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Résumé :

Les hormones thyroidiennes (HT) agisseiat des récepteurs nucléaires BTet RT;B) sur de nombreux tissus et leurs effets sur le
développement de divers organes (0s, muscle eeag)yvsont actuellement bien établis. L'objectiféfia ce travail est I'étude de la
répercussion d'un déficit en hormones thyroidierswesla structure et I'activité de la glande suaténUne hypothyroidie est induite par
traitement pendant 21 jours, par un antithyroidiersynthése, a I'dge adulte et au cours de l'aftant L’activité endocrine est estimée
par évaluation des taux de glucocorticoides to&ua structure de la glande est analysée. L’alesdiimrmones thyroidiennes, aussi bien
a la naissance qu'a l'dge adulte, a pour conségueiesvariations significatives du poids corporel et dasx plasmatiques en
glucocorticoides. Le poids absolu des surrénalesndie uniguement chez les animaux traités a lssaat®. L'épaisseur moyenne de la
corticosurrénale est significativement diminuéezdes rats traités a I'age adulte. Les variatioes pbids corporel et glandulaire montrent
que I'absence des HT entraine un retard de lasanoce corporelle et du développement de la gldodeeffet sur la stéroidogénése est
démontré par les variations des taux plasmatigoaeadnaux.

Mots-clés:. Hormones thyroidiennes, stéroidogenése, couio@isale
Abstract :

Thyroid hormones (HT) aatia nuclear receptors (R®3and RT®) in many tissues and their effects on the devetyrof various organs
(bone, muscle and brain) are now well establisfiéé. objective of this work is to study the effe€tloyroid hormone deficiency on the
structure and activity of the adrenal gland. Hypatidism was induced by treatment for 21 days Isyrathetic anti-thyroid substance, in
adulthood and during breastfeeding. The endoctigiy is estimated by evaluating the level ofaloglucocorticoids and the structure of
the gland is analyzed. The lack of thyroid hormom=ebirth as well as in adulthood, has resultesignificant changes in body weight and
plasma levels of glucocorticoids. The absolute Weaf the adrenal decreases only in animals treattdsirth. The mean thickness of the
cortex was significantly reduced in rats treatedduolthood. Changes in body and glandular weightsvghat the absence of HT causes a
delay in body growth and development of the gldftect on steroidogenesis is reflected by changgdasma hormone levels.
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par I'axe hypophyso- surrénalien [3, 4] et une station
de lactivité corticosurrénalienne aprés thyroideut

1. Introduction

Les hormones thyroidiennes (HT) agissemd des
récepteurs nucléaires (RT et RT;B) sur de nombreux
tissus et leurs effets sur le développement derslive
organes a été largement démontré. Ainsi, de nombreu
travaux ont mis en évidence une action des HT sur
I'expression génique d’enzymes clés du métaboligine
2] et sur le fonctionnement de divers organes [s
interrelations entre les axes hypophyso-thyroidin
hypophyso-surrénalien ont été mises en évidence
notamment par la stimulation de la fonction thyreiithe

[5]. L'objectif fixé a ce travail est d'une partétude de la
répercussion d’'un déficit en HT, induit par admir@son
d'un antithyroidien de synthés€éATS): le propyl-
thiouracile (PTU), sur la structure et I'activité th glande
surrénale et d’autre part la détermination de l@opé au
cours de laquelle les HT sont effectives.

2. Matériel et Méthodes

2.1.Animaux et traitement
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L'expérimentation a porté sur des rats males detsou
Wistar suivis & l'animalerie, soumis a [I'éclairerhen
naturel et nourrisd libitum par un aliment standard pour
rats. Le traitement consiste en I'administratioenpgant
21 jours, d'une solution de 6-propyl-2-thiouracike
0,025% (w:v) (PTU; Sigma Chemical Co., St. Louis,
MO) et de saccharine- aspartam a 0,075% (Cologah, L
UK GmBH) afin de masquer la saveur amere de
I'antithyroidien (lot en hypothyroidiePTU) et de I'eau
édulcorée a la saccharine- aspartam a 0,075% (lot
contréle;C), soit a des rats males adult® Ua etCa),
ou a des nouveau-nés de sexe male dés la misBBids (
etCn).

Le sevrage est réalisé a I'adge de 30 jours.dmeaux
sont pesés chaque semaine et décapités en fin de
traitement pour les lots traités a I'age adultaiejour 100
post partunpour ceux traités en période néonatale.

2.2.Prélévements de sang et d’organes

Le sang recueilli sur EDTA (2%) est centrifugé a
2200g et les plasmas stockés a -20°C jusqu’au mibmen
du dosage. Les surrénales des animaux témoinaiteistr
sont disséqués, pesés puis fixés au bouin aqueux.

2.3.Dosages hormonaux

Les glucocorticoides totaux extraits du plasmadear
dichlorométhane (V : 2V), ont été évalués par meé¢ho
radio-compétitive entre les hormones contenues kens
échantillons et ddH-cortisol (Amersham, Oxford Shire,
UK) vis-a-vis de la CBG humaine (2,5%). Le
pourcentage de récupération moyen aprés extraetion
purification a été estimé a 76,90 + 16,45%.

Poids corporel (g}
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2.4.Histologie

Les glandes surrénales fixées ont été rincées,
déshydratées puis incluses dans de la paraffins. De
coupes de puim colorées au trichrome de Masson ont été
observées. L'épaisseur moyenne de la corticosugéna
été estimée a partir de mesures (2 a 3 par coupe
histologique) réalisées a différents endroits de la
corticosurrénale.

2.5.Analyse statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne
erreur standard a la moyenne (SEM). Les comparaison
des moyennes des lots traité et contrdle ont &ysdes
a l'aide du test de Student-Fisher avec un seui%e

3. Résultats

3.1.Données pondérales et morphométriques

Les poids corporels des rats traités similairesax
des lots contrdles (p> 0,05) en début de traitement
deviennent significativement inférieurs chez lesraux
rendus hypothyroidiens. En fin de traitement, legdp
corporels moyens sont évalués a 241,4 + 8,%5.885,85
+ 8,46 g (p< 0,05) et 173,26 + 9,2%g. 225,44 + 7,76 g
(p< 0.01) respectivement pour les lots traités agd’
adulte et a la naissance (Fig. 1).
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Fig. 1: Poids corporels chez les rats Wistar maleggsait PTU a 0,025% a I'age adulte (PTUa) et aisance (PTUn) pendant 21 jours et contrbles

a, Cn). Moyenne = - Non signi icati Lo p< 0, ) p<O,
(Ca, Cn). M SEM (NS : Non significatif; *p< 0,01 ; *** : p< 0,001)
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Les poids absolus et relatifs moyens des surrédales
rats traités a I'age adulte ne sont pas signicat@rd
différents de ceux des contréles (p> 0,05). Le goid
absolu moyen des surrénales de rats traités adsamae
subit une diminution significative (18,67 + 0,63 /@0g
PCvs. 25,55 + 1,63 mg/100g PC ; p< 0,001). La moyenne
Tableau | :

du poids relatif étant similaire entre le lot téa#tu PTU et
le lot controle. L'épaisseur moyenne de
corticosurrénale est significativement diminuée zches
animaux adultes en hypothyroidie (4,90 + 0}09 vs.
6,04 + 1,07um ; p< 0,01 ; Tableau ).

la

Poids absolu et relatif de la glande surrénal@aiséeur de la corticosurrénale chez les rats Wisiaes traités au PTU & 0,025%, a I'age aduléelat
naissance pendant 21 jours (Moyenne + SEM, NS :digmificatif, ** : p< 0,01, **: p< 0,001)

Traitement
Age adulte Période néonatale
C PTU Cc PTU
Poids absolu des 21,77 +2,04 27,84 +5,28 25,55+1,63 18,67 + 0,63
surrénales NS ok
(mg) (n=8) (n=8) (n=6) (n=18)
Poids relatif des 7,11 +£0,59 11,60 + 2,59 10,68 + 0,80 9,86 + 0,39
surrénales (mg/100gPC NS NS
(n=8) (n=8) (n=6) (n=18)
Epaisseur 6,04 +£1,07 4,90 £ 0,09 7,10 £0,02 7,09 0,30
de la corticosurrénale hid NS
(um) (n=11) (n=11) (n=10) (n=10)

3.1.Teneurs plasmatiques en glucocorticoides totaux

Les taux plasmatigues moyens absolus en
glucocorticoides totaux sont estimés a 152,46 136,
ng/ml et 75,56 + 15,37 ng/ml respectivement posrids
traité a I'age adulte et contréle et a 79,01 + AR F/ml et
37,79 £ 9,06 ng/ml pour les lots traité a la naissaet
contr6le (p< 0,05). Les valeurs relatives sontrieféres

Tencurs plasmatiques absolues et relatives

chez les lots traités par rapport aux lots cons;&?8,86 +
3,26 ng/ml/100g PGCss. 47,83 £+ 8,74 ng/ml/100g PC,
lorsque I'hypothyroidie est induite a I'age adwdte 20,85

+ 5,38 ng/ml/100g P@s. 33,09 + 10,7 ng/ml/100g PC
lorsque I'hypothyroidie est induite en période redate.

La différence statistique entre les moyennes reste
significative uniqguement pour le lot traité a I'aggulte (p
<0,05; Fig. 2).
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Fig. 2: Teneurs plasmatiques en glucocorticoides tathez les rats

Wistar méles traités au PTU & 0,025% pendanv@%kj a I'age adulte (A) et a la naissance (B)ydhme + SEM (*

- 90,05)
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colorés, une zone fasciculée épaisse comprenant des
3.2.Etude histologique cellules sécrétoires a cytoplasme abondant orgesisa
cordons allongés et une zone réticulée a petitadazet
L'observation des coupes transversales des sue€nal la médullosurrénale caractérisée par cellules @ptatsme
des animaux traités et contréles montre un aspect clair (Planche ; Al, Bl). Au fort grossissemens kellules
similaire entre contrdles et traités. La glandmitite par de la zone fasciculée présentent un cytoplasmedaindn
une capsule fibrocollagéne fortement colorée au ver et peu coloré en raison de sa richesse en gdtatele
lumiere, comprend une zone glomérulée externe lipidiques (Planche ; BIl).
organisée en amas de cellules arrondies a noyax bi

Planche : Structure histologique de la glande surrénalerdissWistar méales traités au PTU a 0,025%, a l&gdte (Bl ; Gx400) et a la naissance (BIl ;
Gx460) pendant 21 jours et controles (Al, All ; @R} ; Coloration au trichrome de Masson. Cap : Glp<Cx : cortex surrénalienCCellule de la zone
fasciculée ; € : Cellule de la zone glomérulée ; F : Zone fadéieuG : Zone glomérulée, R : Zone réticulée, M&dullo- surrénale.
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4. Discussion

Le propylthiouracile ou PTU est un antithyroidiea d
synthése qui inhibe I'hormonosynthése thyroidiemmae
interaction compétitive avec la peroxydase. |l restouvé
intact dans le lait et induit une hypothyroidie zhes
nouveau-nés [6]Le traitement au PTU a 0,025% pendant
21 jours induit une diminution du poids corporegsilbien
a lage adulte qua la naissance. A I'age adulte
I'hypothyroidie est concomitante a un gain de patlss
gu'un excés d'HT provoque un amaigrissement,
diminution observée serait probablement due aeteffu
PTU. Chez le nouveau-né, une diminution signifiatiu
poids corporel maintenue jusqu'a I'dge adulte a été
rapportée [7, 8] et serait due aussi bien a I'effetPTU
gu'a l'absence des HT, hormones impliquées dans
croissance corporelle par action synergique aadggHl et
les somatomédines [9]. Les variations des poids
glandulaires semblent étre liées aux variationspdids
corporel, les différences entre les moyennes velatétant
non significatives. Les hormonémies moyennes absetu
relative des rats traités au PTU a 0,025% a I'alydte sont
significativement inférieures a celles des lots taias.
Cette variation est maintenue lorsque les valeunst s
rapportées aux poids des animaux et reste sigtvficahez
le lot traité a I'dge adulte. Par ailleurs, Il'arsdy

la

a
histologique de la zone fasciculée de surrénalesatie
traités, met en évidence une surcharge en goutelet
lipidiques, au niveau du cytoplasme des cellulesttuant
cette zone, probablement due a une sécrétion ecdeit
glucocorticoides, ce qui est en faveur d’une rémsion du
déficit en hormones thyroidiennes sur la glandee Un
diminution de la sécrétion de corticostérone aoéigervée
aprés traitement par des ATS [10, 11, 12, 13].ofposé,
Chen et al. [5] rapportent une augmentation de la
corticostérone plasmatique aprés thyroidectomieurt
retour aux valeurs normales aprés administratioi ;o
agirait par inhibitionde la sécrétion d’ACTH. En effet,
l'incubation des cellules des zones fasciculéeuéie en
présence de sfou T, conduit a I'inhibition de la sécrétion
basale et stimulée de corticostérone [14]. Paeatieht,
une diminution des activités enzymatiques de [& 3
Hydroxy-steroid-déshydrogénase, 21-hydroxylase &t 1
hydroxylase est observée [14, 15].

En conclusion, les variations des poids corporel et
glandulaire montrent que l'absence des HT entraine
retard de la croissance corporelle et probablenthnt
développement de la glande surrénale. Un effet laur

stéroidogenese est démontré par les variationstales
plasmatiques hormonaux. L’hypothyroidie entraines un
augmentation de la production d’ACTH et une dimimit
de la sécrétion de corticostérone probablement par
diminution de la réponse de la glande a I'hormone
hypophysaire.
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