thyroidiennes

La synthése des hormones thyroidiennes a lieu dans les cellules des follicules de la glande
thyroide. Cela implique plusieurs étapes ; le piégeage des iodures, 1’organisation, le couplage, le
stockage et la sécrétion. L'iode est indispensable a la production d’hormones thyroidiennes. Il est

considéré comme I’étape limitant de la production d’hormones thyroidiennes.

Apres le piégeage de l'iodure. Une fois dans le follicule I'iodure cellulaire est oxydé en iode. 1l
se combine avec les résidus de tyrosine dans la thyroglobuline (TG) pour former des
moniodotyrosine (MIT) et d’iodotyrosine (DIT) (organisation). Couplage enzymatique du MIT
et du DIT produit des intra thyroglobulines T3 et T4 qui est libéré de la cellule folliculaire pour
étre stocké dans le colloide (couplage et stockage). Cela sert de prét réservoir de stockage des
hormones thyroidiennes. Lors de la stimulation par TSH, des gouttes de colloide sont
phagocytées par les cellules folliculaires et sont digérées par des protéases, qui libérent T3, T4,

MIT et DIT. Les molécules MIT et DIT sont rapidement désiodés et leur iode est réutilisé pour la
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synthese hormonale ultérieure. T3 et T4 sont résistants a la désiodation et sont sécrétés par la
cellule folliculaire dans la circulation (Figure 5)[07-08].
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Figure 5 : les étapes de synthése des hormones thyroidiennes [90]

La T3 et la T4 sont produites a partir de la glande thyroide ; cependant, T3 et T4 ne sont pas
produits en quantités égales. La totalité de la T4 est produite dans la glande thyroide alors que
seule 20% de la T3 est produite directement a partir de la glande thyroide. Les 80 % restants de
T3 sont produits a partir du désiodation extrathyroidienne de la T4. La désiodation
extrathyroidienne se fait principalement par le foie et/ou les reins. La désiodation de l'anneau
extérieur du T4 molécule entraine la production de T3 et la désiodation de I'anneau interne de la
molécule T4 entraine la production de T3 inverse (incomposé). Reportez-vous a (la figure 06).
Bien que les principales hormones thyroidiennes sont T3 et T4, il existe des preuves suggérent
que seule T3 a une activité hormonale, donc T4sert de prohormone [07-09]. Une fois produites,
les hormones thyroidiennes circulent sous forme liées a une des trois protéines plasmatiques,

liaison a la thyroxine globuline (TBG), la préalbumine de liaison a la thyroxine (TBPA) et
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I'albumine. La plupart des T3 et T4 circulent liés au TBG et, dans une bien moindre mesure, il
circule lié au TBPA et a I'albumine. [07-08]
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Figure 6 : Désiodation de T4 un anneau externe pour produire T3 et I'anneau interne pour

produire rT3. Les zones en surbrillance représentent les sites de désiodation. [91]

1.1.3.2 La régulation des hormones thyroidiennes

La glande thyroide, comme les autres glandes du systéme endocrinien, est contrdlé par un
systéeme de rétroaction impliquant I'nypothalamus, I'nypophyse et la thyroide. La relation entre
I'nypothalamus, I'hypophyse et la glande thyroide est appelé axe HPT. L'hypothalamus est
responsable de la production et de la libération de la thyrotropine hormone (TRH), un tripeptide
qui est sécrété dans le systeme veineux qui se draine vers la glande pituitaire. Au niveau anté
hypophysaire, la TRH se lie aux récepteurs des cellules thyréotropes provoquant la production et
la sécrétion de ’hormone hypophysaire (TSH) (thyroide stimulating hormon), également connue
sous le nom de thyrotropine. La TSH se lie aux récepteurs TSH dans les cellules folliculaires de
la glande thyroide provoquant la production et la sécrétion des hormones thyroidiennes, T3 et
T4. Comme pour toutes les glandes endocrines, la glande thyroide présente un rétrocontréle
négatif assuré par la T3 et la T4 aux niveaux hypothalamique et hypophysaire. Ce rétrocontrole

négatif responsable du maintien des taux constants d'hormones circulantes (figure 07).[07 ; 08]
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Figure 7 : Régulation de I’axe thyréotrope [89]

1.1.3.3 Le mode d’action des hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes agissent directement en se liant a leurs récepteurs dans le noyau.
cet effet est qualifié de génomique par les récepteurs nucléaire (TR). Or elle peut également agir
selon diverses voies cytoplasmiques, ces effets sont qualifiés de non génomiques (cytoplasmique

et mitochondriale).

1.1.3.3.1Le mode d’action génomique

Il existe deux genes TR qui codent pour quatre isoformes du récepteur de liaison de T3 [10,
10, 11 et 12]. Ainsi, chez le rat [13], a trois sous-types de récepteurs thyroidiens ont été identifiés
: TRal, TRP1 et TRP2, les deux premiers étant présents dans tous les tissus, alors que TRB2 n'est
exprimé qu'au niveau hypophysaire. Dans le testicule, TRal est exclusivement exprimé. Les TR
sont des facteurs de transcription qui présentent des domaines de liaison a 'ADN (DBD) et des

domaines de liaison au ligand (LBD), auxquels T3 se lie[14].
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L’activité de la transcription des TR est régulée par la T3 et par des protéines corégulatrices
nucléaires. Ces protéines de corégulation nucléaire modulent l'activité de transcription des TR de
maniére dépendante de T3. En l'absence de T3, les corépresseurs agissent pour réprimer l'activité
transcriptionnelle basale, alors qu'en présence de T3, les coactivateurs fonctionnent pour activer

la transcription. [15]
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Figure 8 : ’action intranucléaire des hormones thyroidiennes [90]

1.1.3.3.2Le mode d’action non génomique

Dans le modé¢le d’action non génomique, la T3 est capable d’utiliser des signalisations
membranaires telles que les voies de kinases ou la voie de la calmoduline (Davis and Dauvis,
1996).

1.1.3.3.2.1 Actions membranaires et cytoplasmiques

Cette action est plus rapide. La T3, la T4 et d'autres triiodothyronines sont impliquées. Au

niveau membranaire, il existe plusieurs récepteurs qui se lient préférentiellement a T3 ou T4, a

10
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l'origine de l'entrée et de la sortie du calcium et de la mobilisation du calcium intracellulaire a

partir du réticulum sarcoplasmique.
La T3 agit également sur l'ouverture des canaux sodiques et potassiques. [16]

Ainsi, in vivo, la T4 a modifié les activités thermogéniques et lipolytiques des catécholamines

en 30 minutes.

Certains de ces effets non génomiques initiaux peuvent avoir des effets secondaires sur les

processus transcriptionnels génomiques par différentes voies.

Ces effets non génomiques rapides ont été largement documentés, mais leurs mécanismes

exacts restent mal compris.

1.1.3.3.2.2 Actions mitochondriales

L’action des hormones thyroidiennes est complexe, combinant des effets génomiques et non

génomiques.

I1 existe tout d’abord une action immédiate de la T3, mais aussi d’autres iodothyronines sur la

chaine respiratoire et la production d’ATP.

D’autres effets sont dits rapides et interviennent en quelques heures. Ils impliquent des
mécanismes génomiques extranucléaires avec la transcription du génome de 1’organite par le

biais de récepteurs mitochondriaux a la T3.

Enfin les hormones thyroidiennes stimulent la mitochondriogenése, ce qui implique une

transcription coordonnée de genes nucléeaires et mitochondriaux. [17]

1.1.4  Action physiologique des hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes jouent un réle général dans l'accélération du métabolisme de

I'organisme, mais aussi des effets spécifiques sur des tissus différents. [18]

1.1.4.1 Effet sur la croissance et le développement

Les hormones thyroidiennes sont impliquées dans la croissance et le développement, en

particulier du systeme nerveux central et des os.

11
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1.1.4.1.1Croissance et développement des 0s

Pendant la vie feetale, les hormones thyroidiennes sont nécessaires a la différenciation et la
maturation osseuse, leur absence induit un retard d'ossification épiphysaire. Au cours de la
période post-partum, les hormones thyroidiennes deviennent Essentiel a la croissance et continue
a controler la maturation et différenciation osseuse. Ils sont associés a la GH (hormone

croissance).

Les hormones thyroidiennes mdrissent et ossifient le cartilage par la stimulation de GH.
Ainsi, I'hypothyroidie chez les enfants conduit au nanisme. Chez les adultes, elles pourrait
induire des risques ostéoporose. [19]

1.1.4.1.2Croissance et développement de systéme nerveux central

L’effet sur le systeme nerveux central est surtout dans les premiers mois de la vie. leurs
actions sont cruciales. Elles participent aux mecanismes de maturation et d’établissement des
connexions neuronales et de myeélinisation. Le Déficit en hormones thyroidiennes pendant cette
période induit a un retard mental sévere (créatinisme). Méme si, Aprés 2 ans, I'hypothyroidie a

peu d'effet sur développement intellectuel. [19]

Chez les adultes, un manque d'hormones ralentit l'intelligence, et les sujets deviennent
somnolents. Au lieu de cela, les sujets avec un excés d’hormones thyroidiennes sont trop

irritables, réagissant de maniere excessive a lui et son environnement.

1.1.4.2 Effet métabolique des hormones thyroidiennes
1.1.4.2.1Le métabolisme basal

Les hormones thyroidiennes augmentent l'activité métabolique, donc la consommation d'O2.
Le BMR (Basal Metabolic Rate) est passe de 60 a 100 %. lIs sont impliqués dans le métabolisme
thermique par la production de la chaleur [18]. Par conséquent, I'hypothyroidie peut étre
accompagnée de frissons, tandis que L'hyperthyroidie se caractérise par une intolérance a la
chaleur. [19]

1.1.4.2.2Le métabolisme glucidique

A doses physiologiques, les hormones thyroidiennes favorisent l'effet de I'insuline sur la

synthese et sur I'utilisation du glycogeéne et du glucose. [16]

12
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A fortes doses, ils augmentent I'absorption intestinale du glucose et la dégradation du
glycogene. Les hormones thyroidiennes inhibent Il'action de [I'insuline en accélérant sa
dégradation. [19]

1.1.4.2.3Le métabolisme lipidique

Theoriquement, les hormones thyroidiennes stimulent le métabolisme lipidique, c'est-a dire la
synthése des lipides, leur mobilisation et leur catabolisme. En fait, plus spécifiquement, c’est la
dégradation qui est favorisée par rapport a la synthese. En effet, I'excés d'’hormones
thyroidiennes provoque une diminution des réserves lipidiques et des taux plasmatiques de
triglycérides, phospholipides et cholestérol.Elles exercent un effet hypocholestérolémiant. [19]

1.1.4.2.4Metabolisme protéique

Sur le métabolisme des protéines, on observe qu’a doses physiologiques, les hormones
thyroidiennes sont anabolisantes, elles augmentent la synthese protéique, ce qui joue un rdle dans
leur action thermodynamique. Grace a une action directe et indirecte, en stimulant d’autres

substances anabolisantes comme les glucocorticoides.

Cependant, a trop forte dose, ils ont un effet catabolique, ils augmentent la synthése des
enzymes protéolytiques : Par conséquent, dans un corps en pleine croissance, I'hypothyroidie

peut causer un retard de croissance et I'hyperthyroidie peuvent I’arréter. [18][20][19]

1.1.4.2.5Métabolisme minérale de ’eau

Les hormones thyroidiennes agissent en augmentant la filtration du flux sanguin glomérulaire

et rénal, et elles participent a la régulation du métabolisme du phosphate et du calcium.

En cas dhyperthyroidie, le bilan phosphore-calcium est négatif, di a I’augmentation de
I'excrétion urinaire de phosphore et de calcium, qui peut entrainer une perte osseuse et des

fractures pathologiques. [19]

1.1.4.3 Effets tissulaires

Par leur action omniprésente, les hormones thyroidiennes interviennent Dans la régulation

d'un grand nombre de fonctions tissulaires, dont certains exemples sont(figure 09)[19] :

13
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1.1.4.3.1Au niveau du systeme cardiovasculaire

Elles augmentent la réactivité du cceur aux catécholamines en circulation. Elles augmentent la
fréquence cardiaque (un effet chronotrope +) et la force de contraction (ionotrope+), et facilite la
vitesse de conduction (dromotrope+). Ce qui entraine une augmentation du débit cardiaque. En
réponse a la charge thermique, il entraine également une vasodilatation périphérique pour
éliminer la chaleur supplémentaire. En effet L'hypothyroidien entraine une bradycardie tandis
que I'hyperthyroidien entraine une tachycardie. [19][21][18][20]

1.1.4.3.2Au niveau musculaire

Les hormones thyroidiennes controlent la contraction musculaire et le métabolisme de la
créatine. L'hypothyroidie s'accompagne d'une augmentation du volume des muscles squelettiques
(infiltrés par des substances mucoides). Et I'nyperthyroidie s'accompagne d'une hyperexcitabilité

musculaire et d'une amyotrophie dans les formes sévéres. [19]

1.1.4.3.3Au niveau du tube digestif

Les muscles lisses sont également concernés, comme ceux impliqués dans la motilité

intestinale: une augmentation du métabolisme thyroidien les stimule, accélérant le transit jusqu’a

provoquer une diarrhée. [18][20][19]

1.1.4.3.4Au niveau de I’os et du squelette

Les hormones thyroidiennes agissent a la fois sur la synthese et la destruction osseuse, la
destruction étant comme méme un peu plus active que la synthese. Par conséquent, une

ostéoporose peut apparaitre dans les hyperthyroidies, réversible au retour a I’euthyroidie.

[18][20]

1.1.4.3.5Au niveau du systéme reproducteur

La thyroide intervient dans le déroulement de la puberté, une hypothyroidie peut étre

responsable d’un retard. Chez I’adulte, un dysfonctionnement thyroidien perturbe la fertilité et la

sexualité. [22][20]

1.1.4.3.6Au niveau du systéme respiratoire

Se manifeste par son réle dans la production de surfactant, influengant ainsi le développement

des poumons

14
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1.1.4.3.7Au niveau de la peau et des dents
On constate qu'elles sont nécessaires au développement et a I'éruption des dents.

Dans la peau, elle est importante pour la croissance et la maturation de I'épididyme et des
follicules pileux. [21]

Aussi I'hnypothyroidie entraine la formation de dépdts dans divers tissues et donne a la peau
une consistance flasque suite a la diminution de la dégradation des glycosaminoglycanes (en
particulier la mucine). De plus, la peau est séche en raison d'une diminution de la sécrétion des

glandes sudoripares et sébacées [19]

1.1.4.3.8Au niveau sympathomimétique

Les hormones thyroidiennes augmentent la réactivité des cellules cibles aux catécholamines
des surrénales et du systeme nerveux sympathique. Les hormones thyroidiennes sont permissives
et entrainent donc une augmentation de la production de récepteurs cellulaires cibles de

catécholamines spécifiques. [21][19].
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Figure 9 : principaux effets des hormones thyroidiennes [90]

1.2 Les testicules

1.2.1 La structure

Les testicules sont deux structures ovoides situées dans le scrotum et qui produisent des
spermatozoides et de la testostérone [23]. Le poids des testicules dépend de 1’age et de 1’espece
(tableau 01). lls descendant dans les bourses chez tous les jeunes mammiferes. Cette localisation
permet le déroulement normal de la spermatogénese en maintenant une température des
testicules 4° a 7° en-dessous de celle de corps. Alors que, les hautes températures peuvent

provoquer une stérilité temporaire. Il faut notez que chez les rongeurs les testicules ne
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descendent qu’au cours de I’activité sexuelles. Chez la plupart des mammiferes, les testicules

sont suspendus dans le scrotum[24].

Espece Poids [grammes] Températures des testicules
Rat 35 33°C

Souris 0.2 -

Lapin 6 36.7°C

Tableau 1 : Le poids moyen et la température des deux testicules chez 3 espéces (sujet
adultes)[93 ; 94]

Chaque testicule comporte une enveloppe fibreuse, 1’albuginée a partir de laquelle parte des
cloisons limitant un tres grand nombre de lobules testiculaire. Chaque lobule est formé par
groupement de canaux et de tubes séminiféres a I’intérieur des quels s’effectuées la maturation
des cellules de la lignée germinale et la formation de spermatozoide. Le tube séminiféere
confluent en tube excréteur de plus en plus volumineux : le tube droit puis le rétetestis, enfin les
cones efferents ; ces derniers se jettent dans I’épididyme (Figure 10). Entre les tubes séminiferes,
se trouve les cellules interstitielles (cellule de Leydig)(Figure 11) qui élaborent les hormones

sexuelles males ( la testostérone) [25][26].
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Figure 10 : Structure générale de testicule [92]

On voit des amas de cellules de Leydig dans I'espace
mtertubulaire, les cellules de Leydig sont en contact
étroit avec les vaisseaux sanguins et les canaux

lymphatiques.

La paroi des tubes semuniféres est constituée de
cellule myoides prétubulaire séparées de I'épithélium
seminifere par une membrane basale.

Dans la lumiére d’un tube séminifére, on voit
I"extrémité libre des queues des spermatides en
développement, on trouve également du liquide et
des protémes sécrétoires provenant des cellules de
Sertoli

La coloration de PAS détecte les glycoprotémes dans

I"acrosome des spermatides en développement,
proche de la lumiéres du tube séminifére.

Figure 11 : coupe transversale du testicule. [95].
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1.2.2  Les androgénes

Les androgenes sont des hormones stéroidiennes anabolisantes qui se lient aux récepteurs des
androgénes (RA) pour stimuler et controler le développement, et le maintien des caractéres
masculins chez les vertébrés [27].

Ces hormones, qui ont été découvertes en 1936, sont également responsables de l'activité des
organes sexuels males secondaires et le développement des caracteres sexuels secondaires, la

principale et la plus connue des androgénes est la testostérone.

1.2.2.1 Testostérone

La testostérone est le principale androgéne circulant, elle est synthétisée a partir du

cholestérol par une séquence de réaction a 1’aide de différents enzymes.

1.2.2.2 Controle de la production des androgénes par I’axe hypothalamohypophysaire

La synthése des androgeénes est sous la dépendance de I’axe hypothalamohypophysaire.
L’hypothalamus libére de fagon pulsatile la gonadolibérine GnRH. En réponse a cette
stimulation, les cellules gonadotropes de I’adénohypophyse synthétisent et libérent deux
hormones: les gonadotrophines LH et FSH, la LH stimule lastéroidogenese dans les cellules de
Leydig, la FSH induit la production d’activines et d’inhibines par les cellules de Sertoli. La
testostérone ainsi que les inhibines vont alors exercer un rétrocontréle négatif sur [’axe
hypothalamohypophysaire alors que les activines exercent un rétrocontréle positif sur ce méme
axe([Figure 12)[29].
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Figure 12 : schéma de la régulation hormonale [96].

1.2.2.3 La biosynthése des androgenes

La testostérone est produite dans le testicule & (95%) ; a I'intérieur de la cellule de Leydig, le
cholestérol est pris en charge et transporté a I’intérieur de la mitochondrie par une protéine de
transfert dite protéine activatrice de la stéroidogenése StAR, et est régulé par la gonadostimuline
LH. Dans la mitochondrie, le début de la cascade de la stéroidogenése est marqué par le clivage
du cholestérol (C27) en prégnénolone (C21) par le complexe cytochrome P450scc[30][Figure
13].

20



Chapitre 1 Etude bibliographique

La prégnénolone est exportée dans le réticulum endoplasmique ou elle peut alors étre
convertie en plusieurs stéroides a 19 carbones. Deux voies sont possibles avant d’aboutir a

latestostérone : la voie A4 et la voie A 5 qui représente la voie préférentielle chez I’homme.

Dans cette derniere, la prégnénolone est transformée successivement par le cytochrome
P450c17 en 17a-hydroxy-prégnénolone puis en DHEA qui apres intervention des enzymes 3f3 -
et 17B-HSD, est réduite en testostérone[30][31].

21 carbons 4—+—> 19 carbons
' J Cholesterol
|
17a hydroxyase >
(CYP17A1) 17-hydroxy 17, 20-lyase
Pregnenolone pregnencione CYP17A14D5) DHEA 17p-MSDs  S-androstenediol
L ! PN ' 7 P 1. " L
113 --» 13 —-* 13 > L3
[ N, 38-HSDs
L
v v e
~ ' §
! ! 1 /. !
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Progesterone progesterone Androstenedione
! A) 1-Rs
v
9 N ! 3 W 4
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byl >
17a-00-3. 20-i0ne " ’
Androstanedone DMT
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Figure 13 : voies de biosynthese des androgenes [97]

1.2.3  Action physiologique de testostérone

* Sur la spermatogenése : la testostérone agit localement et directement sur les cellules de
Sertoli, facilitant ainsi la spermatogenése.

e Sur le développement de I’ensemble des organes génitaux masculins : testicule,
épididyme, canal déférent, vésicule séminale, prostate, verge.

» Sur les caractéres sexuels secondaire masculins : développement du systéme pileux
(barbe, poils axillaires et pubiens), développement de la masse musculaire, développement

du squelette osseux de type masculin, répartition du tissu graisseux, augmentation du timbre
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de la voix grace au développement du larynx

* Sur le cerveau, le tissu adipeux, les cellules de leydig, le foie, la testostérone est
transformée en estradiol (E2) par une aromatase. L’androsténedione est convertie en
estrone(E1l) par la méme aromatase. Ici, I’hormone active est 1’estrogéne qui se lie au
récepteur protéique.

 Sur le muscle strié, I’os, ’intestin, la testostérone est directement active, elle est ensuite

transformée en androstenedione[32].

1.2.4  Les récepteurs androgenes

Les récepteurs aux androgenes appartiennent a la sous-famille I11 de la superfamille des
récepteurs nucléaires [33]. Le gene RA est situé sur le bras long du chromosome X, il existe
donc en une seule copie dans les cellules somatiques males. Il contient huit exons et code pour
une protéine d'environ 919 acides amines [34], le RA comprend (Figure 14) :

- Le domaine N-terminal (NTD) contenant la région d’activation de la transcription AF1 ;

- Le domaine de liaison a ’ADN (DBD) se compose de deux motifs a doigt de zinc. Il
participe aussi au processus de dimérisation ;

- Une région charniere (HR) abirant une séquence de localisation nucléaire (NLS1) ;

- Le domaine C-terminale (CTD) contenant le domaine de liaison a I’hormone (LBD), une

deuxieéme région d’activation de la transcription AF2, une séquence NLS2 et un domaine

de liaison aux HSP-90.
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Figure 14 : Organisation génique et principaux domaines fonctionnels du récepteur aux

androgeénes [98].
1.2.4.1 Mode d’action génomique des récepteurs des androgénes

Les hormones stéroides peuvent exercer des effets génomiques en agissant sur les récepteurs
steroidiens intracellulaire s[35]. La testostérone et ses métabolites sont des ligands liposolubles
qui diffusent a travers les membranes cellulaires et interagissent avec les récepteurs
intracellulaires. Aprés avoir atteint sa cible, les androgenes se lient au récepteur des androgenes
(RA)[36], la liaison du ligand entraine un changement de conformation, une dissociation du
chaperon et un transport vers le noyau. En particulier, les complexes de récepteurs hormonaux
interagissent avec les séquences d'ADN des eléments de réponse hormonale (ARE) et forment
des complexes La transcription avec des coactivateurs conduit ensuite a la transcription des
genes ciblent[37](Figure 15).

1.2.4.2 Mode d’action non génomique des récepteurs des androgenes

La testostérone peut également activer de nombreuses voies de signalisation intracellulaires
par l'action de récepteurs liés a la membrane (récepteurs couplés aux protéines G et récepteurs
aux protéines G), exercant ainsi de nombreux effets non génomiques dans les cellules a travers le
facteur de croissance épidermique[38][39][40]. Ce dernier peut se lier aux récepteurs
membranaires, Interagit avec la protéine (Gq) pour produire la phospholipase C, qui clive ensuite
le phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PIP2) en inositol triphosphate (IP3) et diacylglycérol
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(DAG)[41], ce processus déclenche une cascade conduisant a une augmentation du calcium
intracellulaire dans le nombre d'événements conduisant a l'activation de la kinase ERK[41][42].
En particulier, la kinase Src active Shc, qui induit I'activation de Ras et enfin de Raff MEK/ERK.

Le facteur de croissance épidermique lié a la membrane (EGF) peut étre stimulé par la kinase
Src, qui induit l'activation de la tyrosine kinase du récepteur EGF, qui a son tour active la MAP
kinase [43][figure 15].
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Figure 15 : Effets génomiques et non génomiques de la testostérone [99].

1.3 Interrelation entre la glande thyroide et les testicules.

Pour étudier I'effet des androgénes sur les hormones thyroidiennes, il est nécessaire de faire la
distinction entre les androgenes qui peuvent étre aromatisés en cestrogénes et les androgénes qui
ne peuvent pas étre aromatisés. De plus, les effets des androgenes dépendent de la présence ou

de l'absence de dysfonctionnement thyroidien.

Le principal effet des androgénes sur les hormones thyroidiennes est associé a une réduction
des taux circulants de TBG (thyroxine-binding globulin). Les androgénes semblent augmenter la

clairance du TBG en augmentant leur teneur en acide sialique. Pour les androgénes qui peuvent
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étre convertis en cestrogene (dans le cas de la testostérone), la diminution est moindre en raison
de la neutralisation (augmentation) de I'cestradiol sur les taux de TBG. Par conséquent, les
androgenes non aromatisants (par exemple le danazol ou la fluoxymestérone) sont les plus
efficaces pour réduire le TBG. En labsence de Iésions thyroidiennes préexistantes,
I'administration d'androgenes ne modifiera que les niveaux de TBG et donc les niveaux
d’hormones totales. L'axe stimulant la thyroide pourra s'adapter pour maintenir des niveaux

normaux d'hormones libres et de TSH.

En présence d'une hypothyroidie de remplacement préexistante, une augmentation de
I'hnormone libre (perte de liaison au TBG) peut entrainer une hyperthyroidie par surdosage en L-
thyroxine. L'importance de ce surdosage est imprévisible pour un patient donné car plusieurs
variables entrent en jeu: dose et type d'androgénes, voie d'administration, degré d'aromatisation...
pour les personnes recevant des antithyroidiens de synthese. Chez les patients traités pour
hyperthyroidie, il peut étre possible que la maladie se détériore, et des medicaments
antithyroidiens doivent étre ajoutés. On peut également émettre [I'hypothese qu'une
hyperthyroidie compensée non diagnostiqguée peut étre détectée pendant la thérapie

androgénique[44].

1.4 L’effet d’hormone sexuelle male sur la fonction thyroidienne

Les stéroides gonadiques sont connus depuis longtemps pour moduler la fonction
thyroidienne. La plupart des études suggerent que les stéroides agissent indirectement par l'axe
hypothalamohypophysaire pour moduler la fonction thyroidienne. [45]la présence des récepteurs
aux androgenes et aux estrogénes dans la glande thyroide normale et tumorigene, chez I'étre
humain [46, 47,48], chez les primates et chez le rat[50, 51,52]appuie I'hypothése d'un effet direct
des hormones sexuelles sur le fonctionnement de la glande thyroide. Son influence indirecte est

déja bien connue.

La glande thyroide est I'un des organes cibles non classiques des stéroides sexuels. Présence
de récepteurs aux androgenes et aux cestrogenes dans le néoplasique et les glandes thyroides non
néoplasiques des espéces de mammiferes est bien documentée. Il été bien montré que La
gonadectomie a significativement diminué la testostérone sérique et thyroidienne et I'estradiol et
les concentrations des récepteur aux androgenes (RA) et le récepteur des cestrogénes (ER) dans

la thyroide. Le remplacement des stéroides sexuels chez des rats castrés a restauré le niveau
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normal de stéroides sexuels, RA et RE. Par conséquent, il est suggéré que les stéroides sexuels
pourraient régulent de facon positive leurs propres récepteurs dans la thyroide. Les stéroides
peuvent influencer la croissance de la thyroide et la prolifération des thyréocytes en modulant
leurs concentrations de récepteurs dans la thyroide. [53] Les stéroides sexuels influencent la
pathogenése de la thyroide chez I’homme et les animaux. Une étude [51] montre que les
changements dans le statut des stéroides sexuels entre les rats méles et femelles ont une influence
sur la croissance de la thyroide et sur la TSH. Chez le rat Wistar, la testostérone et l'estradiol
(E2) ont un effet stimulant sur 1l'expression de 'ARNmM de la TSH [54 ; 55], sur I’amélioration
de la réponse de la TSH au TRH [56] et I’augmentation de la libération hypothalamique de la
TRH [57].

Dans une étude in vitro, [51], il a été prouvé que les hormones sexuelles accroissent la
prolifération des thyrocytes en association avec la TSH et indépendamment de la TSH.
Cependant I'effet mitogene de la TSH est supérieur a celle des hormones sexuelles. Aussi, il a été
montré que cet effet prolifératif dépend du sexe, pour I'estradiol qui est un régulateur positif de la
croissance chez la femelle, mais il est un régulateur négatif chez le male; par contre la
testostérone est un régulateur positif de la croissance des thyrocytes chez les deux sexes, ce qui
pourrait expliquer partiellement la prédominance féminine dans les maladies de la glande
thyroide [51]. L'estradiol inhibe la libération d'hormones stimulée par la TSH chez les castrés.

La testostérone a un effet similaire, peut-étre par aromatisation en cestradiol. [58]

1.5 L’effet de 1a thyroide sur les testicules

Il n'y a pas si longtemps, le testicule était considéré comme insensible aux hormones
thyroidiennes, en raison de concentration indétectable de sites de liaison nucléaire T3 dans le
testicule du rat adulte. Cette hypothése classique a été définitivement abrogé juste au début des
années 90 quand il a été démontré que parmi les types et les isoformes des TR avec des
propriétés de liaison hormonale TR1 était le un seul présent dans le testicule immature, étant
presque exclusivement localisée dans les cellules de Sertoli, exprimée au maximum pendant la
période feetale et périnatale puis diminuant progressivement jusqu'a la puberté pratiquement
disparaissant chez l'adulte[59 ;60]Par la suite, des études de liaison et d'hybridation in situ ont
confirmé que les cellules de Sertoli sont les principales cibles des hormones thyroidiennes dans
le testicule immature du rat la thyroide. action hormonale dans le testicule immature du rat[60]

Pendant ce temps, la manipulation de la thyroide I'environnement hormonal a fourni de nouvelles
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informations sur la effet de TH dans le testicule en développement et a mis en évidence comment
La TH administrée a I'age adulte n'affecte pas la croissance des testicules et la fécondité [61]
alors que les taux néonatals de triiodothyronineraccourcissent la période de Prolifération des
cellules de Sertoli et accélération de la formation tubulaire réduisant le poids final des testicules
adultes[62].

D'autre part, trois schémas différents de traitement des goitrogénes ont été utilisés, affectant
differemment le développement des testicules ,(i) les goitrogenes administrés a I'age adulte ne
n'affecte pas la croissance et la fertilité des testicules[ 63;64;65 ;66]mais lorsqu'ils sont donnés
de la naissance a la puberté, induisant une hypothyroidie chronique, ils retardent développement
des cellules de Sertoli, retarde la maturation des tubules séminiféres, réduire la taille finale des
testicules[67;68 ;69 ;70 ;62]

Au contraire,goitrogénes donnes pour les 3 premiers semaines de vie permettant la guérison

de l'euthyroidie avant la puberté retarde la différenciation terminale de Sertoli.

Cellules, prolongent leur phase proliférative et augmentent leur nombre définitif. En
conséquence, ils augmentent les testicules poids et production de sperme a l'dge adulte
[71;72 ;73 ;74 ;75;76 ;77 ;77 ;78 ;79 ;80 ;81 ;61 ;70 ;82 ; 13].

Ces études montrent que les hormone thyroidiennes agissent sur les testicule que pendant une
période limitée, qui coincide avec I'dge périnatal et pré pubere et confirmé le r6le central de
I'hnormone thyroidienne dans la régulation de la différenciation terminale des cellules de Sertoli
en bloquant la multiplication cellulaire. Ceci a donné des nouvelles informations sur le réle
modulateur des hormones thyroidiennes sur I’expression des génes codant pour des genes

marqueurs biochimiques caractérisant le développement des cellules de Sertoli. [83]

1.6 Etude comparative des variations saisonnieres des activités testiculaires et
thyroidiennes chez deux espéces des rongeurs déserticoles (Gerbillus

gerbillus) (Psammomysobesus)

En général, I'étude comparative des deux fonctions, testiculaire et thyroidienne, montre une
évolution en opposition de phases, essentiellement aux périodes des activités maximales et

minimales de la fonction testiculaire. Lorsque la fonction de reproduction est maximale, elle
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semble exercer une action inhibitrice sur la fonction thyroidienne. Par ailleurs, ces corrélations

semblent plus nettes chez I'animal diurne par rapport a I’animal nocturne.[84]

La comparaison des variations saisonniéres des activités testiculaire et thyroidienne a fait
intervenir des connaissances de base sur des modéles de laboratoire et a pu mettre en évidence
les interrelations entre les deux glandes endocrines, en l'occurrence, le testicule et la thyroide,
pendant le développement de l'individu et par conséquent le déclenchement de la puberté chez le
male. Des chercheurs ont souligné la présence des récepteurs thyroidiens au niveau des cellules
de Sertoli du testicule, ce qui implique le réle joué par la thyroide dans la régulation de la
fonction sexuelle male [85 ; 86 ; 87 ; 88 ; 59]. Aussi des recherches sur le plan biochimique, et
histologiques ont été décrites pour mieux comprendre ces interrelations; a cela s'ajoute
I'influence des facteurs endogénes (castration et thyroidectomie) et exogenes (influence des

facteurs de I'environnement).
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Chapitre2 Matériel et Méthodes

2.1 Le matériel et Les méthodes
2.1.1 Le matériel
21.1.1 Animaux

L’étude de la castration a été réalisée sur plusieurs especes des rongeurs : deux especes
appartenant a la famille des gerbillidés: la gerbille (Gerbillus gerbillus), le mérion
(Merionslybicus) sont deux especes nocturnes. Ces animaux ont été capturé en période de
reproduction dans le Nord-Ouest du Sahara, vallée de la Saoura [Béni-Abbés 30° 7°N,
2°10°0][106][84] et a la famille des muridés : le rat wistar (Rattus norvergicus) [51;53].

2.1.2 Procédés expérimentaux
2.1.2.1 Castration
Dans I’ensemble des travaux consultés, deux types de castration ont été réalisés ;

- Castration chirurgicale par ablation des deux testicules par voie abdominale apres
anesthésie a 1’éther [84][106].
- Castration chimique [51 ; 53], [58].

2.1.2.2 Traitement de testostérone

L’expérimentation porte sue des animaux males adultes. Aprés castration I’oenanthate de
testostérone, (RousselUCLAF, France) a est injectée par voie sous cutanée 2 fois par jour,
pendant 7 jours a une dose de 75ug (la solution mere est de250mg/ml) dilués dans 4ul d'huile de
mais [106].

D’autre Traitement a la testostérone ont été réalisé aprés castration, pendant 10 jours selon
I’age 21 jours (sevrage immature), 30 jours (immature-pre-pubére), 45 jours (péri-pubére) ou
60jours PP (pubére) pendant 10 jours [51,53]

2.1.2.3 Sacrifice et prélevement d’échantillons

Tous les animaux sont sacrifiés, Le sang artério-veineux est recueilli dans des tubes froids

avec un anti coagulant EDTA (pour dosage T3 T4 et la TSH). Puis rapidement disséqués pour
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prélevement de la thyroide immédiatement fixées dans du formol a 10%Pour 1’étude
histologique [51 ; 53].

2.1.3 Les méthodes d’études
2.1.3.1 Technique histologique

Les différentes étapes histologiques utilisées sont classiques dans le Gabe [1968][101], la
fixation, la déshydratation, I’inclusion et la coloration. La fixation des organes a été réalisée dans
le formol tamponné. Les coupés de paraffine d'une épaisseur de 3 a 5 um sont colorées par le

trichrome de Masson. [106]

2.1.3.2 Mesures d’indices de croissance thyroidienne

Les indices de croissance suivants de la thyroide ont été étudiés chez les rats wistar par [banu
et al ; 2002][51](i) poids de la thyroide (relatif et absolu)(ii) concentration d’ADN (iii) index
mitotique (iv) la densité numérique des thyrocytes. L'ADN a été estimé par la méthode de
Burton [105], et I'indice mitotique (MI) a été compté comme le nombre de cellules subissant des

méta- et anaphase pour 10 000 thyrocytes et exprimée en M1 =1 104 cellules[51]

2.1.3.3 Radioimmunodosage de la TSH

La radioiodation de la rTSH a été réalisée chez les rats wistar en utilisant la méthode a la
chloramine-T. La TSH a été dosée par la méthode RIA en phase liquide en utilisant un double
anticorps techniques. La concentration de TSH dans les échantillons de sérum a été calculée a
partir de la représentation logit-log de la courbe d'étalonnage et exprimée en ng=mL. Le la
liaison maximale était de 31 % et la réactivité croisée de cet anticorps avec d'autres peptides
était : rLH 5,6 %, rPRL< 0,003 %, rGH 0,7 % et rFSH 1,3 %. Intra- et les coefficients de

variation inter-essais étaient respectivement de 4,7 a 6,7 % et de 5 a 8,2 % respectivement.[51].

2.1.34 Dosage des récepteurs TSH

La concentration des récepteurs de la TSH dans la membrane thyroidienne a été estimée chez

les rats wistar par la méthode de Reymond et al [104][51].
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A

L’age Groupe Testostérone

[Mg = 100 g de poids corporel]

Immature [jour 11 pp - 30 pp] 5,0
Puberté [Jour 30 pp - 60 pp] 100
Adulte [Jour 130 pp - 160 pp] 200

Tableau 2 : Régime de remplacement de la testostérone chez les rats gonadectomisés

2.1.3.5  Taux de sécrétion d'hormones thyroidiennes

Le taux de sécrétion thyroidienne a été évalué par la mesure du taux dhydrolyse de la
thyroglobuline marquée. Briévement, la thyroglobuline a été marquée in vivo puis injecter aux
animaux 100 /iCi 1311 2 h avant leur sacrifice. De la TSH (100 mU) a été administrée par voie ip
a certains animaux 1, 2 ou 4 h avant le sacrifice. Les lobes thyroidiens, attachés a la trachée, ont
été prélevés et cultivés pendant 20 h a 32 C dans une atmosphére de 95% 02-5% CO2. Le milieu
de culture était McCoy's 5a milieu additionné de sérum d'agneau (20 %, vol/vol), de
gentamycine (50 jg/ml) et de 3-nitro-L-tyrosine (1 mMJ. Les glandes ont été homogénéisés a la
fin de la culture dans 1,0 ml de tampon [Tris-HCI 0,05 M, NaCl 0,11 M et méthimazole 1 mM,
pH 8.5). L'homogénat et le milieu ont été combinés et des aliquotes du mélange ont été analysés
par chromatographie ascendante sur papier dans un systéeme solvant de butanol-acide acétique 2
M (1:1, vol/vol). Les zones radioactives correspondant aux iodothyronines, les iodotyrosines et
les iodoprotéines non hydrolysées ont été localisées par scanner les bandes de papier dans un
scanner de bande automatique [Packard, Downers Grove, IL]. Ces bandes ont été découpées et
comptées pour 131l, et le pourcentage de distribution de la radioactivité dans chaque composante
a ete determinée. Le taux d'hydrolyse de la thyroglobuline a été exprimé en pourcentage de

radioactivité présente comme les iodotyrosines et les iodothyronines. [58]

2.1.3.6 Incorporation d'iode

Les expériences ont été réalisées selon la procédure décrit sur les rats par Ahn et Rosenberg.
[58],les glandes thyroides isolés ont été préincubées pendant 90 min a 37 C dans McCoy's 5a
milieu contenant 0,1% de BSA. lls ont ensuite été incubés pendant 30 min dans un milieu
identique additionné de Nal31l (1 iiCi/ml), Na1271 (0,25 mg/ml) et, le cas échéant, TSH (50
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muU/ml). Apres incubation, les glandes ont été rincées rapidement, pesé et homogénéisé dans 3
ml d'acide trichoroacétique a 10% a 4 C. Le précipité a été lavé deux fois avec 10% de I’acide
trichloroacétique, dissous dans 5 ml de NaOH 2 N et compté dans un compteur 7.[58]

2.1.3.7 Dosage de I'AMPc

Les lobes thyroidiens chez les rats [58] ont été préincubés pendant 30 min a 37 C dans du
tampon bicarbonate KrebsRinger contenant 10 mM de théophylline, apres lesquels ils ont été
incubés dans un milieu de méme composition avec ou sans supplémentation en TSH [10 mU/ml]
pendant 20 min. Les lobes ont été congelés sur de la neige carbonique, pesés et placés dans 0,4
ml de tampon acétate de sodium 0,05 M, pH 6,2, dans de I'eau bouillante bain pendant 15 min.
Ils ont ensuite été homogeéneises et centrifugés a 4 C pour éliminer les protéines dénaturées. La
concentration d'AMPc dans les surnageants a été mesurée par RIA avec Schwartz/Mann trousses
d’AMPc[Schwartz/Mann, Orangeburg, NY]. [58]

2.1.3.8 Techniques de dosage radio-immunologique des hormones thyroidiennes :

La détermination de la thyroxine (T4) et la triodothyronine(T3) plasmatiques toutale a été

réalisée a ’aide des trousses livrées par CIS-bio-International (RIA.gnost) .

Les concentrations hormonales plasmatiques et glandulaires sont mesurées par radio
imminologie aprés extraction au cyclohéxane et acétate d’éthyle (v/v) en utilisant un anticorps
spécifique fabriqué au laboratoire [84]. La technique de dosage utilisée sur les rongeurs gerbillus
gerbillus)[84]a été validée ; elle est fiable grace a la spécificité de 1’anticorps, sensible (le
coefficient de corrélation se rapproche de 1) et les valeurs des blancs sont relativement faibles.
Elle est aussi exacte et précise.Les HT T3 et T4 totales sont mesurées par RIA en utilisant des

trouses CIS Bio International.

Les méthodes utilisées pour les dosages des HT sont spécifiques et sensibles a 8ng pour la T4
et 0,1 ng pour la T3. La glande thyroide fixée est alors emparaffinée, coupée en section de 5um

et colorée au Trichrome de Masson [106].

2.1.3.9 Extraction des stéroides du tissu thyroidien

Les stéroides sexuels du tissu thyroidien, chez le rat wistar, ont été extraits avec 1:1 solution

d'acétate d'éthyle et d'isooctane comme décrit dans I’article [53].
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2.1.3.10 Dosage radio immunologique de la testostérone sérique et thyroidienne

La testostérone a eté estimée chez les rats wistar selon la méthode de Sufi et al, [107] en
utilisant des anticorps spécifiques. Le pourcentage de liaison de I'antigeéne a I'anticorps était 36 %
pour la testostérone. Le minimum les niveaux détectables de testostérone était de 0,3 et 0,1 pg
par tube, respectivement. Concentration de testostérone a été exprimée en ng/ml de sérum et en
ng/g de tissu .1’ inter- et intra-essai de variations et de réactivité croisée pour la testostérone

étaient comme mentionné dans la référence [53].

2.1.3.11 Dosage des récepteurs aux androgenes

Les concentrations d' RA dans la fraction nucléaire du tissu thyroidien ont été quantifiées par
un test de radiorécepteur suivi par la méthode de Marugo[108] et al L'ensemble du dosage a été
effectué a 4 °C. Les détails du dosage ont été élaborés dans ’article[51][53]. La concentration

des récepteurs des stéroides sexuels a eté exprimée en fmol/mg d'ADN.
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Chapitre 3 Résultats et Discussion

Comme présenté dans la partie méthodes d’études, utilisées dans les travaux consultés pour la
préparation de ce mémoire, ’effet de castration sur la fonction thyroidienne a été étudié au
niveau des parametres suivants : Histologique, I’indice de croissance (poids de la thyroide,
concentration d’ADN, I’indice mitotique, Densité numérique), la concentration plasmatique de
TSH, la concentration des récepteurs TSH (R-TSH), le taux d’AMPc, le taux d’incorporation
d’iode, la concentration plasmatique des T3 et T4 et le taux plasmatique et intra thyroidienne de

la testostérone.

3.1 L’histologie de la thyroide

Les travaux de (matoui.H ; 1999)[106] (R.boufermes et al ; 2013)[84] montre que en période
de reproduction la glande thyroide chez les témoins adultes des deux espéces (Gerbillus
gerbillus) (Mérion lybicus) présente un aspect stimulé, cette activité se manifeste par des
follicules de taille moyenne, un colloide aqueuse et un épithélium haut. (Figure 16).

Comparée a celle des témoins, la glande thyroide du castrés depuis 25, 40,50 jours chez le
mérion semble plus active, caractérisés par une élévation importante de la hauteur des cellules
folliculaires [106].

Pour (Gerbillusgerbillus) la castration bilatérale entraine deux effets opposés selon la durée
de castration ; la thyroide semble plus active apres 25 jours de la castration et moins active apres

40 jours de castration. [106].
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Figure 16 : Histologie des follicules thyroidiens du Meérion (Merionslybicus) male adulte

capturé en période de reproduction (printemps) dans la région de Béni-Abbes[30° 7' N, 2°
10' O, Béchar, Algérie]. [106].

Micrographie au grossissement 1000 x. Coloration : Trichrome de Masson
F : Follicule, C : Colloide, Ep : Epithélium, Z : Zone supranucléaire, N : Noyau,

Tc : Tissu conjonctif, Vx : Vaisseau sanguin, Vr : Vésicule de résorbtion
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3.2 L’indice de croissance (poids de la thyroide, concentration d’ADN, I’indice
mitotique, Densité numérique)

3.1.1 Au niveau de poids de la glande thyroide

Le poids absolu et relatif de la thyroide de ’ensemble des groupes d’animaux (intacts, castrés

-gonadectomized- et castrés et traités a la testostérone) sont présentés dans la figure 17 et 18.

Il est clairement observé que la castration induit une diminution significative du poids de la

thyroide dans I’ensemble des groupes (21 jour pp jusqu’aux 160 jours pp).

L’injection de la testostérone restaure le poids normal (absolu et relatif) de la thyroide chez la

totalité des groupes. [51;53].

MALE RATS

160 days old

Y Gonadintact I Gonadectomized [5§ Gonadectomized +
Testosterone

Figure 17 : Effet de la castration([gonadectomisé) sur le poids absolu de la glande thyroide chez
les rats Wistar males. Niveau de signification a P < 0,01. Chaque valeur est la moyenne SEM de

10 échantillons.(a) Animaux castrés ; (a)Animaux castrés et injectés a la testostérone. [51]
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MALE RATS
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= Testosterone

Figure 18 : Effet de la castration(gonadectomise) sur le poids relatif de la glande thyroide chez
les rats Wistar males. Niveau de signification a P < 0,01. Chaque valeur est la moyenne SEM de

10 échantillons. (a) Animaux castrés ; (b) Animaux castrés et injectés a la testostérone. [51]

3.1.2 Concentration d'ADN

Les résultats de Banu et al, 2001[51] indiquent que la castration (la gonadectomie) a diminué
la concentration d'ADN thyroidien dans tous les groupes expérimentaux (21 jour pp jusqu’aux
160 jours pp). Chez les rats males [Figure 19]. L’injection de testostérone des méles castrés

augmente la concentration d'ADN.
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MALE RATS
b

Perl- 45 days old g

160 days old

30 days old 60 days old

. : Gonadectomized +
72 Gonadintact I Gonadectomized B3 Tectontirens

Figure 19 : Effet de la castration (gonadectomisé) sur la concentration d'ADN de la glande
thyroide chez les rats Wistar males. Niveau de signification a P < 0,01. Chaque valeur est la
moyenne SEM de 10 échantillons. (a) Animaux castrés ; (b) Animaux castrés et injectés a la

testostérone. [51]

3.1.3 Indice mitotique

La gonadectomie a diminué l'indice mitotique chez les rats et I’injection a la testostérone a

restaure les valeurs normales chez les rats. [51].
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MALE RATS

I

30 days oid 60 days old 160 days old

% Gonad Intact Bl Gonadectomized (5573 Gonadectomized +
l “ Testosterone

Figure 20 : Effet de la castration (gonadectomized) sur l'indice mitotique de la glande thyroide
chez les rats Wistar méles. Niveau de signification a P < 0,01. Chaque valeur est la moyenne
SEM de 10 échantillons.(a) Animaux castres ; (b) Animaux castrés et injectés a la testostérone.
[51]

3.1.4 Densité numérique (Nv)

La gonadectomie a réduit le niveau de densité numérique des thyréocytes et 1’injection de

testostérone maintien 1’état normal des animaux castrés (Figure21)[51].
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Figure 21 : Effet de la castration (gonadectomized) sur la densité numérique des thyrocytes chez
les rats Wistar males. Niveau de signification a P < 0,01. Chaque valeur est la moyenne SEM de

10 échantillons(a) Animaux castres ; (b) Animaux castrés et injectés a la testostérone. [51]

3.3 Concentration plasmatique de TSH sérique

Les résultats de Banu et al, 2001 [51] indiquent que la castration (la gonadectomie) a diminué
significativement la TSH sérique chez les rats males dans tous les groupes expérimentaux[21]
jour pp jusqu’aux 160 jours pp](Figure 22). L’injection de testostérone des males castrés tous les

jours a partir du jour 11 pp ont maintenu la normalité de la TSH.
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MALE RATS

o - » - ~ "

= - 160 days old
30 days old 60 days oid s

Gonad Intact M Gonadectomized 3 ?:s"t::::::::zed s
Figure 22 :Effet de la gonadectomie sur le titre serique de TSH chez les rats Wistar males.
Niveau de signification a P < 0,01. Chaque valeur est la moyenne SEM de 10 échantillons. (a)

Animaux castrés ; (b) Animaux castrés et injectes a la testosterone. [51]

3.4 Concentration des Récepteurs TSH [R-TSH]

La concentration de R-TSH dans la thyroide a significativement diminué chez les rats males
gonadectomisés appartiennent aux groupes (21 jour pp jusqu’aux 160 jours pp). (Figure 23). La
supplémentation en testostérone des rats gonadectomises a ramené la concentration normale de
R-TSH [51]
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MALE RATS
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Figure 23 : Effet de la gonadectomie sur la concentration des recepteurs de la TSH. Chaque
valeur est la moyenne SEM de 5 échantillons regroupés de 15 a 30 rats. Niveau de signification a
P < 0,01. Chaque valeur est la moyenne SEM de 10 échantillons. Animaux intacts par;(a)

Animaux castrés ; (b])Animaux castrés et injectes a la testosterone. [51]

3.5 Taux d’hydrolyse de la thyroglobuline

L'effet de la TSH sur le taux d'hydrolyse de la thyroglobuline chez les souris castrees et

intactes est illustré dans la Figure 24.

Dans ce article de N. Bagchi et al ,1984 [58] Les taux basaux d'hydrolyse de la thyroglobuline
étaient similaires dans les deux groupes. La TSH a nettement augmenté le taux d’hydrolyse de la
thyroglobuline en 4 h chez tous les animaux, avec taux maximal atteint a 1-2 h. Un cours de
temps similaire de L'action de la TSH a été rapportée [105]. Castrer les animaux, cependant,
avait un taux significativement plus élevé d'hydrolyse de la thyroglobuline a tout moment aprés
le traitement par la TSH. [58]
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X
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Figure 24 : Taux d'hydrolyse de la thyroglobuline chez des souris méles intactes et castrées La
TSH (100 mU) a ete administrée a tous les animaux sauf ceux présentés a 0 h. La thyroglobuline
a éte marquée avec 13112 h avant que les animaux ne soient sacrifiés. Le taux d'hydrolyse de la

thyroglobuline a été mesuré comme la proportion de 1311 marqué libéré sous forme
d'iodotyrosines et d'iodothyronines sur 20 h de culture des lobes thyroidiens. Les valeurs
indiquées sont la moyenne = SEM de six a huit expériences. X, P < 0,05 : XX, P < 0,025 ; XXX,
P <0,005. [58].

3.6 Taux d’AMPc¢

Elucider le mécanisme sous-jacent a la différence dans les taux d'hydrolyse de la
thyroglobuline chez les castrés et souris intactes, les taux d'/AMPc thyroidien ont été comparés
dans deux groupes (des souris castreés et intactes (control)). Il n'y avait aucune différence dans les
niveaux d'AMPc basaux ou stimulés par la TSH entre les deux groupes (castrés et

intactes)(Figure 25).Cela suggére que la différence dans les effets de la TSH sur I'hydrolyse de la
thyroglobuline se fait aprés I’ AMPc[58].
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Figure 25 : Effet de la TSH sur les niveaux d'’AMPc thyroidien chez des souris méles intactes et
castrees. Les lobes thyroidiens ont été préincubés pendant 30 min dans du tampon bicarbonate
KrebsRinger contenant 10 mM de théophylline. Les lobes ont ensuite été incubés dans du milieu
frais de méme composition, avec ou sans TSH (10 mU/ml), pendant 20 min. Les niveaux
d’AMPc dans les homogénats de glandes ont été mesurés par RIA. Les valeurs sont la moyenne +

SEM d'un groupe de six a huit animaux. *, P < 0,05.NS :Non significatif [58].

3.7 Taux d’incorporation d’iode

Comme la TSH stimule également I'incorporation d'iode dans la thyroide, dautres études ont
été menees pour déterminer s'il existe une différence dans les effets de la TSH a cet eégard entre
souris castrées et souris témoins (control). La figure 26 résume les données sur l'incorporation
d'iode dans la glande thyroide chez les deux groupes de souris (castrées et témoins (contréles)) .
La TSH a stimulé I'incorporation de l'iode chez tous les animaux, mais aucune différence n'a été
observée entre les deux groupes, indiquant que la castration n’avait aucun effet sur la
variable.[58]
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Figure 26 : Incorporation d'iode dans les glandes thyroides de souris méles intactes et castrées.
Apres une préincubation de 90 min, les lobes thyroidiens ont été incubés pendant 30 min dans du
milieu contenant du Nal31l (1/xCi/ml), du Nal1271 (0,25/xg/ml) et, le cas échéant, de la TSH. Le

précipité d'acide trichloroacétique de I'nomogénat de glande a été dosé pour 131I.Les valeurs
sont la moyenne = SEM d'un groupe de six a huit animaux. *, P < 0,05 NS : Non significatif
[58].

3.8 Concentration plasmatique de T3 et de T4

Les travaux de [mataoui,H ; 1999][106] sur les taux plasmatiques de T3 T4 pour les différents
lots témoins et castrés chez les deux especes mérion et gerbille montrent que chez le
mérion(Mériones Lybicus) (figure 27) I’effet de la castration bilatérale, apres 25,40, et 50jours,
n’est pas bien traduit au niveau hormonal, toutes les variations de la T4 et T3 totales restent non

significatives. Le traitement a la testostérone semble avoir un effet sur la T3 totale seulement, la

T4 variant légérement.
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Figure 27 : Concentrations plasmatiques moyennes en T4 et T3 totales (ng/ml) de la glande
thyroide chez le Mérion (Merions lybicus) male adulte castrée et castrée puis traitée a la
testostérone, capturée dans la région de béni-Abbes (30° 7°N, 2° 10’0, Béchar, Algérie [106]

Chez la gerbille (figure 28) la castration Bilatérale ne semble pas avoir un effet sur la
concentration plasmatique en thyroxine totale. Cependant, la T3 totale augmente de facon
significative apres 40 jours de castration et s’inverse aprés 50 jours par une diminution
significative.Le traitement a la testostérone des castrés depuis 50 jours, entraine une diminution

significative de la T4 et T3 totale comparés aux témoins.
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Figure 28 : Concentrations plasmatiques moyennes en T4 et T3 totales (ng /ml) de la glande
thyroide chez la Gerbille (Gerbillus gerbillus) méale adulte castrée et castrée puis traitée a la
testostérone, capturée dans la région de béni-Abbes (30° 7°N, 2° 10’0, Béchar, Algérie) [106]

3.9 Effet de la castration sur le taux plasmatique et intra thyroidienne de la
testosterone

Banu et al; 2002 [53] ont montré que la gonadectomie a diminué significativement la
concentration sérique et intra thyroidienne de testostérone chez les rats wistar males de tous les
groupes expérimentaux(21 jour pp jusqu’aux 160 jours pp). L’injection a la testostérone ramenee
ramene les concentrations a des valeurs normaux de testostérone sérique et thyroidienne chez les

animaux tous les groupes (21 jour pp jusqu’aux 160 jours pp).
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3.10 Récepteurs aux androgénes [RA]

Banu et al ; 2002[53] ils ont approuvé que La gonadectomie a nettement diminué la

concentration de RA chez les rats males dans tous les groupes expérimentaux, les animaux

immatures (21 jour pp) jusqu’aux animaux adultes (160 jours pp) (figure 29). L’injection de la

testostérone chez les rats males castrés restaure le niveau normal des RA dans la thyroide.
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Figure 29 : Effet de la gonadectomie sur la concentration des récepteurs aux androgenes chez les

rats Wistar males. Chaque valeur est la moyenne £ S.E.M. de cing répétitions, regroupées de 30

a 50 rats. Niveau de signification a P < 0,05. Animaux intacts par;(a) Animaux castres ; (b)

Animaux castrés et injectés a la testosterone. [53]
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3.11 Discussion

Notre étude est basée sur une synthése de quelques travaux réalisés sur I’effet de la castration
sur la fonction thyroidienne. Nous allons présenter une discussion globale a la lumiére des

travaux consultés.

Malgré que la thyroide n’est pas une cible classique des stéroides sexuels, ’ensemble des
travaux montre un effet direct ou indirect de la testostérone sur la thyroide. La présence des
récepteurs aux androgénes dans la glande thyroide et méme aux estrogenes dans la glande
thyroide normale et tumorigene a déja éte signalée chez 'Homme (Rossi et al, 1996 ; Marugo et
al, 1991 ; Miki et al, 1990), chez les primates (Sheridan et al, 1984) et chez le rat (Banu et al,
2001a et 2002b ; Thiruvengadam et al, 2003)[51, 53,52](Mataoui, 1999). [106]

L’étude de (Banu et al, 2001)[51] chez des rats wistar immature et adulte montre clairement le
réle indispensable des stéroides sexuels dans la régulation de la croissance thyroidienne. Il
montre que la castration influence I’ensemble des paramétrent analysés et la testostérone restaure

les valeurs normales de ces parameétresS.

La testostérone a un effet stimulateur sur la TSH, au niveau de I’axe hypothalamo-
hypophysaire et au niveau de ’action de TSH sur la glande thyroide. La testostérone active la
sécretion de la TSH au niveau hypophysaire et augmente la stimulation des cellules
thyroidiennes par la TSH. (colleta,G et al ;1986) [102](puh,G.Y et Grossman ;1995) [103] ont
montré que la testostérone est un régulateur principal indirect de la croissance, la différenciation
et la fonction thyroidienne a travers ’effet positive sur la TSH qui a elle-méme un effet
stimulateur sur l'expression des géenes mitogéniques tels que c-fos, c-myc et ras dans les
thyrocytes normaux et cancéreux . L'effet mitogene de la TSH pourrait étre médiés par
I'expression des facteurs de croissance comme I'lGF ou par la suppression de I'expression
d'IGFBP3 [102]. Ainsi, il est possible que les changements dans la croissance thyroidienne
induits par les stéroides sexuels impliquent des changements spécifiques dans I'expression d'un

ou plusieurs de ces facteurs mitogéniques ou antimitogéniques. [51]

Ces résultats sont confirmés par 1’effet inhibiteur de la castration sur les indices de croissance

thyroidienne tels que I’indice mitotique, la concentration d’ADN, et le nombre des thyréocytes
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qui est restauré a des valeurs normales aprés 1’injection a la testostérone [53]. Cependant, les
travaux de (Bagchi et al ; 1984)[58] suggere un effet inhibiteur des stéroides sexuels sur la
sécrétion thyroidienne T3 et T4 par 'augmentation de I’hydrolyse la thyroglobuline. La
testostérone est également inhibitrice a des doses plus importantes, trés probablement en raison
de sa conversion en cestradiol, puisque la dihydrotestostérone, un androgene non aromatisable,

était sans effet méme a fortes doses [58].

D’autre part, les travaux de (banu et al ;2002) [53] suggérent la possibilité que les stéroides
sexuels ( la testostérone) ont un effet stimulant direct sur la glande thyroide en dehors de son
effet stimulant sur la TSH, et sur les R-TSH, suite a la mise en évidence de la présence des
récepteurs aux steroides sexuels au niveau de la glande thyroide et la corrélation positive entre la
présence de ces récepteurs et la croissance de la glande thyroide chez les rats postnatals, pré-
pubéres, puberes et adultes. Pour la T3 et la T4 plasmatique les travaux de (Mataoui,H ;1999)
[106] montre un effet stimulateur observé chez les animaux castrés et traités a la testostérone le
jour méme de la castration au niveau plasmatique. Ces résultats concordent les résultats de
Banu et al 2002 (53) ; (Pekary et al, 1990)et (Chen et walfish, 1976).

D’autre part, les travaux de (Bagchi et al ; 1984) [58] ont montré que le taux d’AMPc reste
inchangé entre les rats castrés et intacts apres stimulation par la TSH. Indiquant que I’effet de la
castration et le traitement a la testostérone modifie la sécrétion d’hormones thyroidiennes par un
effet direct sur la thyroide hors de I'AMPc. L'incorporation d'iode stimulée par la TSH reste

inchangée apres castration [58].
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Conclusion et perspectives

Au terme de ce travail portant sur I’influence de la castration sur la fonction thyroidienne et
le traitement de la testostérone chez les rongeurs ; le rats wistar (Rattus norvergicus),la gerbille
(Gerbillus gerbillus)et le mérion (Merions lybicus). Cet effet est observées sentiellement au
niveau des parametres histologiques et hormonales chez les deux espéces des rongeurs la gerbille
(Gerbillus gerbillus) et le mérion (Merions lybicus)et aux niveaux de la croissance thyroidienne,
la TSH sérique, les récepteurs de la TSH, le taux d’AMPc, I’incorporation d’iode, le taux
plasmatique et intra thyroidienne de la testostérone et leurs récepteurs dans la glande thyroide a
différents stades de la maturation sexuelle, chez le rat Wistar (Rattus norvergicus)

Il est connu que la glande thyroide est I’'un des cibles non classique des stéroides sexuels,
notre synthése bibliographique mentionne ’existence d’une interrelation entre la fonction de la
glande thyroide et les testicules a travers les différents parametres analysés. Les résultats des
travaux consultés montrent que la castration a changé les paramétres étudies et 1’injection des
steroides sexuels (testostérones) restaurent les valeurs normales. Par ailleurs, ces travaux
montrent que la testostérone a un effet stimulateur sur la TSH, aux niveaux de I’axe
hypothalamus hypophysaire et aux niveaux de l’action de TSH sur la glande thyroide.
Cependant, La testostérone est également inhibitrice a des doses plus importantes, tres
probablement en raison de sa conversion en cestradiol, puisque la dihydrotestostérone, un

androgéne non aromatisable, était sans effet méme a fortes doses.

Le taux d’AMPc reste inchangé apres stimulation par la TSH. Indiquant que I’effet de la
castration et le traitement a la testostérone modifiant la sécrétion d’hormones thyroidiennes par
un effet direct sur la thyroide hors de 'AMPc. L'incorporation d'iode stimulée par la TSH reste

inchangée par castration.

La castration affecte de maniére tres variable les aspects histologiques chez les deux especes
(Gerbillus gerbillus) (Mérion lybicus). Apres une courte durée de castration une stimulation
apparait au niveau histologique chez le Mérion et au niveau histologique et hormonal par
augmentation tres importante de la T3 totale chez la Gerbille. Cependant aprés une durée de

castration plus longue les paramétres précédemment inhibés sont restaurés et I'on retrouve des
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valeurs normales chez le Mérion et chez la Gerbille la thyroide est par contre en faible activité et
les paramétres mesurés ont diminué de maniére importante. Ces résultats nous permettent de
suggérer que les réponses de la thyroide a la castration des deux testicules et au traitement a la
testostérone chez ces deux espéces soient temporelles et trés variables, elles dépendent de

I’espéce, de la durée de castration et du moment du traitement a la testostérone.

Enfin, ces résultats consultés nous laissent suggérer que la thyroide pourrait étre une cible
directe et indirecte des androgenes qui peuvent influencer de fagon tres significative I’activité

thyroidienne.

Pour mieux comprendre cette relation entre les androgenes et la fonction thyroidienne, il

serait intéressant d’étudier ces paramétres chez d’autres especes.
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