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1 NTRODUCT 1 ON 



BERTHOLD (1849) semble avoi r  é t é  l e  premier à soup- 

çonner l ' ex i s t ence  d'une sécré t ion  in te rne  du t e s t i c u l e ,  responsable 

du développement e t  de l a  fonction des organes génitaux, a i n s i  que de 

l ' a p p a r i t i o n  e t  du maintien du comportement sexuel.  I l  a montré en ef -  

f e t  que l a  c a s t r a t i o n  provoque chez l e  coq une a t rophie  du t r a c t u s  gé- 

n i t a l  e t  une diminution de l ' a c t i v i t é  sexuelle ,  c e t t e  dernière  é t a n t  

corr igée  par  l a  réimplantation du t e s t i c u l e  dans l a  cav i t é  abdominale. 

Nous savons actuellement que l e s  hormones s t é ro ïdes ,  

séc ré tées  par  l e s  gonades e t  par  l e  cortex surréna1,sont  des substances 

t r è s  ac t ives  suscept ib les  d ' a g i r  au niveau de "c ib les" t i s su1a i res  mul- 

t i p l e s ,  notamment du système nerveux cent ra l .  Nous ne pouvons pas ,  

malgré son i n t é r ê t ,  e n t r e r  i c i  dans l e  d é t a i l  de l ' évo lu t ion  h is tor ique  

des connaissances concernant ce s u j e t  (conférer  : BENOIT e t  ASSENMACHER, 

1955 ; GIROD, 1968 ; BARRY, 1979b). 

La fonction gonadotrope de l'hypophyse e s t  démon- 

t r é e  pour l a  première f o i s  pa r  ASCHNER (1912) q u i  observe une a t rophie  

des gonades chez des chiens après hypophysectomie. Les gonadotropines 

sont  ensui te  découvertes pa r  ASCHHEIM e t  ZONDEK (1927) , SMITH e t  

ENGLE (1927). La sécré t ion  des d i f fé ren tes  hormones élaborées par  l e  

lobe an té r i eu r  de l'hypophyse (préhypophyse ou adénohypophyse) e s t  

placée sous l e  contrôle du système nerveux cen t ra l .  



Des c e l l u l e s  neurosécré t r ices  hypothalamiques synthé- 

t i s e n t  des neuropeptides"préhypophysiotropes". Ces neuropeptides sont  

t ranspor tés  à l'adénohypophyse par  l e  système por te  hypophysaire. I l s  

ont  l e  pouvoir, s o i t  d'augmenter l ' a c t i v i t é  s é c r é t o i r e  des d i f f é r e n t s  

groupes c e l l u l a i r e s  hypophysaires : ce sont  l e s  l i b é r i n e s  ( R  F ou R H 

" re leas ing fac to r s"  ou "re leas ing hormones"), s o i t  de l ' i n h i b e r  : ce 

sont  l e s  s t a t i n e s  (1 F ou 1 Hl " i n h i b i t i n g  fac to r s"  ou " i n h i b i t i n g  

hormones"). Ces hormones peptidiques ag i s sen t  principalement s u r  des 

récepteurs spécif iques l i é s  au système adénylcyclasique membranaire 

des c e l l u l e s  adénohypophysaires. 

La préc is ion  des ac t ions  exercées par  l e s  hormones 

préhypophysaires su r  l eu r s  e f fec teur s  spéc i f iques ,qu ' i l  s ' a g i s s e  des 

gonadotropines (FSH e t  LH) s u r  l e s  glandes sexuel les  ou de 1'ACTH s u r  

l e  cortex su r réna l  (pour ne c i t e r  que c e l l e s  dont nous par lerons  i c i ) ,  

implique que l e  d é b i t  de l eu r  sécré t ion  ne pu i s se  pas ê t r e  l a i s s é  au 

simple jeu du hasard mais exige un système de régulat ion p r é c i s .  Com- 

me tous l e s  systèmes de régula t ion ,  ceux qui  cont rô lent  chacune des 

sécrétionspréhypophysaires o n t  pour e f f e t  de moduler l ' a c t i v i t é  fonc- 

t ionne l l e  des organes c i b l e s  e t  de l ' i n t é g r e r  dans l 'ensemble des d i -  

verses manifestat ions métaboliques c a r a c t é r i s t i q u e s  de l a  v i e  d'une 

espèce. 

D'une manière générale,  on considère que l a  sécré-  

t i o n  d'une hormone hypophysaire e s t  en équ i l ib re  avec c e l l e  de l a  cel-  

l u l e  c i b l e .  La régula t ion  devient a l o r s  automatique : à t ou te  v a r i a t i o n  

de l a  sécré t ion  d'une hormone préhypophysaire répond une v a r i a t i o n  de 

l a  sécré t ion  hormonale de l a  glande c i b l e .  Ce mécanisme, actuellement 

reconnu comme é t a n t  à l a  base des régula t ions  des hormones préhypophy- 

s a i r e s  a  é t é  désigné par  HOSKINS (1349) sous l e  nom de "feedback" qui  

s i g n i f i e  r é t roac t ion  ou ré t rocontrô le .  Ce ré t rocontrô le  e s t  d i t  néga t i f  

lorsque l ' e f f e t  s'oppose à l a  cause q u i  l u i  a  donné naissance ou l a  

diminue. Ce mécanisme e s t  véritablement régulateur.  I l  e x i s t e  



aussi des mécanismes de rétrocontrôle positif. Dans ce cas, l'effet 

renforce la cause qui lui a donné naissance. Ce mécanisme n'est pas 

régulateur mais au contraire il s'agit d'un système régulièrement ren- 

forçateurauto-entretenu. C'est un tel type de liaison qui existe en- 

tre l'appareil hypothalamo-hypophysaire et les glandes cibles sur 

lesquelles agissent les hormones préhypophysaires. 

Cette régulation procède d'informations reçues au 

niveau des structures hypothalamiques et extra-hypothalamiques. Celles- 

ci tiennent sous leur dépendance les éléments neuroglandulaires hypo- 

thalamiques capables d'élaborer les neuropeptides ("gonadotropin releasing 

hormones" ou Gn RH) qui règlent la libération (et peut-être aussi la 

synthèse) des gonadotropines. Parmi ces informations, celles qui pro- 

viennent des glandes endocrines distales au moyen des rétroactions hor- 

monales sont particulièrement importantes. Ainsi, la principale action 

de l'oestradiol et à un degré moindre celle de la progestérone dans le 

système nerveux central semblent être la régulation de la sécrétion go- 

nadotrope préhypophysaire. 

En 1932, HOHLWEG et JUNKMANN postulent l'existence 

d'un "sex center" dans le cerveau contrôlant les fonctions gonadotropes. 

FLERKO et SZENT~GOTHAI (1957) sont les premiers à montrer que l'irnplan- 

tation de fragments ovariens dans l'aire hypothalamique antérieure 

entraîne une diminution du poids de l'utérus. Quant aux implantations 

d'oestradiol dans l'hypothalamus médio-basal, elles : 

- diminuent la taille du nucléole des neurones du noyau arqué (LISK 

et NEWLON, 1963) , 
- empêchent l'apparition des "cellules de castration" dans l'hypophyse 

(ZISK, 1963), 

- réduisent la production des gonadotropines à en juger par l'atrophie 

des gonades et du tractus génital (LISK, 1960, 1967). 



De t e l s  e f f e t s  sur  l a  séc ré t ion  gonadotrope soulèvent 

l e  problème des mécanismes pa r  lesquels  ag i s sen t  l e s  oestrogènes. En 

1961, BARRACLOUGH e t  GORSKI dis t inguent  un "sex center ' '  r o s t r a l  l o c a l i -  

sé  dans l a  region préoptique,  contrôlant  l a  séc ré t ion  cyclique des go- 

nadotropines chez l a  femelle e t  un centre caudal ,  l o c a l i s é  dans l a  ré- 

gion hypothalamique ventro-médiane, responsable de l a  séc ré t ion  tonique 

des gonadotropines. La l o c a l i s a t i o n  exacte de ces cent res  r e s t e  à pré- 

c i s e r .  

D e  ce f a i t ,  é t a b l i r  l a  l o c a l i s a t i o n  des s i t e s  de 

f ixa t ion  des s t é ro ïdes  s ' a v é r a i t  ê t r e  d'une importance primordiale pour 

l a  compréhension des mécanismes de cont rô le  des sécré t ions  préhypo- 

physaires.  

Dans l e  domaine de l a  biochimie, l a  découverte des 

s i t e s  récepteurs i n t r a c e l l u l a i r e s  des hormones stérofdiennes dans l e  

cerveau e t  l e s  t i s s u s  c i b l e s  non nerveux e s t  rendue poss ib le  par  l a  

synthèse au cours de ces v ing t  dernières  années de s t é ro ïdes  marqués 

au t r i t i u m  de haute a c t i v i t é  spécif ique.  Les expériences de GLASCOCK 

e t  HOEKSTRA (1959), de JENSEN e t  JACOBSON (19621, démontrent par  des 

techniques biochimiques, qu 'après i n j e c t i o n  d'oestrogènes r a d i o a c t i f s ,  

ce r t a ins  organes c i b l e s  t e l s  que l ' u t é r u s  e t  l'hypophyse, sont  capables 

de concentrer sélectivement e t  de r e t e n i r  l'hormone radioact ive .  

Ultérieurement l e s  travaux e f fec tués  par  l e s  équipes de recherches de 

JENSEN (JENSEN e t  c o l l .  1968), de BAULIEU (ALBERGA e t  BAULIEU, 1965 ; 

BAULIEU e t  c o l l .  1967, 1971) de GORSKI (TOFT e t  GORSKI, 1966 ; GORSKI 

e t  c o l l .  1968) é t a b l i s s e n t  l a  nature protéique e t  l a  l o c a l i s a t i o n  i n t r a -  

c e l l u l a i r e  des récepteurs des oestrogènes qu i  sont  l e s  premiers récep- 

t e u r s  hormonaux à ê t r e  ca rac té r i sés .  Des r é s u l t a t s  semblables sont  en- 

s u i t e  é t a b l i s  pour d ' au t res  hormones s t é ro ïdes  a u s s i  bien sexuel les  

(progestérone e t  t e s tos té rone)  que cort icosurrénaliennes (conférer  : 

RASPÉ, 1971). 



Cependant, l e s  techniques biochimiques, ne respec- 

t a n t  pas l ' o rgan i sa t ion  t i s s u l a i r e ,  ne permettent pas de dé tec te r  i n  

situ l e s  récepteurs des s t é ro ïdes  dans l e s  c e l l u l e s  c ib les .  La méthode 

qu i  présente l 'avantage d.e l o c a l i s e r  des  substances à l ' i n t é r i e u r  des 

c e l l u l e s  spéci f iques  en maintenant en p lace  l e s  s t r u c t u r e s  biologiques,  

e s t  l a  radioautographie (conférer : LARRA e t  DROZ, 1970 ; DROZ, 1975 ; 

LEBLOND, 1976). 

Avant d'examiner l e s  s i t e s  d'impact des hormones 

s téro ïdes  dans d ivers  organes, il nous a f a l l u  mettre au po in t  au l a -  

bora to i re  une technique radioautographique qui  t ienne  compte des pro- 

p r i é t é s  physico-chimiques de ces t r aceurs  que sont  l e s  s t é r o ï d e s  tri- 

t i é s .  Cette  méthode e s t  présentée dans l a  première p a r t i e  de c e t t e  

thèse. 

NOUS étudierons ensu i t e  l e s  s i t e s  de f i x a t i o n  de 
- 

s t é ro ïdes  sexuels femelles 3~ i.mpliqués dans l e  contrôle de l a  fonc- 
-? 

J 
t i o n  gonadotrope e t  de ~ l u c o c o r t i c o ï d e s  H impliqués dans l e  cont rô le  

de l a  fonction cor t icot rope .  

Dans l a  deuxième p a r t i e  de ce t r a v a i l ,  nous décr i rons  
3 

l e s  s i t e s  de f i x a t i o n  de l ' o e s t r a d i o l  au niveau du système nerveux 

cen t ra l  e t  de l'hypophyse chez d i f f é r e n t s  mammifères. 

Dans une troisième p a r t i e ,  nous examinerons l a  f ixa-  
7 

t i o n  de progestapènes J~ (progestérone e t  R 5020) chez l e  cobaye e t  chez 

l e  r a t  non seulement au niveau cérébra l  mais également au niveau du 

t r a c t u s  gén i t a l .  

Enfin, l a  dernière  p a r t i e  de c e t t e  thèse  s e r a  consa- 
3 

crée à l a  1ocal.isation des glucocort icoides H au niveau du système ner- 

veux c e n t r a l  e t  de l'hypophyse chez l e  r a t .  



Pour chaque p a r t i e ,  nous f e rons  un b re f  rappel  

des  connaissances q u i  consacrent  l ' i n ~ p o r t a n c e  du r ô l e  de l'hormone 

considérée dans l e s  organes é tud ié s .  De ces  données nous dégagerons 

l e s  o b j e c t i f s  q u i  on t  f a i t  l ' o b j e t  de nos recherches p u i s  nos r é s u l -  

t a t s  personnels  s e ron t  d i scu té s .  



PREM 1 ERE PART 1 E 

MISE AU POINT D'UNE TECHNIQUE RADIO- 

AUTOGRAPHIQUE POUR L A  DÉTECTION DES 

RÉCEPTEURS DES HORMONES STÉROÏDES 



L 'app l i ca t ion  de l a  radioautographie à l a  d é t e c t i o n  

des récepteurs  des  hormones s t é r o ï d e s  pose des  problèmes techniques  

p a r t i c u l i e r s .  Avant de l e s  exposer e t  de p ré sen te r  l a  technique ac tue l -  

lement u t i l i s é e ,  nous fe rons  un b re f  rappel  de l a  d é f i n i t i o n  e t  des  

c a r a c t é r i s t i q u e s  p r i n c i p a l e s  des  s t é r o ï d e s  a i n s i  que de l e u r  mode 

d '  ac t ion .  

DONNEES BIBLIOGRAPHIQUES 

CONCERNANT LES RECEPTEURS ET LE 

MECANISME D ' ACTION DES HORMONES STEROIDES 

Nous rappel le rons ,  dans ce paragraphe, quelques 

données e s s e n t i e l l e s  (d 'après  l e s  a r t i c l e s  de synthèse de : BAULIEU, 

1974, 1976, 1978 a e t  b ; O'MALLEY e t  MEANS, 1974 ; O'MALLEY e t  SCHRADER, 

1976 ; McEWEN, 1976a; SCHWARTZ e t  Co l l . ,  1977 ; SAEZ e t  BERTRAND, 19771, 

q u i  nous o n t  permis d 'aborder ,  avec p l u s  de p réc i s ion ,  l a  d é t e c t i o n  

des récepteurs  des  s t é r o ï d e s  au moyen de  l a  radioautographie.  Cer ta ines  

précaut ions  méthodologiques q u i  f a c i l i t e n t  l ' i n t e r p r é t a t i o n  e t  l ' ana -  

l y s e  des r é s u l t a t s  obtenus se ron t  considérées .  

Les hormones s t é r o ï d e s ,  é laborées  p a r  l e s  glandes 

endocr ines , sont  de p e t i t e s  molécules q u i  son t  e f f i c a c e s  même à de t r è s  

f a i b l e s  concent ra t ions .  Messagers chimiques, e l l e s  vont a g i r  s u r  des  

organes ou c e l l u l e s  c i b l e s  q u i  renferment "des récepteurs"  pour  l ' h o r -  

mone considérée.  En f a i t ,  un récepteur  e s t  une c i b l e  moléculaire  de 

1 ' hormone. d o i t  l a  reconnaî t re  e t  déclencher  une réponse c e l l u l a i r e  

spéc i f ique .  Ains i ,  l e s  p ro t é ines  plasmatiques de t r a n s p o r t  q u i  l i e n t  



les hormones de façon très spécifique ne sont pas des récepteurs au 

sens propre du terme. 

L'existence de protéines intracellulaires, recon- 

naissant spécifiquement les molécules hormonales,est démontrée dans 

les cellules cibles. Ces mécanismes de reconnaissance impliquent des 

sites de liaison, ou sites "réceptifs". La liaison de l'hormone mène 

à l'activation d'un site "exécutif" du récepteur qui interagit au 

niveau d'un site "accepteur" cellulaire où aura lieu l'expression 

de l'action physiologique de l'hormone considérée. 

Il a été démontré que l'administration d'un sté- 

roïde à un animal entraîne une augmentation de la synthèse d'Am 

dans les cellules cibles, suivie par une augmentation de la synthèse 

des protéines. Cependant, il n'a pas encore été exactement établi 

comment les hormones activent un gène. 

La connaissance du mécanisme d'action des hormones 

stéroïdes a considérablement progressé grâce à la biologie moléculaire 

et à l'utilisation de modèles simples tels que l'oviducte de poule. 

Celui-ci permet d'étudier la régulation par les stéroïdes de la biosyn- 

thèse d'une protéine du blanc d'oeuf:l'ovalbumine. Bien que ce modèle 

soit très éloigné de celui des cellules cibles du système nerveux cen- 

tral, il est vraisemblable que le mode d'action par lequel les stéroïdes 

hormonaux stimulent leurs cibles soittrès similaire. 

Résumons les différentes phases du mécanisme d'ac- 

tion des hormones stéroïdes au niveau de l'oviducte du poulet (fig. 1) : 



F I G U R E  1 

Schéma du mécanisme d'action des hormones stéroïdes dans l'oviducte 

de poulet (d'après SriHFJARTZ et Coll., 1977 , modifié ) . 

PP : protéine plasmatique transporteuse - RA et RR : les 2 sous- 

unités du récepteur cytosolique - S : stéroïde - S '  : métabolite 

de S. 





@ Le s t é ro ïde  (S )  s é c r é t é  c i r c u l e  dans l e  plasma essentiel lement l i é  

à lin système protéique transporteur (PP) (par  exemple, dans l e  

sang humain, l a  t r anscor t ine  pour l e  c o r t i s o l  e t  l a  progestérone 

e t  l a  proté ine  plasmatique S .B.P.  ou "sex s t e r o î d  binding plasma 

prote innpour  l ' o e s t r a d i o l  e t  l a  t e s t o s t é r o n e ) .  

@ T,e s t é ro ide  e n t r e  dans l a  c e l l u l e  c i b l e  sous s a  forme l i b r e .  11 

d o i t  probablement r e n t r e r  dans l e s  c e l l u l e s  non c i b l e s  e t  en res-  

s o r t i r .  I l  semble t r ave r se r  assez facilement l a  membrane c e l l u l a i -  

r e .  Le processus de passage transmembranaire n ' e s t  pas encore 

é luc idé .  nu f a i t  de l a  s o l u b i l i t é  l ip id ique  des s t é ro ïdes ,  on 

considère actuellement q u ' i l  s ' e f fec tue  par  "diffusion".  Ce pas- 

sage pour ra i t  ê t r e  f a c i l i t é  par  l a  présence t o u t  à f a i t  hypothé- 

t ique  d'une proté ine  membranaire t ransporteuse.  I l  a é t é  récemment 

observé que l e s  s t é ro ïdes  pouvaient a g i r  à l a  surface  de ce r t a ines  

c e l l u l e s  e t  conduire à des changements métaboliques sans in terve-  

n i r  au niveau nucléa i re .  

@ Dès son a r r ivée  dans l e  cytoplasme, l e  s t é r o ï d e  e s t  a c t i f  pa r  l u i -  

même ou peut suh i r  un métabolisme hormonal. Les métaboli tes  peu- 

vent a l o r s  ê t r e  a c t i f s .  

@ La présence du récepteur cytosoluble spéci f ique  c a r a c t é r i s e  l a  

c e l l u l e  c i b l e .  Ce récepteur e s t  d i f f é r e n t  de l a  proté ine  corres-  

pondante du plasma. I l  s e  trouve dans l a  f r a c t i o n  subce l lu la i r e  

que const i tue  l e  surnageant d'un homogénat de t i s s u  u l t r a c e n t r i -  

fugé à 105 000 g pendant 90 minutes. Cette  f r a c t i o n ,  apa r t i cu la i -  

r e ,  dé f in ie  comme une f rac t ion  cytosoluble e s t  appelée " c y t o s ~ l "  

e t  cont ient  l e s  proté ines  solubles.  Ces proté ines  sont  de grosses 

molécules polymériques e t  asymétriques. Très i n s t a b l e ,  ce récep- 

t e u r  cytosoluble p réex i s t e  à l ' e n t r é e  du s t é ro ïde .  Son ontogénèse 

e t  s a  régulat ion s o n t  encore mal connues. Sa forme "native" ( 4  à 

R S )  r é e l l e  n ' e s t  pas parfaitement préc isée  ca r  e l l e  va r i e  selon 

l e s  conditions d ' ex t rac t ion  e t  de pur i f i ca t ion .  I l  s ' a g i t  c e r t a i -  

nement d'une s t r u c t u r e  const i tuée d'un assemblage de sous-unités 

(RA,  RB : f i g .  1 ) .  



@ r.e s t é r o ï d e  ou son métabol i te  forme avec l e s  sous-uni tés  du rë- 

cepteur  un complexe re la t ivement  s t a b l e  uni pa r  des  l i a i s o n s  de 

haute  a f f i n i t é .  

Pans l e s  expériences in v i t r o ,  en mil ieux a c e l l u l a i r e s ,  l a  

l i a i s o n  récepteur  cytosol ique - s t é r o ï d e  s ' e f f e c t u e  e n t r e  O 0  e t  

37'C. La v i t e s s e  de r éac t ion  augmente en fonct ion de l a  tempéra- 

t u r e  e t  en fonc t ion  de l a  q u a n t i t é  présente  de s t é r o ï d e .  La quan- 

t i t é  d'hormone l i é e  c r o i t  avec l e  temps jusqu'à s a t u r a t i o n  des 

" s i t e s "  l i b r e s  du r écep teu r ,  où e l l e  r e s t e  en p l a t eau .  La l i a i s o n  

e s t  s t a b l e  à O°C pendant un temps v a r i a b l e  se lon  l e  r écep teu r  e t  

l e  s t é r o ï d e .  

La formation du complexe e s t  r é g i e  p a r  l a  l o i  d ' ac-  

t i o n  de masse. La v i t e s s e  d ' a s s o c i a t i o n  e t  c e l l e  de d i s soc i a -  

t i o n  dépendent de l a  température,  de l a  concent ra t ion  en récep- 

t e u r  e t  en s t é r o ï d e .  La l i a i s o n  e s t  r é v e r s i b l e  : s i  l ' o n  modifie 

l ' u n  des  f a c t e u r s  de l a  r é a c t i o n  d ' é q u i l i b r e ,  on peu t  r enve r se r  

l a  r éac t ion  jusqu 'à  un a u t r e  é q u i l i b r e .  Suivant  l e  s t é r o ï d e  envi- 
10 M-l 

sagé ,  l a  cons tan te  d ' a s s o c i a t i o n  e s t  de l ' o r d r e  de 10 r ce 

q u i  représente  une t r è s  f o r t e  a f f i n i t é .  Cet te  cons tan te  e s t  p lus  

é levée  que c e l l e  des p r o t é i n e s  l i a n t e s  du plasma,ce q u i  permet l ' o c -  

cupat ion s é l e c t i v e  des s i t e s  de l i a i s o n  pa r  un l i gand  en f a i b l e  

concent ra t ion .  Cet te  grande a f f i n i t é  implique a u s s i  une t r è s  len- 

t e  d i s s o c i a t i o n  des complexes non covalen ts  formés,ce q u i  expl ique 

l a  r é t e n t i o n  t i s s u l a i r e  de l'hormone. Le nombre de s i t e s  de l i a i -  
4 

son e s t  de l ' o r d r e  de 10 p a r  c e l l u l e  e t  peut  v a r i e r  e n t r e  10 
3 

4 
e t  5.10 pa r  c e l l u l e .  

@ L'hormone va indu i r e  un changement des  p r o p r i é t é s  du r écep teu r  qu i  a 

é t é  appelé " a c t i v a t i o n  ac idophi le" .  Cel le -c i  e s t  thermo-dépendante 

( O > , 2 0 " ~ ) ,  e l l e  semble c o n s i s t e r  en des modi f ica t ions  conforma- 

t i o n n e l l e s .  Ce t t e  phase q u i  rend l e  complexe hormone-récepteur 

capable d ' i n t e r a g i r  avec une s é r i e  de polyanions e t  l ' A D N  e s t  

c a p i t a l e  e t  nécessa i re  dans l e  déroulement du processus.  



@ Ce complexe cytosolique ac t ivé  ou "complexe néo-nucléaire" migre 

ve r s  l e  noyau : c ' e s t  l a  t rans locat ion  nucléa i re .  

@ Dans l e  noyau, l e  complexe hormone-récepteur a c t i v é  va i n t e r a g i r  

avec des cons t i tuants  de l a  chromatine au niveau d 'un s i t e  appelé 

"accepteur nucléaire" pour s t imuler  l a  t r a n s c r i p t i o n  de c e r t a i n s  

gènes d'ADN en A R N  messagers spécif iques (ARNm) . Ce s i t e  "accep- 

t eu r"  e s t  cons t i tué  d'FDN e t  de proté ines  chromatiniennes non 

histoniques.  C ' e s t  ce complexe t e r n a i r e ,  e n t r e  s t é r o ï d e ,  récep- 

t e u r  cytosolique ac t ivé  e t  accepteur nucléa i re  qu i  cons t i tue  

" l ' e f f e c t e u r " .  

@ La t r ansc r ip t ion  e s t  ac t ivée  au niveau de c e r t a i n s  gènes qui  codent 

pour l a  formation dlARNm qu i  déterminent eux-mêmes l e s  synthèses 

c e l l u l a i r e s  ca rac té r i s t iques  de l ' a c t i o n  hormonale. 

n 'après SCHFIPRTZ e t  Coll.  (1977) ( f i g .  1) l e s  deux 

sous-unités (A e t  B) du dimère récepteur de l a  progestérone l i e n t  une 

molécule d'hormone. La sous-unité R ne se  l i e  pas à l ' A D N  seu l  mais aux 

complexes FDN-protéine non histonique de l a  chromatine de l 'oviducte  

t and i s  aue l a  sous-unité A s e  l i e  à ~ ' A D N  seu l  mais peu à l a  chroma- 

t i n e .  Ces ohservations ont  suggéré,à l eu r s  auteurs ,  que l a  sous-unité 

A pouvait  ê t r e  l a  proté ine  r é g u l a t r i c e  au niveau du gène t and i s  que l a  

sous-unité F déterminerai t  l a  l o c a l i s a t i o n  de l a  proté ine  A. Ainsi ,  en 

l 'absence du composant B I  l ' é lément  A i s o l é  devra i t  rencontrer  des 

d i f f i c u l t é s  à l o c a l i s e r  l e s  s i t e s  spécif iques (gènes) au niveau des- 

quels  il i n t e r v i e n t  t and i s  que l a  sous-unité B seule  s e r a i t  totalement 

inac t ive  comparable à un st imulant  t r ansc r ip t ionne l .  En quelque s o r t e ,  

il y a u r a i t  in i t ia lement  reconnaissance, par  l a  sous-unité B du ré-  

cepteur ,  des s i t e s  spéci f iques  de l i a i s o n  pour A dans ce r t a ines  ré- 

gions de l a  chromatine. La sous-unité A du dimère s e r a i t  ac t ive  en 

"dés tab i l i san t "  une port ion d'ADN rendant a i n s i  de nouveaux s i t e s  

disponibles à 1'AR.N polymérase pour déclencher l a  synthèse d'ARN. 



@ Les ARVm spéc i f iques  s o n t  t r a n s f é r é s  dans l e  cytoplasme e t  

miqrent ve r s  l e  rét iculum endoplasmique. Ce t t e  phase post-  

t r a n s c r i p t i o n n e l l e  va e n t r a î n e r  l a  synthèse de p r o t é i n e s  spé- 

c i f i q u e s .  

La l i a i s o n ,  l a  t r a n s l o c a t i o n  e t  l ' a t tachement  n u c l é a i r e  s e  f o n t  

en quelques minutes. 

Cet exposé du mécanisme commun d ' a c t i o n  des s t é -  

ro ïdes  hormonaux ne d o i t  ê t r e  considéré que comme un schéma généra l .  

Chaque s t é r o ï d e  possède en e f f e t  des  p a r t i c u l a r i t é s  propres  dans son 

mode d ' ac t ion .  



MISE EN EVIDENCE PAR LA RADIOAUTOGRAPHIE 

DES RECEPTEURS DES HORMONES STEROIDES. 

1 - PROBLEMES POSES ET OBJECTIFS ............................ 

Les hormones stéroïdes sont classées dans le groupe 

des composés dits "solubles" qui peuvent être facilement perdus ou 

déplacés au cours du traitement histologique et lors de l'application 

de l'émulsion photographiaue. Toutes ces hormones dérivent du choles- 

térol. Elles en conservent l'essentiel de la structure polycyclique 

ainsi que les particularités lipophiles. De ce fait, l'utilisation de 

solvants organiques (alcools, toluène, ... ) nécessairement employés lors 
d'une inclusion des tissus dans la paraffine est exclue. De plus, la 

réaction radioautographique des stéroides tritiés dans les tissus cibles 

résulte de la liaison non covalente de l'hormone marquée avec ses 

macromolécules réceptrices. L'immobilisation de cette liaison doit 

être préservée en évitant le passage des tissus dans des milieux liqui- 

des. 

Au cours des annees 1960 à 1970, diverses techniques 

susceptibles de réduire l'extraction et la translocation de substances 

diffusibles ont été proposées pour la microscopie photonique (FITZGERALD, 

PHOTO FITZGERALD et Coll., 1961;STUMPF et ROTH, l966,1967;STUMPF, 1971 a 

et b;APPLETON,1964, 1966, 1967, 1968). A l'heure actuelle,deux méthodes 

sont principalement employées pour étudier la localisation des récep- 

teurs des stéroïdes. La premiere technique est basée sur l'emploi de 

coupes congelées, lyophilisées, montées à sec sur des lames émulsionnées 

séchées ("dry-mount"technique). La deuxième, qui est celle que nous 

employons, utilise des coupes congelées qui sont déposées sur des lames 

émulsionnées séchées("thaw-mount" technique). Ce dernier procédé a été 

initialement décrit par APPLETON. Après quelques petites modifications, 

nous l'avons mis au point dans notre laboratoire et adapté à notre 

matériel. 



II - LES DIFFERENTES ETAPES TECHNIQIES ................................. 

La f i g u r e  2 résume l e s  d i f f é r e n t e s  é t a p e s  de l a  

technique radioautographique que nous u t i l i s o n s  (FlAREMBOURG, 1976) .  Les - 
d ive r se s  manipulations d é c r i t e s  dans ce  chap i t r e  son t  communes à l ' e n -  

semble des  expériences que nous rapportons dans c e t t e  t hèse .  Les dé- 

t a i l s  s u r  l e  ma té r i e l  u t i l i s é  e t  l e  pro tocole  expérimental  p rop res  à 

chaque type  d 'expérience son t  p r é c i s é s  dans l e  c h a p i t r e  spéc i f ique .  

1) Prépara t ion  du t r a c e u r  r a d i o a c t i f  e t  congéla t ion  du 

spécimen contenant  ce t r a c e u r  

Les s t é r o ï d e s  marqués au t r i t i u m  s o n t  obtenus de 

sources commerciales d ive r se s  (C.E.A. ,  Saclay ; New England Nuclear 

Corporat ion,  Boston) dans une s o l u t i o n  benzène-éthanol (90 - 1 0 ) .  Les 

formules s t r u c t u r a l e s  des  d i f f é r e n t e s  hormones t r i t i é e s  u t i l i s é e s  au 

cours  de ce  t r a v a i l  s o n t  ind iquées  dans ].a f i g u r e  3. Le t r i t i u m  pré- 

s e n t e  l e  douhle avantage d 'émet t re  un rayonnement de f a i b l e  éne rg i e  e t  

de con fé re r  à ces  molécules une haute  r a d i o a c t i v i t é  spéc i f ique .  

Nos expériences s o n t  tou jours  programmées de façon 

à u t i l i s e r  l e s  t r a c e u r s  dans l e s  quelques jours  su ivan t  l e u r  récept ion  

au l a b o r a t o i r e .  Ains i ,  l a  durée t r è s  l i m i t é e  du s tockage é v i t e  une dé- 

t é r i o r a t i o n  du p r o d u i t  e t  une diminution de s a  pu re t é .  

Avant l ' expér imenta t ion ,  l e  s t é r o ï d e  marqué e s t  m i s  

à sec  p a r  évaporat ion sous v ide  ou sous un courant l e n t  e t  cont inu  d '  

azo te .  11 e s t  e n s u i t e  m i s  en s o l u t i o n  dans du sérum physiologique addi- 

t ionné  de 10 à 20 % d 'é thanol .  Ce t t e  prépara t ion  e s t  i n j e c t é e  à l ' a n i -  

mal pa r  vo ie  sous-cutanée. L'animal e s t  t u é  par  décap i t a t i on  un c e r t a i n  

temps ap rès  l ' i n j e c t i o n  ; ce temps e s t  v a r i a b l e  se lon  l e  type  d'expé- 

r imentat ion.  Les organes son t  a l o r s  d i s séqués , l e  p l u s  rapidement possi-  

b l e ,  e t d é c o u p é s e n  p ièces .  Selon l a  grosseur  de ces  d e r n i è r e s ,  deux 

modes de congéla t ion  on t  été u t i l i s é s  au cours de nos d i f f é r e n t e s  ex- 

pér iences  : 



F I G U R E  2 

Les différentes étapes de la technique radioautographique pour 

la détection de substances diffusibles en microscopie photonique. 
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- Dans l e  ca s  où l e s  fragments d ' o rganes  p ré l evés  

son t  peu volumineux ( ju squ ' à  3 à 4 mm31 i l s  son t  plongés pendant 30 

sec.  à 1  rnn dans de l ' i sopen tane  r e f r o i d i  ou dans du propane l i q u é f i é  

par  l ' a z o t e  l i q u i d e .  L ' isopentane es t  d ' u t i l i s a t i o n  p l u s  commode e t  

moins dangereuse que l e  propane. E t a n t  donné l a  p e t i t e  t a i l l e  de s  

p i è c e s ,  l e  danger de fragmentation des  t i s s u s  e s t  a i n s i  é c a r t é .  Avec 

ce mode de congéla t ion ,  l e s  t i s s u s  peuvent ê t r e  s tockés  dans  l ' a z o t e  

l i q u i d e  jusqu 'au moment de  l e u r  u t i l i s a t i o n .  Les p i è c e s  s o n t  e n s u i t e  

t r a n s f é r é e s  e t  f i x é e s  s u r  l e  por te -obje t  du microtome du c r y o s t a t  à 

- 2O0C. 

- Lorsque l e s  é c h a n t i l l o n s  d 'organes à é t u d i e r  son t  

de t a i l l e  p l u s  importante ,  i l s  s o n t  congelés directement  s u r  l e  por te -  

o b j e t  du microtome du c r y o s t a t  q u i  possède une r é f r i g é r a t i o n  rap ide  à 

- 35OCi. lJne congélat ion p l u s  l e n t e  empêche l a  f i s s u r a t i o n  du spécimen 

mais ce  d e r n i e r  d o i t  ê t r e  découpé rapidement. Du f a i t  de l a  complexité 

des  s t r u c t u r e s  de c e r t a i n s  organes,  en p a r t i c u l i e r  l 'hypothalamus,  il 

e s t  p a r f o i s  p r é f é r a b l e  de ne pas  l e s  s ec t i onne r  s i  l ' o n  v e u t  o b t e n i r  

des  r e p è r e s  anatomiques s a t i s f a i s a n t s  l o r s  de l ' obse rva t ion .  

2) Montage de l ' émuls ion  p e l l i c u l a b l e  ( technique  au 

s t r i m i n s  f i lm)  

La pose de l ' émuls ion  p e l l i c u l a b l e  s e  r é a l i s e  en 

chambre n o i r e  équipée d'un é c l a i r a g e  i nac t in ique  ( f i l t r e  rouge,  Wratten 

no 2  Kodak), d i sposé  à 1,25 m du p l a n  de t r a v a i l .  Le f i l m  e s t  d é c o l l é  

avec beaucoup de précaut ions  de son suppor t  de v e r r e ,  a f i n  d ' é v i t e r  

l e s  chocs mécaniques e t  l a  product ion de décharges é l e c t r o s t a t i q u e s  q u i  

e n t r a i n e r a i e n t  l a  formation d ' a r t é f a c t s .  La chambre n o i r e  d o i t  ê t r e  à 

une température  ambiante s i t u é e  e n t r e  16OC e t  20°C e t  à un t aux  d'humi- 

d i t é  r e l a t i v e  de 60 à 80 %. 

Des lames por te -obje t  par fa i tement  p rop re s  s o n t  

préalablement  g é l a t i n e e s  dans une s o l u t i o n  à 0,5 % e t  séchées  à l ' é -  

tuve. E l l e s  s o n t  e n s u i t e  recouver tes  d 'une émulsion p e l l i c u l a b l e  



F I G U R E  3 

Formules s t r u c t u r a l e s  des  s t é r o ï d e s  u t i l i s é s  dans c e  t r a v a i l .  

Les c h i f f r e s  ind iquent  l e s  p o s i t i o n s  de marquage au  t r i t i u m .  



ESTROGENE 

Estradiol 3H-6,7 

PROGESTAGENES 

Progestérone 3 ~ - l . 2  
et Promegestone ( R 5020) 3H-6,7 

Progestérone 3~-1.2.6.7 

Corticostérone 3 ~ - 1 , 2  3 Dexamethasone H-1,2,4 



Kodak AR 10. Ce f i l m  d'émiilsion n u c l é a i r e  e s t  mont6 s u r  les laliies se lon  

l a  méthode généra le  de f l o t t a i s o n  s u r  l ' e a u  (PELC, 1947) avec cependant 

une p a r t i c u l a r i t é  dans l e  c a s  de n o t r e  technique adaptée à l a  d é t e c t i o n  

des  substances d i f f u s i b l e s .  Ce t te  modal i té  e s t  l a  su ivante  : l ' ému l s ion  

p e l l i c u l a b l e  mise au con tac t  de l ' e a u  d i s t i l l é e  pendant envi ron  deux 

minutes e s t  r e c u e i l l i e  de façon à c e  que son suppor t  de g é l a t i n e  s o i t  

appl iqué con t r e  l a  lame, l 'émulsion nuclGaire  s e  t rouvant  v e r s  l ' e x t é -  

r i e u r .  Les lames a i n s i  émulsionnées s o n t  mises à sécher  à l ' a b r i  de 

l a  lumière ,  en présence d 'un d e s s i c a t e u r  (anhydride phosphorique) sous 

l e s  condi t ions  de température  e t  d 'humidi té  d é f i n i e s  précédemment, pen- 

dan t  au moins 24 heures .  E l l e s  son t  e n s u i t e  s tockées  au r é f r i g é r a t e u r  

à 4OC dans des  b o i t e s  à r a i n u r e s ,  n o i r e s ,  é tanches  (CLAYS-ADAMS) en 

présence d 'un d e s s i c a t e u r ( P 2 0 5 ) .  

P répa ra t i on  des  rad ioautographies  

D e s  coupes de t i s s u  congelé de 6 à 10 p d ' épa i s -  

s e u r , f r o n t a l e s  e t  s a g i t t a l e s  dans l e  c a s  du cerveau,  son t  e f f e c t u é e s  

au c r y o s t a t .  Ce d e r n i e r  e s t  p lacé  en chambre n o i r e  e t  e s t  équipé  à 

l ' e x t é r i e u r  d 'une source lumineuse i n a c t i n i q u e  (lampe rouge : 15 w a t t s ) .  

Le c r y o s t a t  que nous u t i l i s o n s  e s t  un W.K.F. 1150 (W.K.F. Brandau, 

~ l l e m a g n e )  possédant  des  ouver tures  l a t é r a l e s  e t  une v i t r e  s t r a t i f i é e  

a n t é r i e u r e  avec d i s p o s i t i f  de dégivrage.  La température i n t é r i e u r e  du 

c r y o s t a t  e s t  maintenue e n t r e  - IR0 e t  - 22OC. L e s  coupes s o n t  r e c u e i l l i e s  

à l ' a i d e  d'un f i n  pinceau e t  son t  déposées s u r  l 'émulsion n u c l é a i r e  re- 

couvrant l e s  lames précéderment t r a i t é e s  e t  r e f r o i d i e s  à O°C. En géné- 

r a l ,  l a  d i f f é r e n c e  de température permet une bonne adhérence de  l a  cou- 

pe au f i l m  AR 10. S i  un l é g e r  réchauffement e s t  néces sa i r e  pour assu-  

r e r  un me i l l eu r  c o n t a c t  e n t r e  l a  coupe e t  l ' émuls ion  n u c l é a i r e ,  il 

peut  s ' e f f e c t u e r  p a r  une rap ide  p r e s s i o n  du d o i g t  sous l a  lame à l ' e n -  

d r o i t  où l a  coupe a  é t é  déposée. 



Pour é v i t e r  une t o t a l e  décongélation des coupes, 

l ' expos i t ion  des radioautographies s e  f a i t  au congélateur à - 18OC dans 

des bo i t e s  noi res .  Afin de maintenir l 'atmosphère sèche au cours de 

l ' expos i t ion ,  un sachet  contenant de l 'anhydride phosphorique e s t  placé 

dans l a  b o i t e  avant d ' en  assurer  l ' é t a n c h é i t é  avec un ruban adhés i f .  

La durée d 'exposi t ion e s t  assez longue (de p lus ieurs  semaines à quelques 

mois).  E l l e  e s t  contrôlée en développant des lames t e s t s  à d i f f é r e n t s  

i n t e r v a l l e s  de temps. L'agent dess ica teur  e s t  renouvelé environ tous  

l e s  mois. 

5)  Développement e t  colora t ion  

Avant l e  développement, l e s  lames sont  ramenées 

quelques heures à l a  température ambiante pour permettre aux coupes 

de mieux adhérer à l 'émulsion. Une f i x a t i o n  histologique des coupes 

e s t  f a i t e  avant l a  révéla t ion  pendant 5 minutes, en chambre n o i r e ,  

s o i t  à l ' a l c o o l  méthylique, s o i t  à l ' a l c o o l  à 95O a c é t i f i é  à 5 % .  

Réhydratées pendant 5 minutes dans de l ' e a u  d i s t i l l é e ,  l e s  radioau- 

tographies son t  ensu i t e  développées dans du D 19 b ( ~ o d a k )  pendant 

4 minutes à 20°C. Puis e l l e s  sont  lavées 30 secondes à l ' e a u  d i s t i l l é e  

e t  f ixées  au t h i o s u l f a t e  de sodium à 30 % pendant 6 minutes. Après un 

rinçage de 5 minutes à l ' e a u  d i s t i l l é e ,  l e s  coupes doivent ê t r e  immé- 

diatement e t  rapidement colorées. 

La colora t ion  au v e r t  de méthyle-pyronine dans une solu t ion  tamponnée 

(acéta te  de Na, acide acétique) à pH 4,2 pendant 20 minutes e s t  u t i l i -  

sée. Les coupes sont  ensu i t e  déshydratées suivant  l a  technique h is to-  

logique c lass ique .  Le dos de l a  lame peut a l o r s  ê t r e  facilement déba- 

rassé ,  à l ' a i d e  d'un sca lpe l ,  de l ' excès  d'émulsion p e l l i c u l a b l e .  Les 

radioautographies sont  montées sous lamelle après un passage f i n a l  des 

coupes, dans un mélange const i tué à p a r t i e s  égales de toluène e t  de 

mil ieu de montage (Euki t t )  . 



T,es observations e t  photographies sont  f a i t e s  au 

microscope photonique Zeiss  (photomicroscope I I ) .  

6)  Précautions à prendre e t  cont rô les  à e f fec tue r  

Ce procédé radioautographique peut ê t r e  non seule-  

ment employé pour l a  dé tec t ion  des s t é ro ïdes  mais également pour des 

drogues ou a u t r e s  substances d i f f u s i b l e s  l i é e s  de façon non covalente. 

Cependant, ce r t a ines  l imi ta t ions  de l a  technique a i n s i  que l e s  a r t é f a c t s  

suscept ib les  de s e  produire doivent ê t r e  considérés en fonction du type 

de produi t  u t i l i s é .  

Lors de l a  mise au po in t  de l a  méthode, il e s t  bon 

de v é r i f i e r  ce l l e -c i  à p a r t i r  d'une substance d i f f u s i b l e  dont on con- 

n a î t  au préa lable  l a  l o c a l i s a t i o n  s u r  des s i t e s  d é f i n i s  ou dans des 

compartiments c e l l u l a i r e s  donnés. 

Le maintien des t i s s u s  à basse température e t  en 

atmosphère sèche sont  l e s  po in t s  e s s e n t i e l s  pour préserver  l e s  molé- 

cules  de l eu r  s i t e  d 'o r ig ine .  S i  l e s  sec t ions  sont  soumises à des  

taux d'humidité é levés ,  non seulement l a  d i f fus ion  du t r aceur ,  mais 

auss i  l ' a u t o l y s e  des cons t i tuan t s  t i s s u l a i r e s  peuvent s e  produire.  

Le t i s s u  n ' é t a n t  pas dénaturé par  l e s  f i x a t e u r s ,  

beaucoup d'enzymes sont  encore ac t ives .  L 'applicat ion de sec t ions  

congelées, non f ixées ,  s u r  l e  f i lm peut e n t r a î n e r  une in te rac t ion  

chimique e n t r e  l 'émulsion e t  l e s  t i s s u s .  Ce t t e  in te rac t ion  e s t  une 

réac t ion  de chémographie pos i t ive .  Bien que de courte durée, e l l e  

donne l i e u  à l a  formation d'images l a t e n t e s .  Inversement, des d i s -  

p a r i t i o n s  d'images l a t e n t e s  peuvent s e  produire.  Ces réac t ions  de 

chémographie négative appara issent  s o i t  par  s u i t e  d'une in te rac t ion  

e n t r e  l 'émulsion e t  l e s  t i s s u s ,  s o i t  après une exposi t ion prolongée 

des  radioautographies en atmosphère humide. Ces deux s o r t e s  d ' a r t é -  

f a c t s  peuvent ê t r e  i d e n t i f i é e s  par  examen de lames cont rô les .  



- Pour détecter des artéfacts de chémographie 

positive, des coupes provenant de spécimens identiques à ceux des 

lames expérimentales, soumises au même traitement mais non radioacti- 

ves, sont déposées sur 1'6mulsion nucléaire. 

- Pour les artéfacts résultant d'une réaction de 
chémographie négative, des coupes radioactives sont appliquées sur 

des lames émulsionnées à la lumière blanche. 

ROGERS et JOHN (1969) ont considéré toute une série 

de facteurs qui,à chaque étape de la technique, peuvent provoquer des 

artéfacts. Ils ont également procédé à des estimations quantitatives 

sur la perte d'images latentes. Nous ne détaillerons pas, dans ce 

travail, les résultats obtenus par ces auteurs. Néanmoins, nous en 

avons tenu compte, lors de la mise au point de la technique dans notre 

laboratoire, afin de minimiser l'interaction chimique entre spécimen 

et émulsion et de travailler dans les meilleures conditions expérimen- 

tales. 

III - LIMITES DE LA TECHNIQUE DANS LA DETECTION DES RECEPTEURS DES ............................................................ 
S'TEROIDES EN MICROSCOPIE PHOTONIQUE .................................... 

La technique radioautographique permet la détection 

des cellules cibles des stéroïdes. Aussi, dans l'exposé de nos résultats, 

nous employerons beaucoup plus fréquemment les expressions "organes 

ou cellules cibles" que le mot "récepteurs" qui en terme biochimique 

est défini au niveau moléculaire. 

Au cours de nos expériences, le traceur est injecté 

par voie sous-cutanée aux animaux chez qui, la source d'hormone endo- 

gène est le plus souvent éliminée. Si l'hormone injectée est l'oestra- 



di01 ou un progestagène, l'animal sera ovariectomisé ; si le traceur 

est un glucocorticoïde, il sera surrénalectomisé. 

La présence des récepteurs des stéroldes est 

caractérisée in vivo par la rétention prolongée de l'hormone dans 

l'organe cible et la pénétration du complexe stéroïde-récepteur à 

l'intérieur du noyau cellulaire (voir page 13). Cette pénétration 

est visible par radioautographie puisque le marquage observé est le plus 

souvent nucléaire, (fig. 4). 

n'après ].es données rapportées précédemment 

on peut en déduire que, sur les radioa~tographies~le traceur peut se 

trouver sous des formes différentes. La radioactivité, visualisée par 

les grains d'argent, peut correspondre soit : 

- à de l'hormone liée spécifiquement aux récepteurs des stéroïdes, 

- à de l'hormone libre, non liée, dans le cytoplasme cellulaire, 

- à de l'hormone liée non spécifiquement aux membranes ou à des orga- 

nites cellulaires. 

RECEPTEURS ----------- 

Pour pouvoir distinguer la liaison hormonale de type 

spécifique et conclure à la présence de récepteurs dans les cellules 

marquées, il est important d'examiner la spécificité de la liaison 

selon les quatre critères définis au cours d'études biochimiques. 

Ceux-ci sont la double spécificité hormonale et tissulaire, l'affinité 

élevée et la faible capacité. Pour cela, des expériences "contrôles" 

doivent être effectuées en parallèle avec les expériences de mise en 

évidence des récepteurs. 

1) La spécifi.cité tissulaire 

On ne peut pas s'attendre à trouver de liaison 

spécifique dans les organes qui ne sont pas classés comme "organes 



F I G U R E  4 

Cel lu les  marquées au niveau nucléa i re  de l ' a i r e  préoptique 

après in jec t ion  d 'oes t rad io l  3H (G .  X 3600) .  





c ib les" .  Pour s ' a s sure r  de l a  spéc i f i c i t é  t i s s u l a i r e ,  il faudra exa- 

miner à l a  f o i s  un organe c ib l e  e t  un organe non c ib l e  chez un animal 

ayant reçu l e  s téroïde  rad ioac t i f .  Ceci n'empêche pas que l e s  organes 

non c ib l e s  puissent  manifester quelque réponse aux hormones. Cette 

act ion pour ra i t  ne pas ê t r e  mise en évidence par l a  technique radio- 

autouraphique, peut ê t r e  parce que l a  concentration des proté ines  

de l i a i son  e s t  t rop f a ib l e  pour ê t r e  détectée ou peut  ê t r e  parce que 

l e  mecanisme d 'ac t ion d i f f è r e  de ce lu i  qui  e s t  en jeu au niveau des 

organes c ibles .  

2 )  La spécif i c i t 6  hormonale 

Pour v é r i f i e r  l a  spéc i f i c i t é  de l ' i n t e r a c t i o n  d'un 

s té ro ïde  donné avec son récepteur,  on r éa l i s e  des expériences dans 

lesquel les  l e  traceur e s t  i n j ec t é  simultanément avec un excès d'un 

au t re  s téroïde  non radioact i f  n'ayant aucune a f f i n i t é  pour l e  récep- 

t eur  du traceur.  S i  l e  s téroïde  non radioact i f  n ' en t re  pas en compé- 

t i t i o n  avec l'hormone donnée, il ne d o i t  pas modifier sa  l i a i son  avec 

ses  s i t e s  récepteurs. Dans ces conditions, l a  rad ioac t iv i t é  ne sera 

pas déplacée e t  l e s  images de marquage seront  l e s  mêmes que c e l l e s  

obtenues avec l e  t raceur  seul .  

TA' a f f i n i t é  élevée 

Cette ca rac té r i s t ique  ne peut pas ê t r e  v é r i f i é e  

avec l a  technique radioautographique. Pour r e s t e r  i n t a c t ,  l e  complexe 

stéroïde-protéine nécessi te que l ' o n  t r a v a i l l e  à basse température. 

4 )  La capacité l imi tée  

La l i a i son  e s t  sa turable  : sa  capacité e s t  l imitée 

au nombre de s i t e s  l i b r e s  du récepteur. Dans c e t t e  perspective,  on 

effectue  des expériences dans lesquel les  l e  t raceur  e s t  i n j ec t é  s imul-  



tanément avec un excès de l a  même hormone non radioact ive .  Dans ce 

cas ,  l e s  s i t e s  de l i a i s o n  qu i  sont ,  en nombre l i m i t é ,  "sa turables" ,  

seront  occupés en grande p a r t i e  par  l'hormone non radioact ive  t and i s  

que l e  t raceur  l i é  aux s i t e s  non spécif iques ne se ra  pas "déplacé". 

En e f f e t ,  ces s i t e s  non spéci f iques  (n 'ayant  qu'une a c t i v i t é  r e l a -  

tivement f a i b l e  pour l e s  d i f f é r e n t s  s t é ro ïdes  q u ' i l s  peuvent l i e r )  

ont  souvent une capacité  t r è s  grande qui  ne permet pas l a  sa tu ra t ion .  

En comparant l e s  images obtenues en présence e t  en absence d'un excès 

d'hormone f ro ide ,  on pourra d is t inguer  : 

- l a  r a d i o a c t i v i t é  déplacée par  l'hormone non radioact ive  qui  corres-  

pond à l a  f ixa t ion  hormonale spécif ique,  e t  

- l a  r ad ioac t iv i t é  non déplaçable q u i  appar t ient  au s t é ro ïde  f i x é  non 

spécifiquement e t  au s t é ro ïde  l i b r e .  



D I S C U S S I O N  et C O N C L U S I O N  

1,a technique que nous u t i l i s o n s  e x c l u t  l e s  p r i n c i p a l e s  

sources d ' a r t é f a c t s  de d i f f u s i o n ,  puisqu'aucun so lvan t  n ' e s t  u t i l i s é .  

De p l u s ,  une bonne p ré se rva t ion  morphologique des s t r u c t u r e s  est r e s -  

pec tée  dans l e s  s e c t i o n s  de t i s s u s  non i n c l u s  mais préparées e t  main- 

tenues à basse température e t  sous c e r t a i n e s  condi t ions  d 'humidi té .  La 

t r a n s l o c a t i o n  e t  l ' e x t r a c t i o n  de substances d i f f u s i b l e s  sont  é v i t é e s  

par  montage d i r e c t  des  s e c t i o n s  congelées s u r  l 'émulsion photographi- 

que sèche. Cependant, l a  v a l i d i t é  de l a  d é t e c t i o n  radioautographique 

impose au'un c e r t a i n  nombre de condi t ions  s o i e n t  remplies.  

Cet te  technique radioautographique,  d é c r i t e  pour l a  micros- 

copie  photonique, permet de déce l e r  l a  présence de récepteurs  des  s t é -  

ro ides  hormonaux dans des  c e l l u l e s  en r e spec t an t  l ' o r g a n i s a t i o n  t i s s u -  

l a i r e  des  organes c i b l e s .  Cela e s t  un avantage s u r  l a  p l u p a r t  des  

techniques biochimiques q u i  ne t i ennen t  pas  compte de l a  complexité 

s t r u c t u r a l e  des  organes e t  des  c e l l u l e s .  L'organe c i b l e  renferme une 

populat ion c e l l u l a i r e  hétérogène a u s s i  b ien  s u r  l e  p l a n  anatomique 

( o r i g i n e  e t  morphologie) que s u r  l e  p lan  physiologique.  Par  exemple, 

l ' u t é r u s  e t  l e  cerveau,  q u i  s o n t  parmi l e s  organes é t u d i é s  dans ce 

t r a v a i l ,  exercent  des  fonc t ions  d i f f é r e n t e s  e t  s o n t  c o n s t i t u é s  d 'une 

v a r i é t é  de types c e l l u l a i r e s .  L 'u té rus  e s t  composé de c e l l u l e s  ép i thé-  

l i a l e s , c o n j o n c t i v e s ,  musculaires  t a n d i s  que l e  cerveau c o n t i e n t  des  

c e l l u l e s  nerveuses,  g l i a l e s ,  épendymaires. La radioautographie peu t  

r é v é l e r  dans ces  t i s s u s  l ' e x i s t e n c e  de r écep teu r s  au niveau d 'un  type  

c e l l u l a i r e  ou dans des  c e l l u l e s  i nd iv idue l l e s .  En maintenant en p l ace  

l e s  s t r u c t u r e s  b io logiques ,  e l l e  apporte  des  informations s u r  l a  loca- 

l i s a t i o n  anatomique des  c e l l u l e s  c i b l e s  au  s e i n  de l ' o rgane  considéré.  

L ' i n t é r ê t  de c e t t e  méthode radioautographique e s t  également de  pouvoir  

v i s u a l i e r  l e s  r écep teu r s  chez l ' an ima l  ap rè s  l ' i n j e c t i o n  de l'hormone 

marquée. Dans c e s  cond i t i ons ,  l e s  r é s u l t a t s  son t  p l u s  en r appor t  avec 



la réalité physiologique. Les méthodes biochimiques permettent, lors- 

que des tissus sont soumis à l'homogénéisation, d'isoler des fractions 

cellulaires à partir desquelles on peut obtenir des constituants plus 

ou moins purifiés. Dans l'étude méthodologique de la liaison des sté- 

roïdes à des protéines réceptrices,l'hormone marquée est ajoutée à 

des fractions cellulaires, homogénats ou incubée avec l'organe cible 

ou un morceau d'organe cible. Les résultats obtenus dans ces condi- 

tions expérimentales ne peuvent pas toujours s'appliquer directement 

à ce qui se passe en vZvo. 

La radioautographie, par contre, ne met pas en évidence la 

nature du produit détecté et il ne faut pas oublier que le traceur 

peut être métaholisé. D'où l'intérêt, lorsque ceci est possible, d'as- 

socier les techniques biochimiques et la technique radioautographique. 



DEUXIEME PARTIE 
3 

FIXATION DE L'OESTRADIOL H AU NIVEAU DU 

SYSTEME NERVEUX CENTRAL ET DE L'HYPOPHYSE 

CHEZ DI FFERENTS MAMMI FERES 



DONNEES BIBLIOGRAPHIQTTES ET OBJECTIFS 

Les données bibliographiques se rapportant aux 

interactions entre les hormones qonadiques et gonadotropes qui qouver- 

nent la rythmicité ovarienne chez les mammifères ont été abondantes 

ces dernières années. De ces données, se dégage le rôle joué par 

l'oestradiol au niveau du système nerveux central et de l'hypophyse 

en tant que modulateur spécifique et important de la sécrétion gonado- 

trope. 

1 - WLI? DE L'OESTRADIOL DANS LE CONTROLE NEUROENDOCRINE DE LA .......................................................... 
FONCTION GONADOTrnPE .................... 

1) Chez la rate 

nu fait de son cycle oestral court (4 à 5 jours), 

la rate est l'animal c?e choix pour l'étude des mécanismes de régulation 

de la sécrétion gonadotrope. Au cours du cycle, cette sécrétion se tra- 

duit, dans le sérum, par un taux relativement bas mais constant de LH 

(sécrétion tonique) interrompu l'après-midi du prooestrus par une dé- 

charge cyclique de I,H qui provoque l'ovulation (GAY et Coll. , 1970) . 
Cette libération préoviilatoire est réglée par un signal nerveux qui 

déclenche une augmentation de LH-RH dans la circulation porte hypophy- 

saire (SARKAR et Coll., 1976). Chez la rate, l'oestradiol est consi- 

déré comme le régulateur ovarien principal du contrôle de la sécrétion 

à la fois tonique et cyclique de LH. 

L'ovariectomie provoque une rapide élévation plasma- 

tique de T,H et également de FSH, qui est inhibée par l'administration 

chronique de fortes doses d'oestradiol (LEGAN et Coll., 1973 ; RAMIREZ 

et McCANN , 1963). Cette hormone entrafne une diminution du taux plas- 



matique de J,H lors d'une augmentation de ce dernier en réponse au LH- 

RH (FF,RLP,ND et Coll., 1976). De ce fait, les oestrogènes exercent un 

effet inhibiteur sur la sécrétion de la neurohormone au niveau hypo- 

thalamique. 

Si les oestrogènes semblent principalement avoir 

une influence inhibitrice, il est évident qu'ils peuvent également avoir 

des effets stimulants sur la sécrétion de LH et de FSB au niveau de l'axe 

hypothalamo-hypophysaire. Cela est prouvé par : 

- l'induction d'une cession de LH dans les heures qui suivent l'injec- 

tion de benzoate d'oestradiol à des rates ovariectomisées (BALDWIN 

et Coll., 19741, 

- le déclenchement d'une décharge préovulatoire de LH et l'avancement 
de l'ovulation lors de l'injection d'oestrogènes à des stades pré- 

coces du cycle oestral (EVERETT, 1848), 

- l'abolition de la sécrétion préovulatoire de LH en prooestrus après 

administration d'un sérum anti-oestrogénique (JEWELEWICZ et Coll., 

1974). 

Les expériences effectuées in vitro et in vivo mènent aux conclusions 

suivantes : au niveair hypothalamique, l'effet des oestrogènes sur la 

sécrétion de LH-RH peut être stimulant ou inhibiteur en fonction de 

la dose et du moment de l'administration du stéroïde tandis que, au 

niveau hypophysaire, leur effet est stimulant à la fois sur la produc- 

tion de LH et de FSH. 

De nombreux chercheurs ont essayé de déterminer les 

sites anatomiques de la rétroaction positive de l'oestradiol à l'aide : 

- de lésions hypothalamiques (CLEMENS et Coll., 1976 ; GRAY et Coll., 
19781, 

- d'implantations locales d'oestrogènes (D~CKE et DORNER, 1965 ; 

PAL- et Coli., 1966 ; SMITH et DAVIDSON, 1974 ; TERASAWA et 

KAWFKAMI, 1974 ; KALRA et McCANN, 1975 ; GOODMAN, 19781, 

- ou d'anti-oestrogènes dans l'hypothalamus ou l'hypophyse (BRAINBRIDGE 
et T,ABHSETTIAR, 1971 ; RILLIARD et MCDONALD, 1973). 



Les résultats de ces expériences sont contradictoires et l'interpré- 

tation en est rendue difficile par le fait que les stéroïdes, implan- 

tés dans des régions hypothalamiques proches de la zone de contact 

neurovasculaire de l'éminence médiane, peuvent atteindre la préhypophy- 

se par la circulation porte (BOGDANOVE, 1963 ; PALKA et ~oll., 1966). 

Certains auteurs concluent à une rétroaction po- 

sitive de l'oestradiol au niveau de l'hypothalamus médio-basal (PALKA 

et Coli., 1966 ; BILLARD et McDONALD, 1973) ; d'autres, à un effet 

au niveau hypophysaire ( ~ ~ C K E  et  ORNER, 1965 ; SMITH et DAVIDSON, 
1974 ; TERASAFIF et KAFTAKAMI, 1974) . Plus récemment, GOODMAN (1978) , 
G M Y  et Coll., (1978), prouvent que l'aire préoptique est le siège 

du "feedback" positif des oestrogènes. 

2) Chez le singe rhésus femelle 

Ces dernières années, le rôle des stéroïdes ovariens 

dans le rétrocontrôle de la sécrétion gonadotrope chez le singe rhésus, 

a attiré l'attention de plusieurs auteurs (KNOBIL, 1974 ; KNOBIL et 

Coll., 1972). Durant le cycle menstruel (de 28 à 36 jours) du singe 

rhésus, les taux de gonadotropines circulantes (LH et FSH) peuvent 

être considérés comme étant le résultat d'une sécrétion tonique inter- 

rompue, une fois tous les 28 jours en moyenne, par une décharge cycli- 

que de ces hormones. Cette dernière est suivie 36 heures plus tard par 

l'ovulation (MONROE et Coll., 1970 ; PEICK et Coll., 1973). Ces modes 

de sécrétion ressemblent étroitement à ceux mis en évidence chez la 

femme (ROSS et Coll., 1970). ils sont contrôlés apparemment par des 

rétroactions négative et positive de l'oestradiol impliquant deux 

composants principaux : l'ovaire et le système médio-basal hypothala- 

mo-hypophysaire. 

L'ovariectomie conduit à une augmentation du niveau 

plasmatique des gonadotropines (ATKINSON et Coll., 1970). Cette éléva- 

tion se traduit par des décharges pulsatiles (fréquence d'une par 



heure approximativement) de 1,H et de FSH (DIERSCHKE et Coli., 1970 ; 

KREY et Coli., 1475). Chez des singes ovariectomisés, KARSCH et Coli. 

(1973c)procèdent à des implantations sous-cutanées d'oestradiol, à 

une dose permettant d'obtenir des concentrations en oestrogènes cir- 

culant~ identiques à celles observées en phase folliculaire précoce du 

cycle menstruel. Dans ces conditions, les taux moyens de gonadotropines 

caractéristiques de cette phase du cycle sont rétablis. Ces observa- 

tions permettent à KARSCH et Coll.(1973c) de conclure que l'oestradiol 

est le principal composant ovarien de la rétroaction négative qui gou- 

verne la sécrétion gonadotrope tonique. 

La libération gonadotrope périodique est la consé- 

quence d'une rétroaction positive de ce même stéroïde quand sa concen- 

tration dans le sérum dépasse un seuil bien défini et reste élevée pen- 

dant 36 heures. Les taux d'hormones gonadotropes existants durant le 

cycle menstruel peuvent être rétablis expérimentalement chez des singes 

ovariectomisés, déjà soumis à des concentrations constantes d'oestradiol 

par implantation de capsilles d'oestrogènes. Il suffit pour cela de 

provoquer, par une injection d'oestradiol, une augmentation de cette 

hormone dans le sérum. Les taux de LH et de FSH au cours du cycle mens- 

truel sont contrôlés par la sécrétion ovarienne cyclique d'oestrogène 

et l'ovaire peut être considéré comme "l'horloge biologique" dans le 

déclenchement de l'ovulation chez le singe rhésus (KARSCH et Coll., 

1973a). 

Les mécanismes de "feedback" de l'oestradiol sur 

la sécrétion gonadotrope peuvent intervenir soit : 

- au niveau de l'hypothalamus médio-hasal en contrôlant la décharge de 
LH-RH , 

- au niveau de l'adénohypophyse en modulant la réponse des cellules go- 

nadotropes à la stimulation hypophysiotrope, 

- au niveau des deux régions à la fois (KNOBIL et PLANT, 1978). 

F E R I N  et Coll. (1974) observent que la libération pulsatile de LH chez 

les singes ovariectomisés est inhibée par la microinjection d'oestradiol 



dans différentes régions de l'hypothalamus. Cependant, ces mêmes au- 

teurs (CARMEL et Coll., 1976) reportent plus tard que de simples injec- 

tions intraveineuses d'oestradiol n'altèrent par les niveaux immuno- 

réactifs de LH-RH dans le sang porte hypophysaire. NEILL et Coll., 

(1977) suggèrent que l'action de "feedback" positif de l'oestradiol 

comme son effet inhibiteur sont exercés principalement au niveau céré- 

hral . 

II - DIFFERENCES FONDAMENTALES DANS LES MECANISMES QUI CONTROLENT LE ------------------------.--------------------------------------- 

MODE DE DECHARGE DE LA SECRETION DE LH CHEZ CES ESPECES ....................................................... 

Le contrôle de la sécrétion de LH apparaît similaire 

chez le rat et le singe en ce sens qu'une élévation préalable d'oestra- 

diol circulant constitue le déclencheur ovarien requis pour sa libéra- 

tion cyclique préovulatoire. Cependant, des différences frappantes sur- 

gissent entre les mécanismes neuroendocrines qui gouvernent le cycle 

ovarien des rongeurs et ceux qui régissent le cycle menstruel des pri- 

mates supérieurs. 

- premièrement, chez ces animaux ovariectomisés soumis à des taux cons- 

tants d'oestradiol circulant, la décharge de LH en réponse à une 

seule injection de benzoate d'oestradiol se manifestera différemment. 

Chez le rat, la cession de LH se produira de façon répétitive (une 

par heure3 ; chez le singe au contraire, elle sera unique telle une 

réponse à un stimulus (CALIGARIS et Coll., 197la; NEILL, 1972 ; 

KNOBIL, 1974 ; LEGAN et Coll., 1975 ; LEGAN et KARSCH, 1975). 

- Deuxièmement, chez le rat le mécanisme est couplé à un rythme 

nycthéméral (lumière-obscurité) . Celui-ci est susceptible d'être 
bloqué par une anesthésie au pentobarbital, phénomène jamais obser- 

vé chez le singe (EVERETT et SAbXER, 1950 ; SCHWARTZ , 1969 ; 
DAANE et PARLOS, 1971 ; KARSCH et Coll., 197333; WEICK et Coll., 1973 ; 

KEIOBIL, 1974 ; LEGAN et KARSCH, 1975). 



- Troisièmement, la rétroaction positive de l'oestradiol, qui induit 
la libération de LH, requiert chez les rongeurs des connexions affé- 

rentesintactes à l'hypothalamus médio-basal. Cela suggère que d'au- 

tres régions du cerveau doivent jouer un rôle indispensable dans le 

contrôle de cette sécrétion (HALASZ et GORSKI, 1967 ; KOVES et 

HPLASZ, 1470 ; BLAKE et Coll., 1972 ;NEILL,1972). Chez le singe rhé- 

sus, le mécanisme neuroendocri~e provoquant la cession de LH appa- 

raît être situé à l'intérieur de l'hypothalamus médio-basal et de 

l'hypophyse (KREY et Coll., 1975 ; HESS et Coll., 1977 ; FERIN et 

Coll., 1977, 1979) . 

Ces données résument les actions de "feedback" de 

l'oestradiol chez deux mammifères représentatifs : le rat et le singe. 

Elles permettent de dégager les objectifs de nos recherches exposées 

dans cette deuxième partie et d'aborder certains points dans la discus- 

sion de nos propres résultats,obtenus chez d'autres espèces. Les con- 

clusions des travaux cités serviront, en partie, de référence lorsque 

nous envisagerons le rôle éventuel des régions fixant l'oestradiol 3~ 

dans le contrôle de la sécrétion gonadotrope. 

III - OBJECTIFS --------- 

Bien que certains effets des oestrogènes sur la dé- 

charge des gonadotropines fussent connus au moment où nous commencions 

nos recherches, leurs sites d'action demeuraient très controversés. 

Notre premier objectif a été de rechercher par radioautographie les 
', 

sites de fixation de l'oestradiol 'H aux niveaux cérébral et hypophy- 

saire chez la souris ovariectomisée (WAREMBOURG, 1970a et b, 1971, - 
1977a). Puis, il nous a semblé intéressant d'effectuer cette même re- 

cherche chez le cobaye (WAREMBOURG, 1977 b) afin de voir si à l'inté- 

rieur de l'ordre des rongeurs pouvaient apparaître des différences in- 

terspécifiques dans la distribution des cellules oestrogéno-sensibles. 

Nos résultats peuvent également être confrontés à ceux obtenus chez le 



rat pendant la même période par d'autres auteurs (STUMPF, 1968 ; 

PFAFF et KEINER, 1973). 

L'examen de la bibliographie montre que les mécanis- 

mes neuroendocrines intéressant l'axe gonadotrope diffèrent sur cer- 

tains points entre le rat et le singe (paragraphe précédent). Cela 

justifie l'étude radioautographique que nous avons menée ensuite chez 

le singe écureuil (FlAREMROIlRG, 1977~). Notre objectif était de déceler 

entre rongeurs et primates d'éventuelles différences topographiques 
3 

dans la distribution des cellules fixant l'oestradiol H. 



R E S I J L T A T S  

3 
FIXATION DE L'OESTRADIOL H CHEZ LA SOURIS FEMELLE .................................................. 

L'expérimentation porte sur quinze souris albinos 

femelles matures ovariectomisées 2 à 3 semaines avant l'injection du 

traceur. L'ovariectomie a pour but d161iminer la source de l'hormone 

endogène et d'éviter ainsi une saturation des récepteurs avec l'hor- 

mone exogène. Les animaux reçoivent une injection de 70 pCi de 17 B -  
oestradiol 3H-6, 7 (activité spécifique : 40 ~i/m Mole) . Ils sont ensuite 
sacrifiés par décapitation 1 h 30 ou 2 h après l'injection. La techni- 

que radioautographique (exposée dans la premiere partie) est appliquée 

sur les cerveaux rapidement prélevés et congelés. La durée d'exposition 

des radioautographies est de 2 à 3 mois. 

Les comptages de grains reportés dans cette étude, ont été effectués, 

exceptionnellement, avec le Micro-Vidéomat 2 (~eiss) lors d'une démons- 

tration de l'appareil. Les schémas et l'identification des structures 

sont faites d'après l'atlas du cerveau du rat de K~NIG et KLIPPEL 

(1963). 

Après injection d'oestradiol 3H, la réaction radio- 

autographique prédomine sur la zone nucléaire de certains neurones du 

système nerveux central (fig. 4) ou de certaines cellules préhypophy- 

saires. Ces neurones sont localisés dans quelques aires extra-hypotha- 

lamiques et dans des noyaux anatomiquement bien individualisés de 

l'hypothalamus ; ils sont soit regroupés en certaines régions, soit 

dispersés dans l'ensemhle du noyau. Le pourcentage de cellules marquées 

diffère donc selon les régions et le marquage est plus ou moins intense 

(tableau 1). Au cours de cette thèse, nous rapportons quelques compta- 

ges de grains d'argent mais, le plus souvent, nous caractérisons l'in- 

tensité du marquage sur les cellules par les termes : "faiblement, 



moyennement, fortement marquées". C e l a ,  é t a n t  une appréciat ion du 

r é s u l t a t  d 'observations microscopiques oude microphotographies, ne peut 

fourn i r  qu'une simple est imation.  

Les c e l l u l e s  g l i a l e s  ne présentent  aucun marquage 

spécif ique.  Ouelques u ra ins  d ' a rgen t  peuvent ê t r e  exceptionnellement 

observés su r  quelques c e l l u l e s  épend.ymaires du 3ème ven t r i cu le .  

Nos observations ont  por t é  su r  l e s  régions s ' é t en -  
l 

dant du septum an té r i eu r  au corps mamillaire. E l l e s  peuvent s e  résumer 

comme s u i t  ( f i g .  5 )  : 

1) Système nerveux c e n t r a l  

a )  Té ZencekhaZe ------ ---- 

Dans l e s  régions l e s  p lus  an té r i eu res  examinées, 

quelques p e t i t e s  c e l l u l e s  faiblement marquées, son t  d ispersées  parmi 

l e s  i l ô t s  de Ca l l e j a  e t  l e s  noyaux (n.) du t r a c t u s  diagonal de Broca 

t a n d i s  que l e  n. accmbens n ' e s t  pas marqué. 

Pu niveau de l a  formation hippocampique, des  ce l lu-  

l e s  i s o l é e s ,  faiblement marquées, sont  disséminées dans l'hippocampe 

ven t ra l  au niveau de l a  couche de c e l l u l e s  pyramidales, dans l e  subi- 

culwn e t  dans l e  gyrus dentatus. 

Dans l'amygdale ( f i g .  5 c ) ,  l e  n. médian e s t  l a  

région l a  plus fortement marquée ( tableau 1) s u i v i e  par  l a  p a r t i e  

vent ro- la téra le  du n. c o r t i c a l  e t  du n. basal .  Quelques neurones, 

moyennement marqués, sont é p a r p i l l é s  dans l e  n. l a t é r a l  e t  l e  n. cen- 

t r a l .  L ' a i r e  amygdalienne an té r i eu re  e t  l e s  p e t i t e s  c e l l u l e s  de l a  

masse i n t e r c a l a i r e  ne r e t i ennen t  pas l e  t raceur .  

Des c e l l u l e s  faiblement marquées, peuvent exception- 

nellement appara î t r e  dans l e  cortex piriforme à proximité de l a  sc i s su re  



Localisation des cellules marquées (représentées par des points 

noirs) dans le cerveau et l'hypophyse chez la souris après in- 
3 

jection d'oestradiol H. 

a : coupe sagittale 

h et c : coupes frontales. 

AA : aire amygdalienne antérieure - ab1 : n. amygdalien basal, 
pars latérale - ac : n. amygdalien central - aco : n. amygdalien 
cortical - am : n. amygdalien median - apom : aire préoptique 
médiane - ar : n. arqué - CA ou Ca : commissure antérieure - 
CC : corps calleux - CL : cZauçtrwfl - CO : chiasma optique - 
CPF : cortex piriforme - Cp : région n. caudé et putmen - 

dm : n. dorso-médian - F : fornix - ha : aire hypothalamique 
antérieure - HI : hippocampe - La : lobe antérieur de l'hypo- 

physe - mm : n. mamillaire - pm : n. prémamillaire - posc : n. 

préoptique pars suprachiasmatique - pv : n. paraventriculaire - 
sch : n. suprachiasmatique - sf : n. septal de la fimbria - s1 : 
n. septal latéral - sm : n. septal médian - so : n. supraoptique - 
SR : scissure rhinale - st : n. interstitiel de la strie terminale - 

TD : tractus diagonal - Th : thalamus - ts : n. septal triangu- 
laire - vm : n. ventromédian 





rh ina l e .  Le n. caudé e t  l e  putmen sont  dépourvus de  c e l l u l e s  marquées. 

Dans l e  septum, un marquage no tab le  e s t  à s i g n a l e r  

dans l e  n. s e p t a l  t r i a n g u l a i r e  ( f i g .  5 b  ; t ah leau  I), dans l e s  p a r t i e s  

l a t é r a l e  e t  j ux ta -ven t r i cu l a i r e  du n. s e p t a l  l a t é r a l ,  épargnant l e  n.  

médian e t  dans l ' o rgane  subforn ica l .  chez l a  s o u r i s ,  l a  région conte- 

nant  l a  propor t ion  l a  p l u s  é levée  de c e l l u l e s  marquées par  la  p l u s  

grande q u a n t i t é  de g r a i n s  d ' a r g e n t  au ~2 e s t  s i t u é e  à l a  base du sep- 

tum dans l e  n. du lit de l a  s t r i e  te rmina le  ou n. i n t e r s t i t i e l  d e  l a  

s t r i e  te rmina le  ( t ab l eau  1 ; f i g .  5 a  e t  b  ; f i g .  6  a  e t  b) . En e f f e t ,  

90 % environ des  c e l l u l e s  de ce  noyau inco rporen t  l e  t r aceu r .  E l l e s  

sont  p l u s  for tement  marquées dans l a  rég ion  où e l l e s  vo i s inen t  avec 

l e s  c e l l u l e s  du n. préopt ique que dans l a  p a r t i e  r o s t r a l e  du noyau. 

C) Airelréo@ique ,--- -- -- h ~ o t h a l m u s  ------------------ antérieur 

Dans l ' a i r e  préopt ique de  nombreux neurones cap ten t  

l'hormone marquée ( f i g .  5 a  e t  b ) .  Antérieurement,  des  c e l l u l e s  moyen- 

nement à fortement marquées, appa ra i s sen t  dans l a  région de l ' o r g a n e  

vascu la i r e  de l a  lame te rmina le  (OVLT) , en avant  e t  autour du r éces sus  

opt ique.  E l l e s  jouxtent  l e s  c e l l u l e s  for tement  marquées de l a  pars 

suprachiasmatique du n. préopt ique.  Pu i s ,  des  c e l l u l e s  fortement mar- 

quées envahissent  l ' i n t é g r a l i t é  du n. p réopt ique  médian ( t ab l eau  1 ; 

f i g .  6 c )  bordant l e  3ème v e n t r i c u l e  e t  a t t e i g n e n t  l a  p a r t i e  l a t é r a l e  

du n. p réopt ique  l a t é r a l .  Sur des  coupes f r o n t a l e s ,  c e t t e  zone marquée 

s ' é t e n d  de p a r t  e t  d ' a u t r e  du 3ème v e n t r i c u l e  s u r  une la rgeur  d e  0,6 mm 

dans sa  po r t ion  d o r s a l e  où e l l e  v i e n t  s e  confondre avec l e  n. de  l a  

s t r i e  terminale  e t  s u r  une l a rgeu r  de 0 ,3  mm dans s a  po r t ion  v e n t r a l e  

q u i  englobe l a  pars  suprachiasmatique du n. préopt ique.  Les noyaux su- 

prachiasmatiquesetsupraoptiques, chez l a  s o u r i s ,  ne r évè l en t  pas  de  

marquage s i g n i f i c a t i f .  



Radioautographies du cerveau de souris après injection 
3 

d'oestradiol H. 

a : cellules marquées au niveau du n. interstitiel de la strie 

terminale. Cette photo a été prise avec éclairage en fond 

noir. Les cellules marquées apparaissent en blanc. (G. X 300). 

b : Cellules marquées du n. interstitiel de la strie terminale 

(G.  X 660). 

c : Cellules marquées de l'aire préoptique médiane, situées 

de part et d'autre du 3ème ventricule ( G .  X 8 5 0 ) .  

d : Cellules marquées du n. arque (G. X 1300) . 

e : cellules marquées du n. prémamillaire ventral (G. X 530). 





L ' a i r e  hypothalamique an té r i eu re  e t  l e s  n. dorso- 

médians ne concentrent  pas l a  r a d i o a c t i v i t é .  Les n. pa raven t r i cu la i re s  

ne renferment que de t r è s  r a r e s  c e l l u l e s  faiblement marquées. Par  con- 

t r e ,  des neurones moyennement à fortement marqués son t  disséminés su r  

tou te  l ' é tendue du n. pé r iven t r i cu la i re .  Dans l ' a i r e  hypothalamique 

l a t é r a l e  quelques neurones, moyennement marqués,sont d ispersés  dans 

l a  région p é r i f o r n i c a l e .  Aucun marquage spéci f ique  n ' e s t  obtenu au 

niveau des noyaux du thalamus. 

H ~ ~ o t h a 2 m . ç  media-basa2 ( f i g .  5 a  e t  c )  - ..................... 

Des neurones marqués son t  observés dans l e  n. 

ventromédian, principalement regroupés dans s e s  régions latéro-ven- 

t r a l e  e t  caudale. C e t t e  population de neurones chevauche l e s  c e l l u l e s  

du n. arqué. Dans ce de rn ie r ,  environ un t i e r s  des c e l l u l e s  son t  

fortement marquées ( tableau 1, f i g .  6 d) ; e l l e s  occupent l a  t o t a l i t é  

de l ' a i r e  bordant l e  recessus infundibula i re .  Aucun marquage n ' e s t  v i -  

s i b l e  dans l 'éminence médiane. Des groupes de neurones moyennement à 

fortement marqués s o n t  s i t u é s  dans l a  région prémamillaire v e n t r a l e  

( tableau 1 ; f i g .  6 e )  autour du recessus mamillaire ,  à l a  l i m i t e  

e n t r e  l e  n. arqué e t  l a  région mamillaire. Ce t t e  dernière  ne concentre 

pas l ' o e s t r a d i o l  t r i t i é  ; il en e s t  de même pour l ' a i r e  hypothalamique 
pos tér ieure .  

2 )  Hypophyse 

De t r è s  nombreuses c e l l u l e s  du lobe an té r i eu r  de 

l'hypophyse captent  l'hormone marquée t a n d i s  que l e s  lobes intermédi- 

a i r e  e t  pos té r i eu r  ne r e t i ennen t  pas électivement l e  t raceur .  A 

l 'observat ion  ces  c e l l u l e s  marquées, au niveau nucléa i re ,  s e  rencon- 

t r e n t  s o i t  i s o l é e s ,  s o i t  en groupes de deux ou t r o i s ,  r é p a r t i e s  s u r  

l 'ensemble de l a  préhypophyse. E l l e s  manifestent  un marquage p l u s  ou 

moins intense.  La co lo ra t ion  au v e r t  de méthyle-pyronine ne nous per- 

mettant pas d ' i d e n t i f i e r  l e s  types c e l l u l a i r e s ,  nous ne pouvons pas  

a t t r i b u e r  c e t t e  r é t e n t i o n  s é l e c t i v e  préférent ie l lement  aux c e l l u l e s  

gonadotropes. 



Tableau 1 : Distribution de la radioactivité dans les cellules de 

quelques noyaux du système nerveux central chez la 
3 

souris après injection d'oestradiol H. 

* 
Chaque valeur est la moyenne des grains d'argent par p2 de 

Régions 

Noyau interstitiel de la strie 

terminale 

Aire préoptique médiane 

Noyau arqué 

Noyau prémamillaire ventral 

Noyau amygdalien médian 

Noyau septal triangulaire 

surface nucléaire (12 cellules de chaque région ont été 
+ 

comptées). Moyenne - S.E.M. 

Nbre grains/p2 

+ 
2.26 - 0,77' 

+ 
2,16 - 0,48 

+ 
2,06 - 0,49 

+ 
1,84 - 1,16 

+ 
1,45 - 0.41 

+ 
0,99 - 0,31 

3 
II - FIXATION DE L'OESTRADIOL H CHEZ LE COBAYE FEMELLE .................................................. 

L'étude porte sur 5 cobayes (HARTLEY) femelles, 

matures de 300 à 350 g, ovariectomisés 10 à 27 jours avant l'injection 

de l'hormone marquée. Les animaux reçoivent une injection de 150 vCi 

de 17 R - oestradiol 3P - 6.7 (activité spécifique:45~i/m Mole). Ils 
sont décapités 1 h après l'injection. La durée d'exposition des radio- 

autographies est de 86 à 100 jours. 



L'identification des structures est faite d'après l'atlas du cerveau 

du cobaye de POULAIN (1 974) . 

TOUS les animaux expérimentés révèlent une distri- 

bution topographique similaire des cellules oestrogéno-sensibles. La 

réaction radioautographique prédomine sur la zone occupée par le 

noyau cellulaire des neurones marqués. Ces derniers envahissent des 

régions cérébrales qui sont,le plus souvent, celles précédemment citées 

chez la souris. Aussi, il ne nous a pas paru utile de refaire une 

étude détaillée des différentes régions incorporant électivement l'oes- 

tradiol 3H.  Nous nous contenterons de les énumérer et d'indiquer les 

quelques différences constatées dans la localisation anatomique entre 

les deux espèces. Excepté pour l'hypothalamus médio-basal, la quantité 

de cellules marquées semble inférieure chez le cobaye à celle rencon- 

trée chez la souris pour l'ensemble des différentes régions examinées. 

Nos observations concernent, comme pour la souris, 

les régions s'étendant, sur des coupes frontales, du septum très anté- 

rieur au corps mamillaire. 

1) système nerveux central (fig. 7 a) 

Quelques cellules très faiblement marquées sont 

disséminées dans les ilôts de Calleja et le n. du tractus diagonal de 

Broca. 

Dans l'amygdale (fig. 7 b), c'est au niveau du n. 

médian que les cellules marquées sont observées en plus grand nombre 

et avec la charge en radioactivité la plus élevée (fig. 7 c). Elles 

sont relativement abondantes dans la région du n. central adjacente à 

la strie terminale. La partie médiane du n. amygdalien basal contient 

des neurones marqués,principalement localisés dans sa région latérale 



2 
Fixation de l'oestradiol 'H chez le cobaye. 

a : Localisation des cellules marquées (représentées par des 

points noirs)dans le cerveau et l'hypothalamus du cobaye 

en coupe sagittale. 

AH : lohe antérieur de l'hypophyse - ar : n. arqué - 
CA : commissure antérieure - CC : corps calleux - 
CO : chiasma optique - dv : n. hypothalamique dorsomédian - 
F : fornix - ha : n. hypothalamique antérieur - HI : hippo- 
campe - h~ : n. hypothalamique postérieur - mm : n. mamil- 
laire - N : lohe nerveux de l'hypophyse - pm : n. prémamil- 
laire - pom : n. préoptique median - posc : n. préoptique, 
pars suprachiasmatique - pv : n. paraventriculaire - 
sc : n. suprachiasmatique - sl : n. septal latéral - sm : 
n. septal médian - st : n. interstitiel de la strie termi- 
nale - Th : thalamus - vrn : n. hypothalamique ventromédian. 

b : Localisation des cellules marquées (représentées par des 

hachures) dans l'amygdale du cobaye en coupe frontale. 

ac : n. amyqdalien central - aco : n. amygdalien cortical - 
ab1 : n. amygdalien basal, partie latérale - abm : n. amyq- 
dalien basal, partie médiane - am : n. amyqdalien médian - 
al : n. amygdalien latéral - CL : elaustrwn - MI : massa 
intercalata - ST : strie terminale - TO : tractus optique. 

c : Cellules marquées du n. amygdalien médian. (G.  X 6 8 5 ) .  





proche des  n. médian e t  c o r t i c a l .  Ce d e r n i e r  noyau montre dans sa  

p a r t i e  l a t é ro -ven t r a l e  des  c e l l u l e s  marquées, cont iguës  à c e l l e s  

du n. médian. 

La présence de neurones montrant quelques g r a i n s  

d ' a rgen t  dans l e  co r t ex  p i r i fo rme ,  l e  néocortex e t  l 'hippocampe n ' e s t  

que t r è s  occas ionnel le .  

Quelques c e l l u l e s ,  fa iblement  marquées, s o n t  d i sper -  

s ées  dans l e  n. s e p t a l  l a t é r a l  e t  l e  n. s e p t a l  t r i a n g u l a i r e .  Le n. 

i n t e r s t i t i e l  de l a  s t r i e  te rmina le  e s t  marqué s u r  t o u t e  son étendue 

( f i g .  7 a ) .  Cependant, une hé térogénéi té  dans l a  r é p a r t i t i o n  des  

neurones marqués s e  remarque, s i  on compare e n t r e  e l l e s  l e s  d i f f é r en -  

t e s  rég ions  de ce  noyau. I l s  sont  moins nomlsreux dans l a  zone an té-  

r i e u r e  e t  do r sa l e  à l a  commissure a n t é r i e u r e  que dans l a  p o r t i o n  du 

noyau, ad j acen te  au  foramen i n t r a v e n t r i c u l a i r e ,  a s soc i ée  en  p a r t i e  avec 

l a  composante précornmissurale de l a  s t r i e  terminale .  Dans c e t t e  der-  

n i è r e  rég ion ,  un grand nombre de c e l l u l e s  c a r a c t é r i s é e s  p a r  une charge 

importante en r a d i o a c t i v i t é  e s t  cons t a t é .  

C )  /Iiregréo_r2tique, ---- --- -- ----- hgothalamus ------------------ antérieur 

Autour du r éces sus  opt ique ,  des  c e l l u l e s  moyennement 

à for tement  marquées, e x i s t e n t  dans l a  pars suprachiasmatique du n. pré- 

opt ique ( f i g .  7 a  e t  8 a ) ,  dans l a  région de l a  c r ê t e  supraopt ique e t  

dans l e  n. p réopt ique  p é r i v e n t r i c u l a i r e ,  bordant l e  3ème v e n t r i c u l e .  

Les c e l l u l e s  du n. préopt ique médian ( f i g .  7 a )  

c o n s t i t u e n t  un c e n t r e  de marquage important ,  d 'où émergent dans plu-  

s i e u r s  d i r e c t i o n s  des groupes c e l l u l a i r e s  q u i  vont a v o i s i n e r  l e s  neu- 

rones marqués d ' a u t r e s  noyaux : 



Radioautographies du cerveau et de l'hypophyse chez le cobaye 
3 , après injection d'oestradiol H. 

a : Cellules marquées de la partie suprachiasmatique du n. 

préoptique. 

CO : chiasma optique - RO : récessus optique. 

Cette photo a été prise avec éclairage en fond noir; les 

cellules apparaissent en blanc. (G. X 2 0 0 ) .  

h et c : Cellules marquées du n. arqué ; 

h (G. X 820) - c (G. X 1640). 

Les grains d'argent sont concentrés sur le noyau cellulaire. 

d : Cellules marquées du n. prémamillaire ventral. 

RM : récessus mamillaire. 

e et f : Cellules marquees de l'adénohypophyse. 

e (G.  x 1020) - f (G.  X 1640). 





- au centre, le n. périventriculaire, 
- latéralement, le n. préoptique latéral, 
- dorsalement, le n. interstitiel de la strie terminale, 
- vers l'arrière, l'aire hypothalamique antérieure qui est peu marquée 

par rapport aux régions précédemment énumérées. 

Aucune concentration de radioactivité n'est visible 

dans les noyaux suprachiasmatiques. Par contre, chez le cobaye, quelques 

grains d'argent sont observés sur les neurones magnocellulaires du n. 

supraoptique et parvocellulaires du n. paraventriculaire. 

Dans l'hypothalamus latéral, quelques cellules 

marquées sont découvertes dans la région périfornicale. 

d )  Hpothalamus - médio-basal (fig. 7 a) 

La totalité du n. arqué (fig. 8 b et c) , du n. 
prémamillaire ventral (fig. 8 d) et la partie latéro-ventrale du n. 

ventromédian révèlent des cellules moyennement à fortement marquées. 

Le corps mamillaire ne retient pas le traceur. 

2) Hypophyse 

Des cellules marquées sont réparties sur l'ensemble 

du lobe antérieur de l'hypophyse (fig. 8 el. L'intensité du marquage, 

au niveau nucléaire, est variable d'une cellule à l'autre (fig. 8 £1.  

Les lobes intermédiaire et postérieur sont dépourvus de cellules fi- 

xant le stéroïde. 



L'expériementation porte sur 5 singes écureuil 

(Suimiri sciureus) femelles matures de 500 - 550 g. Les animaux sont 
ovariectomisés 10 ? 15 jours avant l'injection du traceur. Ils re- 

goivent une injection de 650 pCi de 17 6- oestradiol 3H - 6,7 
(activité spGcifique:45 ci/m Plole) et sont tués par décapitation une 

heure après l'injection. La durée d'exposition des radioautographies 

est de 90 à 130 jours. 

L'identification des structures est faite selon l'atlas du cerveau du 

singe écureuil de EMMERS et AKERT (1963). 

Chez le singe, nos observations se sont principale- 

ment limitées aux aires septales, préoptiques, hypothalamiques et amyg- 

daliennes. Les cellules gliales et épendymaires n'incorporent pas le 
3 

traceur. Les neurones concentrant l'oestradiol H montrent une fixation 

sur la zone nucléaire. Ces derniers sont localisés dans les régions 

cérébrales précédemment décrites chez la souris et le cobaye. Entre 

les ronqeurs et le singe, on note cependant, au sein de ces régions, 

des changements quant à la distribution et au nombre des cellules mar- 

quées. Nous signalerons tout particulièrement les principales diffé- 

rences observées. 

1) Système nerveux central (fig. 9 a) 

Au niveau de l'amygdale, le marquage n'est pas très 

étendu ; il semble essentiellement limité aux n. basal et médian où 

les cellules comportent de nombreux grains d'argent. 

Les n. du tractus diagonal de Broca, l'hippocampe 

et le cortex ne fixent pas l'hormone marquée. 



F I G U R E  9 

3 
Fixation de l'oestradiol H chez le singe. 

a : localisation des cellules marquées (représen- 

tées par des points noirs) dans le cerveau et 

l'hypophyse du singe écureuil en coupe sagittale. 

A : lobe antérieur de l'hypophyse - ADH : aire hypothalamique 
dorsale - APH : aire hypothalamique postérieure - APM : aire 

préoptique médiane - CA : commissure antérieure - CiO : chiasma 

optique - EM : éminence médiane - I H  : n. infundibulaire - 
MM : corps mamillaire - N : lobe nerveux de l'hypophyse - 
Nst : n. de la strie terminale - Th : thalamus - V : ventricule - 
Vm : n. ventromédian. 

b et c : Cellules marquées du n. arqué. 

b (G. X 900) - c (G.  X 1350). 

d : Cellules marquées du lobe antérieur de l'hypo- 

physe (G.  X 1350). 





Très  peu de neurones marqués son t  p ré sen t s  dans l e s  

s t r u c t u r e s  du septum. Dans l e  n. i n t e r s t i t i e l  de l a  s t r i e  te rmina le ,  

l e s  c e l l u l e s  marquées appa ra i s sen t  moins nombreuses que chez l a  sou- 

ris. E l l e s  s o n t  pr incipalement  s i t u é e s  au pourtour  du foramen i n t e r -  

v e n t r i c u l a i r e ,  dans l a  region assoc iée  avec l a  composante précommis- 

s u r a l e  de l a  s t r i e  terminale .  Seulement quelques c e l l u l e s ,  fa iblement  

marquées, sont  i d e n t i f i é e s  dans l a  po r t ion  a n t é r i e u r e  du noyau, en 

r e l a t i o n  avec l a  composante supracommissurale de l a  s t r i e  terminale .  

C )  Pire_préo_~-tique hgothalamus antérieur ( f i g .  9 a )  ---- ,-- -- --L-- -----,-,-----,-,--- 

Dans l ' a i r e  préopt ique médiane, l e s  c e l l u l e s  mar- 

quées s o n t  également moins abondantes que chez l e s  rongeurs e t  son t  ré-  

p a r t i e s  dans une zone p lus  r e s t r e i n t e .  Leur l o c a l i s a t i o n  e s t  p r i n c i -  

palement p é r i v e n t r i c u l a i r e .  E l l e s  sont  absentes  du n. suprachiasmatique 

supraopt ique,  préopt ique  l a t é r a l ,  de l ' a i r e  hypothalamique d o r s a l e  e t  

l a t é r a l e .  

Dans l ' a i r e  hypothalamique a n t é r i e u r e ,  l a t é r a l emen t  

au n. p a r a v e n t r i c u l a i r e l u n  p e t i t  groupe c e l l u l a i r e  compact appelé  n. 

hypothalamique a n t é r i e u r  (d ' ap rè s  l ' a t l a s  de EMMEF.25 e t  AKERT, 1963) 

c o n t i e n t  une propor t ion  importante de c e l l u l e s ,  fortement à moyennement 

marquées. Cer ta ines  d ' e n t r e  e l l e s  r e jo ignen t  l e s  quelques neurones 

magnocel lulaires  faiblement  marqués du n. p a r a v e n t r i c u l a i r e .  Le n. 

p é r i v e n t r i c u l a i r e  e s t  fa iblement  à moyennement marqué s u r  t o u t e  son 

étendue. 

Des neurones montrant souvent une f o r t e  i n t e n s i t é  

de marquage son t  observes dans l a  t o t a l i t é  du n. i n fund ibu la i r e  ( f i g .  

9 b  e t  c )  t a n d i s  qu'aucune concent ra t ion  de r a d i o a c t i v i t é  n ' e s t  dé- 



tectée dans l'éminence médiane. Cette fixation présente une extension 

latérale sous forme de croissant,en contact antérieurement avec le n. 

ventromédian et postérieurement avec le n. prémamillaire. De ce fait, 

des cellules marquées occupent les portions latérale externe et ventro- 

latérale du n. ventromédian, de la région périfornicale vers la zone 

infundibulaire, délaissant la partie du noyau proche du 3ème ventri- 

cule. Dans le n. prémamillaire ventral mal défini anatomiquement, des 

neurones marqués voisinent avec ceux du n. infundibulaire, entourant 

le récessus mamillaire. L'aire hypothalamique postérieure et le corps 

mamillaire ne captent pas le traceur. 

2) Hypophyse 

Une population importante de cellules du lobe 

antérieur de l'hypophyse concentre la radioactivité. Ces cellules, 

soit isolées, soit par petits groupes, occupent l'intégralité du 

lobe (fig. 9 dl. 



La radioautographie est un moyen de localiser les 
3 

cellules cibles à l'oestradiol H sur un plan morphologique mais ne 

permet pas d'identifier la nature du produit détecté, ni de conclure 

à la présence de récepteurs de l'oestradiol en termes biochimiques. 

Pour cela, nous devons faire appel à des résultats 

de travaux obtenus au moyen d'autres techniques. Aussi, nous commen- 

cerons notre discussion en analysant la nature du produit responsable 

de la réaction radioautographique. Puis, nous examinerons les régions 

cérébrales pour lesquelles une concentration et une rétention spécifi- 

que d'hormone, ainsi que l'existence de récepteurs de l'oestradiol, 

sont mises en évidence. 

NOUS comparerons ensuite nos résultats radioauto- 

graphiques avec ceux obtenus par d'autres auteurs chez diverses es- 

pèces. Cela nous amènera à examiner les connexions neuroanatomiques des 
3 

différentes réqions fixant l'oestradiol H, avant de discuter de leur 

rôle fonctionnel éventuel dans le contrôle de la sécrétion gonadotrope.. 

1 - NATURE DU PRODUIT RESPONSABLE DE LA F?EACTION RADIOAIPTOGRAPHIQUE ............................................................... 

PJous avons signalé dans la première partie de ce 

travail que le stéroïde peut être métabolisé à son entrée dans la cel- 

lule : le métabolite est alors responsable de la réaction radioautogra- 

phique. Nous n'avons pas effectué 1 'analyse du produit détecté au cours 

de nos expériences. Aussi, discuterons-nous de sa nature sur la base 

des résultats d'ordre biochimique, obtenus par d'autres auteurs. 



La nature du produi t  retenu dans l e  cerveau e t  l 'hy-  

pophyse chez l e  r a t  e s t  analysée, e n t r e  1  h  e t  2 h après  l ' i n j e c t i o n  

d 'oes t rad io l  3R, pa r  KAT0 e t  VILLEE(l967 a )  , ZIGMOND e t  McEITEM (1970) , 
F'EJIER e t  Coll.  (1974) . Dans l'hypn t halamus, 75 à % de l a  r ad ioac t i -  

v i t é  correspondent à l ' o e s t r a d i o l  non métabolisé ?t 10 à 24 % à de l ' o e s -  

t rone : pr inc jpa l  métaboli te  dé tec té .  Pans l'hypophyse antér ieure  85 

à 95 % de l a  r a d i o a c t i v i t é  appartiennent à de l ' o e s t r a d i o l  inchangé 

e t  5  % à de l ' oes t rone .  

Cet te  étude f a i t e  par  VADE e t  FEDER (1972b) , FEDER 

e t  r o l l .  (1974) chez l e  cobaye, en t re  30 min. e t  2 h  après l ' i n j e c t i o n  
3 

sous-cutanée d ' o e s t r a d i o l  B, a  pratiquement donné l e s  mêmes pourcen- 

tages que chez l e  r a t  : hypothalamus (70 % de l a  r a d i o a c t i v i t é  = oes t ra -  

d i o l ,  20 % = oes t rone) ,  hypophyse (PO % = o e s t r a d i o l ,  3 % = oes t rone) .  

Par cont re ,  dans l e  cortex 1.a moitié de l a  r a d i o a c t i v i t é  s e  présente 

sous forme d 'oes t rad io l  e t  l ' a u t r e  moitié sous forme d 'oestrone.  

L'analyse chromatographique du p rodu i t  responsable 

de l a  réac t ion  radioautographique e s t  r é a l i s é e  chez l e  singue écureu i l  

par  KEEFES e t  STIRPF (1975b) .Trente minutes après 1 ' i n j e c t i o n  d 'oes t ra -  

d i o l  3H, 52 % de l a  r a d i o a c t i v i t é  dans l e  co r t ex  e t  70 % de l a  radio- 

a c t i v i t é  dans l'hypothalamus ont  l a  mobil i té  de l ' o e s t r a d i o l ,  l e  r e s t e  

é t a n t  sous forme d 'oestrone (4 à 30 % )  d ' o e s t r i o l  ( 3  à 10 % )  e t  d'au- 

t r e s  métaboli tes  ( 2  à 9 % ) .  

D'après ces r é s u l t a t s ,  on peut  considérer  que l a  p lus  

grande p a r t i e  du marquage observé chez l a  s o u r i s ,  l e  cobaye e t  l e  s inge,  
3 

e s t  dû à l a  f i x a t i o n  d 'oes t rad io l  H au niveau des récepteurs c e l l u l a i -  

r e s  p l u t ô t  qu 'à  c e l l e  de s e s  métabolites.  



II - IXMONSTRATION BIOCHIMIQTE DES FECEPTEURS DE L'OESTRADIOL DANS ............................................................. 
LES REGIONS MFRQIJi3ES PAR RAJlIOAIrTOGRAF'HIE ......................................... 

Au moment où nos recherches ont  débuté,des é tudes  

biochimiques avaient  montré que l'hypothalamus peut accumuler p r é f é r e n t i e l -  
3 

lement e t  r e t e n i r  l ' o e s t r a d i o l  H i n  vivo (EISENFELD, 1967 ; EISENFELD 

e t  AXELROD, 1965, 1966, 1967 ; KATO e t  VILLEE, 1967 a e t  b ) .  La présen- 

ce d'un récepteur s téréospécif ique de c e t t e  hormone e s t  pos tu lée  dans 

l a  préhypophyse (KATO e t  VILLEE, 1967 b ) .  Une heure après l ' i n j e c t i o n  
3 

d 'oes t rad io l  H ,  une grande quan t i t é  d'hormone e s t  associée avec l a  frac-  

t i o n  nucléa i re  des t i s s u s  répondant aux oestrogènes (EISENFELD, 1967, 

JENSEN e t  Co l i . ,  1968 ; ZIGMOND e t  McEWEN, 1970 ; WHALEN e t  MASSICCI, 

1975). ces  r é s u l t a t s  suggèrent une t r ans loca t ion  du complexe hormone- 

récepteur dans l e  noyau. Nous nous sommes basés s u r  ces observations 

pour déterminer l a  durée qu i ,  e n t r e  l ' i n j e c t i o n  de l'hormone e t  l e  sa- 

c r i f i c e  de l 'animal expérimenté, é t a i t  suscept ib le  de provoquer un 

marquage o p t i n a l  s u r  nos radioautographies. 

Les s i t e s  de l i a i s o n  de l ' o e s t r a d i o l  sont  e n s u i t e  

ca rac té r i sés  dans l'hypothalamus e t  l'hypophyse chez l e  r a t  (McGUIRE 

e t  LISK,  1969 ; EISENFELD, 1970 ; KAHWANAGO e t  Coll . ,  1970 ; NOTIDES, 

1970 ; KATO e t  Col l . ,  1970 a ; PLAPINGER e t  McEWEN, 1973 ; MAURER, 

1974) e t  chez l a  sour i s  (FOX e t  JOHNSTON, 1974). I ls  ont  un c o e f f i c i e n t  

de sédimentation en gradient  de dens i t é  de saccharose de 8 S approxi- 

mativement. Des est imations q u a n t i t a t i v e s  des paramètres de l i a i s o n  

indiquent que dans ces t i s s u s  l ' a f f i n i t é  pour l ' o e s t r a d i o l  e s t  é levée  

e t  analogue pour l e s  d i f f é r e n t s  t i s s u s  sens ib les  aux oestrogènes. Ce- 

pendant, l e  maximum de concentration des s i t e s  de l i a i s o n  e s t  30 f o i s  

p lus  élevé dans l'hypophyse que dans l'hypothalamus p r i s  dans son 

ensemble. 

L 'oes t radio l  a t t aché  aux s i t e s  de l i a i s o n  cytoso- 

l iques  e s t  t r ans fé ré  à l ' i n t é r i e u r  du noyau ; des taux s u b s t a n t i e l s  

d'hormone marquée sont  retrouvésdans l e s  noyaux i s o l é s  de l'hypothalamus 



e t  de l'hypophyse (ZIGMOMD e t  YcFWEN, 1970 ; KAT0 e t  Col l . ,  1970 b ; 

CLARK e t  Col i . ,  1972 ; ANDERSON e t  Coll . ,  1973 ; McEWEN e t  Co11.,1975, 1979). 

Dans ces t i s s u s ,  l 'ampleur r e l a t i v e  de l a  l i a i s o n  au noyau c e l l u l a i r e  

s u i t  étroi tement l ' importance r e l a t i v e  de l a  concentration en récepteurs 

cytosoliques. Le complexe nucléa i re  récepteur-oestrogène, qu i  peut  ê t r e  

e x t r a i t  par  K C 1  0 , 3  M I  correspond à une molécule sédimentant autour 

de 5 - 7 S pour l'hypothalamus (MOWLES e t  Col l . ,  1971 ; VERTES e t  KING, 

1971) e t  de 6 - 7 S pour l'hypophyse (KAT0 e t  Coll . ,  1970 b ) .  

Les r é s u l t a t s  radioautographiques peuvent ê t r e  rap- 

prochés de ceux obtenus par  des procédés de fractionnements c e l l u l a i -  

res .  Chez l e  s inge rhésus, l e s  noyaux i s o l é s  incorporent l ' o e s t r a d i o l  3H 

dans l e s  d i f f é r e n t e s  régions,  su ivant  c e t  ordre  : hypophyse > amygdale 

> hypothalamus an té r i eu r  (de l ' a i r e  préoptique au n. ventromédian) 

> hypothalamus pos tér ieur  = septum = hippocampe. La ré t en t ion  nuclé- 

a i r e  dans l'amygdale excède c e l l e  de l'hypothalamus an té r i eu r  (GERLACH 

e t  Col l . ,  1976). L'ordre e s t  inversé  par  rapport  au r a t .  Chez ce der- 

n i e r ,  une étude s imi la i r e  a é t é  pra t iquée  s u r  des c e l l u l e s  i s o l é e s  par  

p lus ieu r s  auteurs  (NOTIDES,  1970 ; LEAVITT e t  Coll . ,  1973 ; McEWEN e t  

r o l l . ,  1975). E l l e  indique que l e s  concentrations en r a d i o a c t i v i t 6 ,  l e s  

p lus  é levées ,  sont  rencontrées dans l a  préhypophyse avec une capaci té  

de l i a i s o n  nucléa i re  de 12.500 molécules pa r  ce l lu le  s u i v i e  pa r  l e s  

régions cérébra les  s o i t  : l ' a i r e  préoptique médiane avec 4.700 molécu- 

l e s  par  c e l l u l e ,  l'hypothalamus médio-basal avec 4.400 molécules/cellu- 

l e ,  l'amygdale cortico-médiane avec 2.850 molécules/cellule e t  l e s  

au t res  régions du cerveau : l e  cor tex  200 molécules/cel lule e t  l 'hippo- 

campe 120 molécules/cel lule.  

S i  l ' o n  compare ces données aux comptages de gra ins  

d 'a rgent  par  v 2  de surface nucléa i re  repor tés  dans l e  tableau 1, une 

bonne concordance appara î t  en t re  l a  démonstration radioautographique 

de l a  f i x a t i o n  de l ' o e s t r a d i o l  3H dans l e s  d i f f é r e n t e s  a i r e s  cérébrales 

e t  l e s  expériences r é a l i s é e s  su r  l e s  noyaux c e l l u l a i r e s  i s o l é s .  Les 

va r i a t ions  q u a n t i t a t i v e s  de gra ins  d 'argent  enregis t rées  r e f l è t e n t  



vraisemblablement une concent ra t ion  d i f f é r e n t e  des  r écep teu r s  des  

oestrogènes au niveau c e l l u l a i r e  dans c e s  régions.  

III - COMPARAISON DE NOS RESITLTATS AVEC CEUX OBTENUS CHEZ D'AUTRES ............................................................ 
ESPECES ------- 

Bien que quelques p e t i t e s  v a r i a t i o n s  e n t r e  l e s  es- 

pèces p u i s s e n t  appa ra l t r e  dans l a  l o c a l i s a t i o n  des c e l l u l e s  marquées 

e t  dans l ' i n t e n s i t é  du marquage au s e i n  de c e r t a i n e s  rég ions ,  on cons- 

t a t e  chez l e s  rongeurs comme chez l e s  pr imates  3 zones c é r é b r a l e s  

accumulant intensément e t  spécifiquement l a  r a d i o a c t i v i t é  : 

- une accumulation p r é o p t i c o - s t r i a l e  cons t i t uée  pr incipalement  p a r  l e s  

groupes c e l l u l a i r e s  marqués du n. préopt ique e t  du n. i n t e r s t i t i e l  

de l a  s t r i e  terminale .  

- une accumulation hypothalamique médio-basale comprenant l e s  neurones 

marqués du n. arqué, du n. ventromédian e t  du n. prémamil laire  ven- 

t r a l .  

- une accumulation amygdalienne formée s u r t o u t  des  c e l l u l e s  marquées 

du n. médian e t  accessoirement du n. basa l  e t  du n. c o r t i c a l .  

Ces zones d'accumulation p r i n c i p a l e  de r a d i o a c t i v i t é  s o n t  s u i v i e s  de 

zones d'accumulation secondaire  t e l l e s  que l e  septum, l ' a i r e  hypotha- 

lamique a n t é r i e u r e ,  l'hippocampe ...... 

Chez l a  s o u r i s ,  nos r é s u l t a t s  confirmés u l t é r i e u r e -  

ment p a r  STUMPF e t  FAR (1975a)sont  en accord avec ceux obtenus chez 

l e  r a t  (STUMPF, 1968 ; ANDERSON e t  GREENWALD, 1969 ; TUOHIMAA, 1970 ; 

ATTRAMADAL, 1970 a e t  b ; ATTRAMADAL e t  AAKWFAG, 1970 ; PFAFF e t  

KEINER, 1973 ; STTJMPF e t  Co l l . ,  1975) e t  chez l e  hamster (KRIEGER e t  

Co l l . ,  1976).  'IJn p l u s  grand nombre de c e l l u l e s  marquées e s t  déce l é  dans 

l ' a i r e  préopt ique e t  dans l e  n. i n t e r s t i t i e l  de l a  s t r i e  te rmina le  chez 

l e  rat e t  l a  s o u r i s  que chez l e  cobaye. 



T,a topographie des cellules fixant l'oestradiol 3H 

est décrite chez deux carnivores : le chat (MICHAEL, 1965) et le vison 

(MORRFLL et Coll., 1977) et un insectivore : le tupara (KEEFER et 

FTIJMPF, 1975 a). Entre ces espèces et les rongeurs, une similitude 

est apparente dans la localisation des cellules marquées. 

Chez le singe écureuil, nos observations corroborent 

celles de KEEFER et STUMPF (1975, b) et sont à rapprocher de celles 

effectuées chez le singe rhésus (GERLACH et Coll., 1976 ; PFAFF et 

Coll., 1976). La distribution des cellules oestrogéno-sensibles sui- 

vant un trajet septo-préoptico hypothalamique est retrouvée chez les 

primates. Néanmoins, les cellules marquées apparaissent, comparative- 

ment aux rongeurs, moins nombreuses dans le septum, l'hippocampe, l'ai- 

re préoptique et l'amygdale. Elles semblent, par contre, plus abondan- 

tes dans l'hypothalamus médio-basal. 

La disposition sélective des structures cérébrales, 
3 

retenant l'oestradiol H, constitue une sorte d'"anatomie neuroendo- 

crine". Celle-ci pourrait bien recouper certaines grandes lignes d'une 

organisation neuroanatomique définie par d'autres méthodes. Dans cette 

optique, on constate que les régions hypothalamiques et limbiques mar- 

quées correspondent grossièrement à plusieurs structures télencéphali- 

ques et diencéphaliques, phylogénétiquement anciennes, envisagées par 

PAPEZ (1937) et MacLEAN (1949, 1958, 1970) comme étant un substrat 

anatomique au "comportement émotionnel". Pour RAMON-MOLINER et NAUTA 

(19661, la formation réticulée du tronc cérébral appartient à une 

aire phylogénétiauement ancienne ; les régions limbiques et hypotha- 

lamiques, sensibles aux oestrogènes, peuvent être considérées en 

partie comme une composante ou une extension de ce système réticulé 

ancien. 

L'hypothèse d'un système limbique-hypothalamique 

fixant les oestrogènes peut être envisagée.En effet, non seulement 

chez les mammifères mais aussi chez différents autres vertébrés, les 



c e l l u l e s  oestrogéno-réceptrices sont  regroupées au se in  des mêmes 

s t r u c t u r e s  limbiques e t  hypothalamiques bien d i s t i n c t e s  du cerveau 

an té r i eu r .  Ces cons ta ta t ions  f a i t e s  chez l e s  poissons (MORRELL e t  

c o l l . ,  1976 ; DAVIS e t  Col l . ,  1977 ; K I M  e t  Co l l . ,  1978 a ,  

1979 a e t  b) l e s  ba t rac iens  (MORRELL e t  Co l l . ,  1975 ; KELLEY e t  Col l . ,  

1979) , l e s  r e p t i l e s  ( K I M  e t  Coll . ,  1978 b) l e s  oiseaux (MARTINEZ- 

I'ARGAS e t  Col l . ,  1975) témoignent en faveur de l a  con t inu i t é  d'une 

topographie de hase au cours de l ' évolut ion .  Pour v é r i f i e r  une t e l l e  

hypothèse, il s e r a i t  nécessaire de déterminer par  des techniques phy- 

s iologiques comment e t  jusqu'à quel  po in t  l e s  neurones des régions 

re tenant  l ' o e s t r a d i o l  3H fonctionnent ensemble de facon systématisée. 

Toutefois ,  une condit ion minimale pour désigner sous l e  nom de système 

ces d i f f é r e n t e s  s t r u c t u r e s  e s t  q u ' e l l e s  ent re t iennent  en t re  e l l e s ,  

directement ou indirectement, des r e l a t i o n s  neuroanatomiques. 

I V  - CONNEXIONS NEUROANATOMIOlJES DES GROUPES CELLULAIRES OESTROGENO- .............................................................. 
SENSIBLES --------- 

La f igure  10 résume, à p a r t i r  des données neuro- 

anatomiques t i r é e s  de l a  l i t t é r a t u r e ,  l e s  r e l a t i o n s  l e s  mieux connues 

en t re  l e s  régions hypothalamiques e t  extra-hypothalamiques r e t enan t  
3 

l ' o e s t r a d i o l  H. Nous envisagerons accessoirement l e s  rapports  e x i s t a n t  

en t re  des a i r e s  moins r écep t r i ces  aux oestrogènes mais qu i ,  nous l e  

verrons ul tér ieurement,  f i x e n t  d ' a u t r e s  s t é ro ïdes .  Ce diagramme, t r è s  

schématique, ne prétend pas mettre en évidence tou tes  l e s  p ro jec t ions  

o r i g i n a i r e s  de ces s t ruc tu res  e t  ne veut  pas l a i s s e r  supposer que l e s  

t r a j e t s  indiqués sont  exclusivement i s s u s  des neurones oestrogéno- 

sens ib les .  I l  n ' e s t  pas prouvé, non p l u s ,  que ces t e r r i t o i r e s  so ien t  

p lus  interconnectés que ce r t a ines  a u t r e s  s t r u c t u r e s  du système nerveux. 

Néanmoins, l a  dens i t é  des projec t ions  montre clairement l ' e x i s t e n c e  d'un 

support neuroanatomique permettant une ac t ion  physiologique systémati- 

sée e t  coordonnée pa r  des c e l l u l e s  interconnectées.  



F I G U R E  10 

Diagramme schématique des connexions neuroanatomiques bien connues 
3 

entre les structures cérébrales fixant l'oestradiol H. Les régions 

encadrées renferment des neurones plus nombreux et plus fortement 

marqués que les régions encerclées. 

- Abréviations: AHA : aire hypothalamique antérieure ; Amygdale : 

Med : n. médian, Cort : n. cortical ; APOM : aire préoptique médiane ; 

AR : n. arqué ; RDR : bande diagonale de Broca ; bo : bulbe ol- 

factif ; boa : bulbe olfactif accessoire ; ENT : cortex entorhinal ; 

FMT : faisceau médian du télencéphale ; HPV : hippocampe ventral ; 

NST : n. interstitiel de la strie terminale ; PIR : cortex piriforme ; 

PMV : n. prémamillaire ventral ; SG : substance grise centrale mésen- 

céphalique ; SL : septum latéral ; Sm : septum médiam ; TO : tubercule 

olfactif ; VM : n. ventromédian. 

- Dans un but de clarification, les connexions sont schématisées par 

des lignes aux tracés différents. pr épaisseur du trait n'est pas pour 

autant proportionnelle à l'importance relative des trajets. Les con- 

nexions sont décomposées en 5 groupes caractérisés chacun par un type 

de ligne : les circuits olfactifs sont représentés par des lignes droi- --------------- 
tes et minces ; les connexions entre septum, tubercule olfactif et ------------- 
bande diagonale de Broca par des lignes courbes ; les projections lim- -------------- 
biques à l'hypothalamus par des traits épais ; les connexions intra- 

hypothalamiques par des traits pointillés et les trajets longitudinaux ----------------- 
comprenant les connexions multisynaptiques par des pointillés. ---------- 
- Les numéros se rapportent à des projections décrites dans la littéra- 

ture dont les références sont citées ci-après : 

1 : Le tractus olfactif latéral : POWELL et Coll. (19651, HEIMER (1968) 

2 : WINANS et SCALIA (1970). 

3 : HEIMZR (1968). 
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4 : POWELL e t  Col l .  (1965) ; MILLHOUSE (1969) ; SCOTT e t  LEONARD (1971) .  

5 : La s t r i e  t e rmina l e  post-commissurale : cOWAN e t  Col l .  (1965) ; 

HEIMER e t  NAUTA (1969) ,  MILLHOUSE (1969) ; LEONARD e t  SCOTT ( 1 9 7 1 ) ; ~ e  

OLMOS e t  INGRAM (1972), SWANSON e t  COWAN (1979) . 
6 : La s t r i e  t e rmina l e  supra-commissurale : COWAN e t  ~011. (1965) ; 

HEIMER e t  NAUTA (1969) ; RAISMAN (1970) ; LEONARD e t  SCOTT (1971) ; 

7 : Le f o r n i x  : NAUTA (1956) ; RAISMAN e t  Co l l .  (1966) ; RAISMAN 

(1966, 1970) ; SWANSON e t  COWAN (1979) . 
8 : Le t r a c t u s  médian cortico-hypothalamique : NAUTA (1956) ; 

GUILLERY (1956) ; RAISMAN e t  Col l .  (1966) ; RAISMAN (1970) . 
9 : MILLHOUSE ( 1969) ; SCOTT e t  LEONARD ( 197 1 ) . 

10 : RAISMAN (1966) ; SCOTT e t  LEONARD (1971) .  

11 : GUILLERY (1957) , RAISMAN (1966) .; SWANSON e t  COWAN (1979) . 
12 : RAISMAN (1966).  

13 : RAISMAN (1966) ; MILLHOUSE (1969) .; SWANSON e t  COWAN (1979) . 
14 : NAUTA (1958) ; RAISMAN (1966) ; MILLHOUSE (1969) . 
15 : CHI  (1970 a )  . 
16 : CONRAD e t  PFAFF (1976 a) ; SWANSON (1976) . 
17 ; CONRAD e t  PFAFF (1976 b) ; KRIEGER e t  Coli. (1978) . 
18 : Le système de f i b r e s  p é r i v e n t r i c u l a i r e s  : GUILLERY (1957 1; 

SZENTAGOTHAI e t  Co11. (1962) ; CHI (1970 b)  ; DAIKOKU e t  ~011. 1976 ; 

CONRAD e t  PFAFF (1976 a ) .  

19 : P r o j e c t i o n s  du f a i s c e a u  médian du t é l encépha l e  à l a  subs tance  

g r i s e  c e n t r a l e  du mésencéphale GUILLERY (1957) ; NAUTA (1958, 

1963) ; McCLURE e t  CLARK (1968) ; MILLHOUSE (1969).  

P r o j e c t i o n s  de  l a  subs tance  g r i s e  c e n t r a l e  au f a i s c e a u  médian du 

t é l encépha l e  : CHI (1970 b)  ; HAMILTON e t  SKULTETY (1970) . 
20 : P r o j e c t i o n s  de  l a  moelle é p i n i è r e  à l a  subs tance  g r i s e  c e n t r a l e  : 

GOLDBERG e t  MOORE ( 1967) ; SCHROEDER e t  JANE ( 1971) . 



nans un but  de s impl i f i ca t ion ,  l e s  connexions sont  

disposées e t  schématisées de faqon à pouvoir d i s t inguer  p lus ieu r s  

groupes : 

1 - l e  premier groupe de projec t ions  ( l i g n e s  d r o i t e s  dans l ' a n g l e  

supérieur d r o i t  de l a  f igure  10) r e l i e  l e  bulbe o l f a c t i f ,  p a r  l a  

voie du t r a c t u s  o l f a c t i f ,  au cortex pir iforme,  au tubercule  o l -  

f a c t i f ,  au cor tex  entorhinal  e t  au n. amygdalien c o r t i c a l .  Des 

f i b r e s  o r i g i n a i r e s  du bulbe o l f a c t i f  accessoire se  p r o j e t t e n t  aux 

n. c o r t i c a l  e t  médian de l'amygdale. 

2 - Le deuxième groupe de connexions ( l ignes  courbes dans l ' a n g l e  su- 

pér ieur  gauche de l a  f igure  10) schématise l e s  r e l a t i o n s  e n t r e  l e  

septum, l e  tubercule o l f a c t i f  e t  l a  bande diagonale de Broca. 

Pour c e r t a i n s  auteurs ,  l e  septum médian s e  présente comme un r e l a i s  

pour l e s  i n f l u x  provenant du septum l a t é r a l  en d i r e c t i o n  d ' a u t r e s  

s t ruc tu res .  Le fa isceau médian du télencéphale qu i  o f f r e  un impor- 

t a n t  système longi tudinal  de communications, semble ê t r e ,  pour ces 

s t r u c t u r e s ,  l a  voie l a  p lus  importante e t  l a  p lus  longue pour l e  

cheminement des informations. 

3 
3 - Certaines régions limbiques, f i x a n t  l ' o e s t r a d i o l  H ,  émettent des 

projec t ions  vers  des s t ruc tu res  hypothalamiques ( l ignes  au t r a i t  

épais  de l a  f igure  10).  Des n. amygdaliens contr ibuent  à l a  for -  

mation de l a  s t r i e  terminale e t  é t a b l i s s e n t  des r e l a t i o n s  avec l e  

n. du lit de l a  s t r i e  terminale,  l ' a i r e  préoptique médiane e t  l 'hy-  

pothalamus : n. ventromédian, n. prémamillaire ( t r a c t u s  no 5 e t  no 

6 de l a  f i g u r e  10).  Réciproquement, des f i b r e s  probablement i s s u e s  

du n. du lit de l a  s t r i e  terminale about issent  à l'amygdale. Cer- 

t a i n s  t e r r i t o i r e s  de l'hippocampe envoient des f i b r e s  au septum 

l a t é r a l ,  médian e t  à l a  bande diagonale de Broca ( t r a c t u s  no 7 de 

l a  f igure  10) .  ne p lus ,  l e  fa isceau cortico-hypothalamique médian 

( t r a c t u s  no 8 de l a  f igure  101, prenant vraisemblablement naissan- 

ce dans l e  prosubicuZum s e  d i r i g e  vers  l a  p a r t i e  l a  p lus  médiane 

de l'hypothalamus an té r i eu r  e t  vers  l a  région an té r i eu re  du n. 

arqué. 



4 - Les connexions intra-hypothalamiques doivent aussi être considé- 
rées bien qu'elles soient parfois le sujet de controverses. Les 

axones de cellules préoptiques ou hypothalamiques antérieures se 

projettent dans le n. ventromédian (tractus no 15 de la figure 10). 

L'intégralité de la région préoptique délègue un fort contingent 

de fibres dans le faisceau médian du télencéphale. Certaines 

d'entre elles bifurquent au niveau du n. ventromédian pour rejoindre 

le n. arqué; (tractus no 16 de la figure 10). Un groupe de fibres, 

provenant de l'hypothalamus médio-basal remonte, sans emprunter 

le faisceau médian du télencéphale, en direction de l'aire pré- 

optique et de structures plus antérieures telles que le tractus 

diagonal de Broca et le septum (tractus no 17 de la figure 10). 

5 - Les systèmes de fihres longitudinales reliant les structures té- 

lencéphaliques et diencéphaliques au mésencéphale sont formés du 

groupe de fihres périventriculaires, longeant le 3ème ventricule 

jusqu'à l'éminence médiane (tractus no 18 de la figure 10) et du 

faisceau médian du télencéphale (tractus no 19 de la figure 10). 

Ce dernier constitue le support des relations septo-hypothalamiques. 

~'ensemhle de ces systèmes longitudinaux présente vraisemblable- 

ment des trajets multisynaptiques de longueurs variées. Les études 

en "Golgi" relatives au faisceau médian du télencéphale tendent à 

montrer, à différents niveaux de l'axe préoptico-hypophysaire, la 

présence d'une communication entre les structures médianes et la- 

térales. Celle-ci est facilitée par des collatérales axoniques et 

de larges neurones dendritiques dispersés de l'hypothalamus médian 

et latéral. 

Ainsi, si un important courant d'informations suit 

un axe longitudinal (composé par le faisceau médian du téléncéphale et 

les fibres périventriculaires), une autre voie importante peut être em- 

pruntée dans le sens transversal. Dans ce cas, le trajet est constitué 

par des collatérales axoniques reliant les structures hypothalamiques 

médianes et latérales vers les aires amygdaliennes et par, le réseau 



dense de connexions parmi l e s  régions du septum, du t r a c t u s  diagonal 

de Broca, du tubercule o l f a c t i f  e t  du cortex pir iforme.  

L'organisat ion de ces r e l a t i o n s  neuroanatomiques 

e n t r e  l e s  s t r u c t u r e s  accumulant 1 ' oes t r ad io l  3H ( e t  l eu r s  projec t ions  

vers  d ' a u t r e s  régions non envisagées dans ce paragraphe),  a i n s i  que 

l ' a f f i n i t é  s é l e c t i v e  de c e r t a i n s  neurones pour l'hormone, contr ibuent  

probablement à expliquer au niveau cérébra l  l e s  ac t ions  séquen t i e l l e s  

engendrées par  l e s  r é t roac t ions  des oestrogènes. Néanmoins, seu les  

des études neurophysiologiques e t  neurochimiques peuvent p r é c i s e r  com- 

ment ces ac t ions  successives,  r e l a t i v e s  à d ive r s  évènements endocri- 

niens e t  comportementaux, son t  exactement déclenchées e t  a r t i c u l é e s .  

V - RELATIONS DES NEIJRONES OESTROGENO-SENSIBLES AVEC LES NEURONES ............................................................. 
ELABORANT DES POLYPEPTIDES 

La r a d i o a c t i v i t é  combinée avec une technique immu- 

nocytochimique à l a  péroxydase a permis à KEEFER e t  Coll .  (1976) à l a  

f o i s  d ' i d e n t i f i e r  quat re  types c e l l u l a i r e s  hypophysaires e t  d ' y  exami- 

ner l a  f ixa t ion  d ' o e s t r a d i o l  3H. Après quan t i f i ca t ion  des g ra ins  d ' a r -  

gent ,  l ' i n t e n s i t é  du marquage déc ro î t  suivant  c e t  ordre  : c e l l u l e s  go- 

nadotropes > somatotropes > à pro lac t ine  > thyréotropes.  Ainsi une 

même c e l l u l e  hypophysaire peut  ê t r e  à l a  f o i s  une c e l l u l e  c i b l e  aux 

oestrogènes e t  l e  s i t e  de production d'une hormone polypeptidique. Ce t t e  

technique imrnunoradioautographique n ' a  pas jusqu'à  présent  é t é  appli-  

quée au système nerveux c e n t r a l .  

S i  on é t a b l i t  un rapprochement e n t r e  l e s  a i r e s  de 

d i s t r i b u t i o n  des neurones f i x a n t  l e s  oestrogènes e t  c e l l e s  des neurones 

à LH-RE, qui  ont  f a i t  l ' o b j e t  de nombreuses publ ica t ions  ces dernières  

années, on s ' a p e r ç o i t  q u ' e l l e s  sont  t r è s  vo i s ines  vo i re  ident iques  

chez ce r t a ines  espèces. L'immunofluorescence à l ' a i d e  d'anti-sérums a n t i  

LH-RH de synthèse, a permis de c a r a c t é r i s e r  l a  topographie des corps 



cellulaires et des voies à LH-RH dans le cerveau de différents rongeurs : 

cobaye (BARRY et Coll., 1973 a et b, 1974 ; LEONARDELLI et ~oll., 1973 ; 

MAZZUCA et DUBOIS, 1974 ; SILVEFWAN, 1976 ; BARRY, 1976), souris 

(zIMMERMAN et Coll., 1974 ; HOFFMAN et Coll., 1978) rat (KORDON et Coll., 

1974 ; NAIK, 1975 a et b ; KING et Co11. ,1974 a; SÉTALO et Coll. , 1975, 
1976) et de plusieurs primates (BARRY et CARETTE, 1975 ; BARRY et Coli., 

Chez le cobaye, les péricaryons de neurones immuno- 

réactifs se rencontrent principalement dans les régions septales, pré- 

optiques et même parolfactives. Ils sont peu abondants dans l'hypotha- 

lamus médio-basal. La distribution de ces neurones dans les régions pré- 

commissurale, supraoptique, rétrochiasmatique se superpose assez bien 
7 

avec celle des cellules fixant l'oestradiol ' 5 .  Une similitude dans la 

localisation de ces deux populations cellulaires apparaît également 

chez le singue écureuil pour lequel les péricaryons imrnunoréactifs au 

LH-RH sont principalement observés dans l'aire médio-basale de l'hypo- 

thalamus (région rétrochiasmatique, n. infundibulaire et n. prémamillai- 

re) et dans l'organe vasculaire de la lame terminale. Chez ces deux es- 

pèces, citées en exemple, le nombre total de cellules réagissant avec 

l'anti LH-RH semble beaucoup moins important que le nombre de cellules 
3 

marquées par l'oestradiol H. 

On peut supposer que les neurones oestrogéno-sensi- 

bles correspondent aux neurones à LH-RH ou qu'ils entretiennent entre 

eux des relations morphologiques privilégiées. Ainsi, la rétroaction 

des oestrogènes peut s'adresser soit à des neurones élaborant LH-RH, 

soit à des neurones appartenant à des structures hypothalamiques et 

extra-hypothalamiques intervenant dans le contrôle de la sécrétion go- 

nadotrope. 

Des neurones réagissant avec l'anti-neurophysine, 

vasopressine ou ocytocine sont localisés dans des noyaux magnocellulai- 

res hypothalamiques (n. supraoptique et n. paraventriculaire) ( Z I ~ R M A N  

1976). Un groupe de péricaryons vasopressine-positifs est également 



observé dans l e  n. suprachiasmatique e t  dans l e  n. s e p t a l  t r i a n g u l a i r e  

(WEINDL e t  SOFRONIEW, 1976) . Des corps c e l l u l a i r e s  contenant  de l a  soma- 

t o s t a t i n e  son t  m i s  en évidence dans l ' a i r e  p é r i v e n t r i c u l a i r e  (DUBOIS 

e t  KOLODZIEJCXYK, 1975 ; ELDE e t  PARSONS, 1975 ; PELLETIER e t  Coli., 

1975).  De par  l e u r  l oca l - i s a t ion ,  l e s  neurones é laborant  c e s  d i f f é r e n t s  

polypept ides  pour ra i en t  correspondre à des  neurones s u s c e p t i b l e s  de 
3 

cap te r  p l u s  ou moins intensément l ' o e s t r a d i o l  H. 

La d i s t r i b u t i o n  des  c e l l u l e s ,  f i b r e s  e t  t e rmina i -  

sons nerveuses enképhal ines-posi t ives  e s t  é t u d i é e  par  immunohistochimie 

(ELDE e t  Co l l . ,  1976 ; SIMANTOV e t  Co l l . ,  1977 ; HOKFELT e t  Co l l . ,  

1977 ; SAR e t  Co l l . ,  1978 ; TRAMU e t  J,EONARDELLI, 1979). Des f i b r e s  

e t  terminaisons nerveuses innervent  des  pér icaryons  du n. i n t e r s t i t i e l  

de l a  s t r i e  t e rmina le ,  du n. amygdalien c e n t r a l  e t  du n. ventromédian. 

Quelques corps c e l l u l a i r e s  immunoréactifs son t  d i spe r sé s  dans ces  mê- 

mes noyaux e t  également dans l e  n. p réopt ique  médian, p é r i v e n t r i c u l a i -  

r e  e t  prémamil laire  v e n t r a l .  I l  e s t  p o s s i b l e  que ces  éléments contenant  

des  enképhalines innervent  (ou appar t iennent  à) des  neurones f i x a n t  

l e s  oestrogènes.  Cela r e s t e  à é t a b l i r  p a r  une technique permet tan t  

de l o c a l i s e r  simultanément s u r  une même p répa ra t ion  l e s  enképhal ines  

e t  l e s  hormones s t é r o ï d e s .  

V I  - RELATIONS DES NEURONES OESTROGENO-SENSIBLES ATTEC LES NEURONES ............................................................. 
AMINERGIQUES ------------ 

J,es r é s u l t a t s  de p l u s i e u r s  t ravaux l a i s s e n t  a c t u e l -  

lement supposer aue l e s  s t é r o ï d e s  s exue l s  a g i s s e n t  s u r  l a  fonc t ion  gona- 

dotrope e t  l e  comportement en p a r t i e  par l .Ynterm6diaire  d ' i n t e r a c t i o n s  

avec cies neurones producteurs  rq'arnines biogiines. Ils suggèrent  une ac- 

t i o n  d i r e c t e  de c e s  s t é r o ï d e s  s u r  l e s  neurones aminergiques cent raux ,  

é t a n t  donné l e s  e f f e t s  q u ' i l s  p roduisent  s u r  l a  synthèse ou l e  renouvel- 

lement ( " tu rnove r"  ) des  amines biogènes (dopamine, noradrénal ine,  adré- 

na l ine ,  sé ro tonine)  dans l e  système nerveux c e n t r a l .  



1,'existence de relations morphologiques entre neu- 

rones catécholaminergiques et sites de marquage oestrogénique a été dé- 

montrée au moyen de la radioautographie combinée à la technique de 

fluorescence permettant ainsi de localiser les oestrogènes et les ca- 

técholamines sur les mêmes cellules (GRANT et STUMPF, 1973, 1975). 

Quarante à cinquante pour cent des cellules dopaminergiques du n. arqué 
3 

et du n. périventriculaire fixent l'oestradiol H. Ces cellules dopa- 

minergiques appartiennent au groupe A 12 tuhéro-infundibulaire. De 

tels neurones, appelés oestrogéno-dopaminergiques n'ont pas été iden- 

tifiés parmi les cellules dopaminergiques du groupe A 14 périventricu- 

laire rostral. Des neurones oestrogéno-sensibles non dopaminergiques 

de la région périventriculaire - arquée peuvent être entourés par 
des terminaisons catécholaminergiques, probablement noradrénergiques. 

Plusieurs auteurs (KORDON et GLOWINSKI, 1969, 1972 ; KORDON et Coll., 

1976 ; KORnON et ROTSZTEJN, 1977 ; ROTSZTEJN et Coll., 1976, 1977) 

attribuent à la dopamine un rôle facilitant envers la cession de LH-RH. 

Il est possible que la fonctionde "feedhack" négatif des oestrogènes 

sur la décharge gonadotrope puisse s'exercer au niveau de la région 

périventriculaire - arquée en bloquant la stimulation dopaminergique 

ou noradrénergique de la libération de LH-RH dans l'éminence médiane. 

La présence de cellules oestrogéno-réceptrices,de cellules dopaminer- 

giques et de cellules à LH-RH dans cette région fournit un critère 

anatomique à cette hypothèse. 

L'hydroxylation de l'oestradiol et de l'oestrone 

en position 2 pour former des catéchol-oestrogènes a été démontrée 

dans l'hypothalamus (FISHMAN et NORTON, 1975). Cette conversion est 

limitée à cette seule région et ne se produit pas dans le cortex. Bien 

que la structure des catéchol-oestrogènes puisse laisser penser qu'ils 

aient un effet direct sur les récepteurs dopaminergiques et noradréner- 

giques, leur fonction neuroendocrine n'est pas bien établie. Le concept 

qu'une certaine catécholamine serve de médiateur à l'action des stéroi- 

des sur le tissu cérébral est intéressant. 
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VI1 - REGIONS FIXANT L'OESTRADIOL H IMPLIQUEES DANS LE CONTROLE DE ............................................................. 

L'OVULATION ES DE LA SECRETION GONADOTROPE .......................................... 

1) Sites de rétroaction des oestrogènes chez les rongeurs 

Le noyau arqué, qui retient fortement l'oestradiol 
3 
H, est considéré actuellement par de nombreux auteurs comme le site 

de l'action de "feedback" négatif des oestrogènes. Des implantations 

de cristaux d'oestradiol dans le noyau arqué chez les rates provoquent 

une atrophie de l'utérus et des ovaires. Ces changements atrophiques 

qui ressemblent à ceux observés après hypophysectomie, ne se manifes- 

tent pas si les implantations sont effectuées dans d'autres régions 

cérébrales (LISK, 1960). De plus, elles inhibent après gonadectomie 

l'apparition des cellules de "castration" préhypophysaires tandis que 

des implantations pratiquées dans l'adénohypophyse n'empêchent pas 

leur formation (LISK, 1963). De même, la déafférentation complète 

de l'hypothalamus médio-basal ne s'oppose pas à leur développement 

après gonadectomie (HALASZ et GORSKI, 1967). La présence des cellules 

de "castration" semble consécutive à l'interruption d'une action de 

"feedback" négatif des oestrogènes sur l'hypothalamus médio-basal. 

~'ovariectomie produit, chez la rate, dans appro- 

ximativement 20 % des cellules du noyau arqué, des altérations de cer- 

tains constituants cellulaires telle l'hypertrophie de l'ergastoplasme avec 

apparition d'images d'enroulement (KING et Co11.,1974b). Ces modifica- 

tions sont interprétées comme étant une manifestation de l'augmentation 

de la synthèse des protéines (RPAWER, 1971 ; KING et Co11.,1974b) et 

les cellules intéressées représentent probablement au niveau hypotha- 

lamique l'équivalent des cellules hypophysaires de "castration". Cette 

hypothèse est renforcée par le fait que l'incorporation de lysine 3H 

est augmentée de façon très significative dans le noyau arqué (LITTERIA, 



1973). Après t ra i tement  i n t e n s i f  à l ' o e s t r a d i o l ,  BRAFTER e t  SONNENSCHEIN 

(1975) observent qu'une p e t i t e  population de c e l l u l e s  du noyau arqué 

présente des  modifications cytopathologiques. De p lus ,  dans c e t t e  ré- 

gion, principalement chez l e  r a t  e t  l a  s o u r i s ,  un p e t i t  groupe ce l lu-  

l a i r e  e s t  irnrnunoréactif au LH-RH (ZIMMERMAN e t  Col l . ,  1974 ; 

N A I K ,  1975 a ) .  Bien q u ' i l  n ' a i t  pas é t é  démontré que l e s  neurones qui  

réagissent  à ces d ivers  t ra i tements  cons t i tuent  une e t  même population, 

c e t t e  hypothèse n ' e s t  pas à r e j e t e r .  Un argument qui  l ' appu ie  e s t  l a  

l o c a l i s a t i o n  au niveau u l t r a s t r u c t u r a l  de l a  LH-RH dans des c e l l u l e s  

montrant souvent ces  images d'enroulement de l 'ergastoplasme ( N A I K ,  

1975 b ) .  Ainsi l e s  c e l l u l e s  é laborant  LH-RH pourraient  correspondre 

aux c e l l u l e s  répondant au "feedhack" négat i f  des oestrogènes. 

La déconnexion hypothalamique, à l ' a i d e  du couteau 

de HALASZ, q u i  d é t r u i t  l e s  r e l a t i o n s  préoptico-infundibulaires,  n ' in-  

fluence pas l a  séc ré t ion  gonadotrope tonique chez l e  r a t  (HALASZ e t  

GORSKI , 1967) n i  chez l e  cohaye (RTVLER e t  DONOVAN, 1971) . De p lus ,  

l ' i so lement  complet de l'hypothalamus médio-basal ne modifie pas l a  

décharge préovula to i re  de LH chez l e  cobaye (BUTLER e t  DONOVAN, 1971). 

Pour KREY e t  SILVERMAN (1978 ) , seules  des  lés ions  dans l e  noyau ar-  

qué empêchent l 'augmentation plasmatique de LH chez l e  cobaye ovariecto- 

misé. A l a  vue de ces  données, l e  noyau arqué appara î t  comme Le s i t e  - 
de l a  r é t roac t ion  négative des oestrogènes ( f i g .  11) qu i  r é g u l a r i s e  l a  

sécré t ion  gonadotrope tonique, cont rô lant  l e  développement, l a  croissan- 

ce e t  l a  maturation des gonades. 

a )  Au niveau cérébra l  

Des expériences de st imulat ions é l e c t r i q u e s  e t  élec- 

trochimiques de ce r t a ines  a i r e s  limbiques marquées p a r  l ' o e s t r a d i o l  3H 

(bande diagonale de Broca, septum e t  n. du lit de l a  s t r i e  terminale)  

provoquent l ' ovu la t ion  e t  l a  l i b é r a t i o n  cyclique de LH chez l e  r a t  bloqué 



en prooestrus par  l e  pentobarbi ta l  (KAWAKAMI e t  Co l l . ,  1970). S i  l a  

s t imulat ion e s t  appliquée à 1 ' a i r e  préoptique médiane, 1 'ovulat ion 

peut  ê t r e  déclenchée même après suppression des i n f l u x  nerveux prove- 

nant des a i r e s  limbiques. Cela semble indiquer que dans l e s  conditions 

d'efférentes i n t a c t e s , c e s  a i r e s  limbiques s t imulent  l ' a i r e  préoptique 

pour conduire à l ' ovu la t ion  (KIMURA e t  K A W A K A M I ,  1978). Toutefois ,  l a  

t o t a l i t é  de l ' a i r e  préoptique n 'appara î t  pas ê t r e  concernée dans l e  main- 

t i e n  de l a  rythmici té  de l ' ovu la t ion ,  seulement ce r t a ines  régions se- 

r a i e n t  impliquées t e l l e s  que l a  p a r t i e  p é r i v e n t r i c u l a i r e  du n. préopti-  

que médian,la pars suprachiasmatique e t  l e s  n. suprachiasmatiques. 

D'après ces auteurs (KAWAKAMI e t  KIMURA, 1975 ; KAWAKAMI e t  Coil . ,  1978) 

l e  s i t e  de l a  r é t roac t ion  p o s i t i v e  de l ' o e s t r a d i o l  qu i  i n d u i t  l e  p i c  

préovula to i re  de LH et /ou  l ' o v u l a t i o n ,  p o u r r a i t  s e  s i t u e r  au niveau du 

système limbique (n. amygdalien médian ou n.  de l a  s t r i e  terminale ou 

t r a c t u s  diagonal de Broca ou septum)plutôt que dans l ' a i r e  préoptique 

médiane. Cependant, s i  c e t t e  dernière  e s t  déafférentée pendant une lon- 

gue période,  e l l e  répond a l o r s  à l ' o e s t r a d i o l  pa r  une ac t ion  st imulante 

(KAWAKAMI e t  KIMURA, 1976). La des t ruct ion  b i l a t é r a l e  à long terme de 

l a  pars suprachiasmatique de l ' a i r e  préoptique i n t e r f è r e  avec l a  ré- 

t roac t ion  pos i t ive  de l ' o e s t r a d i o l  s u r  l a  décharge de LH chez l a  r a t e  

ovariectomisée ( K A W A K A M I  e t  Coll . ,  1977). Ces auteurs  concluent que l a  

décharge préovulatoire de LH e s t  stimulée, avec une p é r i o d i c i t é  de 4 à 

5 jours ,  par  des in f lux  nerveux o r i g i n a i r e s  des neurones, f i x a n t  l e s  

oestrogènes du n. médian de l'amygdale e t  du n. i n t e r s t i t i e l  de l a  

s t r i e  terminale. Ces signaux nerveux convergent ve r s  l e s  neurones oestro-  

géno-sensibles de l ' a i r e  préoptique médiane pour y ê t r e  in tég rés  e t  

transformés en rythme c i rcadien  ( K A W A K A M I  e t  KIMURA, 1976 ; KIMURA 

e t  KAWAKAMI, 1978) . 

Prat iquant  d ' au t res  techniques, p lus ieu r s  auteurs t e l s  

que GOODMAN (1978) après implantat ions s téréotaxiques  b i l a t é r a l e s  d'oes- 

t r a d i o l  dans l e  cerveau, about issent  aux conclusions que l 'hypothalamus 

médio-basal n ' e s t  pas l e  s i t e  de l a  ré t roact ion  p o s i t i v e  de l ' o e s t r a -  

d i o l  mais que c e t t e  dernière  a g i t  au niveau de l ' a i r e  préoptique pour 



indui re  l a  cession de LH. Pour GRAY e t  Co l l . ,  (1978), des l é s ions  de l a  

région préoptique médiane inhibent  l a  décharge de LH. Néanmoins, l a  

suppression de l a  r é t roac t ion  pos i t ive  dépend de l a  t a i l l e  de l a  l é s i o n  

e t  ne se ra  que par t ie l lement  af fec tée  s i  l a  des t ruct ion  de l a  région 

suprachiasmatique n ' e s t  pas t o t a l e .  Cet te  dernière  remarque peut  expl i -  

quer l e s  r é s u l t a t s  néga t i f s  obtenus par  CLEMENS e t  Coll.  (1976) e t  

BROWN-GRANT e t  RAISMAN (1977) après l a  l é s ion  é lec t ro ly t ique  de l ' a i r e  

préoptique. 

D'après ces données, l ' a i r e  préoptique chez l e  r a t  s ' avè re  

ê t r e  l e  s i t e  e f f e c t e u r  de l a  ré t roact ion  p o s i t i v e  des oestrogènes. E l l e  

assure l a  commande du déclenchement périodique de LH-RH. L ' a i r e  préopt i -  

que r e ç o i t  e t  amplif ie  l e s  influences provenant des régions p lus  anté- 

r i e u r e s ,  sep ta les  e t  limbiques. Ces signaux sont  des t inés  aux s t ruc tu-  

r e s  de l'hypothalamus médio-basal. L ' ac t iva t ion  en chaîne de ces deux 

régions abou t i t  à l a  l i b é r a t i o n  de LH ( f i g .  11) .  

8) Au niveau hypophysaire 

De nombreux travaux tendent  actuellement à montrer 

que l ' o e s t r a d i o l  exerce une ac t ion  de "feedback" p o s i t i f  au niveau hypo- 

physaire ( f i g .  11) .  Un e f f e t  stimulant des oestrogènes sur  l a  sécré t ion  

à l a  f o i s ,  de LH e t  de FSH e s t  constaté dans l'hypophyse au cours 

d'expériences r é a l i s é e s  i n  vivo e t  i n  v i t r o  s u r  des c e l l u l e s  hypophy- 

s a i r e s  en cu l tu re  (FERLAND e t  Coll. ,  1976). La s e n s i b i l i t é  de l 'hypo- 

physe au LH-RH exogène e s t  maximale en prooestrus a i n s i  que l e  pouvoir 

du LH-RH à augmenter l a  s e n s i b i l i t é  des c e l l u l e s  hypophysaires à une 

administrat ion u l t é r i e u r e  de ce décapeptide (MAIZTIN e t  Co l l . ,  1974 ; 

AIYER e t  Coli., 1974 ; CASTRO-VAZQUEZ e t  McCANN, 1975). Ces manifesta- 

t i o n s  présentent  donc un carac tère  oestrogéno-dépendant(AR1MURA e t  

SCHALLY, 1971 ; A I Y E R  e t  Col l . ,  1974). Cependant, l e  rô le  physiologi- 

que exact  de ces e f f e t s  s t imulants  de l ' o e s t r a d i o l  s u r  l e s  c e l l u l e s  

gonadotropes du lobe an té r i eu r  n ' e s t  pas totalement élucidé.  



2 )  S i t e s  de r é t roac t ion  négative e t  p o s i t i v e  des oestrogènes 

chez l e s  primates. 

La déconnexion chi rurgica le  complète de l 'hypotha- 

lamus médio-basal chez l e  s inge  rhésus ( a t t e ignan t  l 'éminence médiane, 

l e  n. arqué,  l e  n. ventromédian, l e  n. prémamillaire e t  l e  corps ma- 

m i l l a i r e  mais excluant l ' a i r e  préoptique e t  l a  région suprachiasmati- 

que) n ' i n t e r v i e n t  pas su r  l e s  décharges p u l s a t i l e s  de LH e t  de FSH ni 

s u r  l ' i n h i b i t i o n  de l eu r  séc ré t ion  après t rai tement à l ' o e s t r a d i o l  

(KREY e t  Col l . ,  1975). L'hypothalamus médio-basal, q u i  con t i en t  un grand 

nombre de c e l l u l e s  oestrogéno-réceptrices, e s t  vraisemblablement, comme 

chez l e  r a t ,  l e  s i t e  de"feedback"négatif des oestrogènes. 

Contrairement à ce qu i  se  passe chez l e  r a t ,  l a  dé- 

connexion de l'hypothalamus médio-basal chez l e  s inge ne supprime pas 

l e s  décharges ovula to i res  spontanées de LH e t  de FSH. E l l e  n'empêche 

pas, non p lus ,  l a  production de ces décharges gonadotropes quand e l l e s  

sont  i n d u i t e s  par  l e s  oestrogènes (KREY e t  Coll . ,  1975). I l  r é s u l t e  de 

ces expériences que l e s  composantes cérébra les  du système de contrôle 

qui  gouvernent l a  sécré t ion  gonadotrope cyclique son t  l o c a l i s é e s  dans 

1' hypothalamus médio-basal. Le n. arqué,  fortement marqué pa r  1 'oestra-  
3 

di01 H ,  appara î t  comme l a  s t r u c t u r e  p r inc ipa le  de ce cont rô le  hypo- 

thalamique de l a  sécré t ion  gonadotrope à l a  f o i s  tonique e t  cyclique 

( f i g .  11) . PLANT e t  Coll.  (1978) e f fec tuen t ,  chez l e  s inge ovariectomi- 

sé ,  des l é s ions  é l ec t ro ly t iques  qu i ,  foca l i sées  au n. arqué,provoquent 

une chute b ru ta le  des taux de LH e t  de FSH dans l e  sérum pour a t t e indre  

des niveaux non détec tables  e t  abo l i s sen t  l a  r é t roac t ion  p o s i t i v e  de 

l ' o e s t r a d i o l .  Par contre,  l a  des t ruct ion  incomplète du n. arqué produit  

des e f f e t s  moindres e t  s i  c e t t e  même région e s t  épargnée par  l a  lés ion ,  

l a  séc ré t ion  de LH e t  de FSH ne d i f f è r e  pas de c e l l e  des animaux con- 

t r ô l e s .  I l  e s t  poss ib le  que ces  l é s ions  du n. arqué,qui  conduisent à 

l a  suppression de l a  sécré t ion  gonadotrope, endommagent des neurones 

qu i  pour c e r t a i n s  d ' e n t r e  eux sont  oestrogéno-sensibles, e t  q u i ,  s o i t  



sécrètent LH-RH, soit contrôlent la sécrétion de cette gonadolibérine. 

Notons toutefois que des lésions de l'hypothalamus antérieur (NORMAN 

et Coll., 1976) ou de déafférentation (KOYAMA et Coll., 1977) peuvent 

empêcher également l'ovulation chez le singe et affecter la réponse de 

LH plasmatique au LH-RH. 

KNOBIL et PLANT (1978) n'excluent pas la possibilité 

d'une rétroaction positive et négative de l'oestradiol au niveau hypo- 

physaire. Chez des animaux ovariectomisés porteurs de lésions du n. ar- 

qué, pour qui de ce fait, la production de LH-RH endogène est supprimée, 

la sécrétion gonadotrope peut être restaurée par l'injection répétée, 

à intervalles réguliers, de Gn RH. Par ailleurs, la destruction de l'hy- 

pothalamus médio-basal chez le singe rhésus (NAKAI et Co11.,1978),ne gêne 

pas la libération cyclique de gonadotropines lorsque l'administration 

en quantités suffisantes d'oestrogènes permet le déclenchement d'une 

rétroaction positive au niveau hypophysaire. Les résultats d'expérien- 

ces récentes de sections de la tige hypophysaire (FERIN et Coll., 1979) 

suggèrent que le foyer d'action des oestrogènes sur la cession gonado- 

trope se situe dans l'hypophyse et que chez le singe, les oestrogènes 

sont capables d'induire la sécrétion hypophysaire de LH et de FSH à par- 

tir d'une glande non soumise à une décharge préalable de gonadolibérines. 

La radioautographie révèle l'existence dans l'hypophyse antérieure d'un 

nombre important de cellules oestrogéno-sensibles susceptibles d'être 

impliquées dans cette rétroaction des oestrogènes. 

Récemment, chez le singe écureuil, BARRY (1979 a) 

suggère, sur la base de modifications d'immunoréactivité des tractus 

hypothalamiques à gonadolibérine, que le tractus préoptico-terminal à 

LH-RH pourrait intervenir en sensibilisant les cellules gonadotropes 

à la décharge préovulatoire de LH-RH dans le système porte-hypophysaire 

(fig. 11). 



F I G I J R E  11 

Schéma des mécanismes de commande de l a  cession p o r t a l e  

cyclique de LH-RH chez l e s  mammiferes - Rétroactions des 

oestrogènes. 

AH (cg) : adénohypophyse ( c e l l u l e s  gonadotropes) - 
APO : a i r e  préoptique - cph : c i rcu la t ion  por te  hypo- 

physaire - HMB : hypothalamus médio-basal - OV : ovai re  - 
o v l t  : organe vascula i re  de l a  lame terminale - 

P : primates - R : rongeurs - vs : voie veineuse. 

A : neurones c lass iques  - O : neurones à LH-RH 

1 - 2 : r e l a t i o n s  e n t r e  l e s  d i f f é r e n t s  neurones 

-----+: s e n s i b i l i s a t i o n  des c e l l u l e s  gonadotropes à 

l a  décharge p o r t a l e  de LH-RH ( d i l u t i o n  de 

LH - RH dans vs  : 1/500 par  rapport à c e l l e  

dans cph : 1/11 (BARRY, 1979 a ) .  

. Rétroaction négative + : Rétroaction p o s i t i v e  ; - - 
des oestrogènes. 
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CONCLUSION DE LA DEUXIEME PARTIE 

Le système nerveux central et l'hypophyse ont le 
3 

pouvoir de concentrer et de retenir sélectivement l'oestradiol H. La 

radioautographie apporte une information détaillée sur la distribution 

topographique des cellules fixant cette hormone. Cette dernière est 

incorporée au niveau de cellules cibles par des macromolécules récep- 

trices intracellulaires, spécifiques, dont l'existence est démontrée - 
par voie biochimique. 

Les cellules marquées sont généralement observées 

dans des régions bien individualisées du cerveau. Chez les espèces 

étudiées, elles peuvent être regroupées en trois grandes zones : l'aire 

préoptico-striale , l'aire hypothalamique médio-basale et l'aire amygda- 
lienne. La localisation de ces cellules est semblable chez les rongeurs 

et les primates ; seules quelques différences dans l'intensité et l'éten- 

due du marquage apparaissent. La disposition des cellules oestrogéno- 

sensibles suivant un axe septo-préoptico-hypothalamique est d'ailleurs 

retrouvée chez d'autres vertébrés, des poissons aux mammifères. Les ré- 

gions, renfermant ces cellules, sont considérées comme des structures 

primitives dans le développement phylogénétique du cerveau. 

Il semble que la plus grande partie du marquage obte- 
J 

nu sur les radioautographies soit dû à la fixation d'oestradiol H au 

niveau des récepteurs cellulaires plutôt qu'à celle de ses métabolites. 

L'oestradiol facilite la séquence d'évènements qui 

provoquent la décharge de LH à la fois, en augmentant le taux de LH-RH 

sécrété et la sensibilité des cellules hypophysaires à libérer LH en 

réponse à la gonadolibérine. Non seulement, les sites d'action des oes- 

trogènes sur la régulation de la fonction gonadotrope ont été identifiés 

par des techniques utilisant des stimulations,des lésions ou des implan- 



t a t i o n s  d 'oes t rad io l  mais également ceux intervenant  dans l e  compor- 

tement sexuel,  l a  n u t r i t i o n ,  l a  mot r i c i t é .  On consta te  que ces s i t e s  

d ' ac t ion  se  s i t u e n t ,  l e  plus souvent, dans l e s  régions marquées par  

radioautographie. 

La f ixa t ion  nucléa i re  obtenue témoigne en faveur d'une 

ac t ion  de l'hormone au niveau du génome. Le s t é ro ïde  a f f e c t e  vraisem- 

blablement l a  fonction c e l l u l a i r e  en st imulant  l a  synthèse d 'Am e t  de 

proté ines .  Des e f f e t s  neuroendocrines e t  comportementaux p rodu i t s  par  

l e s  oestrogènes son t  inhibés  par  des agents bloquant l a  synthèse des 

proté ines .  Par exemple, l a  décharge de LH i ndu i t e  par  ces s t é r o ï d e s  

peut ê t r e  bloquée par  l 'actinomycine D (JACKSON, 1972, 1973 ; KALRA, 

1975).  oestradiol qu i  a t t e i n t  l e  noyau du neurone, déclenche un si- 

gnal  qui  provoque s o i t  une augmentation, s o i t  une diminution de l ' a c -  

t i v i t é  des gènes. Ainsi,  l'hormone e s t  capable d ' inf luencer  l e  

fonctionnement de c i r c u i t s  nerveux, préalablement é t a b l i s  au cours du 

développement, q u i  cont rô lent ,  par  exemple, l e  comportement sexuel  ou 

l a  sécré t ion  gonadotrope. 
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DONNEES BIBLIOGRAPHIQUES - PROBLEMES POSES ET OBJECTIFS 

1 - LES RECEPTEURS DE LA PROGESTERONE DANS LE TRACTUS GENITAL DES ............................................................. 
RONGEURS -------- 

1) Démonstration biochimique de  l a  p r é s e n c e  de r é c e p t e u r s  

dans  l e  t r a c t u s  g é n i t a l  de  d i f f é r e n t s  rongeurs  

La p r é s e n c e  de  p r o t é i n e s  r é c e p t r i c e s s p é c i f i q u e s  de 

l a  p r o g e s t é r o n e  e s t  c l a i r e m e n t  démontrée dans l ' u t é r u s  de p l u s i e u r s  

rongeurs  : hamster (LEAVITT e t  BLAHA, 1972 ; LEAVITT e t  ~011. , 1974) , 
s o u r i s  (FEIL e t  C o l l . ,  1972 ; PHILIBEIiT e t  RAYNAUD, 1 9 7 3 ) ,  r a t  (MILGROM 

e t  BAULIEU, 1970 a ; FEIL e t  C o l i . ,  1972 ; McGUIRE e t  BARISO, 1972 ; 

PHILIBERT e t  RAYNAUD, 1 9 7 3 ) ,  l a p i n  (McGUIRE e t  BARISO, 1972 ; RA0 e t  

C o l l . ,  1973 ; FABER e t  C o l l . ,  1973 ; PHILIBERT e t  RAYNAUD, 1974 a ; 

PHILIBEIiT e t  C o l l .  , 1977) , cobaye (FALK e t  BARDIN, 1970 ; MILGROM 

e t  C o l l . ,  1970, 1972a ; CORVOL e t  C o l l . ,  1972 ; PHILIBEm e t  RAYNAUD, 

1974 a ; FREIFELD e t  C o l l . ,  1974 ; FEIL e t  BARDIN, 1975) .  

Dans l e  c y t o s o l  u t é r i n  du cobaye ,ovar iec tomisé  e t  

soumis aux o e s t r o g è n e s ,  e x i s t e  un système de  l i a i s o n  de  l a  p r o g e s t é r o n e  

de h a u t e  a f f i n i t é  e t  de  c a p a c i t é  l i m i t é e ,  a y a n t  un c o e f f i c i e n t  de  sé-  

d imenta t ion  de  6 - 7 S e t  4 - 5 S en  g r a d i e n t  d e  saccharose .  Ce s y s t è -  

me de l i a i s o n  répond aux c r i t è r e s  dé te rminés  pour  ê t r e  c o n s i d é r é  comme 

" r é c e p t e u r "  de l 'hormone. P r é s e n t  dans  l ' u t é r u s  (organe c i b l e ) ,  il e s t  

a b s e n t  du plasma,du c y t o s o l  du r e i n ,  de l ' i n t e s t i n  e t  du muscle (orga- 

nes  non c i b l e s ) .  S e u l s  l e s  p roges tagènes  peuven t  e n t r e r  en compét i t ion  

avec l e s  s i t e s  de l i a i s o n  de l a  p r o g e s t é r o n e ,  e x c l u a n t  a i n s i  l e  c o r t i s o l ,  

l a  t e s t o s t é r o n e  e t  l ' o e s t r a d i o l  (MILGROM e t  C o l l . ,  1970) .  



Dans l ' u t é r u s  du r a t ,  l e s  recherches s u r  l e s  ré-  

cep teurs  de l a  progestérone,  pr incipalement  q u a n t i t a t i v e s  (VU HA1 e t  

MILGROM, 1978 a  e t  b) sont  devenues s a t i s f a i s a n t e s  l o r s  de l a  décou- 

v e r t e  d 'un  composé de synthèse,  l e  R5020, dont nous exposerons l e s  

p r o p r i é t é s  dans l e  paragraphe I I ,  2 .  Les problèmes rencont rés  p a r  d i f  - 
f é r e n t s  chercheurs ,  u t i l i s a n t  de l a  progestérone n a t u r e l l e ,  son t  dus 

au f a i t  que l e s  complexes hormone-récepteur sont  t r è s  i n s t a b l e s  (FEIL 

e t  Co l l . ,  1972) e t  à l ' e x i s t e n c e  dans l ' u t é r u s  du r a t  d 'une g lobul ine  

l i a n t  l e s  c o r t i c o s t é r o l d e s  ( "p ro t é ine  l i k e  - CBG") e t  ayant  une grande 

a f f i n i t é  pour l a  progestérone (MILGROM e t  BAULIEU, 1970 a  e t  b ) .  

I l  semble é t a b l i  que l ' a c t i o n  d'une hormone s u r  une 

c e l l u l e  c i b l e  e s t  modulée non seulement pa r  l e  taux  de l 'hormone dans 

l e  sang mais a u s s i  par  l a  concent ra t ion  des  récepteurs  dans l a  

c e l l u l e  c i b l e .  Les récepteurs  u t é r i n s  de l a  progestérone s o n t  sous 

un double con t rô l e  hormonal : un con t rô l e  p o s i t i f  des  oes t rogènes  qu i  

augmente l a  concentrat ion des récep teu r s  pa r  un mécanisme n é c e s s i t a n t  

l a  synthèse d'ARN e t  de p ro t é ines  e t  un cont rô le  néga t i f  de l a  proges- 

t é rone  elle-même q u i  diminue l e u r  concent ra t ion ,  probablement en rehaus- 

s a n t  son taux  d ' i n a c t i v a t i o n  (MILGROM e t  Col l . ,  1973 ; FREIFEZD e t  

Coli., 1974 ; LEAVITT e t  Col l . ,  1974 ; VU HA1 e t  Co l l . ,  1977) .  Ce t t e  

d u a l i t é  dans l a  r égu la t ion  expl ique l e s  v a r i a t i o n s  observées dans l a  

concent ra t ion  des  récepteurs  durant  l e  cyc le  o e s t r a l  e t  l a  g e s t a t i o n .  

Ces v a r i a t i o n s  o n t  é t é  observées pour l e  récepteur  cy tosol ique  chez 

l e  cobaye (MILGROM e t  Co11.,1972b) e t  pour l e  récepteur  cy tosol ique  

e t  n u c l é a i r e  chez l e  r a t  (VU HA1 e t  Co l l . ,  1978 1 .  

2 )  Var ia t ions  dans l a  concent ra t ion  des  r écep teu r s  de l a  

progestérone au cours  du cyc le  o e s t r a l  e t  l o r s  de l ' i m -  

p l a n t a t i o n  chez l e  cobaye 

Chez l e  cobaye, l a  constante  d ' a f f i n i t é  du récepteur  

pour l a  progestérone ne change pas  durant  l e  cycle o e s t r a l  mais des  

v a r i a t i o n s  importantes  son t  observées dans l a  concent ra t ion  des  s i t e s  



de l i a r s o n  du récepteur  cytosoluble  (MILGROM e t  Co l l . ,  1972b) . Cel le -c i  

e s t  maximale en prooes t rus  (environ 40.000 s i t e s  de l i a i s o n  pa r  c e l l u -  

l e )  pu i s  diminue progressivement pendant l ' o e s t r u s  (20.000 s i t e s )  e t  

l e  pos toes t rus  ou métoestrus  (12.000 s i t e s )  pour a t t e i n d r e  une va l eu r  

16 f o i s  moindre en  d i o e s t r u s  ( f i g .  12 ) .  Para l lè lement  des  changements 

dans l e  c o e f f i c i e n t  de sédimentation (mesuré en g rad ien t  de saccharose)  

son t  cons t a t é s  : l a  composante de l i a i s o n  du récepteur  6 - 7 S e s t  

p résente  pendant l e  prooes t rus ,  l e s  l i a i s o n s  6 - 7 S e t  4 - 5 S e x i s t e n t  

à p a r t i e s  éga l e s  en o e s t r u s  t a n d i s  que l a  l i a i s o n  4 - 5 S prédomine en 

métoestrus e t  dev ien t  l a  s eu le  forme dé t ec t ée  en d ioes t rus .  

I l  n ' e s t  pas  p o s s i b l e  de d i f f é r e n c i e r  l e s  animaux 

ges t an t s  de 3 à 7 jours  des  animaux non g e s t a n t s  pa r  l a  concent ra t ion  

e t  l e  c o e f f i c i e n t  de sédimentation des  r écep teu r s  de l a  proges té rone  

( f i g .  12) . Ainsi  l ' imp lan ta t ion  prend p l ace  au moment où l a  concentra- 

t i o n  des r écep teu r s  e s t  t r è s  basse ce q u i  l a i s s e  supposer que l ' implan-  

t a t i o n  e s t  con t rô l ée  par  l a  progestérone s é c r é t é e  antér ieurement .  

II - LES RECEPTEURS DE LA PROGESTERONE DANS LE SYSTEME NERVEUX CENTRAL --------------------------------------------------.--.------------- 

ET L ' HYPOPHYSE DES RONGEURS 

1) Ten ta t ives  de mise en evidence des r é c e ~ t e u r s  dans l e  

système nerveux c e n t r a l  e t  l 'hypophyse. 

Après i n j e c t i o n  de progestérone 3H à d i f f é r e n t s  

rongeurs ( r a t ,  cobaye, s o u r i s ,  hamster) l'hormone pénèt re  rapidement 

dans l e  cerveau e t  e s t  re tenue dans p l u s i e u r s  rég ions  à des  concentra- 

t i o n s  supér ieures  à c e l l e s  t rouvées dans l e  plasma, mais net tement  in-  

f é r i e u r e s  à c e l l e s  mesurées dans l ' u t é r u s  (LAUMAS e t  FAROOQ, 1966 ; 

SEIKI e t  Co l l . ,  1968, 1969 ; WHALEN e t  LUTTGE, 1971 a ; WADE e t  FEDER, 

1972 a e t  b ; LUTTGE e t  Co l l . ,  1973, 1974 ; WADE e t  Co l l . ,  1973 ; 

WHALEN e t  GORZALKA, 1974). D'après ces  r é s u l t a t s ,  peu de d i f f é r e n c e s  
3 

appara issent  dans l 'accumulat ion de progestérone H e n t r e  l 'hypophyse 

e t  l e s  d i f f é r e n t e s  rég ions  cé réb ra l e s  à l ' excep t ion  d 'une concentrat ioi i  



Implantation 
Jours du Cycle 

FIGURE 12 : Taux plasmatiques de la progestérone pendant le cycle 

et concentrati~n~par cellule, du récepteur utérin de 

la progestérone. 

Pro : prooestrus ; 0E  : oestrus ; Post : postoestrus ; 

Di : dioestrus ; pointillés : début de gestation 

(d'après MILGROM et Coll. , 1972 b) . 



p lus  élevée dans c e r t a i n e s  a i r e s  mésencéphaliques (SEIKI e t  Co l l . ,  

1968, 1969 ; WHALEN e t  LUTTGE, 1971 a ; WADE e t  FEDER, 1972 a e t  b ; 

LUTTGE e t  Co l l . ,  1973, 1974 ; WADE e t  Co l l . ,  1973 ; WHALEN e t  

GORZALKA, 1974) e t  d 'une r é t e n t i o n  prolongée de progestérone radio-  

a c t i v e  dans l 'hypophyse e t  l 'éminence médiane (SEIKI e t  C o l l . ,  1975) .  

Le t r a i t emen t  aux oestrogènes chez l e s  animaux, s o i t  ovar iec tomisés ,  

s o i t  à l a  f o i s  surrénalectomisés  e t  ovar iec tomisés ,  ne semble pas 

a f f e c t e r  1 ' accumulation nerveuse e t  hypophysaire de progestérone 3H 

(WHALEN e t  LUSTGE, 1971 b ; WADE e t  FEDER, 1972 a ; WHALEN e t  GORZALKA, 

1974 ; Lü'ITGE e t  Co l l . ,  1974). Par  c o n t r e ,  WHALEN e t  LUTTGE (1971 a e t  

b ) ,  WHALEN e t  GORZALKA (1974)rappor ten t  que l a  surrénalectomie chez 

l e  r a t  provoque une augmentation des t aux  de r a d i o a c t i v i t é  à l a  f o i s  
3 

dans l e  plasma e t  dans l e  cerveau après  i n j e c t i o n  de progestérone H. 

Cet e f f e t  n ' e s t  pas  observé chez l a  s o u r i s  (LUTTGE e t  C o l l . ,  1973).  

Le cerveau du cobaye r e t i e n t  p l u s  fortement l'hormone r ad ioac t ive  que 

c e l u i  du r a t  (WADE e t  Co l l . ,  1973). 

Les t e n t a t i v e s  de mise en évidence des  s i t e s  de 

l i a i s o n  spéc i f ique  à capac i t é  l imi tée ,pour  l a  progestérone sont  nom- 

breuses,  mais l e s  r é s u l t a t s  obtenus s o n t  t r è s  controversés .  SEIKI e t  HATTORI 

(1973) SEIKI e t  Col l . ,  ( 1977) a f f i rment  l ' e x i s t e n c e  de r écep teu r s  spéc i f iques  

de l a  progestérone dans l a  f r a c t i o n  cy tosoluble  de l 'hypothalamus médio- 

b a s a l  e t  de l 'hypophyse chez l e s  r a t s  ovariectomisés  soumis aux oes t ro -  

gènes. De même, IF?AMAIN e t  Co l l . ,  (1973) s i g n a l e n t  l a  présence d 'une  

p ro t é ine  l i a n t  l a  progestérone avec une grande a f f i n i t é  e t  une c a p a c i t é  

é levée  dans l 'hypophyse an té r i eu re  e t  l 'hypothalamus chez l e  cobaye e t  

l e  l ap in .  Une é tude  radioautographique, e f f ec tuée  par  SAR e t  STUMPF 

(1973) montre une f i x a t i o n  nuc léa i r e  dans des  neurones de l ' a i r e  hypo- 

physiotrope chez l e  cobaye après  i n j e c t i o n  de doses é l evées  de proges- 
3 

t é rone  H .  Néanmoins, ces  mêmes au teu r s  n 'observent  pas de marquage l o r s  

d 'expér iences  s i m i l a i r e s  chez l e  rat(STUMPF,1971 b ) .  Des r é s u l t a t s  con- 

t r a d i c t o i r e s  sont  également r e l a t é s  p a r  KAT0 (1975),  McEWEN e t  C o l l . ,  

(1976) e t  McEWEN (1976 b) q u i  n 'ob t iennent  pas de r é t e n t i o n  n u c l é a i r e  



3 
s i g n i f i c a t i v e  de progestérone H chez l e  r a t  ovariectomisé, ou ovariec- 

tomisé e t  surrénalectomisé, soumis aux oestrogènes. Chez l e  cobaye, 

WADE e t  FEDER (1972 a)  cons ta tent  que l e  prétrai tement à l a  progestérone 

f ro ide  n ' a l t è r e  pas l a  concentration de l'hormone radioact ive  dans l e s  

d i f f é r e n t e s  s t ruc tu res  cérébra les .  ATGER e t  Coll. (1974) ne réuss i s sen t  

pas à démontrer des s i t e s  de l i a i s o n  de haute a f f i n i t é  pour c e t t e  hor- 

mone dans l e  cytosol  de l'hypophyse e t  de l'hypothalamus. Les ra isons  

qui  peuvent expliquer l e s  d i f f i c u l t é s  à i d e n t i f i e r  l e s  récepteurs de 

l a  progestérone sont l e s  suivantes : l a  présence d'une globuline l i a n t  

l e s  c o r t i c o s t é r o ~ d e s  e t  i n t e r f é r a n t  avec l a  progestérone, l ' i n s t a b i l i t é  

des complexes hormone-récepteur formés, l a  production importante de 

métaboli tes  de l a  progestérone e t  probablement l a  p e t i t e  quan t i t é  de 

récepteurs ex i s t an t s  dans ces régions. 

2 )  Découverte d'un composé de synthèse, l e  R5020 permettant 

l a  mise en évidence des récepteurs de l a  progestérone 

Un marqueur spéci f ique  des récepteurs de l a  proges- 

térone,  l e  %O20 (promégestone) a é t é  synthét i sé  par  PHILIBERT e t  

RAYNAUD (1973, 1974 a e t  b ) .  I l  a l ' avantage  de ne pas s e  f i x e r  Spéci- 

fiquement à l a  globuline l i a n t  l e s  cor t icos térofdes  du plasma. De p lus ,  

l e  R5020 forme avec l e  récepteur des progestagènes un composé p lus  s t a -  

b le ,  s e  d i s soc ian t  p lus  lentement que l a  progestérone n a t u r e l l e  (RAYNAUD, 

1977). L'analyse en gradient  de dens i t é  de saccharose de l ' e x t r a i t  cy- 
3 tosoluble  u t é r i n  incubé avec du R5020 H permet de montrer l a  présence 

d'un composé spécif ique des progestagènes de 7 - 8 S I  ident ique  chez 

p lus ieu r s  espèces : r a t ,  s o u r i s  (PHILIBEKT e t  RAYNAUD, 1973), l ap in ,  

cobaye (PHILIBERT e t  RAYNAUD, 1974 a )  e t  homme (PHILIBERT e t  RAYNAUD, 
3 

1974 b ) .  Le R5020 H se  l i e  sélectivement au récepteur des  progestagènes 

dans l ' u t é r u s ,  l'hypophyse e t  l'hypothalamus du r a t  avec des constantes 

de d i s soc ia t ion  in t r insèques  comparables ; mais, l e  nombre de s i t e s  de 

l i a i s o n  spécif ique va r i e  considérablement selon l e  t i s s u  c i b l e  

(MOGUILEWSKY e t  RAYNAUD, 1977, 1979). Les progestagènes pu i s san t s  



t e l s  que l e  no rges t r e l  e t  l a  norprogestérone on t  un e f f e t  compét i t i f  
3 

s u r  l a  l i a i s o n  du R5020 H t a n d i s  que l e s  a u t r e s  t ypes  de s t é r o ï d e s  

( o e s t r a d i o l ,  t e s t o s t é r o n e ,  a ldostérone e t  dexaméthasone) n ' o n t  que 

peu ou pas  d ' e f f e t  (RAYNAUD, 1977) . Comme l a  p l u p a r t  des  dé r ivés  pré- 

gnane, l e  R5020 e s t  hautement spéc i f ique  n ' e n t r a n t  en compéti t ion,  

presque exclusivement,  qu 'avec l e  récepteur  des  progestagènes. 

III - ACTION DE LA PROGESTERONE SUR LA SECRETION GONADOTROPE ..................................................... 

La progestérone exerce une in f luence  biphasique 

à l a  f o i s  f a c i l i t a n t e  e t  i n h i b i t r i c e  s u r  l a  décharge des  gonadotropi- 

nes chez l a  femelle des  rongeurs. 

1) In f luence  f a c i l i t a n t e  

EVERETT (1948) démontre que l a  progestérone adminis- 

t r é e  l e  3ème jour  du d i o e s t r u s  à des  r a t e s  ayant  un cyc le  o e s t r a l  de 

5 jours ,  avance l ' o v u l a t i o n  d 'envi ron  2 4  heures.  Comme c e t  e f f e t  e s t  

dépendant de l a  pér iode  du cyc le ,  l e  taux  d ' o e s t r a d i o l  endogène e s t  un 

f a c t e u r  important pour un déclenchement précoce de l ' o v u l a t i o n  p a r  l a  

progestérone.  L ' e f f e t  synergique de c e t t e  hormone s u r  l ' o v u l a t i o n  e s t  

confirmé chez des  r a t e s  a d u l t e s  t r a i t é e s  aux oes t rogènes  pendant une 

pér iode  s u f f i s a n t e  ( Z E I L M A K E R , ~ ~ ~ ~  ; D ~ C K E  e t  D ~ R N E R ,  1966). 

Para l lè lement  à l ' i n f l u e n c e  f a c i l i t a n t e  s u r  l 'ovula-  

t i o n ,  l ' i n d u c t i o n  de l a  décharge de LH pa r  l a  progestérone ne peu t  s ' a c -  

complir qu 'après  une période adéquate d' imprégnation oestrogénique.  La 

progestérone,  donnée à des r a t e s  en f i n  de d i o e s t r u s  ou en p rooes t rus  

(quand l e s  taux d 'oes t rogènes  son t  é l evés )  provoque une augmentation du 

taux plasmatique de LH,6 heures  après  l ' i n j e c t i o n  (NALLER e t  C o l l . ,  

1956). Chez des r a t e s  ovariectomisées,  t r a i t é e s  aux oestrogènes pendant 

2 à 4 jours ,  e l l e  i n d u i t  une l i b é r a t i o n  plasmatique de LH au  cours  des  



2 heures  su ivant  son i n j e c t i o n  (CALIGARIS e t  Co l i . ,  1971b) .  

Inf luence inhibitr!-ce 

Deux types  d ' i n h i b i t i o n  désignés p a r  l e s  anglo-saxons 

SOUS l e s  noms de "concurrent"  i n h i b i t i o n  e t  "sequent ia l"  i n h i b i t i o n  son t  

observés (FEDER e t  MARRONE, 1977) . 

La "concurrent" i n h i b i t i o n  que l ' o n  peu t  nommer 

i n h i b i t i o n  s imultanée,  s e  p r o d u i t  avant  que l e  conditionnement aux 

oestrogènes des  t i s s u s  nerveux s o i t  terminé e t  s'accompagne de taux  é- 

l évés  de progestérone dans l a  c i r c u l a t i o n .  S i  l a  progestérone e s t  ad- 

min i s t r ée  à des  cobayes (DEMPSEY e t  Col l . ,  1936) ou à des  r a t s  (EVERETT, 

1948) avant  que l a  pér iode de t r a i t emen t  aux oestrogènes s o i t  s u f f i s a n t e ,  

e l l e  va exercer  des  e f f e t s  i n h i b i t e u r s .  Ces d e r n i e r s  s e  t r a d u i s e n t  

pa r  un allongement du cyc le  o e s t r a l  ce  q u i  l a i s s e  supposer un r e t a r d  

dans l a  cess ion  p réovu la to i r e  de LH. 

La "sequent ia l"  i n h i b i t i o n  que l ' o n  peu t  appeler  

i n h i b i t i o n  consécut ive ou r é s u l t a n t e  s e  manifeste  quand l e  conditionne- 

ment aux oestrogènes e s t  achevé e t  s'accompagne de taux  bas  de proges- 

té rone  endogène. S i ,  l a  progestérone chez des  r a t s  ovariectomisés  , 
soumis pendant t r o i s  jours  aux oes t rogènes ,  provoque une r ap ide  augrnen- 

t a t i o n  des  taux  de LH, 24 à 40 heures  après  son i n j e c t i o n ,  l e s  t aux  de 

LH b a i s s e n t  légèrement au-dessous de ceux observés chez l e s  animaux 

témoins n 'ayant  pas  reçu de progestérone.  De p l u s ,  durant  c e t t e  pér iode 

ces  animaux son t  r é f r a c t a i r e s  à une a u t r e  dose de progestérone en ce 

sens q u ' i l s  ne répondent pas  par  une seconde décharge de LH (CALIGARIS 

e t  C o l l . ,  1971 b)  . 



I V  - ACTION DE LA PROGESTERONE SUR LE COMPORTEMENT SEXUEL .................................................... 

I l  e s t  montré expérimentalement que l a  progestérone 

exerce également des inf luences  f a c i l i t a n t e s  e t  i n h i b i t r i c e s  s u r  l e  

comportement sexuel femelle chez l e s  rongeurs. 

1 ) Influence f a c i l i t a n t e  

Chez des animaux ovariectomisés, l a  r é c e p t i v i t é  sexuel- 

l e  peut  se  manifester s i  ces animaux sont  soumis à une thérapeutique 

appropriée de remplacement des hormones ovariennes : 1' o e s t r a d i o l  

e t  l a  progestérone. La r é c e p t i v i t é  sexuel le  e s t  d é f i n i e  par  une a t t i -  

tude comportementale p a r t i c u l i è r e  de l a  femelle qu i  s e  c a r a c t é r i s e ,  en 

réponse à une st imulat ion g é n i t a l e ,  pa r  l a  lordose : courbure anormale 

à convexité antér ieure  de l a  colorlne ver tébra le  (conférer  MORAL1 e t  

BAYER, 1979). La lordose commence environ 2 à 4 heures après  une seule  

i n j e c t i o n  de progestérone chez des r a t s  (BOLING e t  BLANDAU, 1939) des 

s o u r i s  ( R I N G ,  1944) des cobayes (EATON e t  Coll . ,  1975) ovariectomisés 

soumis aux oestrogènes 24 à 48 heures auparavant. La progestérone fac i -  

l i t e  l a  lordose du f a i t  a u s s i  q u ' e l l e  permet une réduction de l a  dose 

d'oestrogène nécessaire à l ' i nduc t ion  d'un e f f e t  comportemental (WHALEN, 

1974). Ces e f f e t s  f a c i l i t a n t s  de l a  progestérone s u r  l e  comportement 

sexuel se  retrouvent  au cours du cycle  o e s t r a l  chez p l u s i e u r s  rongeurs. 

Une b ru ta le  augmentation de progestérone plasmatique e s t  en reg i s t r ée  

en début de lordose chez l e  r a t  (FEDER e t  Col l . ,  1968 b) e t  l e  cobaye 

(FEDER e t  Co l l . ,  1968 a ) .  Cet te  é lévat ion  du taux de progestérone prend 

place  24 heures au moins après  l e  déclenchement de l a  séc ré t ion  d'oes- 

t rogènes (NAFTOLIN e t  Coll.  , 1972) . 

Les conclusions de l 'ensemble des t ravaux s u r  l e  

s u j e t  expriment l ' i d é e  que l e s  e f f e t s  f a c i l i t a n t s  de l a  progestérone 

s u r  l e  comportement sexuel femelle des rongeurs dépendent d'un condi- 



tionnement p r é a l a b l e  de 24  à 48 heures  des  t i s s u s  nerveux p a r  l e s  

oestrogènes (SODERSTEN e t  HANSEN, 1977 ; HANSEN e t  SODERSTEN, 1978). 

Mais, s i  l a  progestérone e s t  administrée avant  que l a  durée de l ' i m -  

prégnat ion oestrogénique s o i t  s u f f i s a n t e ,  l ' i n f l u e n c e  i n h i b i t r i c e  de 

l a  progestérone s ' exe rce  sous l e s  deux formes préalablement c i t é e s  

(MARRONE e t  C o l l . ,  1977). 

2 )  Inf luence  i n h i b i t r i c e  

S i  l ' o n  soumet des  r a t s  (EDWARDS e t  Co l l . ,  1968) 

ou des cobayes (GOY e t  PHOENIX,  1965) ovariectomisés  à un t r a i t e m e n t  

s imultané,ou p re sque~d 'oes t rogène  e t  de progestérone à des  doses 

appropr iées ,  l e  phénomène de lordose  s e  mani fes te ra  peu ou p a s  chez 

ces  animaux. Cet e f f e t  d ' i n h i b i t i o n  "simultanée" e s t  dépendant de l a  

dose d'hormone. I l  s e  retrouve à c e r t a i n e s  pér iodes  de l a  g e s t a t i o n  

chez l e  r a t ,  quand l e s  taux  de s é c r é t i o n  de progestérone s o n t  é l evés .  

Un t r a i t emen t  s equen t i e l  d 'oestrogène e t  de progestérone e s t  a l o r s  

incapable d ' i n d u i r e  l a  lo rdose  (POWERS e t  ZUCKER, 1969).  C e t t e  i nh i -  

b i t i o n  s e  c o n s t a t e  également chez des  cobayes normaux à q u i  l ' o n  donne 

de l ' o e s t r a d i o l  p u i s  de l a  progestérone.  La lordose s e  p r o d u i t  36 

heures  p l u s  t a r d  sauf quand l e  t r a i t e m e n t  hormonal débute pendant cer-  

t a i n e s  pé r iodes  de l a  ges t a t ion  ou pendant deux s t a d e s  du c y c l e  oes- 

t r a l .L1un  de ces  s t a d e s e s t  l a  phase l u t é a l e  quand des  q u a n t i t é s  i m -  

po r t an t e s  de progestérone sont  s é c r é t é e s  simultanément à l ' i n j e c t i o n  

d 'oes t rogène  (GOY e t  Co l l . ,  1966). L ' au t r e  e s t  l e  pos toes t rus  

lorsque  l a  lo rdose  s ' e s t  manifestée sous l ' i n f l u e n c e  des  p rop res  sé- 

c r é t i o n s  hormonales de l ' an imal .  I l  semble que c e t  é t a t  r é f r a c t a i r e  

du pos toes t rus  s o i t  causé pa r  c e t t e  même progestérone q u i  f a c i l i t e  

l ' exp res s ion  de l a  lo rdose  e t  q u i  p a r  l a  su i t e rdéc l enche  une pér iode  

t r a n s i t o i r e  de non réponse à une s t imu la t ion  hormonale u l t é r i e u r e  du 

comportement sexuel  (ZUCKER, 1968). Dans ce  de rn i e r  ca s ,  l ' i n h i b i t i o n  

e s t  "consécut ive" ou " r é s u l t a n t e "  (POWERS e t  MOREINES, 1976) . Ce type  

d ' i n h i b i t i o n  peu t  également s ' obse rve r  chez des r a t s  (BLAUSTEIN e t  WADE, 



1977) ou de cobayes (ZUCKER, 1968) ovariectomisés, soumis à un traite- 

ment séquentiel d'oestrogène et de progestérone. La lordose persiste 

alors pendant 8 heures mais, à la fin de la période de réceptivité, 

elle ne peut pas être réinduite par une autre injection de progestérone 

ou une autre séquence oestrogène-progestérone ; cet état réfractaire 

dure environ 36 heures. 

Une similitude fondamentale apparaît entre ces 

résult.ats expérimenta~x~qui témoignent de l'influence facilitante et 

inhibitrice de la progestérone sur la réceptivité sexuelle et ceux 

précédemment reportésrqui démontrent les mêmes influences sur la sé- 

crétion gonadotrope. 

V - PROBLEMES POSES ET OBJECTIFS ............................ 

La progestérone a donc une influence biphasique à 

la fois sur la décharge gonadotrope et sur la réceptivité sexuelle fe- 

melle. Pour comprendre comment le système nerveux central peut, sous 

l'action de ce stéroîde, régulariser la réponse hormonale et la ré- 

ponse comportementale, il est important de déterminer les régions cé- 

rébrales qui interviennent dans ces mécanismes de contrôle. Sur ce point, 

la radioautographie en permettant de localiser in situ les cellules ci- 

bles à la progestérone, est l'une des techniques susceptibles d'appor- 

ter des données essentielles. 

L'examen de la bibliographie montre que la libéra- 

tion de LH et le phénomène de lordose se produisent lorsque certaines 

conditions hormonales sont réunies (s0it:oestrogène et progestérone 

associés selon une séquence appropriée). La topographie des cellules 

fixant les oestrogènes étant établie, il est intéressant de rechercher 

ensuite les cellules cibles à la progestérone. Afin de voir si les ré- 

gions concernées par la fixation de l'oestradiol le sont également par 

la progestérone, une comparaison de la localisation neuroanatomique 



de ces deux ca tégor ies  c e l l u l a i r e s  s 'avère  nécessaire.  

Nos premières recherches en t repr i ses  s u r  ce  s u j e t  

n 'on t  pas donné de r é s u l t a t s  s a t i s f a i s a n t s .  Effectuées t o u t  d'abord 

chez l e  r a t  ovariectomisé, après i n j e c t i o n  de progestérone 3H, des 

expériences ont  é t é  r é a l i s é e s  ensui te  chez l e  r a t  ovariectomisé e t  

surrénalectomisé, soumis aux oestrogènes. Ces d ive r s  t r a i t ements  sus- 

cep t ib les  d'augmenter l e  nombre de récepteurs de l a  progestérone ne nous 

ont  pas permis pour autant  d 'ob ten i r  un marquage spécif ique.  De nom- 

breux chercheurs, u t i l i s a n t  des  techniques biochimiques éprouvent 

auss i  des d i f f i c u l t é s  à mettre en évidence l e s  récepteurs de l a  pro- 

gestérone chez l e  r a t  ; l e s r a i s o n s d e  ces échecs son t  vraisemblable- 

ment c e l l e s  précédemment exposées. 

Puis ,  l a  présence de récepteurs spéci f iques  de l a  

progestérone e s t  démontrée dans l ' u t é r u s  chez l e  cobaye ovariectomisé 

soumis aux oestrogènes (MILGROM e t  Co l l . ,  1970,1972a). Comme l ' u t é r u s  

e s t  formé de p lus ieu r s  types c e l l u l a i r e s  e t  que l e s  techniques biochi- 

miques ne t iennent  pas compte de c e t t e  hétérogénéité  mais c a r a c t é r i s e n t  

l e s  récepteurs à p a r t i r  d'un homogénat de c e l l u l e s ,  l a  ques t ion  e s t  

a l o r s  posée de savoir  s i  l e s  d i f f é r e n t e s  populations c e l l u l a i r e s  ren- 

ferment des récepteurs de l a  progestérone. La radioautographie permet 

de répondre à c e t t e  question. Nous avons donc e n t r e p r i s  l ' é t u d e  radio- 

autographique de 1 'u térus  du cobaye après  i n j e c t i o n  de progestérone 3H 

(WAREMBOURG e t  MILGROM, 1971 ; WAREMBOURG, 1974). Nous avons v é r i f i é  

que l ' i ncorpora t ion  de r a d i o a c t i v i t é  v i s u a l i s é e  pa r  l e s  g r a i n s  d 'a rgent  

correspond bien,  dans c e t  organe, à une i n t e r a c t i o n  "hormone-récepteur" 

spéci f ique  de l a  progestérone se lon l e s  ca rac té r i s t iques  d é f i n i e s  dans 

l a  première p a r t i e  de ce t r a v a i l ,  s o i t  : l a  s p é c i f i c i t é  t i s s u l a i r e  e t  * 

hormonale e t  l a  s a t u r a b i l i t é  (WAREMBOURG, 1974). 

I 

D'après p lus ieu r s  auteurs  (conférer  RASPE, 1971) 

l e  récepteur e s t  présent  dans l e  cytoplasme où il peut l i e r  l'hormone 

à O°C, t and i s  que l e  t r a n s f e r t  du complexe hormone-récepteur au noyau 

n ' e s t  observé q u ' à  température p lus  élevée. Pour v é r i f i e r  c e t t e  hypo- 



t hè se  des expériences in v i t r o  d ' incubat ions  d ' u t é rus  à O°C e t  à 37OC 

ont  é t é  t e n t é e s  (WAREMBOURG, 1974). 

Par  l a  s u i t e ,  l e s  mesures q u a n t i t a t i v e s  du récepteur  

de l a  progestérone dans l ' u t é r u s  chez l e  cobaye révè len t  des  v a r i a t i o n s  

de l a  concent ra t ion  des récepteurs  au  cours du cycle  o e s t r a l  (Paragra- 

phe 1, 2 ) .  On peu t  a l o r s  s e  demander s i  ces  modif icat ions de concentra- 

t i o n  observées s o n t  dues à des changements moléculaires  au  niveau de 

c e l l u l e s  i n d i v i d u e l l e s  ou à des v a r i a t i o n s  au niveau d'une popula t ion  

c e l l u l a i r e .  Sur ce p o i n t  encore, l a  radioautographie peu t  a p p o r t e r  l a  

s o l u t i o n ,  ce q u i  nous d i c t e  l ' o b j e c t i f  su ivan t  : e f f e c t u e r  l ' é t u d e  

radioautographique du t r a c t u s  g é n i t a l  du cobaye au cours du cyc le  oes- 

t r a l  ap rè s  i n j e c t i o n  de progestérone 3H (WAREMBOURG e t  MILGROM, - 

Au cours des expériences précédentes ,  nous avons sys- 

tématiquement pré levé  l e s  cerveaux des  cobayes i n j e c t é s  de proges té rone  
3 

H. Après avo i r  subi  l a  technique radioautographique simultanément au 

t r a c t u s  g é n i t a l ,  l e s  cerveaux on t  é t é  examinés. Hélàs, l e s  r é s u l t a t s  

de nos observa t ions  o n t  é t é  t r è s  décevants.  SAR e t  STUMPF (1973) réus- 

s i s s e n t  cependant à d é t e c t e r  des c e l l u l e s  marquées dans l 'hypothalamus 

chez l e  cobaye ovariectomisé soumis aux oestrogènes,  après  i n j e c t i o n  

d'une dose massive de progestérone 3H ( s o i t  10 f o i s  c e l l e  que nous u t i -  

l i s i o n s ) .  Afin de confirmer ces r é s u l t a t s ,  nous avons décidé de repren- 

dre  l ' é t u d e  radioautographique du système nerveux c e n t r a l  chez l e z -  

baye après  i n j e c t i o n  d 'une f o r t e  dose de progestérone 3H (WAREMBOURG, - 
1978 a e t  b) . 

Récemment, l e s  problèmes rencontrés  dans l e s  é tudes 

s u r  l e  récepteur  de l a  progestérone chez l e  r a t ,  ont  é t é  r é s o l u s  pa r  
3 

l ' a p p a r i t i o n  de ce marqueur spéc i f ique ,  l e  R5020 H .  Ce composé de syn- 

t hèse ,  avec l e s  avantages q u ' i l  p r é sen te ,  nous a permis de l o c a l i s e r  

l e s  c e l l u l e s  c i b l e s  aux progestagènes dans l e  système nerveux c e n t r a l ,  

l 'hypophyse e t  l e  t r a c t u s  g é n i t a l  chez l e  r a t  ovariectomisé,  soumis - 
aux oestrogènes.  La double s p é c i f i c i t é  t i s s u l a i r e  e t  hormonale e t  l a  



capacité relativement faible, critères qui permettent de distinguer 

la spécificité de la liaison d'une hormone aux récepteurs,ont été 

mises en évidence (WAREMBOURG, 1978 c et d). 



R E S U L T A T S  

1 - FIXATION AU NIVEAU DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL ET DE L'HYPOPHYSE ............................................................... 

1) Etude chez l e  cobaye après in jec t ion  de progestérone 3H 

L'étude por te  su r  5 cobayes Hart ley femelles,  matures 

(300-350 g ) .  Les animaux sont  ovariectomisés 13 à 21 jours avant l ' ad -  

minis t ra t ion  de l ' i s o t o p e  e t  durant l e s  5 jours précédant c e l l e - c i ,  i l s  

reçoivent  une dose quotidienne , sous-cutanée, de 10 pg d' oes t rad io l -  

17 B dissous dans 0,2 m l  d ' h u i l e  de sésame. Une m C i  de progestérone 

3 ~ - i ,  2 ,  6 ,  7 ( a c t i v i t é  spécif ique : 103 C i / m  mole) , e s t  i n j e c t é e  aux 

animaux qui  sont  tués  par  décapi ta t ion  30 mn après. Cerveaux e t  hypo- 

physes sont  rapidement prélevés.  La durée d 'exposi t ion des radioauto- 

graphies e s t  de 140 à 160 jours.  

Après 1 ' i n j e c t i o n  d'une f o r t e  dose de progestérone 
3 

H chez l e  cobaye ovariectomisé, soumis aux oestrogènes, l a  réac t ion  

radioautographique prédomine s u r  l a  zone nucléa i re  de c e r t a i n s  neurones. 

Ces de rn ie r s  sont  l o c a l i s é s  dans des noyaux anatomiquement bien indivi -  

dua l i sés ,  dans deux régions séparées ( f i g .  13) .  I l  f a u t  cependant signa- 

l e r  que, s u i t e  probablement à l a  dose massive de t r aceur  u t i l i s é  , l e  

b r u i t  de fond s u r l e s  radioautographies e s t  relat ivement important e t  

que des  images de marquage non spécif ique peuvent ê t r e  observées. 



Dis t r ibu t ion  des  c e l l u l e s  marquées ( r ep ré sen tées  pa r  des  p o i n t s  

n o i r s )  dans l e  cerveau chez l e  cobaye après  i n j e c t i o n  de proges- 

t é rone  3H. 

a : Coupe s a g i t t a l e  

b e t  c : Coupes f r o n t a l e s .  

AA : a i r e  amygdalienne a n t é r i e u r e  - ab1 ; n. amygdalien l a t é r a l  

aco :n. amygdalien c o r t i c a l  - AH : lobe  a n t é r i e u r  de l 'hypophyse - 

am : n. amygdalien médian - a r  : n. arqué - CA : commissure 

a n t é r i e u r e  - CC : corps ca l l eux  - CL : c ~ a u s t m  - CO : chiasma 

op t ique  - dm : n. dorsornédian - F : fornix - ha : a i r e  hypotha- 

lamique a n t é r i e u r e  - HI : hippocampe - hp : a i r e  hypothalamique 

p o s t é r i e u r e  - mm : n. mamil laire  - N : lobe nerveux de l 'hypo-  

physe - pm : n. prémamil laire  v e n t r a l  - pom : n. préopt ique  

médian - pop : n. préopt ique p é r i v e n t r i c u l a i r e  - posc : N. pré-  

op t ique  p a r t i e  suprachiasmatique - pv : n. p a r a v e n t r i c u l a i r e  - 

SC : n. suprachiasmatique - s l  : n. s e p t a l  l a t é r a l  - s m  : n. 

s e p t a l  médian - s t  : n. i n t e r s t i t i e l  de l a  s t r i e  te rmina le  - 
TD : t r a c t u s  diagonal de Broca - Th : thalamus - vm : n. ventro-  

médian. 





a )  Système nerveux central - ..................... 

a)  Aire  préopt ique  

Un marquage nuc léa i r e  s i g n i f i c a t i f  e s t  observé au 

niveau de l ' a i r e  préopt ique.  Les régions en tourant  l e  récessus  p réop t i -  

que : c r ê t e  supraopt ique e t  p a r t i e  suprachiasmatique du n. p réopt ique ,  

renferment l e  p l u s  grand nombre de neurones marqués ( f i g .  13 a e t  b ) .  

Ces d e r n i e r s  viennent  s e  confondre avec l a  bande de c e l l u l e s  marquées 

du n. préopt ique p é r i v e n t r i c u l a i r e  ( f i g .13b  e t  f i g .  14  a e t  b) q u i  bor- 

dent  l e  3ème v e n t r i c u l e .  Les a u t r e s  noyaux des  rég ions  septo-préopt ique 

e t  préopt ique ne p ré sen ten t  pas  de marquage spéc i f ique .  

~ypotha lamus  médio-basal 

Des c e l l u l e s  moyennement à fortement marquées sont  

r é p a r t i e s  dans l 'ensemble du n. arqué ( f i g .  13 c e t  f i g .  14 c e t  d )  . 
E l l e s  sont  p lus  nombreuses dans l a  p a r t i e  v e n t r o - l a t é r a l e  du noyau e t  

au tour  du récessus  in fund ibu la i r e .  Quelques neurones légèrement marqués 

peuvent ê t r e  occasionnel lementobservés dans l e  n. ventromédian e t  l e  

n. prémamil laire  v e n t r a l .  Les s t r u c t u r e s  a n t é r i e u r e s  e t  p o s t é r i e u r e s  

de l 'hypothalamus ne montrent pas  de marquage nuc léa i r e  spéc i f ique .  

La r é t e n t i o n  de r a d i o a c t i v i t é  e s t  p l u s  importante  

dans l e  lobe a n t é r i e u r  que dans l e s  lobes  nerveux e t  in te rmédia i re .  La 

l o c a l i s a t i o n  des  g r a i n s  d ' a rgen t  n ' e s t  pas  t ou jou r s  i n t r a c e l l u l a i r e  ; 

i ls  son t  souvent largement d i spe r sé s  s u r  l a  t o t a l i t é  du lobe. I l  e s t  

d i f f i c i l e  de d i r e  s i  un type  c e l l u l a i r e  cap te  p ré fé ren t i e l l emen t  l ' h o r -  

mone marquée e t  de façon s i g n i f i c a t i v e .  



F I G U R E  14 

Radioautographies du cerveau chez l e  cobaye a p r è s  i n j e c t i o n  de 

progesterone 3H 

a e t  b : Cel lu l e s  marquées du n. préopt ique p é r i v e n t r i c u l a i r e  

( a  x 800) (b  x 1300). 

c e t  d : Cel lu l e s  marquées du n. arqué ( a  x 800) (b  x 1300). 





2) Etude chez l e  r a t  ap rè s  i n j e c t i o n  de R5020 3H 

Dix r a t s  femelles  matures Wistar  (120-150 g)  Sont 

ovariectomisés  7 à 10 jou r s  avant l ' expér imenta t ion .  Durant l e s  t r o i s  

j ou r s  précédant  l ' i n j e c t i o n  de l'hormone marquée, i l s  reçoivent  une 

dose sous-cutanée quot idienne de 5 pg d ' o e s t r a d i o l  dans 0 ,2  m l  d ' h u i l e  

de sésame. Le quatrième jou r ,  200 p C i  de R5020 3H (17, 21 - diméthyl - 

19 - nor prégna - 4,9 diène  - 3,20 dione - 'H - 6 , 7 )  ( a c t i v i t é  spéci-  

f i que  : 56,5 ~ i / m  mole) son t  adminis t rés  aux animaux. Ce s t é r o î d e  nous 

a é t é  gracieusement fou rn i  pa r  J . P .  RAYNAUD (Labora to i res  Roussel - 

Uclaf - Romainville).  S ix  de ces  animaux reçoivent  en p l u s  15 mn avant 

l ' i n j e c t i o n  de l ' i s o t o p e ,  pa r  vo ie  sous-cutanée, 3 mg de progestérone 

non marquée ( 3  animaux) ou 3 mg de co r t i cos t é rone  non marquée (3 animaux) 

dans 0,2 m l  d ' h u i l e  de sésame. Ils sont  t u é s  pa r  d é c a p i t a t i o n  30 mn a p r è s  
3 

l ' i n j e c t i o n  du R5020 H. Le cerveau, l 'hypophyse, l e  vagin,  l ' u t é r u s  

e t  un muscle s t r i é  de l a  p a t t e  son t  rapidement disséqués.  Les d i f f é r en -  

t e s  é t a p e s  de l a  technique radioautographique son t  appl iquées.  Les ra-  

d ioautographies  sont  exposées 5 à 10 mois. Les schémas e t  l ' i d e n t i f i -  

c a t i o n  des  s t r u c t u r e s  sont  f a i t s  se lon  1 ' a t l a s  de KONIG e t  KLIPPEL 

(1963). 

Nos observa t ions  concernent l e s  rég ions  s ' é t endan t  

du té lencéphale  au mésencéphale a n t é r i e u r .  Une d i s t r i b u t i o n  s i m i l a i r e  
3 

des  c e l l u l e s  r e t enan t  l e  R5020 H appa ra î t  chez t o u s  l e s  r a t s  examinés. 

La r a d i o a c t i v i t é  e s t  concentrée dans l e  noyau de c e r t a i n s  neurones 

appartenant  à des  rég ions  b i en  ind iv idua l i s ées  du système nerveux cen- 

t r a l .  Le b r u i t  de fond observé s u r  l e s  radioautographies  au cours  de 

c e t t e  expérimentation e s t  nettement p lus  f a i b l e  que c e l u i  cons t a t é  s u r  

l e s  radioautographies  e f f e c t u é e s  chez l e  cobaye ap rès  i n j e c t i o n  de 
3 

progestérone H .  



a) Système nerveux central - ..................... 

a )  Régions du télencéphale e t  du septum 

Dans l e  télencéphale,  peu de c e l l u l e s  marquées sont  

observées à l ' except ion  de quelques neurones dans l e s  régions des i l ô t s  

de Cal lé ja  e t  du n. du t r a c t u s  diagonal de Broca ( f i g .  15 a ) .  Le n. 

accwnbens a i n s i  que l e s  régions du septum ne renferment pas de c e l l u l e s  

c ib les .  Les s t r u c t u r e s  limbiques t e l l e s  que l'hippocampe, l 'amygdale 

e t  l e  cortex ne concentrent pas l'hormone marquée. 

Aire préoptique 

Dans l ' a i r e  préoptique, de nombreuses c e l l u l e s  re-  

t iennent  l e  t r aceur .  Les p lus  an té r i eu res  s 'observent  dans l a  région 

de l 'organe vascula i re  de l a  lame terminale. De nombreuses c e l l u l e s  

fortement marquées occupent l a  p a r t i e  suprachiasmatique du n. préopt i -  

que, entourant  l e  récessus préoptique ( f i g .  15 a e t  b ) .  E l l e s  vois inent  

avec l e s  c e l l u l e s  fortement marquées du n. préoptique p é r i v e n t r i c u l a i r e  

q u i  s ' é tend de p a r t  e t  d ' a u t r e  du 3ème ven t r i cu le  ( f i g .  15 b e t  f i g .  

16 a ) .  Le n. préoptique médian f o u r n i t  un contingent important de ce l -  

l u l e s  moyennement marquées. Les c e l l u l e s  de l a  région dorsa le  de ce 

noyau jouxtent l e s  quelques c e l l u l e s  faiblement marquées, d i spe r sées  

dans l a  p a r t i e  pos té r i eu re  sous-commissurale du n. i n t e r s t i t i e l  de l a  

s t r i e  terminale ( f i g .  15 a e t  b ) .  Les n. préoptique l a t é r a l ,  suprachias- 

matique, supraoptique ne révèlent  pas de c e l l u l e s  c ib les .  Par cont re ,  

quelques neurones marqués son t  é p a r p i l l é s  s u r  t o u t e  l ' é tendue du n. pé- 

r i v e n t r i c u l a i r e  hypothalamique ( f ig .  15 c )  . 



Dis t r ibu t ion  des  c e l l u l e s  marquées ( r ep ré sen tées  pa r  d e s  p o i n t s  

n o i r s )  dans l e  cerveau chez l e  r a t  après  i n j e c t i o n  de R5020 3 ~ .  

a : Coupe s a g i t t a l e  

b, c ,  d : Coupes f r o n t a l e s .  

A : lobe a n t é r i e u r  de l 'hypophyse - AA : a i r e  amygdalienne 

a n t é r i e u r e  - ab : n. amygdalien basa l  - a c  : n. noyau amygdalien 

c e n t r a l  - aco : n. amygdalien c o r t i c a l  - am : n. amygdalien 

médian - a r  : n. arqué - CA : csmmissure a n t é r i e u r e  - CC : corps  

ca l l eux  - C I  : capsule  i n t e r n e  - CO : chiasma opt ique  - 
F : ~ ' ' 0 ~ 2 7 : ~  - FMT : f a i s c e a u  mamillo-thalamique - f p  ou PV : n. 

pa raven t r i cu l a i r e  - ha : a i r e  hypothalamique a n t é r i e u r e  - 
hd : n. dorsomédian - HI : hippocampe - h l  : a i r e  hypothalamique 

l a t é r a l e  - mm : corps mamil laire  - N : l obe  nerveux de l 'hypo- 

physe - pom : a i r e  préopt ique  médiane - pop : n. préopt ique  

p é r i v e n t r i c u l a i r e  - posc : n. préopt ique p a r t i e  suprachiasmatique 

pv : n. p é r i v e n t r i c u l a i r e  hypothalamique - SC : n. suprachiasma- 

t i q u e  - sl : n. s e p t a l  l a t é r a l  - s m  : n. s e p t a l  médian - 
st : n. i n t e r s t i t i e l  de l a  s t r i e  te rmina le  - T D  : t r a c t u s  d iagonal  - 
TO : t r a c t u s  opt ique  - vm : n. ventromédian - vma : n. ventro- 

médian p a r t i e  a n t é r i e u r e  - vmp : n. ventromédian p a r t i e  posté-  

r i e u r e .  



tmm - 



y) Hypothalamus 

Le n. ventromédian e s t  l a  région du système nerveux 

c e n t r a l  e t  à f o r t i o r i  de l'hypothalamus où l ' o n  observe l a  proportion 

l a  p lus  élevée de c e l l u l e s  à marquage maximum ( f i g .  16 b e t  c ) .  Ces 

neurones sont  nombreux e t  groupés dans l e s  p a r t i e s  ven t ra le  e t  l a t é ro -  

ven t ra le  de ce noyau e t  sont  disposés de t e l l e  façon q u ' i l s  forment une 

région marquée en forme de c ro i s san t  s ' é tendant  jusqu'à l ' a i r e  sous-for- 

n i c a l e  ( f i g .  15 c e t  d ) .  Le n. arqué présente des c e l l u l e s  marquées 

s u r  tou te  son étendue (f ig.15 a e t  dl ; l e s  p lus  fortement marquées 

sont  loca l i sées  dans s a  région vent ra le  à proximité du n. ventromédian 

e t  autour du récessus infundibula i re  ( f i g .  17 a ) .  En p lus  des c e l l u l e s  

marquées dispersées s u r  l e  parcours du n. p é r i v e n t r i c u l a i r e  hypothala- 

mique, quelques neurones peuvent ê t r e  occasionnellement observés dans 

l e  n. paraventr icula i re  e t  dans l a  port ion ventro-caudale de l ' a i r e  hy- 

pothalamique l a t é r a l e  qu i  v ien t  s e  confondre avec l e  n. ventromédian. 

Dans l'hypothalamus pos té r i eu r ,  l e  marquage e s t  pratiquement nul ,  

t r è s  f a i b l e  autour du récessus mamillaire e t  dans l e  n. prémamillaire. 

Quant au corps mamillaire il ne r e t i e n t  pas l e  t r aceur .  

Le lobe an té r i eu r  de l'hypophyse r e t i e n t  spécifique- 

ment l e  t r aceur  t and i s  que l e s  lobes pos té r i eu r  e t  nerveux sont  dépour- 

vus de r a d i o a c t i v i t é  ( f i g .  15 a ) .  Les c e l l u l e s  marquées au niveau 

nucléa i re  dans l a  préhypophyse sont  s o i t  i s o l é e s ,  s o i t  par  groupes de 

2 à 3 e t  vois inent  avec des c e l l u l e s  non marquées ( f i g .  17 b). On 

consta te  que l e  ou l e s  types c e l l u l a i r e s  re tenant  l'hormone t r i t i é e  

que nous ne pouvons pas i d e n t i f i e r  par  l a  colora t ion  au v e r t  de méthyle 

pyronine possèdent , le  p lus  souvent, un gros noyau. 



F I G U R E  16 

Radioautographies du cerveau chez l e  r a t  ap rè s  i n j e c t i o n  de 
3 

~ 5 0 2 0  H .  

a : C e l l u l e s  marquées du n. p réopt ique  p é r i v e n t r i c u l a i r e  (G.  X 830) .  

b : C e l l u l e s  marquées du n. ventromédian, p a r t i e  l a t é r o - v e n t r a l e .  

C e t t e  photo a é t é  p r i s e  avec é c l a i r a g e  en fond n o i r  : l e s  c e l -  

l u l e s  marquées appa ra i s sen t  en b lanc .  (G.  X 130) .  

c : Même rég ion  que b agrandie  (G.  X 830) .  

Noter l e  marquage t r è s  i n t e n s e  s u r  c e s  neurones. 





3 
R5020 H e t  cor t icos térone  non marquée 

Un excès de cor t icos térone  non radioact ive  i n j e c t é e  
3 

15 minutes avant l e  R5020 H n ' a  pas d ' e f f e t  apparent su r  l e  marquage 
3 nucléa i re  des c e l l u l e s  c i b l e s  au R5020 H dans l e s  s t r u c t u r e s  nerveuses 

( f i g .  18 a)  e t  hypophysaires préalablement d é c r i t e s .  

3 8 )  R5020 H e t  progestérone non marquée 

Par cont re ,  l a  présence de progestérone non rad ioac t i -  
3 ve i n j e c t é e  15 minutes avant l e  R5020 H diminue considérablement l a  

concentration nucléa i re  de r a d i o a c t i v i t é  dans l e s  c e l l u l e s  c i b l e s  du 

cerveau ( f i g .  18b) e t  de l'hypophyse. Les g ra ins  d 'a rgent  sont  a l o r s  

r é p a r t i s  su r  l e s  espaces i n t e r c e l l u l a i r e s .  

II - F I X A T I O N  AU NIVEAU DU TRACTUS GENITAL ..................................... 

1) Etude chez l e  cobaye ovariectomisé après i n j e c t i o n  e t  
3 

après  incubation avec l a  progestérone J~ 

 étude por te  s u r  30 cobayes Hartley, femelles 

matures de 300 à 400 g ovariectomisés 10 à 21 jours avant l 'expérimen- 

t a t i o n .  Durant l e s  3 jours précédant c e l u i  du s a c r i f i c e ,  l e s  animaux 

reçoivent  par  voie sous-cutanée une dose quotidienne d '  o e s t r a d i o l  

(5 ~ g )  dans 0,2ml d ' h u i l e  de sésame. 

Pour l e s  expériences i n  vivo,  15 animaux reçoivent  

une in jec t ion  de 100 p C i  de progestérone 3 ~ - 1 ,  2 ( a c t i v i t é  spéci f ique  : 

3 3 , 5  C i / m  mole). Quatre d ' e n t r e  eux reçoivent  simultanément à l ' i n j e c -  

t i o n  du t r aceur ,  une in jec t ion  sous-cutanée de 10 mg de progestérone 



F I G U R E  17  

(en haut) 

Radioautographies du cerveau e t  de l'hypophyse chez l e  r a t  après 
3 

i n j e c t i o n  de R5020 H 

a : Cel lu les  marquées du n. arqué. * lumière du 3ème ven t r i cu le  

(G. X 810). 

b : Marquage nucléa i re  des c e l l u l e s  de l'hypophyse an té r i eu re  

(G. X 1330) . 

F I G U R E  18 

(en bas) 

Radioautographies de l a  région l a t é r a l e  du n. ventromédian (G. X 660). 

3 
a : après in jec t ion  de R5020 H e t  d'un excès de cor t icos térone  

non marquée. 

3 
b : après in jec t ion  de R5020 H e t  d'un excès de progestérone non 

marquée. 





non marquée e t  s i x  a u t r e s  une i n j e c t i o n  de 25 mg de c o r t i s o l  non mar- 

qué. Trente  minutes aprçs  ce s  i n j e c t i o n s ,  l e s  animaux s o n t  t u é s  par  dé- 

c a p i t a t i o n .  L 'u t é rus  (cornes  u t é r i n e s ,  endocol) ,un muscle de l a  p a t t e  

e t  l ' i n t e s t i n  s o n t  pré levés  e t  congelés.  

En ce q u i  concerne l e s  expériences i n  V i t ro  l e s  cor- 

nes u t é r i n e s  de 15 animaux ovar iec tomisés  e t  soumis aux oes t rogènes  sont  

coupées longitudinalement en p e t i t e s  s ec t ions  de 4 x 5 mm. Chaque sec- 

t i o n  e s t  incubée dans 3 m l  de mi l ieu  199 (Labora to i res  ~ i f c o )  contenant  

l a  progestérone 3H (5 nM) . Parmi l e s  cornes u t é r i n e s  des  15 animaux, 8 

s o n t  incubées pendant 30 mn à 37OC e t  l e s  7 a u t r e s  pendant 1 h à 60°C. 

Après l ' i n c u b a t i o n ,  l e s  s e c t i o n s  son t  rapidement r i n c é e s  dans du mi l ieu  

ne contenant  pas  d'hormone marquée e t  sont  congelées.  

La technique radioautographique e s t  p r a t i q u é e  s u r  

ce s  d i f f é r e n t e s  p i èces  congelées.  La durée d ' expos i t i on  des  radioauto-  

g raph ie s  e s t  pour  l e s  expériences i n  vivo de 46 à 110 jou r s  e t  pour l e s  

expériences i n  v i t r o  de 7 4  à 165 jours .  

a )  Eg,périences i n  vivo - ---------------- 

Après i n j  e c t i o n  de progestérone 3H 

Au niveau des  cornes u t é r i n e s ,  une importante  ré-  

t e n t i o n  d'hormone marquée e s t  observée dans l 'endomètre e t  l e  myomètre. 

Dans ce d e r n i e r ,  b ien  que l 'ensemble des  f i b r e s  musculaires  concentrent  

l a  r a d i o a c t i v i t é ,  un marquage p l u s  i n t e n s e  e s t  t rouvé s u r  l e s  f i b r e s  

musculaires  ex t e rnes .  Les g r a i n s  d ' a rgen t  s o n t , l e  p l u s  souvent,concen- 

t r é s  s u r  l a  zone nuc léa i r e  de ces  f i b r e s  ( f i g .  19 a ) .  Dans l 'endomètre ,  

l a  p l u p a r t  des  p e t i t e s  c e l l u l e s  a r rond ie s  du stroma son t  marquées ( f i g .  

19 h l .  E t an t  donné l a  p e t i t e  t a i l l e  du cytoplasme de c e s  c e l l u l e s ,  il 

e s t  d i f f i c i l e  de d i r e  s i  l a  r é t e n t i o n  d'hormone s e  p rodu i t  au niveau 



Radioautographies d'utérus (a - c) et d'organes non cibles 

( d  et e) chez le cobaye après injection de progestérone 3H. 

a : Myomètre (G. X 650). La flèche indique la concentration 

des grains d'argent sur le noyau des fibres musculaires. 

b : Cellules marquées du stroma de l'endomètre (G. X 560). 

c : Epithélium de surface de l'endomètre (G. X 560). 

La flèche indique la concentration de la radioacti- 

vité sur la zone nucléaire des cellules épithéliales. 

d : Muscle strié de la patte ( G .  X 560). 

e : Intestin (G. X 560). Les grains d'argent sont répartis 

sur l'ensemble du tissu. 





nucléa i re .  Dans l ' é p i t h é l i u m  de su r f ace ,  l e  marquage e s t  p r i n c i p a l e -  

ment l o c a l i s é  s u r  l a  région basa le  des  c e l l u l e s  cy l indr iques  hau te s  

( f i g .  19 c )  ; il e s t  nettement p l u s  important qu 'au  niveau des  c e l l u l e s  

de l ' é p i t h é l i u m  g landu la i r e  q u i  capte  t r è s  peu l e  t r a c e u r .  Parmi l e s  

d i f f é r e n t e s  rég ions  de l 'endomètre ,  l ' impor tance  du marquage s e  p ré -  

s e n t e  donc se lon  un o rd re  déc ro i s san t ,  de l a  façon su ivante  : c e l l u l e s  

du stroma, ép i thé l ium de su r f ace ,  ép i thé l ium g landu la i r e .  

L 'observat ion de l ' endoco l  donne des  r é s u l t a t s  iden- 

t i q u e s .  Pour une même ca t égor i e  c e l l u l a i r e ,  un marquage s i m i l a i r e  à 

c e l u i  des  cornes u t é r i n e s  e s t  cons ta té .  

- - Orgapeg gop ciblgs-:-myscle et-intesgin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

aucune r é t e n t i o n  spéc i f ique  de progestérone 3H 

n ' e s t  observée s u r  l e  muscle str ié de l a  p a t t e  du cobaye ( f i g .  19 d)  . 
Les quelques g r a i n s  d ' a rgen t  qu i  appa ra i s sen t  p a r  e n d r o i t s  cor res -  

pondent vraisemblablement à des vaisseaux sanguins q u ' i l  e s t  d i f f i -  

c i l e  de v i s u a l i s e r ,  même en c o n t r a s t e  de phase,  s u r  des  coupes f a i t e s  

au c ryos t a t .  

L ' i n t e s t i n  p ré sen te  un marquage no tab le  ( f i g .  19 e )  

mais sans l o c a l i s a t i o n  spéc i f ique  des  g r a i n s  d ' a rgen t  s u r  l e  noyau ou 

l e  cytoplasme des  c e l l u l e s .  

fi) Expériences de compéti t ion 

3 - P r ~ g ~ s t é g o n e -  H e t - c o r t i s o l  non gagqyé- . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Après i n j e c t i o n  s imultanée de progestérone 3H e t  d 'un 

excès de c o r t i s o l  non marqué, l e  marquage e s t  s i m i l a i r e  en i n t e n s i t é  

e t  en l o c a l i s a t i o n  à c e l u i  précédemment d é c r i t  après  i n j e c t i o n  de pro- 
3 

gestérone H s e u l e ,  au niveau du myomètre ( f i g .  20 a )  e t  de l 'endomètre  

( f i g .  20 b) des  cornes u t é r i n e s  e t  de l ' endoco l .  



F I G U R E  20 

Radioautographies d ' u t é r u s  chez l e  cobaye. 

3 
a e t  b : Après i n j e c t i o n  de progestérone H e t  d 'un excès de 

c o r t i s o l  non marqué. 

a : Myomètre : noyaux marqués des  f i b r e s  musculaires  

ex ternes  (G. X 560) 

b : Endomètre : c e l l u l e s  marquées du stroma (G.  .X 560) . 

c e t  d : Après i n j e c t i o n  de progestérone 3H e t  d 'un  excès de 

progestérone non marquée. 

c : Myomètre : l a  p l u p a r t  des  g r a i n s  d ' a rgen t  son t  

l o c a l i s é s  à l ' e x t é r i e u r  des  noyaux des  f i b r e s  

musculaires  (G. X 560) .  

d : Endomètre : l e s  g r a i n s  d 'a rgent  s o n t  s i t u é s  dans l e s  

espaces i n t e r c e l l u l a i r e s  (G. X 560) .  





et-pgoqestergng gog - - - - - - - - - -  

En présence d'un excès de progestérone non marquée, 

l e  marquage e s t  remarquablement diminué au niveau de l ' u t é r u s .  La plu- 

p a r t  des gra ins  d ' a rgen t  sont  l o c a l i s é s  en dehors de l a  zone nuc léa i re  

des f i b r e s  musculaires du myomètre ( f i g .  20 c )  e t  à l ' e x t é r i e u r  des 

c e l l u l e s  du stroma de l 'endomètre ( f i g .  20 d ) .  

b)  E ~ é m e n c e s  & v i t r o  : incubations - ............................... 

Après incubation de l ' u t é r u s  à O°C, aucune concen- 

t r a t i o n  de r a d i o a c t i v i t é  n ' e s t  trouvée dans l e s  d i f f é r e n t e s  régions 

des cornes u té r ines  e t  de l 'endocol .  

A 37OC, un léger  marquage s e  rencontre s u r  l e s  

noyaux de quelques c e l l u l e s  de l ' ép i thé l ium de surface.  L'endomètre 

e t  l e  myomètre sont  dépourvus de rad ioac t iv i t é .  

2 )  Etude chez l e  cobaye au cours du cycle o e s t r a l  après  

i n j  ec t ion  de progestérone 3H 

Pour c e t t e  étude, 2 5  cobayes Hart ley,  femelles ma- 

t u r e s  de 300 à 400 g sont  u t i l i s é s .  Les animaux sont  s u i v i s  quotidien- 

nement par  l 'examendes f r o t t i s  vaginaux. Les 25  cobayes qu i  servent  

à c e t t e  expérimentation sont  sélect ionnés,  parmi d ' a u t r e s ,  après avoi r  

observé chez eux au moins 2 cycles normaux. Le cycle o e s t r a l  e s t  d i v i s é  

en prooestrus,  o e s t r u s ,  métoestrus, d ioes t rus  1 (1  - 4ème jour de f e r -  

meture vaginale, d ioes t rus  II (5  - 7ème jour) e t  d i o e s t r u s ï ï ï ( 8  - 10ème 

jour) selon l a  thèse  de LEONARDELLI (1961).  Pour chaque période du cy- 

c l e ,  l e  nombre d'animaux e s t  l e  suivant  : 7 en prooestrus,  5 en o e s t r u s ,  

5 en métoestrus, 5 en d ioes t rus .  De p lus ,  3 animaux sont  ovariectomisés 

en t re  l e  d ioes t rus  1 e t  l e  d ioes t rus  II (4au5ème jour de fermeture vagi- 
3 

nale)  e t  sont  i n j e c t é s  avec l a  progestérone H 24 heures p lus  t a r d .  



F I G U R E  2 1  

(en haut) 

Localisat ion de l a  r a d i o a c t i v i t é  dans l e s  c e l l u l e s  g landula i res  

e t  dans l e s  c e l l u l e s  du stroma des cornes u t é r i n e s  après  in jec-  

t i o n  de progestérone 3H (G. X 530) .  

a  : en prooes t rus  

b  : en o e s t r u s  

c  : en métoestrus 

d : en d ioes t rus .  

F I G U R E  2 2  

(en bas) 

Localisat ion de l a  r a d i o a c t i v i t é  dans l ' ép i thé l ium de surface 

des cornes u t é r i n e s  (G. X 530) .  

a : en prooestrus 

b  : en oes t rus  

c : en métoestrus 

d  : en d ioes t rus .  





3 
Tous l e s  cobayes reçoivent  une i n j e c t i o n  de 100 v C i  de progestérone H -  

1,2 ( a c t i v i t é  spéci f ique  : 33,5 ~ i / m  mole) e t  son t  t u é s  par  décap i t a t ion  

30 mn après l ' i n j e c t i o n .  Les cornes u té r ines ,  l ' endocol  e t  l e  vagin 

sont pré levés ,  sect ionnés en p e t i t e s  p ièces  e t  rapidement congelés. La 

durée d 'exposi t ion des radioautographies e s t  de 150 jours environ. Les 

comptages de g ra ins  d 'a rgent  sont  f a i t s  manuellement s u r  photographies. 

Les d i f f é r e n t s  types c e l l u l a i r e s  des cornes u t é r i n e s ,  

de l 'endocol  e t  du vagin sont  examinés au cours du cycle o e s t r a l  après  
3  

i n j e c t i o n  de progestérone H. Le tableau I1 ,qu i  donne l e  nombre moyen 

de g ra ins  d 'argent  par  c e l l u l e  dans ces t i s s u s ,  f o u r n i t  une est imation 

r e l a t i v e  de l ' i n t e n s i t é  du marquage. 

6 a )  Au cours du cycle oes tral  g r è s  indeetion de erogestérone H ------------- ------------ ------ ---------- -- ----------- 

a)  Cornes u t é r i n e s  

- E n b o ~ è t r e  ( f i g .  21 e t  2 2 )  - - - 7 - -  

En prooestrus e t  en o e s t r u s ,  un grand nombre de ce l -  

l u l e s  du stroma montrent un marquage in tense  ( f i g .  21 a  e t  b ) .  Après 

comptage, l e  nombre de g ra ins  d 'argent  s u r  l e s  c e l l u l e s  é p i t h é l i a l e s  

de surface ( f ig .  22 a  e t  b) e s t  légèrement supér ieur  à c e l u i  obtenu s u r  

l e s  c e l l u l e s  g landula i res  ( f i g .  21 a  e t  b ; tab leau I I ) .  En métoestrus, 

beaucoup moins de ma té r i e l  r ad ioac t i f  e s t  observé s u r  l e s  c e l l u l e s  du 

stroma ( f i g .  21 c ) .  En d ioes t rus ,  quelques g r a i n s  d ' a rgen t  t r è s  large- 

ment d ispersés  peuvent encore appara î t re  ( f i g .  21 d) mais l a  concentra- 

t i o n  de r a d i o a c t i v i t é  dans l e s  d i f f é r e n t e s  s t r u c t u r e s  de l 'endomètre 

des cornes u té r ines  e s t  l o i n  d ' ê t r e  comparable à c e l l e  trouvée dans l e s  

mêmes régions en prooestrus ( tableau I I ) .  

- ~yomètre-(non i l l u s t r é )  - - - -  - - - - -  

Le marquage e s t  t r è s  s i m i l a i r e  à c e l u i  du myomètre 

de l 'endocol  d é c r i t  ci-après.  



F I G U R E  2 3  

(en haut) 

Localisat ion de l a  r a d i o a c t i v i t é  dans l e s  c e l l u l e s  g landula i res  

e t  l e s  c e l l u l e s  du stroma de l 'endocol  après  i n j e c t i o n  de proges- 

térone 3~ (G.  X 5 3 0 )  . 

a : en prooestrus 

b : en oes t rus  

c  : en métoestrus 

d : en d ioes t rus .  

F I G U R E  24 

(en bas) 

Localisat ion de l a  r a d i o a c t i v i t é  dans l e s  f i b r e s  musculaires 

du myomètre de l 'endocol  (G. X 5 3 0 ) .  

a : en prooestrus 

b : en oes t rus  

c  : en métoestrus 

d : en d ioes t rus .  





B )  Endocol 

Durant l e  p rooes t rus  e t  l ' o e s t r u s ,  l a  m a j o r i t é  des  

c e l l u l e s  du stroma manifeste  une grande i n t e n s i t é  de marquage ( f i g .  23 

a  e t  b ) .  Les épi thél iums de sur face  e t  g l andu la i r e  r e t i e n n e n t  nettement 

moins l'hormone marquée que l e s  c e l l u l e s  du stroma ( t ab l eau  I I ) .  Sur 

ces  d e r n i è r e s ,  l e  marquage diminue de façon remarquable en métoestrus .  

( f i g .  23 c ) .  En d i o e s t r u s ,  l a  r é t e n t i o n  de r a d i o a c t i v i t é  e s t  pratiquement 

i n e x i s t a n t e  dans l e s  d i f f é r e n t e s  rég ions  de l 'endomètre ( f i g .  23 d l .  

En prooes t rus  e t  en o e s t r u s ,  Urie propor t ion  impor- 

t a n t e  de f i b r e s  musculaires  appar tenant  aux 3 couches du myomètre 

sont  marquées au  niveau nuc léa i r e  ( f i g .  24 a  e t  b ) .  En métoes t rus ,  l e s  

g ra ins  d ' a r g e n t  son t  beaucoup moins abondants s u r  l 'ensemble du myo- 

mètre ( f i g .  24 c ) .  Ce d e r n i e r  ne montre pas  de marquage spéc i f ique  du- 

r a n t  l e  d i o e s t r u s  ( f i g .  24 d) ; l e s  quelques g ra ins  e x i s t a n t s  s o n t  si- 

t u é s  à l ' e x t é r i e u r  des  noyaux des  f i b r e s  musculaires.  

y )  vagin ( f i g .  25) 

La p l u s  grande concent ra t ion  de r a d i o a c t i v i t é  dans 

l e  vagin e s t  e n r e g i s t r é e  durant  l e  p rooes t rus  e t  l ' o e s t r u s ,  t o u t  p a r t i -  

culièrement dans l e s  noyaux de l a  couche basa le  de l ' é p i t h é l i u m  s t r a t i -  

f i é  de type  malpighien ( f i g .  25 a  e t  b ) .  L ' i n t e n s i t é  du marquage dimi- 

nue ve r s  l a  lumière vagina le ,  l e s  g r a i n s  d ' a rgen t  s o n t  absen t s  des  

c e l l u l e s  s u p e r f i c i e l l e s  e t  k é r a t i n i s é e s  de l ' ép i thé l ium.  Les p e t i t e s  

c e l l u l e s  du t i s s u  conjonct i f  sous é p i t h é l i a l  son t  moyennement à for -  

tement marquées e t  l e s  f i b r e s  musculaires  l i s s e s  l e  son t  moyennement à 

faiblement .  Comparativement à l ' é p i t h é l i u m ,  l a  d e n s i t é  des  g r a i n s  d ' a r -  

gent  s u r  l a  p a r o i  musculaire e s t  moins importante ( t ab l eau  I I ) .  En 



F I G U R E  25 

(en haut) 

Localisat ion de l a  r a d i o a c t i v i t é  dans l ' ép i thé l ium du vagin 

après in jec t ion  de progest6rone 3H (G. X 5 3 0 ) .  

a : en prooestrus 

b : en oes t rus  

c : en métoestrus 

d : en d ioes t rus .  

F I G U R E  26 

(en bas ) 

~ o c a l i s a t i o n  de l a  r a d i o a c t i v i t é  après in jec t ion  de progestérone 

3~ 2 4  heures après l 'ovariectomie prat iquée e n t r e  l e  d ioes t rus  1 

e t  l e  d ioes t rus  II (G. X 530) .  

a : dans l 'endomètre des cornes u té r ines  

b : dans l 'endomètre de l 'endocol  

c : dans l e  myomètre de l 'endocol  

d : dans l ' ép i thé l ium du vagin. 





métoes t rus ,  l a  couche basa l e  de l ' é p i t h é l i u m  r e t i e n t  nettement moins 

l 'hormone marquée ( f i g .  25 c) e t  l e s  a u t r e s  rég ions  sont  pratiquement 

dépourvues de r a d i o a c t i v i t é .  En d i o e s t r u s ,  l ' é p i t h é l i u m  ( f i g .  25 d )  

a i n s i  que l e s  a u t r e s  s t r u c t u r e s  r e s t e n t  non marqués ( t ab l eau  I I ) .  

bi &rés i d e c t i o n  deprogestérone 'H 24  heures g r è s  2 'ovariectomie ------ --------- -- ...................... ------------------ 
eratiquée entre l e s  dioestrus I e t  II (fig. 26) ---- ............................... 

Lorsque 1 ' i n j e c t i o n  de progestérone 3H e s t  e f f e c t u é e  

chez l e  cobaye ovariectomisé e n t r e  l e  d i o e s t r u s  1 e t  l e  d i o e s t r u s  I I ,  

l a  concent ra t ion  de  r a d i o a c t i v i t é  dans l ' u t é r u s  e t  l e  vagin e s t  p ra-  

t iquement nul le .  L'endomètre ( f i g .  26 a )  e t  l e  myomètre des  cornes uté-  

r i n e s  ne p ré sen ten t  pas  d'images de marquage spéc i f ique .  I l  en e s t  de 

même pour l 'endomètre ( f i g .  26 b) e t  l e  myomètre ( f i g .  26 c )  de l ' e n -  

docol e t  l ' é p i t h é l i u m  vagina l  ( f i g .  26 d ) .  La moyenne des  g r a i n s  d ' a r -  

gent  s u r  ces  s t r u c t u r e s  e s t  t r è s  vo i s ine  de c e l l e  obtenue chez l e s  an i -  

maux non ovariectomisés  en d i o e s t r u s  ( t ab l eau  I I ) .  

3) Etude chez l e  r a t  ovariectomisé après  i n j e c t i o n  de 
3 

R5020 H (promégestone) 

Les observat ions,que nous rapportons i c i ,  son t  f a i t e s  

su r  l e  ma té r i e l  p r é s e n t é  dans l e  paragraphe 1, 2. 

Les ana lyses  q u a n t i t a t i v e s  des  g r a i n s  d ' a r g e n t  s o n t  

e f f e c t u é e s  su r  photographies  agrandies  (G. X 26001, avec l ' a p p a r e i l  de  

mesure MPO/AM 01 Kontron aimablement m i s  à n o t r e  d i s p o s i t i o n  par  G. 

TORPIER (U 167, INSERM LILLE). 



F I G U R E  27  

Radioautographies de l'endomètre de l'utérus chez le rat après 
3 

injection de R5020 H (G. X 660). 

a : cellules du stroma et de l'épithélium de surface 

b : cellules du stroma et de l'épithélium glandulaire. 

On peut noter que les grains d'argent sont nettement 

moins nombreux sur les cellules épithéliales que sur 

les cellules du stroma. 





TABLEAU I I  : Distribution de la radioactivité dans les différents types cellulaires des cornes utérines, endocol, vagin, 

après injection de progestérone 3~ à différentes périodes du cycle ~ s t r a l .  

* Chaque valeur est la moyenne des grains d'argent par cellule (50 cellules de chaque catégorie ont été comptées). 
Moyenne f S.E.M. 

Diœstrus après 
ovariectomie --- 

1,24 + 0,14 

1.22 + 0,14 

1,92 + 0,20 

1,30 + 0,17 

1,24 f 0,16 

0,88 f 0,13 

2,80 + 0,27 

2,26 f 0,17 

1,08 + 0,16 

1.24 f O,l8 

1,36 f 0,20 

M 
c .- 
L 

8 u"'C! 
f 3  
O 
O 

- 
$ 
O 

2 
W 

c .- 
cn 

>" 

Types cellulaires 
-------.-------------.------------.------- 

Epithélium de surface 

Cellules glandulaires 

Cellules du stroma 

Cellules musculaires 

Épithélium de 
surface 

Cellules glandulaires 

Cellules du stroma 

Cellules musculaires 

Cellules épitJv5liales 
de la couche basale 

Cellules du chorion 

Cellules musculaires 

Proœstrus 

4,90 5 0,34* 

3,22 f 0,28 

14,74 I 0,38 

10,04 + 0,47 

4,38 + 0,25 

3,06 + 0,27 

11,14 + 0,45 

12,44 + 0,62 

14,93 I 0,48 

10,38 + 0,53 

6.10 + 0,36 

Estrus 

4,48 + 0,32 

2,8 f 0,23 

12,23 + 0,45 

8,9 + 0,36 

4,24 + 0,33 

2,68 f 0,26 

10,92 I 0,46 

8,94 +_ 0,41 

12,14 f 0,49 

9,50 f 0,45 

4,94 f 0,33 

~étœstrus 

2,98 f 0,18 

1,99 f 0,18 

4,40 $: 0,26 

3,lO +_ 0,29 

2,06 + 0,22 

1,94 + 0,19 

3,20 + 0,32 

4,72 f 0,30 

1,42 + 0,20 

1,78 I 0,24 

1,74 + 0,21 

Diœstrus 
-----.------------.------------.--------- 

1,32 + 0,17 

0,98 -1 0,13 

1,84 + 0,23 

1,18 + 0,16 

1,04 + 0,14 

1,OO + 0,15 

1,76 11 0,16 

1,84 +_ 0,18 

0,80 f 0,12 

1,OO + 0,17 

0,72 f 0,13 



F I G U R E  28 

Radioautographie de l'endomètre de llutérus,chez le rat 
3 

après injection de R 5020 H, montrant les cellules du 

stroma, les cellules des épithéliums glandulaire et de 

surface (G. X 1800). 





a )  Utérus (cornes u tér ines  e t  endocol) 

Une incorporation t r è s  élevée d'hormone marquée ap- 

p a r a î t  dans l 'endomètre e t  l e  myomètre des cornes u tér ines  e t  de l ' e n -  

docol. Au niveau du stroma ( f i g .  27 a  e t  b ,  f i g .  28) e t  des f i b r e s  mus- 

cu la i re s  longi tudinales  externes ( f i g .  29 e t  f i g .  30a) e t  c i r c u l a i r e s  

in te rnes ,  l a  p lupar t  des c e l l u l e s  sont  marquées e t  l a  r a d i o a c t i v i t é  e s t  

t r è s  souvent présente dans l e  noyau c e l l u l a i r e .  Par contre,  un marquage 

t r è s  f a i b l e  e s t  observé su r  l e  noyau des c e l l u l e s  de l ' ép i thé l ium de 

surface ( f i g .  27 a  e t  f i g .  28) e t  de l ' ép i thé l ium glandula i re  ( f i g .  27 b  

e t  f i g .  28) par  rappor t  aux au t res  types  c e l l u l a i r e s  ( tableau I I I ) .  

B )  Vagin - 
une concentration nucléa i re  de r a d i o a c t i v i t é  e s t  ob- 

servée dans l e s  c e l l u l e s  des couches i n f é r i e u r e s  de l ' ép i thé l ium s t r a -  

t i f i é  de type malpighien, t o u t  par t icul ièrement  s u r  l e s  noyaux ce l lu -  

l a i r e s  de l a  couche basale ( f i g .  30 b  ; tab leau I I I ) .  Le marquage dimi- 

nue su r  l e s  couches supérieures,  en d i rec t ion  de l a  lumière vaginale. 

La majori té  des p e t i t e s  c e l l u l e s  d ispersées  dans l e  chorion conjonctif  

sous-épi thé l ia l  montrent un marquage de f o r t e  i n t e n s i t é  ( f i g .  30 c  ; 

tableau I I I ) .  L'enveloppe musculaire l i s s e  r e t i e n t  l e  t r aceur  au ni- 

veau nucléa i re  ; l e  nombre de gra ins  d 'a rgent  s u r  ces c e l l u l e s  e s t  ce- 

pendant i n f é r i e u r  à c e l u i  relevé s u r  l e s  c e l l u l e s  musculaires du myo- 

mètre ( tableau III) . 

y )  Organe non c i b l e  

3  
Aucune accumulation spécif ique de R5020 H n ' a  

é t é  observée s u r  l e  muscle s t r i é  squele t t ique  de l a  p a t t e  du r a t  con- 

s idéré  comme organe non c i b l e  pour l e s  progestagènes (non i l l u s t r é ) .  



Radioautographie du myomètre de l ' u t é r u s , c h e z  l e  r a t  après  
3 

i n j e c t i o n  de R5020 H ,  montrant l e  marquage n u c l é a i r e  des  

f i b r e s  musculaires (G. X 1440) .  







F I G U R E  30 

Radioautographies du myomètre de l'utérus (a) et du vagin 
3 

(b et c) chez le rat après injection de R5020 H. 

a : concentration de la radioactivité dans les noyaux des 

fibres musculaires longitudinales externes (G .  X 1330) . 

b : Concentration de la radioactivité dans les noyaux de la 

couche basale de l'épithélium (G. X 660) .  

c : Cellules fortement marquées du chorion sous-épithélial 

(G. X 660) .  





3 
a )  R5020 H e t  co r t i cos t é rone  non marquée 

Un excès de co r t i cos t é rone  non r a d i o a c t i v e  in j ec -  

t é e  15 mn avant  l e  t r a c e u r  n ' a  pas d ' e f f e t  apparent  s u r  l a  concent ra t ion  
3 

de R5020 H dans l e s  c e l l u l e s  du stroma e t  des ép i thé l iums de l'endomè- 

t r e  ( f i g .  31 a )  n i  s u r  l e s  f i b r e s  musculaires du myomètre ( f i g .  31 b ) .  

Ce p ré t r a i t emen t  à l a  co r t i cos t é rone  ne modifie pas  de façon s i g n i f i c a -  

t i v e  l a  moyenne des  g ra ins  d ' a r g e n t  p a r  sur face  n u c l é a i r e  s u r  l e s  d i f -  

f é r e n t e s  s t r u c t u r e s  précédemment d é c r i t e s  des  cornes u t é r i n e s ,  de l ' en -  

docol e t  du vagin. ( tab leau  III) . 

3 
R5020 H e t  progestérone non marquée 

La présence de progestérone non r a d i o a c t i v e  adminis- 

t r é e  15 mn avant l e  R5020 'H diminue de faqon remarquable l a  concentra- 

t i o n  n u c l é a i r e  de r a d i o a c t i v i t é  dans l e s  c e l l u l e s  du stroma de l 'endo- 

mètre ( f i g .  31 c )  e t  dans l e s  f i b r e s  musculaires du myomètre ( f i g .  31 d) 

des cornes u t é r i n e s  e t  de l ' endoco l .  Cependant l e  marquage n ' e s t  pas to-  

ta lement  inh ibé  pa r  l a  dose des  3 mg de progestérone u t i l i s é e  dans c e t t e  

expérience.  Le p ré t r a i t emen t  avec c e t t e  hormone f r o i d e  diminue l a  den- 

s i t é  nuc léa i r e  des  g ra ins  d ' a r g e n t  de 70 à 80 % s u r  l e s  c e l l u l e s  du 

stroma de l 'endomètre,  l e s  c e l l u l e s  musculaires  du myomètre de l ' u t é r u s  

e t  s u r  l e s  c e l l u l e s  des  d i f f é r e n t e s  rég ions  du vagin ( t ab l eau  I I I ) .  



a e t  b : Radioautographies d ' u t é r u s  préparées  après  i n j e c t i o n  
3 

de R5020 H e t  d 'un excès de co r t i cos t é rone  non radio-  

a c t i v e  montrant : 

a )  l e s  c e l l u l e s  marquées du stroma de l 'endomètre 

(G.  X 590) .  

b) l e s  noyaux marqués des f i b r e s  musculaires i n t e r n e s  

du myomètre ( G .  X 590).  

c e t  d : Radioautographies des  mêmes rég ions  obtenues ap rè s  

i n j e c t i o n  de R5020 3H e t  d 'un excès de progestérone 

non marquée. 

La p l u p a r t  des g ra ins  sont  l o c a l i s é s  à l ' e x t é r i e u r  

des  c e l l u l e s  du stroma (cl e t  à l ' e x t é r i e u r  des  noyaux 

des f i b r e s  musculaires (dl (G. X 590).  





D I S C U S S I O N  

Des c e l l u l e s  c i b l e s  aux progestagènes sont  révélées  

pa r  radioautographie chez l e  cobaye e t  l e  r a t  auss i  bien aux niveaux 

cé rébra l  e t  hypophysaire qu 'au niveau du t r a c t u s  g é n i t a l .  Cet te  mise 

en évidence e s t  poss ib le  chez l e  r a t  grâce à un composé de synthèse l e  
3 

R5020 H l  marqueur spécif ique des récepteurs de l a  progestérone. Comme 

l e  s t é r o ï d e  peut  ê t r e  métabolisé à son ent rée  dans l a  c e l l u l e ,  il e s t  

important, avant de d i scu te r  nos r é s u l t a t s ,  de considérer  l a  na ture  du 

produi t  dé tec té  ; ce que nous ferons à p a r t i r  de données biochimiques 

t i r é e s  de l a  l i t t é r a t u r e .  Au cours de l a  discussion,  l a  topographie des 

c e l l u l e s  oestrogéno-sensibles dans l e  système nerveux c e n t r a l  s e r a  com- 

parée à c e l l e  des c e l l u l e s  f i x a n t  l e s  progestagènes. Nous tenterons  éga- 

lement d ' e f fec tue r  un rapprochement en t re  nos r é s u l t a t s  e t  ceux d 'ordre 

biochimique obtenus par  d ' au t res  auteurs.  Nous envisagerons ensu i t e  l e  

rô le  éventuel  des régions marquées dans l e s  mécanismes de régula t ion  

de l a  fonction gonadotrope e t  du comportement sexuel.  

1 - NATURE DU PRODUIT  RESPONSABLE DE LA REACTION RADIOAUTOGRAPHIQUE ............................................................... 

3 
1) Après in jec t ion  de progestérone H 

WADE e t  F E D E R  (1972a) montrent que chez l e  cobaye, 

4 heures après l ' i n j e c t i o n  de progestérone 3H, 60 à 70 % de l a  radio- 

a c t i v i t é  présente dans l'hypothalamus e t  l e  mésencéphale e t  90 % de 

l a  r ad ioac t iv i t é  dans l ' u t é r u s  correspondent à de l a  progestérone non 

métabolisée. Ce pourcentage dans l ' u t é r u s  r e j o i n t  d ' a i l l e u r s  c e l u i  ob- 

tenu auparavant par  FALK e t  BARDIN ( 1970) . En fonction de ces r é s u l t a t s ,  

l a  réac t ion  radioautographique v i sua l i sée  par  l e s  gra ins  d ' a rgen t  sem- 
7 

b le  due dans l ' u t é r u s  en grande p a r t i e  à l a  progestérone 3~ i n j ec tée .  

Par contre,  dans 1 'hypothalamus e t  l e  mésencéphale, l e  marquage peut 



ê t r e  a t t r i b u é  à une proport ion p l u s  importante de métabol i tes .  

S i  l ' o n  compare l ' a n a l y s e  de l a  r a d i o a c t i v i t é  

dé t ec t ée  chez l e  cobaye avec c e l l e  t rouvée dans l e s  mêmes r ég ions  c i -  

b l e s  chez l e  r a t ,  des  d i f f é r ences  f rappantes  appara issent .  Quatre 

heures ap rè s  l ' i n j e c t i o n  de progestérone 3H chez l e  r a t ,  25 à 30 % 

seulement de l a  r a d i o a c t i v i t é  re tenue  dans l e  cerveau p r é s e n t e n t  l a  

mobi l i té  du t r a c e u r  i n j e c t é  (WADE e t  Co l l . ,  1973). CHENG e t  KARAVOLAS 

(1973) démontrent que l a  progestérone e s t  métabolisée en d i f f é r e n t s  

composés s t é r o i d i e n s ,  en p a r t i c u l i e r  en 5 a-dihydroprogestérone e t  en 

3 a-hydroxy-5 a-prégnan-20-one, dans l e s  t i s s u s  nerveux e t  l 'hypophyse. 

P lus i eu r s  au t eu r s  on t  d ' a i l l e u r s  cherché à déterminer s i  l a  proges té ro-  

ne é t a i t  e f fec t ivement  l e  progestagène a c t i f  au niveau de c e t  organe 

c i b l e  ou s i ,  un de s e s  métabol i tes  é t a i t  l ' a g e n t  responsable dans son 

ac t ion  s u r  l a  r égu la t ion  gonadotrope, l e  comportement sexuel  e t  l e s  

a u t r e s  fonc t ions  nerveuses inf luencées  p a r  c e t t e  hormone (KARAVOLAS 

e t  NüTI, 1976 ; KUBLI-GAFWIAS e t  WHALEN, 1977) . 

3 
2) Après i n j e c t i o n  de R5020 H 

Le ~ 5 0 2 0  e s t  peu métabol isé  i n  v i t ro  (RAYNAUD, 

1977). L 'analyse de l a  région 7 S de l i a i s o n  du progestagène r a d i o a c t i f  

dans l e  cy toso l  de l 'hypothalamus ou de l 'hypophyse du r a t  incubé avec 

ce marqueur t r i t i é ,  r évè l e  que 82 % de l a  r a d i o a c t i v i t é  appar t iennent  
3 

à du R5020 H inchangé (KATO e t  Co l l . ,  1978). 

Les informations concernant l e  métabolisme de ce 

progestagène i n  vivo sont  jusqu 'à  p ré sen t  peu nombreuses. MOGUILEWSKY 

e t  RAYNAUD (1977) s igna len t  que dans l a  f r a c t i o n  nuc léa i r e  de l'homogé- 

n a t  des d i f f é r e n t s  organes c i b l e s  (u t é rus ,  hypothalamus, hypophyse) 60 mn 
3 

après  l ' i n j e c t i o n  de a 0 2 0  H chez l e  r a t ,  au moins 50 % de l a  radio-  
3 

a c t i v i t é  correspondent à du R5020 H non mBtabolisé. 



Bien que l e s  arguments q u i  viennent d ' ê t r e  évoqués 

p la iden t  en faveur d'un métabolisme peu in tense  du R5020, l e  manque 

de données ne nous permet pas d 'évaluer  avec préc is ion ,  l a  p a r t  du 

marquage a t t r ibuab le  à ce composé sous s a  forme i n i t i a l e  s u r  l e s  ra-  

dioautographies. 

II - DISCUSSION DE NOS RESULTATS CONCERNANT LA DETECTION RADIOAUTOGRA- ................................................................ 
PHIQUE DES RECEPTEURS DE LA PROGESTERONE ........................................ 

1) Au niveau du t r a c t u s  a é n i t a l  

a) Mise en évidence des r é c e ~ t e u r s  chez l e  cobaye e t  l e  r a t  ........................ ------------------ ----------- 

La l o c a l i s a t i o n  du tritium dans l ' é t u d e  radio- 
3 

autographique de l ' u t é rus , ap rès  i n j e c t i o n  de progestérone H chez l e  

cobaye ovariectomisé soumis aux oestrogènes, j u s t i f i e  l e s  c a r a c t é r i s t i -  O ! [ $  

à une i n t e r a c t i o n  spécif ique hormone-récepteur. L'hormone marquée e s t  

r )  ques préalablement d é c r i t e s  ( l è r e  p a r t i e ,  paragraphe I V ,  1-41 inhérentes e::"' 
principalement décelée dans l e  noyau c e l l u l a i r e  e t  n ' e s t  pas dé tec tée  

dans l e s  organes non c ib les  (muscle, i n t e s t i n ) .  Le marquage e s t  sa tura-  

b l e  p u i s q u ' i l  e s t  inhibé par  un excès de progestérone non radioact ive  

e t  il e s t  spécif ique de l'hormone puisque l e  c o r t i s o l  n ' a  pas d ' e f f e t .  

Les récepteurs de l a  progestérone sont  présents  dans tous l e s  types 

c e l l u l a i r e s  du myomètre e t  de l 'endomètre. Cependant, l e s  c e l l u l e s  de 

l a  couche externe du myomètre e t  du stroma de l 'endomètre sont  p lus  for-  

tement marquées que l e s  c e l l u l e s  des épithéliums glandula i re  e t  de sur- 

face. Ces r é s u l t a t s  radioautographiques son t  v é r i f i é s  p a r  ceux de SAR 

e t  STUMPF ( 1974) . 
Une s imi l i tude  évidente apparaî t  e n t r e  l a  d i s t r i b u -  

t i o n  anatomique des c e l l u l e s  marquées chez l e  cobaye, après  i n j e c t i o n  

de l a  progestérone n a t u r e l l e  3H e t  c e l l e  observée chez l e  r a t ,  après 
3 i n j ec t ion  du composé de synthèse l e  R5020 H. La d i f férence  d ' i n t e n s i t é  



dans l e  marquage des types  c e l l u l a i r e s  e s t  moins prononcée chez l e  

cobaye que chez l e  r a t .  Chez ce d e r n i e r ,  le myomètre e t  l e  stroma de 

l 'endomètre p ré sen ten t  également un marquage t r è s  important t a n d i s  

que t r è s  peu ou pas de r a d i o a c t i v i t é  e s t  v i s i b l e  s u r  l e  noyau des  c e l -  

l u l e s  é p i t h é l i a l e s .  Dans l e  vagin, l e s  d i f f é r e n t s  types c e l l u l a i r e s  re- 

t i e n n e n t  l e  t r a c e u r .  Le pré t ra i tement  à l a  progestérone non marquée, 

compétiteur du R5020, a b o l i t  considérablement l e  marquage n u c l é a i r e  dans 

t o u t e s  l e s  c e l l u l e s  u t é r i n e s  e t  vagina les  t a n d i s  que l a  c o r t i c o s t é r o n e  
3 

n ' i n t e r f è r e  pas  avec l a  f i x a t i o n  du R5020 H. L'absence de r a d i o a c t i v i t é  

e s t  v é r i f i é e  au niveau du muscle s t r i é .  Ces observat ions appor t en t  l a  

preuve de l a  présence de s i t e s  de l i a i s o n  spéc i f ique  de l a  proges té rone  

dans l e  t r a c t u s  g é n i t a l  chez l e  r a t .  La d i s t r i b u t i o n  de l a  r a d i o a c t i v i t é  

concorde avec c e l l e  rappor tée  chez l e  même animal pa r  JOHN e t  ROGERS 

(1972).  Ces au teu r s  obt iennent  une d e n s i t é  de g ra ins  d ' a r g e n t  p l u s  

f a i b l e  s u r  l e s  t i s s u s  ép i thé l i aux  que s u r  l e  stroma ou l e  muscle après  
3 

i n j e c t i o n  d 'un a u t r e  composé de synthèse,  l ' a c é t a t e  de mégestrol  H. 

Dans l e s  expériences d ' incubat ions  d ' u t é r u s  chez l e  

cobaye, un l é g e r  marquage nuc léa i r e  e s t  observé à 37°C s u r  l e s  c e l l u l e s  

en pé r iphé r i e  du t i s s u  mais aucune p é n é t r a t i o n  d'hormone n ' e s t  déce lée  

à O°C. Afin d ' exp l ique r  ces  r é s u l t a t s  peu concluants ,  p l u s i e u r s  argu- 

ments peuvent ê t r e  évoqués : 

- l'hormone n ' a  pas  péné t r é  dans l e s  c e l l u l e s  à O°C, 

- l e s  fragments d ' u t é r u s  m i s  en incubat ion  o n t  é t é  t r o p  volumineux, 

- l e s  temps d ' expos i t i on  des radioautographies  ont  é t é  t r o p  cour t s .  

Nous n 'apportons donc pas  d 'é léments  déterminants  permettant  de v é r i f i e r  

l 'hypothèse  se lon  l a q u e l l e  l e  récepteur  e s t  p ré sen t  dans l e  cytoplasme 

où il peut  l i e r  l 'hormone à O°C t a n d i s  que l e  t r a n s f e r t  du complexe 

hormone-récepteur n ' e s t  v i s i b l e  q u ' à  température p l u s  élevée.  



b)  Variations quant i ta t ives  des réceqtewls au cours du cgcZe oestral  --_---__--- ------------------- ----------_-------- ----------- 
chez Ze cobaye ------------ - 

Le taux des récepteurs de l a  progestérone évolue au 

cours du cycle o e s t r a l  avec un p i c  de concentration rapidement dévelop- 

pé au moment du prooestrus (paragraphe : 1, 2 ) .  Cette  va leur  maximale 

ne dure pas t r è s  longtemps ; une décroissance l u i  f a i t  s u i t e  e t  l a  con- 

cent ra t ion  r e s t e  t r è s  basse pendant l a  période l u t é a l e .  La radioauto- 

graphie a permis d ' é tud ie r  l e s  populations c e l l u l a i r e s  q u i  s o n t  impli- 

quées dans ces  var ia t ions .  

Un marquage in tense  e s t  observé en prooes t rus  e t  en 

oes t rus  su r  l e s  d i f f é r e n t s  types c e l l u l a i r e s  des cornes u t é r i n e s ,  de 

l 'endocol  e t  du vagin ( tableau I I ) .  En métoestrus e t  en d ioes t rus ,  l a  

proportion de gra ins  d ' a rgen t  su r  l e s  c e l l u l e s  de ces d i f f é r e n t s  organes 

e s t  nettement moindre. Cela peut e t r e  dû à une diminution des s i t e s  de 

l i a i s o n  ou à l 'occupation de ces s i t e s  par  l'hormone endogène. S i  c e t t e  der- 

n iè re  hypothèse deva i t  s ' avé re r  exacte ,  l 'ovariectomie chez des cobayes en 

d ioes t rus ,  s u i v i e  par  l ' i n j e c t i o n  de progestérone 3H 24 heures p lus  

t a r d ,  d e v r a i t  provoquer une ré t en t ion  de r a d i o a c t i v i t é  importante dans 

l e s  t i s s u s  c ib les .  Lorsque c e t t e  expérience e s t  pra t iquée ,  l e  r é s u l t a t  

obtenu va à l ' encontre  de c e t t e  hypothèse ( f i g .  26, a - d ) .  La concen- 

t r a t i o n  de r a d i o a c t i v i t é  dans l ' u t é r u s  e t  l e  vagin n ' e s t  pas supérieure 

à c e l l e  trouvée chez l e s  animaux non ovariectomisés en d ioes t rus  ( tableau 

II) . 

La diminution du marquage dans ces t i s s u s  c i b l e s  e s t  

vraisemblablement due à une décroissance de l a  concentrat ion des s i t e s  

de l i a i son .  Nos observations confirment l e s  r é s u l t a t s  obtenus par  l e s  

techniques biochimiques (MILGROM e t  Col l . ,  1972b). 

On pouvait supposer que l e s  changements du contenu 

en récepteurs é t a i e n t  dus à l ' a p p a r i t i o n  ou à l a  d i s p a r i t i o n  s é l e c t i v e  

de types c e l l u l a i r e s  p a r t i c u l i e r s ,  t r è s  r i ches  en s i t e s  de l i a i s o n  de 

l a  progestérone. Nos expériences fournissent  une preuve contre  c e t t e  



p o s s i b i l i t é .  E l l e s  montrent que des va r i a t ions  q u a n t i t a t i v e s  de récep- 

t e u r s  s e  produisent  simultanément dans tous  l e s  types c e l l u l a i r e s  des 

t r o i s  organes c ib les  étudiés.  I l  appara î t  vraisemblable que les méca- 

nismes qui  cont rô lent  l a  concentration en récepteurs son t  ident iques  

dans tou tes  l e s  ca tégor ies  c e l l u l a i r e s  des cornes u té r ines ,  de l 'endo- 

col  e t  du vagin. 

Une étude radioautographique f a i t e  au cours de l ' i m -  

p l an ta t ion ,  sep t  jours environ après l ' ovu la t ion ,  d e v r a i t  appor ter  des 

préc is ions  aux études biochimiques concernant l e s  va r i a t ions  de récep- 

t e u r s  selon l ' é t a t  physiologique de l 'animal.  

2 )  Au niveau du cerveau e t  de l'hypophyse 

al Distribution des ce l lu les  c ib les  aux gropestagènes 3~ ................................... -- ---- 

L'étude radioautographique de l a  f i x a t i o n  de proges- 

térone 3~ au niveau du système nerveux c e n t r a l  chez l e  cobaye, effec-  

tuée paral lèlement à c e l l e  des t i s s u s  c i b l e s  périphériques, s ' e s t  avé- 

rée sans r é s u l t a t  . La mise en évidence de c e l l u l e s  marquées dans l 'hy-  
3 

pothalamus a nécess i t é  une f o r t e  dose de progestérone H. Cela témoigne 

vraisemblablement de l a  présence d'une p e t i t e  quan t i t é  de récepteurs  

e t  du métabolisme non négligeable de l a  progestérone. La dose massive 

de t r aceur  provoque, s u r  nos radioautographies,  l ' a p p a r i t i o n  d'un b r u i t  

de fond nettement p lus  important que c e l u i  habituellement formé s u r  

nos préparat ions.  

L'étendue du marquage s e  l i m i t e  dans l e  système ner- 

veux c e n t r a l  à deux zones : l ' a i r e  préoptique p é r i v e n t r i c u l a i r e  - pars 

suprachiasmatique e t  l'hypothalamus médio-basal, principalement l e  n. 

arqué. Au s e i n  de ces régions, l e s  c e l l u l e s  marquées l e  son t  moyenne- 

ment e t  en nombre assez r e s t r e i n t .  Ces r é s u l t a t s  corroborent ceux de 

SAR e t  STUMPF (1973) qui  décrivent  dans l e s  mêmes a i r e s  une f i x a t i o n  

nucléa i re ,  dépendante des oestrogènes, sa turable  par  l a  progestérone 

non radioact ive .  



Chez l e  r a t ,  nous é tabl i ssons  l a  topographie des 

c e l l u l e s  marquées dans l e  système nerveux c e n t r a l  après i n j e c t i o n  d'un 
3 composé de synthèse, l e  R 5 0 2 0  H. Cet te  étude e s t  l a  première à concré- 

t i s e r ,  par  radioautographie, l a  présence de récepteurs de l a  progesté- 

rone. Les r é s u l t a t s  obtenus l o r s  du prétrai tement par  l a  cor t icos térone  

e t  par  l a  progestérone non radioact ive ,  avant l ' i n j e c t i o n  du t r a c e u r ,  

démontrent que l e  marquage répond aux c r i t è r e s  de s p é c i f i c i t é  hormonale 

e t  de s a t u r a b i l i t é  d'une l i a i s o n  hormone-récepteur . La f i x a t i o n  nuclé- 

a i r e  e s t  inhibée par  l a  progestérone tandis  que l a  cor t icos térone  ne 

déplace pas l a  r ad ioac t iv i t é .  L ' absence de f i x a t i o n  spéci f  lque de 
3 

R 5 0 2 0  H au niveau du muscle s t r i é  é t a b l i t  l a  s p é c i f i c i t é  t i s s u l a i r e  

de l a  l i a i s o n  e t  l e  marquage nucléa i re  apporte l a  preuve de l a  t rans-  

loca t ion  du récepteur au noyau. Ces récepteurs son t  l o c a l i s é s  dans 

ce r t a ines  c e l l u l e s  préhypophysaires e t  dans des neurones de l 'hypotha- 

lamus ~nédio-basal e t  de l ' a i r e  préoptique. Ces deux régions sont  c e l l e s  

q u i  r ecè len t  des corps c e l l u l a i r e s  marqués, après i n j e c t i o n  de proges- 

térone n a t u r e l l e  t r i t i é e  chez l e  cobaye. Mais chez l e  r a t ,  l e  marquage 

y e s t  beaucoup plus  étendu e t  l e s  c e l l u l e s  y sont  p lus  fortement 

marquées e t  p lus  nombreuses. E l l e s  envahissent tou te  l ' a i r e  préoptique 

(région de l 'o rgane  vascula i re  de l a  lame terminale,  n. préoptique pé- 

r i v e n t r i c u l a i r e ,  médian e t  pars suprachiasmatique). Dans l'hypothalamus 

médio-basal, e l l e s  sont d ispersées  dans l e s  régions bordant l e  3ème 

ven t r i cu le  (n. périventriculaire,arqué, prémamil1aire)et abondantes 

dans l e  n. ventromédian. 

Pour l e  moment, il n ' e s t  pas poss ib le  de d i r e  s i  

c e t t e  l o c a l i s a t i o n  des c e l l u l e s  marquées par  l e s  progestagènes 3H 

dans l e  système nerveux c e n t r a l  e s t ,  comme pour l e s  oestrogènes, com- 

mune à l 'ensemble des vertébrés.  Les études radioautographiques sont  

encore peu nombreuses s u r  l e  s u j e t .  Nous apporterons b i e n t ô t  des infor-  

mations s u r  l a  d i s t r i b u t i o n  des c e l l u l e s  c i b l e s  aux progestagènes 3H 
3 

chez l e s  primates. Le R 5 0 2 0  H, actuellement commercialisé, devra i t  

permettre dans un proche avenir  l ' é t u d e  neuroanatomique comparée de l a  

topographie des c e l l u l e s  progestérone-sensibles. 



b )  C o ~ a r a i s o n  entre l a  tologra;t2hie des celZuZes f ixant  Zespropesta- -- ----------------- - - ----------------- --------- -- ---- 
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La comparaison de nos r é s u l t a t s  radioautographiques 

obtenus chez l e s  rongeurs révèle  que l e s  topographies des corps ce l lu -  
3 3 

l a i r e s  marqués par  l ' o e s t r a d i o l  H e t  par  l e s  progestagènes H sont  su- 

perposables dans p lus ieu r s  a i r e s  du système nerveux cen t ra l .  La d i s t r i -  

bution neuroanatomique comparée des c e l l u l e s  c i b l e s  f a i t  appara î t r e  une 

concordance p a r f a i t e  en ce qui  concerne : 

- l e u r  présence dans l a  région préoptique médiane : autour du récessus 

préoptique, dans l a  p a r t i e  suprachiasmatique e t  dans l a  région p é r i -  

ven t r i cu la i re .  

- l e u r  concentration dans l'hypothalamus médio-basal : n. arqué e t  n. 

ven tromédian . 
Cependant, des discordances na issent  au s e i n  de ces régions s u r  l ' é t e n -  

due du marquage e t  l e  nombre des c e l l u l e s  marquées décelées. On cons- 

t a t e  auss i  l 'absence de r a d i o a c t i v i t é  dans l e s  régions limbiques : l ' a -  
3 

mygdale e t  l'hippocampe, après in jec t ion  de progestagènes H. Les résul -  

t a t s  obtenus par  l e s  méthodes biochimiques concordent avec nos observa- 

t i o n s  pour souligner l a  pauvreté r e l a t i v e  des récepteurs de l a  proges- 

térone dans l'amygdale e t  l e  cortex (MOGUILEWSKY e t  RAYNAUD, 1977 ; 

KATO e t  c o l l . ,  1978). 

La s imi l i tude  constatée dans l a  l o c a l i s a t i o n  neuro- 
3 anatomique des c e l l u l e s  c i b l e s  aux s t é ro ïdes  gonadiques H l a i s s e  sup- 

poser qu'un même neurone e s t  capable de f i x e r  à l a  f o i s  l ' o e s t r a d i o l  
3 3 

H e t  l e s  progestagènes H. La technique radioautographique révèle  une 

analogie dans l a  topographie mais ne permet pas de v é r i f i e r  c e t t e  hy- 

pothèse. Ce point  peut  ê t r e  envisagé à p a r t i r  de ce r t a ines  données bio- 

chimiques. P lus ieurs  études démontrent que l a  composante de l i a i s o n  

du récepteur cytosoluble des p r o g e ~ t a g è n e s ~ c h e z  l e  r a t ,  possède l e  pou- 

vo i r  d ' ê t r e  i n d u i t e  par  l e s  oestrogènes dans l 'hypophyse, l 'hypothala-  

mus e t  l ' u t é r u s  (MOGUILEWSKY e t  RAYNAUD, 1977, 1979 ; KATO e t  ONOUCHI, 



1977 ; MACLUSKY e t  McEWEN, 1978 ; BLAUSTEIN e t  WADE, 1978 ; ROY e t  

Col l . ,  1979). Les récepteurs de l a  progestérone ne sont  pas l i m i t é s  

à l'hypothalamus e t  à l ' a i r e  préoptique mais e x i s t e n t  dans l e  mésen- 

céphale e t  l e  cortex (BLAUSTEIN e t  WADE, 1978). Parmi l e s  "systèmes 

récepteurs" présents  dans ces régions,  une divergence dans l e u r  sens i -  

b i l i t é  aux oestrogènes apparal t .  En absence de t ra i tement  oestrogénique,  

l a  quan t i t é  de récepteurs de l a  progestérone e s t  f a i b l e  dans l 'hypotha- 

lamus e t  l ' a i r e  préoptique comme dans l'hypophyse e t  l ' u t é r u s .  Mais, 

ces zones r évè len t ,  en présence d 'oestrogènes,  une augmentation de l a  

concentrat ion,  en nombre, de l e u r s  récepteurs.  Par cont re ,  dans l e  mé-  

sencéphale e t  l e  cor tex ,  l e  taux de base e x i s t a n t  en récepteurs n ' e s t  

pas a f f e c t é  à court  terme par  l e s  oestrogènes. Ces r é s u l t a t s  mettent  

donc en évidence l a  présence de deux "systèmes récepteurs" d i s t i n c t s  

des progestagènes (MACLUSKY e t  McEWEN, 1978). Le système l o c a l i s é  dans 

l'hypothalamus e t  l ' a i r e  préoptique semble régu la r i sé  pa r  l e s  oestro-  

gènes. Une durée de 40 à 48 heures apres  l e  "priming" e s t  nécessa i re  

pour p o t e n t i a l i s e r  l e  récepteur dans ces régions e t  ob ten i r  un nombre 

maximal de s i t e s  de l i a i s o n  (MOGUILEWSKY e t  RAYNAUD, 1979). L'ensemble 

des r é s u l t a t s  biochimiques p la ide  en faveur d'une ac t ion  de l ' o e s t r a d i o l  

e t  des progestagènes s u r  l e s  mêmes c e l l u l e s  dans ces t i s s u s  c ib les .  

Nos observations radioautographiques concordent 

avec l e s  données précédentes. Obtenant uniquement, après i n j e c t i o n  de 
3 

R5020 H chez des animaux soumis à un t ra i tement  oestrogénique, une 

f ixa t ion  nuc léa i re  dans des c e l l u l e s  s i t u é e s  dans l 'hypothalamus e t  

l ' a i r e  préoptique, nous détectons vraisemblablement l e  système-récep- 

t e u r  i n d u i t  pa r  l e s  oestrogènes. Malheureusement, nous n'avons pas ré- 

a l i s é  d 'expériences chez des animaux n 'ayant  pas subi  l ' e f f e t  de "pr i -  

ming" oestrogénique. De ce f a i t ,  nous ne pouvons pas apporter  d ' i n f o r -  

mations r e l a t i v e s  au second système récepteur. 

En fonction des p ropr ié t é s  physiques de l i a i s o n  du 

récepteur e t  de s a  dépendance aux oestrogènes, on peut présumer de son 

importance fonct ionnel le  dans l a  régula t ion  par  l a  progestérone des 

mécanismes neuro-endocriniens e t  comportementaux. On peut no te r  que l e  



R 5 0 2 0  manifeste une a c t i v i t é  biologique fondamentalement p lus  in tense  

que l a  progestérone na tu re l l e  (RAYNAuD, 1977). Cet auteur  a é t u d i é l ' a c -  

t i o n  du R 5 0 2 0  su r  l ' i n h i b i t i o n  de l a  l i b é r a t i o n  préovula to i re  de LH. 

I l r a p p o r t e  qu'une dose f a i b l e  de ce composé e s t  e f f i cace  comparative- 

ment à l a  quan t i t é  de progestérone n a t u r e l l e  nécessa i re  pour produire 

un e f f e t  équivalent .  Le R5020 e s t  beaucoup plus  a c t i f  à promouvoir l a  

lordose chez des r a t s  soumis aux oestrogènes e t  à l ' i n h i b e r  quand il 

e s t  administré simultanément à l ' o e s t r a d i o l  (BLAUSTEIN e t  WADE, 1978). 

LA DECHARGE GONAWTROPE ....................... 

Des l é s ions  dans l a  région préoptique médiane - 
n. suprachiasmatique empêchent, chez l e  r a t ,  l e  déclenchement de l ' o -  

vulat ion sous l ' a c t i o n  de l a  progestérone (BARRACLOUGH e t  Co l l . ,  1964 ; 

J&KE e t  D ~ R N E R ,  1969). Cependant, l a  s t imulat ion é l e c t r i q u e  de l ' é -  

minence médiane (BARRACLOUGH e t  Co l l . ,  1964) ou de l a  région n. arqué - 
n. ventrornédian ( D ~ c K E  e t  E ~ R N E R ,  1969) indu i t  l ' o v u l a t i o n  chez l e s  

r a t s  por teurs  de t e l l e s  lés ions .  D'après ces r é s u l t a t s ,  l a  région pré- 

optique médiane - n. suprachiasmatique apparar t  nécessa i re  à l ' a c t i o n  

f a c i l i t a n t e  de l a  progestérone s u r  l ' ovu la t ion  bien q u ' e l l e  ne s o i t  

peut -ê t re  pas sens ib le  en elle-même à l a  progestérone. Cet te  suggestion 

e s t  compatible avec l e  r é s u l t a t  obtenu, chez l e  r a t ,  après  l ' implanta-  

t i o n ,  directement dans l ' a i r e  préoptique,  de progestérone qu i  e s t  inef -  

f i cace  à indui re  l ' ovu la t ion  (D6cK.E e t  DORNER, 1969 ; SCHULING e t  Coll.  , 
1974). Au con t ra i r e ,  l ' implanta t ion  de progestérone dans l a  région n. 

ventromédian - n. arqué a b o l i t  l ' e f f e t  d i f f é r a n t  l ' o v u l a t i o n  provoquée 

par  une i n j e c t i o n  intraveineuse de progestérone à des r a t s  adu l t e s  

deux jours avant l ' ovu la t ion  e t  déclenche ce l l e -c i  chez des r a t s  prépu- 

bères soumis aux oestrogènes. De p lus ,  l ' e f f e t  produisant  l ' ovu la t ion  

l o r s  de l a  s t imula t ion  é lec t r ique  de l a  zone n. arqué - n. ventromédian 

chez des r a t s  por teurs  de l é s ions  de l ' a i r e  préoptique - n. suprachias- 

matique e s t  renforcée par  une i n j e c t i o n  systémique de progestérone ad- 



minis t rée  à un moment favorable (DOCKE e t  D ~ F ~ E R ,  1969) . L'ovulation 

e s t  avancée quand l a  progestérone e s t  implantée l e  matin du prooestrus 

dans l a  région éminence médiane - n. arqué (KOBAYASHI e t  c o l l . ,  1970). 

Au cours de ces d i f f é r e n t e s  expériences, l e s  implantat ions hypophysai- 

r e s  de progestérone n 'on t  pas eu d ' e f f e t  s u r  l e  déclenchement de 

l ' ovu la t ion .  

Les r é s u l t a t s  de ces travaux suggèrent une ac t ion  

f a c i l i t a n t e  de l a  progestérone su r  l a  décharge gonadotrope qui  a pro- 

bablement pour s i t e s  e f f e c t e u r s ,  l e s  régions précédemment mises en 
3 

jeu. Ces dernières ,  chez l e  r a t ,  f ixen t  fortement l e  R5020 H. Cepen- 

dant ,  l a  p o s s i b i l i t é  d'une ac t ion  d i r e c t e  de l'hypophyse p l u t ô t  que l ' i n -  

te rvent ion  du système nerveux cen t ra l  su r  l e  déclenchement de l 'ovula-  

t i o n  n ' e s t  pas à é c a r t e r .  La progestérone, implantée dans ces régions ,  

t r è s  proches du système por te  hypophysaire peut  se  déverser rapidement 

dans l a  c i r cu la t ion  p o r t a l e  e t  "inonder" l'hypophyse (BOGDANOVE , 1963) . 
Lorsque l e s  implantations intrahypophysaires q u i  n 'on t  pas de r e t e n t i s -  

sement su r  l ' ovu la t ion  sont  pra t iquées ,  l a  progestérone ne semble pas 

i r r i g u e r  l a  préhypophyse de façon comparable. 

Les e f f e t s  inh ib i t eu r s  de l a  progestérone s u r  l 'ovu- 

l a t i o n  se  manifestent quand l e  s t é ro ïde  e s t  implanté dans l'hypophyse 

an té r i eu re  ou l a  région de l'éminence médiane (LABHSETWAR e t  

B R A I N B R I D G E , ~ ~ ~ ~ ) .  D'après STEVENS e t  Coll.  (1970) l'hypophyse peut  

également ê t r e  l e  s i t e  e f f e c t e u r  l e  p lus  d i r e c t  su r  l ' i n h i b i t i o n .  Cette  

dernière  e s t  auss i  observée chez l e  r a t  lorsque l a  progestérone e s t  

implantée dans l e  n. ventromédian à des moments adéquats du cycle o e s t r a l  

(SCHULING e t  Col l . ,  1974). 

Cer ta ines  régions extrahypothalamiques t e l l e s  que 

l'amygdale e t  l'hippocampe sont  impliquées dans l ' a c t i o n  f a c i l i t a n t e  

e t  i n h i b i t r i c e  de l a  progestérone s u r  l ' ovu la t ion  (KAASJAGER e t  Co l l . ,  

1971 ; PIVA e t  Co l l . ,  1973). E l l e s  ne sont cependant pas marquées par  

l e s  progestagènes t r i t iés  mais e l l e s  peuvent a g i r  en modifiant l ' a c t i -  

v i t é  des s i t e s r é c e p t e u r s  aux oestrogènes ou aux progestagènes qu i  con- 

t r i b u e n t  plus directement à l a  décharge des gonadotropines. 



L' inf luence  de l a  progestérone s u r  LH e t  s u r  LH RH 

a é t é  évaluée non seulement chez des r a t e s  i n t a c t e s  mais a u s s i  chez 

des  r a t e s  ovariectomisées.  Quand l a  progestérone e s t  implantée dans l ' hy -  

pothalamus médio-basallune ba i s se  du taux  de LH non accompagnée d 'une 

diminution de l a  réponse p i t u i t a i r e  au LH RH e s t  observée (SMITH e t  

DAVIDSON, 1974). D'après ce s  au t eu r s ,  l ' e f f e t  i n h i b i t e u r  de l a  proges- 

té rone  s ' exe rce  au niveau hypothalamique p l u t ô t  qu 'au niveau hypophy- 

s a i r e .  L ' i n j e c t i o n  in t rave ineuse  de progestérone p rodu i t  également un 

e f f e t  i n h i b i t e u r  s u r  l e s  taux  é levés  de LH c i r c u l a n t e  chez des  r a t e s  

ovariectomisées (CLEMENS e t  Co l l . ,  1972).  Ce t t e  i n h i b i t i o n  n ' e s t  pas  

ma î t r i s ée  par  l a  s t imu la t ion  é l e c t r i q u e  de l ' a i r e  préopt ique médiane 

ou de l 'éminence médiane - n. arqué. De ce f a i t ,  l ' i n t e r v e n t i o n  d ' a u t r e s  

s i t e s  peut  ê t r e  soupçonnée. I l  e s t  p o s s i b l e  que l 'hypophyse ou l e  n. 

ventromédian répondent à l a  progestérone en inh iban t  l a  cess ion  de LH 

e t  que c e t  e f f e t  e n t r e  en compétit ion avec une induct ion  p o s s i b l e  de 

l a  l i b é r a t i o n  de LH par  s t imu la t ion  é l e c t r i q u e .  

En géné ra l ,  l e s  t ravaux essayant  d ' i d e n t i f i e r  l e s  

s i t e s  anatomiques répondant aux a c t i o n s  i n h i b i t r i c e s  e t  f a c i l i t a n t e s  

de l a  progestérone s u r  l a  s éc ré t ion  gonadotrope son t  menés simultané- 

ment à l a  recherche des rég ions  in t e rvenan t  dans l a  r égu la t ion  du com- 

portement sexuel .  Aussi,  c e t t e  l o c a l i s a t i o n  neuroanatomique des  rég ions  

impliquées dans l a  décharge de LH,  en p a r t i c u l i e r  chez l e  cobaye, n ' e s t  

pas  déf in i t ivement  é t a b l i e .  Des é tudes  p l u s  p r é c i s e s ,  au moyen des  techni -  

ques de dosages radioimmunologiques ac tue l lement  au p o i n t ,  dev ra i en t  

f a i r e  l ' o b j e t  de pub l i ca t ions  dans un proche aveni r .  

I V  - ROLE DES REGIONS MARQUEES DANS LA REGULATION DU COMPORTEMENT ............................................................ 
SEXUEL ------ 

Par des  implantat ions de progestérone chez des  ron- 

geurs  ovariectomisés ,  t r a i t é s  aux oes t rogènes ,  p l u s i e u r s  équipes de 

recherches on t  t e n t é  de l o c a l i s e r  l e s  rég ions  concernées p a r  l e s  e f f e t s  



i n h i b i t e u r s  e t  f a c i l i t a n t s  de c e t t e  hormone s u r  l e  comportement 

sexuel  femelle.  

Chez l e  r a t ,  l a  progestérone f a c i l i t e  l a  l o rdose  

quand e l l e  e s t  implantée dans l ' a i r e  préopt ique médiane - hypothala- 

mus a n t é r i e u r  (POWERS, 1972).  Ce t t e  région r e t i e n t  fortement l e  
3 

R5020 H. Ce t t e  in f luence  f a c i l i t a n t e  peut  a u s s i  s ' exe rce r  l o r s  d'im- 

p l a n t a t i o n s  dans c e r t a i n e s  régions q u i  pour tan t  ne conceht ren t  pas  l e  

progestagène t r i t i é  t e l l e s  que l a  formation r é t i c u l é e  mésencéphalique 

(ROSS e t  Col l . ,  1971) ,  l a  région in t e rpédoncu la i r e  - mésencéphalique 

ven t r a l e  (LUTTGE e t  HUGHES, 1976),  l a  régionputamen - n. caudé (YANASE 

e t  GORSKI , 1976 a )  . 

Chez l e  cobaye, l a  lo rdose  e s t  f a c i l i t é e  p a r  des  

implanta t ions  de progestérone dans des  zones hypothalamiques q u i  f i -  
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xent  l a  progestérone H comme l 'hypothalamus médio-basal e t  l a  région 

prémamil laire  (MORIN e t  FEDER, 1974 b) . 

~ u s q u ' à  p ré sen t  t r o p  peu de régions o n t  é t é  explo- 

r é e s  pour pouvoir é t a b l i r  une topographie des  s i t e s  e f f e c t e u r s  de 1' 

ac t ion  f a c i l i t a n t e  de l a  progéstérone s u r  l a  r é c e p t i v i t é  s exue l l e .  

Des implanta t ions  de progestérone dans l e s  rég ions  

mésencéphaliques énumérées précédemment peuvent également provoquer 

une i n h i b i t i o n  de type i n h i b i t i o n  " r é s u l t a n t e "  s u r  l e  comportement 

sexuel  chez l e  cobaye (MORIN e t  FEDER, 1974 a )  e t  chez l e  r a t  (YANASE 

e t  GORSKI, 1976 b ) .  Les s i t e s  s u s c e p t i b l e s  de répondre p a r  une inh i -  

b i t i o n  de type i n h i b i t i o n  "simultanée" ne s o n t  pas  m i s  en évidence chez 

l e  cobaye. Chez l e  r a t ,  MARRONE e t  Col l .  (1979) considèrent  l 'hypotha-  

lamus comme l e  s i t e  e f f e c t e u r  de l ' i n f l u e n c e  i n h i b i t r i c e  (à  l a  f o i s  

" r é s u l t a n t e "  e t  "s imultanée")  de l a  progestérone s u r  l a  r é c e p t i v i t é  

sexuel le .  Ce t t e  superpos i t ion  neuroanatomique des s i t e s  répondant à l a  

f o i s  aux deux types  d ' i n h i b i t i o n  prend p lace  dans une rég ion  for tement  

marquée par  l e s  progestagènes t r i t i é s .  E l l e  l a i s s e  penser  que l e s  méca- 

nismes p a r  l e s q u e l s  l a  progestérone exerce c e t t e  double i n f luence  sont  

ident iques .  Ces mécanismes sont  inconnus mais p l u s i e u r s  p o s s i b i l i t é s  



peuvent ê t r e  envisagées.  Par  exemple : 

- l e s  implanta t ions  de progestérone dans l 'hypothalamus médio-basal 

peuvent a g i r  s u r  l e s  e f f e t s  nerveux des oestrogènes q u i  s o n t  essen- 

t i e l s  au  déclenchement du comportement. L'hypothalamus répond t r è s  

fortement aux implantat ions d 'oes t rogènes  en f a c i l i t a n t  l a  lo rdose  

chez l e  r a t  (LISK e t  BARFIELD, 1975) e t  chez l e  cobaye (MORIN e t  

FEDER, 1974 c) . I l  s e  peut  que l e s  e f f e t s  i n h i b i t e u r s  de l a  progesté-  

rone r é s u l t z n t  d 'une ac t ion  an tagon i s t e  au processus de t r a i t e m e n t  

aux oestrogènes,  (ZUCKER, 1966 ; WALLEN e t  Co l l . ,  1975).  

- une a u t r e  hypothèse peut  ê t r e  émise : l a  progestérone implantée dans 

l 'hypothalamus médio-basal peu t  i nh ibe r  l a  synthèse ou l a  décharge 

de LH RH. Ce décapept ide,  p ré sen t  dans quelques pér icaryons  e t  dans 

de nombreuses f i b r e s  au  niveau de c e t t e  zone de l 'hypothalamus 

(BARRY e t  DUBOIS, 1976), a l e  pouvoir de f a c i l i t e r  l a  r é c e p t i v i t é  

s exue l l e  (MOSS e t  McCANN, 1973 ; PFAFF, 1973). 

- l a  rég ion  considérée e s t  également r i c h e  en neurones dopaminergiques. 

Comme nous l ' avons  s igna lé  au cours  de l a  2ème p a r t i e  de ce t r a v a i l ,  

dans l 'hypothalamus médio-basal s o n t  l o c a l i s é s  l e  système tubéro-  

i n fund ibu la i r e  dopaminergique (uNGESTEDT, 1971) e t  des  neurones 

"oestro-dopaminergiques" (GRANT e t  STUMPF, 1975).  La s t imu la t ion  du 

r écep teu r  dopaminergique inh ibe  (EVERITT e t  Col l . ,  1974) ou f a c i l i t e  

(FUXE e t  Co i l . ,  1976) l e  comportement sexuel  femelle.  Auss i ,  l a  pro- 

gestérone peu t  i nh ibe r  l a  lo rdose  en ag i s san t  s u r  l e  système dopami- 

nergique . 
- un a u t r e  mécanisme peut  ê t r e  évoqué : l ' a c t i o n  de l a  progestérone s u r  

l e s  neurones à sérotonine.  La s t imu la t ion  du récepteur  séro toniner -  

gique p rodu i t  des  e f f e t s  i n h i b i t e u r s  comparables à ceux de l a  pro- 

gestérone s u r  l e  comportement sexuel  chez l a  r a t e  (RODRIGUEZ-SIERRA 

e t  DAVIS, 1977).  Des axones à séro tonine  s e  terminent  dans l 'hypotha-  

lamus médio-basal (BAUMGARTEN e t  LACHENMEYER, 1974) e t  l a  progestéro-  

ne augmente l e  renouvellement de l a  sé ro tonine  dans l e  cerveau chez 

l e  r a t  (LADISICH, 1974). 



- notons e n f i n  que d ' a u t r e s  systèmes neurotransmetteurs  (noradrénal ine 

e t  acé ty l cho l ine )  son t  s u s c e p t i b l e s  d ' ê t r e  concernés p a r  l ' a c t i o n  

i n h i b i t r i c e  de l a  progestérone au niveau de l 'hypothalamus médio- 

b a s a l .  Ce de rn i e r  c o n t i e n t  des terminaisons noradrénergiques 

(UNGERSTEDT, 1971) e t  des  neurones à acé ty l cho l ine  (JACOBOWITZ e t  

PALKOVITS, 1974) . FUXE e t  Coll .  ( 1976) ont  montré que l e s  neurotrans- 

met teurs ,  dans l e u r  ensemble, s o n t  impliqués dans l a  r égu la t ion  de 

l a  r é c e p t i v i t é  s exue l l e  chez l e  r a t .  

En conclusion,  l e s  implantat ions de progestérone 

dans l 'hypothalamus médio-basal, l a  formation r é t i c u l é e  mésencéphali- 

que ou l a  région putmen - n.  caudé inf luencent  probablement une com- 

posante  q u i  cons t i t ue  l ' é l émen t  moteur du déclenchement de l a  réponse 

comportementale. Les d i f f é r e n t s  mécanismes q u i  peuvent i n t e r v e n i r  dans 

l ' a c t i o n  i n h i b i t r i c e  de l a  progestérone s u r  l a  lo rdose  r e s t e n t  à ê t r e  

p r é c i s é s .  



CONCLUSION DE LA TROISIEME PARTIE 

La technique radioautographique nous a permis de 

l o c a l i s e r  l e s  s i t e s  d'impact de l a  progestérone ou de s e s  métaboli tes ,  

au niveau du t r a c t u s  g é n i t a l  e t  du système nerveux c e n t r a l  chez l e  r a t  

e t  chez l e  cobaye. Le marquage obtenu s u r  l e s  populations c e l l u l a i r e s  

de ces d i f fé ren tes  s t r u c t u r e s  c i b l e s  présente l e s  c r i t è r e s  d'une i n t e r -  

ac t ion  spécif ique hormone-récepteur. 

L'hypophyse e t  l e s  deux régions cérébra les  : l ' a i r e  

préoptique e t  l'hypothalamus médio-basal semblent a t t e i n t e s  par  l a  

r é t roac t ion  de l a  progestérone. Les c e l l u l e s  c i b l e s  sont  loca l i sées  dans 

des a i r e s  répondant à l ' o e s t r a d i o l  3H ; néanmoins, l e u r  d i s t r i b u t i o n  

au s e i n  de ces régions e s t  p lus  d i s c r è t e  que c e l l e  des c e l l u l e s  oestro-  

géno-sensibles. Les récepteurs de l a  progestérone au niveau cérébra l  

semblent i n d u i t s  par  l e s  oestrogènes. 

Dans l ' u t é r u s  e t  l e  vagin, l e s  d i f f é r e n t s  types ce l -  
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l u l a i r e s  re t iennent  l e s  progestagènes H avec une i n t e n s i t é  p lus  ou 

moins f o r t e .  Selon l ' é t a t  physiologique de l ' an imal ,  l e s  taux de pro- 

gestérone plasmatique e t  l a  concentration des récepteurs de l a  pro- 

gestérone exprimés par  un i t é  c e l l u l a i r e  u tér ine  son t  soumis à des va- 

r i a t i o n s  cycliques qui  ne son t  pas p a r a l l è l e s .  Ces dernières  ont  é t é  

é tudiées  chez l e  cobaye au cours du cycle o e s t r a l .  L'examen radioau- 

tographique a relevé un marquage maximal en prooestrus e t  minimal en 

d ioes t rus ,  s u r  l e s  c e l l u l e s  du myomètre e t  du stroma de l 'endomètre de 

l ' u t é r u s  e t  s u r  l e s  c e l l u l e s  é p i t h é l i a l e s  du vagin. Les r é s u l t a t s  mon- 

t r e n t  que des var ia t ions  de l a  concentration t i s s u l a i r e  des récepteurs 

s e  produisent  simultanément dans tou tes  l e s  ca tégor ies  c e l l u l a i r e s  des 

cornes u té r ines ,  de l 'endocol  e t  du vagin. L'hypothèse se lon laquel le  

des mécanismes identiques cont rô lent  l e  contenu en récepteurs dans ces 

d i f fé ren tes  s t ruc tu res ,  peut  ê t r e  émise. Chez l e s  animaux ovariectomi- 



s é s ,  l ' o e s t r a d i o l  provoque une augmentation importante des s i t e s  de 

l i a i s o n  de l a  progestérone. La concentration élevée des récepteurs 

au moment du prooestrus peut  ê t r e  a t t r ibuab le  à l ' e f f e t  des oestrogènes. 

La r é c e p t i v i t é  hormonale dans l e  t r a c t u s  g é n i t a l  appara i t  oestrogéno- 

dépendante comme dans l e  système nerveux c e n t r a l .  

Les r é s u l t a t s  biochimiques montrent que l e s  proprié-  

t é s  physiques des récepteurs de l a  progestérone e t  l eu r  s p é c i f i c i t é  en- 

vers  d ivers  s t é ro ïdes  son t  identiques dans l e s  d i f f é r e n t s  organes c i b l e s  

(u térus ,  hypophyse, hypothalamus). L'approche radioautographique 

des récepteurs de l a  progestérone chez l e  r a t  a é t é  poss ib le  grace au 
3 

W020 H. Ce composé synthét ique ne s e  l i e  pas aux proté ines  plasmati- 

ques e t  e s t  hautement spécif ique des récepteurs de l a  progestérone. 

Certains e f f e t s  de l a  progestérone peuvent se  t r a d u i r e  

rapidement au niveau cérébra l .  Par  exemple, l ' a c t i o n  de l'hormone tou- 

chant à l ' a c t i v i t é  é l ec t r ique  des neurones demande une période de l a -  

tence brève (KAWAKAMI e t  SAWYER, 1959 ; RAMIREZ e t  Col l . ,  1967) OU 

encore, l e  temps nécessa i re  au s t é ro ide  après in jec t ion  intra-veineuse 

pour f a c i l i t e r  l a  lordose e s t  de courte durée (10-30 minutes) (MEYERSON, 

1972). L ' in te rp ré ta t ion  de ces données e t  l e s  d i f f i c u l t é s  à mettre en 

évidence des récepteurs nucléa i res  de l a  progestérone l a i s s a i e n t  envi- 

sager une ac t ion  d i r e c t e  e t  rapide de l 'hormone,peut-être au niveau 

synaptique. Les conclusions d 'ordre  biochimique e t  l a  f ixa t ion  nuclé- 
3 a i r e  observée par  radioautographie, obtenues après usage du R5020 H I  

remettent en question c e t t e  hypothèse e t  peuvent ê t r e  l ' i n d i c e  d'une 

in tervent ion  fonctionnelle  du génome. Cette dernière  idée  e s t  confortée 

par  l e s  f a i t s  su ivants  : 

- des implantations d'actinomycine D dans l e  n. arqué e t  l e  n. ventro- 

médian (mais pas dans 1 'hypophyse, n i  dans 1 ' amygdale) bloquent 1 'ac- 

t i o n  f a c i l i t a n t e  de l a  progestérone su r  l a  séc ré t ion  de LH chez l e  

r a t  (JACKSON, 1975). 

- l a  cycloheximide, un inh ib i t eu r  de l a  synthèse des protéines,empêche 

l ' é t a t  r é f r a c t a i r e  de pos toes t rus  dépendant de l a  progestérone chez 



l e  cobaye (WALLEN e t  Co l l . ,  1972) . 

Les régions cé réb ra l e s  q u i  f i x e n t  l e s  progestagènes 

3H, sont  probablement parmi l e s  s i t e s  e f f e c t e u r s  dans l e  r ô l e  exercé  

p a r  l a  progestérone s u r  l a  décharge des gonadotropines e t  s u r  l e  déclen- 

chement de l a  lo rdose .  I l  s e r a i t  i n t é r e s s a n t  d ' é l u c i d e r  l e s  modal i tés  

d ' a c t i o n  de c e t t e  hormone s u r  l e s  c i r c u i t s  neuroanatomiques é t a b l i s  

q u i  i n t e rv i ennen t  dans l e s  mécanismes endocriniens e t  comportementaux. 
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3 F I X A T I O N  DE GLUCOCORTICOÏDES H AU N I V E A U  

DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL ET DE L'HYPO- 

PHYSE CHEZ L E  RAT MÂLE 



DONNEES BIBLIOGRAPHIQUES - OBJECTIFS 

1 - REGULATION DE LA SECRETION D'ACSH .................................. 

I l  e s t  bien é t a b l i  que l a  synthèse d'ACTH e t  l e  

déb i t  de s a  sécré t ion  pa r  l'adénohypophyse dépendent du taux des gluco- 

cor t icoides  du plasma (cor t icos térone  e t  c o r t i s o l )  d 'o r ig ine  cort ico-  

surrénalienne.  C ' e s t  une régulat ion de type ré t roac t ion  négative puisque 

l a  conséquence de l a  diminution du taux sanguin des glucocort icoides e s t  

une sécré t ion  accrue  A AC TH, d'où r é s u l t e  une ac t iva t ion  de l a  séc ré t ion  

des glucocort icoides par  l e  cortex surrénal .  

Tous l e s  glucocort icoides na tu re l s  ou de synthèse 

inhibent  l a  séc ré t ion  hypophysaire. Cependant, ce r t a ines  substances de 

synthèse sont  p lus  i n h i b i t r i c e s , p a r  exemple : chez l'homme, l a  dexamétha- 

sone (glucocort icoide synthétique) e s t  25 à 30 f o i s  p lus  ac t ive  que l e  

c o r t i s o l  ( l e  glucocort icoide n a t u r e l ) .  

Parce q u ' i l  passe par  une glande périphérique l a  cor- 

t icosurrénale ,  s i t u é e  l o i n  de l'hypophyse, ce r é t rocon t rô le  ACTH - 
glucocort icoides e s t  p a r f o i s  q u a l i f i é  de r é t roac t ion  longue ou "feedback" 

long par  opposition à un au t re  mécanisme autorégulateur de l a  séc ré t ion  

d'ACTH appelé "feedback court".  Dans ce de rn ie r  cas ,  il s ' a g i t  encore 

d'une ré t roact ion  négative dont l ' informat ion  régu la t r i ce  e s t  l e  taux 

sanguin d'ACTH (KRAIcER e t  CONRAD, 1971) ( f i g .  32) .  

SELYE (1950) a d é c r i t  sous l a  désignation de "syn- 

drome général d 'adapta t ion"  t o u t  un ensemble complexe de réac t ions  de 

l 'organisme consécutives à des s t imul i  t r è s  d ive r s ,  non spécif iques.  Les 

s t imul i  responsables son t  extrêmement polymorphes : var ia t ions  thermiques 

( f r o i d ,  chaleur) hémorragies, a t t e i n t e s  t i s s u l a i r e s ,  jeûne, anoxie, b r u i t s  

v io len t s ,  émotions ..... Dans tou tes  ces circonstances groupées sous 

l e  nom de " s t r e s s "  ou "agressions",  l a  séc ré t ion  d'ACTH e s t  accrue. Cela 



a s u s c i t é  dès l e  début un grand nombre de travaux ( confé re r  : MASON, 1968). 

Le mécanisme de l a  s t imu la t ion  de l a  décharge d'ACTH dans l e  s t r e s s  e s t  

indépendant du r é t rocon t rô l e  spéc i f ique  g lucocor t ico ide  - ACTH précédem- 

ment s igna lé .  La l i b é r a t i o n  d'ACTH en réponse à une agress ion  e s t  immé- 

d i a t e .  E l l e  e x i s t e  chez l ' an ima l  surrénalectomisé dont l a  s é c r é t i o n  

d'ACTH e s t  d é j à  à un niveau é levé .  E l l e  ne peut  ê t r e  f r e i n é e  que p a r  des  

doses importantes ,  extra-physiologiques,de g lucocor t ico îdes .  

D 'au t re  p a r t ,  l e  t aux  d'ACTH plasmatique s u b i t  des 

v a r i a t i o n s  cyc l iques  au cours du nycthémère. La va leur  maximale e s t  t rou-  

vée l e  matin e t  l a  minimale en f i n  de journée (CRITCHOW, 1963).  ' 

De p lus ,  l a  décharge d'ACTH e s t  s t imulée  p a r  l ' i n t e r -  

médiaire du CRF ou CRH ( c o r t i c o l i b é r i n e )  dont l a  s é c r é t i o n  dépend des 

cen t r e s  nerveux ag i s san t  en c o r r é l a t i o n  avec l 'hypothalamus. Bien que 

posé dès  1954, l e  problème de l a  s t r u c t u r e  chimique des CRF n ' e s t  tou- 

jours  pas  r é s o l u  (SCHALLY e t  BOWERS, 1964 ; PEARLMUTTER e t  Coli., 1975 ; 

KENDALL e t  Col l . ,  1976 ; COOPER e t  Co l l . ,  1976) e t  l e u r  ex i s t ence  même 

demeure d i scu tée  en d é p i t  d ' a s sez  nombreuses données i n d i r e c t e s  (SAFFRAN 

e t  SCHALLY, 1977). Cet te  hormone de l i b é r a t i o n  d'ACTH probablement é l a -  

borée p a r  des  éléments neuroglandulaires  hypothalamiques a t t e i n t  l 'adéno- 

hypophyse pa r  l e s  c a p i l l a i r e s  du plexus p o r t e  hypophysaire. La concentra- 

t i o n  maximale de ce polypept ide e s t  mise en évidence chez l e  r a t  au n i -  

veau des  terminaisons nerveuses de l 'hypothalamus médio-basal (BRIAUD 

e t  Col l . ,  1974). Cela e s t  en accord avec l e s  f a i t s  exposés ci-après  con- 

f é r a n t  à l 'éminence médiane l a  fonc t ion  de r égu la t ion  de l a  s é c r é t i o n  

 A AC TH p a r  l'adénohypophyse. Dans l a  r é t r o a c t i o n  g lucocor t ico ide  - ACTH, 

l a  s e n s i b i l i t é  de l 'hypothalamus à l a  b a i s s e  du taux  sanguin des  gluco- 

c o r t i c o ï d e s  s e  t r a d u i t  au niveau du CRH. Le contenu de l 'éminence médiane 

en CRH augmente après  surrénalectomie b i l a t é r a l e  t a n d i s  q u ' i l  diminue 

au cours du t r a i t emen t  pa r  l e s  g lucocor t ico ides .  Les mécanismes de mise 

en jeu de l a  s é c r é t i o n  d'ACTH dans l e  s t r e s s  passent  également p a r  l ' hy -  

pothalamus. 



La dé l imi t a t ion  des s t r u c t u r e s  hypothalamiques spé- 

cifiquement impliquées dans l a  s éc ré t ion  d'ACTH e s t  encore imprécise .  

L'hypothalamus e s t  une zone de convergence d ' a f f é rences  de d i v e r s e s  o r i -  

g ines  : sensorielles,thalamiques, lirnbiques, mésencéphaliques ( con fé re r  : 

f i g .  1 0 ) .  I l  e s t  probable que l ' i n t é g r a t i o n  de messages a f f é r e n t s  à l a -  

q u e l l e  sans doute l'hippocampe , l 'amygdale,  l e  septum prennent une p a r t  

impor tan te l se  f a i t  en des zones d i f f é r e n t e s  de c e l l e s  q u i  commandent l a  

s éc ré t ion  de 1'ACTH. Ces s t r u c t u r e s  s o n t  "glucocorticostéroldo-sensibles" 

dans l a  p l u p a r t  des cas  mais peuvent ê t r e  p a r f o i s  "cor t icos té ro ido- insen-  

s i b l e s "  ; pa r  a i l l e u r s ,  l a  cession de mélanostimuline (s) hypothalamique ( S)  

p o u r r a i t  i n t e r f é r e r  avec c e l l e  de " c o r t i c o l i b é r i n e ( s ) "  e t  (ou) d 'ad iu-  

r é t i n e  a g i s s a n t  au  niveau des mêmes c e l l u l e s  c i b l e s  adénohypophysaires. 

II - SITES EVENTUELS DE LA RETROACTION DES GLUCOCORTICOIDES ...................................................... 

Les taux é levés  de g lucocor t ico ides  plasmatiques i n h i -  

ben t  l a  s éc ré t ion  d'ACTH, mais l e  s i t e  d ' a c t i o n  de ces  s t é r o i d e s  e s t  t r è s  

controversé.  De nombreux inves t iga t eu r s  o n t  t e n t é  de l e  l o c a l i s e r  dans 

l e  cerveau e t  l 'hypophyse, au moyen de l é s i o n s ,  de s t imu la t ions  ou d'im- 

p l a n t a t i o n s  de d i v e r s  g lucocor t ico ides .  Les r é s u l t a t s  obtenus s o n t  par-  

f o i s  opposés e t  d ' i n t e r p r é t a t i o n  d i f f i c i l e .  Devant l a  complexité du pro- 

blème e t  l 'abondance des publ ica t ions  s u r  l e  s u j e t ,  no t r e  examen des 

informations ne s e r a  que ponctuel .  Dans un bu t  de s i m p l i f i c a t i o n  nous 

avons rassemblé dans l e s  tab leaux  I V  à V I  quelques données compilées de 

la  l i t t é r a t u r e  concernant l e s  expériences d ' implanta t ions .  

I l  r e s s o r t  de l ' a n a l y s e  des t ravaux que pour c e r t a i n s  

au teurs  l e  s i t e  de r é t r o a c t i o n  des g lucocor t i co ides  e s t  intrahypotha-  

lamique (ENDROCZI e t  C O l l . ,  1961 ; SMELIK e t  SAWYER, 1962 ; DAVIDSON e t  

FELDMAN, 1967 ; CORBIN e t  Col l .  , 1965 ; BOHUS, 1968) t and i s  que d '  a u t r e s  

a t t r i b u e n t  à ces s t é r o i d e s  une ac t ion  i n h i b i t r i c e  en ag i s san t  directement  

s u r  l 'hypophyse (ROSE e t  NELSON, 1956 ; McCANN e t  Co l l . ,  1958 ; DE WIED, 

1964 ; RUSSEL e t  C o l l . ,  1969 ; BOHUS e t  STRASKIMIROV, 1970). Cer ta ines  



TABLEAU I V  : E f f e t s  des implantat ions de cort isone e t  de c o r t i s o l  dans 

l e  cerveau du r a t  su r  l a  fonction surrénale .  
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P: 
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REFERENCES 

ENDROCZI , 
LISSAK e t  
TEKERES (1961) 

DAVIDSON e t  
FELDMAN (1963) 

SLUSHER (1966) 

BOHUS ( 1968) 

KENDALL e t  
ALLEN (1968) 

SITE D'IMPLANTATIONS 
.......................................................................... 

Hypothalamus médio- 
basal  

Eminence médiane 
Hypothalamus antéro-  
médi an 

~ésencépha le  
Cerveau an té r i eu r  

Diencéphale posté- 
r i e u r  

Cervelet 

H Y P ~ P ~ Y  s e --------------,-..------------------------,------------------------------- 

Eminence médiane 

Formation r é t i c u l é e  
mésencéphalique 

Hippocampe ven t ra l  

----------------.---------------------------------------------------------- 
Eminence médiane 

Formation r é t i c u l é e  
mésencéphalique 

----------------.---------------------------------------------------------- 

Eminence médiane 

EFFETS 

Inhibe l a  séc ré t ion  surrénale  
au repos e t  empêche l'augmen- 
t a t i o n  consécutive à un s t r e s s .  

Aboli t  l 'hyper t rophie  surrénale  
compensatrice pour l e  r e s t e  de 
l a  glande après surrénalectomie 
un i l a t é ra le .  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
L é g è r e ( ~ ~  pas d '  ) i n h i b i t i o n  de 
l 'hyper t rophie  

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Hypertrophie surrénale  compen- 
s a t r i  ce normale 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Pas d ' e f f e t .  

Diminue l e  poids des surrénales  
Abaisse l a  cor t icos térone  surré-  
na le  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Diminue l e  taux de co r t i cos té -  
rone surrénale  
Pas de changement dans l e  poids 
des surrénales  

Suppression importante de l a  
décharge d'ACTH i n d u i t e  par  un 
s t r e s s  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Suppression modérée de l a  dé- 
charge IN AC TH i n d u i t e  par  un 
s t r e s s  

Diminue l a  fonction surrénale  
I trop hie des surrénales .  



TABLEAU V : E f f e t s  des implantat ions de co r t i cos t é rone  dans l e  cerveau 

du r a t  e t  du l a p i n  s u r  l a  fonct ion su r r éna le .  

I 
EFFETS 

---------,------------------- ------------- 

Diminue l a  s é c r é t i o n  d'ACTH 
i n d u i t e  pa r  un s t r e s s  e t  l e  
taux  plasmatique de co r t i co -  
s t é rone  . 
P e t i t e  diminution du poids  
des sur réna les .  

Bloque l 'augmentat ion des  glu-  
cocor t ico ldes  surrénaux en 
réponse au s t r e s s  

Diminue l 'augmentat ion de l a  
co r t i cos t é rone  plasmatique 
consécut ive à un s t r e s s  à l ' é -  
t h e r .  

Inhibe l 'augmentat ion des cor-  
t i c o s t é r o ï d e s  plasmatiques en 
réponse à un s t r e s s .  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Moins d ' i n h i b i t i o n  

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Pas d ' e f f e t  

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Pas d ' e f f e t  s u r  l e  taux  san- 
guin des c o r t i c o s t é r o ï d e s  

Active l a  biosynthèse des  cor-  
t i c o s t é r o ï d e s  surrénaux mesu- 
r é e  p a r  l ' i n c o r p o r a t i o n  d 'acé-  
t a t e  cl4 à l a  co r t i cos t é rone  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Pas d ' i n f luence  - - - - - - - - - - - - - - - - 
Diminue l a  synthèse  de c o r t i -  
cos té rone  - - - - - - - - - - - - - - - -  
Pas de changement 
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Hypothalamus antéro-basal  
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------------------------------------------,-------------------------------- 

Eminence médiane 

Hypothalamus basa l  por- 
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médian 
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TABLEAU V I  : E f f e t s  des  implanta t ions  de dexaméthasone dans l e  cerveau 

du r a t  s u r  l a  fonc t ion  su r r éna le .  

REFE RENCE S 

CORBIN, 
MANGILI  , MOTTA 
ET MARTINI 

(1965) 

ZIMMERMANN e t  
CRITCHLOW 

(1969) 

BOHUS e t  
STRASHIMI ROV 

(1970) 

SITE D '  IMPLANTATIONS 

.......................................................................... 

Eminence médiane 

H Y E O E ~ Y S E  - - - - - - - 
Cortex c é r é b r a l  - - - - - - - - - - - - -  
Mésencéphale 
Formation r é t i c u l é e  

l a t é r a l e  

.......................................................................... 

Hypothalamus 

Diencéphale v e n t r a l  
Mésencéphale a n t é r i e u r  

.......................................................................... 

Région a n t é r i e u r e  de 
l 'éminence médiane 

Région i n £  undibula i re  

Hypophyse a n t é r i e u r e  
( implanta t ions  b i l a -  

t é r a l e s )  

EFFETS 

Réduit  l e s  taux  de co r t i co -  
s t é r o n e  plasmatique e t  sur -  
réna l e .  
Diminue l e  poids des  s u r r é n a l e s .  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Pas d ' e f f e t  - - - - - - - - - - - - - - - - - 
Pas d ' e f f e t  - - - - - - - - - - - - - - - -  
Diminue l e  taux  de co r t i co -  
s t é r o n e  plasmatique e t  sur -  
r éna l e .  
Réduit  l e  po ids  des  s u r r é n a l e s  

Abo l i t  considérablement l e  
p i c  d iu rne  des taux  de c o r t i -  
cos té rone  plasmatique des 
animaux non soumis à un s t r e s s .  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Annule l e  taux de co r t i co -  
s t é r o ï d e s  chez l e s  animaux 
non s t r e s s é s .  

Supprime l a  décharge 
dlACTH l i é e  au s t r e s s  

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Supprime l a  décharge 
d ' ACTH 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Supprime l a  décharge 
d 'ACTH 



F I G U R E  32 

Schéma très simplifié des actions exercées par les glucocor- 

ticoides et 1'ACTH sur l'axe hypothalamo-préhypophyso-corticosur- 

rénalien à corticolibérine (s) . 

NB : Le détail des structures corticostéroldo-sensibles et corti- 

costéroldo-insensibles ne pouvait pas être précisé sur ce schéma. 
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s t r u c t u r e s  mésencéphaliques son t  auss i  impliquées dans c e t t e  r é t roac t ion  

(CORBIN e t  Co l l . ,  1965 ; SLUSHER, 1966 ; BOHUS, 1968). Une influence 

du système limbique su r  l a  séc ré t ion  dlACTH e s t  également é t a b l i e .  Con- 

s idé ran t  l a  régulat ion de c e t t e  hormone au repos ou au cours du s t r e s s ,  

de nombreux chercheurs observent que l ' implanta t ion  de c o r t i c o s t é r o ~ d e s  

dans l'hippocampe augmente à l a  f o i s  l e  taux de base d'ACTH e t  ce lu i  

indu i t  par  l e  s t r e s s  (DAVIDSON e t  FELDMAN, 1967 ; KNIGGE,  1966 ; KAWAKAMI, 

e t  Col l . ,  1968 b ; BOHUS, 1975). Ces e f f e t s  sont  par  cont re ,  opposés à 

ceux consta tés ,  généralement inh ib i t eu r s ,  l o r s  de l a  s t imula t ion  d i r e c t e  

de l'hippocampe (KAWAKAMI e t  Co l l . ,  1968 a ; DUPONT e t  Coll . ,  1972). Le 

maintien de taux constants de glucocort icoldes,  par des implantations 

dans llhippocampe,empêche l e  rythme c i rcadien  de l a  séc ré t ion  hypophy- 

s a i r e  (SLUSHER, 1966) . Des implantations de dexaméthasone produisent  une 

i n h i b i t i o n  s i g n i f i c a t i v e  de l 'hyper t rophie  surrénalienne compensatrice 

(DAVIDSON e t  FELDMAN, 1967). 

L'hippocampe semble ê t r e  un s i t e  candidat  à l a  ré t ro-  

ac t ion  des g lucocor t i co~des .  Chez l e  r a t ,  l a  cor t icos térone  e s t  plus for-  

tement concentrée e t  e s t  retenue p lus  longtemps dans l'hippocampe, l e  

septum e t  l'amygdale que dans l e s  au t res  régions cérébra les  (McEWEN e t  

C011.,1969,1970,1979;KNIZ~EY, 1972 ; McEWEN e t  PFAFF, 1973). Des protéines 

spécif iques r écep t r i ces  des glucocort icoldes sont  mises en évidence dans 

l e s  c e l l u l e s  de l'hippocampe (GROSSER e t  Col l . ,  1971 ; McEWEN e t  Col l . ,  

1972 ; McEWEN e t  WALLACH, 1973 ; STEVENS e t  Col l . ,  1973). La f igure  32 

schématise l 'ensemble des ac t ions  exercées par  l e s  glucocort icoldes e t  

1 'ACTH s u r  l ' a x e  hypothalamo-préhypophyso-corticosurrénalen à c o r t i c o l i -  

bérine(s)  . 

III - OBJECTIFS --------- 

Les ince r t i tudes  concernant l e  s i t e  des r é t roac t ions  

des glucocort icoides,  exposées précédemrnent,justifient l ' e n t r e p r i s e  d'une 

étude v i s a n t  à l o c a l i s e r  au niveau cérébra l  e t  hypophysaire l e s  ce l lu-  

l e s  capables de f i x e r  ces s t é ro ïdes .  



Au moyen de l a  radioautographie q u i  permet de visua- 

l i s e r  individuellement des c e l l u l e s  marquées, il nous a semblé i n t é r e s -  

s a n t  d 'essayer de dé tec te r  l e s  s i t e s  récepteurs des glucocort icoides 3H 

chez l e  r a t  mâle surrénalectomisé. Dans un premier temps, nous avons - 
é t a b l i  l a  d i s t r i b u t i o n  topographique des c e l l u l e s  marquées après in jec-  

t i o n  de cort icostérone 3H (WAREMBOURG,1973,1975a e t  c).ce s t é ro ïde  e s t  

u t i l i s é  de préférence car  il e s t ,  chez l e  r a t ,  l e  p r inc ipa l  glucocort i-  

coïde endogène (BUSH, 195 3) . 

Etant  assez s u r p r i s  l o r s  de nos premiers r é s u l t a t s  
3 

avec l a  cort icostérone H de n 'obteni r  aucune f i x a t i o n  au niveau hypo- 

thalamique, nous avons, dans un deuxième temps, t e n t é  de r é i t é r e r  c e t t e  
3 

étude en u t i l i s a n t  l a  dexaméthasone H ,  un glucocort icoïde de synthèse,  

connu pour son puissant  pouvoir inh ib i t eu r  s u r  l a  séc ré t ion  dlACTH 

(WAREMBOURG11975betc).~à encore, l e s  r é s u l t a t s  radioautographiques obte- 

nus é t a i e n t  p l u t ô t  déconcertants.  I ls  ont  é t é  confirmés depuis par  d'au- 

t r e s  auteurs e t  c l a r i f i é s  par  l a  biochimie. 



R E S U L T A T S  

3 
1 - FIXATION DE LA CORTICOSTERONE H CHEZ LE RAT MALE ................................................. 

Notre expérimentat ion a p o r t é  s u r  d i x  r a t s  (Sprague - 
Dawley) mâles, sur réna lec tomisés  48  h à 6 jours  avant  l ' i n j e c t i o n  du 

t r a c e u r .  Chez ces  animaux, l ' e a u  de boisson e s t  a l o r s  remplacée p a r  une 

s o l u t i o n  de ch lorure  de sodium à 0,9  % .  Les r a t s  r eço iven t  une i n j e c t i o n  
3 de 100 p C i  de co r t i cos t é rone  H-1,2 ( a c t i v i t é  spéc i f i que  : 26 ci/m Mole). 

I ls son t  décap i t é s  à des  temps v a r i a n t  e n t r e  1 e t  2 heures  ap rè s  l ' i n j -  

j e c t i o n  de l'hormone marquée. Les cerveaux, rapidement p r é l e v é s ,  s o n t  

congelés  e t  l a  technique radioautographique e s t  e f f e c t u é e .  La durée d'ex- 

p o s i t i o n  des  radioautographies  e s t  de 112 à 128 jou r s .  

L ' i d e n t i f i c a t i o n  des s t r u c t u r e s  e s t  f a i t e  se lon  l ' a t -  

l a s  du cerveau du r a t  de KONIG e t  KLIPPEL (1963).  

Chez tous  l e s  r a t s  examinés, une d i s t r i b u t i o n  s i m i -  
3 

l a i r e  des neurones f i x a n t  l a  co r t i cos t é rone  H e s t  obtenue. La r é a c t i o n  

radioautographique e s t  l e  p l u s  s0uven.t l o c a l i s é e  s u r  l a  zone nuc l éa i r e  

des  neurones. Nos observa t ions  r é a l i s é e s  s u r  des  coupes f r o n t a l e s  dans 

les rég ions  s ' é t e n d a n t  du bulbe o l f a c t i f  au mésencéphale son t  l e s  s u i -  

van t e s  : 

1) Système nerveux c e n t r a l  : concen t r a t i on  de l a  r a d i o a c t i -  

v i t é  une heure ap rè s  l ' i n j e c t i o n  

a )  Région -- ------ oZfactive 

Des c e l l u l e s  marquées s e  r encon t r en t  dans l 'ensem- 

b l e  du noyau o l f a c t i f  a n t é r i e u r  ; e l l e s  s o n t  néanmoins p l u s  abondantes 



dans l e s  p a r t i e s  do r sa l e  e t  l a t é r a l e  de ce noyau ( f i g .  33 a  e t  b ) .  Le 

nombre de g ra ins  d ' a r g e n t  s u r  ce s  c e l l u l e s  e s t  peu é levé  p a r  r appor t  à 

c e l u i  des  neurones de c e r t a i n e s  régions envisagées u l té r ieurement  ; mais, 

comparativement au néopallium ce marquage e s t  no tab le .  

Dans l a  région p a r a o l f a c t i v e ,  une bande de c e l l u l e s  

très fortement marquées s e  s i t u e  de p a r t  e t  d ' a u t r e  du s i l l o n  i n t e r -  

hémisphérique ( f i g .  33 c ) .  E l l e s  appar t iennent  à l'hippocampe précommis- 

s u r a l  (encore connu sous l e  nom de cont inua t ion  a n t é r i e u r e  de L'hippo- 

campe). Ce t t e  formation e s t  par tagée ,  dès l ' a p p a r i t i o n  du corps ca l l eux  

en deux groupes c e l l u l a i r e s  q u i  r e t i ennen t  intensivement  l'hormone tri- 

t i é e  ( f i g .  33 d ) .  Cer ta ines  c e l l u l e s  s 'observent  au-dessus du corps 

ca l l eux  jusqu'au niveau de l ' indusiwn grisewn (ou hippocampe supra- 

ca l l eux )  dont l e s  neurones p ré sen ten t  une charge importante en r a d i o a c t i -  

v i t é .  Les a u t r e s  c e l l u l e s  l o c a l i s é e s  en-dessous du corps ca l l eux  s ' é -  

t endent  vers  l e  n. septo-hippocampique ( f i g .  34 a ) .  

Des neurones faiblement marqués son t  d i spe r sé s  dans 

l e s  rég ions  du tubercule  o l f a c t i f  e t  du co r t ex  p i r i forme.  Aucun marquage 

spéc i f ique  n ' e s t  r évé l é  au niveau des c e l l u l e s  de l a  bande diagonale  

de Broca, des  i l ô t s  de C a l l e j a  e t  du n. accmbens.  

L ' i n t é g r a l i t é  du septum a n t é r i e u r  p ré sen te  des  ce l -  

l u l e s  marquées. Cependant, l a  charge en r a d i o a c t i v i t é  e t  l a  d i s t r i b u t i o n  

de ces  neurones d i f f è r e n t  s e lon  l e s  régions.  S i  l ' o n  d i v i s e  c e t t e  p a r t i e  

du septum en régions d o r s a l e ,  l a t é r a l e  e t  médiane, l ' o b s e r v a t i o n  montre 

que l e s  neurones l e s  p l u s  fortement marqués e t  l e s  p l u s  nombreux s o n t  

s i t u é s  dans l a  région do r sa l e  sous l e  corps ca l l eux  e t  dans l a  région 

l a t é r a l e  j ux ta -ven t r i cu l a i r e  ( f i g .  34 a ,  b ,  c  e t  f i g .  37 a ) .  P lus  posté-  

rieurement,  l e  nombre de ces  c e l l u l e s  diminue progressivement.  Dans l e  

n. s e p t a l  de l a  firnbria e t  i n t e r s t i t i e l  de l a  s t r i e  te rmina le ,  c e r t a i n s  

neurones possèdent encore quelques g ra ins  d ' a r g e n t  ( f i g .  34 c l .  Le n. 



Dist r ibut ion  des neurones marqués ( représentés  par  des po in t s  

noi rs )  dans l e  cerveau chez l e  r a t  après i n j e c t i o n  de cor t ico-  
3 

s térone H. 

Les dessins ont  é t é  r é a l i s é s  à l a  chambre c l a i r e  à p a r t i r  de 

radioautographies de coupes f ron ta les  de l a  région o l f a c t i v e  au 

mésencéphale sé lec t ionnées  chez un même animal. 

F I G U R E  33 

Régions o l f a c t i v e  e t  paraol fac t ive .  

ABREVIATIONS ------------ 

A : n. accwnbens 

AA : a i r e  amygdalienne antér ieure  

AD : n. thalamique an té r i eu r  dorsa l  

AV : a i r e  thalamique antér ieure  vent ra le  

AT : a i r e  de t r a n s i t i o n  cortico-amygdalienne 

ab : n. amygdalien basa l  

ac : n. amygdalien c e n t r a l  

aco : n. amygdalien c o r t i c a l  

ahd : a i r e  hypothalamique dorsa le  

ah1 : a i r e  hypothalamique l a t é r a l e  

 ah^ : a i r e  hypothalamique pos tér ieure  

a 1 : n. amygdalien l a t é r a l  

am : n. amygdalien médian 

apom : a i r e  préoptique médiane 

a r  : n. infundibula i re  ou arqué 

c : cinguZum 

CA : commissure antér ieure  

CA a ; CAlp : champs CA an té r i eu r  e t  pos té r i eu r  
1 1 

CA - CA - CA - champs CA . CA3 ; CA4 
2 '  3 '  4 '  2 '  



R é g i o n s  o l f a c t i v e  e t  p a r a o l f a c t i v e  . 



s e p t a l  t r i a n g u l a i r e  e t  l e  n. de l a  commissure a n t é r i e u r e  s o n t  t r è s  peu 

marqués. implanté su r  l a  f a c e  v e n t r i c u l a i r e  du t r i g o n e  c é r é b r a l ,  l ' o r -  

gane sub fo rn i ca l  capte  l e  t r a c e u r  ( f i g .  34 d l .  

C )  Formation hz&ocqique ---------- --- 

P l u s i e u r s  s t r u c t u r e s  de l a  formation hippocampique 

q u i  c o n s t i t u e n t  l 'ensemble de l a  p a r t i e  rétro-commissurale du limbe hip- 

pocampique, en p a r t i c u l i e r  : l'hippocampe v r a i  ou c i rconvolu t ion  de 

l 'hippocampe, l e  gyms d e n t a t u s , l e  subicuZum hippocampique, r e t i e n n e n t  
3  

for tement  l a  co r t i cos t é rone  H. Dans ce s  rég ions ,  l a  f i x a t i o n  est t r è s  

nettement nuc l éa i r e .  

* 

a) Hippocampe ou corne d'Ammon 

En se basant  s u r  l a  d i s p o s i t i o n ,  l a  morphologie e t  

l e s  connexions des  c e l l u l e s  pyramidales ,  des a u t e u r s  o n t  subdiv isé  l ' h i p -  

pocampe en un c e r t a i n  nombre de champs c e l l u l a i r e s .  Nous avons adopté 

l a  c l a s s i f i c a t i o n  CA CA , CA3, CA4 des  champs hippocampiens de LORGNTE 
1'  2  

de NO (1933. 1934). 

La m a j o r i t é  des  c e l l u l e s  dus t&atwnpyramida l  incor-  

pore  l'hormone marquée. Les radioautographies  r é v è l e n t  une d i f f é r ence  

dans l ' i n t e n s i t é  du marquage parmi l e s  champs c e l l u l a i r e s .  Les c e l l u l e s  

l e s  p l u s  for tement  marquées son t  découvertes  parmi l e s  champs CA (anté-  
1 

r i e u r  e t  p o s t é r i e u r )  e t  CA E l l e s  se d i s t i nguen t  e n t r e  e l l e s  p a r  l e u r  
2 

t a i l l e  e t  l e u r  r é p a r t i t i o n .  Les c e l l u l e s  du champ CA ( f i g .  35, 36 e t  37 
1 

b) s o n t  p l u s  p e t i t e s  que les c e l l u l e s  du champs C ~ ~ ( f i g .  35, 36 e t  37 c l .  

E l l e s  son t  p l acées  su ivan t  deux couches : une couche s u p e r f i c i e l l e  fo r -  

mée de deux rangées de c e l l u l e s  intimement juxtaposées  e t  une couche 

p l u s  profonde c a r a c t é r i s é e  p a r  des c e l l u l e s  moins rapprochées e n t r e  e l l e s  

e t  i r r égu l i è r emen t  d i sposées  qu i  a t t e i g n e n t . l e  stratum oriens. Le champ 

CA2, au c o n t r a i r e ,  ne p r é s e n t e  pas  c e t  aspec t  s t r a t i f i é .  Parmi l e s  ce l -  

l u l e s  du champ CA on c o n s t a t e  que l a  concent ra t ion  en r a d i o a c t i v i t é  
1  ' 



F I G U R E  34 

Régions du septum 

ABREVIATIONS (Su i t e )  ------------ 

CCS : commissure du coZliculus 

Cd : n. caudé 

CHD : commissure hippocampique do r sa l e  

CHV : commissure hippocampique v e n t r a l e  

C I  : capsule  i n t e r n e  

CL : claustrwn 

CPF : co r t ex  p i r i forme 

CS : colliculus supér ieur  

CO : chiasma opt ique 

dm : n. hypothalamique dorsomédian 

Ent : co r t ex  en to rh ina l  pm : p a r t i e  médiane 

p l  : p a r t i e  l a t é r a l e  

F : fornix 

FD : f 0 y q . i ~  d o r s a l  

FH : fomix hippocampique 

FLC : f i s s u r e  longi tudina le  cé réb ra l e  

FOR : formation r é t i c u l é e  

f  O : fasciculus optique 

GC : substance g r i s e  mésencéphalique c e n t r a l e  

GCC : genou du corps ca l l eux  

GD : gyrus dentatus 

GM : n. génicu lé  thalamique médian 

8 : globus palLidus 

H : hippocampe 

~b : habenuZa 

HP : hippocampe précommissural 

1 C : i l ô t s  de C a l l e j a  

IG : indusiwn grisewn 

I P  : n. in te rpédoncula i re  

Lem : lemniseus médian 



R é g i o n s  d u  s e p t u m  . 



dans l e s  c e l l u l e s  du champ CA a n t é r i e u r  e s t  supé r i eu re  à c e l l e  des  
1 

c e l l u l e s  du champ CA p o s t é r i e u r .  Les c e l l u l e s  du champ CA ( f i g .  35, 
1 3 

36 e t  37 d ) ,  l e s  p l u s g r a n d e s d u  gyrus hippocampique, f i x e n t  également 

l'hormone mais l e u r  charge en m a t é r i e l  r a d i o a c t i f  e s t  i n f é r i e u r e  à c e l l e  

des précédentes .  Epa rp i i i ée s  à l ' i n t é r i e u r  du h i l e  du g y m s  den ta tu s ,  

l e s  c e l l u l e s  du champ CA s o n t  l e s  moins marquées. 
4 

8)  Gyrus den ta tu s  

Les nombreuses p e t i t e s  c e l l u l e s  q u i  forment l e  stra- 

t w n  granuloswn du gyms den ta tu s  concent ren t  sé lec t ivement  e t  i n t e n s i -  

vement l a  co r t i cos t é rone  3H ( f i g .  35 e t  36 ) .  E l l e s  s o n t  g ranuleuses ,  très 

s e r r é e s  e t  possèdent un gros  noyau ( f i g .  37 e l .  

y )  SubicuZ,wn hippocampique ( f i g .  3 6 )  

Le subiculwn en c o n t i n u i t é  avec l 'hippocampe dont 

il re spec t e  l a  s t r u c t u r e ,  p r é s e n t e  de nombreuses c e l l u l e s  for tement  

marquées. Ce l les -c i  son t  observées  en grand nombre dans l e  prosubieulwn. 

Ce t t e  rég ion ,  logée  à l ' i n t é r i e u r  du subiculwn, e s t  composée de c e l l u l e s  

q u i  s o n t  dans l e  prolongement d i r e c t  des  c e l l u l e s  CA de l a  corne 
1 

d'Ammon. Dans l e  présubieuZwn e t  l e  parasubiculum, q u i  eux appar t iennent  

au g y m s  para-hippocampique, des  neurones faiblement  marqués s o n t  

i d e n t i f i é s ,  mais l e u r  charge en g r a i n s  d ' a rgen t  e s t  très i n f é r i e u r e  à 

c e l l e  des  c e l l u l e s  de l a  c i r convo lu t ion  de l 'hippocampe. Le nombre de 

neurones corticostérone-sensibles diminue dans l a  r ég ion  p r é s u b i c u l a i r e  

l o r s q u ' e l l e  s ' é t e n d  en a r r i è r e  ve r s  l a  région r é t r o s p l é n i a l e  ( a i r e  26 

de Brodmann) , 
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La formation hippocampique e t  l 'amygdale 

ABREVIATIONS (Sui te )  ------------ 
lme : lame médullaire  ex t e rne  

M l  : masse i n t e r c a l a i r e  

MM : corps mamillaire 

Neo : néocortex 

Neop : néopallium 

N III : nerf  oculomoteur 

NP : n. du pont 

NR : n.  rouge 

OS : organe subforn ica l  

oad : n. o l f a c t i f  a n t é r i e u r  p a r t i e  do r sa l e  

o a l  : n. o l f a c t i f  a n t é r i e u r  p a r t i e  l a t é r a l e  

oam : n. o l f a c t i f  a n t é r i e u r  p a r t i e  médiane 

oav : n. o l f a c t i f  a n t é r i e u r  p a r t i e  ven t r a l e  

Pam : co r t ex  périamygdalien 

Ped : pédoncules cérébraux 

PM : a i r e  prémamillaire 

Pre : présubieulwn 

Put  : putamen 

P V : n. p a r a v e n t r i c u l a i r e  thalamique 

Pv : n - p a r a v e n t r i c u l a i r e  hypothalamique 

RCC : r a d i a t i o n s  du corps ca l l eux  

R s p  : a i r e  r é t r o s p l é n i a l e  

SGPV : substance g r i s e  p é r i v e n t r i c u l a i r e  

SM : s t r i e  médullaire  thalamique 

SN : subs tant ia  nigra 

S R  : s c i s s u r e  r h i n a l e  

 SU^ : subicuZum 

SC : n. suprachiasmatique 

s d : n. s e p t a l  do r sa l  

s  f : n. s e p t a l  de l a  f-irnbma 



L a  f o r m a t  i o n  h i p p o c a m p i q u e  e t  l ' a m y g d a l e .  @ 



Dans ce volumineux complexe nuc léa i r e  beaucoup de 

neurones incorporent  l e  s t é r o ï d e  t r i t i é .  Néanmoins, l e u r  charge en  radio-  

a c t i v i t é  e s t  p l u s  f a i b l e  que c e l l e  des  c e l l u l e s  de l a  formation hippo- 

campique (comparer f i g .  37, f  e t  g ) .  Leur d i s t r i b u t i o n  v a r i e  d 'un  noyau 

à l ' a u t r e .  Très  disséminés dans l e s  noyaux amygdaliens, a n t é r i e u r ,  cen- 

t r a l  e t  l a t é r a l  ( f i g .  34 c  à f i g .  35 d) i ls  appara issent  p l u s  nombreux 

dans l a  p a r t i e  du noyau médian en con tac t  avec l e  sub icu lm.  Ils s o n t ,  

pa r  cont re ,  très concentrés  dans l e  noyau b a s a l ,  notamment dans s a  par -  

t i e  médiane, e t  dans l e  noyau c o r t i c a l  y  compris l a  zone de t r a n s i t i o n  

cortico-amygdalienne ( f i g .  35 d à f i g .  36 b). Les c e l l u l e s  de l a  masse 

i n t e r c a l a i r e  ne r é v è l e n t  aucun marquage spéc i f ique .  

e )  Cortez ------ 

Cer ta ines  régions du co r t ex  p ré sen ten t  une popula t ion  

c e l l u l a i r e  q u i  r e t i e n t  moyennement l'hormone marquée. Quelques éléments 

neuronaux marqués son t  d i spe r sé s  dans l e s  couches c e l l u l a i r e s  du néocor- 

t e x  au pôle  f r o n t a l  e t  dans l e s  hémisphères cérébraux. I l s  s o n t  p l u s  

nombreux e t  regroupés dans i ' indusiwn g r i s e m  , l e  co r t ex  périamygdalien, 

l e  cor tex  p i r i fo rme ,p lus  pa r t i cu l i è r emen t  dans l e s  régions proches de 

l a  f i s s u r e  r h i n a l e  e t  dans l ' a i r e  en to rh ina l e  du gyrus para-hippocam- 

pique. La p a r t i e  l a t é r a l e  de c e t t e  de rn i è re  région,  en dedans du s i l l o n  

r h i n a l  p o s t é r i e u r ,  ( a i r e  2 8  de ~rodmann) e t  l a  zone bordant l a  rég ion  

pa ra sub icu la i r e  montrent de nombreuses c e l l u l e s  marquées avec une 

charge en g r a i n s  d ' a rgen t  supér ieure  à c e l l e  des  c e l l u l e s  du néocortex 

( f i g .  36 c  e t  d l .  

Les noyaux du thalamus e t  de l 'hypothalamus ne révè- 

l e n t  pas  de zones importantes  d ' incorpora t ion  é l e c t i v e  du t r a c e u r .  Des 

c e l l u l e s  i s o l é e s  montrent p a r f o i s  quelques g r a i n s  d ' a rgen t  au  niveau 
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La formation hippocampique e t  l ' a i r e  en to rh ina l e  

ABREVIATIONS (Su i t e )  ------------ 

sh : n. s e p t a l  hippocampique 

s l  : n. s e p t a l  l a t é r a l  

s m  : n. s e p t a l  médian 

so : n. supraopt ique 

s t  pe  : n. i n t e r s t i t i e l  de l a  s t r i e  te rmina le  p a r t i e  ex terne  

s t  p i  : n. i n t e r s t i t i e l  de l a  s t r i e  terminale  p a r t i e  i n t e r n e  

TCC : t r o n c  du corps ca l l eux  

TD : t r a c t u s  diagonal  de Broca 

Thal : thalamus 

TO : t r a c t u s  opt ique  

TOL : t r a c t u s  o l f a c t i f  l a t é r a l  

TUL : tubercule  o l f a c t i f  

ts : n. s e p t a l  t r i a n g u l a i r e  

V : ven t r i cu l e  

vm : n. hypothalamique ventromédian 

z 1 : zona incerta  



L a  f o r m a t i o n  h i p p o c a m p i q u e  
et l ' a i r e  en torh ina le  . 



nuc léa i r e  ou cytoplasmique mais l e u r  d i s t r i b u t i o n  anarchique e t  l e u r  

f a i b l e  charge en r a d i o a c t i v i t é  ne permettent  pas  de conclure à un mar- 

quage spéc i f ique ,  n i  à l a  f i x a t i o n  de l'hormone dans une région b ien  dé- 

l imi t ée .  Notons t o u t e f o i s  une r é t e n t i o n  p l u s  importante  de s t é r o ï d e  

marqué au niveau du noyau médian de l 'habenula  ( f i g .  35 b  à 36 a ) .  

2 )  Hypophyse : concentrat ion de l a  r a d i o a c t i v i t é  une heure 

après  1 ' i n j e c t i o n  

Dans l e  lobe a n t é r i e u r  de l 'hypophyse e x i s t e  une 

populat ion importante de c e l l u l e s  marquées. E l l e s  s o n t  r é p a r t i e s  dans 

l a  t o t a l i t é  du lobe. Des c e l l u l e s  fortement marquées son t  ad j acen te s  à 

des c e l l u l e s  faiblement  ou non marquées. Les types  c e l l u l a i r e s  ne son t  

malheureusement pas  i d e n t i f i a b l e s  avec l a  co lo ra t ion  au  v e r t  de méthyle 

pyronine. Cer ta ines  c e l l u l e s  r évè l en t  une n e t t e  r é t e n t i o n  nuc léa i r e  de 

r a d i o a c t i v i t é  t a n d i s  que d ' a u t r e s  montrent des  g r a i n s  d ' a rgen t  d i s t r i -  

bués à l a  f o i s  s u r  l e  cytoplasme e t  l e  noyau. 

Quelques g r a i n s  d ' a rgen t  peuvent ê t r e  observés s u r  

l e s  lobes i n t e rméd ia i r e  e t  p o s t é r i e u r  sans  très n e t t e  l o c a l i s a t i o n  

i n t r a c e l l u l a i r e .  

3) Système nerveux c e n t r a l  e t  hypophyse : concent ra t ion  

de l a  r a d i o a c t i v i t é  en fonc t ion  du temps e n t r e  l ' i n j e c -  

t i o n  e t  l e  s a c r i f i c e  

Chez l e s  r a t s  s a c r i f i é s  au-delà de 1 h 30 ( s o i t  
3  e n t r e  1 h 40 e t  2 h) ap rè s  l ' i n j e c t i o n  de co r t i cos t é rone  H ,  une t r è s  

n e t t e  diminution dans l ' i n t e n s i t é  du marquage e s t  cons ta tée  dans t o u t e s  

l e s  régions précédemment c i t é e s .  Cet te  b a i s s e  de d e n s i t é  des g r a i n s  d ' a r -  

gen t  s e  t r a d u i t  pr incipalement  dans l e s  c e l l u l e s  des  régions o l f a c t i v e s ,  

s e p t a l e s ,  arnygdaliennes, c o r t i c a l e s ,  des champs CA e t  CA de l a  for -  
3  4  

mation hippocampique e t  de l'hypophyse. Par  con t r e ,  l a  concent ra t ion  en 
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Radioautographies de coupes frontales de cerveau chez le rat 
3 

une heure après l'injection de corticostérone H. 

a : cellules marquées du n. septal latéral. 

(G. X 1340). 

b : cellules marquées du champ CA de l'hippocampe. 
1 

(G. X 540). 

c : cellules marquées du champ CA de l'hippocampe. 
2 

(G. X 1340). 

d : cellules marquées du champ CA de l'hippocampe. 
3 

(G. X 635). 

e : cellules marquées du 9ym.s. dentatus 

(G. X 540) . 

f : cellules marquées à un plus fort grossissement du champ CA 1 
de l'hippocampe. La réaction radioautographique prédomine 

sur la zone nucléaire. (G. X 1340) . 

g : cellules marquées du n. amygdalien cortical (G. X 1340). 

Leur charge en grains d'argent est plus faible que celle 

des cellules de l'hippocampe. Comparer fig. f et g. 





r ad ioac t iv i t é  e s t  encore élevée au niveau des c e l l u l e s  de l'hippocampe 

précommissural, de l ' indusiwn grisewn, du gyms dentatus e t  des champs 

CA e t  CA I l  f a u t  s ignaler  que l a  réac t ion  radioautographique e s t  
1 2 ' 

toujours essentiel lement loca l i sée  s u r  l a  zone nucléa i re  des neurones. 

3 
II  - FIXATION DE LA DEXAMETHASONE H CHEZ LE RAT MALE 

Cette  étude a été f a i t e  su r  douze r a t s  mâles (Sprague - 
~ a w l e y )  matures, surrénalectomisés 5 à 12 jours avant l 'expérimentat ion.  

L'eau de boisson de ces animaux e s t  remplacée par  une so lu t ion  de chlo- 

rure  de sodium à 0,9 %. Les r a t s  reçoivent  une in jec t ion  de 150 p C i  de 

dexaméthasone 3H - 1, 2 ,  4 ( a c t i v i t é  spécif ique : 20,8 ~ i / m  Mole). Ils 

sont  tués  pa r  décapi ta t ion  une heure après  l ' i n j e c t i o n .  Sur l e s  cerveaux 

rapidement pré levés ,  l a  technique radioautographique e s t  r é a l i s é e ,  l a  

durée d 'exposi t ion é t a n t  de 93 à 160 jours. 

Bien qu'une d i s t r i b u t i o n  d i f f u s e  de l a  r a d i o a c t i v i t é  

s o i t  observée dans tou t  l e  cerveau une heure après l ' i n j e c t i o n  de dexa- 
3 

méthasone H ,  un puissant  glucocort icoïde de synthèse, une concentrat ion 

plus élevée de gra ins  d ' a rgen t  e s t  présente  dans ce r t a ines  régions cé- 

r éb ra les ,  dans l ' ép iphyse  e t  dans l'hypophyse. 

1) Système nerveux cen t ra l  

D'importantes q u a n t i t é s  de r a d i o a c t i v i t é  sont  accu- 

mulées dans l a  lumière des vent r icules  cérébraux. Les c e l l u l e s  é p i t h é l i a -  

Les enveloppant l e s  plexus choroïdes des ven t r i cu les  sont  marquées au 

niveau cytoplasmique e t  nucléaire.  I l  en e s t  de même pour c e r t a i n e s  

c e l l u l e s  endothél ia les  des vaisseaux sanguins e t  pour quelques c e l l u l e s  

épendymaires. Des gra ins  d 'argent  sont  v i s i b l e s  s u r  l e s  régions en bor- 

dure du système v e n t r i c u l a i r e  e t  su r  les organes circumventriculaires 

t e l s  que l e s  n. s e p t a l  l a t é r a l ,  s e p t a l  t r i a n g u l a i r e ,  préoptique périven- 

t r i c u l a i r e ,  p é r i v e n t r i c u l a i r e  hypothalamique e t  l 'organe subfornica l .  



La formation hippocampique, l e  septum e t  l 'amygdale 

on t  é t é  examinés m a i s i l s  ne r é v è l e n t  pas  d'accumulation p r é f é r e n t i e l l e  

de r a d i o a c t i v i t é .  

Dans l 'hypothalamus ventromédian ( f i g .  38 a)  c e r t a i -  

nes c e l l u l e s  présenten t  une q u a n t i t é  no tab le  de g r a i n s  d ' a r g e n t  au niveau 

n u c l é a i r e  e t  cytoplasmique ( f i g .  38 b ) .  Les corps c e l l u l a i r e s  marqués 

son t  i d e n t i f i é s  dans l a  p a r t i e  v e n t r a l e  du n. arqué e t  dans s a  po r t ion  

caudale à proximité  du récessus  in fund ibu la i r e  du 3ème v e n t r i c u l e .  Des 

éléments marqués son t  d i spe r sé s  dans l ' é t endue  de l 'éminence médiane. 

Les a u t r e s  zones hypothalamiques ne montrent pas de marquage s i g n i f i c a t i f .  

Dans l a  glande p i n é a l e  ( f i g .  38 a) ,  l a  concent ra t ion  

en m a t é r i e l  r a d i o a c t i f  e s t  nettement supér ieure  à c e l l e  des  rég ions  cé- 

r é b r a l e s .  Les g ra ins  d ' a rgen t  s o n t  i r régul iè rement  d i s t r i b u é s  s u r  l a  to -  

t a l i t é  du parenchyme épiphysa i re  sans  l o c a l i s a t i o n  c e l l u l a i r e  ou i n t r a -  

c e l l u l a i r e  ( f i g .  38 g)  . 

2 )  Hypophyse 

Une heure après  l ' i n j e c t i o n  du composé t r i t i é  

l a  ma jo r i t é  des  c e l l u l e s  du lobe  a n t é r i e u r  de l 'hypophyse, y  compris l a  

pars t ubera l i s ,  sont  marquées ( f i g .  38 c l .  Les g r a i n s  d ' a r g e n t ,  en quan- 

t i t é  v a r i a b l e ,  s o n t  l e  p l u s  souvent r é p a r t i s  s u r  l 'ensemble noyau-cyto- 

plasme. Une concentrat ion de g r a i n s ,  p l u s  importante e x i s t e  p a r f o i s  s u r  

l e  noyau de c e r t a i n e s  c e l l u l e s  ( f i g .  38 d ,  e )  . Ces d e r n i è r e s  ne peuvent 

pas ê t r e  i d e n t i f i é e s  pa r  l a  c o l o r a t i o n  au  v e r t  de méthyle-pyronine. 

Aussi du f a i t  de l ' h é t é r o g é n é i t é  de l a  populat ion des  c e l l u l e s  hypophy- 

s a i r e s ,  il e s t  d i f f i c i l e  de d i r e  s i  un type c e l l u l a i r e  capte  préféren-  

t i e l l e m e n t  l'hormone. Cependant l a  propor t ion  de c e l l u l e s  dexaméthasone- 

s e n s i b l e s ,  semble ind iquer  que l e  marquage n ' e s t  pas  confiné aux seu le s  

c e l l u l e s  co r t i co t ropes .  

Les lobes  p o s t é r i e u r  e t  i n t e rméd ia i r e  r e t i e n n e n t  

p l u s  modérément l e  t r a c e u r  que l e  lobe a n t é r i e u r .  Ce r t a ins  p i t u i c y t e s  

p ré sen ten t  une accumulation de g ra ins  d ' a rgen t  ( f i g .  38 £1. 



a : Distribution des cellules marquées (représentées par des 

points noirs) dans le cerveau et l'hypophyse en coupe 
3 

sagittale chez le rat après l'injection de dexaméthasone H. 

ar : n. arqué - CA : commissure antérieure - CC : corps 
calleux - CO : chiasma optique - dm : n. dorsomédian - 
E : épiphyse - ha : aire hypothalamique - HI : hippocampe - 
LA : lobe antérieur de l'hypophyse - PM : aire prémamillaire - 
Th : thalamus - vm : n. ventromédian. 

b : Radioautographie du n. arqué (G .  X 670). 

c, d, e : Radioautographies du lobe antérieur de l'hypophyse ; 

c (G .  X 8301, d et e (G. X 1340). 

Les flèches indiquent une concentration nucléaire des grains 

d'argent sur certaines cellules. 

f : Radioautographie du lobe postérieur de l'hypophyse (G. X 1340). 

Concentration des grains d'argent sur les pituicytes. 

g : Radioautographie de l'épiphyse (G. X 830). 





La d i s t r i b u t i o n  régionale des  récepteurs des gluco- 
3 

cor t i co ides  H d i f f è r e  considérablement de c e l l e  que nous avons d é c r i t e  

pour l e s  récepteurs des hormones gonadiques. 

La p lus  importante concentration de r a d i o a c t i v i t é  
3 

après cor t icos térone  H ,  un glucocorticoIde n a t u r e l ,  s e  s i t u e  dans l e s  

neurones pyramidaux des champs CA e t  CA des cornes d'Ammon. Bien que 
1 2 

l'hippocampe puisse  i n t e r v e n i r  dans l e  contrôle de l a  l i b é r a t i o n  d'AîTH, 

nous nous at tendions cependant à l o c a l i s e r  des récepteurs dans l 'hypotha-  

lamus où l e s  e f f e t s  des cort icostéroFdes su r  l a  séc ré t ion  d'ACTH Sont 

démontrés (DAVIDSON e t  c o l l . ,  1968 ; GRIMN e t  KENDALL, 1968) (conférer  

tableaux I V  à V I ) .  Dans l e s  expériences r é a l i s é e s  ensui te  avec l a  dexa- 
3 

méthase H I  un g l u c o c o r t i c o ~ d e  de synthèse, nous n'avons pas cons ta té  

à notre  grande su rp r i se ,  de marquage su r  l'hippocampe. 

Avant de d i scu te r  nos r é s u l t a t s  e t  de l e s  comparer 

à ceux obtenus par  d ' a u t r e s  auteurs chez d ivers  mammifères, nous analy- 

serons l a  nature du produi t  responsable de l a  r éac t ion  radioautographi- 

que. Nous tenterons ensu i t e  d 'expliquer par  des données biochimiques 

l e  f a i t  que l e s  récepteurs de l a  cor t icos térone  e t  ceux de l a  dexamétha- 

sone so ien t  l o c a l i s é s  dans des régions d i f f é r e n t e s  du cerveau e t  de 

l'hypophyse. Puis  nous envisagerons brièvement l e  r ô l e  éventuel  des ré-  
3 

gions marquées par  l e s  glucocort icoldes H dans l e s  mécanismes de régu- 

l a t i o n  de l ' a x e  hypophyse-surrénale. 



1 - NATURE DU PFODUIT RESPONSABLE DE LA m A C T I O N  RADIOAUTOGRAPHIQUE ............................................................... 

1) Après i n j e c t i o n  de cor t icos térone  >H 

McEWEN e t  Coll.  (1969, 1970) on t  procédé à l ' a n a l y s e  

chromatographique du produi t  retenu dans l e s  d i f f é r e n t e s  régions céré- 

b r a l e s  chez l e  r a t  surrénalectomisé. Cet te  étude e s t  f a i t e  une heure après  

l ' i n j e c t i o n  de cor t icos térone ,  temps au bout duquel l a  concentration d 'hor-  

mone radioact ive dans l e s  noyaux de l'hippocampe e s t  maximale. Dans l ' h o -  

mogénat des régions marquées par  radioautographie (hippocampe, amygdale, 

cortex) 70 à 80 % de l a  r ad ioac t iv i t é  correspondent à de l'hormone in-  

jectée.  De plus ,  dans l a  f r ac t ion  nucléa i re  de l'hippocampe, 90 % de l a  

r a d i o a c t i v i t é  appart iennent  à de l a  cor t icos térone  inchangée. Bien que 

l e  cerveau possède l'enzyme capable de conver t i r  l a  cor t icos térone  en 

11 - déhydrocorticostérone (GROSSER, 1966) , moins de 10 % du maté r i e l  

r ad ioac t i f  e x t r a i t  d'une quelconque région cérébra le  a t t e ignen t  l a  mobi- 

l i t é  de l a  11 - déhydrocorticostérone. 

D'après ces données, l e  marquage obtenu s u r  nos ra-  

dioautographies peut  ê t r e  a t t r i b u é ,  en grande p a r t i e ,  à l'hormone t r i t i é e  

sous s a  forme i n i t i a l e .  

J 

2 )  Après i n j e c t i o n  de dexaméthasone H 

La nature  chimique du produi t  retenu dans l e  cerveau 

chez l e  r a t  après  administrat ion de dexaméthasone est i d e n t i f i é e  par  DE 

KLOET e t  Coll. (1974). Durant l e s  quat re  premières heures qui  su ivent  

l ' i n j e c t i o n ,  in t raveineuse  ou i n t r a v e n t r i c u l a i r e ,  l a  r a d i o a c t i v i t é  détec- 

t é e  correspond toujours  au composé t r i t i é  inchangé. D'après ces auteurs ,  

ce s t é ro ïde  e s t  t r è s  peu métabolisé par  l e  système nerveux c e n t r a l .  I l  

semble qu'on puisse  l e  rendre responsable de l a  r éac t ion  radioautographi- 

que v i sua l i sée  p a r  l e s  gra ins  d 'argent  s u r  nos radioautographies. - 



II - DISCUSSION ET COMPARAISON DE NOS RESULTATS AVEC CEUX OBTENUS DANS .................................................................. 
D'AUTRES ESPECES ---------------- 

Chez l e  r a t  pour qu i  l a  cort icostérone e s t  l e  pr in-  

c ipa l  glucocort icoide endogène, l a  radioautographie l o c a l i s e  l e s  récepteurs 

de ce s t é ro ïde  essentiel lement dans des régions extra-hypothalamiques. 

La formation hippocampique (hippocampe précornmissural, i n d u s i m  griseum, 

corne d'Ammon, gyms  dentatus, subicuZm) recè le  l a  p lus  f o r t e  proport ion 

de neurones marqués ; e l l e  e s t  su iv ie  p a r  l e  septum, l'amygdale e t  cer-  

t a ines  zones du cortex.  Ces observations corroborent c e l l e s  de GERLACH 

e t  McEWEN (1972) q u i  démontrent par  radioautographie une f i x a t i o n  nucié- 

a i r e  dans l'hippocampe. E l l e s  sont  confirmées par  l e s  travaux de STUMPF 

e t  SAR (1975 b) e t  RHEES e t  Coll. (1975 a)  qu i  décrivent  dans l e s  mêmes 

régions une f i x a t i o n  nucléaire sa tu rab le  par  l a  cor t icos térone  f ro ide .  

Plus récemment, c e t t e  loca l i sa t ion  des récepteurs e s t  observée chez l a  

sour i s  (COUTARD e t  OSBORNE-PELLEGRIN, 1979). E l l e  e s t  également retrou- 
3 

vée chez l e  s inge rhésus après i n j e c t i o n  de cor t icos térone  H e t  auss i  

après c o r t i s o l  3H (GERLACH e t  c o ï ï . ,  1976 ; PFAFF e t  Coli . ,  1976) . A 

l ' except ion  d'une étude f a i t e  chez l e  canard (RHEES e t  Coll.  , 1972) , en- 

core peu d'espèces en dehors des mammifères ont  f a i t  l ' o b j e t  d'une expé- 

rimentation à ce s u j e t .  La présence de c e l l u l e s  marquées pa r  l a  c o r t i -  

costérone 3H dans l'hippocampe, l e  septum e t  l'amygdale e s t  commune à 

l 'ensemble des mammifères examinés. Ces s t r u c t u r e s  extra-hypothalamiques 

communiquent e n t r e  e l l e s  e t  ent re t iennent  des r e l a t i o n s  neuroanatomiques 

avec l e s  régions hypothalamiques (vo i r  f i g .  10) .E l l e s  ont  une o r ig ine  

ancienne dans l ' évo lu t ion  du système nerveux cen t ra l .  

3 
Après in jec t ion  de dexaméthasone H chez l e  r a t ,  l a  

d i s t r i b u t i o n  de l a  r ad ioac t iv i t é  dans l e  cerveau e s t  tou te  d i f f é r e n t e  
3 

de c e l l e  observée après cor t icos térone  H. On note s u r  l e s  radioautogra- 

phies une importante r é t en t ion  du composé rad ioac t i f  dans l e  système 

ven t r i cu la i re  e t  dans l 'épiphyse,  une f i x a t i o n  notable s u r  ce r t a ines  ce1 

l u l e s  du n. arqué e t  importante s u r  l e s  c e l l u l e s  antéhypophysaires. Ce 



marquage, assez  surprenant ,  e s t  confirmé chez l e  r a t  p a r  REES e t  Co l l .  

(1975) e t  RHEES e t  Col l .  (1975 b ) .  I l  e s t  cons t a t é  u l té r ieurement  chez 

La s o u r i s  p a r  COUTARD e t  Col l .  (1978).  REES e t  Co l l .  (1977) c a r a c t é r i -  

s e n t  dans l e  lobe a n t é r i e u r  <'c l 'hypophyse l e s  d i f f é r e n t s  types  c e l l u -  
3 

l a i r e s  f i x a n t  l a  dexaméthasone H ,  en combinant l a  rad ioautographie  à 

l a  technique irnmunocytochimique u t i l i s a n t  d i v e r s  anti-sérums. Les c e l -  

l u l e s  l e s  p l u s  for tement  marquées au n iveau  n u c l é a i r e  son t  les c e l l u l e s  

é l abo ran t  1'ACTH. 

L ' importante  q u a n t i t é  de g r a i n s  d ' a r g e n t  q u i  s u b s i s t e  

dans l a  lumière des  v e n t r i c u l e s  cérébraux,  permetde penser  qu 'une des  

vo ies  d ' a ccès  de l a  dexaméthasone dans l e  système nerveux es t  c o n s t i t u é e  

p a r  les plexus choroides  e t  l e  l i q u i d e  cérébro-sp ina l .  E l l e  r e f l è t e  

a u s s i  une v i t e s s e  de péné t r a t i on  t r è s  l e n t e  du g lucoco r t i co ide  dans l e  

cerveau. La dexaméthasone a g i t  vraisemblablement s u r  l e s  c e l l u l e s  endo- 

t h é l i a l e s  e t  p é r i v a s c u l a i r e s ,  l e s  plexus choroides  e t  l'épendyme. Ces 

observa t ions  f o u r n i s s e n t  un c r i t è r e  anatomique à l ' e x p l i c a t i o n  de s e s  

e f f e t s  s u r  l a  réduc t ion  des  oedèmes cérébraux (ROVIT e t  HAGAN , 1968 ; 

BASS e t  LUNDBORG, 1973). 

III - DEMONSTRATION BIOCHIMIQUE ET PRDPRIETES DES RECEPTEURS DES GLUCO- ................................................................ 
CORTICOIDES DANS LES REGIONS MAFQUEES PAR RADIOAUTOGRAPHIE .......................................................... 

1) Présence e t  p r o p r i é t é s  des  r écep teu r s  dans l e  cerveau 

e t  1 'hypophyse 

Le marquage n u c l é a i r e  observé s u r  l e s  c e l l u l e s  ner- 

veuses e t  hypophysaires avec l e s  g lucoco r t i co ides  3H r é s u l t e  d'évènements 

c e l l u l a i r e s  qu i  s o n t  typ iques  des  i n t e r a c t i o n s  s t é r o ï d e - c e l l u l e  c i b l e ,  

en ce  sens  qu'un t r a n s f e r t  s équen t i e l  de l'hormone e s t  m i s  en jeu  du 

récepteur  cy toso luble  ve r s  l e  compartiment nuc l éa i r e .  La l i a i s o n  des  

g lucocor t ico ides  3X au noyau dans l a  c e l l u l e  i n t a c t e  e s t  dépendante de 

l a  température ,  e l l e  e s t  importante  de 2 5  à 37OC e t  nég l igeab le  à O°C, 

(McEWEN e t  WALLACH, 1973).  



Dans l a  f r ac t ion  cytosoluble de l'hypophyse 

e t  des régions cérébra les  marquées par  radioautographie, des récepteurs 

de glucocort icoides 3H sont  i d e n t i f i é s .  La valeur approximative de 7 S 

en gradient  de dens i t é  de saccharose du c o e f f i c i e n t  de sédimentation 

e s t  obtenue pour l e s  récepteurs cytosolubles marqués par  l a  dexaméthasone 
3 

H de l'hypophyse bovine (WATANABE, 1975). Chez l e  r a t ,  l e s  macromolé- 

cules récept r ices  spécif iques de l a  cor t icos térone  3H dans l ' e x t r a i t  

cytosoluble du cerveau sont  des proté ines  de poids moléculaire élevé 

(>200.000) .  La l i a i s o n  de haute a f f i n i t é  e t  de capacité  l imi tée  pour 
3 

l a  cort icostérone H présente une constante de d i s soc ia t ion  de l ' o r d r e  
-9 

de 3 ,8  X 10 M (GROSSER e t  Col l . ,  1971 ; DE KLOET e t  McEWEN, 1976 a 
3 

e t  b ) .  Lorsqu ' i l  e s t  marqué i n  vivo  par  l a  cor t icos térone  H ,  ce récep- 

t e u r  e s t  abondamment p r é c i p i t é  par  l e  s u l f a t e  de protamine ; ce q u i  in -  

dique q u ' i l  possède une charge négative (McEWEN e t  Col l . ,  1972 ; STEVENS 

e t  Col l . ,  1973). En fonction de ce la  e t  pour l e s  raisons suivantes : s a  

s e n s i b i l i t é  aux agents sulfhydryls  bloquants,  s a  présence après perfu- 

s ion in tense  du cerveau, son pouvoir à l i e r  l e s  glucocort icoides synthé- 

t iques  t e l s  que l a  dexaméthasone, l e s  récepteurs cytosolubles du cerveau 

chez l e  r a t  sont  d i f f é r e n t s  de l a  t r anscor t ine  présente dans l e  sang 

(McEWEN e t  Col l . ,  1972 ; McEWEN e t  WALLACH, 1973 ; DE KLOET e t  Col l . ,  

1975 ; DE KLOET e t  McEWEN, 1976 b ) .  

2 )  Ex i s t e - t - i l  p lus ieu r s  populations de récepteurs des glu- 

cocort icoldes dans l'hypophyse e t  l e  cerveau? 

Une expl ica t ion  poss ib le  à l a  l o c a l i s a t i o n  régionale 

d i f fé ren te  des c e l l u l e s  corticostérone-sensibles e t  dexaméthasone-sensi- 

b les  chez l e  r a t  s e r a i t  l ' ex i s t ence  de p lus ieu r s  populations de récep- 

t e u r s  des g l u c o c o r t i c o ~ d e s  ; l a  s p é c i f i c i t é  du récepteur envers l e  s t é -  

roïde é t a n t  en rapport  avec l a  d i s t r i b u t i o n  topographique. Cette  possi-  

b i l i t é  a é t é  envisagée p a r  p lus ieurs  chercheurs. 



Les premières t e n t a t i v e s  f a i t e s  pour résoudre c e t t e  

quest ion ont  rencontré des d i f f i c u l t é s  dues au f a i t  que l a  l i a i s o n  de 
3 3 

l a  dexaméthasone H e t  de l a  cor t icos térone  H aux récepteurs dans l e s  

régions de l'hippocampe, de l'hypothalamus e t  de l'hypophyse d i f f è r e  i n  

V ~ U O  e t  i ~ l  v i t r o  (DE KLOET e t  Coll ,  1975). La divergence p r inc ipa le  
3 demeure dans l a  capacité  de l i a i s o n  de l a  cor t icos térone  H au noyau ce1 

l u l a i r e  i n  v i t r o  q u i  e s t  presque auss i  élevée dans l'hypophyse que 

dans 1 'hippocampe. Certains r é s u l t a t s  radioautographiques i n  v ivo son t  

néanmoins en accord avec ceux obtenus i n  v i t r o .  C'es t  l e  cas pour l a  
3 

l i a i s o n  nucléa i re  de l a  dexaméthasone H i n  v i t r o  plus  importante dans 

l'hypophyse que dans l'hippocampe e t  l 'hypothalamus où e l l e  e s t  équi- 
3 

valente.  De même, l a  capacité  de l i a i s o n  de l a  cor t icos térone  H i n  vi- 
t r o  dans l'hippocampe e s t  supérieure à c e l l e  t rouvée dans l 'hypothala-  

mus. 

La f r a c t i o n  cytosoluble hypophysaire manifeste une 
3 

capaci té  de l i a i s o n  p lus  grande pour l a  cor t icos térone  H que pour l a  

dexaméthasone 3H ; l e  r é s u l t a t  inverse e s t  obtenu pour l ' e x t r a i t  nuclé- 

a i r e  (KOCH e t  Co l l . ,  1975). Les données de travaux biochimiques récents  

que nous rapportons dans ce paragraphe permettent de c l a r i f i e r  ce qu i  

s e  passe au niveau hypophysaire e t  fournissent  des c r i t è r e s  en faveur 

de l ' e x i s t e n c e  poss ib le  de p lus ieu r s  populations de s i t e s  de l i a i s o n  

des g l u c o c o r t i c o ~ d e s  dans l e  cerveau e t  l'hypophyse. 

L ' e x t r a i t  cytosoluble de p i t u i t a i r e  de r a t s  surré-  

nalectomisés perfusés  f o u r n i t  une macromolécule semblable à l a  t rans-  

co r t ine  qui  e s t  incapable de l i e r  l a  dexamethasone (KOCH e t  Col l . ,  

1975 ; DE KLOET e t  McEWEN, 1976 a ) .  De p l u s ,  l a  proportion de "transcor-  

t ine- l ike"  matér ie l  e s t  importante, comparée à l a  quan t i t é  f a i b l e  de 

"receptor- l ike" macromolécules de poids moléculaire élevé mise en évi -  

dence. Cette  dernière  population de macromolécules, contraitement à l a  

composante analogue à l a  t r anscor t ine ,  l i e  à l a  f o i s  l a  dexaméthasone 3H 



3 
e t  l a  cor t icos térone  H. Le complexe récepteur-hormone formé avec 1 ' un 

ou l ' a u t r e  des deux s t é ro ïdes  s e  l i e  au DNA-cellulose (DE KLOET e t  

McEWEN, 1976 a )  de l a  même façon que l e s  complexes récepteur-glucocor- 

t i co ide  dans l e  f o i e  (KALAMI e t  Coll . ,  1975). 

Chez l e  r a t ,  l e s  deux ca rac té r i s t iques  q u i  d i s t i n -  

guent l e s  récepteurs des glucocort icoides de l'hypophyse de ceux du 

cerveau sont  l e s  suivantes : 

- Après surrénalectomie, l e  contenu en récepteurs cytosolubles dans l ' hy -  

pophyse n'augmente pas à l ' i n v e r s e  de ce lu i  du cerveau, 

- La concentrat ion des récepteurs hypophysaires e s t  constante dès l e s  

premiers jours de l a  v ie  t and i s  que dans l e  cerveau e l l e  augmente e n t r e  

l a  naissance e t  l e  quinzième jour (OLPE e t  McEWEN, 1976). 

Ces macromolécules " t ranscor t ine- l ike"  apparaissent  

dans l e  cytosol  de l'hypophyse dans lequel  tou te  présence dé tec tab le  de 

sang c i r c u l a n t  e s t  éliminée par  perfusion.  C e l a  démontre que ces  macro- 

molécules son t ,  s o i t  étroi tement associées aux c e l l u l e s  hypophysaires 

d issociées ,  s o i t  ex i s t an tes  à l ' i n t é r i e u r  même de ces c e l l u l e s  (KOCH e t  

Col l . ,  1976 ; DE KLOET e t  Coll . ,  1977). Le f a i t  q u ' e l l e s  ne s e  l i e n t  

pas à l a  dexaméthasone, n i  au DNA-cellulose, r e j e t t e  l a  p o s s i b i l i t é  de 

l e s  considérer comme un récepteur i n t r a c e l l u l a i r e  jouant un r ô l e  de mé- 

d ia teu r  dans l ' a c t i o n  exercée pa r  l e s  s t é ro ïdes  su r  l a  séc ré t ion  dlACTH. 

Ces molécules s e  conduiraient p l u t ô t  comme un tampon envers l a  cor t ico-  

s térone c i r c u l a n t e ,  intervenant  en re t a rdan t  l a  quan t i t é  de ce s t é ro ïde  

capable de s e  l i e r  au récepteur v ra i .  Cet e f f e t  s e r a i t  p lus  pronconcé 

i n  vivo  l o r s  d'une in jec t ion  de cor t icos térone  3~ que i n  v i t r o  c a r  dans 

ce cas on peut parveni r  à une concentrat ion élevée e t  constante de cor- 
3 

t icos térone  H. Cela t e n d r a i t  à j u s t i f i e r  1 'importante capaci té  de li- 

aison au noyau c e l l u l a i r e  a t t e i n t e  pa r  l a  cor t icos térone  3H in V ~ ~ P O  

dans l e s  e x t r a i t s  hypophysaires (DE KLOET e t  Col l . ,  1975). Ce r ô l e  hy- 

pothétique de l a  t r anscor t ine  dans l a  régula t ion  de l ' accès  de l a  cor- 

t icos térone  e t  non dans ce lu i  de l a  dexaméthasone aux s i t e s  récepteurs 

hypophysaires exp l iquera i t  l a  d i s p o n i b i l i t é  des récepteurs i n t r a c e l l u -  
3 

l a i r e s  envers l a  dexaméthasone H chez des r a t s  i n t a c t s  avec des  taux 



de base normaux de cor t icos térone .  I l  con t r ibuera i t  également à é luc ide r  

l ' a c t i o n  beaucoup p lus  puissante  exercée par  l a  dexaméthasone, compara- 

tivement à l a  cor t icos térone ,  s u r  l a  suppression de l a  s é c r é t i o n  d'ACTH 

ir, 2tvs. 

b) Cytosol du cerveau - ---------------- 

Considérant l ' e x i s t e n c e  poss ib le  de p lus ieu r s  s i t e s  de li- 

aison pour l e s  g lucocor t icos téroides  dans l e  t i s s u  nerveux, DE KLOET e t  

Coli. (1975) , DE KLOET e t  McEWEN (1976 b) suggèrent que l a  f r a c t i o n  cy- 

tosoluble  de l'hippocampe con t i en t  deux populations légèrement d i f féren-  

t e s  de récepteurs des glucocort icoides.  Celles-ci  s e  d i s t inguen t  par  

l e s  p ropr ié t é s  suivantes : 

3 
- L ' a c t i v i t é  de l i a i s o n  des récepteurs pour l a  dexaméthasone H l  sans 

renouvellement du s t é ro ïde ,  décl ine  p lus  rapidement que l ' a c t i v i t é  de 
3 

l i a i s o n  pour l a  cor t icos térone  H. 
3 - Dans l e s  expériences de compétition, l a  cor t icos térone  H e s t  largement 

déplacée par  l a  cor t icos térone  non marquée mais t r è s  peu par  l a  

dexaméthasone non radioact ive.  Par cont re ,  l a  l i a i s o n  de l a  dexamétha- 
3 

sone H e s t  supprimée dans l e s  mêmes proport ions par  l a  cor t icos térone  

e t  l a  dexaméthasone non marquées. D'autres auteurs (STEVENS e t  Col l . ,  

1975 ; ANDERSON e t  FANESTIL, 1976) s igna len t  également, au cours d'ex- 

périences de compétition dans l e  cytosol  du cerveau du r a t ,  l ' e x i s t e n -  

ce de p lus ieu r s  populations de récepteurs ca rac té r i sées  pa r  l e u r s  

a f f i n i t é s  d i f f é r e n t e s  envers l e s  s t é ro ïdes  surrénal iens .  

- Les complexes cor t icos térone  3H e t  dexaméthasone 3H formés avec l e s  

macromolécules cytosolubles dans l'hippocampe présentent  après chro- 

matographie un t r a j e t  d ' é l u t i o n  d i f f é r e n t  en gradient  de NaCl. 

- L'isoélectrofocalisation des récepteurs cytosolubles du cerveau mar- 
3 

qués p a r  l a  dexaméthasone H ou l a  cor t icos térone  3H d é f i n i t  au moins 

deux composantes ( foca l i san t  avec un p I  à pH 5,9 e t  6 , 8  respectivement) 

qui  s e  d is t inguent  par  l e u r  a f f i n i t é  vis-à-vis des deux s t é ro ïdes  

(MACLUSKY e t  Co l l . ,  1977) . 



Ainsi ,  l ' e x i s t e n c e  dans l e  cerveau de deux populations 

de récepteurs des glucocort icoldes e s t  mise en évidence chez l e  r a t .  

Le problëme n ' e s t  pas totalement résolu  de savoir  dans q u e l l e  mesure e l l e s  

permettent d 'expliquer l e s  marquages auss i  d i s t i n c t s  obtenus en t re  l ' h i p -  

pocampe, l'hypothalamus e t  l e s  au t res  régions cérébra les  après  i n j e c t i o n  
3 de cor t icos térone  3H e t  de dexaméthasone H. 

Dans l e  r e i n ,  l a  s i t u a t i o n  e s t  assez semblable chez 

l e  r a t .  Trois  populations de s i t e s  récepteurs pour l e s  s t é ro ïdes  surré- 

na l i ens  sont  mises en évidence (FUNDER e t  ~ o l l . ,  1973 a e t  b)  : un type 

1 pré fé ran t  l ' a ldos térone ,  un type II préférant  l a  dexaméthasone, un 

type III ressemblant à l a  t r anscor t ine  du sérum pré fé ran t  l a  cor t icos té-  

rone. Les récepteurs du type 111 sont  l o c a l i s é s  p a r  radioautographie dans 

l e s  tubes co l l ec teur s  du r e i n  (STRUM e t  Col l . ,  1975). 

IV - M L E  DES FEG1ON.S MARQUEES P A R  LES GLUCOCOR'I'ICOIDES 3~ DANS LES .............................................................. 
MECANISMES DE RECGULATION DE L 'AXE HYPOPHYSE-SURRENALE 

1) Régions cérébra les  

Des expériences de lés ions ,  de s t imula t ions ,  d'implan- 

t a t i o n s  de d ivers  glucocort icoides au niveau des s t r u c t u r e s  limbiques 

on t  f a i t  l ' o b j e t  de nombreux travaux e t  l e s  r é s u l t a t s  sont  souvent t r è s  

controversés.  

La fonction de base du système hypophyse-surrénale 

évaluée t r o i s  semaines après l ' implan ta t ion  de cor t icos térone  dans l e s  

champs c e l l u l a i r e s  CA e t  CA de l a  corne d'Ammon (mais pas dans l e  champ 
2 3 

CA ) e t  dans une p a r t i e  du gyms dentatus e s t  f a c i l i t é e  chez l e  l ap in  
1 

(KAWAKAMI e t  Col l . ,  1968 b ) .  SLUSHER (1966) observe que l e s  valeurs de 

cor t icos térone  plasmatique mesurées l e  matin sont  augmentées après implan- 

t a t i o n  de cor t icos térone  dans l'hippocampe ven t ra l  chez l e  r a t .  Après 

implantation de cortisone,KNIGGE (1966) constate également un taux plus 



élevé de corticostérone plasmatique évalué à un moment non spécifié de 

la journée. Des implantations bilatérales de cortisol dans l'hippocampe 

ventral, mais pas dorsal, accroissent la décharge dlACTH basale ainsi 

que celle en réponse à une agression psychique (changement d'environne- 

ment) ( BOHUS , 1975). Si l'on suppose que ces corticostéroldes ainsi im- 
plantés agissent de façon physiologique, le résultat de ces expériences 

peut indiquer un rôle de "feedback positif'' pour l'hippocampe. La pré- 

sence d'un taux élevé de glucocorticolde entraîne l'activation des mé- 

canismes de l'hippocampe qui stimulent l'activité corticosurrénalienne. 

 e effet de la stimulation électrique de l'hippocam- 

pe sur l'activité hypophyse-surrénale dépend de la fréquence de la sti- 

mulation et de 1 'état comportemental de l'animal. Pour ENDGCZI et LISSAK, 

(19621, la stimulation de l'hippocampe, à basse fréquence uniquement 

(12 à 36 Hz), empêche l'augmentation de l'activité hypophyse-surrénale 

consécutive à un stress tandis que des fréquences progressivement plus 

élevées n'ont pas d'effet (120 HZ) ou activent de façon significative 

(240 Hz) la réponse à une agression . Cependant, si les animaux sont 
habitués à la stimulation, la réponse ne sera pas influencée. KAWAKAMI 

et Coll. (1968 a) affirment que la stimulation pendant une heure des 

champs CA et CA de l'hippocampe dorsal augmente l'activité de l'axe 
2 3 

hypophyse-surrénale chez le lapin dans les conditions basales. Par 

contre, l'activation du système hypophyse-surrénale induite par l'im- 

mobilisation est bloquée par la même stimulation. De même, la stimula- 

tion à basse fréquence (10 Hz) du gyms dentatus chez le rat inhibe 

fortement l'augmentation de la corticostérone plasmatique consécutive à 

une entaille de la queue ou à une exposition au froid, (DUPONT et Coll., 

1972). Pour la plupart des auteurs la stimulation de l'hippocampe suppri- 

me la réponse corticosurrénalienne au stress. 

Un autre aspect de l'axe hypophyse-surrénale dans 

lequel 1 'hippocampe prédomine est la variation diurne de la décharge 

dlACTH. La persistance d'une corticostéronémie constante après implan- 

tation de cortisol dans l'hippocampe abolit le rythme nycthéméral d'ACTH 



(SLUSHER, 1966) ce q u i  témoigne d'une inf luence  p o s s i b l e  des  glucocor- 

t i c o i d e s  dans l e  maintien de ce cyc le  c i rcadien .  Des l é s i o n s  de l 'h ippo-  

campe ou des  des t ruc t ions  de s e s  a f f é rences  ou de s e s  efférentes t enden t  

à annuler  l e  rythme normal de l a  s é c r é t i o n  hypophysaire. Après s ec t ion  

du f o m i x  l e  taux des g lucocor t ico ides  plasmatiques,normalement bas l e  

matin,  a t t e i n t  c e l u i  de l a  f i n  de l a  journée (NAKADATE e t  DE GROOT, 

1963 ; MOBERG e t  C o l l . ,  1971).  ENDROCZI (1972) r e p o r t e  des  changements 

s i m i l a i r e s  chez l e  r a t  a p r è s  l é s i o n s  s e p t a l e s r o s t r a l e s  ou a b l a t i o n  

c h i r u r g i c a l e  de l 'hippocampe. Bien que ces  r é s u l t a t s  s o i e n t  remis en 

ques t ion  p a r  p l u s i e u r s  a u t e u r s  (WILSON e t  CRITCHLOW, 1973/ 1974 ; LENGVARI 

e t  HALASZ, 1973) e t  que l ' o r i g i n e  nerveuse de c e t t e  v a r i a t i o n  diurne ne 

s o i t  pas  exactement connue, il e s t  probable que l e s  f i b r e s  a f f é r e n t e s  à 

l 'hippocampe e t  pa r t i cu l i è r emen t  l e  fornix: on t  un r ô l e  modulateur s u r  c e  

rythme nycthéméral. En accord avec l a  fonct ion r é g u l a t r i c e  présumée 

des c o r t i c o s t é r o i d e s  dans l a  v a r i a t i o n  jou rna l i è r e  de l ' a c t i v i t é  ner- 

veuse, PFAFF e t  Coll .  (1971) obt iennent  un abaissement de l ' a c t i v i t é  uni-  

t a i r e  des  neurones de l 'hippocampe d o r s a l  après  i n j e c t i o n  in t r ave ineuse  

de co r t i cos t é rone .  Ce t t e  diminution après  un dépa r t  souvent l e n t ,  s e  ma- 

n i f e s t e  pendant au moins t r o i s  heures après  l ' i n j e c t i o n .  I l  e s t  p o s s i b l e  

q u ' e l l e  s o i t  provoquée p a r  des  changements métaboliques dans l a  c e l l u l e ,  

i n d u i t s  p a r  l 'hormone, q u i  durent  p l u s  longtemps que l e  taux  d'hormone 

c i r c u l a n t e  . 

On peu t  s e  demander s i  l e s  g lucocor t i co ides  a f f e c t e n t  

directement  l ' a c t i v i t é  fonc t ionne l l e  du système septum-hippocampe ou s i  

l e s  i n f luences  de l 'hippocampe s u r  l e s  a u t r e s  r ég ions  cé réb ra l e s  dépen- 

den t  de l ' " é t a t  hormonal" de ces  a u t r e s  s t r u c t u r e s .  De nombreux chercheurs  

cons t a t en t  des modif icat ions dans l ' o r i e n t a t i o n  de l ' e f f e t  de  l a  stimu- 

l a t i o n  cé réb ra l e  l o c a l e  s u r  l a  s é c r é t i o n  d'ACTH, e n  fonc t ion  de l a  c o r t i -  

costéronémie au moment de l a  s t imu la t ion .  Quand les taux sanguins sont  

b a s , l a  s t imu la t ion  augmente l a  s é c r é t i o n  de c o r t i c o s t é r o I d e s  ; quand l e s  

niveaux s o n t  é l evés ,  e l l e  ne p rodu i t  aucun changement ou diminue l a  sé- 

c r é t i o n .  Cela peut  s i g n i f i e r  que l e  r é s u l t a t  de l ' e f f e t  de l a  stimula- 

t i o n  c é r é b r a l e  s u r  l a  s é c r é t i o n  d'ACTH en présence de g lucocor t ico ides  



e s t  opposé à c e l u i  p rodu i t  l o r s  de l a  s t imu la t ion  en l e u r  absence. C e t t e  

v a r i a t i o n  de l ' e f f e t  de l a  s t imu la t ion  su ivan t  l a  t eneu r  en g lucocor t i -  

coides e s t  observée non seulement quand e l l e  e s t  appliquée dans l 'h ippo-  

campe (KAWAKAMI e t  Co l l . ,  1968 a )  mais également dans l 'amygdale (MATHE- 

SON e t  Col l . ,  1971) .come ces  régions p ré sen ten t  des  s i m i l i t u d e s  quant  à 

l eu r s  af  fé rences  e t  à l e u r s  e f  fé rences  , c e s  observa t ions  r e f l è t e n t  peu t - ê t r e  

une modal i té  commune à ces  s t ruc tures .En d é p i t  des  c o r r é l a t i o n s  avec l e s  

taux  de glucocorticoidesplasmatiques,le r appor t  de cause à e f f e t  e n t r e  

l'hormone e t  l e  r é s u l t a t  de l a  s t imu la t ion  n ' e s t  p a s  par fa i tement  é t a b l i .  

2 )  Hypophyse 

De nombreux t ravaux démontrent que l e s  g lucocor t i co ïdes  

synthé t iques  t e l s  que l a  dexaméthasone exercent  une ac t ion  i n h i b i t r i c e  

s u r  l a  s é c r é t i o n  O'ACTH au repos ou i n d u i t e  p a r  un s t r e s s  en a g i s s a n t  

pr incipalement  au niveau hypophysaire (DE WIED, 1964 ; SMELIK e t  PAPAI- 

KONOMOU, 1973 ; DE KMET e t  Col l .  , 1974) . La dexaméthasone provoque l a  

suppression de l a  décharge d'hormone c o r t i c o t r o p e  dans l e s  c e l l u l e s  hy- 

pophysaire i n  v i t r o  p a r  un processus q u i  implique une synthèse d'A.R.N. 

dépendante de l ' A . D . N .  (ARIMURA e t  C o l l . ,  1969). On peut  penser  qu'une 

c o r r é l a t i o n  e x i s t e  e n t r e  l e  marquage n u c l é a i r e  de l a  dexaméthasone e t  

l e  mécanisme de l i b é r a t i o n  de 1 'ACTH. Cependant à p a r t i r  d'hypophyses 

incubées avec des e x t r a i t s  p u r i f i é s  de CRH e t  soumises à l a  dexamétha- 

sone, KOCH e t  C o l l . , ( l 9 7 4 ) d i s s o c i e n t  l e s  processus de synthèse e t  de 

décharge de l'hormone co r t i co t rope .  I ls  observent  ap rè s  un t r a i t e m e n t  

prolongé pa r  l a  dexaméthasone une i n h i b i t i o n  à l a  f o i s  de l a  b iosynthèse  

e t  de l a  décharge dlACTH t a n d i s  qu'un t r a i t e m e n t  à cour t  terme supprime 

l a  l i b é r a t i o n  de l'hormone hypophysaire m a i s  n ' a l t è r e  pas  s a  synthèse 

de novo. 

La co r t i cos t é rone  e s t  beaucoup moins a c t i v e  que l a  

dexaméthasone dans l a  suppression de l a  décharge  A AC TH i n  v ivo .  Dans 

l e s  c e l l u l e s  hypophysaires de r a t s  sur réna lec tomisés  depuis une pér iode  

assez longue, l e  taux  d'ACTH i n d u i t  p a r  l e  CRH e s t  é l evé  comparativement 



à c e l u i  en reg i s t r é  dans l e s  c e l l u l e s  de r a t s  i n t a c t s  (SAYERS e t  PORTANOVA, 

1974). Ainsi l a  cor t icos térone  semble exercer  une influence de cont rô le  

à long terme s u r  l a  séc ré t ion  de l'hormone cor t icot rope .  L'actinomycine 

D empêche lacorticostéroned'exercer in v i t ro  son pouvoir i n h i b i t e u r  s u r  

l a  séc ré t ion  d'ACTH dans des c e l l u l e s  hypophysaires préparées à p a r t i r  

de r a t s  surrénalectomisés mais n ' a  pas d ' inf luence  lorsque ces c e l l u l e s  

proviennent de r a t s  i n t a c t s  (PORTANOVA e t  SAYERS, 1974). C e s  au teurs  sug- 

gèrent  l a  formation d'un fac teur  c e l l u l a i r e  i n d u i t  par  l a  co r t i cos té rone  

avec lequel  l'hormone a g i r a i t  par l a  s u i t e  pour supprimer l a  s é c r é t i o n  

dlACTH. Cette hypothèse pour ra i t  expliquer l e s  r é s u l t a t s  de KOCH e t  

Coll.  ( 1974) obtenus avec l a  dexaméthasone. 



CONCLUSION DE LA QUATRIEME PARTIE 

L'analyse radioautographique révèle  chez l e  r a t  après 
3 

i n j e c t i o n  de cor t icos térone  H, l e  p r i n c i p a l  g l u c o c o r t i c o ~ d e  endogène, 

des c e l l u l e s  marquées au niveau nucléa i re  dans p lus ieu r s  s t r u c t u r e s  ex- 

tra-hypothalamiques : l'hippocampe, l e  septum, l'amygdale e t  ce r t a ines  
3 régions du cortex.  Par cont re ,  après i n j e c t i o n  de dexaméthasone H I  un 

glucocort icoïde de synthèse, l a  r a d i o a c t i v i t é  e s t  préférent ie l lement  con- 

centrée dans l'hypothalamus médio-basal e t  l'hypophyse a i n s i  qu'au niveau 

des ven t r i cu les ,  des organes circumventriculaires e t  des plexus choroï- 

des. Comparativement à l a  cor t icos térone ,  l a  dexaméthasone 3H pénètre 

beaucoup p lus  lentement dans l e  cerveau. I l  e s t  poss ib le  que ce s téro ïde  

rencontre des d i f f i c u l t é s  à passer  l a  b a r r i è r e  hémato-encéphalique e t  

que l a  p r inc ipa le  voie d'accès devienne l e  système v e n t r i c u l a i r e .  Cette 

hypothèse e s t  étayée par  l a  présence de nombreux g ra ins  d ' a rgen t  sur  l e s  

plexus choroïdes e t  l e s  organes circumventriculaires.  

La réac t ion  radioautographique v i s u a l i s é e  pa r  l e s  

gra ins  d 'a rgent  e s t  probablement due en grande p a r t i e  aux glucocort icof-  

des i n j e c t é s  car  l e  métabolisme de ces s t é ro ïdes  dans l e  cerveau e s t  

peu important.  

On peut t e n t e r  d 'expliquer l a  d i f férence  observée 

dans l a  l o c a l i s a t i o n  des c e l l u l e s  corticostérone-sensibles e t  des  cel lu-  

l e s  dexaméthasone-sensibles par  l e s  r é s u l t a t s  biochimiques. Ces derniers  

démontrent l ' e x i s t e n c e  d 'au moins deux c las ses  de s i t e s  récepteurs  des 

glucocort icoides s e  d is t inguant  p a r  l e u r  d i s t r i b u t i o n  régionale  e t  l eu r  

s p é c i f i c i t é  envers l e  s téro ïde .  

Les informations r e l a t i v e s  à des changements biochi- 

miques consécut i fs  à une l i a i s o n  nucléa i re  de co r t i cos té ro ïde  au niveau 

des régions marquées sont  peu nombreuses. MÜHLEN e t  OCKENFELS (1969) re- 



marquent un accroissement de l a  t a i l l e  des noyaux des neurones pyramidaux 

de l'hippocampe ap rès  i n j e c t i o n  in t r ave ineuse  de co r t i sone  chez l e  co- 

baye. Ces augmentations suggèrent des  e f f e t s  au niveau du génome. Une 

a u t r e  c o n s t a t a t i o n ,  moins d i r e c t e l d e  ces  e f f e t s  e s t  le changement cons- 

t a t é  dans l ' i n c o r p o r a t i o n  de c y t i d i n e  à l ' A . R . N .  qu i  s e  p rodu i t  dans 

l'hippocampe durant  l ' app ren t i s sage  d 'un  t r a v a i l  impliquant un s t r e s s  

(BOWMAN e t  STROBEL, 1969 ; KOTTLER e t  c o l l . ,  1972). Ces a u t e u r s  n ' ayan t  

cependant pas  e f f e c t u é  c e t t e  é tude chez d e s r a t s  sur réna lec tomisés ,  l e  

r ô l e  des  s u r r é n a l e s  dans ces  changements n ' e s t  pas  é t a b l i .  

I l  e s t  év ident  que l a  r égu la t ion  de c e r t a i n e s  enzy- 

mes du cerveau passe  pa r  un e f f e t  des  g lucocor t ico ldes  au niveau du gé- 

nome. C ' e s t  l e  cas  de l a  glycérophosphate à.dshydrogénase q u i  e s t  i n d u i t e  

p a r  l e s  c o r t i c o s t é r o l d e s  à l a  f o i s  dans l e  cerveau (DE VELLIS e t  INGLISH, 

1968) e t  dans l e s  c e l l u l e s  g l i a l e s  en c u l t u r e  chez l e  r a t  (DE VELLIS e t  

C o l l . ,  1971).  L '  induct ion  de c e t t e  enzyme p a r  l e  c o r t i s o l  e s t  bloquée 

p a r  l ' ac t inomycine  D dans l a  c u l t u r e  de t i s s u  (DE VELLIS e t  Co l l . ,  

1971). Ces r é s u l t a t s  on t  soulevé l e  problème de l ' e x i s t e n c e  de récepteurs  

des  g lucocor t i co ides  dans l e s  c e l l u l e s  g l i a l e s .  I l  a é t é  montré récemment 

que ces  c e l l u l e s  contenaient  une s e u l e  popula t ion  de r écep teu r s  avec un 

p o i n t  i s o é l e c t r i q u e  de 5 ,9  correspondant à c e l l e  qu i  l i e  p r é f é r e n t i e l l e -  

ment l a  dexarnéthasone 3H dans l e  cerveau (McEWEN. 1979). La radioautogra-  

ph ie  n 'appor te  pas  de preuve à ces  données c a r  l e s  g lucocor t i co ldes  3H 

n ' appa ra i s sen t  pas  ê t r e  sélect ivement  re tenus  dans l e s  c e l l u l e s  g l i a l e s  

du cerveau. Cependant, nous avons récemment m i s  en évidence une f i x a t i o n  

spéc i f ique  n u c l é a i r e  dans l e s  c e l l u l e s  g l i a l e s  du ganglion c e r v i c a l  su- 

p é r i e u r  chez l e  r a t  ap rè s  i n j e c t i o n  de dexam6thasone 3H (WAREMBOURG e t  

C o l l . ,  1979). 

Bien que l ' e x i s t e n c e  d 'une r e l a t i o n  réciproque e n t r e  

l e s  systèmes septum-hippocampe e t  hypophyse-surrénale s o i t  év iden te ,  1' 

axe hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien e t  s a  r égu la t ion  p a r  l ' h i p -  

pocampe pose un problème t r è s  complexe. Les mécanismes de c o n t r ô l e  de 

l a  s é c r é t i o n  c o r t i c o t r o p e  ne r e f l è t e n t  pas  l ' a c t i v i t é  d 'une s e u l e  région 



nerveuse mais apparaissent  mettre en jeu un ensemble de s t r u c t u r e s  du 

système nerveux cen t ra l .  De p l u s ,  l e  système septum-hippocampe, avec 

s a  s t r u c t u r e  bien organisée n ' a  pas une fonction "un i t a i r e"  dans l a  ré-  

gula t ion  de l a  sécré t ion  cort icosurrénalienne mais peut  manifester  à 

l a  f o i s  des propr ié tés  f a c i l i t a n t e s  e t  i n h i b i t r i c e s .  L'amygdale e s t  a u s s i  

impliquée dans c e t t e  régula t ion  mais l à  auss i  il y a désaccord s u r  l e s  

modalités de son ac t ion  qu i  peut  ê t r e  s o i t  s t imulante,  s o i t  i n h i b i t r i c e .  

La réponse de l ' a x e  hypophyse-surrénale à des chan- 

gements de mil ieu externe e s t  modifiée par  l'hippocampe. Cet te  région 

e s t  considérée comme une s t r u c t u r e  c l e f  dans l e  cont rô le  des f luc tua t ions  

journal ières  de l a  sécré t ion  dlACTH, dans l ' a c t i v i t é  nerveuse r e l a t i v e  

au sommeil paradoxal e t  dans ce r t a ines  réponses comportementales, accom- 

pagnant l a  peur pa r  exemple, qu i  sont  associées avec l a  séc ré t ion  dlACTH. 

 a aspect endocrine du ré t rocon t rô le  des co r t i cos té -  

ro ïdes  qu i  s ' exerce  au niveau des neurones marqués, s e  manifeste en mo- 

dulant  l a  réponse hypophyse-surrénale aux s t imul i  d'environnement e t  v ra i -  

semblablement en contrôlant  l a  rythmici té  circadienne de ce système en- 

docrine,  mais, comporte auss i  probablement des e f f e t s  comportementaux, ou 

a u t r e s ,  dans lesquels  l e s  s t r u c t u r e s  nerveuses sont  des c i b l e s  "d i rec tes"  

e t  non seulement des s i t e s  de ré t roact ion .  



CONCLUS I O N  GENERALE 



Nous avons, à l ' a i d e  de l a  technique historadioauto-  

graphique spécif ique pour l a  dé tec t ion  des substances so lub les ,  é tud ié  

l a  d i s t r i b u t i o n  topographique des c e l l u l e s  s téroïdo-sensibles au niveau 

d'organes c i b l e s  chez p lus ieurs  mammifères. Les s t é ro ïdes  t r i t i é s ,  in- 

jec tés  par  voie sous-cutanée, appartiennent à deux ca tégor ies  d'hormo- 

nes : des hormones gonadiques ( l ' o e s t r a d i o l ,  l a  progestérone e t  un pro- 

gestagène de synthèse : l e  R5020) e t  des hormones g l u c o c o r t i c o ~ d e s  ( l a  

cort icostérone,  e t  un glucocorticoide de synthèse : l a  dexaméthasone). 

En plus du système nerveux cen t ra l  e t  de l'hypophyse qu i  sont  l e s  orga- 

nes c i b l e s  préférentiel lement é tudiés  pour chaque hormone, l e  t r a c t u s  

gén i t a l  a é t é  examiné pour l e s  progestagènes. 

La technique radioautographique u t i l i s é e  permet de 

v i s u a l i s e r  l e s  c e l l u l e s  c ib les  des s t é ro ïdes  en maintenant en p lace  

des associa t ions  moléculaires complexes compatibles avec une conser- 

vation morphologique s a t i s f a i s a n t e  des t i s s u s .  La technique que nous 

u t i l i s o n s  a é t é  in i t ia lement  d é c r i t e  par  APPLETON (1964, 1966, 1967, 

1968). Nous l 'avons adaptée à l a  dé tec t ion  des récepteurs des s t é ro ïdes .  

E l l e  e s t  basée s u r  l 'emploi de coupes ef fec tuées  au c ryos ta t  qu i  sont  

déposées su r  des lames émulsionnées e t  séchées. Cette  méthode exc lu t  

l e s  p r inc ipa les  sources de d i f fus ion e t  permet de préserver  l a  l i a i s o n  

non covalente stéroïde-macromolécule puisque l e s  préparat ions son t  main- 

tenues à basse température (- 20°C) e t  qu '  aucun solvant  n ' e s t  u t i l i s é .  



Cependant l a  radioautographie ne donne pas de rensei-  

gnement su r  l a  nature du produi t  dé tec té  ; a u s s i ,  e s t - i l  indispensable 

de confronter nos r é s u l t a t s  avec ceux obtenus par  des méthodes biochi- 

miques. 

La l o c a l i s a t i o n  radioautographique des s t é ro ïdes  à 

l ' é c h e l l e  u l t r a s t r u c t u r a l e , q u i  pour ra i t  apporter  des préc is ions  s u r  l e s  

modalités d ' ac t ion  des hormones au niveau du génomeIrencontre encore 

quelques d i f f i c u l t é s  techniques. Par  contre,  l e s  e s s a i s  de dé tec t ion  

immunocytochimique des s t é ro ïdes  après cryo-ultramicrotomie viennent 

de donner des r é s u l t a t s  prometteurs (MOREL e t  Col l . ,  1979). 

La l o c a l i s a t i o n  neuroanatomique des c e l l u l e s  f ixan t  
1 

l ' o e s t r a d i o l  >H a é t é  d é c r i t e  chez l a  sour i s ,  l e  cobaye e t  l e  s inge 

écureu i l ,  ovariectomisés. Les c e l l u l e s  marquées sont  généralement obser- 

vées dans des régions bien individual isées  du cerveau e t  dans l 'hypo- 

physe. Les t r o i s  zones p r inc ipa les  d'accumulation nerveuse cen t ra le  de 

r a d i o a c t i v i t é  son t  l a  région préopt ico-s t r ia le  ( a i r e  préoptique,  n. 

i n t e r s t i t i e l  de l a  s t r i e  terminale) , 1 'hypothalamus médio-basal (n. ar-  

qué, n. ventromédian, n. prémamillaire vent ra l )  e t  l ' a i r e  amygdalienne 

* (n. médian, basa l  e t  c o r t i c a l ) .  La d i s t r i b u t i o n  des c e l l u l e s  marquées 

s e  retrouve chez l e s  rongeurs comme chez l e s  primates su ivant  un t r a j e t  

septo-préoptico-hypothalamique. Cette d ispos i t ion  e s t  d ' a i l l e u r s  consta- 

t é e  par  d ' a u t r e s  auteurs chez p lus ieurs  espèces de ver tébrés .  Ces régions 

marquées appartiennent à des s t r u c t u r e s  phylogénétiquement anciennes 

du cerveau. 

La f i x a t i o n  de progestagènes 3H a é t é  é tudiée  dans l e  

système nerveux c e n t r a l ,  l'hypophyse e t  l e  t r a c t u s  g é n i t a l  chez l e  co- 
3 

baye après in jec t ion  de progestérone H e t  chez l e  r a t  après in jec t ion  
7 

de R5020 >H (promégestone) . Ce progestagène de synthèse a 1 'avantage 

de s e  l i e r  sélectivement aux récepteurs de l a  progestérone, a l o r s  que 



l'hormone n a t u r e l l e  peut auss i  se  f i x e r  à des proté ines  plasmatiques. 

11 nous a permis de l o c a l i s e r  chez l e  r a t  l e s  récepteurs de l a  proges- 

térone.  Cet te  étude e s t  l a  première à avoir  é t é  ef fec tuée  en radioau- 

tographie. 

Chez ces animaux ovariectomisés e t  soumis aux oes- 

trogènes, l e  marquage au niveau du système nerveux c e n t r a l  s e  l i m i t e  

essentiel lement à deux régions : l ' a i r e  préoptique (organe vascu la i re  

de l a  lame terminale,  n. préoptique p é r i v e n t r i c u l a i r e ,  pars suprachias- 

matiquelet l'hypothalamus médio-basal (n. pé r iven t r i cu la i re ,  n. a rqué) .  
i 

Dans l'hypophyse, ce r t a ines  c e l l u l e s  du lobe an té r i eu r  r e t i ennen t  l e  

t raceur .  Ces c e l l u l e s  c ib les  sont  l o c a l i s é e s  dans des a i r e s  répondant 
3 

à l ' o e s t r a d i o l  H. Cela peut l a i s s e r  supposer qu'un même neurone e s t  

capable de f i x e r  à l a  f o i s  l ' o e s t r a d i o l  3~ e t  l e s  progestagènes 3 ~ .  

Dans l ' u t é r u s ,  nous avons montré pour l a  première 

f o i s  en historadioautographie une f i x a t i o n  spécif ique de progestérone 3~ 
3 

chez l e  cobaye e t  de R5020 H chez l e  r a t .  Les d i f f é r e n t s  types ce l lu-  

l a i r e s  re t iennent  l e s  progestagènes avec une i n t e n s i t é  p lus  ou moins 

f o r t e .  Les c e l l u l e s  de l a  couche externe du myomètre e t  du stroma de 

l 'endomètre sont  p lus  fortement marquées que c e l l e s  des 

épithéliums glandula i re  e t  de surface.  

Dans l e  vagin du r a t ,  l e s  c e l l u l e s  musculaires re- - 
3 

t iennent  modérément l e  R5020 H t a n d i s  que l e s  p e t i t e s  c e l l u l e s  du cho- 

r ion  e t  c e l l e s  de l a  couche basa le  de l ' ép i thé l ium son t  p lus  fo r t e -  

ment marquées. 

MILGWM e t  Co11. (1972b) ont  montré que l e  taux des 

récepteurs de l a  progestérone évo lua i t  au cours du cycle o e s t r a l  chez l e  

cobaye avec une concentration maximale en prooestrus.  Nous avons 

ef fec tué  une analyse radioautographique des d i f fé ren tes  populat ions ce l -  

l u l a i r e s  impliquées dans ces va r i a t ions .  Le marquage observé e s t  maximal 

en prooestrus e t  minimal en d ioes t rus  s u r  l e s  c e l l u l e s  du myomètre e t  du 



stroma de l 'endomètre de l ' u t é r u s  a i n s i  que s u r  l e s  c e l l u l e s  é p i t h é l i a l e s  

du vagin. Ces changements q u a n t i t a t i f s  de récepteurs se  produisent simul- 

tanément dans tous l e s  types c e l l u l a i r e s  des organes c ib les  considérés 

(cornes u té r ines ,  endocol, vagin) .  Il appara î t  vraisemblable que l e s  mé- 

canismes qui  cont rô lent  l a  concentration en récepteurs sont  ident iques  

dans l e s  d i f f é r e n t e s  ca tégor ies  c e l l u l a i r e s .  Cet te  étude e s t  l a  première 

démonstration radioautographique qui  mette en évidence ces va r i a t ions  

cycliques de récepteurs.  

La d i s t r i b u t i o n  topographique des s i t e s  de f i x a t i o n  
2 -2 

de l a  cor t icos térone  >H e t  de l a  dexaméthasone >H a é t é  é t a b l i e  dans l e  

système nerveux c e n t r a l  e t  l'hypophyse chez l e  r a t  mâle surrénalectomi- 

sé. La l o c a l i s a t i o n  des neurones corticostérone-sensibles e s t  e s sen t i e l -  

lement extra-hypothalamique e t  se  révèle t r è s  d i f f é r e n t e  de c e l l e  des 

c e l l u l e s  oestrogéno-sensibles. Les p r inc ipa les  régions marquées sont  

l'hippocampe (hippocampe précommissural, indusiwn griseum, cornes d '  

Ammon, gyms dentatus, s~~bicuZwn) l e  septum ( n .  s e p t a l  l a t é r a l  e t  dor- 

s a l ) ,  l'amygdale (n. b a s a l ,  n. c o r t i c a l ,  a i r e  de t r a n s i t i o n  cor t ico-  

amygdalienne) e t  ce r t a ines  régions du cortex.  

Au c o n t r a i r e ,  après i n j e c t i o n  de dexaméthasone 3H 

ces régions extra-hypothalamiques ne sont  pas marquées, l a  r ad ioac t iv i -  

t é  é t a n t  principalement concentrée dans l 'hypophyse, l'hypothalamus 

médio-basal e t  l e s  régions bordant l e s  vent r icules .  Cette  d i f férence  

dans l a  loca l i sa t ion  des c e l l u l e s  marquées pa r  l a  cor t icos térone  3~ 
3 

e t  l a  dexaméthasone H peut  s 'expliquer par  l ' ex i s t ence  de p lus ieu r s  

populations de récepteurs des glucocort icoïdes dans l e  cerveau e t  l 'hy-  

pophyse. 

Ces r é s u l t a t s  montrent que l a  réponse du cerveau aux 

hormones s t é ro ïdes  n ' e s t  pas  topographiquement uniforme mais que l e s  zones 

sens ib les  sont  l o c a l i s é e s  dans ce r t a ines  régions bien individual isées .  D e s  



dif férences  frappantes apparaissent  dans l a  topographie des  c e l l u l e s  

f i x a n t  l e s  hormones gonadiques (oes t rad io l ,  progestérone, promégestone) 

e t  c e l l e  des c e l l u l e s  re tenant  l e s  hormones glucocort icoides (cor t icos-  

térone e t  dexaméthasone) ou minéralocorticoïdes é tudiée  pa r  d ' a u t r e s  

auteurs (ERMISCH e t  RUHLE, 1978). Ces observations suggèrent une cer- 

t a i n e  spéc ia l i sa t ion  chimique du système nerveux c e n t r a l  vis-à-vis  d'un 

type d'hormone mais dans l e s  condit ions ac tue l l e s ,  il e s t  impossible 

d ' é t a b l i r  s i  ce r t a ins  neurones possèdent des récepteurs pour p lus ieu r s  

ca tégor ies  de s téro ïdes .  

Dans l e s  régions qu i ,  pa r  radioautographie, révèlent  

des c e l l u l e s  stéroïde-sensiblesrla présence de proté ines  r écep t r i ces  

cytosolubles a é t é  démontrée par  des méthodes biochimiques. In jec tée  

par  voie intraveineuse , l'hormone radioact ive e s t  retrouvée dans l ' ex-  

t r a i t  nucléa i re  p u r i f i é  des c e l l u l e s  de ces régions. La f i x a t i o n  nuclé- 

a i r e  obtenue su r  nos radioautographies témoigne de l a  t r ans loca t ion  du 

complexe hormone-récepteur vers  l e  noyau. L ' a c t i v i t é  de c e r t a i n s  gènes 

peut  donc ê t r e  modulée par  des signaux hormonaux. 

Ces d i f f é r e n t s  s t é ro ïdes  influencent  l e s  mécanismes 

nerveux intervenant  dans l e  comportement e t  l a  fonction neuroendocrine 

chez l e s  ver tébrés  adultes .  Les e f f e t s  spécif iques q u ' i l s  provoquent, 

comme l ' a c t i v a t i o n  du comportement par  l e s  s t é ro ïdes  sexuels ,  on t  é t é  

m i s  en évidence au cours d'expériences de l é s ions ,  de s t imula t ions  ou 

d ' implantat ions cérébrales d'hormones. La p lupar t  des régions répondant 

à ces d iverses  in tervent ions  se  superposent, dans de nombreux c a s ,  2 

a i r e s  renfermant des c e l l u l e s  s téroldo-sensibles pour l e sque l l e s  des 

récepteurs i n t r a c e l l u l a i r e s  on t  été m i s  en évidence. D'après l e  temps 

de réponse l e n t  e t  l e s  e f f e t s  durables des ac t ions  exercées,  ces hor- 

mones ag i s sen t  vraisemblablement au niveau du génome. 

Le s téro ïde  qu i  a t t e i n t  l e  noyau c e l l u l a i r e  des neu- 

rones adul tes  déclenche un s igna l  qu i  augmente ou diminue l ' a c t i v i t é  

des gènes. I l  a f f e c t e  probablement l a  fonction c e l l u l a i r e  en st imulant  



l a  synthèse d'Am e t  de proté ines  puisque son ac t ion  e s t  inhibée pa r  

des agents qui  bloquent l a  synthèse protéique.  On peut se  demander quel  

e s t  l e  r é s u l t a t  de c e t t e  ac t ion  hormonale au niveau du génome s u r  l e s  

c e l l u l e s  nerveuses. P lus ieurs  hypothèses peuvent ê t r e  envisagées. Le 

produi t  qui  théoriquement procède de c e t t e  ac t ion  peut ê t r e  t r anspor té  

aux terminaisons axonales e t  en f a i t ,  fonctionner comme un neurotrans- 

metteur ou comme un modulateur loca l  de l a  synthèse et /ou de l a  déchar- 

ge des neurotransmetteurs. I l  peut auss i  modifier l e  p o t e n t i e l  de mem- 

brane e t  après un t r anspor t  axonal ou dendri t ique peut  p a r t i c i p e r  à des 

évènements pré ou post-synaptiques. Ou encore, l e  r é s u l t a t  de l ' a c t i o n  

hormonale peut ê t r e  l a  modulation d'une enzyme ou d'un cofacteur q u i  peut 

en t ra îne r  une réac t ion  en chaîne about issant  à l ' é l abora t ion  d'un nou- 

veau produi t  de séc ré t ion  ou au renouvellement de proté ines  récept r ices .  

A.insi, par  ces d ive r s  moyens, l'hormone e s t  capable d ' inf luencer  l e  

fonctionnement de c i r c u i t s  nerveux é t a b l i s  au cours du développement e t  

qu i  sont  impliqués dans l a  régulat ion des fonctions neuroendocrines e t  

de comportements spécif iques.  

La d i s t r i b u t i o n  topographique des c e l l u l e s  s téroîdo- 

sens ib les  cons t i tue  un s u b s t r a t  anatomique important pour l ' e t u d e  des 

ac t ions  hormonales s u r  l a  fonction cérébra le  mais il r e s t e  à démontrer 

comment l e s  e f f e t s  exercés par  ces s t é ro ïdes  son t  in tég rés  au niveau 

des c i r c u i t s  nerveux e t  comment l e s  ac t ions  r e l a t i v e s a u x d i v e r s  évène- 

ments endocriniens e t  comportementaux son t  déclenchées e t  transmises. 

Nous avons noté que l e s  régions stéroïde-sensibles en t re tena ien t  e n t r e  e l l e s  

des r e l a t i o n s  neuroanatomiques mais l e s  c i r c u i t s  mobilisés dans le  déroule- 

ment de ces ac t ions  ne son t  pas f i x é s  avec préc is ion .Si  l ' o n  considère 

l e  rô le  des s t é ro ïdes  s u r  l a  fonction neuroendocrine, l e s  connexions en- 

gagées dans l e s  processus d 'ac t ion  doivent ê t r e  p lus  part icul ièrement 

c e l l e s  r e l i a n t  l ' a i r e  préoptique e t  l 'hypothalamus à l a  t i g e  hypophysai- 

re .  I l  ne f a u t  cependant pas oubl ier  l e s  p ro jec t ions  des s t r u c t u r e s  l i m -  

biques stéroido-sensibles t e l l e s  que l 'amygdale, l e  septum e t  l 'h ippo-  

campe qui  ont  un impact important su r  l a  séc ré t ion  hypophysaire. Par  cont re ,  



s i  l ' o n  envisage l e s  e f f e t s  des  s t é r o ï d e s  s u r  l e  comportement, des  

c i r c u i t s  nerveux p lus  longs son t  vraisemblablement m i s  en j e u , r e l i a n t  

l e s  neurones s t é ro ldo - sens ib l e s  du système limbique-hypothalamique aux 

neurones moteurs de l a  moëlle é p i n i è r e  q u i  exécutent  l ' a c t e  comportemen- 

t a l .  

Dans l a  pér iode  pendant l a q u e l l e  l'hormone i n d u i t  

l a  réponse neuroendocrine ou comportementale il semble év ident  qu'une 

modif icat ion neurochimique survienne au niveau du système nerveux cen- 

t r a l  q u i  a f f e c t e  un aspec t  important de l a  fonc t ion  du neurone (synthè- 

s e  de neurotransmetteurs ,  de l i b é r i n e s  ou de s t a t i n e s ,  apport  d 'éner-  

g i e ,  u t i l i s a t i o n  de neurotransmetteurs  .... ) .  I l  s e r a i t  i n t é r e s s a n t  de 

rechercher  l e  changement neurochimique consécut i f  à une a c t i o n  hormona- 

l e  q u i  correspond à un évènement neuroendocrine ou comportemental par- 

t i c u l i e r .  

S i  l ' a c t i o n  d 'un s t é r o ï d e  au niveau du génome, i l l u s -  

t r é e  p a r  l e  marquage nuc léa i r e  obtenu s u r  nos rad ioautographies ,  engen- 

d re  l e s  évènements dont nous venons de p a r l e r ,  il f a u t  sou l igne r  que 

c e r t a i n s  e f f e t s  des hormones s u r  l a  fonc t ion  nerveuse ne s o n t  pas compa- 

t i b l e s  avec une modif icat ion de l a  t r a n s c r i p t i o n  génét ique  e t  de l a  syn- 

t h è s e  des  p ro t é ines  impliquées dans les réponses c l a s s i q u e s .  I l  a é t é  

récemment montré en co l l abo ra t ion  avec l e  l a b o r a t o i r e  du Professeur  

BAULIEU qu'une micro-iontophorèse d ' o e s t r a d i o l  - 7 a - ac ide  butyrique 

au niveau des neurones septaux e t  préopt iques chez l e  cobaye déclenche 

dans un d é l a i  de l ' o r d r e  de l a  seconde des  modi f ica t ions  de l ' a c t i v i t é  

é l e c t r i q u e  de ces  c e l l u l e s  (CARETTE e t  Col l . ,  1979).  Selon ces  au teurs ,  

c e t t e  réponse r é s u l t e r a i t  d 'une i n t e r a c t i o n  e n t r e  l ' oe s t rogène  acide e t  

l a  membrane des  neurones. Ce p o u r r a i t  également ê t r e  l e  cas  dans l ' i n h i -  

b i t i o n  de l a  décharge p u l s a t i l e  de LH pa r  l ' o e s t r a d i o l  ; c e t  e f f e t  q u i  

a p p a r a î t  immédiatement après  l ' a d m i n i s t r a t i o n  in t r ave ineuse  du s t é r o ï d e  

e s t  pratiquement ident ique  à c e l u i  obtenu après  i n j e c t i o n  d 'un agent 

bloquant  a-adrénergique : l a  phénoxybenzamine (BLAKE, 1974 ; KNOBIL,  

1974). Ces e f f e t s  rap ides  e t  peu durables  du s t é r o ï d e  s ' exp l iquen t  d i f -  



f i c i l emen t  p a r  une i n t e r v e n t i o n  du génome mais p l u t ô t  p a r  une a c t i o n  

de l 'hormone s u r  l a  membrane p ré  ou post-synaptique. c e t t e  a c t i o n  pour- 

r a i t  e n t r a î n e r  une v a r i a t i o n  dans l a  pe rméab i l i t é  membranaire aux neuro- 

t ransmet teurs  ou à l e u r s  précurseurs  e t / ou  modi f ie r  l e  fonctionnement 

des  r écep teu r s  des  neurotransmetteurs .  I l  s e r a i t  pa r t i cu l i è r emen t  i n t é -  

r e s s a n t  de pouvoir  d i s s o c i e r  l e s  e f f e t s  hormonaux qu i  r é s u l t e n t  d 'une  

i n t e r v e n t i o n  au niveau du m a t é r i e l  géné t ique  de ceux q u i  p roviennent  

d 'une  a c t i o n  déclenchée â l a  su r f ace  des  c e l l u l e s .  I l  ne semble pas  

que l e s  techniques  d ' h i s to rad ioau tog raph ie  pu i s sen t  appor t e r  dans l ' i m -  

médiat une con t r ibu t ion  spéc i f i que  dans ce débat .  Tou te fo i s ,  on peu t  

concevoir des  p ro toco le s  t r è s  é l abo ré s  qu i  pou r r a i en t ,  théoriquement,  

permet t re  d ' aborder  ce  problème. 
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