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Chez les espéces a reproduction saisonniére, comme la plupart de celles qui subissent

un stress environnemental, la comparaison du cycle saisonnier de 1’activité reproductrice avec
celui de activité surrénalienne est révélatrice d’interrelations réciproques pouvant lier ces
deux fonctions. Chez les mammiferes sahariens en particulier, I’adaptation & I’environnement
hostile du désert sec et chaud se manifeste par une activité sexuelle limitée & une période de
[’année permettant la naissance des petits au moment le plus favorable a leur survie. Cette
adaptation nécessite des ajustements métaboliques importants impliquant les glandes

endocrines régulatrices, notamment la corticosurrénale.

Au Laboratoire de Recherches sur les Zones Arides (LRZA), des cycles saisonniers
endocriniens ont été établis chez quelques gerbillidés sahariens tels que le rat des sables
diurne (AMIRAT et al, 1980; KHAMMAR et BRUDIEUX, 1984) et les gerbillidés
nocturnes tels que les mérions (BOUKENAOUI et AOUIMEUR, 1993 et BOUFERMES,
1997) et les gerbilles (KASSIR, 1983 et MOKEDDEM, 1991).

Chez le genre Gerbillus, le cycle testiculaire est caractérisé par une période de pleine activité
en fin d’hiver et au printemps (février mars avril) et un ralentissement dés la fin du printemps
(mai juin) jusqu’au minimum en septembre octobre (KASSIR, 1983). L’activité
glucocorticoide de la surrénale (MOKEDDEM, 1991) décrit un cycle décalé caractérisé
surtout par une diminution d’activit¢ au moment du pic testiculaire et une reprise au moment
ou Dactivité testiculaire est la plus basse. Ces résultats laissent entrevoir, chez le genre
Gerbillus, des relations négatives entre ces deux fonctions, relations qui méritaient d’étre

étudiées.

Aussi avons nous entrepris, dans ce travail, I’étude de ’influence de la castration, en période
de reproduction, sur l’activité du cortex surrénal chez la gerbille Gerbillus tarabuli afin
d’élucider le déterminisme endogéne du cycle saisonnier de I’activité corticosurrénalienne et

d’approfondir les connaissances sur ces interrelations.

Pour cela, nous avons réalisé, sur des gerbilles en période de reproduction, des expériences de
castration suivie de traitement a la testostérone, afin de rechercher les répercussions a la fois

sur l’appareil reproducteur (KEDDACHE, 2007) et sur le cortex surrénal.
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Notre investigation est basée essentiellement sur les paramétres pondéraux (poids
corporel, surrénalien, rénal et hypophysaire), histologiques (surrénale) et hormonaux (cortisol

surrénalien et plasmatique).

Aprés une bréve introduction rappelant notamment les interrelations gonades-
surrénales, nous présenterons le matériel et les techniques utilisées. Les résultats obtenus
seront discutés a la lumiére de la littérature et enfin une conclusion générale cléturera ce

mémoire.
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LES INTERRELATIONS GONADES- SURRENALES
La corticosurrénale et la gonade ayant une origine embryologique commune

puisqu’elles dérivent des crétes uro-génitales (KEEGAN et HAMMER, 2002) (figure 1),
présentent des interrelations qui peuvent dtre soit directes soit indirectes par le biais de LH,

FSH et ACTH hypophysaires ou GnRH et CRH hypothalamiques.

Urogenital
ridge

Fwrr |
| SFT |
LLHR |

FY @
ad o®

Neural Primordial

crest cells germ cells . .

Adrenal Qvary Testis

Figure 1- Développement de la glande surrénale et des gonades & partir des crétes uro-
génitales (selon KEEGAN et HAMMER, 2002).

1- Réle de I’axe corticotrope dans Iactivité gonadique

11 est connu depuis longtemps que le stress agit négativement via I’axe corticotrope sur
la reproduction et la fertilité (COLLU et al., 1979, 1984; VARTAPETOV et al., 1984,
SAPOLSKY et KERY 1988; TELLAM et al., 2000) ; ce qui a notamment été rapporté chez
les primates (CHEN et al., 1992; NORMAN et al., 1994), les rongeurs (CHRISTIAN, 1971)
et les animaux domestiques (WELSH et JOHNSON, 1981, SMART et al., 1994; DOPSON et

SMITH, 1995).

La testostérone varie en fonction du stress (RIVIER et RIVEST, 1991; HENRY, 1992 ; VAN
DEN BERGHE, 2002; WINGFIELD et SAPOLSKY, 2003). En effet la CRH agit sur la
sécrétion de LH par ’intermédiaire des cytokines (IL1) (FENG et al., 1991; SHALTS et al.,
1992).

Chez le mouton, ’ACTH et le cortisol inhibent la sécrétion de LH ainsi que la réponse

hypophysaire & GnRH (FUQUAY et MOBERG, 1983; SUTER et al., 1988; DALEY et al.,
1999; ADAMS et al., 1999; TILBROOK et al., 2000).
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On a également identifié de la CRHir au niveau du testicule chez le rat, le cobaye, le mouton
et ’homme (AUDHYA er al., 1989; FABBRI et al., 1990) non seulement sur les cellules de
Leydig mais aussi au niveau des cellules germinales et de 1’épididyme (YOON er al., 1988),
ainsi que des récepteurs & CRH a ce méme niveau (DAVE et al., 1985; ULISSE et al., 1989).
En effet, la surrénalectomie des rats adultes induit apres 14 jours une augmentation de 215%
de la liaison de CRH au niveau du testicule, suggérant que les glucocorticoides peuvent
réguler les récepteurs périphériques a la CRH (DAVE et ESKAY 1986). En outre I’étude in
vitro au niveau du testicule a montré que ’expression des geénes codant pour I’ARNm de

CRH est stimulée au cours du stress (FABBRI et al., 1996).
Roles particuliers des glucocorticoides

<> Les glucocorticoides affectent la fonction de reproduction en se fixant sur leurs
récepteurs GR (Glucocorticoid Receptors) au niveau des cellules de Leydig (EVAIN ef al.,
1976 ; SCHULTZ et al., 1993) et en inhibant la stéroidogenese (BAMBINO et HSUEL, 1981;
STRIVASTA et al., 1993; ORR ef al., 1994). A ce niveau, les glucocorticoides controlent
également la mitose et I’induction de 1’apoptose (SCHWARTZMAN et CIDLOWSKI, 1993;
GAO et al., 2002).

< BAMBINO et HSUEL (1981) ont démontré par des études in vitro et in vivo que
I’effet inhibiteur direct des corticostéroides se manifeste en diminuant le nombre de

récepteurs testiculaires a LH et la production de testostérone stimulée par hCG.

< L’étude in vitro par FENSKE (1997) chez le cobaye a montré que le cortisol diminue
la sécrétion de testostérone via I’inhibition de la 17 hydroxylase, 17, 20 lyase. Dans le méme
sens, DONG et al. (2004), ont noté que les glucocorticoides, élevés au cours du stress,
inhibent la stéroidogenése au niveau de la cellule de Leydig via la diminution du taux

d’AMPc.

> Les récepteurs aux glucocorticoides ont été identifiés aussi bien au niveau de
I’hypothalamus (AHIMA et HARLAN, 1992) que des cellules gonadotropes de I’hypophyse
(KONONEN et al., 1993). En effet, ’administration des glucocorticoides au niveau de
I’hypothalamus bloque ou retarde la puberté (SMITH et TOFT, 1993), réduit la sécrétion de
LH en réponse & GnRH (KAMEL et KUBAJAK, 1987; BALDWIN et al., 1991). Ceci a ¢été

démontré chez plusieurs espéces tels que I’homme (MELIS et al., 1987), les primates
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(DUBEY et PLANT, 1985) et les animaux domestiques (RUISSEAU et al., 1978; FONDA et
al., 1984; DOPSON et SMITH, 1995; BRISKI ef al., 1995).

2- Actions de ’axe gonadotrope sur ’axe hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien

Les hormones sexuelles sont impliquées dans plusieurs aspects du développement

cérébral et également dans le controle de [’axe corticotrope.

> En effet, cet axe est sensible aux hormones sexuelles qui peuvent soit [’inhiber
(androgenes) soit ’activer (cestrogenes) (HANDA et al, 1994a et b, YOUNG, 1995,
PATCHEV et ALMEIDA, 1996; YOUNG, 1998; RHODES et RUBIN, 1999; DALMAN et
al., 2002). Ces actions peuvent différer selon les especes et étre lies a [’existence d’un

« dimorphisme sexuel ».

o Les travaux de KITAY (1961), premiers auteurs a mettre en évidence ce
« dimorphisme sexuel », suivis d’autres études plus récentes, montrent I’implication des
hormones sexuelles a différents niveaux de I’axe a I’état basal ou apres stimulation, grace a
des expériences de castration et de traitement & la testostérone chez le méle ou a I’cestradiol
chez la femelle (FISHER et al., 1996 ; EARLEY et CROWE, 2002 ; MUKAI et al., 2002 ;
WATANOBE et YONEDA, 2003; VAN LIER et al., 2003; PUTNAM et al., 2005;
TURNER et al., 2006).

< Ces interrelations sont négatives chez le rat (VIAU, 2002), le rat des sables
(BENMOULOUD, 2003), le mouton D’ Man (ANANE, 2005; AMOKRANE, 2005), alors
qu’elles sont positives chez la femelle notamment la chevre bédouine (CHAKHMA, 2007).

L’action inhibitrice de la testostérone se manifeste a plusieurs niveaux de I’axe endocrine

hypothalamo-hypophyso-surrénalien :

> Au niveau de la surrénale: sur la sécrétion de corticostérone (KITAY, 1961;
GASKIN et KITAY, 1970; EL MIGDADI et al., 1995; VIAU et MEANEY, 1991). En effet
la testostérone agit directement sur les cellules des zones fasciculée et réticulée (TAKEDA et
al., 1990; PELLETIER, 2000) en diminuant [’activité de certaines enzymes telles que la 21
hydroxylase (HORMSBY, 1982), la 38 HSD (PERRY et STALVEY 1992) en se fixant sur
des récepteurs surrénaliens aussi bien chez le rat (BENTVELSON et al., 1996; PELLETIER,
2000) que chez le cobaye (HIRST ef al., 1992; PELLETIER, 2000).

N
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> Au niveau des noyaux paraventriculaires (NPV) ou ’action de la testostérone peut

se manifester différemment:

- sur la sécrétion de CRH et AVP (HERMAN ef al., 1991 et 1992; ALMEIDA et al., 1992;
VAMVAKOPOULOS et CHROUSOS, 1993; VIAU et al., 2001 et 2005; COLE et
SAWCHENKO, 2002).

- sur ’expression des protéines cFos (VIAU et al., 2003), protéines codées par les génes a

expression précoce immédiate et marqueurs de [’activation neuronale.

» Au niveau de P’hypophyse : sur la sécrétion d’ACTH (BINGAMAN ef al., 1994 ;
HANDA et al., 1994 ; VIAU et MEANEY, 1996 et VIAU et al., 1999).

> Au niveau central : ou la DHT, forme active de la testostérone, se fixe sur des

récepteurs oestrogéniques ER § (LUND et al., 2004a et b, 2006).
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I- MATERIEL ANIMAL

1- BIOTOPE
1.1- Situation géographique

Les gerbilles proviennent de la région de Béni-Abbes (240km au sud-est de Béchar,
30°7’ latitude Nord, 2°10' longitude Ouest ; 498m d’altitude) (figure 2). Cette région s’étend
sur la rive gauche du lit de I’oued Saoura en bordure ouest du grand erg occidental. Elle
regroupe différents paysages typiquement sahariens : I’Erg, la Hamada et I’oued. C’est une
région caractérisée par un climat aride et renferme les formations caractéristiques du désert

(PETTER, 1961).
1.2- Conditions climatiques

Le climat désertique est de type méditerranéen avec des saisons pluvieuses au
printemps et en automne. La moyenne des précipitations est relativement faible. La
température moyenne annuelle est voisine de 22°C ; le mois le plus froid est janvier et les
mois les plus chauds sont juillet et aolit. Le degré hygrométrique de l'air ou d’humidité est
également faible (16 a 22% en été, 40 & 60% en hiver). La photopériode longue offre en été

(juin) 14 heures d’éclairement et 10 heures en hiver (décembre).

La figure 3 montre le régime pluvieux, les moyennes mensuelles des températures, I’humidité
et la photopériode de la région de Béni-Abbes de I’année 2004 enregistrées par le centre de

météorologie de Dar El Beida, Alger.

1.3- Végétation

La végétation de Béni-Abbes est qualiﬁéé de saharo-méditerranéenne. Elle est dans
I’ensemble tres lache, caractérisée par la pauvreté du nombre d’espéces qui ne dépasse pas

250 (BENHOUHOU et SAADOUN, 1986).
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Figure 2 — Carte géographique de I’ Algérie, situant la région de Béni Abbés dans
la wilaya de Béchar.
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2- L’ ANIMAL
2.1-Classification

Ce travail a porté sur la gerbille saharienne, Gerbillus tarabuli dont la classification
systématique est la suivante :

Embranchement : Vertébrés

Gerbillus tarabuli

Classe : Mammiferes

Sous/classe : Placentaires

Ordre : Rodentia

Sous/ordre : Sciurognati

Intra/ordre : Myomorpha

super-famille : Muridae

Famille : Gerbillidae

Sub-famille . Gerbillinae

Genre . Gerbillus

Espece . G. tarabuli (THOMAS, 1902)

2.2- Description

Gerbillus tarabuli est une petite gerbille & pelage dorsal variant de la couleur sable &
orange-brun lumineux avec une base grise sur le dos et blanche sur le ventre. La téte porte
des marques blanches orbitales, supraorbitales et post auriculaires (figure 3). Les pattes
postérieures et antérieures sont blanches avec des soles plantaires couvertes de poils de
longueur variable. La longueur de la patte postérieure est généralement supérieure a 32mm
(LE BERRE, 1990). La queue trés longue (environ 145% de la longueur téte-corps) est

terminée par une touffe de poils habituellement foncés.

L’étude menée par GRANJON er al. (1999) a montré que Gerbillus tarabuli se
distingue des gerbilles de la région par les critéres morphologiques, et par ses caracteres
chromosomiques, en particulier son caryotype 2n= 40, qui la distingue d’une autre espéce trés
semblable, Gerbillus pyramidum (2n= 38). '

Elle présente les mensurations suivantes (HB: Head-Body; T: Tail; BW: Body
Weight): Longueur téte-corps (HB) =102,9 mm, Longueur queue (T)=148,4 mm, poids (BW)
=32,8 g. Elle est donc plus grande que Gerbillus nigereae (2n=62-74, HB environ 93mm, T
environ 135mm, BW= 26g) et Gerbillus gerbillus (2n=42/43, HB environ 90mm, T environ

10
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117mm, BW= 22g) et plus petite que Gerbillus pyramidum (HB environ 199mm, T environ
154mm, BW= 54g).

Dans notre étude, les mesures ont été effectuées sur la longueur de la queue th=
140,7+2,8 mm) et celle de la patte postérieure (31,8+0,3 mm) ainsi que le poids du corps
(47,4+1,1g ; n=38). Les caractéristiques dentaires sont les suivantes :

1i+0c+0p+3m

Formule dentaire :
1i+0¢+0p+3m
Elle est répandue dans le désert et les régions semi désertiques d’Algérie, de la
Tunisie, du Maroc, du Sénégal, de la Mauritanie, du Niger et du Tchad (JORDAN et al.,
1974 ; LAY et al., 1975; GRANJON et al., 1992, 1997 ; DOBIGNY et al., 2002 ; GRANJON
et DOBIGNY, 2003).

C’est une espéce qui se trouve dans tous les milieux ensablés (PETTER, 1961) et fait

preuve d’une grande plasticité écologique.

Elle est terrestre et nocturne, et creuse des galeries peu profondes et complexes dont
les entrées sont bloquées par le sable pendant le jour (PETTER, 1961). Elle se nourrit de
graines, de fruits (dattes), de tiges et d’insectes. Comme on peut le constater ce régime est trés
pauvre en eau et en sel minéraux quoique de bonne valeur calorique. Au laboratoire

’alimentation est essentiellement a base de grains d’orge.
Composition des grains d’orge (CEIP, 1979) :

Eau: 104 %
Protéines : 9,6 %
Sucre +amidon : 50,3 %
Cellulose: 50,3 %
Matiéres minérales totales : 2,7 % (Na’: 0,01 ; K™: 0,42; Ca**: 0,07; Mg™": 0,12; CI':
012 P 041 :8:016)

La période de reproduction de la gerbille se situe en hiver ; les naissances ont lieu au
printemps, diminuent en ét¢ et sont réduites en automne (KHAMMAR et al, 1975). Le
nombre moyen des embryons par femelle gestante varie entre 3 et 6 (KHAMMAR et
al., 1975 ; KLEIN et al., 1975).

11
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2.3- Mode et lieu de chasse

Les animaux ont été capturés par piégeage a la fin de la période de repos sexuel (fin
décembre) dans la région de Marhouma et autour de la palmeraie (Kraa) dans la région de
Béni-Abbes. La pose des piéges se déroule généralement en fin de journée, a I’entrée des
orifices aprés avoir repéré des terriers peuplés reconnus par la présence de traces fraiches,
puis récupérés le lendemain dés 1’aube avant le lever du soleil. Les animaux sont ramenés au
laboratoire de la station expérimentale de Béni-Abbes. Ils sont triés par sexe, pesés puis isol€s
dans des cages individuelles. A Alger, ils sont gardés dans des conditions proches de celles du
milieu naturel : éclairement d’une durée conforme & la saison, température 25°C.
I’alimentation est composée d’orge, de légumes verts (salade et épinards), de morceaux de

carottes et de crolitons de pain sec.

3- EXPERIMENTATION ANIMALE

L’expérimentation a été réalisée pendant la période d’activité entre le 09/01/2005
(premiéres castrations) et le 19/03/2005 (derniers sacrifices) puis entre le 15 février et le 01
avril 2006 afin d’augmenter les lots castrés et témoins de 30 jours. Au total, 38 méles adultes
ont été utilisés et répartis selon le tableau I comprenant les castrés de 30 ou 50 jours, les
castrés traités pendant 7j a la testostérone (ou a I’huile de sésame, solvant de dilution de

I’oenanthate de testostérone) comparés aux témoins respectifs.

3.1 Castration

La castration bilatérale a été réalisée par voie abdominale sur 26 animaux (14 pour le
lot de castrés de 30 jours et 12 pour le lot de castrés de 50 jours), anesthésiés a 1’éther et
placés sur le coté dorsal. Une incision de la peau puis de la paroi musculaire permet

d’atteindre les testicules repoussés par simple pression scrotale vers I’abdomen.

Le testicule droit est soigneusement tiré avec des pinces mousses ; puis on ligature I’artere
spermatique avant de dégager avec précaution le testicule de 1’épididyme qui 1’entoure. On
procéde de la méme maniére pour récupérer le testicule gauche et on note 1’état des vésicules
séminales, avant de refermer par des nceuds le plan musculaire puis le plan cutané entre

lesquels on aura saupoudré de la poudre antibiotique.

Les testicules sont débarrassés du tissu adipeux, pesés puis congelés en vue des
dosages hormonaux (testicule gauche) ou fixés en vue d’une étude histologique (testicule

droit)
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Tableau I- Tableau récapitulatif des caractéristiques générales des lots de gerbilles indiquant

leur date de capture, de castration et de sacrifice

22/12/2004
24/12/2004 14/02/2005
30/12/2004
24/12/2004 / 30/02/2005
25/12/2004 17/02/2005
01/04/2006
15/02/2006 29/03/2006
30/03/2006
20/1am004 150172005 1410272005
17/01/2005  17/02/2005
30/12/2004  22/01/2005  20/02/2005
20/11/2004  24/01/2005  24/02/2005
e
15/02/2006
27/02/2006  29/03/2006
so/1a00s  15/01/2005 210212005
17/01/2005  24/02/2005
20/12/2004 28/02/2005
/
06/03/2005
22/11/2004 e
00/01/2005  28/02/2005
20/122004 15010005 06/03/2005
2071172004 22/01/2005
20/12/2004 14/03/2005
20/11/2004  23/01/2005
15/01/2005
2011172004 — 282000 141032005
20712/2004
3071272004 22/0172005 1 6/039005
30/12/2004  24/01/2005
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ultérieurs. Les animaux sont surveillés jusqu'a leur réveil complet; ils sont maintenus isolés en
cages individuelles et nourris tous les matins (excepté le vendredi, une double ration étant
fournie le jeudi) dans I’animalerie du laboratoire. Castrés et témoins sont maintenus dans les
mémes conditions d’élevage pendant 30-37 jours pour le premuer groupe et 50-57 jours pour

le deuxiéme groupe.

3.2 -Traitement 2 la testostérone

I’oenanthate de testostérone (75ug/40ul /animal) dilué dans de Ihuile de sésame, a
été injecté 2 fois par jour pendant 7 jours, par voie sous cutanée, au niveau de la patte
postérieure droite, chez 3 animaux castrés de 30 jours et 4 animaux castrés de 50 jours. Un
castré a été traité a Ihuile de sésame afin de mieux apprécier ’effet propre a I’hormone

injectée.
3.3-Sacrifice des animaux

Les animaux des différents lots sont sacrifiés par décapitation entre Oh et 12h; 30, 37,
50 et 57 jours aprés castration. Le sang artério-veineux est recueilli dans des tubes froids
héparinés (50UI d’héparinate de sodium Sigma/40pl de sérum physiologique / tube) puis
centrifugé. Les surrénales sont rapidement prélevées, débarrassées du tissu adipeux et pesees
séparément. Le plasma et les surrénales gauches sont congelés en présence de 500ul d’eau
bidistillée en vue des dosages hormonaux. Les surrénales droites sont fixées au Bouin

Hollande en vue d’une étude histologique topographique.

Les reins, 1’hypophyse, la thyroide ainsi que les testicules des témoins sont
soigneusement disséqués, dégraissés, pesés séparément, puis fixées au Bouin Hollande en vue
d’une étude histologique topographique ultérieure.

Les vésicules séminales et les différentes parties du tractus génital (ayant servi au magister de
KEDDACHE, 2007), des castrés et des témoins sont également prélevées en vue des dosages

ou d’études histologiques.

II- TECHNIQUES HISTOLOGIQUES

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

Le matériel spécifique utilisé pour les techniques histologiques et biochimiques est présenté

en annexe.
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1- Fixation

Etape primordiale, elle permet d’immobiliser et conserver les structures cellulaires et
tissulaires dans un état aussi proche que possible du vivant. 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 de fixateur (Bouin-Hollande) (fiche
technique 1) environ 60 fois supérieur a celui de I’organe, pendant 3 & 5 jours. Apres fixation,
les organes subissent un lavage & 1’eau courante renouvelée plusieurs fois pendant 24 heures,
puis transférés dans un liquide conservateur (alcool 70°) jusqu'a I’étape suivante. Chaque
piéce est accompagnée d’une étiquette portant toutes les indications utiles (crayon sur fiche

cartonnée).
2- Inclusion

2.1- Déshydratation : I’inclusion dans la paraffine nécessite au préalable la
déshydratation des piéces histologiques (bains successifs d’éthanol de degrés croissants,
jusqu’a 1’absolu, fiche technique 2), la paraffine étant insoluble dans I"eau et soluble dans les

hydrocarbures benzéniques benzéne, toluéne ou xylene.

2.2- Eclaircissement : il permet I’élimination 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.

2.3- Pénétration des piéces par la paraffine : cette étape consiste a éliminer le
butanol et a le remplacer par la paraffine. Les piéces sont placées successivement dans trois
bains d’une durée d’une heure chacun & ’étuve a 58°C: le premier bain est composé¢ de

butanol-paraffine (v/v), les deux autres de paraffine pure.

2.4- 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 légerement
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 sur une
plaque réfrigérée. Environ 15 min plus tard, le bloc a complétement durci. Détaché du moule,

il est prét & étre débité au microtome selon I’épaisseur désirce.
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3- Confection des coupes

Aprés installation du bloc sur le microtome, le rabotage commence en ajustant
I’échelle a 20 ou 15 um. Lorsque la piéce apparait dans le plan de coupe, on raméne ’échelle

a 4 um pour obtenir des coupes fines sous forme de rubans.

4- Etalement des coupes

On dépose les coupes sur une surface d’eau distillée chauffée & 37°C. La paraffine se
ramollit brusquement. A ’aide d’aiguilles a dissection, les coupes sont déposées et collées sur
les lames puis séchées & 60°C dans une étuve. A ’aide d’un diamant, les indications de

I’organe sont préalablement gravées sur la lame correspondante.

5- Coloration

Elle a pour but d’établir le contraste naturel des coupes et de rendre plus évidents les
différents constituants cellulaires et tissulaires. C’est la coloration topographique (Hémalun-

Eosine et/ou Trichrome de Masson) qui a été effectuée.

Avant toute coloration, les coupes doivent étre débarrassées de la paraffine et

réhydratées.
Le xyléne est utilisé pour le déparaffinage (3 bains de 5 min). Le passage pendant 5 min dans

les alcools de degré décroissant (absolu, 90° et 70°) permet la réhydratation.

Le Trichrome de Masson (fiche technique 3) met en évidence les éléments du tissu
conjonctif en particulier le collagéne en vert, le noyau en noir et le cytoplasme en rouge ; cette

coloration a servi pour les prises de photographies.

L’ Hémalun Eosine (fiche technique 4) colore les noyaux en bleu noir et le cytoplasme
acidophile en rose ; cette coloration a été utilisée a la fois pour I’étude morphométrique et la

prise de photographies.
6— Montage

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

bains de xyléne.

Le montage est ’opération qui consiste a fixer, a [’aide d’une substance appropriée (Eukit) au

colorant utilisé, une lamelle de verre sur I’échantillon histologique.
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Les lames sont ensuite séchées dans I’étuve a 35°C, nettoyées au xyléne et enfin observées au

microscope photonique (Zeiss).

7- Etude morphométrique

Pour estimer 1’état physiologique du cortex surrénal nous avons a réalis¢ des mesures

sur le cortex entier et sur chaque zone grice a un micromeétre oculaire gradueé.

Etalonnage : Une lame de verre graduée au centiéme de millimétre (lame étalon) est placée
sur la platine porte objet. La mise au point est effectuée de fagon a avoir simultanément les
deux images. La comparaison permet d’évaluer la taille réelle de chaque graduation de

’oculaire aux différents grossissements :

1 Objectif 100 = 10 graduations ; 1 graduation = 1,16 um
2 Objectif 40 = 10 graduations ; 1 graduation = 3,33 um
3 Objectif 10 = 10 graduations ; 1 graduation =10 pm

Rapport nucléo-cytoplasmique est calculé de la facon suivante :

V noyau

Rapport nucléo-cytoplasmique =
V cytoplasme — V noyau

Les mesures ont été effectuées en mesurant le grand axe de la cellule et le diameétre du noyau.

8- Photos : Les photographies figurant dans ce mémoire ont été prises a I’aide d’un appareil

photos numérique (KODAK) fixé sur microscope.
ITII- DOSAGE DU CORTISOL

1- Nettoyage de la verrerie

Avant chaque usage, la verrerie subit un lavage rigoureux : trempage pendant une nuit
dans un détergent décontaminant ; ringage a 1’eau courante puis a ’eau distillée et bidistillée ;

séchage & I’étuve ventilée. La verrerie est rincée au méthanol juste avant son utilisation.

2- Produits

Tous les produits courants utilisés sont des produits Merck pour analyse, Panréac ou F luka.
2.1- Systéme de solvants pour chromatographie sur papier

Dans une ampoule a décanter, nous avons mélangé un volume de méthanol avec un

volume d’eau bidistillée et deux volumes de benzéne. Nous avons agité énergiquement un
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quart d’heure et laissé décanter 24 heures. Deux phases sont séparées :
-La phase supérieure : constituée de benzéne saturé en méthanol-eau représente la phase

mobile

-La phase inférieure : composée de méthanol-eau satur¢ en benzene constitue la phase fixe.
2.2-Solution tampon phosphate gélatinée

Dans un litre d’eau bidistillée sont dissous:
1,1g de phosphate monosodique (NaH,POy4, HyO)
9¢g de chlorure de sodium (Na CI)
1g de gélatine.
A I’aide d’une solution de soude & 2 %, le pH est ajusté a 7,4 sous agitation magnétique lente.

Ce mélange se conserve un mois a 4°C.

2.3- Hormone marquée

Le cortisol marqué (1,2,6,7-3H) hydrocortisone, provient de NEN (New England
Nuclear Corporation, Boston Massachusetts, activité spécifique : 74 Ci/mmole). La solution
concentrée conservée a -20 °C est soumise avant usage, & une purification chromatographique

sur papier (Systéme Bush B5) selon la technique qui sera décrite ultérieurement.

2.4- Hormone froide

Le cortisol ou hydrocortisone froid est fourni sous forme cristallisée par Sigma
Chemical Company (St. Louis, USA). La solution mére A est préparée a raison de 1 mg/ml de
méthanol et conservée a -20°C. La solution B a 10 pg/ml est préparée en diluant 100 fois la
solution A. Une dilution de 200 fois de la solution B permet d’obtenir une solution C a 10

ng/200ul, aliquotée par fractions de 1 ml congelées jusqu’au jour du dosage.
2.5- Anticorps Anticortisol

L’anticorps anticortisol (CHAZOT et al., 1984) a ét¢ gracieusement fourni par le
laboratoire du Pr Claustrat (Lyon., France). Les immuns-serums ont €té obtenus chez le lapin
par immunisation contre un conjugué, le cortisol-3-O-carboxy méthyloxime- BSA (Ikapharm,
4036). Le flacon d’anticorps pur lyophilisé est repris par 0,5 ml d’eau bidistillée, puis dilué au
1/100 dans du tampon phosphate gélatiné avant d’étre fractionné puis congelé a -20°C

jusqu’au jour du dosage.
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2.6- Suspension de charbon-dextran

Elle se prépare au moins une heure avant I’emploi en mélangeant a 4°C et sous
agitation magnétique :
- 56,6 mg de charbon Norit activé (Sigma) : (lavé plusieurs fois & I'eau bidistillée puis séché a
I’étuve)
- 9,4 mg de dextran T 70 (Pharmacia-Uppsala, Suede).
- 20 ml de tampon phosphate pH 7,4

2.7- Solution scintillante

Prévue pour étre utilisée en milieu aqueux, elle est préparée en mélangeant :

- Dioxane 700 ml
- Toluéne 300 ml
- Naphtaléne 20 g
- 2,5 diphényloxazol (PPO) 4 g
- 1.4-bis [2-C4-méthyl-5-phényloxazolyl)] (POPOP) 0,lg

Ce mélange est agité une nuit puis conservé a I’abri de la lumiere.
3- PROTOCOLE EXPERIMENTAL DU DOSAGE DU CORTISOL

Dans ce travail ont été mesurées les teneurs surrénaliennes et plasmatiques en cortisol
par la technique radio-immunologique dont le principe est basé sur le déplacement de
’équilibre entre un agent liant I’hormone marquée par un radio-isotope (traceur), par

’hormone froide, pour les mémes sites d’anticorps.

Le dosage comprend : 1/ une extraction des stéroides, suivie d’une purification
chromatographique isolant le cortisol et le dosage proprement dit du cortisol pour les teneurs

surrénaliennes et 2/ une extraction suivie du dosage direct pour le plasma.
3.1- Broyage des surrénales

Les surrénales gauches décongelées a température ambiante, sont broyées dans un
broyeur de tissus (Virtis) en présence de 1ml d’eau bidistillée ; le broyat recueilli est complété
a4 4 ml dans une éprouvette graduée. Une fraction de 100yl subira I’extraction. Le reste est

congelé & -20°C pour des dosages ultérieurs.
3.2- Extraction

Aprés décongélation des échantillons plasmatiques et surrénaliens a température
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ambiante, nous avons réalise I’extraction de la maniére suivante. La série comporte :
® 3 tubes dénommés blancs (2001 de tampon phosphate pH 7,4).
= 3 tubes Témoins (200p! de plasma de concentration connue en cortisol).
= 3 tubes Témoins contenant du cortisol froid (3ng).
* n tubes contenant les échantillons plasmatiques et/ou surrénaliens a doser (100ul).

Le volume final est uniformisé & 200ul par du tampon phosphate pH 7,4.

Environ 1000 c¢cpm de cortisol marqué/100 pl de tampon phosphate pH 7,4 sont
distribués dans tous les tubes pour estimer les pertes subies au cours de 1’extraction et de la
chromatographie. Des fioles témoins sont intercalées entre les tubes lors de la distribution de

I’hormone marquée.

L’extraction des stéroides est effectuée par 3 ml de mélange acétate d’éthyle-
cyclohexane (v/v) froid. Aprés agitation lente au vortex pendant 2 min, les tubes sont
congelés a -20°C pendant une nuit. La phase supérieure est récupérée puis €vaporée a sec
pour subir la chromatographie sur papier (pour les échantillons surrénaliens) ou le dosage

(pour les échantillons plasmatiques).
3.3- Purification chromatographique

Elle a été appliquée a la purification de I’hormone marquée (cortisol) et du cortisol des

échantillons surrénaliens a doser.

3.3.1- Préparation de la cuve : Aprés lavage de la cuve de dimensions 50 x 50 x 20 c¢m, les
parois sont tapissées par des feuilles de papier Whatman N° 3 permettant 1’ascension de la
phase fixe (méthanol-eau) saturée en benzéne dans I’atmosphere de la cuve. Un bécher, placé
au fond de la cuve et muni d’un rouleau de papier Whatman, contient de la phase mobile

(benzéne). La saturation est obtenue au bout de 48 h.

3.3.2- Préparation des feuilles de chromatographie: les feuilles de papier Whatman N°2 (28 x
46¢cm) sont découpées en 9 bandes de 2,5cm séparées par un intervalle de 0,5cm, (figure 4).

Elles sont lavées au méthanol 24 heures avant leur utilisation.

3.3.3- « Spotage » : La fraction d’hormone marquée & purifier ou les extraits secs repris deux
fois (80ul puis 20ul) par le mélange méthanol-chloroforme (50/50) et agités au vortex
pendant une min sont déposés « en spot » du coté du grain fin du papier Whatman N°2 a
I’aide de fins capillaires & 7cm du bord inférieur de la feuille. Les bandes 2 et 8 sont réservées

au standard de cortisol (environ 15ug).
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Figure 4 - Délimitation du cortisol aprés chromatographie sur papier

3.3.4- Migration : Les feuilles « spotées » sont insérées entre deux plaques de verre et
rapidement placées dans 1’augette a I’intérieur de la cuve. La phase mobile est introduite une
heure aprés, a 1’aide d’un entonnoir, par 2 orifices percés dans le couvercle de la cuve.

La migration dure 4h 30min au bout desquelles les feuilles sont retirées, séchées a I’air libre

et les standards sont repérés au UV (254 nm).

3.3.5- Délimitation du cortisol : La zone de migration du cortisol est découpée a lem au

dessus et 1cm au dessous de la tache de cortisol froid.

3.3.6- Elution: Le papier découpé est introduit dans une colonne d’Attal, munie d’une
aiguille 45/100. L hormone est éluée par 6 ml de méthanol. L’¢luat est évaporé a sec et prét a

étre dosé.
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L’hormone marquée purifiée est éluée par 8 ml de méthanol dont on préléve 10 pl

pour évaluer la concentration en cpm, avant d’étre congelée a -20°C jusqu’au moment des

dosages.
3.4- Dosage proprement dit

La série de dosage est composée des tubes suivants :

- 4 témoins TF : radioactivité totale du cortisol introduit dans chaque tube,

- 4 témoins charbon TC : liaison non spécifique a I’anticorps anticortisol,

- 4 témoinsTO : liaison maximale a ’anticorps anticortisol en absence d’hormone froide,

- une gamme dupliquée de concentrations connues d’hormone froide allant de 7,8pg a
500pg/100 pl.

- n extraits a doser.

3.4.1- Répartition de I’hormone marquée : Tous les tubes de dosage regoivent au préalable

5000 cpm de cortisol tritié contenus dans 50ul de tampon phosphate pH 7,4.

3.4.2- Distribution des échantillons & doser : Les éluats secs sont repris par 600 pl de tampon
phosphate pH 7,4 agités au vortex pendant 2 min, incubés au bain marie a 45°C pendant 5
min puis agités de nouveau pendant une min. Deux fractions (50 pl et 100 pl) sont
distribuées dans les tubes de dosage respectifs. Le volume est ajusté a 100 pl par du tampon
phosphate pH 7,4. Pour évaluer les pertes dues a I’extraction et a la chromatographie sur

papier, 200 pl sont distribués dans les fioles de comptage et additionnés de scintillant.

3.4.3- Préparation de la gamme étalon : Elle est constituée de 8 tubes (en duplicate) contenant
des concentrations décroissantes de cortisol froid (500-250-125-62,5- 31,2-15,6-7,8 pg/100ul)
préparées a partir de la solution a 10 ng/0,2ml (tableau II).

3.4.4- Répartition de I’anticorps anticortisol : Une fraction de 0,5 ml d’anticorps anticortisol a
1/100 est décongelée 10 min avant la réaction de compétition puis additionnée de 14,5 ml de
tampon phosphate pH 7,4 (dilution au 1/3000). Cette solution est placée, sous agitation
magnétique douce, dans un bain de glace & +4°C; puis elle est répartie a raison de 200 pl dans
tous les tubes exceptés les TF et TC, qui regoivent I’équivalent en tampon phosphate. Apres
agitation rapide au vortex, les tubes sont incubés au bain-marie a +45°C pendant 5 min, puis a

+4°C pendant 1h 30min pour permettre une liaison maximale & I’anticorps anticortisol.
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Tableau II : Mode de préparation des solutions standard de cortisol froid

T T vy

0

dilutions successives
0 0 0 de moitié (v/v)
(0,25)
9,9 39,8 0,400 0,25

3.4.5- Arrét de la réaction de compétition hormone marquée hormone froidé : La suspension
de charbon-dextran, maintenue sous agitation magnétique permanente +4°C est rapidement
distribuée a raison de 500ul dans tous les tubes sauf les TF qui regoivent un volume
équivalent de tampon pH 7,4. Aprés 10min d’incubation a +4°C, les tubes sont centrifugés
15min a 3000t/min & +4°C. Cette opération permet de séparer la fraction liée a 1’anticorps

(localisée dans le surnageant) de la fraction libre (adsorbée sur le charbon-dextran).

3.4.6- Comptage de la radioactivité: le surnageant est transvasé dans des fioles de comptage,
contenant 3 ml de scintillant pour milieu aqueux. Le mélange est homogénéisé par agitation
au vortex; le comptage s’effectue dans un compteur a scintillation liquide B, en méme temps
que les fioles de récupérations et leurs fioles témoins. Les résultats sont exprimés en coups

par minute (cpm).
3.5- Expression des résultats
3.5.1- Pourcentage de récupération :
11 est donné par la formule suivante :
Cpm x Vt

o T XN

T1o00 X Vr
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Cpm r : nombre de Cpm comptés dans les 200ul d’éluat
T1000: moyenne des Cpm des fioles témoins intercalées a I’extraction
Vt : volume total de reprise des éluats (600 ul)

Vr : volume pris pour évaluer les récupérations (200 pl)

3.5.2- Pourcentage de liaison :

- Le point TO de la série de dosage permet de calculer le pourcentage de liaison
maximale a I’anticorps ou TVAB (Total versus Antibody):
T0-TC

™Al s~ x 100
1F-BF

- Les pourcentages de liaison (%) des différents points de la gamme étalon sont
obtenus par la méme formule ou TO est remplacé par le nombre de cpm obtenus pour chaque
concentration. La courbe étalon représente les variations du pourcentage de liaison du stéroide

a Panticorps anticortisol en fonction de la concentration de standard.

- Pour les extraits, la formule est quelque peu modifiée car on tient compte de la
quantité supplémentaire de radioactivité (r) introduite a I’extraction et qui se trouve dans la
fraction a doser.

TE -TC. Cpmrx Vd

%l = et RN gSe r
TE +r Vr

TF : cpm moyen de la radioactivité totale

TC : cpm moyen des témoins charbon ou liaison non spécifique

TO : cpm moyen des témoins liaison maximale d’hormone marqué

TE : nombre de cpm comptée dans 1’échantillon considéré

Vd : volume partiel utilisé pour le dosage (50 ou 100pl)

BF : bruit de fond du compteur estimé réguliérement par comptage de quelques fioles

contenant 3 ml de scintillant et 0,85ml de tampon phosphate.
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Tableau III : Résumé des différentes étapes du dosage radio-immunologique du cortisol

- 100ul du broyat surrénalien + 1000 cpm de cortisol tritié CHF)
- 3 ml de mélange (v/v) cyclohexane-acétate d’éthyle froid

- Agitation 2 min au vortex

- Congélation de la fraction aqueuse inférieure

- Récupération de la fraction organique supérieure

- Evaporation a sec, sous courant d’air comprimé, des extraits recueillis

- Reprise des extraits secs par 80pl (puis 20ul) de chloroforme/méthanol (v/v)
- Agitation 1min au vortex

- Dépbts des extraits en «spots » [papier Whatman n° 2; systéme Bush B5]

- 4h 30min de migration

- Découpage des fractions de cortisol

- Elution par 6 ml de méthanol et évaporation a sec des éluats.

Préparation au dosage

- Reprise des éluats secs par 600ul de tampon pH 7,4
- Agitation 2min au vortex,
- Incubation 5min & + 45°C
- Agitation 1 min au vortex

Y A\ 4 ¥

50ul 100ul 200ul

Fractions destinées au dosage | Fractions destinées a la récupération

25




Zatra Yamina, Magister USTHB 2008 Matériel et Méthodes

Tableau III : (suite et fin)

7,82 500 | Extraits
4TF 4TC 4TO0
pg/tube a doser
50
0 0 0 100 0
0 0 0 0 50 oul00
600
300 300 100 0 500u0
0 0 200 200 200
- Agitation rapide au vortex
_- Incubation 5Smin au bain-marie a + 45°C puis 1h 30min & +4°C
Jex 0 500 500 500 500
500 0 0 0 0

- Agitation rapide au vortex

- Incubation 10 min & + 4°C

- Centrifugation 15min a 4000t/min

- Prélévement du surnageant

- Addition de 3 ml de scintillant

- Agitation rapide au vortex

- Comptage de la radioactivité liée du surnageant (Compteur B)

3.5.3- Concentration hormonale

Le pourcentage de liaison, calculé pour chaque échantillon, permet de lire directement
sur la courbe les concentrations hormonales. Ces valeurs sont corrigées en soustrayant le
blanc (b), en tenant compte du rendement et du volume plasmatique ou du broyat surrénalien

de départ.

Echantillon plasmatique :
Vit 100 1

Cpe X8 x B S
Vd R Vp
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Echantillon surrénalien
Vt 100 Vbs
Cs= (X-b) x % X
Vd R vbs

Cp, Cs : concentration finale en ng/ml de plasma (Cp) ou ng/surrénale (Cs) de

ng/sur

I’échantillon inconnu.
X :concentration de 1’échantillon lue directement sur la courbe (en pg)
b : valeur moyenne des blancs lue directement sur la courbe (en pg)
R : pourcentage de récupération
Vp : volume plasmatique utilisé lors de ’extraction (en pl)
Vbs : volume total du broyat surrénalien (en pl)

vbs : volume du broyat surrénalien extraits (en pl)

4- VALIDITE DE LA TECHNIQUE

La validit¢ du dosage radio-immunologique dépend de 4 critéres: spécificite,

sensibilité, précision et exactitude (ABRAHAM, 1975).
4.1- Spécificité
La spécificité d’une méthode de dosage radio-immunologique repose essentiellement

sur Daffinité de I’anticorps pour son antigéne de telle sorte qu’aucune autre substance de

structure chimique voisine ne vienne interférer avec la substance a doser.

Dans notre technique, les stéroides les plus reconnus par [’anticorps utilisé
(notamment composé S, cortisone E ou corticostérone B) sont nettement séparés du cortisol
par chromatographie sur papier, ce qui assure une meilleure spécificité au dosage appliqué

dans notre technique compte tenu des pourcentages de réactions croisées que présentent ces

stéroides vis-a-vis de 1’anticorps utilis¢ (tableau IV).

24




Zatra Yamina, Magister USTHB 2008 Matériel et Méthodes

Tableau IV : Pourcentage de réactions croisées de quelques stéroides
avec I’anticorps anticortisol utilisé (CHAZOT,1984)

11 Désoxycortisol (composé S) s

Cortisone 10
Corticostérone 8

21 Désoxycortisol 3

Prédnisolone <1
11 Déhydrocorticostérone <3
11 B OH androsténedione <1
17 a. OH Progestérone <}
17 B OH Progestérone |

4.2-Sensibilité

Elle traduit la plus petite quantité d’hormone froide pouvant étre mesurée,
significativement différente du blanc, avec un intervalle de confiance de 95%. Elle dépend
de la sensibilité de la courbe étalon, des taux de récupération de I’hormone et de la valeur des

blancs.

La courbe étalon moyenne calculée sur 4 séries de dosage, représente 1’évolution du
rapport B/B0 en fonction de la quantité de cortisol froid ajouté. La pente de la courbe étalon
d’allure exponentielle détermine la sensibilit¢ de la méthode ; plus la pente est élevée,
meilleure est la sensibilité. Pour une meilleure appréciation de ce paramétre, la courbe est

linéarisée par transformation logit-log. (figure 5).

4.2.1- Sensibilité de la courbe étalon :

Y % de liaison
LogitY=In —— ou Y=—————— =B/
100-Y TVAB

(B pour “‘Bound”)

Logit Y (en ordonnées) est exprimé en fonction du logarithme décimal de la dose d’hormone

froide (en abscisses).
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a : Courbe étalon moyenne b : Transformation logit-log de
la courbe étalon moyenne

y = -2,2261x - 2,2574
R%=0,9978

% Laison

= 0 1 2
ng log(x)

Figure 5- Courbe étalon moyenne du dosage radio-immunologique du cortisol

L’équation de régression est Y = -2,23x — 2,26 et le coefficient de corrélation rde 0,9978

(figure 5).

4.2.2- Pourcentage de récupération : Le pourcentage de récupération est li€é au nombre
d’étapes subies par I’échantillon surrénalien avant le dosage. Il doit étre suffisant pour
permettre une lecture sur la courbe dans sa partie sensible, significativement différente du

blanc. Evalué a partir de 4 séries de dosage, il est en moyenne de 43,34+1,17%.

4.2.3- Valeur des blancs : La valeur moyenne du blanc des 4 séries de dosage est de 4,6 + 1,10
pg.

La limite de la sensibilité est égale a 2 fois la déviation standard (MIGDLEY et al, 1969) ;
dans notre cas elle est égale a 0,17 pg/tube. Elle peut étre considérée comme bonne
puisqu’elle ne dépasse pas les 10% de la partie utilisable de la courbe étalon (selon

ABRAHAM et al. 1975).

29




Zatra Yamina, Magister USTHB 2008 Matériel et Méthodes

Tableau V: Test de validité du dosage du cortisol : parameétres de sensibilité

Y =i - 226

0,9978

Entre 7,8 & 1000 pg/100pl

43,34 +£ 1,17 83,9+0,87
(avec CP) (sans CP)
0,005+ 0,001
0,17

CP : chromatographie sur papier

4.3- Précision

Elle est définie par le coefficient de variation dont 1’expression est donnée par la
formule :

Déviation standard
CV = x100
Moyenne

Elle est calculée sur un méme échantillon plasmatique distribué n fois dans une série
(reproductibilité intra-dosage) ou introduit en plusieurs exemplaires dans des séries de dosage

différentes (reproductibilité inter-dosage).

Pour cela, le méme échantillon plasmatique a été utilisé dans toutes nos séries de
dosage.
Les coefficients de variation de 13,8 % pour la reproductibilité intra-dosage (Ri) et de 15,9%
pour la reproductibilité inter-dosage (RI) restent dans les limites généralement admises par les
auteurs (AULETTA et al., 1974 et ORCZYCK et al., 1974) et témoignent de la précision de
notre méthode de dosage (tableau VI).
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Tableau VI: Tests de validité du dosage du cortisol : précision et
exactitude de la méthode utilisée

Coefficient Intra-dosage  Inter-dosage Intra-dosage Inter-dosage
de variation
(%)
13,84 15,99 9,83 10,66

4.4- Exactitude

Elle est évaluée par le dosage de quantités connues d’hormone froide.
Une bonne corrélation entre les valeurs mesurées et les valeurs attendues témoignera d’une

bonne exactitude de la méthode utilisée.

Mesurés a partir d’une concentration connue de cortisol froid (3ng), les coefficients de
variations obtenus sur 4 séries de dosage sont de 9,83% pour I’intra-dosage et 10,66% pour

I’inter-dosage (tableau VI), ce qui atteste de 1’exactitude de notre méthode de dosage.

Enfin, nous pouvons conclure que la technique de dosage du cortisol utilisée dans
notre travail est 4 la fois spécifique, sensible (bonne linéarité de la droite d’étalonnage ; blancs

négligeables), précise et exacte (coefficients de variations <15%).

IV- ANALYSE STATISTIQUE

e Moyenne arithmétique (X_) des valeurs individuelles
2 Xi
X= — Y. x;.somme des valeurs individuelles

n n : nombre de valeurs

e Erreur Standard a la Moyenne (ESM)
5 T~ X)’
ESM= —— avec O (écart type) =

\ n \ n-1
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e Coefficient de corrélation

P 1
r= , P = = XIVi-Xy
ox dy n
1 1
(Gx)' = —= S By = —— 5
n n

X; et y; : valeurs individuelles comparées

x et y : moyenne des valeurs individuelles comparées
¢ Validité statistique

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

X 5 Y (x=X1)? + (x2 — Xir
t= 8 =
SV 1/nj+1/ny n+n-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.1 = n;+n; -2) est égale ou
inférieur a 5%.

Si p>0,05 : la différence n’est pas significative (ns)

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 (***)
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Les résultats rapportés dans ce travail concernant I’influence de la castration suivie du

traitement a la testostérone, sur ’activité corticosurrénalienne seront présentés en trois parties.
La premiére rapporte les effets pondéraux (poids corporel, reins, hypophyse et surrénales), la
seconde les effets sur la structure du cortex de la surrénale et la troisicme les effets
hormonaux relatifs aux teneurs surrénalienne et plasmatique en cortisol chez la gerbille

Gerbillus tarabuli, méle adulte.

Les tableaux des valeurs individuelles et des tests statistiques sont placés en annexe et
portent la lettre A dans leur numérotation. Les tableaux des valeurs moyennes sont inclus

dans le texte et précédent généralement les figures correspondantes.

I- EFFETS PONDERAUX

1- Effets sur le poids corporel

Le poids corporel a été mesuré une fois par semaine sur les différents lots constitués

durant les 30, 37, 50 ou 57 jours d’expérimentation (tableau Al).

Les modifications du poids corporel ont été estimées par le calcul des pourcentages de
variation comparés entre deux mesures hebdomadaires consécutives (-8j vs -15j; 0j vs -8j; 8j
vs 0j; 15j vs 8j; 22 vs 15j; 30j vs 22j; 37j vs 30j; 43j vs 38j; 50j vs 43j; 57j vs 50j) a la fois
chez les témoins et les castrés. Les valeurs comparées sont calculées en tenant compte des
mémes individus pour deux périodes considérées (ce qui justifie les variations d’effectifs dans

les comparaisons effectuées, tableau AlI).

1.1- Evolution du poids corporel durant la phase d’adaptation aux

conditions de laboratoire

Cette phase a duré 15 jours avant le début des castrations. Dans les lots destinés a la
castration, avant castration (figure 6, tableau VII), il apparait une prise de poids corporel
importante aprés une semaine d’adaptation au laboratoire (+14,9+2,8% pour le lot de 30 jours
et +14,0+3,6% pour le lot de 50 jours), qui se poursuit encore modérément apres la deuxieme
semaine avec des augmentations moins importantes (+4,542,5% et +4,4+1,1% respectivement
pour les C30 et les C50). Au total, la prise de poids corporel en 15 jours est de 12,242,1% en
regroupant les 3 lots (t, C30 et C50).
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Figure 6 - Influence de la castration sur le poids corporel (), chez la gerbille Gerbillus
tarabuli male adulte, témoin et castrée.

(Nb : les pourcentages sont calculés en tenant compte, pour un lot considéré, des mémes animaux
sur toute la durée de I’expérimentation)
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Tableau VII - Evolution du pourcentage de variation du poids corporel chez la gerbille
Gerbillus tarabuli méle adulte, témoin et castrée.

(-8/-15) - +14,94+2.8 +14,0+3,6
(0/-8) X +4,5+2.5 +4,4+1,1
(0/-15) +9,9+1,7 +11,132,1 +12,242.1
(8/0) +7,4+2,6 -11,1£3,6 -12,7+3,2
(15/8) +2,9+1,6 +3,6+1,4 +3,7+1,4
(22/15) -0,1+1,8 +0,1+0,9 +0,3+1,4
(30/22) +0,6+1,8 -1,741,1 -0,3+1,2
(38/30) -0,1+1,2 - -0,9£1,5
(43/38) +3,64+1,7 - +0,6+0,9
(50/43) -1,0+0,9 - -0,7+0,8
(30/0) +8,8+3,0 -7,942,0 -
(50/0) +3.345.1 - -4,2+2.6

1.2- Chez les témoins

A la troisiéme semaine, la prise de poids est encore importante chez le lot t¢émoin non
opéré (+7,4+2,6%) mais elle diminue nettement a la quatriéme semaine (+15j vs +8j) puisque
la prise de poids n’est que de 2,9+1,6% et elle s’estompe partiellement a la cinquiéme et

sixiéme semaines pour varier modérément par la suite jusqu’a 50 jours (figure 6, tableau VII).
1.3- Chez les castrés

Aussi bien chez les castrés de 30 jours (C30) que ceux de 50 jours (C50), le poids
corporel chute de maniéere significative (-11,1£3,6% ; p=0,015 pour C30 et -12,7£3,2% ;
p=0,039 pour C50) 8 jours aprés castration. Cette chute est suivie d’une reprise perceptible
mais non significative (3,6£1,4% ; p=0, 39 pour C30 et 3,7+1,4% ; p=0,396 pour C50) 2
semaines aprés castration. Par la suite, le poids corporel se stabilise aussi bien chez les castrés
de 30 jours que ceux de 50 jours (figure 6, tableau VII).

En tenant compte de la durée totale de 1’expérimentation (30 ou 50 jours), on observe
des diminutions non significatives du poids corporel chez les 2 groupes de castrés (-7,9
+2,0% ; p=0,023 chez C30 et -4,2+2,6% ; p=0,45 chez C50) (figure 6, tableau VII).
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1.4- Chez les castrés traités a la testostérone

Chez les C30 et les C50, le traitement biquotidien a la testostérone pendant 7 jours,
n’entraine pas de modification du poids corporel chez la majeure partie des animaux (en

moyenne -0,3+0,3% et +2,3£2,1% respectivement ; tableau VIII).

Tableau VIII - Effet du traitement a la testostérone sur le pourcentage
de variation du poids corporel chez Gerbillus tarabuli
male adulte, castrée.

-0,3+0,3
+2,3%2.1

2- Effets sur le poids des deux reins et de I’hypophyse

Pour les poids des reins et de I’hypophyse, nous avons regroupé les 30 et 50 jours pour

tous les lots expérimentaux. Les valeurs moyennes sont consignées dans le tableau IX.

Tableau IX - Influence de la castration sur le poids des deux reins et de I’hypophyse,
chez Gerbillus tarabuli male adulte.

382418 734435 6.6+1.1
326411 743220 3.240.3 72407
40216 852434 2.740.3 5.5:0.6

2.1- Poids des deux reins

Comparé au lot témoin, le poids absolu des deux reins des castrés présente une
régression de 14,7% trés significative (p=0,009) alors qu’en valeur relative au poids corporel
la différence s’estompe considérablement entre les deux lots (+1,3% chez les castrés) (figure
7, tableaux IX et AIV).

Le traitement a la testostérone restaure le poids absolu (+23,3% par rapport aux
castrés; p=0,0009) des reins et le poids relatif est également significativement plus élevé
(+14,6% ; p=0,01).

36




Zatra Yamina, Magister USTHB 2008 Résultats

1000 sk

800 SCT
|

600 - (11) ** ?7*)
| (18)

400

200

O ! %o

mg mg/100g p.c

Figure 7 - Influence de la castration sur le poids des deux reins,
chez la gerbille Gerbillus tarabuli male adulte.

t : témoin ; C: castrés; CT : castrés traités a la testostérone;
() : Nombre d’animaux par lots .
signification statistique : Cvst; CT vs C

2.2- Poids de ’hypophyse

Le poids absolu de I’hypophyse de Gerbillus tarabuli témoin est de 3,6+0,5 mg et de
6,6+1,1 mg/100g de poids corporel (tableau IX et figure 8).

10 ~

‘ e ot
8 4 © 3 ns mC
(5 SCT
6 (6) (111'; A
4 )
2:4
0 +— - =

mg mg/100g p.c

Figure 8 - Influence de la castration sur le poids de I’hypophyse,
chez la gerbille Gerbillus tarabuli male adulte.
t : témoin ; C: castrés; CT : castrés traités a la testostérone;

() : Nombre d’animaux par lots.
signification statistique : Cvs t ; CT vs C
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La castration entraine une diminution du poids absolu de I’hypophyse de 10,3% tandis
que relativement au poids corporel on note une augmentation de 10,3% qui n’est cependant

pas significative (p=0,61) (figure 8, tableaux IX et AIV).

Le traitement a la testostérone ne semble pas restaurer en 7 jours, le poids absolu de
I’hypophyse mais en valeur relative, il demeure plus faible que celui des castrés et celui des

témoins (-23,4% ; p 0,200 et -15,6% ; p 0,445 respectivement).

3- Effets sur le poids des surrénales

3.1- Dimorphisme pondéral de la surrénale

3.1.1- Chez les témoins
Pour ce paramétre, ont été regroupés les témoins de 30 et 50 jours (12 animaux).
Ainsi, il apparait que le poids de la surrénale gauche est plus élevé que celui de la surrénale
droite, méme si les différences ne sont pas statistiquement significatives, que ce soit en valeur
absolue (9,9+0,8 vs 10,5+1,1 mg ; +6,0% ; p=0,530) ou en valeur relative au poids corporel
(19,3£1,8 vs 20,4+2,6 mg/100g p.c. ; + 6,1% ; p=0,533 ; figure 9, tableaux X et AV).

3.1.2- Chez les castrés

Aprés 30 jours de castration, le dimorphisme pondéral est toujours en faveur de la
surrénale gauche et les différences sont toujours statistiquement non significatives (+6,5% ;

p= 0,486 en valeur absolue et +6,2 % ; p=0,488 en valeur relative).

Par contre, aprés 50 jours de castration, il apparait une réduction du dimorphisme
pondéral de la surrénale puisqu’on ne retrouve plus que des différences trés faibles (+1,5 % en

valeurs absolue et +1,8 % en valeur relative), toujours en faveur de la surrénale gauche.

3.1.3- Chez les castrés traités a la testostérone

Aprés 7 jours de traitement a la testostérone, il apparait chez les castrés de 30 jours
une égalité pondérale entre la surrénale droite (10,8+0,4 mg en valeur absolue et 23,2+0,7
mg/100g p.c. en valeur relative) et la surrénale gauche (10,8+0,8 mg en valeurs absolue et

23,2+2,1mg/100g p.c. en valeur relative).
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Figure 9 - Influence de la castration sur le dimorphisme pondéral de la surrénale,
chez la gerbille Gerbillus tarabuli male adulte.

() : Nombre d’animaux par lots ; SD : surrénale droite; SG : surrénale gauche ; t:
témoin; C : castrés; CT : castrés traités a la testostérone
signification statistique : SG vs SD.
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Par contre, dans le lot castré de S0 jours on retrouve, aprés 7 jours de traitement a la
testostérone un dimorphisme pondéral en faveur de la surrénale gauche. Les différences sont
de +4,5% (p=0,546) en valeur absolue et +4,6% (p=0,666) en valeur relative. Cependant elles

demeurent toujours non significatives

3.2- Poids des deux surrénales

3.2.1- Chez les témoins

Chez Gerbillus tarabuli méle adulte, le poids des deux surrénales est de 20,4+1,8 mg
lorsqu’on regroupe les lots a 30 et 50 jours. En valeurs relatives, il est de 41,8 +6,0 mg/100g
de poids corporel (tableau X).

Dans le lot t30 les valeurs pondérales surrénaliennes sont de 21,3+1,6 mg et 39,8+3,1
mg/100g pe ; dans le lot t50, elles sont de 18,7+1,7 mg et 45,6+4,5 mg/100 g pe. (tableau X et
figure 10).

3.2.2- Chez les castrés

Comparé au lot témoin sacrifi¢ en méme temps que le lot C30, il apparait (figure 10,
tableaux X et AVII) qu’en valeur absolue le poids surrénalien est identique entre les lots (-
0,8% seulement chez les castrés ; p= 0,929) tandis qu’en valeur relative au poids corporel on

note une nette augmentation (29,9%) statistiquement significative (p=0,011).

Chez le lot C50, I’augmentation pondérale de la surrénale est constatée a la fois en
valeur absolue (+69,7%; p= 0,060) et en valeur relative au poids corporel (+43,1% ; p=0,113)

comparativement au lot témoin élevé en méme temps que les castres.
3.2.3- Chez les castrés traités a la testostérone

Chez les C30T, le traitement a la testostérone ne modifie pas le poids des deux
surrénales comparés aussi bien aux C30 qu’aux témoins (respectivement +2,5% et +1,7%). Par
contre, le traitement a la testostérone réduit le poids relatif des deux surrénales comparés aux

C30(10,3% ; P=0,352).

Chez les C50T, une diminution pondérale non significative apparait aussi bien en
valeur absolue (-17,6% ; p=0,378) qu’en valeur relative au poids corporel (-15,6% ; p=0,381),
comparés aux C50. Comparés aux témoins de 50 jours, le poids surrénalien reste encore plus

élevé chez les traités a la testostérone (+20,8% ; p=0,38).
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Figure 10 - Influence de la castration sur le poids des deux surrénales, chez la

gerbille Gerbillus tarabuli maéle adulte.

t : témoin ; C: castrés; CT : castrés traités a la testostérone; () : Nombre d’animaux par lot .
signification statistique : Cvst; CTvs C

En résumé :

L’adaptation & un régime alimentaire varié se manifeste chez Gerbillus tarabuli,

capturée dans son biotope naturel, par une prise de poids corporel importante a Iissue de la

premiére semaine. Le poids corporel se stabilise ensuite progressivement au cours des

semaines traduisant I’adaptation de ’espéce aux conditions de laboratoire.

La castration bilatérale par voie abdominale entraine chez le méle adulte des effets

pondéraux qui se manifeste par :

>

Une chute importante du poids corporel a ’issue d’une semaine de castration avec
rétablissement progressif vers des valeurs relativement stables jusqu’a la septiéme
semaine.

Une diminution du poids absolu mais non relatif, des deux reins.

Une augmentation du poids relatif de I’hypophyse.

Une réduction, surtout aprés 50 jours de castration, du dimorphisme pondéral
surrénalien qui reste cependant toujours légérement en faveur de la surrénale gauche.
Une augmentation du poids des deux surrénales surtout lorsqu’il est exprimé en valeur
relative au poids corporel.

Le traitement a la testostérone rétablit généralement les valeurs pondérales notamment

le dimorphisme pondéral surrénalien et le poids des deux surrénales.




Zatra Yamina, Magister USTHB 2008 Résultats

II- EFFETS SUR LA STRUCTURE DE LA SURRENALE

Les glandes surrénales des mammiféres sont deux petites glandes endocrines
entourées d’une capsule conjonctive. Elles sont formées de deux parties d’origine
embryologique différente : la corticosurrénale (mésoderme) et la médullosurrénale (crétes

neurales). Ces deux parties ont une morphologie et une fonction différentes.

Chez Gerbillus tarabuli, le cortex et la médulla sont séparés par une épaisse couche de

tissu conjonctif.
1 - La capsule conjonctive

La glande surrénale est circonscrite par une capsule fibreuse composée de fibres de
collagénes et de fibres élastiques. Richement vascularisée, elle comporte également des nerfs
et des ganglions sympathiques. La capsule envoie des prolongements dans le parenchyme

glandulaire.
2 — Le parenchyme cortical

La corticosurrénale est constituée de ’extérieur vers l’intérieur, de trois zones
concentriques, dont la dénomination refléte I’architecture cellulaire : la zone glomérulée, la
zone fasciculée et la zone réticulée. Elles ne sont toutefois pas nettement délimitées 1’une de

’autre (figure 11).

L’étude morphométrique a montré que |’épaisseur totale du cortex surrénal chez
Gerbillus tarabuli subit des modifications aprés castration (tableaux Xl et AVIII; figure 12).
En effet I’épaisseur de la corticosurrénale passe de 779+5 um chez les témoins a 873+8 um
chez les C30 avec une différence en pourcentage de +12,0% (p=0,000) et a 1189+8 pum chez
les C50 ; la différence en pourcentage est de +48,6% (p=0,000) comparés aux témoins et de

+36,2% (p=0,000) comparés aux C30.

Le traitement a la testostérone restaure au bout de 7 jours, aussi bien chez les C30T
que les C50T, la dimension du tissu corticosurrénalien puisque en comparant les animaux de
ces lots aux castrés, les diminutions observées sont hautement significatives (-14,2%; p=0,000
et -28,7% ; p=0,000 respectivement) et raménent les valeurs a celles des témoins avec
lesquels les différences sont tres faibles (- 4,0%; p 0,0017 pour les C30 et +6,0% ; p=0,0596
pour les C50).
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II- EFFETS SUR LA STRUCTURE DE LA SURRENALE

Les glandes surrénales des mammiféres sont deux petites glandes endocrines
entourées d’une capsule conjonctive. Elles sont formées de deux parties d’origine
embryologique différente : la corticosurrénale (mésoderme) et la médullosurrénale (crétes

neurales). Ces deux parties ont une morphologie et une fonction différentes.

Chez Gerbillus tarabuli, le cortex et la médulla sont séparés par une épaisse couche de

tissu conjonctif.
1 - La capsule conjonctive

La glande surrénale est circonscrite par une capsule fibreuse composée de fibres de
collagénes et de fibres élastiques. Richement vascularisée, elle comporte également des nerfs
et des ganglions sympathiques. La capsule envoie des prolongements dans le parenchyme

glandulaire.
2 — Le parenchyme cortical

La corticosurrénale est constituée de I’extérieur vers l’intérieur, de trois zones
concentriques, dont la dénomination refléte 1’architecture cellulaire : la zone glomérulée, la
zone fasciculée et la zone réticulée. Elles ne sont toutefois pas nettement délimitées 1’une de

I’autre (figure 11).

L’étude morphométrique a montré que |’épaisseur totale du cortex surrénal chez
Gerbillus tarabuli subit des modifications aprés castration (tableaux Xl et AVIIL; figure 12).
En effet I’épaisseur de la corticosurrénale passe de 77945 um chez les témoins a 8738 pum
chez les C30 avec une différence en pourcentage de +12,0% (p=0,000) et & 1189+8 pum chez
les C50 ; la différence en pourcentage est de +48,6% (p=0,000) comparés aux témoins et de

+36,2% (p=0,000) comparés aux C30.

Le traitement a la testostérone restaure au bout de 7 jours, aussi bien chez les C30T
que les C50T, la dimension du tissu corticosurrénalien puisque en comparant les animaux de
ces lots aux castrés, les diminutions observées sont hautement significatives (-14,2%; p=0,000
et -28,7% ; p=0,000 respectivement) et raménent les valeurs a celles des témoins avec
lesquels les différences sont trés faibles (- 4,0%; p 0,0017 pour les C30 et +6,0% ; p=0,0596
pour les C50).
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Figure 11 - Influence de la castration sur I’histologie du cortex surrénal chez Gerbillus

tarabuli, male adulte.

Grossissement: x100

Coloration: Hémalun Eosine;
t: témoin; C : castrés; CT : castrés traités a la testostérone .

ZG Zone Glomérulée ; ZF : Zone Fasciculée ; ZR : Zone Réticulée ; TC: Tissu Conjonctif ;

M : Médullosurrénale

Cortex surrénal du témoin (t) : on constate une organisation architecturale typique du cortex
surrénal avec une capsule conjonctive sous laquelle se trouve la zone glomérulée qui semble
interrompue par endroits, suivie d’une large couche de cellules fasciculaires disposées en
cordons rectilignes orientés vers le centre de la glande et enfin une zone réticulée dont les
cellules sont agencées en petits amas anastomosés qui se terminent par du tissu conjonctif la

séparant de la médullosurrénale.

Cortex surrénal du castré (C): on observe un développement important de la corticosurrénale

qui se manifeste surtout par une hypertrophie de la zone réticulée.

Cortex surrénal du castré traité a la testostérone (CT): on constate une restauration de

I"organisation architecturale de la surrénale identique 4 celle du témoin.

CHS = castré traité a ’huile de sésame, solvant de dilution de la testostérone : ce témoin des
castrés traités a la testostérone montre bien la spécificité d’action de la testostérone puisque la
zone réticulée reste largement infiltrée par le tissu conjonctif comparé aux castrés traités a la

testostérone.
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Tableau XI - Influence de la castration sur les hauteurs tissulaires de la corticosurrénale
chez la gerbille Gerbillus tarabuli male adulte.

10 77945 33,6£0,8  450+10 28648
10 873+8 33,5408 46412 374+9
10 749+7 32,305 5148 2044
10 800+20 34,6+1,1 477+21 2867
10 1189+8 30,8+0,5 515413 641+7
10 8488 36,0+1,3 555+1 25548
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Figure 12 - Influence de la castration sur 1’épaisseur du cortex surrénal chez la gerbille
Gerbillus tarabuli male adulte.

t : témoin ; C: castrés; CT : castrés traités a la testostérone
signification statistique : Cvst; CT vs C
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Pour mieux apprécier I’effet spécifique de la testostérone et écarter I'effet éventuel
androgénique de I’huile de sésame, solvant de dilution de la testostérone, un animal castré de
50 jours a été traité & I’huile de sésame et servi de témoin aux castreés traités a la testostérone.
La figure 11 montre la différence entre le castré traité a la testostérone, le castré et le castré
traité a 1’huile de sésame.

On constate ainsi que la surrénale du castré traité a I’huile de sésame dont le poids des
vésicules séminales, principaux effecteurs des androgénes, reste bas (54,5 mg), présente le
méme aspect histologique que celle du castré (poids des vésicules 48,2+10,7 mg), tandis que
la surrénale du castré traité a la testostérone (poids des vésicules 696,2+119,7) reprend

I’aspect du témoin (poids des vésicules : 560+£192.8).

3- Effets sur les différentes zones du cortex surrénal

3.1- Zone glomérulée
3.1.1- Chez les témoins

La zone glomérulée correspond & une fine couche, mal limitée, parfois inconstante,
située immédiatement sous la capsule. Les cellules se disposent en amas glomérulaires ou
petits nids ovoides, séparés par de fins septa de tissu conjonctif provenant de la capsule et
guident de larges capillaires d’aspect sinusoide. Les cellules sont caractérisées par un

cytoplasme acidophile renfermant un noyau sombre €t arrondi.

Cette zone ne subit pas de variations importantes par rapport aux témoins en ce qui concerne
son épaisseur ainsi que la taille des cellules notamment chez les castrés de 30 jours ; notons
cependant une diminution non négligeable chez les castrés de 50 jours (-11"% ; p=0,009)

(figure 13).

Les mesures morphométriques sont rapportées dans les tableaux XI, XII et AVIX et les

figures 14 et 15.

Témoins de 30 jours : I’épaisseur de la zone est de 33,6+0,8 um et celle de la cellule, le
diamétre du noyau ainsi que celui du rapport nucléo-cytoplasmique sont respectivement de
13,1+0,26 pm, 5,2+0,07 um, 0,72+0,026.

Témoins de 50 jours : I’épaisseur de la zone est de 34,6+1,1 pum et celle de la cellule, le
diamétre du noyau ainsi que celui du rapport nucléo-cytoplasmique sont respectivement de

12,7+0,20 um, 5,440,06 pm et 0,8340,030.
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Figure 13 - Influence de la castration sur I’histologie des zones glomérulée et fasciculée du
cortex surrénal chez Gerbillus tarabuli, male adulte.

Grossissement: x 1000

Coloration: Hémalun Eosine;

t - témoin ; C : castrés; C : castrés; CT : castrés traités a la testostérone ; CHS = castrés traités
4 ’huile de sésame.
CC : Capsule Conjonctive ; CG : Cellule Glomérulaire ; CF : Cellule Fasciculaire.

> La zone glomérulée: (1;3;5;7)

Chez le témoin, les CG acidophiles sont plus petites que celles de la zone fasciculée et
renferment un noyau sombre et arrondi (1). La castration et le traitement & la testostérone ne

semblent pas modifier I’aspect histologique de la zone glomérulée (3 ; 5).
% La zone fasciculée : 2;4;6;8)

Chez le témoin, les cellules de la fasciculée sont plus grandes que celles de la zone
glomérulée. Les CF se présentent en cordons rectilignes orientés vers le centre de la glande
surrénale perpendiculairement a la capsule. Elles montrent un cytoplasme abondant, dense et

un noyau central peu dense et riche en euchromatine (2).

Chez le castré, on constate que ’agencement en cordons paralléles devient moins net, le
cytoplasme et le noyau deviennent plus clairs. Les cellules ( 7) et les noyaux @) sont

hypertrophiés (4).

Chez le castré traité a la testostérones I’aspect histologique de la cellule fasciculaire semble

retrouver celui du témoin (6).

Chez le castré traité a 1’huile de sésame 1’aspect histologique de la cellule fasciculaire semble

retrouver celui du castré (8).
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Figure 14 - Influence de la castration sur I’épaisseur de la zone glomérulée

Ot
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du cortex surrénal chez la gerbille Gerbillus tarabuli male adulte.

t: témoins ; C : castrés ; CT : castrés traités a la testostérone
signification statistique : Cvst; CTvs C
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Figure 15 - Influence de la castration sur la morphométrie de la cellule glomérulaire chez la

gerbille Gerbillus tarabuli male adulte.

t : témoins; C : castrés; CT : castrés traités a la testostérone
HC ; Hauteur cellulaire : DN ; Diamétre nucléaire ; DN / HC : Rapport nucléo-cytoplasnnqﬁe/ ;
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Tableau XII - Influence de la castration sur la morphométrie de la cellule glomérulaire chez
la gerbille Gerbillus tarabuli méle adulte.

13,1+0,26 5,2+0,07 0,72+0,026

13,3+0,42 5,1£0,09 0,71+0,028
13,1+0,39 5,6+0,08 0,84+0,041
12,7+£0,20 5,4+0,06 0,83+0,030
13,5+0,27 5,1+0,08 0,70+0,033
13,6+0,35 5,3+0,08 0,78+0,051

3.1.2- Chez les castrés

Castrés de 30 jours: comparés aux témoins, la hauteur cellulaire, le noyau et le rapport
nucléo-cytoplasmique ne présentent pas de modification notable (1,4%, p=0,635; -14,
p=0,468 et -2,0, p= 0,7059) (figure 15).

Castrés de 50 jours: comparés aux témoins, la hauteur cellulaire augmente de 6,1%
(p=0,019) alors que le noyau diminue significativement de 5,0% (p=0,008) et le rapport
nucléo-cytoplasmique de15,5% (p=0,0048).

3.1.3- Chez les castrés traités a la testostérone

Chez les C30T, nous observons une augmentation du diamétre du noyau et du rapport
nucléo-cytoplasmique respectivement de 9,6% (p=0,000) et 18,3% (p=0,0098) tandis

qu’aucune modification n’est relevée chez les C50T.

3.2- Zone fasciculée
3.2.1- Chez les témoins

Zone intermédiaire, elle est la plus épaisse des trois couches du cortex, représentant
plus de la moitié de la corticale. Les cellules se disposent en cordons rectilignes orientés vers
le centre de la glande, perpendiculairement 2 la capsule. Les cellules sont polygonales et plus

grandes que celle de la glomérulée. Leur cytoplasme abondant, comporte de nombreuses
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vacuoles lipidiques lui donnant un aspect clair et spumeux. Le noyau est central et peu dense.

Les cellules les plus internes sont petites avec un cytoplasme acidophile (figures 13)

Les mesures morphométriques sont rapportées dans les tableaux XI, XIII et AVX et

les figures 16 et 17.

Témoins de 30 jours : 1’épaisseur de la zone fasciculée est de 450+10 pm ; celle de la cellule,
le diamétre du noyau ainsi que le rapport nucléo-cytoplasmique sont respectivement de
19,4+0,29 pum, 6,0+0,07 pm et 0,49+0,019.

Témoins de 50 jours : les mensurations sont quasiment identiques aux témoins de 30 jours
(respectivement 477+21 pm, 19,4+0,36 pm ; 6,4+0,08 um et 0,53+0,013).

Tableau XIII - Influence de la castration sur la morphométrie de la cellule
fasciculaire chez la gerbille Gerbillus tarabuli méle adulte.

SN

19,4+0,29 6,0+0,07 0,49+0,019

21,7+0,38 6,2+0,09 0,41£0,016
19,0+0,57 6,5+0,17 0,57+0,030
19,4+0,36 6,4+0,08 0,53+0,013
27,2+0,66 7,1£0,11 0,39+0,015
19,9+0,44 5,9+0,07 0,46+0,013

3.2.2- Chez les castrés

Aprés castration, I’agencement en cordons paralleles devient moins net. Les cellules
plus volumineuses ont perdu leur forme polyédrique et deviennent arrondies. Leur cytoplasme
abondant s’éclaircit davantage. Le noyau devient plus clair. Une légére différence est
observée dans I’épaisseur de la zone a la fois pour les castrés de 30 et de 50 jours par rapport
aux témoins.

Par contre, des modifications apparaissent au niveau de la cellule fasciculaire. En effet, pour
la hauteur cellulaire, la différence par rapport aux témoins est de +11,7% pour les C30 et de

+40,2% chez les C50. Ces augmentations sont hautement significatives (p=0,000).
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Pour le diamétre du noyau, nous n’observons pas de différence entre les castrés et les témoins

de 30 jours alors qu’une augmentation trés importante et statistiquement significative apparait

chez les C50 comparés aux C30 (+14,1% ; p=0,000).

Pour le rapport nucléo-cytoplasmique, a 30 jours la différence est de -17,5% (p=0,0006)

comparés aux témoins. Aprés 50 jours de castration, le rapport diminue davantage (-27,4% ;

p=0,000) ; la différence est de -5,0% (p=0,3537) chez les C50 comparés aux C30.

3.2.3- Effet du traitement 2 la testostérone

Chez les castrés de 30 jours: Le traitement a la testostérone restaure 1’aspect histologique de la
fasciculé€e. Le cytoplasme devient granuleux, plus dense.

En ce qui concerne la morphométrie, nos résultats montrent que la castration n’entraine pas de
modification de I’épaisseur de la zone fasciculée alors que la hauteur cellulaire diminue de
12,4% (p=0,0003) et rejoint celle des témoins (-2,1%; p=0,49).

Pour le diameétre du noyau, nous ne notons pas différence avec les castrés aprés traitement
(+5,4%; p= 0,07) mais il augmente significativement de 9,1% (p=0,0009) comparé aux
témoins.

En conséquence, le rapport nucléo-cytoplasmique augmente significativement de 15,5%

(p=0,0247) et 40,0% (p=0,000) respectivement par rapport aux témoins et aux castrés.

Chez les castrés de 50 jours: comme chez les C30T le traitement a la testostérone ne modifie
pas I’épaisseur de la zone fasciculée alors que les répercussions sont observées sur les

différents paramétres cellulaires.

Concernant la hauteur cellulaire, on observe une différence trés importante de -26,9%

(p=0,000) par rapport aux castrés et la valeur rejoint celle des témoins (+2,5% ; p=0,39).

Pour le diameétre du noyau on note, contrairement aux C30T une diminution de 15,9%
(p=0,000) par rapport aux C50 et de 6,8% (p=0,0002) par rapport aux témoins.

En conséquence, le rapport nucléo-cytoplasmique accuse, 1a aussi, une augmentation de
19,0% (p=0,0002) par rapport aux C50 et diminue de 13,5% (p=0,0003) par rapport aux

témoins.
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Figure 16 - Influence de la castration sur 1’épaisseur de la zone fasciculée chez la gerbille
Gerbillus tarabuli maéle adulte.

t : témoins ; C : castrés ; CT : castrés traités a la testostérone
signification statistique : Cvs t; CT vs C
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Figure 17 - Influence de la castration sur la morphométrie de la cellule fasciculaire chez la
gerbille Gerbillus tarabuli méle adulte.
t : témoins; C : castrés; CT : castrés traités a la testostérone

HC : Hauteur cellulaire : DN ; Diamétre nucléaire ; DN / HC : Rapport nucléo-cytoplasmique.
signification statistique : Cvst; CT vs C
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3.3- Zone réticulée

L’aspect histologique de cette zone est rapporté sur la figure 18 et les mesures

morphométriques sont rapportées dans les tableaux X, XIV et AXT et les figures 19 et 20.

3.3.1- Chez les témoins

C’est la couche la plus interne, elle apparait plus mince que la fasciculée et plus
épaisse que la glomérulée. Elle se compose de cellules agencées en petits amas ou cordons
anastomosés, séparés par des capillaires fenestrés ; les cellules sont de plus petite taille que
celles de la fasciculée et possédent un cytoplasme éosinophile qui entoure un noyau central

dense.

Si la coloration des coupes a I’Hémalun éosine [figure 18 (1 ;2a; 3a; 3b; 4a; 5 ; 6a et 7a)]
ne met pas en évidence le tissu conjonctif, celui ci apparait nettement aprés coloration au
Trichrome de Masson [figure 18 (2b; 4b; 6b et 7b); il s’interpose entre le cortex et la

médullosurrénale. Dans les mesures de la hauteur de la zone réticulée, nos résultats integrent a

la fois la partie cellulaire et la partie conjonctive peu visible 2 ’Hémalun ¢osine.

Tableau XIV - Influence de la castration sur la morphométrie de la zone réticulée
chez la gerbille Gerbillus tarabuli méle adulte.

G

12,8+0,18 5,9+0,0 0,89+0,024

15,3+0,18 6,1+£0,08 0,68+0,019
13,0+0,28 6,1+0,12 0,94+0,035
12,8+0,18 6,9+0,10 1,54+0,109
15,8+0,26 7,4+0,12 0,97+0,046
12,9+0,17 5,8+0,07 0,86+0,025
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Figure 18 - Influence de la castration sur I’histologie de la zone réticulée du cortex surrénal
chez Gerbillus tarabuli male adulte et mise en évidence du tissu conjonctif entre
la zone réticulée et la médullosurrénale.

Coloration a I’Hémalun Eosine (1; 2a; 3a; 3b; 4a; 5; 6a et 7a)
Coloration au Trichrome de Masson (2b ; 4b ; 6b et 7b).

Grossissement: x 1000 :

t : témoin ; C : Castré ; CT: Castré traité a la testostérone ; CHS = castrés traités a ’huile de

sésame.

CR : Cellule Réticulée ; TC: Tissu Conjonctif ; CM : Cellule Médullosurrénalienne ; IL :

Inclusion Lipidique ( ?)

Chez le témoin, les cellules réticulaires sont agencées en petits amas anastomosés (1).
La coloration par le Trichrome de Masson (2b) montre I’importance du tissu conjonctif peu
visible a I’Hémalun Eosine (2a) séparant la zone réticulée de la médullosurrénale (M) ; cette

zone de tissu conjonctif a été comptabilisée avec la réticulée.

Aprés castration ; on observe une hypertrophie a la fois des cellules (& ) et des noyaux @ )
(3a), avec apparition de nombreuses inclusion probablement lipidiques (IL) (3b) et un
développement important du tissu conjonctif (visible en 4a ; 4b), suggérant un remodelage

probable de la matrice extracellulaire au profit d’une hyperactivité des cellules réticulaires.

Le traitement a la testostérone des animaux castrés restaure 1’aspect initial des cellules
réticulaires (5), le tissu conjonctif semble identique au témoin et on observe une nette

séparation de ce tissu avec celui de la réticulée (6a ; 6b).

Chez le castré traité a I’huile de sésame I’aspect histologique du tissu conjonctif retrouve celui
du castré (7a ; 7b).
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Chez le lot témoin de 30 jours, I’épaisseur de la zone réticulée est de 286+8 pm et celle de la
cellule, le diamétre du noyau ainsi que le rapport nucléo-cytoplasmique sont respectivement

de 12,8+0,18um, 5,9+0,06um et 0,89+0,024.

Chez le t50, les paramétres morphométriques de la zone réticulée sont identiques a ceux des
témoins de 30 jours; ils sont respectivement de 286+7um, 12,840,18um, 6,9+0,10pum et

1,54+0,109.

3.3.2- Chez les castrés

La castration entraine des changements morphologiques de cette zone qui se
manifestent par une désorganisation cellulaire associée a une importante infiltration par le
tissu conjonctif, particuliérement dans la région inter cortico-médullaire ou les cellules les
plus internes se mélangent au tissu conjonctif (figures 18-4a et 4b). Les cellules proches de la
fasciculée ainsi que leurs noyaux deviennent plus clairs et volumineux. Une augmentation tres
significative caractérise 1’épaiseur de cette zone, avec apparition de nombreuses inclusions

probablement lipidiques qui refoulent le noyaux a I’extrémité de la cellule.

C’est ainsi qu’aprés 30 jours de castration, 1’épaisseur de la zone augmente de 30,6%
(p=0,000), celle de la hauteur cellulaire de 20,2% (p=0,000) et le diamétre du noyau de 3,7%
(p=0,029) par rapport aux témoins, alors que le rapport nucléo-cytoplasmique diminue de

24,1% (p=0,000).

Aprés 50 jours de la castration, 1’épaisseur de la zone augmente davantage (+124,1%
vs témoins et +71,4% vs C30). La hauteur de la cellule réticulée est supérieure a celle des
témoins (+23,0% ; p=0,000), mais reste peu différente de celle des C30 (+3% seulement ;
p=0,13). Le diamétre du noyau augmente comparativement aux témoins (+6,6% ; p=0,005) et
aux castrés de 30 jours (+21,0% ; p=0,000). Le rapport nucléo-cytoplasmique diminue de -
37,4% (p=0,000) par rapport aux témoins et augmente de 42,9%; (p=0,000) comparés aux

castrés de 30 jours.
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Figure 19 - Influence de la castration sur 1’épaisseur de la zone réticulée chez la gerbille
Gerbillus tarabuli méle adulte.

t : témoins ; C : castrés ; CT : castrés traités a la testostérone
signification statistique : Cvst; CT vs C
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Figure 20 - Influence de la castration sur la morphométrie de la cellule réticulaire chez la
gerbille Gerbillus tarabuli méle adulte.

t: témoins; C : castrés; CT : castrés traités & la testostérone
HC ; Hauteur cellulaire : DN ; Diameétre nucléaire ; DN/ HC : Rapport nucléo-cytoplasmique
signification statistique : C vs t; CT vs C
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3.3.3- Chez les castrés traités a la testostérone

Le traitement & la testostérone restaure l’aspect histologique de cette zone. Ainsi
I’épaisseur de la zone réticulée diminue de 45,4% (p=0,000) chez les C30T et de 60,2%
(p=0,000) chez les C50T par rapport aux castrés respectifs. Il apparait également une
diminution de 28,7% (p=0,000) et de 10,9% (p=0,004) par rapport aux témoins respectifs.

La hauteur de la cellule diminue de 15,2% (p=0,000) chez les C30T et del8,6%
(p=0,000) chez les C50T par rapport aux castrés correspondants, alors qu’il n’y a pas de
différence par rapport aux témoins (+2% ; p=0,46) et (+0,2%; p=0,94). Le diamétre du noyau
ne présente pas de différence chez les C30T (+0,5% ; p= 0,84) alors que dans le lot C50T la
différence est significative (-22,0% ; p=0,000).

Pour le rapport nucléo-cytoplasmique, il augmente significativement de 39,1%

(p=0,000) chez les C30T, tandis que chez les C50T, il est peu modifié¢ (-11,2%; p=0,0413).

En résumé :

Chez la gerbille Gerbillus tarabuli méle adulte, il apparait au niveau de la surrénale,
une zone importante de tissu conjonctif entre le cortex surrénal et la médulla. La castration

entraine au bout de 30 ou 50 jours des modifications histologiques qui se manifestent par :

» une zone glomérulée présentant peu de modifications,

» L’agencement en cordons paralleles de la zone fasciculée devient moins net,

» une augmentation de I’épaisseur du cortex due essentiellement a 1’augmentation de
I’épaisseur de la zone réticulée,

» une augmentation de la hauteur cellulaire et du diamétre nucléaire (avec diminution
du rapport nucléo-cytoplasmique) a la fois dans les zones fasciculée et réticulée,

» une augmentation du nombre de gouttelettes lipidiques surtout au niveau de la zone
réticulée,

une désorganisation du tissu conjonctif séparant le cortex de la médulla par infiltration

‘/f’

des cellules réticulaires.

Le traitement a la testostérone semble entrainer au bout de 7 jours une restauration des

parametres histologiques, aussi bien chez les castrés de 30 jours que ceux de 50 jours.
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[II- EFFETS SUR L’ACTIVITE GLUCOCORTICOIDE DE LA
SURRENALE

Les teneurs surrénaliennes (ng/surrénale, ng/mg de poids surrénalien et /100g de poids
corporel) et plasmatiques (ng/ml et /mg de poids surrénalien) en cortisol, des différents lots (1,
C, et CT) sont regroupées dans les tableaux XV, AXII et les figures 21 et 22. La signification
statistique des différences est annexée dans le tableau AXIII. Comme pour le rein, les
résultats des lots de 30 et 50 jours, insuffisants pour chacun des lots, ont été regroupés en un

seul lot pour les données hormonales (lot t, lot C et lot CT).
1- Teneur surrénalienne en cortisol

1.1- Chez les témoins

La teneur moyenne absolue en cortisol est de 135423 ng/surrénale ; en valeurs
relatives, elle est de 13,0+2,0 ng/mg de poids surrénalien et de 25,8 ng/mg/100g poids

corporel.

1.2- Chez les castrés

La teneur absolue est de 126+23 ng/surréflale qui correspond a 9,7+1,3 ng/mg de
surrénale et 25,8+4,1 ng/mg/100g p.c. Il apparait donc, par comparaison aux témoins, une
diminution de 6,9 % (p=0,781) en valeur absolue et de 25,6 % (p=0,149) et 11,0% (p=0,605)
en valeurs relatives. Remarquons toutefois que ces différences sont statistiquement non

significatives en raison de grandes variations individuelles.

1.3- Chez les castrés traités a la testostérone (CT)

Les teneurs surrénaliennes en cortisol chez les CT sont de 85+22 ng/surrénale et
6,7+1,6 ng/mg et 14,3+3,5 ng/mg/100g p.c. relativement aux poids surrénalien et corporel et
sont donc inférieures a la fois a celles des castrés et a celles des lots témoins quelque soit

d’expression considérée.
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Figure 21 - Influence de la castration sur les teneurs surrénaliennes en cortisol, chez la
gerbille Gerbillus tarabuli male adulte.
() : Nombre d’animaux par lots ; t : témoin; C : castrés ; CT: castrés traités a la

testostérone ; signification statistique : Cvst etCT vs C
Ps : poids surrénalien ; pc : poids corporel
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Il apparait donc que le traitement & la testostérone ne restaure pas 1’effet du a la castration
puisque la diminution s’accentue chez ce groupe expérimental : elle est de -37,2% p=0,158)
en valeur absolue et -48,3% (p=0,044) et -44,7% (p=0,135) en valeurs relatives (aux poids
surrénalien et corporel respectivement) comparés aux témoins. En effet, comparés aux castres,
la différence est de -32,6% (p=0,306) en valeur absolue et -30,6% (p=0,207) en valeur relative

au poids surrénalien et -37,8% (p=0,166) en valeur relative au poids corporel.

2- Concentration plasmatique en cortisol

2.1- Chez les témoins

La valeur moyenne absolue en cortisol plasmatique est de 292+51 ng/ml. En valeur

relative au poids surrénalien, elle est de 28,0+4,6 ng/ml/mg (tableau XV).

2.2- Chez les castrés

La castration entraine une diminution trés importante de la cortisolémie (-30,4% ;

p=0,256 en valeur absolue, et -40,3%, p=0,080 en valeur relative) comparés aux témoins.

2.3- Chez les castrés traités a la testostérone

Comme pour les teneurs surrénaliennes, le traitement a la testostérone ne restaure pas
I’effet induit par la castration, et semble méme accentuer la diminution de la cortisolémie. En
effet, on observe toujours une diminution de 42,2 % (p=0,213) en valeur absolue et de 54,1
% (p=0,074) en valeur relative au poids surrénalien par rapport aux témoins, et de 17,0 %

(p=0,743) et 23,1 % (p=0,629) respectivement, rapport aux castres.

Cependant ces différences ne sont pas statistiquement significatives, les moyennes

étant issues, 1a aussi, de grandes variations individuelles (tableaux AIX).

64




Zatra Yamina, Magister USTHB 2008

Résultats

=

— 0 W e Ao

400 - ng/ml Ot
(1;2) mC
CT
300
200 -
100 | }
:

Concentration absolue

40 ng/ml/mg
30
20~
t N\
10 - \

Concentration relative au poids
surrénalien

Figure 22 - Influence de la castration sur les concentrations plasmatiques en
cortisol, chez la gerbille Gerbillus tarabuli male adulte.

() : Nombre d’animaux par lots ; t : témoin; C castrés; CT : castrés traités
a la testostérone ; Ps : poids surrénalien
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En résumé ;

Chez la gerbille Gerbillus tarabuli male adulte, la castration bilatérale, en saison de
reproduction, entraine des modifications hormonales au niveau de la zone fasciculée de la

surrénale, qui se manifestent par :

» une diminution des teneurs surrénaliennes en cortisol que ce soit en valeur absolue ou
relatives

» une diminution de la cortisolémie a la fois en valeur absolue et en valeur relative.

Le traitement pendant 7 jours a la testostérone ne semble pas restaurer ni les teneurs
surrénaliennes ni les concentrations plasmatiques en cortisol qui ont méme tendance a

diminuer davantage sous I’action du traitement androgénique.
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Dans le but d’étudier les interrelations gonade-surrénale, des expériences de

castration suivies de traitement a la testostérone ont été effectuées chez la gerbille (Gerbillus
tarabuli) male adulte, rongeur déserticole nocturne vivant dans la région de Béni—Abbeés. Les
résultats obtenus seront brievement rappelés puis discutés & la lumiére de la littérature. Nous
analyserons successivement les effets pondéraux puis les effets histologiques et enfin les

effets sur les teneurs surrénaliennes et plasmatiques en cortisol.

I- EFFETS PONDERAUX DE LA CASTRATION

1- Poids corporel

Chez Gerbillus tarabuli méle adulte, nos résultats montrent une chute importante du
poids corporel aprés une semaine de castration, due probablement au stress engendré par la
chirurgie. En effet, celle-ci ne se maintient pas puisqu’elle est immédiatement suivie d’une
reprise pondérale importante a I’issue de la deuxiéme semaine. Par la suite, les variations sont
modérées et se caractérisent a 30 jours de castration par une diminution globale significative
(p=0.023) comparée a JO ; cette diminution s’atténue cependant a 50 jours et devient méme

statistiquement non significative (p=0,446).

Notons que dans ces mémes conditions expérimentales, les lots t¢émoins manifestent

un gain pondéral de 8,8 et 3,3 % respectivement aprés 30 et 50 jours d’élevage.

Nos résultats sont similaires a ceux obtenus chez le rat (KAKOLEWSKI et al.,
1968 ; GENTRY et WADE, 1976; CHAI et al., 1999; VIAU et al, 2003), la souris
( PETERSEN, 1978; ALLISON et al., 2006 ), la souris transgénique (a la GH) prépubére
(SANDSTEDT et al., 1994), la souris d’Amérique du Nord Peromyscus maniculatus
(BLANK et al., 1994), le hamster (SLUSSER et WADE, 1981), le mérion de Libye Meriones
libycus aprés 25 jours de castration (MATAOUI, 1999), et méme le porc (BLACK, 1994) et
les bovins (BRETSCHNEIDER, 2005).

En 1976, GENTRY et WADE ont observé chez le rat une réduction du poids
corporel due a I’hypophagie et ces effets sont restaurés par traitement au propionate de
testostérone qui stimule la prise alimentaire et le gain pondéral. Ces changements semblent

impliquer deux microstructures hypothalamiques: les noyaux ventromédians (NVM) et I’aire
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hypothalamique latérale (AHL) qui interagissent entre elles pour influencer respectivement le
nombre et la taille des repas responsables de la prise alimentaire (CHAI er al. 1999). SAR et
STUMPF (1997) ont montré que les NVM des rats males contiennent des neurones avec des

récepteurs a la testostérone, la DHT et I’cestradiol.

Cependant des résultats contradictoires sont rapportés par la littérature non seulement

entre espéces mais parfois pour la méme espéce animale.

En effet des résultats inverses ont été signalés chez le rat (BOUGRID, 1984 ;
PINILLA ef al., 1999 ; WALLEN et al., 2002 ; LARBI BOUAMRANE, 2002 ; MILNE et
al, 2006), le hamster (FETTMAN et al., 1997), la gerbille saharienne Gerbillus gerbillus
aprés 25 et 40 jours de castration (MATAOUI, 1999), le lapin (CHALA et MEFTOUH, 2003)
et le chat (MARTIN et al, 2001; KANCHUK et al., 2003) ainsi que chez les bovins

(CRANE, 1991) qui montrent une prise pondérale apres castration.

Ces effets de la castration peuvent étres médiés par 1’augmentation de la concentration
de leptine, ce qui a été rapporté par WATANOBE et SUDA (1999) chez le rat et par
MARTIN et al. (2001) chez le chat.

En outre, SATO et al. (2003) on noté que la souris male transgénique présentant un
récepteur aux androgénes inactif (AR KO) développe une obésité tardive avec une
distribution asymétrique des graisses. De méme, chez I’homme, les sujets hypogonadiques
sont souvent obéses avec un taux élevé en leptine et en insuline (MARIN et al, 1995
PASQUALI et al,, 1995; BIORNTORP, 1996 ; COUILLARD et al., 2000) ; par ailleurs, une
testostéronémie basse est prédictive d’une augmentation de la graisse viscérale observée

plusieurs années plus tard (TSAIE et al., 2000).

Enfin signalons que certains auteurs notent une absence de modification pondérale
aprés castration; c’est le cas du rat des sables Psammomys obesus (MAZRI, 1990 ;
BENMOULOQUD, 2003) aprés 30 jours de castration ainsi que de la souris (PARK ef al.,
2004 ; XU et al., 2005) et le rat JOHREN et al., 2003).

2- Poids des reins

Chez Gerbillus tarabuli, la castration entraine une régression du poids des reins en
valeur absolue mais pas en valeur relative, modifications restaurées aprés traitement a la

testostérone. Ces résultats sont similaires a ceux de NAGAO et al. (2005) chez le rat Sprague-
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Dawley avec diminution de la densité des récepteurs rénaux aux androgenes et le rat male
génétiquement hypertensif (SONG et al., 2006) et ceux de XU ef al. (2005) chez la souris
alors qu’ils sont en désaccord avec les travaux de LI er al. (1969) chez le hamster doré

Mesocricetus auratus.

3 - Poids de I’hypophyse

La castration entraine, chez Gerbillus tarabuli une diminution du poids absolu de
I’hypophyse tandis qu’en valeur relative au poids corporel on note une augmentation. Si on
tient compte uniquement du poids relatif, on constate que nos résultats sont en accord avec les
travaux de KITAY (1963) chez le rat. Le traitement a la testostérone diminue le poids relatif
de I’hypophyse. Par ailleurs, NOLAN et LEVY (2006) ont rapporté que la castration
augmente I’activité mitotique de I’hypophyse chez le rat, et que le traitement a la testostérone

la diminue.

4- Poids des surrénales

4.1- Dimorphisme pondéral de la surrénale

Nos résultats montrent que chez la gerbille Gerbillus tarabuli méle adulte, la surrénale
gauche est plus lourde que la surrénale droite (6,0%). Ceci a également été retrouvé chez
quelques rongeurs déserticoles comme le rat des sables (AMIRAT er al, 1975 et 1980 ;
BENMOULOUD, 2003), ainsi que Tatera i. indica (JAIN, 1971), Rattus c. cutchicus (RANA
et al., 1975) Meriones shawi (BENNANI-KABCHI, 1988) alors que le dimorphisme est en
faveur de la surrénale droite chez Meriones libycus (MATAOUI, 1999) et Gerbillus gerbillus
(KHAMMAR et al., 1975) vivant dans le méme biotope que Gerbillus tarabuli ainsi que chez
un rongeur nocturne des régions séches d’Amérique du sud, le viscacha Lagostomus maximus

maximus (RIBES et al., 1999).

Cette différence persiste toujours aprés 30 jours de castration (+6,5%) mais elle est
extrémement réduite (+1,5% seulement) aprés 50 jours. Il apparait donc que la privation
androgénique atténue ce dimorphisme pondéral entre surrénales droite et gauche. Ceci a
également été retrouvé par MATAOUI (1999) chez Meriones libycus (+1,3% en faveur
toujours de la surrénale droite). Par contre, chez Psammomys obesus, la castration accentue le

dimorphisme surrénalien en faveur de la surrénale gauche (+9,8%) (BENMOULOUD, 2003).

69




Zatra Yamina, Magister USTHB 2008 Discussion

Le traitement a la testostérone rétablit le dimorphisme pondéral de la surrénale

toujours en faveur de la surrénale gauche chez Gerbillus tarabuli.

Ces résultats laissent supposer ’existence d’une sensibilité différente aux androgenes
entre surrénale droite et gauche et spécifique de I’espéce animale. L analyse quantitative des

récepteurs aux androgénes mérite d’étre réalisée afin d’expliquer ce dimorphisme fonctionnel.
4.2- Poids des deux surrénales

La castration bilatérale chez Gerbillus tarabuli, entraine au niveau de la surrénale un
effet trophique puisqu’on note, une augmentation pondérale particuliérement importante apres

50 jours de castration.

Des constatations similaires sont rapportées chez Psammomys obesus, apres 30 jours
de castration (BOUDOUCHA, 1990; GERNIGON et al, 1992; BELHOCINE et
GERNIGON-SPYCHALOWICZ 1996; BENMOULOUD, 2003), et chez Meriones libycus
(MATAOQOUI, 1999).

L’hypertrophie de la surrénale, aprés castration, a été rapportée depuis longtemps dans
de nombreux travaux portant sur de nombreuses espéces animales comme la souris sauvage
(SAKIZ, 1964) et transgénique (RAHMAN er al., 2004 ; JOHNSEN et al, 2006), le rat
(HALL et KORENCHEVSKY, 1938 ; ITO ef al., 1952 ; CARTER, 1956 ; KITAY, 1963;
MALENDOWICZ, 1974,1976, 1979 ; RIFKA et al., 1978 ; BOUGRID, 1984 ; LARBI
BOUAMRANE, 2002), le lapin (CHALA et MEFTOUH, 2003) ainsi que le mouton
(CANNY et al., 1999).

Chez notre espéce, le traitement & la testostérone, aprés 50 jours de castration, restaure

le poids surrénalien a la valeur du témoin.

Des observations identiques ont été signalées chez le rat (MALENDOWICZ, 1976,
1979 ; GIPSON, 1977 ; RIFKA ef al., 1978 ; MAZZOCCHI et al., 1983), la souris castrée
depuis un jour (PERRY et STALVEY, 1992) et le hamster (MALENDOWICZ et al., 1982).

II- EFFETS SUR L’HISTOLOGIE DE LA SURRENALE

La castration bilatérale entraine, chez Gerbillus tarabuli, une nette hypertrophie du
cortex surrénal (+48,6% a 50 jours) due essentiellement a celle de la zone réticulée (+124,1%)

ainsi qu’a celle des cellules fasciculaires et réticulaires. De plus, la diminution du rapport
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nucléo-cytoplasmique dans ces deux zones atteste d’une hypertrophie du noyau cellulaire,

signe d’une intense activité.

Ces résultats corroborent ceux de MALENDOWICZ (1976, 1979), SETOGUTI et al.
(1982), KASPRAZAK et al. (1986) et LARBI BOUAMRANE (2002) chez le rat et de
CHALA et MEFTOUH (2003) chez le lapin ainsi que ceux de BOUDOUCHA (1990),
GERNIGON-SPYCHALOWICZ et al. (1992), et BENMOULOUD (2003), chez le rat des
sables Psammomys obesus et de BELHOCINE et GERNIGON-SPYCHALOWICZ (1996)

chez le mérion saharien Meriones libycus.

En 1938, HALL et KORENCHEVSKY avaientdéja montré que la castration
entrainait chez le rat I’hypertrophie des zones fasciculée et réticulée mais pas celle de la
glomérulée. Ceci est du & l’augmentation de leur volume cytoplasmique chez le rat
(MALENDOWICZ, 1974), a I’hypertrophie de la zone réticulée chez Meriones libycus
(GERNIGON-SPYCHALOWICZ et al, 1992; BELHOCINE et GERNIGON-
SPYCHALOWICZ, 1996), Psammomys obesus (BOUDOUCHA, 1990; GERNIGON-
SPYCHALOWICZ et al, 1992; BENMOULOUD, 2003) et le lapin (CHALA et
MEFTOUH, 2003).

Les premiéres études avaient déja signalé la formation aprés castration, de nodules
hyperplasiques ou de carcinomes chez la souris (FEKETE et LITTLE, 1945; SMITH, 1948;
HUSEBY et BITTNER, 1951), le rat (HOUSSAY et ul., 1951; KITAY, 1963), et le hamster
doré (KEYES, 1949 ; WOOLLEY, 1953). Ceci a été plus récemment confirmé chez la souris
(MATZUK et al., 1994) et le furet (LI er al, 1998; BIELINSKA ef al., 2006) avec

accumulation de cellules néoplasiques chez cette derniére espéce.

De plus, il a été démontré que 1’hypertrophie du cortex surrénal chez le rat wistar est
due a augmentation de 1’activité mitotique et & la prolifération cellulaire de la zone réticulée
(KASPRAZAK et al., 1986) ou & I’augmentation du volume mitochondrial, & la prolifération
du réticulum endoplasmique lisse et a celle des gouttelettes lipidiques dans les cellules de la

réticulée (MALENDOWICZ et al., 1986).

RIBES et al. (1999) ont noté que la glande surrénale du viscacha Lagostomus maximus
maximus, présente au niveau de la zone fasciculée, des cellules larges avec un noyau central et

un cytoplasme riche en vacuoles lipidiques en hiver, saison de repos sexuel comparé a I'éte,
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saison de reproduction (MUNOZ et al., 1997). Le diametre nucléaire des différentes zones du

cortex est également significativement plus petit en €te.

Le traitement & la testostérone chez Gerbillus tarabuli male adulte restaure tous les
paramétres histologiques: taille des zones, des cellules et noyaux, rapport nucléo-

cytoplasmique.

Ces résultats sont similaires & ceux de MALENDOWICZ (1974,1976, 1979) ; RIFKA
et al. (1978) ; KASPAZAK et al. (1986) ; TOSKANO et al. (1990), chez le rat.

En effet, le traitement aux androgenes induit l“atrobhie du cortex surrénal chez le rat
(RIFKA et al. 1978, MAZZOCCHI et al., 1983 ; TOSKANO et al., 1990) en diminuant la
hauteur mais pas le nombre de cellules (MAZZOCCHI et al., 1983) tandis qu’il n’entraine pas
de différence histologique chez la souris (PERRY et STALVEY, 1992). Chez I’homme, il
inhibe la prolifération cellulaire des surrénales cancéreuses en s¢ liant aux récepteurs
androgéniques au niveau des cellules corticales (ROSSI et al., 1998). Chez le hamster
KEYES (1949) et WOOLLEY (1953) avaient déja signalé que I’injection de testostérone

prévenait 1’apparition des nodules hyperplasiques dus a la castration.

I. EFFETS SUR L’ACTIVITE GLUCOCORTICOIDE DE LA
SURRENALE

1- Effet de la castration

Chez la gerbille Gerbillus tarabuli méle adulte, la castration entraine une diminution
non significative de la teneur surrénalienne et plasmatique en cortisol et ceci que ce soit en

valeur absolue ou en valeur relative au poids surrénalien et au poids corporel.

Des résultats contradictoires sont rapportés dans la littérature en fonction des espéces

étudiées et parfois, méme pour la méme espéce, les résultats different selon les auteurs.

C’est ainsi que nos résultats se rapprochent de ceux de KITAY et al. (1971),
TREZIAK et MALENDOWICZ (1981), NUSDORFER (1986) et BARAT et al. (2007) qui
trouvent une diminution de la corticostérone chez le rat, tandis qu’elle augmente chez cette
méme espéce selon MALENDOWICZ et MLYNARZYK (1982), BOUGRID (1984) et LO
et al. (2004) ainsi que chez la souris (PERRY et STALVEY, 1992; ALISON et al., 2006).

12




Zatra Yamina, Magister USTHB 2008 Discussion

Pour LESNIEWSKA er al. (1990), la castration n’induit pas de modification de la teneur

surrénalienne en corticostérone chez le rat.

Chez le rat des sables, gerbillidé saharien diurne, I’effet de la castration a éte
également étudié sur Dactivité glucocorticoide de la surrénale. Ainsi nos résultats sont en
désaccord avec ceux de MAZRI (1990), BENMOULOUD (2003) et BENMOULOUD et al.
(2006) pour les teneurs surrénaliennes, mais sont paradoxalement similaires au niveau

plasmatique chez Psamommys obesus (BENMOULOUD, 2003 et BENMOULOUD et al.,
2006).

> Les effets hormonaux de la castration peuvent étres dus a des modifications de
I’activité des enzymes de la stéroidogénése telles que la 3p HSD (PERRY et STALVEY,
1992) I’adénylate cyclase, et la 118 hydroxylase (LO et al. 2004) ou encore a des
modifications de ’enzyme de réduction des glucocorticoide (la Sa réductase) (KITAY,1970;
MALENDOWICZ, 1976 ; MALENDOWICZ et FICHNA, 1981; ANDO et al., 1989 ;
LEPHART et al., 1991; YOKOI et al., 1998).

> Ces effets peuvent également s’expliquer par des modifications de I"activité du
parenchyme surrénalien en réponse a ses facteurs de régulation ou au stress ou par des

variations de la production méme de ces facteurs de régulation.

Les travaux de VIAU ef al. (2003), de Lund er al. (2004) et ceux de WILIAMSON et al.
(2005) ont montré chez le rat, que la castration augmente le taux de corticostérone
plasmatique & I’état basal, et aprés un stress, résultant d’une augmentation de I’activation de la
transcription des génes codant pour CRH et AVP temporairement couplé au taux élevé de
I’expression des protéines cFos au niveau des neurones parvocellulaires ainsi qu’au niveau de

la moelle épiniére (NYBORG et al., 2000).

La castration augmente la production des glucocorticoides et de I’ACTH en réponse au stress,
chez le rat (VIAU et MEANEY, 1991; HANDA et al., 1994a ; BINGAMAN, 1995; VIAU et
al., 1999 ; SUZUKI et al., 2001; SEALE et al., 2004), 'agneau (LESTER ef al., 1991 et
1996 ; KENT et al., 1993 ; TURNER et al., 2002 et 2006 ), le porc (PRUNIER et al., 2005)
le bouc (AOYOMA et al., 2003 et 2005) et les bovins (COHEN et al., 1990 ; MOLONY et
al., 1995; FISHER et al., 1996; EARLEY et CROWE, 2002; TING er al, 2003;
BRETSCHNEIDER., 2005; PANG et al., 2000) .
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a castration augmente aussi la réponse corticosurrénalienne a ’ACTH en augmentant
I’ARNm du récepteur de I’ACTH durant la période néonatale chez le rat (YOSHIMURA et
al., 2003, 2004).

La castration augmente le taux d’ARNm des récepteurs a I’oréxine au niveau hypophysaire
(OR1) et le diminue au niveau surrénalien (OR2) sans changer la préproorexine
hypothalamique (JOHREN et al., 2003), sachant que I’orexine joue un rdle stimulateur sur la
sécrétion de CRH et de GnRH hypothalamiques (RUSSELL e al., 2000) et un role inhibiteur
au niveau hypophysaire (RUSSELL et al., 2001 et SAMSON et TAYLOR, 2001).

» Notons cependant que la zone fasciculée de la surrénale n’est pas la seule zone
affectée par la castration chez le méle. En effet, elle affecte aussi la zone réticulée, productrice
d’androgénes surrénaliens. Dans notre cas, nous n’avons pas mesuré le taux de ces hormones.
Signalons cependant que chez le rat des sables, I’hypertrophie de la zone réticulée rapportée
par BOUDOUCHA (1990), GERNIGON-SPYCHALOWICZ et al. (1992)et retrouvée
également par BENMOULOUD (2003) et BENMOULOUD et al. (2006) est associée a une
augmentation de la teneur corticosurrénalienne en androsténedione (BOUDOUCHA, 1990 ;

GERNIGON-SPYCHALOWICZ et al,, 1992).

D’autres données de la littérature rapportent en effet que la castration entraine une
augmentation des stéroides sexuels surrénaliens et assimilent la glande surrénale a une cellule
stéroidogéne gonadique induisant une production ectopique d’hormones sexuelles et
aboutissant au syndrome appelé «adrenal associated endocrinopathy » (AAE) ou
hyperadrenocorticisme chez le furet (BIELINSKA et al., 2006) marqué histologiquement par
des nodules hyperplasiques, adénomes ou carcinomes. Chez cette espéce, la castration
augmente 1’expression des marqueurs caractéristiques d’une cellule stéroidogéne, parmi
lesquels I’inhibine a et deux facteurs nucléaires intervenant dans la régulation de I’expression
des génes d’une cellule somatique gonadique : le facteur de transcription GATA 4 et le
récepteur o des cestrogénes ou ER a (PETERSON et al., 2003; NEWMAN et al., 2004 ;
RAHMAN et al., 2004 ; BIELINSKA et al., 2006).

Chez la souris transgénique, la tumeur corticosurrénalienne produite par castration est
marquée par la présence de deux populations de cellules, les unes petites basophiles nommées
A et les autres larges lipidiques nommées cellules B.

Les cellules A expriment les marqueurs de stroma gonadique, GATA 4 et MIS (Mullerian

inhibiting substance) et les cellules de type B expriment les marqueurs d’une cellule
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stéroidogéne gonadique incluant GATA 4, SF 1 (Stéroidogenic facteur 1), récepteur a LH,
inhibine o, MIS, ER o, P450 c17) et produisent les androgénes, les cestrogénes ou les deux a

la fois.

La tumeur surrénalienne s’accompagne aussi par une augmentation de la 17a
hydroxyprogestérone, androsténedione, cortisol, DHEA-S, ou eestradiol (ROSENTHAL et
PETERSON, 1996; FOX et MARINI 1998), de P 450 c19 (aromatase) et P 450 c17 (17
hydroxylase), MIS, récepteur de MIS, GATA 4, et WT 1 (JOHNSEN er al., 2006). Ces
mémes auteurs montrent par contre que d’autres facteurs diminuent tels que les FOG 1 et

GATA 6 alors que SOX 8 et DAX 1 sont inchangeés.

Chez I’homme présentant un testicule atrophié, le cortex surrénalien développe aussi une
tumeur qui ressemble & un stroma ovarien qualifié de « métaplasie thécale » (ROMBERGER

et WONG, 1989).

Dans tous ces cas, la stéroidogénése surrénalienne est dépendante de LH (RILIANAWATI e/
al., 1998 ; MIKOL A et al., 2003).

» VAN LIER et al. (2003) ont étudié les effets de la castration chez le mouton et la
brebis, et ils ont montré qu’il existe une différence sexuelle en période d’activité sexuelle en
faveur de la femelle sur la sécrétion de cortisol. en réponse a ’ACTH. Cette différence
disparait aprés castration ou lors du repos sexuel. Ceci montre qu’en absence de testostérone,

la sécrétion de cortisol est activée suite a la levée d’inhibition exercée par la testostérone.

2- Effet du traitement a la testostérone

Chez Gerbillus tarabuli, le traitement a la testostérone, durant 7 jours, ne restaure pas
les effets de la castration sur les teneurs surrénaliennes et plasmatiques ; il accentue, au
contraire, la diminution de ces teneurs. Ceci vient corroborer ’effet inhibiteur de la

testostérone rapporté par la plupart des auteurs.

En effet, la testostérone agit négativement sur les teneurs surrénaliennes en
glucocorticoides en inhibant leur synthése et sécrétion (KITAY et al., 1966 ; BROWNIE et
al., 1970) et ceci en inhibant I’activité de certaines enzymes qui interviennent dans la
biosynthése (BELANGER et al., 1992, VERKERK et MACMILLAN, 1997), telles que les
enzymes clés de la stéroidogénese transformant le cholestérol en prégnénolone chez le rat

(NOWAK et al., 1995), la 3p HSD (enzyme de conversion de 17 o hydroxy prégnénolone en
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17 o hydroxyprogestérone) chez la souris (PERRY et STALVEY, 1992) et chez le rat
(MAZZOCHI et al., 1983) ainsi que la P450 C21 hydroxylase (enzyme de conversion de la
17 o hydroxyprogestérone en 11 désoxycortisol) sur des surrénales bovines en culture
(SHARMA et DORFMAN, 1964) et enfin la 11 B hydroxylase (enzyme de conversion de la
11 désoxycortisol en cortisol) chez le rat (MAZZOCHI et al., 1983) et sur des surrénales
bovines en culture (SHARMA et al., 1963).

Par ailleurs et paradoxalement les androgeénes sont connus pour moduler I’action des enzymes
catabolisantes des stéroides. Ainsi la testostérone inhibe l’enzyme qui catabolise la
corticostérone (5o réductase) rapporté par KITAY er al. (1970, 1971), COLBY et KITAY
(1972), MALENDOWICZ (1976), MALENDOWICZ et FICHNA (1981), MAZZOCHI et al.
(1983), MALENDOWICZ et WOZNIKI (1985), ANDO et al. (1989), LEPHART et al.

(1991), YOKOI et al. (1998), ce qui entraine une élévation de la corticostérone plasmatique.

Les actions des androgénes se manifestent en se fixant sur des récepteurs identifiés par
plusieurs auteurs sur la surrénale chez le rat (CALANDRA et al., 1978; RIFKA, 1978;
BENTVELSEN et al., 1996 ; PELLETIER 2000) et chez le cobaye (HIRST et al., 1992 ;
PELLETIER 2000) et plus particuliérement sur la zone fasciculée (PERRY et STALVEY,
1992) ainsi que les zones fasciculée et réticulée (TAKEDA et al., 1990).

La glande surrénale exprime aussi des récepteurs a LH/ hCG (LICHT et al., 1997 ;
FEELDERS et al., 2003 ; BARBOSA et al., 2003 ; ABDALLAH et al., 2004), chez la souris
(RILIANAWATI et al., 1998; KERO et al., 2000; BEUSCHLEIN er al., 2003), le furet
(SCHOEMAKER , ef al., 2002), et chez I'homme (PABON et al., 1996 : DALL'ASTA, et al.
(2004) particuliérement chez les patients présentant la maladie de cushing (FEELDERS, ef
al., 2003).

Les études in vitro (MILLINGTON et al., 1976; MATSUKURA er al., 1980 et WEN et al.,
1985) ont montré que ’adition de LH ou hCG a des surrénales humaines (adénomes ou
carcinomes) en culture induit 1’augmentation de I’AMPc avec sécrétion de cortisol ou
d’androgeénes, suggérant donc Ieffet stimulateur de LH ou hCG sur la fonction

corticosurrénalienne.

De plus RAO et al. (2004) et CARLSON (2007) ont noté que ces récepteurs sont localisés au
niveau de la zone réticulée et une portion de la zone fasciculée dans le cas normal et

pathologique (RAO et al., 2004).
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Des récepteurs aux androgénes se trouvent aussi au niveau de ’hippocampe (KERR et al.,
1996), de I’hypothalamus, par interaction entre les NPV et ["amygdale (SIMERLY er al.,
1990; HUANG et HARLAN, 1994 ; ZHOU et al., 1994 ; HANDA et al.,, 1996 ; VAN PETT
et al., 2000; DON CARLOS et al., 2003)

L’action de la testostérone fait intervenir TGFP1 qui inhibe la prolifération de la
corticosurrénale (ZATELLI ef al., 1998 et 2000) en se fixant sur des récepteurs localisés au
niveau cortical (ROSSI et al., 1998) par un phénoméne d’« up regulation » de ’ARNm de
TGFB1 suggérant 1’activation de sa transcription (KIM et al., 1992).

» L’action des androgénes peut également se manifester indirectement en modulant
les facteurs de régulation de I’activité corticosurrénalienne. Ainsi la testostérone inhibe la
sécrétion d’ACTH (COYNE et KITAY, 1970; VIAU et MEANEY 1996; VIAU et al., 1999)
chez le rat, celle des protéines cFOS au niveau des neurones parvocellulaires du NPV (VIAU
et al.,2003 ; LUND et al.,2004) et celle de la CBG plasmatique et hypophysaire (VIAU et
al.,2004). Elle atténue la réponse d’ACTH a IL6 chez le rat (PAPADOPOULOS et
WARDLAW, 2000).

Elle réduit aussi la sensibilité de la surrénale non seulement a I’ACTH mais également a la
prolactine (MARSHALL et al., 1976). En effet la prolactine ainsi que [’hormone de
croissance augmentent la sécrétion de progestérone par la surrénale (WITORCH et KITAY,
1972 ; PIVA et al., 1973) et des récepteurs a la pro!actine ont été localisés au niveau de la

zone fasciculée chez la souris (MC DONOUGH et EWIG, 1982).

Il a, par ailleurs, été démontré que la testostérone diminue la réponse de I’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien au stress chez plusieurs espéces comme les rongeurs (LESNIEWSKA
et al., 1990, HANDA et al., 1994a et b; YOUNG, 1995; BENTVELSEN et al., 1996 ;
SUZUKI et al., 2001 ; BIMONTE-NELSON et al., 2003 ), I’homme (VAMVAKOPOULOS
et CHROUSOS, 1993; KIRSCHBAUM et al., 1996; TORPY et al., 1997; RUBINOW et al.,
2005) les bovins (BOISSY et BOUISSOU, 1994) et les caprins (AOYAMA et al., 2003 et
2005).

En effet, VIAU et al. (1999) ont rapporté que la testostérone régule le feed back négatif des
glucocorticoides sur Dactivité de 1’axe hypothalamo-hypophyso-corticotrope par altération
des récepteurs de glucocorticoides au niveau de I’hippocampe et de I’hypothalamus et que
I’action se manifeste sur ’AVP et non pas la CRH suggérant ainsi I’existence d’une

compétition entre la testostérone et la corticostérone. Ceci a été constaté aussi par SHENG et
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al. (2003) au niveau de I’hippocampe. Ces récepteurs sont sensibles au hormones gonadiques
(FERRINI et DE NICOLA, 1991 ; BURGESS et HANDA, 1992; PATCHEV ef al., 1995;
FERRINI et al., 1995, 1999), qui modulent également leur syntheése (TURNER et WEAVER,
1985; PEIFFER et al, 1991; AHIMA et al, 1992; CAREY et al, 1995; CASTREN ef al,
1995).

Les androgénes peuvent augmenter la sensibilité de la boucle de réactions négatives de I’axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien aux glucocorticoides en augmentant l'expression de
récepteurs aux glucocorticoides (GR) dans la glande pituitaire, menant a la suppression de la

fonction corticosurrénale (MIYAMOTO et al., 2007).

L’action de la testostérone se manifeste aussi sur la CRH hypothalamique. Pour certains
auteurs, elles sont négatives (HAAS et GEORGE, 1988; BOHLER et al., 1990; BINGAMAN
et al., 1994) tandis que d’autres ne lui trouvent pas d’effet (ALMEIDA et al., 1992; SHANKS
et al, 1994; HADID et al., 1995; VIAU et MEANEY, 1996). Elle peut également réguler
I’ARNm du peptide POMC, chez le rat (BLUM et al., 1989; CHOWEN-BREED et al., 1989),
chez le mouton (HILEMAN et al., 1996; CANNY et al., 1999).

D’autres études ont signalé qu’il existe des liens directs entre la sécrétion de
testostérone, 1’age et ’activité corticotrope. En effet il a été constaté que la diminution de la
testostérone avec 1’Age s’accompagne d’une stimulation de I’activité de I’axe hypothalamo-
hypophyso-corticotrope chez le male (HATZINGER et al., 2000; MC EWEN, 2002).

78




CONCLUSION GENERALE
et
PERSPECTIVES




Zatra Yamina, Magister USTHB 2008 Conclusion et perspectives

Les effets de la castration bilatérale par voie abdominale ont été ¢tudiés, chez la

gerbille male adulte Gerbillus tarabuli, capturée dans son biotope naturel dans la région

de Béni Abbes (30°7 N., 2°10 0), en période de reproduction (hiver-printemps), a la fois

sur les poids du corps, des reins, de I’hypophyse et des surrénales ainsi que I’histologie

et Iactivité glucocorticoide du cortex surrénal. Ces effets se manifestent, aprés 30 ou 50

jours de castration, par :

YN N

Au niveaun pondéral

Une chute importante du poids corporel a I’issue d’une semaine de castration avec
rétablissement progressif vers les valeurs initiales a la septiéme semaine,

une diminution du poids absolu mais non relatif, des deux reins,

une augmentation du poids de I’hypophyse, surtout en valeurs relatives,

une réduction, visible surtout aprés 50 jours de castration, du dimorphisme pondéral
surrénalien qui reste cependant toujours légérement en faveur de la surrénale gauche,
une augmentation du poids des deux surrénales surtout lorsqu’il est exprimé

relativement au poids corporel.

Au niveau histologique

Une augmentation de I’épaisseur du cortex apparait chez le castré et elle est due &
I’augmentation de la hauteur de la zone re’ticuléé,

un développement important du tissu conjonctif séparant le cortex de la médulla avec
infiltration des cellules réticulaires,

une augmentation a la fois de la hauteur cellulaire et du diamétre nucléaire avec
diminution du rapport nucléo-cytoplasmique dans les zones fasciculée et réticulée,
une augmentation du nombre de gouttelettes lipidiques surtout au niveau de la zone
réticulée,

peu de modifications au niveau de la zone glomérulée.

Au niveau hormonal

Une diminution des teneurs surrénaliennes, absolue et relatives, en cortisol,

uUne diminution des concentrations plasmatiques en cortisol.
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Le traitement & la testostérone rétablit le dimorphisme pondéral surrénalien et le
poids des deux surrénales ainsi que les paramétres histologiques mais ne restaure pas, en

7 jours, les teneurs en cortisol qui diminuent encore davantage.

Ces résultats plaident en faveur d’un effet inhibiteur de la testostérone sur
Iactivité glucocorticoide de la surrénale. Elle pourrait donc étre impliquée, du moins en
partie, dans le déterminisme endogéne des variations saisonniéres de [Dactivité
glucocorticoide soit directement en modifiant la stéroidogenése soit par le biais de ses
facteurs de régulation, notamment ’axe corticotrope hypothalamo hypophysaire et la
production d’ACTH. Pour préciser le mécanisme d’action de la testostérone sur le cortex

surrénal, il semble donc important de poursuive ce travail en :

% Mesurant ’activité de certaines enzymes surrénaliennes notamment la 33 HSD et la
50, réductase chez le castré et aprés traitement androgénique,

% étudiant par immunohistochimie les récepteurs aux androgénes au niveau des zones
fasciculée et réticulée de la surrénale ainsi qu’au niveau de I’hypophyse et en
recherchant leurs modifications quantitatives et/ou qualitatives,

< dosant les androgénes surrénaliens notamment DHEA et androsténedione
probablement corrélés au développement du tissu conjonctif observe,

< étudiant les récepteurs & LH et ACTH au niveau de la surrénale et en précisant
I’activité des cellules gonadotropes et mélanocorticotropes de 1’adénohypophyse,

%+ recherchant les effets de la testostérone en période de repos sexuel.

En effet, I’anticipation de modifications métaboliques doit préparer I’animal a assurer
pleinement sa reproduction au moment ot les conditions de survie des petits sont les plus
favorables et les interrelations gonades surrénales restent un facteur clé d’adaptation a

I’environnement saharien.
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Directeur de thése : P’ Zaina AMIRAT

« Influence de la castration, en période de reproduction, sur I'activité
du cortex surrénal chez la gerbille male adulte »

La castration bilatérale par voie abdominale, en période de reproduction (hiver-
printemps) entraine chez la gerbille male adulte Gerbillus tarabuli, capturée dans son
biotope naturel (région de Béni Abbés, 30°7 N., 2°10 O.), des effets pondéraux,
histologiques et hormonaux qui se manifestent, aprés 30 ou 50 jours, par :

e Une réduction, visible surtout aprés 50 jours de castration, du dimorphisme
pondéral surrénalien qui reste cependant toujours légérement en faveur de la
surrénale gauche.

e Une augmentation du poids des deux surrénales surtout lorsqu’il est exprimé en
valeur relative au poids corporel.

e Une augmentation de la hauteur du cortex due & I’augmentation de la hauteur de
la zone réticulée.

e Une augmentation a la fois de la hauteur cellulaire et du diamétre nucléaire avec
diminution du rapport nucléo-cytoplasmique dans les zones fasciculée et réticulée.

e Une augmentation du nombre de gouttelettes lipidiques surtout au niveau de la
zone réticulée
La zone glomérulée présente peu de modifications.

Une diminution des teneurs surrénaliennes et plasmatiques en cortisol.

Le traitement 2 la testostérone rétablit le dimorphisme pondéral surrénalien et le
poids des deux surrénales ainsi que tous les parameétres histologiques mais ne restaure
pas, en 7 jours, les teneurs surrénaliennes ni la concentration plasmatique en cortisol qui
accusent une diminution encore plus importante.

Ces résultats plaident en faveur de I'existence, chez ce rongeur saharien, d’un
effet inhibiteur de la testostérone sur I’activité glucocorticoide de la surrénale qui pourrait
s’exercer soit directement soit par le biais des facteurs de régulation endogenes, tels que
I’ACTH. Ainsi chez cette espéce a reproduction saisonniére, la testostérone pourrait étre
impliquée, en partie, dans le déterminisme des variations annuelles de [’activité
glucocorticoide de la surrénale et contribuer a I’adaptation de ce gerbillidé saharien de
meeurs nocturnes 2 son environnement saharien nécessitant des ajustements métaboliques

importants.

Mots clés : Gerbillidé ; Gerbillus tarabuli ; Sahara ; castration ; cortisol ; surrénale ;
testostérone.
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Influence of orchidectomy, performed during breeding season, on the
adrenocortical activity in the adult male gerbil

The surgical orchidectomy performed during breeding season (winter - spring) in the
adult male gerbil, Gerbillus tarabuli, live trapped in its natural biotope in Béni Abbés
area (30°7 N., 2°10 W.) induced important weight, histological and hormonal effects,
after 30 or 50 days. These modifications were characterized by:

> Reducing the adrenal weight dimorphism which remains however always lightly in
favour of left adrenal gland

An increase in adrenal weight especially when it is related to body weight.

An increase of the adrenocortical tissue height due to that of reticularis zona.

An increase at the same time of the cell height and the nuclear diameter of both
fasciculata and reticularis zona.

» An increase among lipidic droplets especially in the reticularis zona

» Little modifications in the glomerulosa zona

» A decrease in adrenal and plasma contents of cortisol.

vvyy

Testosterone replacement in castrated animals, carried out by twice daily injection of
enanthate testosterone (40 p g diluted in 40 ml sesame’s oil) during 7 days, restored the
adrenal weight dimorphism, the adrenal weight as well as all histological parameters but
didn’t restore adrenal and plasma contents of cortisol which showed an even more
important reduction.

These results showed clearly an inhibitory effect of testosterone on the glucocorticoid
activity of the adrenal gland in this Saharan rodent. Testosterone could act either directly
on the fasciculata zona or by means of its endogenous regulators, such as pituitary
ACTH. So testosterone could be involved, at least in part, in the determinism of the
annual variations of the glucocorticoid activity of the adrenal gland in order to contribute
to the adaptation of this species to its Saharan environment requiring important metabolic
adjustments.

Key words: Gerbillus tarabuli; Sahara; orchidectomy ; cortisol; adrenal; testosterone.
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FICHE TECHNIQUE N°1 : Fixateur topographique : Liquide de Bouin-Hollande

Solution mére
Eau distillée 100 ml

Acétate de cuivre .55 55 0
Acide picrique hydraté 37% (risque d’explosion mélanger 5,96 g avec prudence)
Filtrer la solution

Bouin-hollande

Solution meére 100 ml
Formol neutre (40%) 10 ml
Acide acétique 5 ml

FICHE TECHNIQUE N°2 : DESHYDRATATION

1 bain d’alcool 70° conservation illimitée
1 bain d’alcool 70° 30 min
2 bains d’alcool 96° 30 min
2 bains d’alcool 100° 30 min

FICHE TECHNIQUE N°3 : COLORATION TOPOGRAPHIQUE AU

TRICHROME DE MASSON
1- Réactifs :

1.1 -Hématoxyline de Groat : (préparation a froid)

Acide sulfurique concentré 0,8 ml
Alun de fer lg
Eau distillée 50 ml
Hématoxyline 05¢g
Alcool 95° 50 ml
Laisser reposer pendant une heure et filtrer (Se conserve pendant trois mois environ)
1.2 -Fuchsine acide-Ponceau : (préparation a froid) (Conservation illimitée)
Fuchsine acide 0.1¢g
Ponceau 02 g
Eau distillée 300 ml
Apreés reconstitution et dissolution, ajouter :
Acide acétique 0.6 ml
1.3 -Orange G acide phosphomolybdique : (préparation a froid) (Conservation ill.)
acide phosphomolybdique 1g
Orange G 28
Eau distillée 100 ml
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1.4 - Vert lumiére acétique : (Préparation 2 froid) (Conservation illimitée)

e  Vert lumiére 0L g

e FEaudistillée 100 ml
Ajouter aprés dissolution :

® Acide acétique 2 ml

2 - Mode opératoire :

Hydrater ;

Colorer par Hématoxyline de groat 3 min ;

Laver é 1’eau courante pendant 5 min ;

Colorer par le mélange fuchsine Ponceau pendant 5 min environ ;
Rincer a I’eau acétifier a 1% ;

Colorer par I’orange G acide phosphomolybdique pendant 5 min ;
Rincer a I’eau acétifier a 1% ;

Colorer par vert lumiére pendant 5 min environ ;

Laver al’eau acétifiera 1% ;

Déshydrater et monter a I’EuKitt.

3 — Résultat : les noyaux sont colorés en noir, le cytoplasme en rouge le tissu
conjonctif en vert.

FICHE TECHNIQUE N°4 : Coloration Topographique a ’Hémalun-
Eosine

1- Réactifs :
1.1-Hématoxyline de Groat : (préparation a froid) voir fiche n°3

1.2-Eosine : (préparation a froid) (Conservation illimitée)
Eosine lg
Eau distillée 100 ml

2- Mode opératoire :

Hydrater ;

Colorer par Hématoxyline de Groat 5 min ;
Laver 4 I’eau courante pendant 5 min ;
Colorer par I’Eosine 30s;

Rincer al’eau;

Déshydrater et monter a I’Eukitt.

3 — Résultat : les noyaux sont colorés en bleu-noir, le cytoplasme acidophile en rose,
certaines sécrétions restent incolores.
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MATERIEL NECESSAIRE POUR L’HISTOLOGIE

Type d’appareillage Marque | observation
- Etuve de séchage & 58° Binder

- Cassettes en plastique

- Moules de métal -tissus ~-TEK 111

- Plaque chauffante

- Microtome

- Microscope photonique Zeiss

- Oculaire gradug

MATERIEL ET APPAREILLAGE NECESSAIRES POUR LA BIOCHIMIE

Type d’appareillage Marque

observation

GFL Gesellschaft Fiir Labortechnik
mbH D-30938 Burgwedel (Germany)
Heating Mantle (Fisher Scientific)

e Distillateur

e Distillateur

e Broyeur de tissus Tops

» Etuve de séchage e (Virtis)

e balance de précision e Jouan

¢ balance monoplateau e Mettler et Sartorius
e pH métre e Jenway

e Agitateur de type vortex e Nuova Il (Bioblock)
o Congélateur e Eniem

e Bain marie e Memmert

e Evaporateur

e Compresseur d’air

e Hotte aspirante

e Cuves de chromatographie sur papier ;

e Paillasse réfrigérée ou chambre froide * Facis (France)

e Lampe 2 U.V. (254nm) e Camag

o Micropipettes de volumes variables

e Multipette Eppendorf

¢ Fabrique de glace

o Centrifugeuse réfrigérée

e Distributeur de solution (scintillant)

e Compteur & Scintillation Liquide 8

e Microordinateur et logiciels statistiques
appropriés

e ALC 4237 R (italy)

e LKB, Wallac
e Condor

Précision : 0,01 et 0,1 mg
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Tableau AITI- Poids des deus reins et de ’hypophyse, absolue (mg) et relatif (mg/100g p.c.),
chez la gerbille Gerbillus tarabuli male adulte : valeurs individuelles

Nu(rlx;es:ros Poids RD+RG hypophyse
olndes Ot - i C"r(porel mg/100g mg/100g
g) mg e mg i
Gt 44 56 396 711 2.4 43
Gt 45 51 353 694 52 102
Gt 46 59 259 437 4.7 7.9
Gt 48 55 392 707 2.4 43
Gt 51 56 502 893 2.4 43
R Gisd 48 376 791 / /
Gt 58 46 380 835 / /
e T 59 432 734 / /
Gt 40 46 334 728 / /
Gt 42 48 370 778 / /
Gt 52 54 413 764 45 8.3
Gt 3 2 205 708 2.9 7.0
Gt 4 46 310 676 2.8 6.1
Gt 5 51 390 760 2.8 5.5
Gt 21 32 244 774 2.5 7.9
Gt 26 40 304 764 4.1 10,3
Gt 28 38 317 846 4.7 12,5
Gt 34 56 413 745 3.8 6.8
Gt 55 33 280 855 / /
CONESD & o 42 320 754 / /
Gt 57 38 339 892 / /
Gt 59 44 365 829 / /
Gt 2 44 344 791 33 76
Gt 7 55 407 742 6.2 113
Gt 8 52 314 600 / /
Gt 10 55 311 571 2.0 37
Gt 24 49 309 630 2.9 5.9
Gt 30 47 347 742 23 4.9
Gt 31 37 261 699 1.7 4.6
Gt 11 47 356 758 i3 7.0
Gt 12 48 358 750 1.8 3.8
Gt 22 45 379 835 2.4 53
COUEM o b 49 400 825 25 52
Gt 14 42 42 1004 / /
Gt 25 53 474 902 3.4 6.5
Gt 29 48 426 890 / /

P.C.: poids corporel; AvS : avant sacrifice ; SG : surrénale t: témoin (30+50) ; C (30+50) : castrés de 30 et de 50
jours ; C(30+50) : castrés de 30 et de 50 jours traités & la testostérone
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Tableau AIV- Influence de la castration sur le poids des deux reins et de ’hypophyse chez la
gerbille Gerbillus tarabuli male adulte: différences en pourcentages et
signification statistique des différences

Lots : Moy_enne Moyanne Différence en ; 5
compares ‘ 1 % %
RD+RG
Poids absolu (mg)
Cht 326 382 -14,7 2,834 0,0085
CTh 402 382 5,1 -0,748 0,4651
CT/C 402 326 23,3 -3,768 0,0010
Poids relatif (mg/100g p.c)
Crit 743 734 1,3 -0,256 0,8000
CTh 852 734 16,1 -2,307 0,0348
CT/C 852 743 14,6 -2,796 0,0103
Hypophyse

Poids absolu (mg)
Ch 3,2 3,6 -10,3 0,596 0,5591
CTh 17 3,6 25,6 1,394 0,1967
CT/C 2,7 3,2 -17,0 0,943 0,3595
Poids relatif (mg/100g p.c)

Cht 1.2 6,6 10,3 -0,514 0,6140
CTh 5,5 6,6 -15,6 0,799 0,4446
CT/C 55 2 23,4 1,337 0,2000

t: témoin de 30 et de 50 jours; C: castrés de 30 et de 50 jours ; C: castrés de 30 et de 50 jours traités a la
testostérone
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Tableau AVI- Influence de la castration sur le dimorphisme pondéral de la surrénale
(SG/SG) chez la gerbille Gerbillus tarabuli méale adulte : différences en
pourcentage et signification statistique des différences

Différence en

Lots SD SG % t P

Poids absolu (mg)

témoin 10,5 9,9 6,0 -0,638 0,5301
C30 10,9 10,2 6,5 -0,709 0,4863
C30T 10,8 10,8 -0,3 0,038 0,9714
C50 16,0 15.7 1> -0,077 0,9399
C50T 13,4 12,8 4,5 -0,640 0,5460
Poids relatif (mg/100g p.c)

témoin 20,4 19,3 6,1 -0,633 0,5331
C30 26,6 25.1 6,2 -0,707 0,4878
C30T 52 232 -0,1 0,006 0,9953
Cs50 32.9 324 1,8 -0,101 0,9215
C50T 28,2 26,9 4,6 -0,454 0,6657

Tableau AVII- Influence de la castration sur le poids surrénalien chez la gerbille Gerbillus
tarabuli male adulte: différences en pourcentages et signification
statistique des différences

Lots Moyenne Moyenne  Différence en

comparés 1 2 % : P

Poids absolu (mg)

C30 /30 21,1 21,3 -0,8 0,090 0,9292
C30T/t30 21,6 4.3 1.7 -0,131 0,8986
C30T/C30 21,6 2Ll 2.5 -0,229 0,8227
C50 /C30 37 251 50,2 -2,829 0,0121
C50 /150 3.7 18,7 69,7 2,147 0,0603
C50T/t50 26,1 18,7 39,9 -3,617 0,0111
C50T/C50 26,1 317 -17,6 0,928 0,3778
Poids relatif (mg/100g p.c)

C30 /30 s 39,8 299 -2,837 0,0114
C30T/t30 46,4 39.8 16,5 -1,217 0,2547
C30T/C30 46,4 517 -10,3 0,967 0,3528
C50 /C30 65,3 1.7 26,3 -1,911 0,0741
C50 /t50 65,3 45,6 43,1 -1,756 0,1130
C50T/t50 55,1 45,6 20,8 -1,611 0,1583
C50T/C50 55,1 65,3 -15,6 0,921 0,3813

t 30: témoin de30 jours ; t 50: témoin de50 jours ;C 30 : castrés de 30 jours ; C 50 : castrés de 50 jours ;
CT 30 : castrés de 30jours traités a la testostérone ; CT50 : castrés de 50 jours traités a la testostérone
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Tableau AVIII- Influence de la castration sur la hauteur du cortex surrénal chez la gerbille
Gerbillus tarabuli male adulte : différences en pourcentage et signification

statistique des différences

Moyenne Moyenne Différence

Paramétres Lots comparés 1 ) S t p
C30 /30 873 779 12,0 29,774 0,0000

C30T/t30 749 779 -4,0 3,370  0,0017

Coitas C30T/C30 749 873 -14,2 8,250  0,0000
surrénal C50 /C30 1189 873 36,2 25,761  0,0000
(um) C50 /50 1189 800 48,6 -15,547 0,0000
C50T/t50 848 800 6,0 -1,930  0,0596

C50T/C50 848 1189 -28,7 29,839  0,0000

C30 /30 335 33,6 -0,24 0,070 0,945

C30T/30 32,3 33,6 -3,83 1,037 0,309

Zone C30T/C30 32,3 33,5 -3,60 1003 0325
Glomérulée ~ C50 /C30 30,8 33,5 -8,17 2,952 0,005
(hm) C50 /t50 30,8 34,6 -10,98 2,740 0,009
C50T /t50 36,0 34,6 4,04 -0,817 0,418

C50T /C50 36,0 30,8 16,87 3,713 0,001

C30 /130 464 450 3,1 -0,884 0,3803

C30T /130 514 450 14,1 3,382 0,0017

Zota C30T/C30 514 464 10,6 2,317 0,0260
Fasciculée  C50 /C30 515 464 11,0 2,791  0,0075
(um) C50 /t50 515 477 8,0 -1,363  0,1791
C50T/t50 555 477 16,2 -3,008  0,0042

C50T C50 555 515 7,6 2,936  0,0056

C 30 /130 374 286 30,6 7,323 0,0000

C30T /30 204 286 28,7 5,539 0,0000

P C30T /C30 204 374 -45,4 11,207  0,0000
Réticulée ~ C50 /C30 641 374 71,4 -22,473  0,0000
(nm) C50 /t50 641 286 124,1  -35,799 10,0000
C50T /t50 255 286 -10,9 3,010  0,0042

C50T /C50 255 641 -60,2 37,576  0,0000

t 30: témoin de 30 jours ; t 50: témoin de50 jours ;C 30 : castrés de 30 jours ; C 50 : castrés de 50 jours ; C30T :
castrés de 30jours traités  la testostérone ; C50T : castrés de 50 jours traités a la testostérone
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Tableau AIX- Influence de la castration sur la morphométrie de la cellule glomérulaire chez
la gerbille Gerbillus tarabuli male adulte: différences en pourcentage et

signification statistique des différences

Parametres Lots comparés MO}flenne Moyzenne Dii;fre;r;nce t p
C30 /30 13,29 13,10 1,4 0,475 0,635
C30T/30 13,08 13,10 -0,2 0,051 0,959
C30T/C30 13,08 13,29 -1,6 0417 0,677

HC  C50 /C30 13,48 13,29 1,4 -0,464 0,643
C50 /t50 13,48 12,71 6,1 2,359 0,019
C50T/t50 13,62 12,71 7,2 2,449 0,015
C50T/C50 13,62 13,48 1,0 -0,318 0,750
C30 /30 5,10 5,17 -1,4 0,727 0,468
C30T/30 5,59 517 8,1 -3,543 0,001
C30T/C30 5,59 5,10 9,6 -4,810 0,000

DN  C50 /C30 5,10 5,10 0,0 0,000 1,000
C50 /t50 5,10 5,37 -5,0 2,660 0,008
C50T /50 5,30 5,37 -1,3 0,706 0,481
C350T /C50 5,30 5,10 3,9 -1,692 0,092
C30 /30 0,40 0,41 -1,6 0,547 0,585
C30T /430 0,44 0,41 8,7 2,430 0,016
C30T/C30 0,44 0,40 10,6 -2,774 0,006

N/C C50 /C30 0,39 0,40 -1,7 0,499 0,619
C50 /150 0,39 0,44 -9,6 3,421 0,001
C50T/t50 0,41 0,44 5,5 1,874 0,062
C30T C50 0,41 0,39 4,6 -1,223 0,223

HC : hauteur cellulaire : DN : diamétre du noyau : N/C : rapport nucléo-cytoplamique

t 30: témoin de30 jours ; t 50: témoin de50 jours ;C 30 : castrés de 30 jours ; C 50 : castrés de 50 jours ;
CT 30 : castrés de 30jours traités a la testostérone ; CT50 : castrés de 50 jours traités a la testostérone
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Tableau AX- Influence de la castration sur la morphométrie de la cellule fasciculaire chez la
gerbille Gerbillus tarabuli méle adulte: différences en pourcentage et
signification statistique des différences

Moyenne Moyenne Différence

Paramétres Lots comparés 1 9 o %% t p
C30 730 21,67 19,39 11,7 -4,774 0,0000
C30T/t30 18,98 19,39 -2,1 0,692 0,4897
C30T/C30 18,98 21,67 -12,4 3,654 0,0003

HC C50 /C30 2723 21,67 25,6 -7,822 0,0000
C50 750 2Hd3 19,41 40,2 -11,273 0,0000
C50T/t50 19,90 19,41 25 -0,862 0,3897
C50T/C50 19,90 27,23 -26,9 9,274 0,0000
C30 /t30 6,19 5,98 35 -1,814 0,0707
C30T/t30 6,53 5,98 9,1 -3,383 0,0009
C30T/C30 6,53 6,19 5.4 -1,805 0,0726

DN €50 130 107 6,19 14,1 -6,046 0,0000
C50 /50 7,07 6,38 10,8 -4,950 0,0000
C50T /150 5,94 6,38 -6,8 3,762 0,0002
C50T /C50 5,94 7,07 -15,9 8,537 0,0000
C30 /30 0,30 0,32 -6,4 2,435 0,0155
C30T /130 0,35 0,32 11,0 -3,005 0,0030
C30T/C30 0,35 0,30 18,6 -4,527 0,0000

N/C C50 /C30 0,27 0,30 -8,8 2,795 0,0056
C50 /t50 0,27 0,34 -20,1 7,831 0,0000
C50T/t50 0,31 0,34 -8,9 3,648 0,0003
C50T C50 0,31 0,27 14,1 -4,228 0,0000

HC : hauteur cellulaire : DN : diamétre du noyau : N/C : rapport nucléo-cytoplamique
t 30: témoin de30 jours ; t 50: témoin deS50 jours ;C 30 : castrés de 30 jours ; C 50 : castrés de 50 jours ;
CT 30 : castrés de 30jours traités  la testostérone ; CT50 : castrés de 50 jours traités 2 la testostérone
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Tableau AXI- Influence de la castration sur la morphométrie de la cellule réticulaire chez la
gerbille Gerbillus tarabuli méle adulte : différences en pourcentage et signification statistique
des différences

Paramétres Lots comparés M-oy;a s Moyze o Diifir;}nce t p
C30 /30 13,33 12.75 20,2 -10,270 0,0000
C30T/t30 13,01 12,75 2,0 -0,733 0,4644
C30T/C30 13,01 15.33 -15,2 6,717 0,0000

HC C50 /C30 15,80 15,33 3,0 -1,516 0,1307
C50 /150 15,80 12,84 23,0 -9,562 0,0000
C50T/t50 12,86 12,84 0,2 -0,074 0,9413
C50T/C50 12,86 15,80 -18,6 9,360 0,0000
C30 /t30 6,10 5,88 i G -2,185 0,0296
C30T/t30 6,13 5,88 4,2 -1,994 0,0476
C30T/C30 6,13 6,10 0,5 -0,200 0,8419

DN C50 /C30 7,38 6,10 21,0 -9,133 0,0000
C50 750 7,38 6,93 6,6 -2,821 0,0052
C50T /150 5,76 6,93 -16,9 8,370 0,0000
C50T /C50 5,76 7,38 -22,0 11,417 0,0000
C30 /30 0,40 0,47 -14,6 8,033 0,0000
C30T /130 0,48 0,47 1,3 -0,501 0,6169
C30T/C30 0,48 0,40 18,6 -6,885 0,0000

N/C C50 /C30 0,47 0,40 17,8 -7,536 0,0000
C50 /t50 0,47 0,55 -14,1 5,491 0,0000
C50T/t50 0,45 0,55 -17,9 7,234 0,0000
C50T/ C50 0,45 0,47 -4.4 1,962 0,0511

HC : hauteur cellulaire : DN : diamétre du noyau : N/C : rapport nucléo-cytoplamique

t 30: témoin de30 jours ; t 50: témoin de50 jours ;C 30 : castrés de 30 jours ; C 50 : castrés de 50 jours ;

CT 30 : castrés de 30jours traités & la testostérone ; CT50 : castrés de 50 jours traités a la testostérone
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Tableau AXII- Influence de la castration sur les teneurs surrénaliennes absolue

(ng/1surrénale) et relative (ng/mg de surrénale et ng/mg/100g de poids
corporel), et les concentrations plasmatiques absolue (ng/ml) et relative
(ng/ml/mg de surrénale) en cortisol, chez la gerbille Gerbillus tarabuli
méle adulte

Poids Poids Teneurs surrénaliennes Concentr.ation
ANIMAUX  deSG corporel plasmatique
(mg) (g) ng/l Surr.  ng/mg SG  ng/mg/100gp.c. ng/ml  ng/ml/mg SG
Gt 44 11,4 58,7 313 27.5 49,3 414 36,4
Gt 45 11,2 50,9 124 11,0 217 214 19,1
Gt 46 10,0 59,3 117 117 19,7 274 274
Gt 48 10,8 55,4 88 8,1 14,7 627 58,0
s at- 51 14,8 56,2 61 4,1 73 76 5.2
P o 12,8 47,5 177 13,8 29.1 264 20,6
8 Gt 58 6,5 45,5 129 19,8 43,6 107 16,5
g O 7.7 58,9 59 757 13,0 297 38,5
Gt 40 9,0 45,9 67 7:3 16,3 99 11,0
Gt 41 10,7 44,2 187 17,4 39,5 454 42,4
Gt 42 11,5 47,6 229 19,9 41,8 504 43,8
& 10,0 54,0 75 S 12.9 170 17,0
Gt 5 11,4 41,7 134 i 28,1 97 8,5
Gt 10,9 45,9 41 3,8 8,2 160 14,7
Gt -5 10,8 513 86 8,0 15,6 41 3,8
Gt 21 7,4 315 101 13,6 43,2 396 53,6
Gt 26 10,1 39,7 121 12,0 30,1 77 7,6
Gt 28 8,1 35 46 5 152 186 23,0
Gt 34 16,5 30,5 157 9.5 17,2 -
=~ Gt 55 10,6 32,7 197 18,6 56,8 198 18,7
2. Gt 50 13,0 42,4 66 51 12,0 247 19,0
8 Gt 57 10,9 38,0 115 10,6 27,8 132 12:1
oo 10,0 44,0 215 2155 48,9 141 14,1
Gt o2 11,6 43,5 55 4,7 10,8 678 58,5
G T 213 54,8 201 9,4 V2 23 581
Gt 8 10,0 523 73 7,3 14,0 10 1,0
Gt 10 17,7 54,5 66 3T 6,9 191 10,8
Gt 24 13,1 46,8 132 10,1 21,5 90 6,9
Gt 30 25,9 49,1 438 16,9 34,5 770 29,7
Gt 31 12,2 37,3 26 2.1 5,7 15 1.2
Gt 11 10,0 46,9 29 2.9 6,2 15 155
o Gt 12 10,0 47,7 26 2,6 55 18 1,8
§ Gt 22 12,4 454 133 10,7 23,5 -
b4 Gt 13 14,0 48,5 162 11,6 23.9 544 38,9
8/ Gt 14° 132 42,0 112 8,5 20,2 93 7,0
Gt 25 12:1 52,6 114 9,4 18,0 319 26,4
Gt 29141 47,9 19 13 2,8 23 1,6

P.C.: poids corporel; AvS : avant sacrifice ; SG: surrénale t: témoin (30+50) ; C (30+50) : castrés de 30 et de
50 jours ; C(30+50) : castrés de 30 et de 50 jours traités a la testostérone
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Tableau AXIII- Influence de la castration sur les teneurs surrénaliennes, absolue
(ng/1surrénale) et relatives (ng/mg de surrénale et ng/mg/100g de poids
corporel), et les concentrations plasmatiques, absolue (ng/ml) et relative
(ng/ml/mg de surrénale), en cortisol chez la gerbille Gerbillus tarabuli
male adulte: différences en pourcentage et signification statistique des

différences.
Bt corl;l;t:r . Moylenne Moyzenne Difjﬁrglce ¢ »
Valeur absolue ng/surrénale
Cht 126 135 -6,9 0,280 0,781
CHt 85 135 -37,2 1,476 0,158
1) CT/C 85 126 -32,6 1,046 0,306
-,g Valeur relative a la surrénale ng/mg de surrénale
85 Ch 9,7 13,0 -25,6 1,483 0,149
% CTh 6,7 13,0 -48,3 2,170 0,044
§ CT/C 6,7 9,7 -30,6 1,296 0,207
e Valeur relative au poids corporel ng/mg/100gp.c.
Cht 23,0 25,8 -11,0 0,523 0,605
CTh 14,3 25,8 -44.7 1912 0,072
cre 14,3 23,0 -37.8 1,431 0,166
§ Valeur absolue ng/ml
g Cht 203 292 -30,4 1,160 0,256
% CTh 169 292 -42,2 1,298 0,213
- CT/C 169 203 -17,0 0,333 0,743
.g Valeur relative & la surrénale ng/ml/mg de surrénale
g Cht 16,7 28,0 -40,3 1,822 0,080
e 12,9 28,0 -54,1 1,911 0,074
3 CHC 12,9 16,7 23,1 0,490 0,629

t - témoin de 30 et de 50 jours ; C: castrés de 30 et de 50 jours ; C: castrés de 30 et de 50 jours traités a la

testostérone
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« Influence de la castration, en période de reproduction, sur ’activité
du cortex surrénal chez la gerbille male adulte »

La castration bilatérale par voie abdominale, en période de reproduction (hiver-
printemps) entraine chez la gerbille male adulte Gerbillus tarabuli, capturée dans son
biotope naturel (région de Béni Abbes, 30°7 N., 2°10 O.), des effets pondéraux,
histologiques et hormonaux qui se manifestent, aprés 30 ou 50 jours, par :

e Une réduction, visible surtout aprés 50 jours de castration, du dimorphisme
pondéral surrénalien qui reste cependant toujours légérement en faveur de la
surrénale gauche.

¢ Une augmentation du poids des deux surrénales surtout lorsqu’il est exprimé en
valeur relative au poids corporel.

e Une augmentation de la hauteur du cortex due a I’augmentation de la hauteur de
la zone réticulée.

e Une augmentation a la fois de la hauteur cellulaire et du diamétre nucléaire avec
diminution du rapport nucléo-cytoplasmique dans les zones fasciculée et réticulée.

e Une augmentation du nombre de gouttelettes lipidiques surtout au niveau de la
zone réticulée

e La zone glomérulée présente peu de modifications.

Une diminution des teneurs surrénaliennes et plasmatiques en cortisol.

Le traitement a la testostérone rétablit le dimorphisme pondéral surrénalien et le
poids des deux surrénales ainsi que tous les paramétres histologiques mais ne restaure
pas, en 7 jours, les teneurs surrénaliennes ni la concentration plasmatique en cortisol qui
accusent une diminution encore plus importante.

Ces résultats plaident en faveur de I’existence, chez ce rongeur saharien, d’un
effet inhibiteur de la testostérone sur I’activité glucocorticoide de la surrénale qui pourrait
s’exercer soit directement soit par le biais des facteurs de régulation endogénes, tels que
I’ACTH. Ainsi chez cette espéce a reproduction saisonniére, la testostérone pourrait étre
impliquée, en partie, dans le déterminisme des variations annuelles de [’activité
glucocorticoide de la surrénale et contribuer a ’adaptation de ce gerbillidé saharien de
meeurs nocturnes a son environnement saharien nécessitant des ajustements métaboliques
importants.

Mots clés : Gerbillidé ; Gerbillus tarabuli ; Sahara ; castration ; cortisol ; surrénale ;
testostérone.
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