République Algérienne Démocratique et Populaire
Ministére de I’Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique
Université Saad Dahleb Blida 1
Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie

Département de Biologie et Physiologie Cellulaire

U

MEMOIRE DE FIN D’ETUDES

En vue de I’obtention du diplome de MASTER
En Biologie

Option : Bio-signalisation Cellulaire et Moléculaire, Immunologie

THEME

Régulation de la fonction sexocorticoide chez le
bélier de race D’man au cours du nycthémere et des
saisons

Présenté par : Melle Lahreche Sarra et Melle Zerouki Zineb
Soutenu devant le jury composé de :

Présidente : Mme Kanane .A MAA/BPC Univ. Blida 1
Promotrice : Mme Amokrane .A MAA/BPC Univ. Blida 1
Examinatrice: Dr. Mataoui H MCB/BPC Univ. Blida 1

2015/2016



Remerciements

Ce travail a été réalisé au sein du laboratoire LRZA de I’Université des Sciences et de
la Technologie Houari Boumediene (USTHB) de Faculté des Sciences Biologiques, dirigé par
le Pr. KHAMMAR F.

Tout d’abord, nou ercions 4 le tout puissant, de nous avoir donné la force, le

courage, la santé, et laspatience de teruger ce memoire.

: ™ hx & J ‘
Un grand merci a.}ll E A. qui nous a mis sur le bon chemin au cours de
\

ces 6 mois, et pour le temp:
Q .

L

ce qu’elle nous a accordé tout au long de ce travail.

Nous remercions Mme

-
d’examine notre travail. '

No i ait ’honneur d’accepter la
présidenc

Nous te ous avoir accueillies dans son

laboratoire, a A urs aides et conseils, et surtout Mme
ZATRA Y. et ] a »

S
Nous remerg@ aintenant amies Dalele, Anfel, Hamida,
Fethia, Abir, Houria,

laboratoire et au niveau dé

mal, pour ces bons moments au
ité Blida 1.

’

Enfin nous tenons a reme t

s I personnel, du-Départementrde-Biologie
g wWwwiwenedpiEdiiioweisy
Physiologie Cellulaire (BPC) de I’université de Blida 1, a Mr Boukhatem, ainsi que toutes les

personnes qui ont contribué de loin ou de pres a 1’¢laboration de ce travail.



Dédicace

Je dédie ce modeste travail :

D’abord a mes chers parents « Ibrahim » et « Zahoua » qu’ils ont été toujours

derriere moi pour me soutenir et m’appuyer, qu’Allah les protége.

A mes freres « Qussama » e

A tous

« Sarah »



Dédicace

Je dédie ce mémoire a ;

Mes chers parents, pour leur patience illimitée, leur encouragement continu, et

leur aide, en ttmoignage de mon profond amour et respect pour leurs grands

Sans oublier tous les |

secondaire et de cment supérieur.

« Zineb »



Résumé

L’objectif de notre étude, est de mettre en évidence le role de la lumiére sur le fonctionnement
corticosurrénalien. Pour cela, une investigation est conduite sur 24 béliers D’man adultes
élevés dans la bergerie de la station expérimentale d'EI-Méniaa (30° 34' Latitude Nord, 02°
52' Longitude Est, Altitude 379m), soumis aux conditions de température et de lumiere
naturelles.

Au cours des équinoxes et des solstices, des prélevements sanguins sont réalisés chaque 4
heures durant le nycthémére ; les animaux sont ensuite sacrifiés. Les surrénales prélevees sont
conservées dans le Bouin aqueux en vue de [I’étude histomorphométrique.
L’androsténedionémie est mesurée par technique radioimmunologique (RIA) utilisant
I’androsténedione marquée a I’iode 125.

On note des variations de 1’épaisseur de la corticosurrénale (légérement plus développée en
phase claire (0.44%, p=0.03) qu’en phase sombre) aussi bien aux équinoxes qu’aux solstices.
Quant a la zone réticulée, elle se montre légerement plus épaisse en phase obscure, excepté le
printemps. Le cortex et la ZR présentent aussi une variation morphomeétrique, en relation avec
la durée du jour ; caractérisée par: un maximum en été/printemps et un minimum en
hiver/automne.

Le profil de sécrétion de I’androsténedione se caractérise par: des concentrations
considérables en phase claire quoique, les pics de sécrétion sont décelés durant la phase
sombre, sauf pour le solstice d’été. Le rythme saisonnier de 1’activité sexocorticoide se
caractérise par un maximum en jours longs (été/printemps) et un minimum en jours courts
(hiver/automne), suivant parfaitement les variations saisonniéres de la morphométrie
réticulaire. Enfin, nous rapportons 1’existence de corrélations significatives entre la structure
et I’activité de la ZR et de la ZF confirmant un déterminisme endogene commun: PACTH.
Au vu de ces résultats, il semble que la lumiére journaliere et saisonniere a un effet puissant
sur la synchronisation de la corticosurrénale, se manifestant par des changements de 1’aspect
histologique de la surrénale et de son activité sécrétoire, ce qui serait un mécanisme

d’adaptation du mouton D’man aux conditions environnementales.

Mots clés : Androsténedione, Cycle phase claire/phase sombre, = Mouton D’man,

Photopériode, Sahara, Zone réticulee.
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Abstract

The objective of our study is to demonstrate the role of the light on adrenal cortex
function. For this, an investigation is conducted on 24 adult rams of D’man breed raised
in the sheep-fold of the experimental farm of EI' Meniaa (30° 34 ' Northern Latitude, 02°52 "
Eastern Longitude , Altitude 379m), subjected to the conditions of natural temperature and
light.

During equinoxes and solstices, blood samples are carried out each 4 hours during the
clear phase/dark phase cycle; the animals are then sacrificed. The taken adrenal glands are
preserved in aqueous Bouin for the histomorphometric study. The plasma androstenedione is

measured by radioimmunoassay (RIA) using the androstenedione marked with 1125.

We report variations in thickness of adrenal cortex (more developed slightly in clear
phase (0.44%, p=0.03) as in dark phase) as well to the equinoxes as with the solstices. As for
the reticularis zona, it is shown slightly thicker in obscure phase, except spring. The cortex
and the ZR presentalsoa morphometric variation, in relation tothe duration of the day;

characterized by: a maximum in summer/spring and a minimum in winter/autumn.

The profile of secretion of androstenedione is characterized by: considerable
concentrations in  clear phase though, the peaks of secretion are  detected during the dark
phase, except for the summer solstice. The seasonal rhythm of the sexocorticoide activity is
characterized by a maximum in long days (summer/spring) and a minimum in short days
(winter/autumn), following perfectly the seasonal variations of the reticular morphometry.
Lastly, we report the existence of significant correlations between the structure and the
activity of the ZR and the ZF confirming a common endogenous determinism: the ACTH.

Within sight of these results, it seem that the daily and seasonal light has a powerful
effect on synchronization of the adrenal cortex, appearing by changes of the histological
aspect of the adrenal gland and its secretary activity, which would be an adaptation

mechanism of the sheep D’man in the environmental conditions.

Key words: Androstenedione, Clear phase/dark phase cycle, Sheep D’man, Photoperiod,

Desert, Reticularis zona.



Liste des abréviations :

170H-PREG : 17-hydroxypregnéenolone.
170H-PROG : 17-hydroxyprogestérone.

A4 : Androsténedione.

AC: Adénylate cyclase.

ACTH: Adreno-cortico-trophic hormone.
Ag: antigene.

AMPc : Adénosine monophosphate cyclique.
ARE : Androgen Responsive Elements.
ATF-1 : Activating transcription factor 1.
ATP: Adénosine triphosphate.

B: Mean bound counts of specimen.

Bo: Mean bound counts at maximum binding.
C : Surface cellulaire.

C° : Celsius.

CEH : Cholestérol ester hydrolase.

Cm: Centimétre.

CREB: Response element-binding protein.
CRH: Corticotropin-releasing hormone.
CYB5A: Cytochrome B5 type A.

Cyt-b5: Cytochrome b5.

DHEA: Déhydroépiandrostérone.

DHEA-S : Sulfate de déhydroépiandrostérone.
DHT : Dihydrotestostérone.

ER : Récepteur aux estrogénes.

ESM : Erreur Standard a la Moyenne.

g: Gramme.

GDP: Guanosine diphosphate.

GPCR : Récepteur couplé a la protéine G.
GRa: Glucocorticoid receptor alpha.

GTP: Guanosine triphosphate.

h : Heure.

HES: Hémateine-Eosine-Safran.

HHS : Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien.
HSD17B5 : 17-beta hydroxystéroide déshydrogénase de type 5.



HSD3B1 : 3-beta-hydroxystéroide déshydrogénase/delta.
HSD3pB2 : 3p-hydroxystéroide déshydrogénase de type 2.
HSP: Heat shock proteins.

1125: lode 125.

LDL: Low Density Lipoprotein (lipoprotéines de basse densité).
LRZA : Laboratoire de la Recherche sur les Zones Arides.
MC2-R: Melanocortin 2 receptor (récepteur a la mélanocortine type 2).
mg/j : Milligramme/jour.

MI : Millimétre.

N : Surface nucléaire.

N/C : Rapport nucléo-cytoplasmique.

NADPH : Nicotinamide Adénine Dinucléotide Phosphate.
ng/ml : Nanogramme/millimetre.

nmol/l : Nanomol/litre.

P450scc : P450 side chaine clivage.

PC: Phase claire.

PKA: Protéine kinase A.

Pol 11 : ARN Polymérase 1.

POMC: Pro-opio-mélano-cortine.

PR: Récepteur a la progesterone.

PS: Phase sombre.

r : Coefficient de corrélation.

RA : Récepteur aux androgeénes.

REL : Réticulum endoplasmique lisse.

RIA : Dosage radioimmunologique / Radio-Immuno-Assay.
RN : Récepteur nucléaire.

RNC : Rapport nucléo-cytoplasmique.

SBP: Sex Binding Protein.

SF-1: Steroidogenic factor 1.

Sp1l: Specificity protein 1.

StAR: Steroidogenic acute regulatory protein.

SULT2AL: Sulfotransferase family 2A member 1.

TeBG: Testosterone estradiol Binding Globulin.

ZF : Zone fasciculée, ZG : Zone glomérulée, ZR : Zone réticulée.
ul : Microlitre.



Liste des figures :

Figure intitulée Page

01 (a) Location des glandes surrénales; (b) Les glandes surrénales 02
consistent de la corticosurrénale et de la médullosurrénale

02 Les glandes surrénales avec leur approvisionnement en sang et 03
relations anatomiques

03 Développement de la glande surrénale et des gonades 04

04 Zones histologiques du cortex surrénalien 05

05 Structure chimique de I'androsténedione 06

06 Schéma des interactions de 1’axe hypothalamo-hypophyso- 09
surrénalien

07 Action de ’ACTH sur la cellule corticosurrénalienne 10

08 Axe hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien 10

09 Voies potentielles de la synthése d'androsténedione dans la 12
glande surrénale humaine

10 Spécificité d'organe de biosynthése d'androgenes 14

11 Enzymes stéroidogéniques surrénaliennes et protéines associées 15
qui effectuent la production stéroide C19 avec leur modele
d’expression zonal surrénalien humain

12 Photographie représentant le Bélier D’Man a laine : couleur noire 17
gardé en stabulation dans la station de recherche d’El-Méniaa.

13 Phylogénie des Ovins (Sous — famille des Caprinés) 18

14 Les variations morphométriques du cortex surrénalien en phases 30
claire et sombre a 1I’équinoxe d’automne chez le bélier D’man
¢levé dans la région d’El-Méniaa

15 Les variations morphométriques du cortex surrénalien en phases 31
claire et sombre au solstice d’hiver chez le bélier D’man élevé
dans la région d’El-Méniaa.

16 Les variations morphométriques du cortex surrénalien en phases 32
claire et sombre a 1’équinoxe du printemps chez le bélier D’man
adulte élevé dans la région d’El-Méniaa.

17 Les variations morphométriques du cortex surrénalien en phases 33
claire et sombre au solstice d’été chez le bélier D’man élevé dans
la région d’El-Méniaa.

18 Histogramme récapitulatif des variations de 1’épaisseur : du 34
cortex surrénalien, et des deux zones fasciculée et réticulée en
phases claire et sombre au cours des différents équinoxes et
solstices chez le bélier de race D’man élevé dans la région d’EL-

Méniaa.

19 Les variations saisonniéres du pourcentage des zones du cortex 35
(ZG, ZF, ZR) chez le bélier de race D’man élevé dans la région
d’El-Méniaa.

20 Variations nycthémérales moyennes de 1’androsténedione 36

plasmatique durant les équinoxes et les solstices, chez le bélier




D’man adulte élevé dans la région d’El-Méniaa.

21 Variations saisonniéres de 1’androsténedione chez le bélier 37
D’man élevé dans la région d’El-Méniaa.
22 Corrélation entre les zones fasciculée et réticulée (a) et entre les 38
concentrations plasmatiques de cortisol et d’androsténedione (b)
au cours des équinoxes et solstices chez le bélier de race D’man
élevé a El-Méniaa.
23 Etuve de séchage E28 BINDER (photo originale). Annexes A
24 Microtome SLEE CUT 6062 (photo originale). Annexes A
25 Plaque chauffante Leica HI 1210 (photo originale). Annexes A
26 Microscope Konus 5306 Campus (photo originale). Annexes A
27 Microscope Optika B352A (photo originale). Annexes A
28 Batterie de la coloration a I’Hémalun-Eosine (photo originale). Annexes A
29 Batterie de la coloration au Trichrome de Masson (photo Annexes A
originale).
30 Batterie de la coloration a 1’Azan modifié (photo originale). Annexes A
31 Flacons de calibrateurs avant (& droite) et aprés (& gauche) Annexes A
reconstitution (photo originale).
32 Tubes en plastique recouverts d’anticorps anti-androsténedione Annexes A
(photo originale).
33 Tubes a échantillons (photo originale) Annexes A
34 Micropipette de précision (en haut) et pipette semi-automatique Annexes A
(en bas) (photo originale).
35 Homogénéisation du plasma au moyen de 1’agitateur de type Annexes A
vortex (photo originale).
36 Tube a échantillon aprés agitation (photo originale). Annexes A
37 Flacons a calibrateurs, contrdles et traceur d’androsténedione-| Annexes A
125 (photo originale).
38 Bain- marie (photo originale). Annexes A
39 Systéme d’aspiration (photo originale). Annexes A
40 Compteur gamma calibré pour I’iode 125 (photo originale). Annexes A
41 Principe d'un immunodosage par compétition Annexes A




Liste des tableaux :

Tableau

Intitulée

Page

01

Les enzymes impliquées dans la biosynthese des stéroides
surrénaliens

08

02

Mode opératoire du dosage d’androsténedione plasmatique par RIA

24

03

Tableau récapitulatif des moyennes des différentes épaisseurs de la
ZR et la ZF au cours des saisons chez le bélier de race D'man élevé
dans la région d’El-Méniaa.

28

04

Les significations statistiques des résultats morphométriques du :
cortex, ZF et ZR en phases claire et sombre a 1’équinoxe d’automne
chez le bélier D’man élevé a E1-Méniaa.

ANNEXES

05

Les significations statistiques des résultats morphométriques du :
cortex, ZF et ZR en phases claire et sombre au solstice d’hiver chez
le bélier D’man élevé a El-Méniaa.

ANNEXES

06

Les significations statistiques des résultats morphométriques du :
cortex, ZF et ZR en phases claire et sombre a 1’équinoxe du
printemps chez le bélier D’man élevé a EI-Méniaa.

ANNEXES

07

Les significations statistiques des résultats morphométriques du :
cortex, ZF et ZR en phases claire et sombre au solstice d’été chez le
bélier D’man élevé a El-Méniaa.

ANNEXES

08

Les significations statistiques des variations morphométriques
saisonniéres de la corticosurrénale durant la phase claire chez le
bélier D’man élevé a El-Méniaa.

ANNEXES

09

Les significations statistiques des variations morphométrique
saisonnieres de la ZF durant la phase claire chez le bélier de race
D’man élevé dans la région d’El-Méniaa.

ANNEXES

10

Les significations statistiques des variations morphométrique
saisonniéres de la ZR durant la phase claire chez le bélier de race
D’man élevé dans la région d’EI-Méniaa.

ANNEXES

11

Les significations statistiques des variations morphométriques
saisonnieres de la corticosurrénale durant la phase sombre chez le
bélier D’man élevé a El-Méniaa.

ANNEXES

12

Les significations statistiques des variations morphométriques
saisonniéeres de la ZF durant la phase sombre chez le bélier de race
D’man élevé dans la région d’El-Méniaa.

ANNEXES

13

Les significations statistiques des variations morphométriques
saisonnieres de la ZR durant la phase sombre chez le bélier de race
D’man ¢élevé dans la région d’El-Méniaa.

ANNEXES

14

Etude statistique des surfaces cellulaire et nucléaire et le RNC des
zones : fasciculée et réticulée en phases claire et sombre a
1I’équinoxe d’automne chez le bélier D’man élevé a EI-Méniaa.

ANNEXES

15

Etude statistique des surfaces cellulaire et nucléaire et le RNC des
zones : fasciculée et réticulée en phases claire et sombre au solstice
d’hiver chez le bélier D’man élevé a E1-Méniaa.

ANNEXES

16

Etude statistique des surfaces cellulaire et nucléaire et le RNC des
zones : fasciculée et réticulée en phases claire et sombre a

ANNEXES




1’équinoxe du printemps chez le bélier D’man élevé a ElI-Méniaa.

17

Etude statistique des surfaces cellulaire et nucléaire et le RNC des
zones: fasciculée

et réticulée en phases claire et sombre au solstice d’été chez le bélier
D’man élevé a EI-Méniaa.

ANNEXES

B

18

Les variations saisonniéres du pourcentage des zones du cortex
(ZG, ZF, ZR) chez le bélier de race D’man élevé dans la région
d’El-Méniaa.

ANNEXES

C

19

Etude statistique des variations nycthémeérales en androsténedione
plasmatique a I’équinoxe d’automne chez le bélier D’man ¢élevé
dans la région d’El-Méniaa.

ANNEXES

C

20

Etude statistique des variations nycthémérales en androsténedione
plasmatique au solstice d’hiver chez le bélier D’man élevé dans la
région d’El-Méniaa.

ANNEXES

C

21

Etude statistique des variations nycthémérales en androsténedione
plasmatique a 1’équinoxe du printemps chez le bélier D’man ¢€levé
dans la région d’El-Méniaa.

ANNEXES

C

22

Etude statistique des variations nycthémérales en androsténedione
plasmatique au solstice d’été chez le bélier D’man ¢élevé dans la
région d’El-Méniaa.

ANNEXES

C

23

Etude statistique des variations saisonnieres en androsténedione
plasmatique durant les quatre saisons chez le bélier D’man élevé
dans la région d’El-Méniaa.

ANNEXES

C




Sommaire :

Remerciements

Dédicaces
Résumé
Liste des tableaux, Liste des figures , Liste des abréviations .
Introduction 01
Rappel bibliographique 02
1. Laglande surrénale 02
1.1.Anatomie 02
1.2.Embryologie 04
1.3.Histologie 04
2. Les androgénes 06
2.1.L’androsténedione 06
2.2.Stéroidogénése 06
3.Régulation de la synthése des androgénes 08
4. Voies de synthése des androgénes 11
4.1 Exigences enzymatiques pour la synthése d’androsténedione
4.2. Pertinence physiologique de la coexpression cyt-b5 et 3HSD 12
4.3. Voies de synthese des hormones sexuelles d’origine gonadique et d’origine
surrénalienne 13
5.Mode d’action des androgénes 15
5.1.Le récepteur des androgénes 15
5.2.Mode d’action génomique du récepteur des androgénes 15
5.3.Actions non génomiques du récepteur des androgenes 15
6.Les effets biologiques des androgenes surrénaliens 16
7.Dégradation des androgénes 16
8. Les ovins en Algérie 16
Matériel et méthodes 17
|. Matériel biologique 17
.1. Le mouton 17
1.2. Position phylogénique du mouton 18
a)Systématique des ovins 18
b)Biotope 19
I1. Méthodes 19
IL.1. Prélévement de sang et d’organes 19

11.2. Technique histologique 20



11.2.1. Fixation

[1.2.2. Inclusion dans la paraffine
[1.2.3. Confection des coupes
[1.2.4. Etalement des coupes
[1.2.5. Coloration

[1.2.6. Montage

[1.3. Etude morphométrique
I1.4. Le dosage d’androsténedione plasmatique par la technique
radioimmunologique (RIA)

I1.5. Analyse statistique

Résultats
l. Etude morphométrique de la corticosurrénale

20
20
21
21
21
22
22

23
26

29

29

1. Variations morphométriques de la corticosurrénale en phases claire et sombre 29

A) Equinoxe d’automne
B)Solstice d’hiver
C)Equinoxe du printemps
D)Solstice d’été

2. Variations morphométriques de la corticosurrénale au cours des saisons

1. Etude de P’activité sexocorticoide par le dosage plasmatique en androsténedione

(RIA)
1. Variations nycthémérales de I’androsténedione plasmatique au cours des saisons
2. Variations saisonniéres des teneurs plasmatiques en androsténedione

I11.Corrélation entre les deux zones fasciculée et réticulée et entre leurs

productions respectives en cortisol et en androsténedione plasmatiques

Discussion
Conclusion et perspectives
Références bibliographiques

Glossaire
Annexes

30
31
32
33
34

36
36
37
38

41

46



Introduction

La rotation de la terre sur son axe, combinée avec la révolution annuelle de la terre
autour du soleil, cause chacune des deux ; quotidiennes et saisonniéres des fluctuations dans
la photopériode, I’intensité de la lumiere, la température, et la disponibilité de la nourriture
(Coomans et al., 2015).

Pour leur survie, les espéces ont donc di s’adapter a ces variations environnementales.
Cette adaptation s’est faite notamment grace a la mise en place d’une horloge capable de se
synchroniser et de distribuer a tout 1’organisme un message temporel permettant 1’anticipation
des changements du milieu. Ainsi, cette horloge contribue largement au fonctionnement
harmonieux des organismes dans leur environnement (Malek, 2007).

La plupart des activités biologiques connaissent des variations cycliques qui leur
permettent d’étre au niveau le mieux adapté au moment de la journée (Coomans et al., 2015).
Elles constituent les rythmes biologiques, synchronisés essentiellement sur la photopériode
(Bourdon et Buguet, 2004). L'horloge interne est une adaptation a I'environnement, et elle
augmente la probabilité de la survie de I'organisme (DeCoursey et Krulas, 1998).

La sécrétion circadienne des hormones stéroides par le cortex surrénalien est exigée
pour maintenir I'hnoméostasie du corps entier et pour répondre adéquatement aux changements
environnementaux (Ota et al.,, 2012). La meélatonine I’hormone pinéale est le message
endocrinien principal employé pour retransmettre I'information photopériodique a l'axe
reproducteur et corticosurrénalien (Hazlerigg et Simonneaux, 2015).

Peu d’études consacrées aux mammiféres vivant en zones arides, pourtant ils
constituent de bons modeles expérimentaux pour 1’étude des mécanismes de I’adaptation aux
conditions extrémes de leur environnement.

Dans cette logique notre travail est basé essentiellement, sur 1’étude de 1’influence des
facteurs externes a savoir : la lumiére du jour et la photopériode saisonniére sur la structure et
I’activité sexocorticoide de la surrénale chez le bélier D’man adulte élevé dans la région d’El-
Méniaa.

D’abord, nous rappellerons la structure du cortex surrénalien ainsi que sa physiologie
endocrinienne, en focalisant 1’activité sexocorticoide et sa régulation, aprés, nous passerons a
la description du bélier D’man espéce bien adaptée au climat aride, ensuite, nous présenterons
le matériel et les techniques utilisées, les résultats obtenus seront discutés a la lumiére de la
littérature et enfin une conclusion générale résumant les principaux résultats de cette étude

ouvrant voies sur de nouvelles perspectives.
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Le présent travail est realisé au niveau du Laboratoire de Recherche sur les Zones
Arides (LRZA), a I’Université des Sciences et de la Technologie Houari Boumediene
(USTHB). Dans le but d’étudier 1’effet de la lumiere journaliére et saisonniére sur la fonction
sexocorticoide chez le bélier D’man adulte élevé dans la région d’El-Méniaa. Deux
techniques sont réalisées :

1. L’étude histo-morphométrique du cortex surrénalien incluant :

- Les épaisseurs du cortex surrénalien et celle des zones : fasciculée, glomérulée et réticulée.
- Les surfaces cellulaire et nucléaire permettant le calcul du rapport nucléo- cytoplasmique
pour les zones fasciculée et réticulée.

2. Le dosage radioimmunologique (RIA) d’androsténedione plasmatique afin d’évaluer
I’activité sexocorticoide de la corticosurrénale.

I. Matériel biologique :
1.1. Le mouton :

A cause de I’excellente résistance et adaptation aux conditions du milieu de steppe qui

caractérisent les ovins, ces derniers ont éte préférentiellement choisis pour la réalisation de

cette étude.

Figure 12 : Photographie représentant le Bélier D’Man a laine : couleur noire gardé en
stabulation dans la station de recherche d’El-Méniaa.

Les béliers D’man caractérisés par un poids moyen de 48 Kg, sont maintenus en
stabulation, isolés des femelles et soumis aux conditions climatiques naturelles. lls se
nourrissent de fourrage et recoivent en période d’hiver du complément a base d’orge et de

foin.

Page 17



Matériel et méthodes

1.2. Position phylogénique du mouton :

Le mouton domestique est Ovisaries. Il appartient & ’ordre des Artiodactyla, et au
sous-ordre des Pecora. Il est de la famille des Bovidae, de la sous-famille des Caprinae, et du

genre Ovis (Annelyse, Clémence, Marie Desbois, 2008).

CASCIR] Praint siie ruceria |

T

Figure 13 : Phylogénie des Ovins (Sous — famille des Caprinés) (Vivicorsi, 1998).

a. Systématique des ovins :

La classification systématique est la suivante :

=  Embranchement : Vertébres

= Classe : Mammifeéres

= Super ordre : Ongulés

= Ordre - Artiodactyles

= Famille : Bovidae

= Genre : Ovis

= Espece : Ovis aries (Linnaeus, 1758).

Oi+ Oc+ 3P +3m

Formule dentaire = --------------
.+ 1lc+3p+3m

¢ Noms usuels :
Fr : Mouton ; An : Domestic sheep ; Ar :0&S (LeBerre, 1990).
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b. Biotope :
» Situation géographique :

Les béliers D’man de cette étude, proviennent de la région d’El-Méniaa (situee 30° 34
Latitude Nord 02° 52 Longitude Est, Altitude 397m, Surface est 49 000 Km?> wilaya de
GHARDAIA). A T’ouest de cette grande palmeraie, le Grand Erg Occidental contourné par
une multitude d’oasis qui forme une boucle. A I’est, le Grand Erg Oriental (PETTER, 1961).

> Végétation :

Le couvert végétal est pauvre, la structure et la nature du sol ne sont pas favorables a
I’existence d’une flore naturelle riche, la verdure est plutdt crée par I’Homme, cependant la

région n’est pas dépourvue de végétation naturelle ; elle est concentrée dans les lits d’oueds

(Barkat et al., 2008).
» Condition climatique :

Le climat est de type aride avec des vents dominants de Nord et Nord-est, ceux venant
de I’Est et du Sud-est, sont les plus dangereux car ils transportent des sables. Les périodes
ventées sont novembre, décembre et mars. Les amplitudes entre les températures diurne et
nocturne sont importantes, elles varient de 1 & 25°C en hiver et de 18 & 48°C en été (Chellig,
1992).

Il. Méthodes :
11.1. Prélévement de sang et d’organes :

Sur 24 béliers de race D’man adultes sont réalisés les prélevements sanguins (un jour
avant le sacrifice), chaque 15 a 30 minute pendant 25 heures, bien que les dosages
d’androsténedione sont réalises sur les prélevements de chaque 4 heures : 05h, 09h, 13h, 17h,
21h et 01h. A chaque prélévement, on recueille par ponction au niveau de la veine jugulaire
environ 5 ml de sang dans sur un vacutainer héparine ; apres centrifugation a 3000 tours/mn,
les plasmas sont recueillis dans des tubes en plastique, aliquotés en fraction de 2ml environs

et immédiatement congelés a -20 °C, puis ramenés a Alger dans de ’azote liquide.

Le sacrifice des béliers prealablement pesés a été effectué au cours des equinoxes (21
septembre, 21 mars) et solstices (21juin, 21 décembre) a raison de 6 sacrifices par saison : 3

en phase claire (12h) et 3 en phase sombre (00h).
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Les glandes surrénales ont été prélevées immédiatement apreés sacrifice, débarrassées
de leurs tissus adipeux sur un lit de glace puis pesées separément et coupees en fragments. Les
fragments destinés a 1’¢tude histologique, sont fixés immédiatement dans le fixateur Bouin-
Adqueux.

11.2. Technique histologique :
» Principe :

La confection des coupes histologiques permet 1’observation des tissus au microscope
photonique aprés une coloration spécifique. Elle comporte plusieurs étapes, rapportées
essentiellement dans MARTOJA (1967) et GABE (1968).

11.2.1. Fixation :

Cette ¢étape a pour but d’immobiliser les structures en respectant dans la mesure du
possible leur morphologie, de les conserver et permettre la confection de préparation
permanente (Gabe, 1968). L’agent fixateur solidifie le gel protéique qui circule entre les
mailles du réseau membranaire limitant le hyaloplasme et les organites.

Les organes sont plongés dans un volume (environ 60 fois supérieur & celui de 1’organe)
de Bouin-Hollande (fiche technique n° 1), pendant 48h. Apres fixation, les organes subissent
un lavage a l’eau courante renouvelée plusieurs fois, puis transférés dans un liquide
conservateur (alcool 70°) jusqu'a I’étape suivante. Chaque piece est accompagnée d’une

étiquette portant toutes les indications utiles (crayon sur fiche cartonnée).
11.2.2. Inclusion dans la paraffine :

L’ensemble du processus d’inclusion comporte quatre étapes :

e Déshydratation :

La piéce est trempée successivement dans 1’alcool a 70°, I’alcool a 96° et enfin dans
I’alcool absolu en respectant les temps (fiche technique n° 2).

e FEclaircissement :

Il permet 1’¢limination compléte des traces d’alcool et I’imprégnation par le butanol,
solvant de la paraffine. La durée du premier bain est de 24 heures, le second bain est de durée

illimitée.

e Pénétration des piéces par la paraffine :

Le but de cette étape est d’obtenir une imprégnation aussi compléte que possible des

piéces par la paraffine. La piece est passée successivement dans 3 bains de paraffine a la
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température de fusion de la paraffine (56 & 58°C) : le premier bain est formé d’un mélange de
butanol et de la paraffine (v/v), d’une durée de 1 heure et deux autres de paraffine pure, le

premier d’une durée de 4 heures et le deuxieme d’une durée de 24 heures.

e Confection des blocs de paraffine :

Dans cette étape, ont été utilisés des moules de métal (tissus—TEK111) et des cassettes
en plastique sur lesquelles sont inscrites les indications de la piéce traitée. La paraffine fondue
est versée dans les moules légérement préchauffés a 45°C. La piéce a inclure est orientée et
disposée dans la paraffine; on dépose ensuite la cassette correspondante, sur le moule. Le bloc
est refroidi rapidement dans un bain de glace. Environ 5 min plus tard, le bloc a complétement

durci. Détaché du moule, il est prét a étre débité au microtome selon 1’épaisseur désirée.
11.2.3. Confection des coupes :

Apres installation du bloc sur le microtome, le rabotage commence en ajustant 1’échelle
a 20 um. Lorsque la piéce apparait dans le plan de coupe, on ramene 1’échelle a 5 um pour

obtenir des coupes fines sous forme de rubans.
11.2.4. Etalement des coupes :

Chaque coupe est déposee sur une lame couverte d’eau gélatinée ou d’eau bidistillée et
placée sur une plaque chauffante chauffée a 40°C pour permettre un bon étalement. Les

indications de 1’organe sont inscrites sur une étiquette collée a la périphérie de la lame.
11.2.5. Coloration :

Le but de la coloration est de rendre plus évidents les différents constituants cellulaires
et tissulaires. Ceci est obtenu a 1’aide de trois colorations topographiques a I’Hémalun-€éosine,

I’ Azan modifié et Trichrome de Masson.

Avant toute coloration, les coupes doivent étre débarrassées de la paraffine et
réhydratées. Le xylene est utilisé pour le déparaffinage (2 bains de 5 min). Le passage pendant

5 min dans les alcools de degré décroissant (absolu, 96° et 70°) permet la réhydratation.

L’Hémalun-éosine (fiche technique n°3) colore les noyaux en bleu noir et le cytoplasme
acidophile en rose ; cette coloration a été utilisée a la fois pour 1’étude morphométrique et la

prise de photographies.
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Le Trichrome de Masson (fiche technique n°4) met en évidence les éléments du tissu
conjonctif en particulier le collagene en vert, le noyau en noir et le cytoplasme en rouge ; cette

coloration a servi pour les prises de photographies.

L’Azan modifié (fiche technique n°5) colore les noyaux et certains cytoplasmes en
rouge d’autres cytoplasmes en jaune ou gris. Le collagéne est bleu. Les sécrétions peuvent
étre de différents couleurs selon leur nature ; cette coloration a servi pour les prises de

photographies.
11.2.6. Montage :

Une fois colorées, les lames doivent passer dans des bains d’alcool de concentration
croissante de facon a éliminer I’eau restante dans les coupes (70°, 96°, 100°) et enfin dans 3

bains de xylene.

Le montage est I’opération qui consiste a fixer, a 1’aide d’une substance appropriée
(Eukit) au colorant utilisé, tout de suite une lamelle en verre est déposée sur 1’échantillon

histologique.

Les lames sont ensuite séchées a I’aire libre, nettoyées au xyléne et enfin observées au

microscope photonique (Zeiss).

11.3. Etude morphométrique :

Les mesures ont été réalisées sur les coupes histologiques des glandes surrénales,
focalisant : les épaisseurs tissulaires, les surfaces cellulaires des différentes zones de la
corticosurrénale (zones glomérulée, fasciculée et réticulée), a I’aide d’un logiciel d’analyse et

de traitement d’images « Axio vision 4.6.3 ».

Concernant les épaisseurs tissulaires, les mesures sont faites sur dix coupes de
surrénale en balayant toute la périphérie du cortex, tandis que les mesures cellulaires et
nucléaires ont été réalisées sur 100 cellules randomisées au niveau de chaque zone du cortex

surrénalien.
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Les variations du volume nucléaire peuvent s’apprécier également par rapport a la
taille de la cellule par I’évaluation du rapport nucléo-cytoplasmique qui correspond au rapport
du volume nucléaire / (volume cellulaire — volume nucléaire) (Hertwig, 1903). Plus une
cellule est différenciée, plus son noyau est petit par rapport au cytoplasme et donc plus le
rapport nucléo-cytoplasmique est faible.

Le rapport nucléo-cytoplasmique est calculé de la facon suivante :

V noyau
V cytoplasme - V noyau

(Rapport nucléo — cytoplasmique) =

@i

€Y (b)

Figure 14 : Mesures des surfaces cellulaires et nucléaires (a) et des épaisseurs tissulaires (b) a

I’aide du logiciel Axio Vision.

Les photographies figurant dans ce mémoire ont été prises a 1’aide d’un appareil

photos numérique (KODAK) fixé sur microscope.
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I1.4. Le dosage d’androsténedione plasmatique par la technique radioimmunologique
(RIA) :

Les teneurs plasmatiques en androsténedione sont évaluées par la technique

radioimmunologique sur kit RIA.
» Principe de RIA :

Le dosage radioimmunologique est un dosage par competition. La procédure suit le
principe de base de I’immunodosage selon lequel des molécules radioactives (Ag*) et non
radioactives (Ag) entrent en compétition pour un nombre fixe de sites de liaison d'anticorps.
Une concentration fixe d’androsténedione marquée a [[125] entre en compétition avec
I’androsténedione a doser présente dans les échantillons pour une quantité limitée d’anticorps
monoclonaux spécifiques immobilisés sur les parois des tubes. Aprés 1 heure d’incubation a
la température ambiante, les antigénes libres et liés sont séparés par aspiration des tubes
enduits d’anticorps, et la radioactivité liée est mesurée. Une courbe d'étalonnage est établie.

Les valeurs inconnues sont déterminées par interpolation a I'aide de cette courbe (la
quantité d"antigénes marqués liée aux anticorps est inversement proportionnelle a la
concentration en antigénes non marqués présente dans les échantillons).

» Reéactifs fournis :
e Tubes en plastique recouverts d’anticorps anti-androsténedione.
e Traceur d’androsténedione marquée a I’Tode 125.
e Calibrateurs d’androsténedione : pour I’établissement de la courbe d’étalonnage.
e Contrdles d’androsténedione.

Note :

Les flacons de calibrateurs et de contrdles nécessitent une étape de répartition dont ils
doivent étre reconstitués avec 0.5 ml d’eau distillée puis mélangés brievement afin d’étre
préts a I’emploi.

» Matériel nécessaire : Annexes A.
» Mode operatoire : (réference du Kit : DSL 3800)

A/ Tous les réactifs ont ete équilibrés a la température du laboratoire avant leur utilisation.
B/ Mesure d’androsténedione dans le plasma:
1. Identification des tubes revétus, et un tube témoin non revétu (CPM) utilisé pour la
détermination de 1’activité totale.
2. Distribution de 50 ul du plasma (préalablement homogénéisé au moyen d’un

agitateur vortex) dans les tubes a anticorps anti-androsténedione respectifs.
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. Addition de 50 ul de contrdle ou de calibrateur d’androsténedione, puis 500 ul de
traceur d’androsténedione-I 125 (le contenu de chaque tube a ¢ét¢ mélangé a 1’aide de
I’agitateur vortex pour que la réaction s’effectue).

Incubation des tubes dans le bain-marie pendant 1 heure a la température ambiante
(37°C) (Le portoir des tubes a été bien recouvert par un papier aluminium).
Aspiration du contenu de chaque tube a 1’exception du tube témoin (CPM) par un
systéeme d’aspiration pour terminer la réaction de compétition (les tubes doivent étre
vidés de toute trace de liquide afin d’obtenir des résultats fiables).

Mesure de la radioactivité liée aux tubes recouverts a I’aide d’un compteur gamma

calibré pour 1’iode 125 (les résultats sont affichés a I’écran puis imprimés).

Tableau 2 : Mode opératoire du dosage d’androsténedione plasmatique par RIA

Calibrateur et | plasma (Sx) Tubes
contréle (totaux) (T)
1. Répartition : Dans des tubes
recouverts d’anticorps,
distribué :
» Les calibrateurs, contrdle 50pl - -
» Le plasma - 50ul -
» Traceur 500ul 500pl 500pl
Agiter a I’aide d’un vortex
2. Incubation : 1heure a 37C°.
3. Comptage : calculer les B/B0%.

» Expression des résultats :

Pour chaque groupe de tubes faire la moyenne des comptages.

d é¢chantill
Calculer les B/Bo%="reyenne des cpm (échantillon) ) )

moyenne des cpm (CALO )
Construire la courbe d'étalonnage en exprimant les B/Bo des calibrateurs en fonction
de leur concentration.
Lire les valeurs des échantillons a partir de la courbe d’étalonnage.
La conversion de ng/ml en nmol/l peut étre calculée en utilisant la formule suivante :

Androsténedione (nmol/l) = Androsténedione (ng/ml) x 3.45.
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» Caractéristiques du dosage :

1. Sensibilité:

1.1 Sensibilité analytique: 0,05 ng/ml.

1.2 Sensibilité fonctionnelle: 0,09 ng/ml.

2. Spécificité :

L’anticorps utilisé dans ce dosage est hautement spécifique de |I"androsténedione. Des
réactivités croisées basses (<1%) ont été obtenues vis a vis de quelques molécules proches
(androstérone, 17-hydroxyprogestérone, cortisone etc.).

3. Précision :

3.1 Intra-essai :

Des échantillons sériques ont été dosés 25 fois dans une méme série. Les coefficients
de variation obtenus sont inférieurs ou égaux a 7,5 %.

3.2. Inter-essai :

Des échantillons sériques ont été dosés en doublet dans 10 séries différentes. Les
coefficients de variation obtenus sont inférieurs ou égaux a 11,3 %.

4 Exactitude :

4.1. Epreuve de dilutions :

Des échantillons sériques de concentration élevée ont été dilués dans le calibrateur
zéro de la trousse. Les pourcentages de recouvrement s’échelonnent entre 81,6 % et 99,4 %.

4.2. Epreuve de surcharge :

Des quantités connues d androsténedione ont été ajoutées a des sérums humains. Les
pourcentages de recouvrement s’échelonnent entre 93,0 % et 111 %.

5. Plage de mesure (de la sensibilité analytique au calibrateur le plus élevé):

0,05 a environ 10,0 ng/ml.

I1.5. Analyse statistique :
Les résultats obtenus sont présentés sous forme de moyennes + ESM ; une analyse de

variance par Excel 2007.

La comparaison de deux variables par le test «t » de Student et de plusieurs

variables par le test « ANOVA » utilisant le logiciel Statistica 2010.
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e Moyenne arithmétique (x ) des valeurs individuelles :

n
X=—
n
Y. x; - Somme des valeurs individuelles

n > Nombre de valeurs

e Erreur Standard a la Moyenne (ESM) :

_ 9 _ /M
ESM = n Avec o= 1

O . Ecarttype

X; . Valeurs individuelles
o Coefficient de corrélation :

P 1 __
5% 5y P=—X% yi — Xy

(62)? == S - D (60)? == Ly - §)?

xyet y; . Valeurs individuelles comparées
X ety :moyenne des valeurs individuelles comparées

e Validité statistique :

La signification statistique des différences est évaluée par le test " t " de Fisher-Student.

t = X1_ X, 62 — Y (x1_ %)% +(xz _ X3)?

/ ny tn, _ 2
S 1/111 +1/n2 1 2

La différence entre deux moyennes comparées est statistiquement significative si la

probabilité "p", lue en fonction du nombre de degrés de liberté (d.d.l = n; +n,_2)est

égale ou inférieur a 5%.

Page 27



Matériel et méthodes

Si p>0,05 : la différence n’est pas significative.

Si 0,01< p<0,05 : elle est significative (*).

Si 0,001 <p<0,01 : elle est tres significative (**).
Si p<0,001 : elle est hautement significative (***).

& Pourcentage des zones du cortex :
L’épaisseur du cortex (um) — 100%

L’¢épaisseur da la zone (um) — X%

épaisseur de la zone (um) x 100

X% =——
épaisseur du cortex (um)

% Pourcentage de variation :

m2 —mlx 100
ml

X% =
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Discussion

Dans le but d’étudier les effets des facteurs externes (le cycle lumiere/obscurité et la
photopériode) sur I’activité corticosurrénalienne, des prélévements nycthéméraux et
saisonniers ont été réalisés chez le bélier de race D’man adulte élevé dans la région d’El-
Méniaa. Nos résultats seront brievement rappelés puis discutés comparativement aux données

bibliographiques.

Le cortex surrénal des mammiferes consiste en trois zones concentriques, de
I’extérieur vers I’intérieur, la zone glomérulée, la zone fasciculée, et la zone réticulée (Mitani,
2014). Les espéces different dans leurs modeéles de zonation corticosurrénalienne (Beuschlein
etal., 2012).

Chez le bélier D’man, la ZF est la plus volumineuse (54% a 66%), suivie par la ZR
(19% a 25%), tandis que la ZG occupe la plus faible portion (11 % a 18%) du volume total du
cortex. Mémes résultats ont été retrouvés chez le lapin domestique (Oryctolagus cuniculus)
qui montre une ZF particulierement développée chez le jeune et le prépubere alors que la zone
réticulée (34%) est plus épaisse chez I’adulte (Kandsi-Bouhadad et Hadj-Bekkouche,
2010). Par contre, chez le chien immature la ZR présente le plus faible pourcentage (8.8+2.1
%) de la hauteur totale du cortex (Perez-Fernandez et al., 1987), alors que chez le méle

adulte de la musaraigne (Sorex araneus), la ZR est la plus développée (Siuda, 1964).

Les résultats morphométriques chez le bélier D’man adulte, montrent que

I’épaisseur du cortex est sujette aux variations saisonnieres déterminées par des valeurs
maximales en été (1694.52um), suivie par le printemps (1362.58um), et 1’hiver (1216.49um),
et se trouve relativement faibles en automne (1075.67um). Ces variations ont pour origine les
variations de la ZF occupant le plus grand pourcentage de 1’épaisseur corticale.
Quant a la ZR, elle se montre Iégérement plus épaisse en phase obscure (294.91um) qu’en
phase claire (275.58um) au cours des équinoxes et solstices sauf pour 1’équinoxe du printemps.
Ceci dit, les variations de 1’épaisseur de la ZR se trouvent rapprochée a celles de 1’épaisseur
fasciculaire. En effet, 1’épaisseur maximale de la ZR est notée au solstice d’été (312.89um) et
la minimale au solstice d’hiver (252.85um) et équinoxe d’automne.

Ces résultats sont similaires a ceux de la musaraigne (Sorex araneus), ou le cortex
montre des variations saisonnieres nettes ; il s'épaissit de juin a septembre, et a partir du début
d'octobre, il subit l'involution aux dépens de la ZF et la ZR, atteignant son minimum en
janvier et février (Siuda, 1964). Ce qui nous laisse suggérer a une activité corticale plus
intense au cours des saisons de longs jours que de celles de courts jours.
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L’épaisseur du cortex varie en fonction de la saison en relation avec la durée du jour :
elle est tres développée en photopériode longue (été), et plus faible en photopériode courte
(hiver), nos résultats sont similaires a ceux retrouvés chez le porc (Becker et al., 1985) et la
chévre (Alila-Johanasson et al., 2003). Et se trouvent opposés a ceux de Malpaux et al.
(1996) qui rapportent que chez le bélier, I’épaisseur du cortex est développée en automne et
faible au printemps.

En outre, Ribes et al., (1999) ont trouvé que chez le viscacha Lagostomus maximus
maximus, le cortex subit des variations saisonniéres structurales tres importantes. En effet, la
zone fasciculée en période de repos sexuel, présente des cellules larges et un cytoplasme riche

en vacuoles lipidiques alors qu’elles sont trés réduites durant la période de reproduction.

Chez le bélier D’man adulte, la variation de D’épaisseur de la ZR suit
parfaitement celles des surfaces cellulaire et nucléaire, et qui serait due aux variations

de Pactivité réticulaire dans la production des androgenes.

Les niveaux de production des androgénes surrénaliens varient entre 0.01 et
0.4ng/ml, ces concentrations sont différentes d’une espece a une autre. D’aprés les résultats
de Cutler et al., (1978) sur les rongeurs et les animaux domestiques adultes, la concentration
plasmatique en androsténedione était trés élevée chez le chien (>0.8ng/ml), chez le cobaye
(>0.5ng/ml), et chez le rat et la poule (>0.25ng/ml), et se trouve faible chez le porc, le

hamster, le cheval et la vache, et trés faible chez le mouton, la chévre et le lapin.

Le cortex surrénalien des primates secréte un taux élevé de stéroides en C19 : DHEA,
DHEA sulfate et 1I’androsténedione (Kandsi-Bouhadad et Hadj-Bekkouche, 2010). Ces
hormones subissent une nette augmentation pendant la période prépubertaire, avant
I’augmentation des androgenes testiculaires comme c’est le cas chez I’homme (Reiter et al.,
1977), le chimpanzé (Cutler et al., 1978), le hamster (Pieper et Lobocki, 2000) et le rat
(Pignatelli et al., 2006). Chez le lapin, le développement de la zone réticulée et
I’augmentation de la DHEA et de I’androsténedione plasmatiques ont été constatés pendant la
période postpubertaire (Schiebinger et al., 1981).

Chez le lapin domestique (Oryctolagus cuniculus), la concentration plasmatique en
androsténedione est inférieure a celle du bélier D’man, dont elle est négligeable (0,060+0,01
ng/ml) chez le jeune, faible chez le prépubére (0,152+0,03 ng/ml) et atteint (0,263+0,03
ng/ml) chez I’adulte (Kandsi-Bouhadad et Hadj-Bekkouche, 2010).
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Chez plusieurs especes de primates, les teneurs plasmatiques en androsténedione sont
differentes : 1.04+8 ng/ml chez le gorille, 0.44+4 ng/ml chez Orangutan, 3.32 £ 94 ng/ml chez
le singe Colobus, et 0.33+17 ng/ml chez le baboon. Pour le singe rhésus de 0 a 3 ans, le taux
est de 1.07+ 9 ng/ml, et 4.8 fois plus élevé chez le chimpanzé de méme &ge. Il est de
1.06 £ 10 ng/ml chezles singes rhésus adulte (Cutler et al., 1978), ces valeurs
sont semblables a celles observées précédemment par Snipes et al., (1969)(1.7£37 ng/ml).

Chez ’Homme, Parker et al., (1978) rapportent que les concentrations plasmatiques en
androsténedione, DHEA et DHEAS varient entre 0.84-1.22 ng/ml, 0.96-2.32 ng/ml et 0.76-
1.66 pg/ml respectivement chez des enfants des deux sexes entre 1’dge de 11ans et 12ans. Les
niveaux plasmatiques en androsténedione, DHEA, 17-OH progestérone et cortisol étaient de
0.154+4.0ng/ml, 0.038+1.1ng/ml, 0.221+5.5 ng/ml et 0.065+1.1mcg/ml successivement, en

réponse a I’ACTH chez des chiens immatures (Perez-Fernandez et al., 1987).

Chez le bélier D’man adulte, les teneurs plasmatiques en androsténedione varient
au cours du nycthémere, elles sont augmentées en phase claire et faibles en phase sombre
hormis le solstice d’hiver. Le méme profil nycthéméral est rapporté pour le cortisol
plasmatique retrouvé chez les mémes béliers de notre étude, des teneurs plasmatiques en
cortisol élevées le matin et basses le soir durant I’automne, le printemps et 1’été, alors qu’en
hiver, les concentrations du cortisol plasmatique montrent ses pics de sécrétion durant la
phase sombre.

Nos résultats sont similaires & ceux de Amokrane (2005) qui rapporte des valeurs
relativement plus élevées en phase claire qu’en phase sombre chez le bélier D’man, suggérant
que la lumiére agirait comme stimulateur et que I’obscurité inhiberait 1’activité
glucocorticoide a différents moments de I’année.

L’¢étude du rythme nycthéméral de 1’activité glucocorticoide a été rapportée par
plusieurs auteurs dont, les résultats de Mesbah (1978), nous informent que [I’activité
glucocorticoide était soumise a d’importantes variations nycthémérales, caractérisées par des
valeurs importantes en fin de matinée et en début d’aprés-midi et des valeurs plus basses la
nuit, quelles que soient la saison (début de 1’été ou fin de I’automne) et la race (Ouled Djellal,
Tadmit ou croissement).

Chez le bélier D’man adulte, les teneurs plasmatiques en androsténedione varient
aussi au cours de la saison, et se caractérisent par des concentrations faibles en automne
(0.13ng/ml1+0.04), suivies par une légere élévation en hiver (0.16ng/ml+0.05), elles atteignent

le pic saisonnier au printemps (0.30 ng/ml +0.04), et diminuent légerement en été
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(0.28ng/m1+0.04). Ces variations sont jumelées avec celle du cortisol chez les mémes béliers.
Ces variations sont similaires a celles rapportées par Soltani (1988) chez le bélier D’man
élevé a Tadjmount, montrant des teneurs importantes au printemps et en été, et faibles au

cours de ’hiver et I’automne.

Nos résultats concordent avec ceux de Khammar (1977) qui rapporte que les
mammiféres des zones désertiques étudiés semblent présenter pour la plupart, des variations
saisonnieres de la fonction surrénalienne avec un minimum en automne-hiver et maximum au
printemps-été.

Au contraire, plusieurs auteurs rapportent un rythme saisonnier inverse ; chez le
Renne, les valeurs en glucocorticoides sont plus €élevées en hiver qu’en été (Ringberg Lund-
Larsen et al., 1977), chez I’homme (Reinberg et al.,1978), la chevre (Alila-Johanasson et
al., 2003), le cerf a queue blanche (Bubenick et al., 1975, 1983, 1984), le mérion (Bennani-
Kabchi, 1988) et chez le rat des sables (Amirat, 1980) ; ces variations peuvent étre dues aux
variations des facteurs climatiques. Ceci consolide I’effet de la photopériode sur I’activité
sécrétoire, ou cette derniere differe chez les especes de différentes latitudes.

En effet, il parait que ces variations peuvent étre entrainées par la lumiére et la
photopériode chez la plus part des espéces vertébrés (Woodly et al., 1973). Il est bien établi
que, en fonction des saisons, les variations de 1’ensoleillement sont capables de modifier le
rythme de sécrétion des glucocorticoides (Cutalo et al.,, 2005), et donc celui
d’androsténedione. L’influence de la photopériode sur le rythme corticosurrénalien a été
rapportée par plusieurs travaux. En effet 1’étude sur des souris aveugles montre que le rythme
corticosurrénalien réagit plus aux modifications lumineuses de I’environnement (Crichlom et
al., 1963).

Aux équinoxes, de tres bonnes corrélations positives entre les taux plasmatiques du
cortisol et d’androsténedione et aussi entre les épaisseurs de la ZF et la ZR. Excepté
I’équinoxe du printemps, ou 1’on constate une corrélation négative entre les épaisseurs de la
ZF et la ZR. Au contraire, durant les solstices, de parfaites corrélations négatives entre les

hauteurs de la ZF et la ZR et entre les niveaux plasmatiques du cortisol et d’androsténedione.

Ces résultats montrent que la ZF et la ZR ainsi que leurs modes de sécrétions suivent
le méme rythme, ce qui a été confirmé par Hedberg et al., (2007) ou ils ont rapporté que
le traitement @ ACTHa eucomme conséquence une augmentation significative des
concentrations plasmatiques en cortisol, androstenedione, progestérone et testostérone chez

les juments, avec une plus grande quantité d’androsténedione que de progestérone,
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indiquant de ce fait fortement une source surrénale de ces hormones, illustrant une corrélation
entre la rythmicité de sécrétion du cortisol et des androgenes surrénaliens (Rosenfeld et al.,
1971). Kolanouski et al., (1987) ont montré également que DHEA, DHEA sulfate et
I’androsténedione sont produites in vitro apres stimulation des cellules surrénaliennes de lapin
par ’ACTH.

De plus, Siuda (1964) a rapporté qu’au cours de I’hiver, quand la glande hypophyse
est moins active, les zones fasciculée et réeticulée diminuent, confirmant de ce fait que ces
deux zones dependent de la glande hypophyse. De méme, Delost (1955-56) a trouve qu’au
printemps, l'activité intensifiée de laglande hypophyse influence la stimulation et le
développement des glandes surrénales. D’aprés Dehnel (1949), la régression du cortex peut
étre due aussi a I'involution du thymus, a la diminution du poids corporel, et a la réduction de

la taille du crane.

D’autres hormones jouent un rdle important dans les variations nycthémérales et
saisonniéres de I’androsténedione. Par exemple, chez le lapin adulte, les androgenes
testiculaires inhiberaient la production des androgénes au niveau de la glande surrénale, alors
qu’en absence des androgenes testiculaires, la zone réticulée serait stimulée pour la synthése
de ces hormones (Kandsi-Bouhadad et Hadj-Bekkouche, 2010).

D’autres facteurs endogenes tels que: le systeme nerveux central, CRH, ACTH,
systeme rénine-angiotensine, électrolytes sont susceptibles de modifier le fonctionnement
corticosurrénalien (Mesbah, 1978).

Parmi les facteurs sociaux, le stress est un facteur ayant un effet puissant sur le rythme

circadien du systéme hypophyso-surrénalien (Redgate, 1976).
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Les résultats des effets de la lumiere du jour et de la photopériode saisonniére sur
I’activité sexocorticoide, chez le bélier de race D’man adulte élevé dans la région d’El-

Méniaa sont présentés comme suit :

. L’>étude morphométrique :
L épaisseur de la : corticosurrénale, zone réticulée et zone fasciculée.
Les surfaces cellulaire (C) et nucléaire (N) des zones réticulée et fasciculée.

w o

Le rapport nucléo-cytoplasmique (N /C) permettant 1’appréciation de 1’activité

cellulaire.
4. L’estimation des pourcentages des zones corticosurrénaliennes: Glomérulée,

Fasciculée et Réticulée.

1. L’étude de I’activité sexocorticoide :

1. Les variations nycthémérales et saisonnicres de 1’androsténedione plasmatique.
IIl.  La corrélation entre les zones réticulée et fasciculée, et entre les niveaux

plasmatiques en androsténedione et cortisol.

Les tableaux statistiques sont placés en annexes, les graphes et les histogrammes sont

inclus dans le texte.
I. Etude morphométrique de la corticosurrénale :

Dans cette partie, sont présentées les variations morphométriques de la

corticosurrénale en phases claire et sombre au cours des équinoxes et solstices.

1. Variations morphométriques de la corticosurrénale en phases claire et

sombre :

L’étude des variations morphométriques de la corticosurrénale en phases claire et

sombre a été effectuée pour chaque saison séparément.

Page 29



Résultats

A) Equinoxe d’automne
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(c) Les surfaces cellulaire et nucléaire de la ZF et le rapport N/C.

Figure 14: Les variations morphométriques du cortex surrénalien en phases claire et sombre a
I’équinoxe d’automne chez le bélier D’man élevé dans la région d’El-Méniaa.

D’apres la figure ci dessus, I’épaisseur du cortex ne montre aucune différence entre la
phase claire et la phase sombre, ceci dit, les deux zones fasciculée et réticulée (p=0.03)
(17.44%) sont plus développées en phase sombre par rapport a la phase claire (a). Pourtant,
les surfaces cellulaire (-20.68%) et nucleéaire (-19.38%) de la ZR (b) ainsi que les surfaces
cellulaire (-10.90%) et nucléaire (-13.40%) de la ZF (c) diminuent significativement
(p=0.00001) en phase sombre. Ce qui peut prédire que I’augmentation des deux zones en
phase sombre serait due a une multiplication cellulaire.

On note aussi que les cellules de la ZF sont plus larges que celles de la ZR au solstice

d’automne.
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B) Solstice d’hiver
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Figure 15: Les variations morphométriques du cortex surrénalien en phases claire et sombre
au solstice d’hiver chez le bélier D’man élevé dans la région d’El-Méniaa.

Comme déja souligné a I’équinoxe de I’automne, le solstice d’hiver ne marque pas de

variation dans 1’épaisseur corticale entre les deux phases claire et sombre. Ceci est valable

pour la ZF et la ZR, elles présentent approximativement les mémes épaisseurs durant les deux

phases lumineuses (a). Quoique, leurs surfaces cellulaires (p = 0.0009 [-6.77%]) (c) et
nucléaires diminuent ((p< 0.0015 [-8.003%]) (b) (p = 0.00007 [-7.67%]) (c) significativement

a la phase sombre.

Les cellules de la ZF demeurent plus larges que celles de la ZR. On souligne comme méme

une augmentation apparente des surfaces cellulaires des deux zones durant ce solstice par

rapport a I’équinoxe d’automne.
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C) Equinoxe du printemps

1600 100
H I - RNC
g 1200 - { PC o D:] _ *
: * m PS g 50 0
& 800 - I g 12H - 00H ‘ pC
E “E 40 m PS
g a
= a00 =
= 20
a
Cortex ZoneF ZoneR I N RNC
(a) Les épaisseurs du cortex et des zones (b) Les surfaces cellulaire et nucléaire de
réticulée et fasciculée. la ZR et le rapport N/C.
120
RNC
100
o = 1 *kk
£ a0 0 ]——‘—,—-ﬁ-
E’ o0 12H 0oH o
§ 40 Hokek | PS
; H
0 T
c N RNC

(c) Les surfaces cellulaire et nucléaire de la ZF et le rapport N/C.

Figure 16: Les variations morphométriques du cortex surrénalien en phases claire et sombre a
I’équinoxe du printemps chez le bélier D’man adulte élevé dans la région d’El-Méniaa.

D’aprés la figure ci-dessus, I’épaisseur du cortex diminue légerement a la phase
sombre, cette variation est due uniquement a la diminution (-18.27%) significative (p = 0.04)
de I’épaisseur de la ZF, alors que 1’épaisseur de la ZR ne varie pas (a). Les surfaces cellulaire
et nucléaire de la ZR, augmentent légérement durant la phase sombre de 1’équinoxe du
printemps, déterminant une augmentation (9.26%) significative (p = 0.03) du RNC (b) qui

témoignerait la diminution de la sécrétion d’androsténedione en phase sombre.

D’autres parts, la surface nucléaire de la ZF diminue (-12.06%) significativement
(p< 0.00) en phase sombre, et mene a son tour a la diminution (-15.09%) hautement
significative (p = 0.0001) du RNC (c), ce qui laisse supposer a une augmentation dans

I’activité sécrétoire (du cortisol) durant la phase claire.

On note tout de méme, une légere diminution dans les surfaces cellulaires des deux zones par

rapport au solstice d’hiver.
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D) Solstice d’été
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Figure 17 : Les variations morphométriques du cortex surrénalien en phases claire et sombre
au solstice d’été chez le bélier D’man élevé dans la région d’El-Méniaa.

Au solstice d’été, le cortex surrénalien est trées développé par rapport aux autres
saisons, due a la prolifération paralléles des ZF et ZR.
En phase sombre, on observe une diminution trés significative (p=0.001) de I’épaisseur
corticale suite a la diminution (-19.91%) hautement significative (p< 0.0002) de 1’épaisseur de
sa zone fasciculée (958.14um2+49.01) (a). Cependant la surface cellulaire augmente (7.81%)
significativement (p=0.00002) durant cette phase et est jointe d’une diminution (-4.01%)
significative (p<0.01) des surfaces nucléaires et du RNC (c) (-14.63%, p = 0.00) qui se
manifesterait par une augmentation dans 1’activité sécrétoire du cortisol, cette augmentation
de la surface cellulaire est due a I’hypertrophie du cytoplasme riche en vacuoles lipidiques
essentielles pour la synthése des hormones.
Quant a la ZR, qui parait augmenter légerement a la phase sombre (a), elle montre une
diminution (-3.94%) significative de ses surfaces cellulaire (p=0.04) et nucléaire (p=0.00) et
du RNC (p=0.00) (-20.41%) (b) durant cette phase qui pourrait traduire une augmentation de

[’activité sécrétoire d’androsténedione.
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Il est important de signaler a ce niveau, que les surfaces cellulaires des ZF et ZR sont

plus larges par rapport aux saisons précédentes.
Au cours de toutes les saisons étudiées, nous rapportons que les cellules de la ZF

demeurent plus larges que celles de la ZR.
2. Variations morphométriques de la corticosurrénale au cours des saisons
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Figure 18: Histogramme récapitulatif des variations de 1’épaisseur : du cortex surrénalien, et
des deux zones fasciculée et réticulée en phases claire et sombre au cours des différents
équinoxes et solstices chez le bélier de race D’man élevé dans la région d’EL-Méniaa.

La figure ci-dessus, montre clairement que I’épaisseur de la zone fasciculée suit
parfaitement celle du cortex surrénalien au cours de toutes les saisons étudiées, témoignant
leur intime dépendance ; 1’augmentation de 1’épaisseur de la zone fasciculée (p =0.0001) au
solstice d’été est suivie par I’augmentation (p = 0.0001) de I’épaisseur corticale. De méme, la
diminution de 1’épaisseur de la zone fasciculée durant I’équinoxe d’automne est simultanée a
la diminution de 1’épaisseur du cortex surrénalien. Aussi bien pour la ZR, sa variation semble
étre jumelée a celle de la ZF et du cortex. Ceci dit, I’épaisseur des deux zones fasciculée et

réticulée, se trouve maximale en printemps-été et diminue significativement (respectivement p

=0.003 et p = 0.004) en automne-hiver.

On note, que la ZF est plus développée en phase claire qu’en phase obscure sauf a 1’équinoxe
d’automne. Néanmoins pour la ZR, elle est 1égérement plus développée en phase sombre a

I’exception de 1’équinoxe du printemps.
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Figure 19: Les variations saisonniéres du pourcentage des zones du cortex (ZG, ZF, ZR)
chez le bélier de race D’man élevé dans la région d’El-Meéniaa.

L’histogramme ci-dessus, présente les variations saisonniéres en pourcentage des
différentes zones du cortex surrénalien, qui consolident les données des variations
morphométriques au cours des saisons. En effet, I’augmentation en pourcentage de la ZF est
ajustée a I’augmentation de son épaisseur au cours des équinoxes et solstices. Alors que le
pourcentage de la ZR, se trouve élevé pendant les équinoxes et plus faible durant les
solstices, quant a son épaisseur est considérablement développée au solstice d’été (313.89

um) est relativement faible en hiver (252.85 um).

Chez le bélier D’man adulte, la ZF présente le pourcentage le plus élevé, suivie par la ZR
pendant les quatre saisons. La ZG qui représente la premiére zone du cortex se trouve la

derniére dans le classement en pourcentage.
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Il. Etude de Pactivité sexocorticoide par le dosage plasmatique en androsténedione
(RIA)

1. Variations nycthémérales de I’androsténedione plasmatique au cours des

salsons
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Figure 20: Variations nycthémérales moyennes de 1’androsténedione plasmatique durant les
équinoxes et les solstices, chez le bélier D’man adulte élevé dans la région d’El-Méniaa.

A I’équinoxe d’automne, les teneurs plasmatiques en androsténedione varient entre
0.015 ng/ml+0.012 et 0.217ng/ml+ 0.053 ; les concentrations les plus élevées sont décelées a
la phase claire. Cependant, la concentration la plus élevée se rencontre & 21h du soir et
pourrait correspondre au pic nycthéméral. Ce nycthémere détermine deux diminutions
importantes coincidant avec I’aube et le crépuscule. La diminution (-93.09%) la plus basse (p

=0.036) est enregistrée a 1h du matin.

Au solstice d’hiver, une légere augmentation dans les concentrations par rapport a
I’équinoxe d’automne, variant entre 0.089 ng/ml+0.070 et 0.287 ng/ml+0.072 et définissent
un profil d’androsténedione plasmatique inverse par rapport aux autres saisons, dont la
concentration la plus basse est retrouvée a la phase claire (13h) et la plus élevée a la phase

sombre (1h) qui pourrait bien correspondre au pic nycthéméral.
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A P’équinoxe du printemps, les concentrations plasmatiques en androsténedione
augmentent considérablement par rapport aux autres saisons. Ce nycthémere se distingue par
un profil en androsténedione plasmatique remarquable. En effet, la concentration la plus
élevée (p = 0.02, +48.51%) est retrouvée juste avant I’aube et diminue par la suite
graduellement pour atteindre la concentration la plus basse a la phase obscure (21h).

Au solstice d’été, les concentrations de I’androsténedione plasmatique demeurent
considérables, (entre 0.197 ng/ml£0.049 et 0.380 ng/ml+0.052). Ces taux sont franchement
élevés en phase claire et basse en phase sombre ; indiquant un pic a 9h du matin et diminuent
significativement (p = 0.049) aprés le crépuscule en enregistrant la concentration la plus
basse (-48.16%) a 1h du matin.

2. Variations saisonnieres des teneurs plasmatiques en androsténedione :

0,40 -

0,30 -

0,20 -

0,10 -

Concentration plasmatique en
androsténedione (ng/ml)

0,00

Automne Hiver printemps été

Figure 21: Variations saisonniéres de I’androsténedione chez le bélier D’man ¢élevé dans la
région d’El-Méniaa.

Chez le bélier D’man adulte, les teneurs plasmatiques en androsténedione témoignent

I’existence d’un rythme saisonnier de I’activité sexocorticoide qui est maximale au printemps-
été (p = 0.02) (87.5%) et minimale en automne-hiver (p = 0.02) (-115.38%).
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1. Corrélation entre

Résultats

les deux zones fasciculée et réticulée et entre leurs

productions respectives en cortisol et en androsténedione plasmatiques
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Figure 22: Corrélation entre les zones fasciculée et réticulée (a) et entre les concentrations
plasmatiques de cortisol et d’androsténedione (b) au cours des équinoxes et solstices chez le
bélier de race D’man élevé a ElI-Méniaa.
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Aux équinoxes, d’excellentes corrélations linéaires positives (r=1) entre les niveaux
plasmatiques du cortisol et d’androsténedione (b) et aussi entre les épaisseurs de la ZF et la
ZR (a). Hormis I’équinoxe du printemps, oU 1’on observe une corrélation négative entre les

épaisseurs de la ZF et la ZR.

Au contraire, au moment des solstices, de bonnes corrélations négatives (r= -1) entre
les épaisseurs de la ZF et la ZR (a), et entre les niveaux plasmatiques du cortisol et

d’androsténedione (b).

Ces résultats relativement similaires concernant la morphométrie des ZF et ZR ainsi que le
profil hormonal du cortisol et d’androsténedione plasmatiques sont dus probablement a un

stimulateur commun : PACTH.
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Résultats

Tableau récapitulatif des moyennes des différentes épaisseurs de la ZR et la ZF au cours des

saisons chez le bélier de race D'man élevé dans la région d’El-Méniaa.

Equinoxe d’automne Solstice d’hiver Equinoxe du printemps Solstice d’été
PC PS MOY PC PS MOY PC PS MOY PC PS MOY
Epaisseur du Cortex
(Lm) 1075.67 | 1070.93 | 1073.30 | 1216.49| 1212.34| 1214.41| 1362.58 | 1326.79| 1344.69| 1694.52 | 1559.81| 1627.16
Epaisseur de la ZR
(um)

246.58 289.59 268.09 244.98 260.72 252.85 308.68 303.61 306.15 302.08 325.70 313.89

Surface cellulaire de la
ZR (pm?)
69.50 55.13 62.31 86.74 83.73 85.24 82.09 86.90 84.50 96.69 92.88 94.79

Surface nucléaire de la
ZR (um?)
24.15 19.47 21.81 24.49 22.53 23.51 25.43 26.42 25.93 29.90 24.74 27.32

RNC de la ZR 0.60 0.63 0.62 0.42 0.39 0.41 0.54 0.59 0.56 0.49 0.39 0.44

Pourcentage de la ZR
(%) 22.92 27.04 24.98 20.14 21.51 20.82 22.65 22.88 22.77 17.83 20.88 19.35

Androsténedione

plasmatique (ng/ml)
0.16 0.11 0.13 0.13 0.18 0.15 0.30 0.30 0.30 0.30 0.22 0.26

Epaisseur de la ZF

m
(hm) 553.48 | 607.00 580.24 | 732.82 687.02 709.92 | 853.35 697.42 775.39| 1196.26| 958.14| 1077.20

Surface cellulaire de la

ZF (um?) 88.59 78.93 83.76 109.22 101.83 105.53 94.95 96.94 95.94 110.82 119.47 115.15
Surface nucléaire de la

ZF (um?) 29.04 25.15 27.10 27.52 25.41 26.47 29.85 26.25 28.05 30.65 29.42 30.04

RNC de la ZF 0.58 0.58 0.58 0.36 0.36 0.36 0.53 0.45 0.49 0.41 0.35 0.38

Pourcentage de la ZF
(%) 51.45 56.68 54.07 60.24 56.67 58.45 62.63 52.56 57.60 70.60 61.43 66.01

Cortisol plasmatique
(ng/ml) 16.21 10.31 13.26 10.65 10.38 10.51 15.13 15.50 15.32 18.34 18.52 18.43
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Conclusion et perspectives

Chez les ovins et la plupart des mammiferes, les rythmes nycthéméral (jour/nuit) et
saisonnier de la fonction corticosurrénalienne sont contr6lés par des facteurs endogenes, dont
le principal est le noyau suprachiasmatique SCN, ce dernier percoit et code des changements

de la photopériode et les traduisent en changements dans 1’activité corticosurrénalienne.

Dans notre travail, I’influence des facteurs externes représentés essentiellement par le
cycle lumiéere/obscurité et la photopériode saisonniére sur la fonction sexocorticoide chez le

bélier D’man adulte élevé a EI-Méniaa nous a permis de conclure :

La morphométrie de la corticosurrénale révele clairement des variations nycthémérales et

saisonniéres statistiquement significatives :
> La ZR se montre légérement plus épaisse en phase obscure, excepté le printemps.

> Le cortex et la ZR présentent aussi une variation morphometrique, en relation avec la
durée du jour ; caractérisée par: un maximum en été/printemps et un minimum en

hiver/automne.

Ces variations morphométriques sont le résultat des variations des surfaces cellulaire et
nucléaire entre les deux phases lumineuses, qui se répercute sur le rapport nucléo-
cytoplasmique qui varie aussi, se traduisant par des changements de 1’activité sécrétoire de la
ZR.

Le profil de sécrétion de I’androsténedione se caractérise :

> Au cours des équinoxes et du solstice d’hiver, les pics d’androsténedione plasmatique
sont observés en phase sombre, sauf pour le solstice d’été ou 1’on observe 1’inverse.
Ceci dit I’androsténedionémie est maximale en phase claire.

» Le rythme saisonnier de 1’activité¢ sexocorticoide se caractérise par un maximum €n
jours longs (été/printemps) et un minimum en jours courts (hiver/automne), suivant
parfaitement les variations saisonniéres de la morphométrie réticulaire.

Enfin, de bonnes corrélations existent entre la structure et ’activité de la ZR et de la
ZF confirmant un déterminisme endogéne commun : ’ACTH.
Afin de bien éclaircir la régulation interne et externe de 1’activité corticosurrénalienne

du bélier D’man, il serait intéressant de compléter cette recherche par :

» L’activité enzymatique des cellules de la ZR.
» Le dosage de DHEA et DHEA-S pour la ZR.

» L’¢étude immunohistochimique des récepteurs aux androgenes et a la mélatonine.
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1. Laglande surrénale :

1.1. Anatomie :

Les surrénales sont au nombre de deux. L'une droite, I'autre gauche, elles sont situées a
la partie supéromédiale du rein correspondant, dans I'espace rétropéritonéal, de part et d'autre

du rachis.

Elles sont aplaties d'avant en arriére et sont de formes variées, mais classiqguement
elles forment un croissant ou une virgule dont la base repose sur le pédicule rénal, tandis que
la pointe remonte jusqu'au pdle supérieur du rein. Elles présentent une face antérieure plane
dans son ensemble avec un hile d'ou sort la veine surrénalienne. La face postérieure est
également plane ou convexe. Le bord médial est convexe et le bord latéral concave.
L'extrémité inférieure est large et I'extrémité supérieure effilée. Leur volume est variable. En
moyenne, elles mesurent 4 a 5 cm de longueur. Leur épaisseur est de 0,8 a 1 cm sur le bord
latéral et de 0,3 & 0,4 cm sur le bord médial. Elles pésent environ 6g chacune. A la coupe, le
parenchyme se compose de deux parties, l'une périphérique, la corticosurrénale, et l'autre
centrale, la médullosurrénale. La corticosurrénale est de couleur jaunatre et de consistance

ferme. La médullosurrénale est rouge sombre, mou et friable (Rouviére et Delmas, 2002).

La glande surrénale est couverte par une capsule fibreuse qui sert de structure de
soutien et de réservoir des cellules souches progénitrices pour le cortex (Simon et Hammer,
2012).

(a) (b)

Glande surrénale

Médullosurrénale

)

Corticosurrénale

Figure 1: (a) Location des glandes surrénales; (b) Les glandes surrénales consistent de la
corticosurrénale et de la médullosurrénale (Nicolaides et al., 2014).
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La surrénale est irriguée par de nombreuses arteres groupées en trois pédicules.
Le pédicule supérieur, constant, est genéralement formé de un a trois rameaux nés de l'artere
phrénique supérieure, et descend vers I'extrémité supérieure de la glande. Le pédicule moyen,
inconstant, nait de la face latérale de l'aorte et rejoint le bord médial de la surrénale.
Le pédicule inférieur nait de l'artere rénale ou de ses branches et se dirige vers I'extrémité

inférieure de la glande.

La circulation veineuse ne présente pas d'analogie avec le systeme artériel.
Le drainage veineux de chaque glande est assuré par la veine centrale. Issue du hile
surrénalien, elle se dirige & droite dans la veine cave inférieure et & gauche dans la veine
rénale. Les veines accessoires ont un réle mineur : le groupe supérieur rejoint les veines
phréniques inférieures, le groupe inférieur gagne la veine cave inférieure a droite et la veine
rénale a gauche (Rouviere et Delmas, 2002).

Tronc coeliaque

Ouverture
Aorte

oesophagique

Veine cave inférieure
Ganglion coeliaque gauche

Veines hépatiques Diaphragme

Artére phrénique inférieure
droite

Glande surrénale droite

= Artére phrénique inférieure gauche
Branches aortiques directes
Glande surrénale gauche

Veines surrénales gauches

Veines surrénales droites =% Artére mésentérique supérieure

Veine rénale droite = Veine rénale gauche

Rein gauche

Rein droit
Artéres rénales gauches

Veine gonadique droite Veine gonadaique gauche

Artére gonadique droite # Artére mésentérique inférieure

Figure 2 : Les glandes surrénales avec leur approvisionnement en sang et relations
anatomiques (Ritchie et Balasubramanian, 2014).
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1.2 Embryologie :

La glande surrénale se compose de deux tissus avec des origines embryologiques
distinctes. La plus interne medullaire est dérivée des cellules neuro-ectodermiques qui
sécrétent des catécholamines, de coloration rougeatre, composée de cellules chromaffines. Le
cortex interne est derivé du mésoderme intermédiaire et occupe 90% de la masse
surrénalienne chez les humains adultes, de coloration jaune due a sa teneur élevee en lipides,
sa fonction est de produire des corticostéroides, impliqués dans le contréle de I'homéostasie
de sodium et de I'eau, de la réponse du stress, de I'inflammation et du métabolisme (Idelman
et Verdetti, 2000 ; Stewart, 2003 ; Yates et al., 2013).

Urogenital ridge

%o Adrenogonadal

)
Kidney % ) . .
® o6 primordium

Primordial
germcells

Neural E
o
crestcells ®o

g

/ N A

o 8 5 Ry
Cortex l / \
Medulla \/.:.:. &i:;&‘. @

Adult adrenal Ovary Testis

Figure 3: Développement de la glande surrénale et des gonades (Pihlajoki et al., 2015).

1.3. Histologie :

Le cortex surrénalien contient trois couches cellulaires fonctionnellement distinctes :
la zone glomérulée externe, la zone fasciculée intermédiaire, et la zone réticulée interne. La
premiére zone produit l'aldostérone, la zone moyenne est responsable de la synthése du
cortisol, et la troisieme zone est le site de production surrénalienne d'androgénes. Toutes les
hormones stéroides surrénaliennes sont dérivées du cholestérol et représentent les produits

finaux des réactions périodiques catalysées par des enzymes de la famille cytochrome P450.
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La synthése du cortisol est principalement réglée par I’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien, tandis que la production d'aldostérone est sous le contrble du systéeme rénine-
angiotensine et des concentrations circulantes du potassium. La sécrétion surrénalienne
d'androgénes est commandée par I'hormone adrénocorticotrope et probablement autre, telle
que: « I'hnormone androgene-stimulante surrénalienne» hypothétique (Nicolaides et al., 2014).

Facteurs Hormones
stimulants sécrétées

glomérulée

' Minéralocorticoides
Angiotensine

Aldostérone

¥ Glucocorticoides
Cortisol
| Corticostérone

Y Androgénes
§ DHEA
Androsténedione

s Glucocorticoides

Hormones sexuelles

Androgeénes
DHEA
Androsténedione

Zone
réticulée

Figure 4: Zones histologiques du cortex surrénalien (Fulla et al., 2009).

e Lazone réticulée :

La zone réticulée est interne et située entre la zone fasciculée et la médullosurrénale.
Elle s'organise en étroits cordons anastomosés entre eux sans orientation particuliére et qui
s'entourent de larges capillaires sanguins. Les cellules sont plus petites que celles des deux
autres zones. Leurs cytoplasmes sont éosinophiles, granuleux, « compacts » ; ils contiennent
de rares gouttelettes lipidiques, parfois du glycogéne ou méme, dans la région juxta-
médullaire, du pigment lipofuchsinique. Leurs noyaux sont souvent denses et parfois
pycnotiques. En microscopie électronique, le cytoplasme contient des mitochondries
allongées et des granules de lipofuchsine. La réticulée représente 7 % du volume total de la
surrénale (Junqueira, 2001). Les cellules de la ZR ressemblenta celles de la Zf mais
contiennent moins de gouttelettes lipidiques et plus de lysosomes et de vacuoles
(Nussdorfer, 1986).
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2. Les androgénes surrénaliens :

Ils sont définis comme des membres de la famille des stéroides possédant une
structure specifique contenant 19 atomes de carbone. Les deux sources biologiques
d’androgeénes chez les mammiféres males sont les cellules de Leydig des testicules produisant
principalement la testostérone chez 1I’animal a maturité et les cellules corticales de la surrénale
produisant principalement trois androgenes, la déhydroépiandrostérone (DHEA), son ester de
sulfate (DHEA-S) et I’androsténedione (A4-androsténedione) (> 20 mg/j) (Odell et Parker,
1984; Labrie et al., 1989 ; Sundaram et Kumar, 1996 ; Oudet, 2010). A la différence du
testicule, qui est un producteur efficace d'androgenes, la glande surrénale joue seulement
un réle secondaire en androgénes actifs chez 1’homme (Turcu et al., 2014). Ce sont des
androgénes dits faibles en raison de la modestie de leur action androgéne (Sundaram et
Kumar, 1996).

2.1. L’androsténedione :

L’androsténedione  appartient au groupe des stéroides androgéniques avec la
testostérone, la  dihydrotestostérone et le sulfate de déhydroépiandrostérone.
L’androsténedione ne se lie pas a la Sex Binding Protein (SBP ou TeBG), ce qui fait que la

clairance métabolique est stable (Nonnenmacher, 2003).

CHs3

CH3

4-Androsténedione

Figure 5: Structure chimique de I'androsténedione (Odell et Parker, 1984-85).

2.2. Stéroidogénese :

Les hormones stéroides sont de petites molécules de structure lipidique dérivant toutes
du cholestérol. Comme toutes les cellules specialisees dans la synthése des lipides, les cellules
de la corticosurrénale ont en commun le développement important du réticulum

endoplasmique lisse (REL), dépourvu de ribosomes accolés.
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Le cholestérol peut y étre synthétiseé de novo par une suite de réactions longues et
complexes a partir d’unités en C2 (acétate, acétyl CoA). Toutefois, 80% du cholestérol
nécessaire est extrait du sang, convoyé par des protéines, les lipoprotéines de faible densité
circulantes (LDL). Il est stocké dans les corticosurrénales sous forme estérifiee, emmagasiné
dans des gouttelettes lipidiques cytoplasmiques. De ce fait, toute malnutrition, malabsorption
ou défaut de transport des lipides peut étre a 1’origine d’un défaut de synthése d’hormones
stéroides. Le noyau steroidien comporte 17 atomes de carbone, numérotés de 1 a 17. Les
carbones supplémentaires ajoutés au cours de la stéroidogénese sont numérotés 18, 19, 21. La
conversion du cholestérol en chacune des différentes hormones stéroides nécessite une
succession de réactions qui sont pour I’essentiel des réactions d’hydroxylations. Toutes ces

réactions sont catalysées par un faible nombre d’enzymes spécifiques (Torok, 2013).

v Deux types d’enzymes assurent la stéroidogenése :
e Les Cytochromes P450 :

Elles sont responsables de I’oxydation des substrats (réactions d”hydroxylations). Pour
ce faire, certaines de ces enzymes regoivent les électrons de la forme réduite d’un coenzyme
soluble, le NADPH par I’intermédiaire d’un transfert d’électrons intra-mitochondrial. C’est le
cas de la CYP11Al (ou 1lla-hydroxylase ou enzyme de clivage de la chaine latérale du
cholestérol ou P450scc ou encore cholestérol desmolase), de la CYP11B1 (ou 11p-
hydroxylase) et de la CYP11B2 (ou aldostérone synthase) qui sont localisées dans la
membrane interne mitochondriale. D’autres enzymes regoivent les électrons par
I’intermédiaire d’une protéine membranaire, la P450 oxydoréductase. C’est le cas de la
CYP17 (pourvue d’une activité 17-hydroxylase plus ou moins d’une activité¢ 17, 20 lyase) et
de la CYP21A2 (ou 21-hydroxylase) qui sont enchassées dans la membrane du réticulum
endoplasmique lisse. Dans la dénomination de ces enzymes CYP, les chiffres arabes
correspondent a 1’atome de carbone sur lequel la réaction s’opere. Par exemple, la CYP17 ou
17-hydroxylase posseéde une activité d’hydroxylation sur 1’atome de carbone C17.

e Les hydroxy-stéroides-déshydrogénases (HSD) :

Leurs activités catalytiques sont oxydatives (réactions d’hydroxylations) ou
réductrices (réductions d’un groupement hydroxyle en groupement céto). Elles sont
enchassées dans la membrane du réticulum endoplasmique lisse (Orth et al., 1998 ; Payne et
Hales, 2004 ; Feldman et Nelson, 2004) (Tableau 1).
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Tableau 1 : Les enzymes impliquées dans la biosyntheése des stéroides surrénaliens

Activité
Types . Géne Localisation
enzymatique

20-22 hydroxylase,20-22 desmolase CYP11A1

Cvtochromes ou scc (side chain cleavage) . .
" Paso 11p-hydroxylase CYP11B1 Mitochondrie
aldostéerone synthase CYP11B2
17a-hydroxylase/17-20 lyase CYP17
21-hydroxylase CYP2142 Réticulum
Désydrogénases 3p-désydrogénasetype IT HSD3p2 endoplasmique
17-cétostéroide reductase HSD17p3

(Mazzuco, 2005)
3. Régulation de la synthese des androgenes :

La secrétion des androgénes surrénaliens est stimulée par la corticotropine (ACTH)
tout comme les glucocorticoides. Ceci explique que DHEA et A4-androsténedione suivent un
rythme nycthéméral paralléle a celui du cortisol. Le cycle nycthéméral survient en absence de
variation de I'exposition lumineuse. Il nécessite I'intégrité des noyaux suprachiasmatiques de
I'nypothalamus (Oudet, 2010). Les neurones du noyau paraventriculaire de 1’hypothalamus
secretent la CRH qui est libérée au niveau du systéme porte hypothalamo-hypophysaire
(Rhen et Cidlowski, 2005). Cette hormone hypothalamique va induire le relargage dans la
circulation systémique de I'ACTH, produite a partir du clivage protéolytique de la POMC par
les cellules corticotropes de 1’antéhypophyse antérieur. L’ACTH se lie a son récepteur
spécifiguea la mélanocortine 2 (MC2R) qui estun récepteur coupléa la protéine G
(GPCR) et stimule I'activité de I'adénylate cyclase (AC) et incite la production de 1’AMPc

comme un deuxieme messager (Stocco et al., 2005).
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CRH

Hypothalamus

Glucocorticoides

Y ®9V$

Ciﬁ\( Glande
\ \  Surrénale

Figure 6: Schéma des interactions de 1’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (Besnier et
al., 2014).

Il est bien établi que ’ACTH exerce deux effets temporellement espacés sur la
stéroidogenése du cortex surrénalien par I’intermédiaire de I’AMPc (Kramer et al., 1984). Le
premier effet est a court terme. Le signal hormonal entraine en quelques minutes une
stimulation de la stéroidogenese (DiBartolomeis et Jefcoate, 1984). L’administration
prolongée d’ACTH se traduit par une stimulation de la biosynthése des enzymes de la

stéroidogeneése : c¢’est la réponse chronique (Waterman et Bischof, 1997).

L’activation de la PKA par I’AMPc va conduire a la mobilisation immédiate du
cholestérol du compartiment cytoplasmique jusqu’a la membrane interne de la mitochondrie,
ou est localisé le cytochrome p450scc qui catalyse la premiere étape de la stéroidogenése ou
coupure de la chaine latérale du cholestérol. Cet effet est medié par la protéine StAR
(Jefcoate et al., 1987 ; Clark et al., 1994). La transcription du géne de StAR est activée de
fagcon précoce (1 a 2 heures), comparée a celle des génes codant pour les enzymes
stéroidogenes (15 a 36 heures) (John et al., 1986).

A long terme, I’activation du complexe AMPc/AC/PKA va aussi permettre aux sous-
unités catalytiques (PKA) de phosphoryler des facteurs de transcriptions spécifiques, tels que
SF-1, Spl, CREB et ATF-1 capables de réguler la transcription de genes codant pour les
enzymes de la steroidogenése (Sewer et Waterman, 2003). Le recepteur nucléaire orphelin
SF-1 joue un role central dans I’expression et la régulation des enzymes de la stéroidogenése
(Mazzuco, 2005).
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Figure 7: Action de I’ACTH sur la cellule corticosurrénalienne (Mazzuco, 2005). a et le
complexe Py représentent les sous-unités de la protéine Gs. R, sous-unité régulatrice de la
PKA. C, sous-unité catalytique de la PKA.

Toutefois la régulation de la sécrétion des androgenes surrénaliens n’est pas Similaire
en tout point a la régulation de sécrétion des glucocorticoides, les androgénes n’exercent pas

de rétrocontrole négatif sur I’axe corticotrope comme le font les glucocorticoides (Orth et al.,

1998).
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¢ \
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Figure 8: Axe hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien (Fulla et al., 2009).
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4. Voies de synthese des androgenes :

La biosynthese des hormones stéroides debute dans chacune des zones de la
corticosurrénale par le transport du cholestérol via la protéine StAR dans la mitochondrie ou
se deroule la transformation du cholestérol en prégnénolone (Orth et al., 1998 ; Payne et
Hales, 2004 ; Feldman et Nelson, 2004).

La conversion du cholestérol en prégnénolone nécessite trois réactions sequentielles
(deux réactions d’hydroxylations et une réaction de clivage de la chaine latérale du
cholestérol) qui se déroulent grace a 1’action d’une seule enzyme, la CYP11A1, exprimée
dans les trois zones de la corticosurrénale. La prégnénolone quitte alors la mitochondrie pour
rejoindre le réticulum endoplasmique lisse, siége des réactions suivantes (Orth et al., 1998 ;
Payne et Hales, 2004 ; Feldman et Nelson, 2004). A partir de cette étape, chacune des trois
zones de la corticosurrénale synthétise une classe d’hormone propre selon ses spécificités
enzymatiques (Torok, 2013).

Dans la zone réticulée, grace a I’activité supplémentaire 17,20 lyase de la CYP17, la
17-hydroxypregnénolone et la 17-hydroxyprogestérone peuvent étre transformées
respectivement en DHEA (voie A5) et en androsténedione (voie A4). La DHEA, précurseur
au faible pouvoir androgéne peut étre sulfatée (DHEAS) ou non et transformée en
androsténedione, androgene plus puissant, grace a ’activité de la HSD3B2 (Fluck et al.,
2003 ; Nakamura et al., 2011).

4.1. Exigences enzymatiques pour la synthése d’androsténedione :

Le cyt-b5 est exprimé dans la zone réticulée, ouil conduit a la synthese des
stéroides C19 par la régulation sélective de l'activité 17,20 lyase de CYP17A1l (Rainey et
al., 2002 ; Akhtar et al., 2005 ; Rainey et Nakamura, 2008 ; Oudet, 2010 ; Nakamura et
al., 2011). Chez lesespéces comme I'humain, 1’ovin, le caprinet le bovin,
l'activité lyase de CYP17A1 est selective pour 17-hydroxypregnénolone comme substrat,
avec la conversion négligeable de 170H-PROG en A4 (Zuber et al., 1986 ; Swart et al.,
1993 ; Katagiri et al., 1995 ; Swart et al., 2003 ; Storbeck et al., 2007). La synthése C19
stéroide, donc, procéde presque exclusivement par I'intermédiaire de la voie A5 (Storbeck et
al., 2013).
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La DHEA(S) est le stéroide C19 prédominant produit par la surrénale humaine
apres I’adrenarche (Rainey et Nakamura, 2008). Il est donc non étonnant de voir que
I'expression de CYP17AL1 et cyt-b5 soit élevée et que celle de la 3BHSD est plus faible au

niveau de la zone réticulée (Gell et al., 1998 ; Rainey et Nakamura, 2008 ).

La coexpression de CYP17A1, 3BHSD et cytb5 est une force essentielle pour la
physiologie humaine normale. Bien que les testicules et les ovaires contribuent aux niveaux
circulants d’A4, lasource primaire d'/A4 chez les adultes males et femelles est
vraisemblablement la corticosurrénale (Georgiadis et al., 1992 ; Burger, 2002 ; Piltonen et
al., 2002).

Cholesterol
l'_cvp11A1 ' |HsD3B2)
Pregnenolone — Progesterone
l_cvai (HSD3B2 l ‘cyp17]
17-OH Pregnenolone  wmp 17-OH Progesterone
l'cyp17‘| HSD3B2| = [cyp17]
DHEA — Androstenedione
Voie A5 Voie A4

Figure 9: Voies potentielles de la synthése d'androsténedione dans la glande surrénale
humaine (Fluck et al., 2003).

4.2. Pertinence physiologique de la coexpression cyt-b5 et 3gHSD :

Utilisant la double immunocoloration, Nakamura et al., (2011) ont démontré une
population des cellules hybrides entre la ZF et la ZR des adultes males et femelles qui
expriment 3BHSD et cyt-b5 en plus de CYP17A1. Les auteurs présument que ces cellules
hybrides  peuvent  considérablement contribuer & la production d’A4  surrénalienne
(Nakamura et al., 2011). Tandis que cyt-b5 est essentiel pour assurer la 17,20 lyase, cette
coexpression de 3BHSD et de cyt-b5 pourrait également assurer I'activité optimale de la
3BHSD dans des conditions physiologiques (Storbeck et al., 2013).

Le modeéle de Nguyen et al., (2011) suggeére que bien que la production maximale de
DHEA(S) se produit en absence de 3BHSD, alors que les niveaux bas de 3HSD trouvés
dans la zone réticulée couplés aux niveaux abondants de cytb5, qui assurerait [l'activité
optimale de la3pBHSD etla CYP17A 17,20 lyase, sont suffisants pour produire des taux
importants d'A4.
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Le model de Nguyen et al., (2011) démontre également que des petits changements
dans l'activité 3BHSD peuvent provoquer des changements majeurs au profil stéroide du
systeme, accentuant de ce fait la pertinence physiologique de I'augmentation de la 3BHSD par
cyt-b5 (Storbeck et al., 2013). En outre, des cellules corticosurrénaliennes cultivées ont
montré une diminution de production d'androsténedione apres l'inhibition de I'expression
de CYB5A ou blocage de 3pHSD2. Cesrésultats suggerent que la source possible de
I'androsténedione dans les glandes surrénales humaines sont ces cellules corticales qui co-
expriment CYB5A et 3HSD2 (Nakamura et al., 2011).

Ces androgeénes peu actifs (DHEA, DHEAS, androsténedione) peuvent alors étre
convertis en androgeénes plus puissants (testostérone) et en cestrogénes (cestrone, cestradiol),
pour une tres faible part dans la corticosurrénale et principalement par conversion
périphérique. Leur conversion périphérique a lieu dans le foie, la peau, les follicules pileux,
les organes génitaux externes et le tissu adipeux (Orth et al., 1998 ; Nelson et Bulun, 2001 ;
Payne et Hales, 2004 ; Feldman et Nelson, 2004).

4.3. Voies de synthése des hormones sexuelles d’origine gonadique et d’origine
surrénalienne :

Les voies de synthése des hormones sexuelles d’origine gonadique et d’origine
surrénalienne sont les mémes. La 17-hydroxystéroide déshydrogénase (17-HSD), enzyme
soluble et microsomiale transforme I’androsténedione en testostérone, le plus puissant des
androgenes (réduction en C17). Les cestrogenes proviennent de 1’androsténedione et de la
testostérone. L’cestrone est obtenue a partir de ’androsténedione sous I’action d’une
hydroxylase pourvue également d’une activité aromatase, la CYP19 (aromatase). L’cestradiol
est obtenu a partir d’cestrone sous 1’action de la 17-HSD et a partir de la testostérone sous
I’action de la CYP19 (Orth et al., 1998 ; Payne et Hales, 2004 ; Nelson et Bulun, 2001 ;
Feldman et Nelson, 2004).
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Figure 10: Spécificité d'organe de biosynthese d'androgénes (Udhane et Flick, 2016).

La voie classique de synthese d'androgenes, comme établi dans le cortex surrénalien, le testicule et I'ovaire
humains, et dans les tissus périphériques, tels que le tissu adipeux, est montré. Des caractéristiques spécifiques
d'organe sont montrées en couleurs : vert, cortex surrénalien ; violet, cellule de theque ovarienne ; bleu, cellule
de Leydig du testicule ; rouge, tissu adipeux. Prog, progestérone ; Preg, prégnénolone ; DHEA, dehydro-
epiandrosterone; DHEA-S, DHEA-sulfate ; 170H Preg, 17a-hydroxypregnenolone ; 170HP, 17hydroxy-
progesterone ; 11DOC, 11deoxycortisol ; deltadA, androsténedione ; E1, estrone ; E2, estradiol ; T, testostérone.

e HSD3p et gonades :

En plus deson importance dans la production d’A4 par le cortex surrénalien, la
3BHSD est essentielle pour la production des stéroides C19 dans les cellules de Leydig des
testicules et dans les cellules de la theque des ovaires (Nakamura et al., 2011; Wang et al.,
2001). A la différence de la ZR dans le cortex surrénalien, o DHEA(S) est le produit de base,
les cellules de Leydig et de la théque produisent I’A4 comme précurseur a la testostérone et
aux cestrogénes respectivement. L'expression de la 3BHSD est donc haute dans ces cellules
que dans la ZR. La coexpression avec le cyt-b5 peut plus loin assurer I'activité optimale de la
3BHSD assurant la production efficace d’A4 pour la production suivante des androgenes

et des cestrogenes (Storbeck et al., 2013).
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Figure 11: Enzymes steroidogéniques surrénaliennes et protéines associées qui effectuent la
production stéroide C19 avec leur modéle d’expression zonal surrénalien humain (Turcu et
al., 2014).

5. Mode d’action des androgenes :

5.1. Le récepteur des androgénes :

Le récepteur des androgénes appartient a la troisieme classe des RNs constituant la
famille des récepteurs aux hormones stéroides (Evans, 1988). Le RA joue un réle primordial
au cours du développement et dans le maintien des organes sexuels primaires et secondaires

masculins (Nelson et al., 2002).
5.2. Mode d’action génomique du récepteur des androgénes :

Le RA inactif est localisé dans le cytoplasme et séquestré par des protéines
chaperonnes de type HSP. En effet, les HSP40, HSP70 et HSP90 permettent d’induire une
conformation adéquate de la poche de liaison au ligand du RA, pour favoriser la liaison du
ligand, les chaperonnes modifieraient en permanence la conformation du RA, rendant la
poche de liaison au ligand toujours accessible (Cardozo et al ., 2003). Par ailleurs, le RA
inactif est rapidement polyubiquitiné et dirigé vers le protéosome 26S ou il est dégradé (Faus
et Haendler, 2006).

5.3. Actions non génomiques du récepteur des androgénes :

Les actions non génomiques définissent une signalisation rapide et non nucléaire des
RNs, se déroulent dans les minutes qui suivent la stimulation par le ligand. La signalisation
rapide des récepteurs aux hormones stéroides décrite pour la premiére fois il y a trente ans et
aujourd’hui est admise comme un mode d’action alternatif de presque tous les récepteurs
stéroidiens incluant le GR, le PR, les deux ER et le RA (Cancela et al., 1988).
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6. Les effets biologiques des androgenes surrénaliens :

Les androgénes surrénaliens ne possédent que peu d’effets biologiques. Ce sont plutot
des précurseurs d’hormones sexuelles plus puissantes (testostérone, cestradiol, cestrone) (Orth
et al., 1998 ; Nelson et Bulun, 2001).

Les hormones sexuelles agissent en assurant la différenciation, le développement et la
maturation du tractus génital et des organes reproducteurs. Elles stimulent la gamétogenése et
participent a la régulation du cycle sexuel. Elles permettent le développement des caractéres
sexuels secondaires. Elles jouent un rble important dans les comportements sexuels (de
nombreux récepteurs sont présents dans le cerveau et permettent de déterminer le
comportement sexuel de I’individu) et la lactation. Elles agissent sur le métabolisme ainsi que
sur la peau et d’autres organes (Nelson et Bulun, 2001 ; Scott et al., 1998 ; Frank, 2006).

Ainsi, en situation pathologique ou leur production est excessive, les hormones
sexuelles sont donc susceptibles d’induire un syndrome de virilisation ou de féminisation,
d’accélérer la maturation osseuse et d’autres symptomes (Orth et al., 1998 ; Nelson et
Bulun, 2001 ; Scott et al., 1998 ; Frank, 2006).

7. Dégradation des androgenes :

La majorité des androgénes surrénaliens est éliminée sous forme de 17-cétostéroides.
Les androgénes sont transformés dans le foie par une 5B-réductase et une 3a-réductase.
L'androstérone et I'étiocholanolone résultant de ces réactions sont ensuite sulfo- et glucurono-
conjuguées par le foie avant d'étre excrétées dans les urines. Certains androgenes surrénaliens
sont transformés en estrogenes et suivent la voie de dégradation de I'cestradiol. Une faible
proportion de I'androsténedione est transformée en 11p-androsténedione puis métabolisée en

17-hydroxystéroides, rejoignant ainsi la voie de dégradation du cortisol (Oudet, 2010).
8. Lesovins en Algeérie :

En Algérie, le mouton est une véritable richesse nationale qui peut étre appréciée par
le haut effectif qui dépasse 22 millions de téte, etla diversité des races qui constitue
une bonne garantie pour 1’avenir (Allaoui et al., 2014). En effet, I’élevage des moutons est

concentré dans la steppe et le mouton est la viande la plus favorable (Allaoui et al., 2014).
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1. Technique histologique :

e Appareillage :

: - e
Figure 23: Etuve de séchage E28 Figure 24: Microtom_e_SLEE CUT
BINDER (photo originale). 6062 (photo originale).

Figure 25 : Plaque chauffante Leica HI 1210 (photo originale).

5as

Figure 26: Microscope Konus Figure 27: Microscope Optika
5306 Campus (photo originale). B352A (photo originale).
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e Réactifs:
Fiche technique n°1 :
Fixateur topographique : Liquide de Bouin-Holland

0 EQU dISHHIEE ... 100 ml
0 ACELALE 0B CUIVIE ..ottt 2.5 ml
0 FOrmMOl du COMIMEICE ....ecveciieciiee et 10 ml
0 ACIAE ACELIGUE ..evvevieeiecie ettt e e ne e 1ml

O ACKHE PICTIQUE ...ttt 49

Fiche technique n°2 :
Déshydratation :

o Un bain d’eau.

o Un bain d’alcool 70° de 30minutes.

o Un bain d’alcool 96° jusqu’au lendemain.

o Un bain d’alcool 96° de 30minutes.

0 Deux bains d’alcool 100° de 30minutes pour chacun.
o Un bain d’alcool 100° jusqu’au lendemain.

Fiche technique n°3 : Coloration Topographique a /’Hémalun-Eosine
1. Réactifs :

1.1. Hématoxyline de Groat :

0 Acide SUITUFIQUE CONCENEIE ........ocuiiiiiiiie e e 0.8 ml
O AUN AE T et nre s 19

0 BEQU AISHIIEE ... 50 ml
0 HEMALOXYIING ..ot 0.5¢
0 AICOOI 952 ..o nne e nnes 50ml

Laisser reposer pendant une heure et filtrer
(Se conserve pendant trois mois environ)
1.2. Eosine :

0 EOSINE (Y, G OUJ) ciiiiiiiiie ettt eere e 19
0 EQU QISTHIEE ... s 100ml

(Se conserve indéfiniment)
2. Mode opératoire :

o Déparaffiner, hydrater.
0 Colorer par I’Hématoxyline de Groat 5Smin.

0 Laver a I’eau courante pendant 5 min.
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o Colorer par I’Eosine 30 s.
o Rincer a ’eau.

0 Déshydrater, monter.

Figure 28 : Batterie de la coloration a ’Hémalun-Eosine (photo originale).

3. Résultats :
Les noyaux sont colorés en bleu-noire (en marron si I’hématoxyline est épuisée), les

cytoplasmes acidophiles en rose. Certaines sécrétions restent incolores.

Fiche technique n°4 : Coloration Topographique au Trichrome de Masson
1. Réactifs :
1.1. Hématoxyline de Groat : (fiche technique n°3)

1.2. Fuchsine acide-ponceau :

0 FUCNSING ACIUE ... 01g
(O3 0] (o1t T PR UPPURRTR 0.2¢g
0 EQU QISTHIEE ... 300 ml

Apreés dissolution, ajouter :
0 ACIAE ACELIQUE ....vveveeie ettt ettt ettt et e st re e s re e sbe e s reesaeenneenis 0.6 ml

1.3. Orange G phosphomolybdique :

(IO - T [N ST 29
0 Acide phosphomMOIYDAIQUE .......c.eoiiiiiiiiiecie s 19
0 BAU AISHIIEE ..o 100 ml

(Se conserve indéfiniment)
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1.4. Vert lumiere acetique :

(OO 0 [0 4T = RSOSSN 0.1g
0 BEQU AISHIIEE ... e 100ml

Ajouter apres dissolution :
(o3 o [0 L= Vo= o -SSR 2ml

(Se conserve indéfiniment)
2. Mode opératoire :

o Déparaffiner, hydrater.

o Colorer par I’Hématoxyline de Groat 3 min.

o Laver a I’eau courante pendant 5 min.

0 Colorer par le mélange fuchsine ponceau pendant 5 min environ.
0 Rincer a I’eau acétique a 1%.

o Colorer par I’orange G phosphomolybdique (passage).

o Rincer a I’eau acétique a 1%.

o0 Colorer par le vert lumiére pendant 9 min environ.

o Rincer a I’eau acétique a 1%.

o Déshydrater et monter.

Figure 29 : Batterie de la coloration au Trichrome de Masson (photo originale).

3. Reésultats :

Les noyaux sont noirs, les cytoplasmes en rouge et le tissu conjonctif en vert ou bleu.
Fiche technique n°5 : Coloration a 1I’Azan modifié

1. Réactifs:

1.1. Rouge nucléaire:

0 Rouge nucléaire (Nuclear fast red ou Kernechtrot) ............cccoceeveiieiieiiciec i, 0.1g

0 Sulfate d’aluminIum ..........cccueeeiiiiiiii e e e e e eebee e S5¢g
0 BAU AISHIIEE ... 100ml
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Porter a ébullition, laisser refroidir, filtrer.
(Se conserve plusieurs semaines a +4°C)
1.2. Bleu d’aniline :

Solution mere :

0 Bleu d’aniline .......c.cocvieiiiiiiiiiiicieecee e e 059
O BAU QISHHIBE ... eaae e 100ml

Porter a ébullition, laisser refroidir, filtrer, ajouter :
(o3 [0 L= Vo] o -SSP 8ml

Solution de travail :

Au moment de I’emploi, diluer :
(O 1o ] [V (1] A1 14 1=] =IO lvolume

O BAU QISHHIBE ..o ettt e e e e e e et e e e e e e e e e eraaeees 2volumes

(La solution de travail se conserve plusieurs mois)

1.3. Orange G phosphomolybdique : (fiche technique n°4)
2. Mode opératoire :

o Déparaffiner, hydrater

o0 Colorer par le rouge nucléaire (30 min)

o Rincer a I’eau courante

o Colorer par I’orange G phosphomolybdique (40 min)
o Rincer a I’eau courante

o Colorer par le bleu d’aniline (10 min)

o Rincer a I’eau distillée (pour €liminer du bleu)

0 Déshydrater et montrer.

Figure 30 : Batterie de la coloration a I’ Azan modifié¢ (photo originale).
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3. Résultats :
Les noyaux et certains cytoplasmes sont rouges, d’autres cytoplasmes sont jaunes ou gris. Le
collagene est bleu. Les sécrétions peuvent étre de différentes couleurs selon leur nature.
2. Technique radioimmunologique (RIA) :

e Dosage de ’androsténedione :
1. Tubes revétus d’anticorps anti-androsténedione: 2x 50 tubes (préts a I'emploi) : tubes
en plastique, avec des immunoglobulines de lapin anti-androsténedione immobilisées sur la
paroi interne de chaque tube.
2. Traceur androsténedione marqué a ’iode 125: 1 flacon de 55 ml (prét a I'emploi) : le
flacon contient 185 kBq (<5 pCi), en début de lot, d’androsténedione marquée a 1’iode 125
dans un tampon a base de protéine avec d’azide de sodium (<0,1%, voir § Précautions).
3. Calibrateurs: 1 flacon marqué 0 + 5 flacons, marqués 1-5 (lyophilisées) : les flacons de
calibrateurs contiennent entre 0 & environ 10,0 ng/ml (0 a environ 34,5 nmol/l)
d"androsténedione dans du sérum humain avec de 1’azide de sodium (<0,1%, voir §
Précautions). La concentration exacte est indiquée sur chaque flacon. Reconstituer le contenu
des flacons avec d'eau désioniseée, le volume est indiqué sur les étiquettes. Apres
reconstitution, entreposer entre 2-8 °C jusqu'a 3 semaines ou a —20 °C ou plus bas jusqu’a la
date de péremption de la trousse. Les calibrateurs sont validés sur un standard interne de
référence.
4. Controles: 2 flacons, marqués 1, 2 (lyophilisées): les flacons contiennent
d’androsténedione, dans du sérum humain avec de 1’azide de sodium (<0,1%, voir §
Précautions). Les valeurs attendues sont comprises dans la fourchette de concentrations
indiquée sur le supplément. Reconstituer le contenu des flacons avec d'eau désionisee, le
volume est indiqué sur les étiquettes. Apres reconstitution, entreposer entre 2-8 °C jusqu'a 3
semaines ou a —20 °C ou plus bas jusqu’a la date de péremption de la trousse.

e Matériel nécessaire :

¢ Micropipette de précision (50 pl).

¢ Pipette semi-automatique (500 pl).

¢ Systeme d’aspiration.

¢ Agitateur de type Vortex.

¢ Compteur gamma calibré a 1’iode 125.

¢ Bain-marie.

¢ FEau distillée.
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Figure 31: Flacons de calibrateurs avant (a droite) et apres (a gauche) reconstitution

(photo originale).

Figure 33: Tubes a échantillons (photo originale).
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Figure 34: Micropipette de précision (en haut) et pipette semi-automatique (en bas) (photo
originale).

Figure 35: Homogénéisation du Figure 36 : Tube a échantillon aprés
plasma au moyen de 1’agitateur de agitation (photo originale).
type vortex (photo originale).

Figure 37: Flacons a calibrateurs, controles et traceur d’androsténedione-1 125 (photo
originale).
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Figure 38 : Bain- marie (photo originale).

Figure 39: Systéme d’aspiration (photo originale).
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Figure 40 : Compteur gamma calibré pour 1’iode 125 (photo originale).

principe : quantité fixe d'Ag marqué * quantité variable d'Ag non marqué e

Ag 1 ng/m| _ (ou hormone a doser)
Sidgdd A signal
W W A e lavage
S
Ag 10 ng/ml Saxie courbe
see 00¢ lavage d'étalonnage
R
eaiiish
Ag 100 ng/ml lavage i i
232928 1 10 100 1000
oReRe \3

[Ag] ng/ml

Figure 41: Principe d'un immunodosage par compétition (Revillard, 1998).
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» Reésultats morphométriques de la corticosurrénale :
e Significativité statistique :

Tableau 4: Les significations statistiques des résultats morphométriques du : cortex, ZF et ZR
en phases claire et sombre a I’équinoxe d’automne chez le bélier D’man élevé a EI-Méniaa.

LES RESULTATS
t-value P STATISTIQUES
Cortex 0.169743| 0.865803 différence est NS
ZF -1.08685| 0.281597 différence est NS
ZR -2.20843| 0.03118 Différence est significative

Tableau 5: Les significations statistiques des résultats morphométriques du : cortex, ZF et ZR
en phases claire et sombre au solstice d’hiver chez le bélier D’man élevé a EI-Méniaa.

LES RESULTATS

t-value P STATISTIQUES

Cortex 0.073698 | 0.941504 Différence est NS
ZF 0.950715| 0.345694 Différence est NS
ZR -0.709377| 0.480933 Différence est NS

Tableau 6: Les significations statistiques des résultats morphométriques du : cortex, ZF et ZR
en phases claire et sombre a I’équinoxe du printemps chez le bélier D’man élevé a EI-Méniaa.

LES RESULTATS

t-value P STATISTIQUES

Cortex 0.497635| 0.621014 Différence est NS
ZF 2.104746| 0.040574 Différence est significative

ZR 0.236215| 0.814271 Différence est NS

Tableau 7: Les significations statistiques des résultats morphométriques du : cortex, ZF et ZR
en phases claire et sombre au solstice d’été chez le bélier D’man élevé a EI-Méniaa.

t-value P LES RESULTATS STATISTIQUES
Cortex 1.982625| 0.052153
ZF 3.893592 | 0.000258 | Difference est hautement significative
ZR -0.924765| 0.35892 Différence est NS

Tableau 8: Les significations statistiques des variations morphomeétriques saisonnieres de la
corticosurrénale durant la phase claire chez le bélier D’man élevé a EI-Méniaa.

les saisons L'automne |le printemps | L'hiver L'été
L'automne

le printemps 0.000158

L'hiver 0.089594 0.072774

L'été 0.000137 0.000137| 0.000137
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Tableau 9: Les significations statistiques des variations morphométrique saisonniéres de la
ZF durant la phase claire chez le bélier de race D’man élevé dans la région d’El-Méniaa.

les saisons L'automne |le printemps | L'hiver L'été
L'automne

le printemps 0.000137

L'hiver 0.006916 0.123592

L'été 0.000137 0.000137| 0.000137

Tableau 10 : Les significations statistiques des variations morphométrique saisonnieres de la
ZR durant la phase claire chez le bélier de race D’man élevé dans la région d’El-Méniaa.

les saisons

L'automne |le printemps | L'hiver L'été
L'automne
le printemps 0.001299
L'hiver 0.999705 0.000946
L'éte 0.00484 0.977203| 0.003541

Tableau 11: Les significations statistiques des variations morphométriques saisonnieres de la
corticosurrénale durant la phase sombre chez le bélier D’man élevé a EI-Méniaa.

les saisons L'automne |le printemps |L'hiver L'été
L'automne

le printemps 0.000264

L'hiver 0.036745 0.203422

L'été 0.000138 0.000723| 0.000138

Tableau 12 : Les significations statistiques des variations morphométriques saisonniéres de la
ZF durant la phase sombre chez le bélier de race D’man ¢éleve dans la région d’El-Meéniaa.

les saisons

L'automne |le printemps | L'hiver L'été
L'automne
le printemps 0.511572
L'hiver 0.520766 0.998613
L'éte 0.000138 0.000794| 0.000188

Tableau 13 : Les significations statistiques des variations morphometriques saisonnieres de la
ZR durant la phase sombre chez le bélier de race D’man élevé dans la région d’EI-Méniaa.

les saisons L'automne |le printemps |L'hiver L'été
L'automne

le printemps 0.96562

L'hiver 0.701423 0.479196

L'éte 0.531788 0.880688| 0.076869
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Tableau 14: Etude statistique des surfaces cellulaire et nucléaire et le RNC des zones :
fasciculée et réticulée en phases claire et sombre a I’équinoxe d’automne chez le bélier D’man
élevé a ElI-Méniaa.

LES RESULTATS
ZFX100 t-value P STATISTIQUES
La surface
cellulaire 4.430986 | 0.000011 Différence est hautement significative
la surface nucléaire 6.63651 0 Différence est hautement significative
RNC -0.047972| 0.961754 Différence est NS
LES RESULTATS
ZRX100 t-value P STATISTIQUES
La surface
cellulaire 8.560451 0 Différence est hautement significative
la surface nucléaire 8.652282 0 Différence est hautement significative
RNC -0.745643 | 0.456176 Différence est NS

Tableau 15 : Etude statistique des surfaces cellulaire et nucléaire et le RNC des zones :
fasciculée et réticulée en phases claire et sombre au solstice d’hiver chez le bélier D’man
élevé a ElI-Méniaa.

LES RESULTATS
ZFX100 t-value P STATISTIQUES
La surface cellulaire 3.317462| 0.000964 Différence est hautement significative
la surface nucléaire 3.994752 | 0.000073 Différence est hautement significative
RNC -0.299189 0.7649 Différence est NS
LES RESULTATS
ZRX100 t-value P STATISTIQUES
La surface cellulaire 1.712064 | 0.087403 Différence est NS
la surface nucléaire \ 3.172333| 0.00159
RNC 1.856842 | 0.063825 Différence est NS

Tableau 16 : Etude statistique des surfaces cellulaire et nucléaire et le RNC des zones :
fasciculée et réticulée en phases claire et sombre a I’équinoxe du printemps chez le bélier
D’man élevé a EI-Méniaa.

LES RESULTATS
ZFX100 t-value P STATISTIQUES
La surface cellulaire -0.625267 | 0.532082 Difference est NS
la surface nucléaire 5.936537 0 Différence est hautement significative
RNC 3.886471| 0.000115 Différence est hautement significative
LES RESULTATS
ZRX100 t-value P STATISTIQUES
La surface cellulaire -1.5176| 0.129749 Différence est NS
la surface nucléaire -1.63687| 0.102289 Différence est NS
RNC -2.16691 | 0.030715 Difference est significative
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Tableau 17 : Etude statistique des surfaces cellulaire et nucléaire et le RNC des zones:

fasciculée et réticulée en phases claire et sombre au solstice d’été chez le bélier D’man élevé a

El-Méniaa.
LES RESULTATS
ZFX100 t-value P STATISTIQUES
La surface cellulaire -4.28788| 0.000021 | Différence est hautement significative
la surface nucléaire 9.038791 0 | Différence est hautement significative
RNC 8.123799 0 | Différence est hautement significative
LES RESULTATS
ZRX100 t-value P STATISTIQUES
La surface cellulaire -6.54718 0| Différence est hautement significative
la surface nucléaire -6.11754 0 | Différence est hautement significative
RNC 2.680738| 0.00759 | Difference est tres significative

Tableau 18 : Les variations saisonniéres du pourcentage des zones du cortex (ZG, ZF, ZR)

chez le bélier de race D’man élevé dans la région d’El-Méniaa.

L'automne | L'hiver Le printemps | L'été
ZG 18% 18% 16% 11%
ZF 54% 58% 58% 66%
ZR 25% 21% 23% 19%
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» Résultats du dosage d’androsténedione :

e Significativité statistique :

Tableau 19 : Etude statistique des variations nycthémérales en androsténedione plasmatique

a I’équinoxe d’automne chez le bélier D’man ¢élevé dans la région d’El-Méniaa.

SH 9H 13H 17H 21H 1H
SH
9H 0.47629
13H 0.545729| 0.999997
17H 0.999985| 0.383496| 0.448051
21H 0.321258| 0.999766| 0.998728 0.247393
1H 0.879308| 0.068136| 0.086947 0.934064 | 0.036281

Tableau 20 : Etude statistique des variations nycthémérales en androsténedione plasmatique

au solstice d’hiver chez le bélier D’man élevé dans la région d’El-Méniaa.

SH 9H 13H 17H 21H 1H
S5H
9H 0.999977
13H 0.999712 0.999997
17H 0.993739 0.999013| 0.999848
21H 0.999999 0.999999| 0.999953| 0.997324
1H 0.365534 0.464504| 0.536073| 0.694118 0.415521

Tableau 21: Etude statistique des variations nycthémérales en androsténedione plasmatique a

I’équinoxe du printemps chez le bélier D’man élevé dans la région d’El-Méniaa.

SH 9H 13H 17H 21H 1H
SH
9H 0.987971
13H 0.408499 0.785707
17H 0.102706 0.323418| 0.967602
21H 0.025839 0.105746| 0.725532| 0.989148
1H 0.319175 0.690264 | 0.999981| 0.988688 0.816385
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Tableau 22: Etude statistique des variations nycthémérales en androsténedione plasmatique

au solstice d’été chez le bélier D’man ¢levé dans la région d’El-Méniaa.

7H SH 9H 13H 17H 21H 1H
7H
SH 0.189451
9H 0.996582 0.053429
13H 0.921406 0.800991| 0.618175
17H 0.971257 0.677444| 0.749234| 0.999991
21H 0.519852 0.99475| 0.207463| 0.988148 0.958272
1H 0.177453 1] 0.049298| 0.782734 0.656092| 0.99305

Tableau 23: Etude statistique des variations saisonniéres en androsténedione plasmatique

durant les quatre saisons chez le bélier D’man élevé dans la région d’El-Méniaa.

les saisons L'automne | L'hiver le printemps | L'été
L'automne

L'hiver 0.875916

le printemps 0.0043| 0.022241

L'été 0.023588| 0.107648 0.864054
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Figure 42 : Mode d’action génomique du récepteur des androgénes (Jagla, 2007).
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'GLOSSAIRE :

*Equinoxe : époque de I’année (20 ou 21 mars, 22 ou 23 septembre) ou le soleil se trouve

dans le plan équatorial (moment ou les rayons du soleil arrivent perpendiculairement sur 1’axe
de rotation de la terre, les rayons du soleil sont donc parall¢les a 1’équateur), cela a pour
conséquence que la durée du jour et de la nuit sont égales partout sur la terre (Thomas et
Merlin, 2000).

*Solstice : époque de I’année (20 ou 21 juin, 21 ou 22 décembre) ou le soleil est le plus
éloigné dans le plan équatorial), cela a pour conséquence le jour est le plus long de I’année et
la nuit est la plus courte pour le solstice d’été et le contraire pour le solstice d’hiver (Thomas
et Merlin, 2000).

*Nycthémere : un cycle biologique de 24 heures comprenant une période de veille et une
période de sommeil correspondant respectivement a un jour et une nuit pour les espéces
diurnes, et a I’inverse pour les espéces strictement nocturnes (Bonnet, 2004).
*Photopériodisme : la propriété, qu’ont certaines plantes ou certains animaux d’avoir leur
développement ou leur fonctionnement soumis a I’influence de la durée des jours et des nuits,
plus précisément a la durée du temps d’éclairement et de 1’obscurité (Queiroz, 1969).
*Paturage : surface couverte d’herbe, praire artificielle ou naturelle, ou I’on fait paitre des
herbivores (Meyer, 2009).

*P450 : (pigment 450) le composé responsable du pic d’absorbance a 45 nm qui apparait
quand on sature en monoxyde de carbone (Nicolaidis, 2004).

*Circadien : du latin= cira : environ, dia : jour. Est un type de rythme biologique d’une durée
de 24 h (Folkard et al., 1985).

*Steppe : est une formation végetale, primaire ou secondaire ; basse et ouverte dans sa
physionomie typique et inféodée aux étages bioclimatiques arides et désertiques dont elle est
I’expression naturelle (Bourbouze et Donadieu, 1987).

*Adrenarche : 1’adrenarche peut étre définie comme plus grande production d’androgénes
surrénaliens entre I'age de 6 et 8 ans (de Peretti et Forest, 1976 ; Largo, 1993). L’adrenarche
humaine est généralement caractérisée par I’apparition des cheveux axillaires, du pubarche et
d'une accélération passageére de croissance et de maturation linéaires d'os (Parker et al., 1980
; Voutilainen et al., 1983).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4159054/#R42
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4159054/#R54
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