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Les hormones gonadotropes  : - LH ( " l u t e i n i z i n g  hormone") e t  - FSH 

( i ' f o l l i c l e  s t i m u l a t i n g  hormone"), é l a b o r é e s  dans  l e  lobe  a n t é r i e u r  d e  l 'hypophyse 

p a r  d e s  c e l l u l e s  b a s o p h i l e s ,  c o n d i t i o n n e n t  l e s  a c t i v i t é s  gamétogénét iques  e t  

e n d o c r i n e s  d e s  gonades. 

Leur s é c r é t i o n  s e  t r o u v e  sous l e  c o n t r ô l e  de s t r u c t u r e s  hypotha- 

lamiques.  

Déjà en  1955 HARRIS, BENOIT e t  ASSENMACHER a v a i e n t  suggéré  que  l e  

c o n t r ô l e  de l a  g lande p i t u i t a i r e  s e r a i t  de  type "neurohumoral". 

La première  hormone hypothalamique hypophysiot rope d é t e c t é e  f u t  

l e  CRF ( " c o r t i c o t r o p i n  r e l e a s i n g  f a c t o r " ) .  Bien que de  nombreuses t e n t a t i v e s  d ' i s o -  

lement de ce CRF a i e n t  é t é  e f f e c t u é e s ,  l e  problCme e s t  r e s t é  longtemps i r r é s o l u  

c a r ,  d 'une  p a r t ,  i l  f u t  longtemps d i f f i c i l e  d ' é l i m i n e r  l e s  i n t e r f é r e n c e s  dues  aux 

con tamina t ions  p a r  l a  v a s o p r e s s i n e  e t  p a r  des  p e p t i d e s  à a c t i v i t é  "ACTH-like", 

d ' a u t r e  p a r t ,  il sembla i t  y a v o i r  p l u s i e u r s  molécu les  possédan t  une a c t i v i t é  CRF, 

c e s  molécules  n é c e s s i t a n t  l a  p résence  de v a s o p r e s s i n e  pour  ê t r e  a c t i v e s .  

Le CRF v i e n t  d ' ê t r e  i s o l é  p a r  VALE e t  Col l .  1981 ; il s ' a g i t  d ' u n  p e p t i d e  de  41 

a c i d e s  aminés. 

En 1960, Mc CANN e t  C o l l .  o n t  montré que l 'hypothalamus de r a t  

c o n t e n a i t  une subs tance  capab le  de s t i m u l e r  l a  c e s s i o n  d e  LH p a r  l ' antéhypophyse.  

P a r  d e s  dosages  b i o l o g i q u e s ,  Mc CANN 1962, a pu l o c a l i s e r  c e t t e  subs tance  dans  

l e s  r é g i o n s  d e  l ' a i r e  p r é o p t i q u e  , l ' a i r e  suprach iasmat ique ,  l ' éminence médiane 

e t  l e  noyau arqué.  Les t r a v a u x  de HALASZ e t  C o l l .  1962-1965 a ,  b e t  KNIGGE 1962 

p o r t a n t  s u r  d e s  g r e f f e s  d 'antéhypophyses  dans l a  p a r t i e  médiobasale  de  l ' hypo tha-  

lamus,  o n t  c o n d u i t  à d é t e r m i n e r  une " a i r e  hypophysiotrope" main tenan t  l e s  ca rac -  

t é r i s t i q u e s  c y t o l o g i q u e s  normales d e s  c e l l u l e s  du g r e f f o n  p e r m e t t a n t  l a  s y n t h è s e  

e t  l a  c e s s i o n  d e  LH e t  d e  FSH. C e t t e  a i r e  hypophysiot rope e s t  formée p a r  l e s  

c e l l u l e s  ne rveuses ,  e s s e n t i e l l e m e n t  l e s  p e t i t e s  c e l l u l e s  du noyau a rqué  (P lanche  1, 

p. 2 ) ,  d'où s o n t  i s s u e s  l e s  f i b r e s  du t r a c t u s  t u b é r o - i n f u n d i b u l a i r e  m i s  e n  é v i -  

dence p a r  SZENTAGOTHAI 1964 p a r  l a  technique de  GOLGI. Ces f i b r e s  s e  t e r m i n e n t  au 

n i v e a u  d e s  c a p i l l a i r e s  du p lexus  p o r t e  p r i m a i r e .  

HALASZ e t  GORSKI 1967, p a r  i n t e r r u p t i o n  d e s  connexions n e u r a l e s  d e  

l ' a i r e  hypophysiot rope a v e c  l e  r e s t e  du ce rveau ,  chez l e  r a t ,  o n t  obtenu d e s  modi- 

f i c a t i o n s  d e  l a  f o n c t i o n  gonadotrope de l a  f e m e l l e  mais non du mâle ,  c e  q u i  t e n d a i t  



Planche 1 : ~ e ~ r é s e n t a t i o n  schématique de 1 'hypothalamus de cobaye (coupe 
s a g i t t a l e )  

AHA : Aire hypothalamique a n t é r i e u r e  

AHP : Aire hypothalamique p o s t é r i e u r e  

APO : A i r e  préopt ique 

CBA : Commissure blanche a n t é r i e u r e  

CM : Corps mamil la i re  

CO : Chiasma optique 
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matique) 

: Septum 
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: Trac tus  diagonal  de BROCA 

: IIIème v e n t r i c u l e  





à conf i rmer  l e s  hypothèses  émises p a r  BARRACLOUGH e t  GORSKI 1961 e t  FLERKO 1962, 

à s a v o i r  que l ' a i r e  hypophysiot rope é t a i t  r e sponsab le  de  l a  s é c r é t i o n  ton ique  des  

gonadotrophines  ; l e u r  s é c r é t i o n  c y c l i q u e ,  chez l e s  Rongeurs, n é c e s s i t a n t  1 ' i n t é -  

g r i t é  d e s  a f f é r e n c e s  n e u r a l e s  de  l ' a i r e  hypophysiot rope,  s e r a i t  p l a c é e  sous l e  

c o n t r ô l e  d ' a u t r e s  s t r u c t u r e s  hypothalamiques ,  notamment d e  l 'hypothalamus a n t é r i e u r .  

Le - LRF ( " l u t e i n i z i n g  r e l e a s i n g  f a c t o r " )  a  é t é  i s o l é  e n  1971 p a r  

SCHALLY e t  son  équipe ( a )  ; s a  s t r u c t u r e  a é t é  é t a b l i e  : il s ' a g i t  d ' u n  décapep t ide  

(MATSUO e t  C o l l .  1971 b ,  SCHALLY e t  C o l l .  1971 b ,  SIEVERTSSON e t  C o l l .  1971) ; 

s a  s y n t h è s e  a  a l o r s  é t é  e f f e c t u é e  (MATSUO e t  C o l l .  1971 a ,  MONAHAN e t  C o l l  1971), 

a i n s i  que l a  p r é p a r a t i o n  d ' a n t i s é r u m s  t r è s  s p é c i f i q u e s  (KERDELHUE e t  JUTISZ 1971, 

ARIMURA e t  C o l l .  1973, DUBOIS 1973, BARRY e t  CROIX 1978, BARRY 1980). 

Ces an t i sé rums ,  u t i l i s é s  dans  d i f f é r e n t e s  t e c h n i q u e s  d'immunocyto- 

chimie (immunof luorescence  i n d i r e c t e ,  t echn iques  inununoenzymatiques i n d i r e c t e s ,  

t echn iques  aux complexes s o l u b l e s  d e  peroxydase-antiperoxydase d e  STERNBERGER) 

c o n d u i s i r e n t  à l ' i d e n t i f i c a t i o n  d e s  neurones  à LRF. 

A i n s i ,  e n  imrnunofluorescence, des  axones r é a g i s s a n t  spéc i f iquement  

avec d e s  an t i sé rums  anti-LRF d e  s y n t h è s e ,  o n t  é t é  m i s  e n  év idence  pour l a  première  

f o i s  p a r  LEONARDELLI, BARRY, DUBOIS (1 973 a )  chez l e  cobaye. Ces axones s e  t e rminen t  

au tour  d e s  c a p i l l a i r e s  du p lexus  p o r t e  p r i m a i r e  d e  l 'hypophyse ; i l s  forment ce 

que BARRY e t  DUBOIS (1973 a l o n t  a p p e l é  a l o r s  l a  "voie préopt ico- infundibula i re  à 

LRF" . \ 

Les o b s e r v a t i o n s  e f f e c t u é e s  l o r s  d e  d i f f é r e n t s  é t a t s  phys io log iques  : 

pér iode  p é r i n a t a l e  (BARRY e t  DUBOIS 1974 a ) ,  g e s t a t i o n  (BARRY e t  DUBOIS 1973 b ) ,  

c y c l e  o e s t r a l  (BARRY e t  DUBOIS 1974 b )  e t  expérimentaux (BARRY e t  Col l .  1974, 

LEONARDELLI e t  C o l l .  1974),  o n t  permis  d e  penser  que c e s  neurones  é l a b o r a i e n t  e f -  

f ec t ivement  l e  LRF. 

Des r é s e a u x  d e  f i b r e s  à LRF o n t  pu ê t r e  t r è s  v i t e  d é c r i t s  dans  

d i v e r s e s  e s p è c e s  animales  ( r é f é r e n c e s  d é t a i l l é e s  dans BARRY 1979 a) e t  notamment 

chez d e  nombreux mammifères ( b é l i e r ,  t a u r e a u ,  s o u r i s ,  r a t ,  c h a t ,  c h i e n ,  l a p i n ,  . . . 
Singes ,  Homme), chez l e s  o i s e a u x  ( c a n a r d ,  coq) e t  également chez l e s  amphibiens 

e t  l e s  p o i s s o n s .  

En revanche,  l a  mise  e n  évidence d e s  p é r i c a r y o n s  s ' e s t  avérée  

p l u s  d i f f i c i l e  ; e l l e  f u t  d ' abord  un échec  e n  r a i s o n  de l a  f a i b l e  c o n c e n t r a t i o n  

e n  m a t é r i e l  r é a c t i f  p r é s e n t  dans  l e s  corps  c e l l u l a i r e s  chez l ' a n i m a l  a d u l t e  normal. 



Ce f u t  chez d e s  cobayes  c a s t r é s  ( a f i n  de  l e v e r  l ' i n h i b i t i o n  due 

aux androgènes) e t  a p r è s  i n j e c t i o n  i n t r a - v e n t r i c u l a i r e  c é r é b r a l e  d e  c o l c h i c i n e  

( a f i n  d e  b loquer  l a  m i g r a t i o n  i n t r a - a x o n a l e  du p e p t i d e )  que  BARRY e t  Col l . (1973  c l  

o n t  o b s e r v é ,  pour  l a  p remière  f o i s  e n  immunofluorescence,  d e s  p é r i c a r y o n s  d e  neu- 

rones  à LRF ; dans  c e s  c o n d i t i o n s  f a v o r a b l e s ,  quelques  c e n t a i n e s  d e  corps  c e l l u -  

l a i r e s  peuvent ê t r e  d é c e l é s .  Ces c e l l u l e s  o n t  e n s u i t e  pu ê t r e  obse rvées  chez l ' a n i -  

mal non t r a i t é ,  mais e n  nombre beaucoup moins impor tan t  (BARRY e t  C o l l .  1974). 

Ils o n t  également é t é  d é c r i t s  e n s u i t e  d a n s  d ' a u t r e s  espèces  (Réf .  

dans BARRY - 1979 a ) .  Ces neurones  p r é s e n t e n t  d e s  c a r a c t é r i s t i q u e s  morphologiques 

comparables.  Leur d iamèt re  e s t  d e  10 à 40 Pm, s u i v a n t  l ' e s p è c e  ; le noyau, d ' u n  

d i a s t r e  d e  10 à 14 Pm, n ' e s t  p a s  r é a c t i f  ; s e u l  l e  cytoplasme d e s  c e l l u l e s ,  f i n e -  

ment g r a n u l a i r e ,  e s t  r é a c t i f  ; il  p e u t  c o n t e n i r  que lques  l i p o f u s c h i n e s .  Très  peu 

de  d e n d r i t e s  ( 2  à 4) s o n t  v i s i b l e s  ; i l s  s o n t  t r è s  f inement  branchés  e t  l e u r  cy to -  

plasme e s t  g r a n u l a i r e .  

Le m a t é r i e l  r é a c t i f  n ' e s t  que t r è s  rarement accumulé d a n s  l e  segment proximal de  

l ' axone (BARRY e t  DUBOIS 1974 a) .  Les axones o n t  une apparence n o d u l a i r e  c a r a c t é -  

r i s  t i q u e  e t  possèdent  d e s  t e r m i n a i s o n s  c o l  l a t é r a l e s  p e r p e n d i c u l a i r e s  souvent  f o r -  

tement marquées (BARRY e t  C o l l .  1973 c ,  BARRY e t  DUBOIS 1973 a).  

Des c e l l u l e s  à LRF o n t  é t é  é t u d i é e s  également e n  mic roscop ie  

é l e c t r o n i q u e ,  au niveau d u  noyau a r q u é  chez l e  r a t  (NAIK, 1975) - mais c e s  p re -  

miè res  images n ' é t a i e n t  pas  t r è s  conva incan tes  e t  l a  p r é s e n c e  de c e l l u l e s  à LRF 

dans l e  noyau a rqué  chez l e  r a t  e s t  a u j o u r d ' h u i  t r è s  c o n t r o v e r s é e  (KAWANO H. and 

DAIKOKU S. 1981) - mais s u r t o u t  a u  n iveau  d e  l a  lame t e r m i n a l e  chez l e  s inge  écu- 

r e u i l  ( S a i m i r i  s c i u r e u s )  p a r  PIAZZUCA 1977. 

E l l e s  c o n t i e n n e n t  d e s  g r a i n s  d e  s é c r é t i o n  de  90-130 mu, r é a c t i f s  

avec d e s  an t i sé rums  anti-LRF, l o c a l i s é s  c o n t r e  l a  membrane plasmique ou a s s o c i é s  

aux dic tyosomes d e  l ' a p p a r e i l  d e  GOLGI ; e n  o u t r e  c e s  c e l l u l e s  possèden t  un ré t i -  

culum endoplasmique rugueux t r è s  développé.  Ces c a r a c t è r e s  semblent b i e n  conf i rmer  

l e  r ô l e  s é c r é t o i r e  d e  c e s  neurones  e t  l e  s tockage de LRF dans l e s  g r a i n s .  

Des g r a i n s  immunoréactifs  o n t  a u s s i  é t é  observés  p r è s  d e s  e s p a c e s  

p é r i c a p i l l a i r e s  à l a  p é r i p h é r i e  d e  l ' o r g a n e  v a s c u l a i r e  d e  l a  lame t e r m i n a l e  ou 

e n c o r e  e n t r e  d e s  épendymocytes p r è s  du v e n t r i c u l e ,  é l éments  e n  f a v e u r  d 'une décharge 

d e  LRF, d 'une  p a r t  dans l e s  c a p i l l a i r e s  sangu ins  e t ,  d ' a u t r e  p a r t ,  dans  l e  t r o i -  

sième v e n t r i c u l e .  

E t a n t  donné l a  grande q u a n t i t é  de  f i b r e s  à LRF observées  p a r  r a p p o r t  



au nombre d e  corps  c e l l u l a i r e s ,  t o u s  l e s  p é r i c a r y o n s  de  neurones  à LRF ne s o n t  

probablement pas  d é c e l a b l e s  p a r  l e s  t echn iques  d'immunof l u o r e s c e n c e  e t  d  'immuno- 

cytochimie  u t i l i s é e s  ; l e s  p é r i c a r y o n s  non d é c e l é s  c o n t i e n n e n t  t r o p  peu de  LRF 

(pu i sque  d e s  méthodes t e l l e s  que l a  c a s t r a t i o n  e t  l ' i n j e c t i o n  i n t r a c é r é b r a l e  d e  

c o l c h i c i n e ,  ou d e  subs tances  parmi l e s q u e l l e s  l a  méla ton ine  (BARRY e t  Col l .  1974),  

l e  s u l p i r i d e ,  l a  s é r o t o n i n e ,  l a  p r o l a c t i n e  (LEONARDELLI e t  C o l l .  1973 b ,  1974, 

1977 ; BARRY e t  POULAIN 1976 ; BARRY e t  Col l .  1978), p e r m e t t e n t  d ' e n  r é v é l e r  cer-  

t a i n s  s u p p l é m e n t a i r e s )  mais i l  e s t  également p o s s i b l e  q u ' i l s  c o n t i e n n e n t  du LRF 

sous une forme d i f f é r e n t e  - l e  LRF p o u r r a i t  ê t r e  s y n t h é t i s é  sous l a  forme d 'un  

p r é c u r s e u r  d e  h a u t  p o i d s  m o l é c u l a i r e  (MILLAR e t  Col l .  1977) - dont  les s i t e s  a n t i -  

géniques  s e r a i e n t  masqués. 

Il  f a u t  n o t e r  également qu 'une subs tance  r é a g i s s a n t ,  e n  immuno- 

f l u o r e s c e n c e  , avec  un anti-ACTH1 7-3 9 ,  a  é t é  d é t e c t é e  dans l e s  corps  c e l l u l a i r e s  

e t  l e s  axones de neurones à LRF chez l e  cobaye (TRAMU e t  C o l l .  1 977). 

Les p é r i c a r y o n s  à LRF o n t  une topographie  t r è s  d i s p e r s é e .  Chez le  

cobaye (BARRY e t  Col l .  1973 c  ; LEONARDELLI e t  Col l .  1973 b ; SETALO e t  Col l .  1976 ; 

SILVERMAN 1 97 6  ; HOFFMAN 1 97 6  ; WELNDL e t  SOFRONLEW 1 978 ; KREY e t  SILVERMAN 1 978) , 
l e s  deux groupes  l e s  p l u s  i m p o r t a n t s ,  en  i n t e n s i t é  d e  r é a c t i v i t é  e t  e n  nombre, se 

s i  t u e n t  b i l a t é r a l e m e n t  : 

1" )  d a n s  l 'hypothalamus a n t é r i e u r  e s s e n t i e l l e m e n t  au n i v e a u  de  l a  c r ê t e  supra- 

o p t i q u e  e t  d e s  r é g i o n s  p é r i v e n t r i c u l a i r e s  (lame t e r m i n a l e ,  p o r t i o n  p r é o p t i q u e  

du noyau suprach iasmat ique ,  a i r e  hypothalamique a n t é r i e u r e ,  noyau du  lit d e  l a  

s t r i e  t e r m i n a l e ) .  

2") dans  l a  r é g i o n  sep to -  préop -- t i q u e  (septum, a i r e  p é r i  commissurale,  a i r e  pré- 

o p t i q u e  moyenne, noyau septornédian,  noyau de l a  b a n d e l e t t e  d i a g o n a l e  d e  BROCA). 

3 " )  un t r o i s i è m e  groupe d e  neurones  à LRF s e  s i t u e  dans l 'hypothalamus médiobasal  ; 

s ' i l s  s o n t  peu nombreux e t  t r è s  d i s séminés ,  i l s  p o u r r a i e n t  néanmoins jouer  un 

r ô l e  phys io log ique  important  ; ce son t  l e s  p é r i c a r y o n s  d e  l a  r é g i o n  r é t r o c h i a s -  

mat ique,  d u  noyau arqué e t  de  l ' a i r e  prémamrnillaire. Rares  d a n s  l e  noyau a r q u é  

chez  1 ' a d u l t e  (SILVERMAN 1 976) , i 1 s  s o n t  p l u s  nombreux chez l e  f o e t u s  

(SCHWANZEL-FUKADA e t  SILVERMAN 1 978) . 

On p e u t  d é c r i r e  encore  d ' a u t r e s  groupes d e  neurones à LRF : 

4") l e s  p é r i c a r y o n s  d e s  zones p a r a - o l f a c t i v e s .  



5 O )  Les p é r i c a r y o n s  d e  1 ' amygdale. 

6 " )  e n  a r r i è r e  d e s  c o r p s  mamrni l l a i r e s  , l e s  p é r i c a r y o n s  du mésencéphale r o s  t ral .  

Sans que l ' o n  a i t  pu r e l i e r  e n c o r e  d e  f a ç o n  p r é c i s e  e t  d é f i n i t i v e  

c e s  d i f f é r e n t s  groupes d e  p é r i c a r y o n s  aux d i f f é r e n t s  f a i s c e a u x  d e  f i b r e s  à LRF 

o b s e r v é s ,  l e s  t echn iques  d  'immunocy tochimie ,  d  ' a u t o r a d i o g r a p h i e  e t  d  ' é l e c t r o p h y -  

s i o l o g i e  o n t  c o n d u i t  l e s  a u t e u r s  à t e n t e r  de  d r e s s e r  une c a r t e  approximat ive  

(mais q u i  r e s t e  hypothé t ique)  d e  l a  topographie  d e s  neurones  à LRF (P lanche  II, 

p. 7 ,  Planche III, p. 8 ,  Planche I V ,  p. 9). 

A i n s i  chez l e  cobaye, i l  e x i s t e r a i t  : 

1 O )  l e  t r a c  t u s  hypo tha lamo- in fund ibu la i re ,  a p p e l é  i n i t i a l e m e n t  " t r a c t u s  préop t i c o -  

i n f u n d i b u l a i r e "  p a r  BARRY e t  C o l l .  1973 c ,  1974, BARRY e t  DUBOIS 1974 b  ; 

l ' o r i g i n e  d e s  f i b r e s  de  ce t r a c t u s  e s t  e n c o r e  i n c e r t a i n e  ; e l l e s  p r o v i e n d r a i e n t  : 

- pour une p a r t  des  p é r i c a r y o n s  d e  l 'hypothalamus médiobasal  d o n t  l e s  axones 

s e  p r o j e t t e r a i e n t  dans  l e s  zones e x t e r n e s  d e  l ' éminence médiane, p l u s  p a r -  

t i c u l i è r e m e n t  dans  l a  p o r t i o n  médiane d o r s a l e  de l a  t i g e  i n f u n d i b u l a i r e  e t  

dans  1 'éminence médiane pos t - i n f u n d i b u l a i r e .  En e f  £ e t ,  s i  l a  déconnexion d e  

l 'hypothalamus médiobasal  (SILVERMAN 1976) provoque une d i m i n u t i o n  d e  réac -  

t i v i t é  d a n s  l ' éminence médiane,  l e  nombre d e  f i b r e s  imnunoréact ives  i n f u n d i -  

b u l a i r e s  ne d é c r o î t  pas  d e  f a ç o n  n o t a b l e ,  a l o r s  q u ' i l  d é c r o î t  c o n s i d é r a b l e -  

ment ( Y5 p. 100) a p r è s  d e s t r u c t i o n  du noyau a rqué  (KREY e t  SILVERMAN 1 5  78) .  

- pour une a u t r e  p a r t  d e  neurones  p r é o p t i q u e s ,  d o n t  l e s  axones t r a v e r s e r a i e n t  

ven t ra lement  l ' a i r e  suprachiasmat ique p u i s  l a  r é g i o n  r é t r o c h i a s m a t i q u e  e t  s e  

p r o j e t t e r a i e n t  pour  l a  p l u p a r t  dans  l a  zone i n t e r n e  de l ' éminence médiane e t  

pour quelques-uns d a n s  l e s  s u r f a c e s  v e n t r a l e  e t  l a t é r a l e s  d e  l a  t i g e  in fun-  

d i b u l a i r e .  Ces t r a j e c t o i r e s  s e r a i e n t  e n  accord avec  l e  f a i t  que d e s  l é s i o n s  

d e  l ' a i r e  p r é o p t i q u e  médiane ou de l ' a i r e  suprachiasmat ique provoquent  une 

d é p l é t i o n  du m a t é r i e l  i m u n o r é a c t i f  d e s  f i b r e s  e t  d e s  t e rmina i sons  ne rveuses  

de ces  zones de  1 'éminence médiane. Des l é s i o n s  dans  l e s  a u t r e s  r é g i o n s  

( a i r e  s e p t a l e ,  c o r p s  m a m n i l l a i r e s ,  noyau amygdalien,  f o r n i x )  n ' o n t  aucun 

e f f e t  (KREY e t  SILVERMAN 1978). Ces axones s e  t e rminen t  a u t o u r  d e s  c a p i l -  

l a i r e s  f e n ê t r é s  du  système p o r t e  p r i m a i r e  (p lexus  i n t e r c a l a i r e  e t  anses  

i n f u n d i b u l a i r e s )  dans  l e s q u e l s  i l s  d é v e r s e n t  l e  LRF, c e l u i - c i  gagnant 

l 'adénohypophyse p a r  v o i e  hémale,  p e u t  a l o r s  c o n t r ô l e r  l a  l i b é r a t i o n  d e s  

gonadotrophines  LH e t  FSH. 



Planche II : 

Sys témat i sa t ion  des  neurones à LRF chez l e  cobaye, d ' après  BARRY (1979 a )  

1 : pér icaryons  de l 'hypothalamus médiobasal 

2 : pér icaryons  de l a  zone préopt ico- terminale  

3 : pér icaryons  de l ' a i r e  péricommissurale r o s t r a l e  

4 : pér icaryons  de l a  zone p a r a o l f a c t i v e  

A : Adénohypophyse 

M : Corps mamil la i re  

M s  : Mésencéphale 

N : lobe nerveux de l 'hypophyse 

O : Chiasma opt ique 

R : Commissure r o s  t r a l e  

S : Septum 

T : Thalamus 

V : IIIème v e n t r i c u l e  

ab,  b r t ,  h i p ,  h i t ,  h n t ,  p s t ,  S C ,  s e t  : d i f f é r e n t s  t r a j e t s  des  f i b r e s  

immunoréactives. 
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Planche III : Systématisat ion des neurones à LRF chez le cobaye, d 'après  

S ILVERMAN e t KREY ( 1 978 ) 

AC : Couunissure blanche an té r i eu re  

an : noyau arqué 

Ant. co l l .  : c o l l i c u l u s  a n t é r i e u r  

CC : corps ca l l eux  

db : noyau des bande le t t e s  diagonales de BROCA 

F : Fornix 

FR : Fasciculus r e  t ro f  l e m s  

i p n  : noyau in te rpédoncula i re  

LV : ven t r i cu l e  l a t é r a l  

mb : corps mamillaire 

me : éminence médiane 

mhn : noyau habénulaire  médian 

'W oa : a i r e  préoptique médiane 

msn : noyau septomédian 

MRF : formation r é t i c u l a i r e  mésencéphalique 

OC : chiasma opt ique 

o. tub. : tubercules  o l f a c t i f s  

o v l t  : organe vascu la i r e  de l a  lame terminale  

P o s t .  co l l .  : c o l l i c u l u s  pos t é r i eu r  

pscn : por t ion  préopt ique du noyau suprachiasmatique 

r n  : noyau rouge 

s cn : noyau suprachiasmatique 

III V : IIIème ven t r i cu l e  

vmn : noyau ventromédiari 

v t a  : a i r e  tegmentale ven t r a l e  



THALAMUS 



Planche I V  : Systématisat ion des neurones à LRF chez l e  s inge  é c u r e u i l ,  d ' après  

BARRY ( 1 97 9 a) 

1 : péricaryons de 1 'hypothalamus médiobasal 

2 : péricaryons de l a  zone préopt ico-terminale  

3 : péricaryons de 1 ' a i r e  péricommissurale r o s t r a l e  

4 : péricaryons de l a  zone pa rao l f ac t ive  

5 : pcricaryons du mésencéphale r o s t r a l  

6 : péricaryons de l a  zone limbique r o s t r a l e  

7 : péricaryons sep toépi thalamiques 

8 : péricaryons habénulaires  

9 : péricaryons du thalamus médian 

E : Epiphyse 

F : Fornix 

H : Ganglion habénulaire  

L : Lame terminale 

P : Commissure blanche pos t é r i eu re  
4 S : aqueduc de Sylvius  

SO : Organe subforn ica l  

( a u t r e s  abrevia t ions  : c f .  planche II, p. 7) 





C e r t a i n s  d e  ces  axones s e  p ro longen t  jusque dans  l a  posthypophyse 

(SILVERMAN e t  ZIMMERMAN 1978),  formant  l e  t r a c t u s  hypothalamo-neurohypophy- 

s a i r e .  - 
l e  t r a c t u s  p r é o p t i c o - t e r m i n a l  ; c e  t r a c t u s  s e r a i t  formé p a r  d e s  neurones  

ayan t  l e u r s  c o r p s  c e l l u l a i r e s  p r i n c i p a l e m e n t  dans l a  lame t e r m i n a l e  ( q u i  

s ' é t e n d  du chiasma o p t i q u e  à l a  commissure blanche a n t é r i e u r e  du  t r o i s i è m e  

v e n t r i c u l e )  , dans  l a  r é g i o n  p r é o p t i q u e  ou,  pour que lques -uns  d ' e n t r e  eux ,  

dans  l 'hypothalamus a n t é r i e u r  ( m i s  e n  évidence également chez  l e s  p r imates  

BARRY e t  CARETTE 1975, BARRY e t  Co11.1976ab); l e u r s  axones s e  t e rminen t  au 

niveau de l ' o r g a n e  v a s c u l a i r e  de l a  lame t e r m i n a l e  (OVLT). En e f f e t ,  des  l é -  

s i o n s  de  l ' a i r e  p r é o p t i q u e  médiane ou d e  l a  lame t e r m i n a l e  f o n t  c h u t e r  consi -  

dérablement  l e  marquage des  axones au n iveau  d e  llOVLT, e n  revanche l e s  

a u t r e s  l é s i o n s  (y compris c e l l e s  du noyau arqué)  n ' a f f e c t e n t  p a s  ces  axones 

(SILVERMAN e t  KREY 1978). Ce r é s e a u  v a s c u l a i r e  possède d e s  c a p i l l a i r e s  f e n ê t r é s  

(Réf.  dans  BOUCHAUD 1975 ; WEINDL e t  SOFRONIEW 1978) dans  l e s q u e l s  l e  LRF p e u t  
A e t r e  d é v e r s é  ; l e  sang veineux e s t  e n s u i t e  d r a î n é  dans  l a  c i r c u l a t i o n  g é n é r a l e ,  

dans  l e s  c a p i l l a i r e s  de  l a  r é g i o n  médio-préoptique (PALKOVITS e t  Col l .  1978) 

ou de  l ' a i r e  pér icommissurale  r o s t r a l e  (WEINDL e t  SOFRONIEW 1978). Il ne semble 

pas  y  a v o i r  d e  connexions avec l e  système p o r t e  hypophysaire .  

En o u t r e  d e s  axones d e  ce t r a c t u s  p r é o p t i c o - t e r m i n a l  p o u r r a i e n t  

a t t e i n d r e  e t  t r a v e r s e r  l a  l i m i t a n t e  g l i a l e  ou envoyer d e  f i n e s  t e rmina i sons  

nerveuses  e n t r e  l e s  épendymocytes bordan t  l e  t r o i s i è m e  v e n t r i c u l e  (BARRY, 1978),  

l a i s s a n t  supposer  une a c t i o n  p o s s i b l e  d u  LRF p a r  l ' i n t e r m é d i a i r e  du l i q u i d e  

cépha lo- rach id ien ,  

3 " )  l e  t r a c t u s  p réop t ico-supraop t ique  (BARRY e t  Col l .  1973 c ,  1974 ; BARRY e t  

DUBOIS 1974 c )  d o n t  l e s  axones,  i s s u s  d e  l 'hypothalamus r o s t r a l  e t  de  l ' a i r e  

pé r icommissura le ,  s e  d i r i g e n t  b i l a t é r a l e m e n t  v e r s  l a  c r ê t e  supraop t ique  e t  l a  

r ég iun  suprach iasmat ique .  Ce t r a c t u s ,  à l a  d i f f é r e n c e  du t r a c t u s  p réop t ico-  

t e rmina l  q u i ,  l u i ,  e s t  impor tan t  dans  d e  nombreuses espèces  a n i m a l e s ,  semble 

a s s e z  p a r t i c u l i e r  au cobaye. 

4 O )  c e r t a i n s  neurones  du septum, de l a  b a n d e l e t t e  d i a g o n a l e  de  BROCA, d e  l ' a i r e  

pér icommissurale  e t  d e  l ' a i r e  p r é o p t i q u e  médiane, p r o j e t t e n t  l e u r s  axones 

dans  l 'hypothalamus dorsornédian ; c e s  axones convergent v e r s  l a  capsu le  f i -  

b reuse  s e  t r o u v a n t  sous  l e s  corps  mami l l a i r e s  e t  s e  p o u r s u i v e n t  v e r s  l ' a i r e  

tegmentale  v e n t r a l e  e t  l e  mésencéphale. 



l e  t r a c t u s  sep to -ép i  thalamique h a b é n u l a i r e  e t  thalamique (BARRY 1975 a ) .  

Il s e  compose de  neurones  du septum, d e  l ' a i r e  p r é o p t i q u e  médiane,  d e  l a  

b a n d e l e t t e  d i a g o n a l e  de BROCA a i n s i  que d e  quelques  neurones  ép i tha lamiques  

ou h a b é n u l a i r e s .  Leurs  axones p a s s e n t  p a r  l a  s t r i e  m é d u l l a i r e  e t  s e  t e rminen t  

dans  l e  noyau médian de l ' h a b é n u l a  ou dans  l e  noyau thalamique médiodorsal  ; 

c e r t a i n s  d ' e n t r e  eux ,  p a r  l a  v o i e  du  f a s c i c u l u s  r é t r o f l e x u s ,  se d i r i g e r a i e n t  

v e r s  l e  g a n g l i o n  i n t e r p é d o n c u l a i r e  (SILVERMAN e t  ZIMMERMAN 1978) ; d ' a u t r e s  

p o u r r a i e n t  gagner  l e  c o l l i c u l u s  s u p é r i e u r  où d e s  f i b r e s  r é a c t i v e s  o n t  égale-  

ment é t é  o b s e r v é e s ,  mais c e c i  e s t  t r è s  hypothé t ique ,  

6") l e  t r a c t u s  l imbique r o s t r a l  don t  l e s  axones p a r t e n t  d e  l a  commissure b lanche  

a n t é r i e u r e  e t  s e  renden t  dans l e  t é l e n c é p h a l e  (BARRY e t  DUBOIS 1976, BARRY e t  

Col l .  1 97 6 a  ; m i s  e n  évidence également chez l e  l a p i n  BARRY 197 6 a,  e t  l e  

s i n g e  é c u r e u i  1 BARRY 1 976 b  , 1 978). 

7") l e  groupe d e s  neurones  s e  s i t u a n t  d a n s  l a  subs tance  a n t é r i e u r e  p e r f o r é e  d e s  

t u b e r c u l e s  o l f a c t i f s  e t  dont  l e s  axones s e  t e rminen t  a u t o u r  d e s  l a r g e s  v a i s -  

seaux sanguins  d e  c e t t e  rég ion .  Ce groupe semble a s s e z  d é l i m i t é ,  e n  e f f e t  l e s  

l é s i o n s  d e s  a u t r e s  groupes de c e l l u l e s  à LRF n ' a f f e c t e n t  p a s  l ' i n t e n s i t é  du  

marquage d e s  c e l l u l e s  e t  d e s  f i b r e s  de c e t t e  zone (SILVERMAN e t  KREY 1978). 

8") l e  t r a c t u s  hypothalamo-amygdalien (BARRY e t  Col l .  1973 c ,  LEONARDELLI e t  

POULAIN 1977). Les axones d e  ce  t r a c t u s  s e  t e rminen t  au n iveau  d e s  noyaux 

amygdaliens basomédians. 

Ces d i f f é r e n t s  t r a c t u s  ressemblen t  aux t r a c t u s  n e u r o - s é c r é t o i r e s  

e x t r a h y p o p h y s a i r e s ,  o r i g i n a i r e s  d e s  noyaux p a r a v e n t r i c u l a i r e  e t  supraop t ique  dé-  

c r i t s  p a r  BARRY 1554 , à l ' a i d e  de t echn iques  de  GOMORI chez l a  chauve-souris 

Rhino lophus . 

La topographie  e t  l ' i m p o r t a n c e  r e s p e c t i v e s  d e s  t r a c t u s  de  neu- 

rones  à LRF peuvent  ê t r e  quelque peu d i f f é r e n t e s  s e l o n  l ' e s p è c e .  P a r  exemple : 

- l e  t r a c t u s  p réop t ico-supraop t ique  semble a s s e z  s p é c i f i q u e  du cobaye ; 

- a l o r s  que l e s  p é r i c a r y o n s  d e s  neurones  d e  l 'hypothalamus médiobasal  s o n t  p r i n c i -  

palement l o c a l i s é s  d a n s  l e  noyau a r q u é  chez l e  cobaye, chez  Ir: r a t  i l s  semblent 

i n e x i s t a n t s  d a n s  l e  noyau arqué e t  s o n t  davantage r é p a r t i s  à l a  b a s e  d e  l ' a i r e  

hypothalamique t u b é r a l e  (KAWANO H. e t  DAIKOKU S. 1981). 

- chez l e  cobaye , l a  déconnexion de l 'hypothalamus médiobasal  ou l e s  l é s i o n s  d e  



l ' a i r e  préopt ique  a f f e c t e n t  a s sez  peu l ' imrnunoréactivité observite dans l ' i n fun -  

dibulum. Chez l e  r a t  e t  l a  s o u r i s ,  d e  t e l l e s  expér iences  f o n t  d é c r o î t r e  considé- 

rablement l e s  t aux  de  LRF de l 'hypothalamus médiobasal (Réf. dans BARRY 1979 a) 

e t  l e  nombre de f i b r e s  r é a c t i v e s  de l 'éminence médiane (SETALO e t  Col l .  1976) 

sans q u ' i l  s o i t  probable que ces modi f ica t ions  pu i s sen t  ê t r e  a t t r i b u é e s  à l a  sup- 

press ion  de c e r t a i n e s  a f f é r ences  q u i  semblent p lu s  a g i r ,  p a r  exemple chez le r a t  

déshydra té ,  su r  l e s  pér icaryons  de l ' a i r e  préopt ique ,  en augmentant l e u r  r é a c t i -  

v i t é ,  que s u r  ceux de  l 'hypothalamus b a s a l  ( ~ I S C I ~  1978). Ceci suppose, chez ces  

animaux, une p a r t i c i p a t i o n  p l u s  importante  des neurones r o s t r a u x  au t r a c t u s  hypo- 

thalamo-infundibulaire ,  que chez l e  cobaye. 

A l 'opposé,  chez l e s  pr imates  ( s inge  é c u r e u i l ,  Iiomme) , il e x i s t e  

pa r t i cu l i è r emen t  peu de l i a i s o n s  axoniques e n t r e  l 'hypothalamus r o s t r a l  e t  l 'hypo- 

thalamus b a s a l  ; l a  grande m a j o r i t é  des  f i b r e s  formant l e  t r a c t u s  hypothalamo- 

i n fund ibu la i r e  provi ,endrai t  de pér icaryons  de  l 'hypothalamus médiobasal (BARRY 

197 9 a ) .  

- i l  f a u t  no t e r  que chez l e  hamster ,  PICKARD e t  SILVERMAN (1 976) on t  observé d e  

nombreux pér icaryons  à LW dans l 'hypothalamus médian, mais aucun dans l e s  r ég ions  

p lu s  r o s  t r a l e s .  

S ' i l  e s t  néanmoins probable  q u ' i l  e x i s t e  des  grands mécanismes 

de r égu la t i on  a s sez  semblables dans ces  d i f f é r e n t e s  e spèces ,  c e t t e  d i spe r s ion  d e s  

neurones à LRF rend l e s  r é s u l t a t s  expérimentaux p l u s  complexes e t  l e u r  i n t e rp ré -  

t a t i o n  p l u s  d é l i c a t e .  

Il f a u t  sou l igne r  que l e  LRF p o u r r a i t  a v o i r  p l u s i e u r s  modes d ' ac -  

t i o n  : - 

1") déversé  dans l e s  c a p i l l a i r e s  du système po r t e  hypophysaire,  i l  gagne l ' a n t é -  

hypophyse e t  peut  a g i r  s u r  l e s  c e l l u l e s  gonadotropes ( t r a c t u s  hypothalamo- 

i n f u n d i b u l a i r e ) .  

2 " )  déversé  dans l e s  c a p i l l a i r e s  de l 'o rgane  v a s c u l a i r e  de l a  lame te rmina le ,  il 

e n t r e  dans l a  c i r c u l a t i o n  généra le  à p a r t i r  de l a q u e l l e  on lie connaî t  pas 

encore s a  f i n a l i t é ,  i 1 peut  a l o r s  également a t t e i n d r e  1' anttShypophyse mais à 

l ' é t a t  t r è s  d i l u é  ; il  peut également gagner l ' a i r e  médiane préopt ique ou 

1 ' a i r e  commissurale r o s  t r a l e  s u r  l e sque l l e s  il p o u r r a i t  exercer  un rétro-con- 

t r ô l e  ( t r a c t u s  préopt ico- terminal)  . 



3 " )  i l  p e u t  a u s s i  ê t r e  e x c r é t f  dans l e  l i q u i d e  c é r é b r o - s p i n a l  i n t e r n e  ou e x t e r n e .  

e n f i n ,  il p o u r r a i t  a g i r  comme un n e u r o t r a n s m e t t e u r  ou un neuromodulateur p a r  

l ' i n t e r m é d i a i r e  de  "synapses  n e u r o s é c r é t o i r e s "  semblables  à c e l l e s  d é c r i t e s  

p a r  BARRY e n  1954 concernant  l e s  t r a c t u s  n e u r o s é c r é t o i r e s  e x t r a h y p o p h y s a i r e s  

GOMORI p o s i t i f s .  En e f f e t ,  d e s  images d e  t e l l e s  synapses  ou d e  t e rmina i sons  

d i f f u s e s  d 'axones  e t  d e  c o l l a t é r a l e s  r é a c t i v e s  au tour  de  neurones  non r é a c t i f s  

o n t  é t é  obse rvées  p a r  BARRY e t  Col l .  1973 c ,  s u r t o u t  dans  l a  c r ê t e  supra-  

o p t i q u e ,  l e  g a n g l i o n  médian habénu l a i r e ,  l e  noyau thalamique dorsomédian e t  

l e  gang l ion  i n t e r p é d o n c u l a i r e .  C e r t a i n e s  d e  c e s  synapses  s e m b l e r a i e n t  ê t r e  d e  

type axosomatique formant des  d i s p o s i t i f s  e n  " c o r b e i l l e s  p é r i c e l l u l a i r e s " .  

Les  neurones  à LRF, e t  p l u s  spéc ia lement  ceux d e s  t r a c t u s  e x t r a -  

hypothalamiques,  j o u e r a i e n t  un r ô l e  d a n s  l e  c o n t r ô l e  d u  comportement s e x u e l ;  e n  

e f f e t ,  chez  l e  r a t ,  l ' a i r e  p r é o p t i q u e  e s t  impl iquée dans  l e  comportement s e x u e l  
I 

du mâle (HEZMER e t  LARSSON 1 967, r é f .  dans  PFAFF 1978),  a l o r s  que l ' hypo tha lamis  

médiobasal  e t  l e  mésencéphale s o n t  impl iqués  dans  l e  c o n t r ô l e  du  comportement 

s e x u e l  f emel le  ( r é f .  dans  PFAFF 1978). Chez l e  l a p i n  f e m e l l e ,  l a  m a j o r i t é  d e s  f i -  

b r e s  r é a c t i v e s  avec  des  anti-LRF dev iennen t  i n v i s i b l e s  a p r è s  c o p u l a t i o n  (SETALO 

e t  Col l .  1978). O r ,  chez l e  s i n g e  é c u r e u i l ,  (BARRY 1979 a )  a n o t é  que l e s  t r a c t u s  

septo-épithalamo-habénulaires é t a i e n t  davan tage  v i s i b l e s  d u r a n t  l ' é t é ,  pé r iode  d e  

f a i b l e  a c t i v i t é  s e x u e l l e .  Chez l'homme, l e  LRF semble a v o i r  également d e s  e f f e t s  

s u r  l e  comportement s e x u e l  (Réf . dans  MOSS 1 978). 

La s é c r é t i o n  tonique de  LH semble ê t r e  c o n t r ô l é e  p a r  l e s  neurones  

d e  l 'hypothalamus médiobasal .  En e f f e t ,  chez l e  cobaye, d e s  l é s i o n s  d u  noyau a rqué  

provoquent une d i m i n u t i o n  marquée d e s  t a u x  d e  l a  LH b a s a l e  chez le  mâle ,  a i n s i  

qu'une a t t é n u a t i o n  s é v è r e  du p i c  de LH de  p o s t c a s t r a t i o n  chez l e s  f e m e l l e s ,  c e c i  

s a n s  q u ' i l  y a i t  néc rose  d e  l a  g lande p i t u i t a i r e  e t  avan t  t o u t e  augmentation d e  

po ids  d e s  glandes  s u r r é n a l e s  (KREY e t  SILVERMAN 1978). Des l é s i o n s  d u  noyau a r q u é  

o n t  p r o d u i t  l e s  m ê m e s  e f f e t s  s u r  l a  s é c r é t i o n  ton ique  d e  LH chez le r a t  e t  l e  

s inge  Rhésus (CHEUNG e t  DAVIDSON 1977 ; PIACZEK e t  HOFSTETTER 1 Y77 ; PLANT e t  

Col l .  1978). Parmi l e s  neurones  du t r a c t u s  hypothalamo-infundibulaire ,  s e u l s  l e s  

neurones t u b é r o - i n f u n d i b u l a i r e s  semblent jouer  un r ô l e  p répondéran t  s u r  l a  s é c r é -  

t i o n  ton ique  de  LH ; e n  e f f e t ,  d e s  l é s i o n s  de  l ' a i r e  p r é o p t i q u e  ou d u  noyau supra-  

chiasmat ique ne provoquent pas  l e s  e f f e t s  obtenus  p a r  l a  d e s t r u c t i o n  du noyau a rqué  

s u r  l a  s é c r é t i o n  d e  LH chez l e  cobaye mâle ou s u r  l e  p i c  d e  p o s t c a s t r a t i o n  chez l e  

cobaye femel le  (KREY e t  SILVERMAN 1978). D e  p l u s ,  e n  accord avec. l e s  r é s u l t a t s  de 



HALASZ e t  GORSKI 1967 chez l e  r a t ,  l a  déconnexion d e  l 'hypothalamus chez l e  cobaye 

(BUTLER e t  DONOVAN 197 1 )  ou chez l e  s i n g e  (KREY e t  Col l .  1975) n ' i n f  luence pas  l a  

s é c r é t i o n  ton ique  d e s  gonadotrophines .  

L ' i d e n t i t é  d e s  neurones  à LRF r e s p o n s a b l e s  d u  c o n t r ô l e  de  l a  

s é c r é t i o n  c y c l i q u e  de l a  LH e s t  beaucoup p l u s  d i s c u t é e  e t  encore  i n c e r t a i n e  ; i l  

s e m b l e r a i t  que s o i e n t  concernés p a r  ce r ô l e  phys io log ique ,  e s s e n t i e l l e m e n t  les 

neurones  du t r a c t u s  p r é o p t i c o - t e r m i n a l  a i n s i  que l e s  neurones  de  l a  r é g i o n  ros-  

t r a l e  q u i  e n v o i e n t  l e u r s  axones v e r s  l ' éminence médiane. Les r é s u l t a t s  expérimen- 

taux s o n t  a s s e z  c o n t r a d i c t o i r e s  ; e n  e f f e t  chez l e  cobaye,  d a n s  l ' e x p é r i e n c e  d e  

TERASAWA e t  WIEGAND 1978, l a  s e c t i o n  d e s  t r a c t u s  préopt ico- infundibula i res  n ' a  p a s  

empêché l e s  p i c s  p r é o v u l a t o i r e s  de  gonadotrophines  d e  s e  p r o d u i r e  e t  chez l e  s i n g e  

Rhésus, l ' i s o l e m e n t  d e  l 'hypothalamus médiobasal  n ' a  eu que t r è s  peu d ' e f f e t  s u r  

c e t t e  c e s s i o n  c y c l i q u e  e t  s u r  l ' o v u l a t i o n  (KNOBIL 1974, KREY e t  Col l .  1975). En 

revanche,  chez l e  r a t  (HALASZ e t  GORSKI 1967) e t  l e  hamster  (NORMAN e t  Col l .  1972),  

c e l u i - c i  provoque un blocage permanent de l ' o v u l a t i o n .  

De p l u s ,  chez  le r a t  (SAMSON e t  Mc CANN 1979 a-b) ,  d e s  l é s i o n s  d e  

1'OVLT ou du noyau suprach iasmat ique  b loquen t  t o t a l e m e n t  l a  décharge  d e s  gonado- 

t r o p h i n e s  i n d u i t e  p a r  l a  p r o g e s t é r o n e  ( s a n s  a f f e c t e r  l a  s é c r é t i o n  ton ique  de  LH 

e t  d e  FSH) e t  provoquent une d iminu t ion  du LRF dans  l ' éminence médiane. De même, 

l a  d é a f f é r e n t a t i o n  d e  l 'hypothalamus chez l a  b r e b i s  ovar iec tomisée  supprime l ' i n -  

d u c t i o n  d e  l a  décharge d e  LH p r o d u i t e  normalement p a r  l ' o e s t r a d i o l  (JACKSON e t  

Col l .  1978). 

Chez l e  s i n g e  é c u r e u i l ,  au cours du c y c l e  o e s t r a l ,  BARRY (1 97 9 b)  

a observé  des  m o d i f i c a t i o n s  p é r i o d i q u e s  d u  t r a c t u s  p réop t ico- te rmina l  à LRF e t  

chez l e  r a t ,  WENGER e t  LEONARDELLI 1980 o n t  c o n s t a t é  d e s  v a r i a t i o n s  c y c l i q u e s  du 

contenu e n  LRF de  1'OVLT a i n s i  que du nombre e t  du d i a m è t r e  d e s  v é s i c u l e s  granu- 

l e u s e s  dans  l e s  t e rmina i sons  ne rveuses  d e  c e t t e  r é g i o n ,  

Les c o n t r a d i c t i o n s  expér imenta les  peuvent  r é s u l t e r  d e  l a  complex i té  

d e s  sys tèmes d e  r é g u l a t i o n ,  néanmoins, s ' i l  a p p a r a î t  a s s e z  ne t t ement  chez l e  r a t ,  

que ce s o n t  l e s  groupes de  neurones  r o s t r a u x  q u i  s o n t  p r inc ipa lement  impl iqués  

dans  l e  c o n t r ô l e  d e  l a  s é c r é t i o n  c y c l i q u e  de  l a  LH ( e t  donc d e  l ' o v u l a t i o n ) ,  c h e z  

l e  cobaye,  c e s  d e r n i e r s  ne semblent curieusement p a s  jouer  un t e l  r ô l e .  

Nous nous sommes donc proposé d ' e s s a y e r  d ' é t u d i e r  l ' impor tance  

q u ' i l s  pouva ien t  a v o i r  dans le phénomène de  l ' o v u l a t i o n .  



Les neurones  à LRF r e ç o i v e n t  d e  nombreuses a f f é r e n c e s  q u i  modulent 

l e u r  a c t i v i t é ,  a i n s i  : 

- parmi l e s  ca técho lamines ,  l ' a c t i o n  de l a  dopamine e s t  t r è s  d i s c u t é e  ; e l l e  pour- 

r a i t  ê t r e  double  : f a c i l i t a n t e  p a r  son a c t i o n  s u r  des  récep teurs  i n h i b é s  

p a r  l ' h a l o p é r i d o l  e t  i n h i b i t r i c e  p a r  son a c t i o n  s u r  ceux i n h i b é s  p a r  l e  pimozide 

ou l e  dompéridone (SARKAR e t  FINK 1981). 

Il p o u r r a i t  e x i s t e r  d e s  i n t e r a c t i o n s  d e  type axo-axonique e n t r e  l e s  nombreuses 

t e rmina i sons  d e s  neurones  à LRF e t  d e s  neurones  à dopamine dans l ' éminence mé- 

d i a n e ,  c e r t a i n s  d e  c e s  neurones  monoaminergiques s t i m u l a n t  a i n s i  l a  c e s s i o n  du 

LRF dans  l e s  v a i s s e a u x  du système p o r t e  hypophysaire  (KAMBERI e t  C o l l ,  1969, 

LEONARDELLI 1 97 1 ) . 
La norép inéphr ine  ( n o r a d r é n a l i n e ) ,  p a r  l ' i n t e r m é d i a i r e  de r é c e p t e u r s  

a -adrénerg iques ,  s t i m u l e  l a  décharge p r é o v u l a t o i r e  d e  LH (SAWYER e t  C o l l .  1947, 

SAWYER 1952, RANCE e t  Col l .  1981). 

- l a  5-hydroxy t r y p  tamine ( s é r o t o n i n e )  augmente l e  contenu en  LRF d e s  neurones  

(LEONARDELLI e t  C o l l .  1974) e t  simultanément p e u t ,  s o i t  i n h i b e r  l a  s é c r é t i o n  de 

LH (LEONARUELLI. e t  CROIX 1 977, KAMBERI e t  c o l l .  1 970) , s o i t  1 ' augmenter (PORTER 

e t  Col l .  1971/72). E l l e  bloque l ' o v u l a t i o n  (O'STEEN 1965, KORDON e t  GLOWLNSKL 

1 972). 

- l ' a c é t y l c h o l i n e  provoque,  p a r  l ' i n t e r m é d i a i r e  de  r é c e p t e u r s  muscar in iques ,  une 

a c t i v a t i o n  d e s  neurones  à LRF. 

- l e s  neurones s é c r é t a n t  des  neuropep t ides  à a c t i v i t é  morphinomimétique t e l s  l e s  

e n k é p h a l i n e s ,  o n t  un e f  £ e t  i n h i b i t e u r  s u r  l e s  neurones  à LRF. En e f f e t  i l s  b lo -  

q u e n t  l a  décharge p r é o v u l a t o i r e  de  LH ; l e u r  a c t i o n  p e u t  ê t r e  a n é a n t i e  p a r  l a  .. 
naloxone e t  également p a r  l ' i n j e c t i o n  de LRF (KOVES e t  Col l .  1981) ; i l s  ag i s -  

s e n t  p a r  1 ' i n t e r m é d i a i r e  'de  r é c e p t e u r s  s p é c i f i q u e s  aux op iacés .  Des t e rmina i sons  

ne rveuses  de c e s  neurones  o n t  é t é  mises  e n  évidence dans  l 'éminence médiane chez 

l e  r a t  (HOKFELT e t  C o l l .  1978) e t  chez l e  cobaye (TRAMU e t  LEONARDELLI 1979, 

BEAUVILLAIN e t  Col l .  1980, TRAMU e t  Col l .  1981). 

Les r é c e p t e u r s  s u r  l e s q u e l s  a g i s s e n t  t o u t e s  c e s  s u b s t a n c e s  s e  

s i t u e r a i e n t  s o i t  d i r e c t e m e n t  s u r  l e s  neurones  à LRF, s o i t  s u r  d e s  i n t e r n e u r o n e s .  



Les s t é r o ï d e s  gonadiques j o u e n t  un r ô l e  important  d a n s  l a  régu- 

l a t i o n  de  l a  s é c r é t i o n  d e s  hormones gonadotropes.  Des neurones d e  l ' hypo tha lamus  

a n t é r i e u r  f i x a n t  l e s  o e s t r o g è n e s  t r i t i é s  o n t  é t é  mis e n  évidence c h e z  les Rongeurs 

(KAT0 e t  VILLEE 1 967, STUMPF 1 968, 1 97 1 , WAREMBOURG 1 97 0, PFAFF e t  KEINER 1 973) ; 

e n  revanche,  chez l e s  P r i m a t e s ,  l a  p l u p a r t  d e s  s i t e s  o e s t r o g é n o - s e n s i b l e s  s o n t  

l o c a l i s é s  dans  1 'hypothalamus médiobasal  (FERIN e t  Col l .  1974),  c e c i  es t  p e u t - ê t r e  

e n  r e l a t i o n  avec  l a  d i £  f é rence  d e  r é p a r t i t i o n  d e s  neurones  à LRF. Des r é c e p t e u r s  

d ' o e s t r a d i o l  o n t  également pu ê t r e  i s o l é s ,  chez  l e  r a t ,  p a r  c e n t r i f u g a t i o n  e n  

g r a d i e n t  de d e n s i t é  d e  s u c r o s e ,  à p a r t i r  de  l ' a i r e  p r é o p t i q u e  a n t é r i e u r e ,  d e  1 '6 -  

minence médiane e t  d e  1' antéhypophyse (KAT0 1973). 

De nombreux t ravaux  t e l s  ceux d e  FLERKO 1957 a-b, FLERKO e t  

BARDOS 1960, montrant  l e  r ô l e  de  l ' a i r e  hypothalamique a n t é r i e u r e  d a n s  l a  diminu- 

t i o n  d e  l a  s é c r é t i o n  de FSH a p r è s  t r a i t e m e n t  aux o e s t r o g è n e s  chez l e s  r a t s ,  ceux 

de  HALASZ e t  GORSKI 1967 montrant  l e  r ô l e  de  c e t t e  a i r e  dans  l ' augmenta t ion  d e  l a  

s é c r é t i o n  d e  FSH a p r è s  c a s t r a t i o n ,  a i n s i  que l e s  r é s u l t a t s  après  d e s  l é s i o n s  sté- 

r é o t a x i q u e s  de  l 'hypothalamus a n t é r i e u r  p r a t i q u é e s  chez l e  cobaye f e m e l l e  (POULAIN 

1968) é t a i e n t  e n  accord avec l ' hypo thèse  de  FLERKO e t  SZENTAGOTHAI 1957 : l ' a i r e  

hypothalamique a n t é r i e u r e ,  t o u t  au moins chez l e s  Rongeurs, c o n t i e n d r a i t  d e s  ré- 

cep t e u r s  s e n s i b l e s  aux o e s t r o g è n e s  , r e s p o n s a b l e s  d 'une r é t r o a c t i o n  n é g a t i v e  s u r  l a  

s é c r é t i o n  préhypophysaire  d e  FSH. Ces r é c e p t e u r s  s e r a i e n t  e n  f a i t  l o c a l i s é s  e n  

p o s i t i o n  immédiatement r o s  t r a l e  p a r  r a p p o r t  au noyau p a r a v e n t r i c u l a i r e  (PASTEELS 

e t  ECTORS 1969). 

Cormne l ' o n t  suggéré  BARRACLOUGH e t  GORSKI e n  1961, a l o r s  que l a  

r é g i o n  tubér ienne  s e r a i t  r e sponsab le  d 'une s é c r é t i o n  ton ique  d e  b a s e  d e  l a  LH e t  

s e r a i t  soumise à une r é t r o a c t i o n  n é g a t i v e  d e s  o e s t r o g è n e s ,  l a  r é g i o n  s u p r a c h i a s -  

matique s e r a i t  un c e n t r e  d e  c e s s i o n  c y c l i q u e  de c e t t e  hormone chez le  r a t  : e l l e  

c o n t i e n d r a i t  des  r é c e p t e u r s  probablement l o c a l i s é s  p l u s  an té r ieurement  e t  v e n t r a -  

lement que ceux a g i s s a n t  s u r  l e s  s é c r é t i o n s  de FSH (PASTEELS e t  ECTORS 1969) e t  

s u r  l e s q u e l s  s ' e x e r c e r a i t  une r é t r o a c t i o n  p o s i t i v e  d e s  oes t rogènes .  Cec i  e x p l i -  

q u e r a i t  l a  n é c e s s i t é  d ' u n e  augmentation des  t a u x  d ' o e s t r o g è n e s  c i r c u l a n t s  pour  

que p u i s s e  s e  p r o d u i r e  l a  décharge p r é o v u l a t o i r e  d e  LH. 

Les o e s t r o g è n e s  o n t  e n  f a i t  une a c t i o n  b iphas ique  s u r  l a  s é c r é t i o n  

de LH e t  s o n t ,  e n  o u t r e ,  c a p a b l e s  d ' a g i r  d i r e c t e m e n t  au n iveau  de l a  préhypophyse. 

En e f f e t ,  s i  l ' i n j e c t i o n  de t r è s  f a i b l e s  doses  d ' o e s t r a d i o l  



a f f e c t e  e s s e n t i e l l e m e n t  l a  s é c r é t i o n  d e  FSH, l ' i n j e c t i o n  d e  d o s e s  p l u s  é l e v é e s  

ou un t r a i t e m e n t  prolongé p r o d u i t ,  d a n s  un premier  temps, une d i m i n u t i o n  d e s  

s é c r é t i o n s  des  deux gonadotrophines  e t  de  l a  s e n s i b i l i t é  d e  l a  préhypophyse pour  

l e  LRF (NEGRO-VILAR e t  Col l .  1973, BLAKE e t  Col l .  1974) e t ,  dans  un second temps, 

un acc ro i s sement  d e  c e t t e  s e n s i b i l i t é  (DEBELJUK e t  C o l l .  1972), a i n s i  qu 'une aug- 

menta t ion  t r è s  n e t t e  d e s  t a u x  d e  LH s é r i q u e ,  ceux  d e  FSH n'augmentant que p l u s  

modérément. 

Un e f f e t  i n h i b i t e u r  d e s  oes t rogènes  s u r  l ' a p t i t u d e  de  l a  g lande  

p i t u i t a i r e  à répondre  au LRF a  é t é  montré p a r  FRAWLEY e t  C o l l .  1981 chez d e s  

s i n g e s  Rhésus dont  l a  t i g e  hypophysaire  a  é t é  s e c t i o n n é e  ; e n  e f f e t  c e s  animaux, 

une semaine a p r è s  o p é r a t i o n  ( t a u x  d e  s t é r o ï d e s  o v a r i e n s  b a s )  répondent à une 

i n j e c t i o n  de  LRF (20 pg) p a r  une s é c r é t i o n  de  LH 10 f o i s  p l u s  impor tan te  que s ' i l s  

o n t  é t é  t r a i t é s  aux o e s t r o g è n e s  a p r è s  l ' o p é r a t i o n  a f i n  d e  r é t a b l i r  l e s  t a u x  d 'oes -  

t r a d i o l  c i r c u l a n t s  de l a  phase  f o l l i c u l a i r e ,  ou que les animaux normaux. 

Chez l e  r a t  o v a r i e c t o m i s é ,  s i  l ' o e s t r o g è n e  e s t  a d m i n i s t r é  a p r è s  l e  

d é b u t  de  l a  s é c r é t i o n  d e  LH i n d u i t e  p a r  l e  LRF, l e  s t é r o l d e  supprime l a  décharge  

d e  LH (LIBERTUN e t  Col l .  1974, SCHUILLNG e t  GNODDE 1977) ; s ' i l  e s t  a d m i n i s t r é  

a v a n t  l e  commencement d 'une e x p o s i t i o n  au LRF, i l  provoque t o u t  d ' abord  une dimi-  

n u t i o n  de  l a  s e n s i b i l i t é  d e  l 'hypophyse au LRF, s u i v i e  d 'une  augmentation impor- 

t a n t e  (LIBERTUN e t  Col l .  1974, SCHUILING e t  GNODDE 1976, 1977). 

Ce double  e f f e t  s u r  l a  s é c r é t i o n  de LH obtenu p a r  l ' a d m i n i s t r a t i o n  

d ' o e s t r a d i o l ,  e s t  également observé  chez des  s i n g e s  Rhésus o v a r i e c t o m i s é s ,  d o n t  

l a  p r o d u c t i o n  d e  LRF endogène a  é t é  supprimée p a r  d e s  l é s i o n s  hypothalamiques ,  e t  

p l a c é s  sous  une i n f u s i o n  chronique i n t e r m i t t e n t e  ( i n t r a - v e n t r i c u l a i r e  c é r é b r a l e )  

d e  LRF s y n t h é t i q u e  ( 1  ug/min. pendant  6  minutes  t o u t e s  l e s  h e u r e s )  (NAKAI e t  C o l l .  

1978). 

I l  s e  p o u r r a i t  qu 'une t e l l e  a c t i o n  b i p h a s i q u e  de l ' o e s t r a d i o l  s e  

p r o d u i s e  au cours  du c y c l e  o e s t r a l  normal. 

11 f a u t  remarquer que l ' o e s t r a d i o l  p e u t  encore  a v o i r  une a c t i o n  

p o s i t i v e  s u r  l a  s é c r é t i o n  d e  LH p a r  l 'hypophyse l o r s q u ' i l  est  a d m i n i s t r é  8 h e u r e s  

a p r è s  l a  s e c t i o n  d e  l a  t i g e  p i t u i t a i r e  chez l e s  s i n g e s  Rhésus (FERIN e t  Col l .  1979) 

ou 24 heures  ( e t  même 48 h e u r e s ,  mais avec une e f f i c a c i t é  r é d u i t e )  a p r è s  q u ' a i t  

c e s s é  l ' i n f u s i o n  de  LRF chez  d e s  s i n g e s  Rhésus o v a r i e c t o m i s é s  e t  d o n t  l a  s é c r é t i o n  

d e  LRF endogène a é t é  supprimée (WILDT e t  C o l l .  1981). 

Outre  une première  a c t i o n  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  de  LH, 



l ' o e s t r a d i o l  a  donc,  s u r  l 'hypophyse,  une a c t i o n  s t i m u l a n t e  q u i  e s t  capab le  d e  

s ' e x e r c e r  r e l a t i v e m e n t  longtemps après  que l e  LRP a i t  d i s p a r u  de l a  c i r c u l a t i o n .  

T o u t e f o i s ,  i.1 e s t  démontré que l e  f a c t e u r  dé te rminan t  l e  moment 

du  p i c  p r é o v u l a t o i r e  de  LH s e  s i t u e  au niveau du c o n t r ô l e  de  l a  s é c r é t i o n  du  LRF 

e t  non de l a  c a p a c i t é  à répondre  de l 'hypophyse ; e n  e f f e t ,  KESNER e t  Col l .  1981 

o n t  montré ,  chez  l e s  b o v i n s ,  que l a  g lande p i t u i t a i r e  é t a i t  a u s s i  a p t e  à répondre  

au LRF 5 à 15 heures  avan t  l e  p i c  p r é o v u l a t o i r e  d e  LH qu 'au moment de  c e  p i c .  

L ' i n j e c t i o n  d e  f o r t e s  d o s e s  d ' o e s t r a d i o l  provoque une d i m i n u t i o n  

impor tan te  des  t a u x  d e s  deux gonadotrophines  avec un e f f e t  p l u s  r a p i d e  pour l a  LH 

q u i  p o u r r a i t  ê t r e  d û  à s a  d u r é e  de v i e  p l u s  c o u r t e  (demi-vie de 21 minutes  s e l o n  

YEN e t  Col l .  1968). 

P a r  a i l l e u r s ,  1 ' i n j e c t i o n  i n t r a p é r i t o n é a l e  d e  benzoa te  d  ' o e s t r a d i o l  

provoque une augmentation d e s  taux d'AM. c y c l i q u e  dans  l 'hypothalamus ; c e t t e  aug- 

menta t ion  ne s e  p r o d u i t  p a s  l o r s q u e  l e s  animaux o n t  é t é  p r é t r a i t é s  p a r  d e s  a g e n t s  

b l o q u a n t s  a-adrénergiques  ; l e s  oes t rogènes  a g i r a i e n t  donc au n iveau  d e  l 'hypo-  

thalamus p a r  l ' i n t e r m é d i a i r e  d e s  neurones p r o d u i s a n t  d e s  catécholamines  d o n t  l a  

décharge  s t i r m l e r a i t  l a  fo rmat ion  d  'AMP cyc l ique  (GUNAGA e t  MENON 1973, WEISSMAN 

e t  SKOLNICK 1975). L ' i n j e c t i o n  d'AMI? cyc l ique  d a n s  l e  t r o i s i è m e  v e n t r i c u l e  en- 

t r a î n e  une augmentation d e s  t a u x  d e  LH plasmat ique l o r s q u e  l e s  d o s e s  s o n t  t r è s  

é l e v é e s .  L'Am c y c l i q u e  s e r a i t  donc un f a c t e u r  i m p o r t a n t  d e  r é g u l a t i o n  d e s  s é c r é -  

t i o n s  gonadotropes.  

En ce  q u i  concerne l ' a c t i o n  d e  l ' o e s t r a d i o l  au n iveau  du système 

nerveux c e n t r a l  s u r  l e  déclenchement de  l a  décharge  p r é o v u l a t o i r e  d e  LH, l 'hypo-  

t h è s e  d ' u n e  r é t r o a c t i o n  p o s i t i v e  de  c e t  o e s t r a d i o l ,  p l u t ô t  que c e l l e  d e  l a  l e v é e  

(au moment de l a  c h u t e  d e s  t a u x  sanguins )  d 'une i n h i b i t i o n  p r o d u i t e  p a r  un r é t r o -  

c o n t r ô l e  n é g a t i f ,  p e u t  ê t r e  r e t e n u e  p a r  l e  f a i t  q u e ,  chez  l e  r a t ,  (LEGAN e t  

KARSCH 1973) ,  l e  mouton (GODING e t  C o l l .  1969) e t  le s i n g e  (KARSCH e t  Col l .  1973),  

l a  décharge  d e  LH p e u t  ê t r e  amorcée avan t  q u ' i l  n ' y  a i t  eu  une d i m i n u t i o n  d e s  taux 

d ' o e s t r o g è n e s .  

La p r o g e s t é r o n e  a  une a c t i o n  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  t o n i q u e  

d e  l a  LH ; c e t t e  a c t i o n  s ' e x e r c e  au niveau de l 'hypothalamus médiobasal  chez Le r a t .  

E l l e  a u r a i t  une double  a c t i o n  s u r  l a  s é c r é t i o n  c y c l i q u e  d e  l a  LH, f a c i l i t a n t e  au 

n iveau  d e  l ' antéhypophyse,  i n h i b i t r i c e  au n iveau  du système nerveux c e n t r a l .  



L ' a c t i v i t é  de  l ' axe  gonadotrope e s t  également en r e l a t i o n  avec 

l ' a c t i v i t é  de l ' a x e  co r t i co t rope .  

En e f f e t ,  il a é t é  montré que 1'ACTH inh ibe  l a  maturat ion sexue l l e  

a i n s i  que l a  s é c r é t i o n  d e  LH (CHRISTIAN 1971, COHEN e t  MANN 1979, OGLE 1977). 

Bien qu'encore capables d'une décharge d e  LH e t  d 'une ovula t ion  

après  adrénalectomie,  l e s  r a t e s  p ré sen ten t  a lo r s  des  cyc les  i r r é g u l i e r s  (BALDWIN 

e t  SAWYER 1975, FEDER e t  Coll .  1971, MANN e t  Coll. 1975) ; cec i  s e r a i t  dû à l a  

d i s p a r i t i o n  du rythme de l a  co r t i cos t é rone  (RAMALEY 1975). Chez l e  r a t ,  il a ne t -  

tement é t é  montré une augmentation des  taux de c o r t i c o s t é r o n e  en pro-oestrus 

(RAP S e t  Coll .  1 97 1 , PHILLIPS e t  POOLSANGUAN 1978) ; mais a u s s i  de 1 'ACTH 

(BUCKINGHAM e t  Coll .  1978) ; en f a i t ,  en dehors de c e t  au t eu r ,  chez l e  r a t ,  aucune 

étude d é t a i l l é e  n ' a  é t é  f a i t e  s u r  l e s  v a r i a t i o n s  de 1'ACTH e n  rappor t  avec l 'ovu- 

l a t i o n  ; de  p l u s ,  des modi f ica t ions  importantes ,  comme c e l l e s  qu i  e x i s t e n t  chez l e  

r a t ,  n ' o n t ,  à no t r e  connaissance, pas é t é  mises en  évidence chez l a  femme. 

Pour c e r t a i n s  au t eu r s ,  l 'augmentation l e n t e  de l a  progestérone 

plasmatique précédant  l a  décharge préovula to i re  d e  LH s e r a i t  d ' o r i g i n e  surréna- 

l i enne  e t  a u r a i t  un e f f e t  f a c i l i t a n t  s u r  c e t t e  décharge (FEDER e t  Coll .  1971, 

LAWTON 1972 : r e t a r d  ou absence du p i c  préovula to i re  d e  LH chez l e s  animaux 

adrénalectomisés ; HOLZBAUER e t  Coll. 1 969, HOLZBAUER e t  GODDEN 1974 : augmentation 

de l a  progestérone dans l a  glande e t  dans l e  sang de l a  ve ine  sur réna l ienne  e n  

pro-oes t r u s )  . 

En o u t r e ,  l e s  cort icostéro ' ides  augmentent l a  s e n s i b i l i t é  d e  l ' o -  

v a i r e  aux gonadotrophines (MANDL 1 954, RAMALEY 1973, RAMALEY e t  BARTOSIK 1 975). 

L ' i n j e c t i o n  de co r t i cos t é rone  à des  r a t e s  adrénalectomisées pro- 

voque une augmentation de l ' ampl i tude  de l a  s é c r é t i o n  d e  l a  LH en réponse à une 

adminis t ra t ion  de LRF (avec un maximum 6 heures après  l ' i n j e c t i o n  de c o r t i c o s t é -  

rone) a i n s i  qu'une augmentation de l a  v i t e s s e  de dégradat ion de l a  LH dans l e  

sang ; mais l ' h e u r e  d e  l ' i n j e c t i o n  de c e t t e  co r t i cos t é rone  n ' e s t  pas  i n d i f f é r e n t e  

( i n e f f i c a c e  à 5 h ; e f f i c a c e  à 17 h) , même chez d e s  animaux gardés en  i l l umina t ion  

constante  (COHEN e t  MANN 1981). E tan t  donné, en o u t r e ,  que l a  co r t i cos t é rone  s e u l e  

n ' a  pas  d ' e f f e t  s u r  l a  s é c r é t i o n  de LH par  des  c e l l u l e s  antéhypophysaires e n  cul-  

t u r e  mais augmente l e u r  réponse au LRF (FUJIHARA e t  SHIINO 1980), COHEN e t  MANN 

( 1 98 1 ) pensent que l a  c o r t i c o s  térone i n j e c t é e  aux animaux adrénalectomisés a g i t  

en prévenant  l a  montée de p r o l a c t i n e  (o r  l 'hyperprolact inémie inh ibe  l a  s é c r é t i o n  



b a s a l e  de  LH e t  l a  réponse au LRF, MINAGUCHI e t  MEITES 1967, LU e t  C o l l .  1976, 

SMITH 1 978,  WINTERS e t LORIAUX 1 978, GREELEY e t  KIZER 1 97 9) , a i n s i  que l a  séc ré -  

t i o n  de l1ACTH, qui s u i v e n t  l ' a d r é n a l e c t o m i e .  



Nous nous sonunes proposé d ' é t u d i e r  l ' a c t i v i t é  d e s  a x e s  gonado- 

t r o p e  e t  c o r t i c o t r o p e  au c o u r s  du c y c l e  o e s t r a l ,  e t  p r i n c i p a l e m e n t  dans  l a  p é r i o d e  

p é r i o v u l a t o i r e ,  chez l e  cobaye e t  l e  s i n g e  é c u r e u i l ,  p a r  une a n a l y s e  comparée : 

- d e s  v a r i a t i o n s  d e s  taux du LRF dans  d i f f é r e n t e s  zones hypothalamiques (notamment 

hypothalamus a n t é r i e u r  e t  OVLT, hypothalamus médiobasal  e t  éminence médiane) 

- d e s  v a r i a t i o n s  d e s  t a u x  d e s  gonadotrophines  hypophysa i res  e t  s é r i q u e s ,  d u  1 7  B 

o e s t r a d i o l  e t  d e  l a  p r o g e s t é r o n e  

- d e  1'ACTH e t  d u  c o r t i s o l  p lasmat iques .  

Pour c e l a ,  i l  nous a é t é  n é c e s s a i r e  d e  m e t t r e  au p o i n t  : 

- les dosages radio-imaunologiques d e s  gonadotrophines  d e  cobaye ( e t  dans  un p re -  

mier temps l a  p r é p a r a t i o n  de f r a c t i o n s  p a r t i e l l e m e n t  p u r i f i é e s  d e  FSH e t  d e  LH 

hypophysaires  d e  cobaye) 

- l e s  dosages  r a d i o - i m u n o l o g i q u e s  d e s  gonadotrophines  d e  s i n g e  é c u r e u i l  

- l e  d3sage radio-inmunologique d u  LRF t i s s u l a i r e .  



TRAVAUX PERSONNELS 
------------------- 



MATERIEL ET METHODES ...................... 

1 - RECHERCHE DE SYSTEMES PERMllTTANT LES DOSAGES RADIO-IMMUNOLOGIQUES DES GONADO- 

TROPHINES DE COBAYE ET DE SINGE ECUREUIL 

A - PREPARATION DES FRACTIONS HYPOPHYSAIRES "FSH" ET "LH" DE COBAYE . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Les FSH e t  LH s o n t  des  g l y c o p r o t é i n e s ;  s i  l e u r s  s t r u c t u r e s  n ' o n t  

pas  encore  é t é  e n t i è r e m e n t  é t a b l i e s ,  e l l e s  semblent cependant ê t r e  r e l a -  

t ivement  v o i s i n e s  d 'une espèce  à l ' a u t r e .  

La FSH ov ine  possède un po ids  m o l é c u l a i r e  approximat i f  d e  30 000 ; 

e l l e  e s t  formée de  deux sous-uni tés  d i f f é r e n t e s  de  po ids  m o l é c u l a i r e  

15 000 e n v i r o n  (CAHILL e t  HART 1969),  a s s o c i é e s  p a r  des  i n t e r a c t i o n s  non 

c o v a l e n t e s  ; c e t t e  hormone a un pHi v o i s i n  de  4,5  (PAPKOFF e t  C o l l .  1 967, 

CAHILL e t  C o l l .  1968, SHERWOOD e t  C o l l .  1970) ; RYSZKA e t  C o l l .  1971 o n t  

pu m e t t r e  e n  é v i d e n c e ,  p a r  d ic ro ï sme  c i r c u l a i r e ,  une c o n f i g u r a t i o n  e n  

h é l i c e  a q u i  p o u r r a i t  i n t é r e s s e r  j u s q u ' à  30 p. 100 des  a c i d e s  aminés 

(EKBLAD e t  C o l l .  1970). 

La FSH humaine (BUTT e t  LYNCH 1972) e s t  une p r o t é i n e  g l o b u l a i r e  
O 

d o n t  l e  rayon d e  l a  sphère  é q u i v a l e n t e  e s t  de 31 A, s a  p a r t i e  g l u c i d i q u e ,  

q u i  r e p r é s e n t e  9 à 30 p. 100 d e  l a  molécu le ,  renferme d e s  a c i d e s  s i a l i q u e s  

e n  p o s i t i o n  e x t e r n e .  

La LH humaine possède un po ids  m o l é c u l a i r e  de  32 000 à 34 000 

(RYAN e t  C o l l .  1970, STOCKELL-HARTREE 1972) ; e l l e  e s t  également formée 

de  deux s o u s - u n i t é s  ( a = 96 AA, B = 120 AA). 

D'après  des  é t u d e s  e f f e c t u é e s  s u r  l a  LH o v i n e ,  le  rayon d e  STOKES e s t  d e  

3 0  à 32 A (RYAN e t  Col l .  1970, DE LA LLOSA e t  C o l l .  1967, 1969),  mais 

aucune h é l i c i  t é  n '  a é t é  t rouvée  (JIRGENSONS 1 960). La p a r t i e  g l u c i d i q u e ,  

q u i  i n t e r v i e n t  pour  15 à 40 p. 100 dans  l a  composi t ion de l a  molécule  

(PAPKOFF 1 966) , ne comporte pas  d ' a c i d e s  s i a l i q u e s .  Le pHi d e  l a  LH e s t  

beaucoup p l u s  b a s i q u e  que c e l u i  de  l a  FSH ; en  e f f e t ,  il v a r i e  e n t r e  7 

e t  9. 

Pour  p r é p a r e r  des  f r a c t i o n s  hypophysa i res  de cobaye e n r i c h i e s  e n  

chacune de  ces  deux hormones, nous avons employé d 'une p a r t  l a  méthode 

d é c r i  t e  pour  l ' e x t r a c t i o n  d e s  gonadotrophines  humaines p a r  BUTT e t  C o l l .  



1959, 1961, modif iée  par  STOCKELL-HARTREE 1966, q u i  comprend e s sen t i e l l emen t  des  

chromatographies s u r  échangeurs d ' i ons  (CM c e l l u l o s e  e t  DEAE c e l l u l o s e )  , d ' a u t r e  

p a r t ,  c e l l e  d é c r i t e  pour l ' e x t r a c t i o n  des gonadotrophines de r a t  par  REICHERT 

e t  MIDGLEY 1968, q u i  s ' e f f e c t u e  dans un premier temps par  une s é r i e  de f r a c t i o n -  

nements au s u l f a t e  d 'ammonium. 

1 - Méthode par  chromatographies s u r  échangeurs d ' i ons  (Tableau 1 p. 25) 

a )  Poudre acétonique -- : 
Nous avons pré levé  deux l o t s  d e  300 e t  500 antéhypophyses s u r  

des  cobayes âgés de  10 à 30 jou r s  (âge pour l eque l  BROWN 1971 a montré que 

l e s  taux de  FSH dans l a  glande p i t u i t a i r e  é t a i e n t  t r è s  impor t an t s ) ,  a i n s i  

qu'un l o t  de 150 préhypophyses s u r  des  cobayes a d u l t e s  mâles c a s t r é s .  Ces 

antéhypophyses o n t  é t é  conservées dans l ' a c é t o n e  anhydre e t  régul ièrement  

renouvelé ,  à - 20°c,  jusqu 'à  u t i l i s a t i o n .  

Toutes l e s  é tapes  d ' e x t r a c t i o n  s o n t  e f f e c t u é e s  e n s u i t e  à 4 ' ~ .  

Après décongéla t ion ,  l e s  antéhypophyses son t  homogénéisées au 

POTTER-ELVEHJEM, dans l ' a cé tone  ; après  décan ta t i on ,  l e  surnageant e s t  

en levé  ; l ' o p é r a t i o n  e s t  r épé t ée  t r o i s  f o i s  pour o b t e n i r  une bonne d é l i -  

p ida t ion .  

b) Ex t r ac t i on  --------------- des  g i y ~ g p r o t é i n e s  : (Procédé de STEELMAN e t  Col l .  1958, modif ié  -------- 
par  BUTT e t  Col l .  1961) 

La poudre acétonique sèche e s t  mise en suspension dans une s o l u t i o n  : 

a c é t a t e  d'ammonium 6 p. 100 (p : v) 

é thanol  40 p. 100 (v : v) 

PH 591 

Après une n u i t  d ' a g i t a t i o n  à 4 " ~ ,  on e f f e c t u e  une c e n t r i f u g a t i o n  

de  45 mn à 4 500 g (environ 7 000 rpm). Le surnageant  e s t  r e c u e i l l i  ; une 

nouvel le  e x t r a c t i o n  e s t  e f f e c t u é e  s u r  l e  cu lo t .  

La concent ra t ion  en é thanol  des  surnageant9 r éun i s  e s t  amenée à 

80 p. 100 (v : v) p a r  l ' a d d i t i o n  l e n t e  e t  sous a g i t a t i o n  de deux volumes 

d ' é thano l  f r o i d .  L ' a g i t a t i o n  s e r a  maintenue encore pendant 3 0  minutes. On 

l a i s s e  s ' e f f e c t u e r  l a  complète p r é c i p i t a t i o n  des  g lycopro té ines  pendant 



TABLEAU 1 : Schéma du fractionnement d ' e x t r a i t  antéhypophysaire par  chromato- 

graphie su r  CM c e l l u l o s e  e t  DEAE c e l l u l o s e .  

poudre acétonique 
I 1 E x t r a c t i o n  

a c é t a t e  d'ammonium 6 p. 100 (p : v) 
é thanol  40 p. 100 (V  : V) 

.ç i 
Surnageant Résidu 

p r é c i p i t a t i o n  
éthanol ique 
8 0  p. 100 (v : v) 

1 LH + FSH + TSH 1 

CM ce l lu lose  

a c é t a t e  d'ammonium 4mM 
[PH 5 Y5 

GH + Pro lac t ine  + ACTH 

J. 
f r a c t i o n  CM non adsorbée 

I 
1 

p r é c i p i t a t i o n  
éthanol ique 
8 0  p. 100 (v : v) 

1 DEAE c e l l u l o s e  

a c é t a t e  d'ammonium 0 ,2  M I 

+ 
f r a c t i o n  adsorbée 

1 r acé t a t e  d'ammonium 1 M 

5. 
1 

4 
f r a c t i o n  non adsorbée f r a c t i o n  adsorbée 

p r é c i p i t a t i o n  
é thano l ique  
8 0 p .  100 ( v :  v) 

1 

f r a c t i o n  

é l u t i o n  

0,5 M 

f r a c t i o n  DE 2 



deux jou r s  à 4 " ~ .  Après cen t r i fuga t ion ,  l e  c u l o t  e s t  l avé  par  de l ' é t h a n o l  

à 96 p. 100 (v : v) e t  par  d e  l ' é t h e r  préalablement r e f r o i d i s ,  pu i s  séché  

sous v ide .  

c) Séparat ion de FSH e t  de LH : -- ....................... 
Le p r é c i p i t é  d e  glycoprotéines e s t  remis e n  s o l u t i o n  pendant 12 

heures à 4 " ~  dans l e  minimum de  tampon : 

a c é t a t e  d'ammonium 4 mM 

PH 595 

Après avo i r  cen t r i fugé  e t  r e l avé  l e  c u l o t ,  l e s  surnageants r a s -  

semblés son t  déposés s u r  une colonne de CM c e l l u l o s e  1 1  (16 cm x 0,5 cm 

pour l ' e x t r a i t  correspondant à 300 glandes ; 14 cm x 1 cm pour c e l u i  de  

500 glandes ou pour c e l u i  provenant des  cobayes c a s t r é s ) ,  équ i l i b rée  dans 

l e  même tampon. La CM c e l l u l o s e  a v a i t  é t é  préalablement  ac t ivée  par  l e s  

passages de so lu t ions  NaOH 0,5 N e t  H C 1  0,5 N,su iv is  chacun de r inçages  à 

l ' e a u  d i s t i l l é e  jusqu 'à  n e u t r a l i t é .  Les d é b i t s  des  colonnes sont  r e s p e c t i -  

vement d e  9 ml/h e t  20 ml/h. 

Dans ces condi t ions ,  l a  FSH n ' e s t  pas adsorbée ; e l l e  e s t  en t i è -  

rement é luée  par  l e  passage d'une q u a n t i t é  de  tampon éga le  à 2,5 f o i s  l e  

volume de l a  colonne. La présence des p r o t é i n e s  e s t  dé t ec t ée  par  l ' absorp-  

t i on  e n  UV à 280 nm. Cet te  f r a c t i o n ,  appelée C M I ,  e s t  amenée à une concen- 

t r a t i o n  50  mM en a c é t a t e  d'ammonium e t  a j u s t é e  au pH 5 ,5  par  de l ' a c i d e  

acé t ique  a f i n  d ' e n  p r é c i p i t e r  ensu i t e  l e s  p r o t é i n e s  par  l ' a d d i t i o n  l e n t e  

e t  sous a g i t a t i o n  de  5 volumes d ' é thano l  f r o i d .  La suspension e s t  l a i s s é e  

2 jours  à 4"C, pu i s  cent r i fugée .  Le p r é c i p i t é  e s t  l avé  par  de l ' é t h a n o l  

à 96 p. 100 (v : v) e t  de l ' é t h e r  préalablement r e f r o i d i s .  

La f r a c t i o n  adsorbée,  contenant l a  LH e t  l a  TSH e s t  é luée pa r  

deux volumes de tampon : 

acé t a t e  d'ammonium 1 M 

PH 5,5 

Cet te  f r a c t i o n  e s t  appelée CM2. Après d i a l y s e ,  l e s  p ro t é ines  e n  

sont  également p r é c i p i t é e s  par  add i t i on  d 'é thanol  f r o i d  jusqu 'à  une concen- 

t r a t i o n  de  8 0  p. 100 (v  : v) ; l a  suspension e s t  e n s u i t e  cent r i fugée .  



d)  P u r i f i c a t i o n  de l a  f r a c t i o n  FSH : ............................... 
Une nouvel le  chromatographie e s t  ensu i  t e  e f f e c t u é e  su r  l a  f r a c t i o n  

CMl  par  l e  passage s u r  une colonne de DEAE c e l l u l o s e  (11 cm x 0,5 cm ; 

d é b i t  9 mllheure - 10 cm x 1 cm ; d é b i t  20 ml lheure) ,  é q u i l i b r é e  dans l e  

tampon : 

a c é t a t e  d'ammonium 0,2 M 

PH 5 , 5  

La DEAE c e l l u l o s e  a v a i t  é t é  préalablement a c t i v é e  pa r  les passages 

de s o l u t i o n  H C 1  C,5 N ,  NaOH 0 ,5  N s u i v i s  chacun pa r  des  r i nçages  à l ' e a u  

d i s t i l l é e  jusqu 'à n e u t r a l i t é .  

La f r a c t i o n  CDEIFSH non adsorbée e s t  é luée  p a r  l e  même tampon. 

Après d i a l y s e ,  l e s  p r o t é i n e s  e n  son t  e x t r a i t e s  par  p r é c i p i t a t i o n  à l ' é t ha -  

no l  f r o i d  e t  c en t r i fuga t ion .  Le p r é c i p i t é  e s t  l avé  à l ' é t h a n o l  e t  à l ' é t h e r  

e t  séché sous vide.  

Les p ro t é ines  r e s t a n t e s  adsorbées s u r  l a  colonne son t  é luées  par  

du tampon : 

a c é t a t e  d'ammonium 0,5 M 

NaCl 0,2 M 

PH 9,5 

e t  c o n s t i t u e n t  l a  f r a c t i o n  DE2. 

2 - Méthode d ' e x t r a c t i o n  e t  de fract ionnement  au s u l f a t e  d'ammonium (Tableau II 

P. 28) 

Toutes l e s  é t apes  s ' e f f e c t u e n t  à 4 ' ~ .  

Deux l o t s  de 150 préhypophyses, p ré levées  s u r  des  cobayes âgés 

d e  10 à 30 jours  e t  s u r  des cobayes a d u l t e s  mâles c a s t r é s ,  conservées  dans 

l ' a cé tone  anhydre à - 2 0 ' ~  jusqu 'au moment de l ' emplo i ,  son t  homogénéisées 

dans d e  l ' e a u  d i s t i l l é e ,  pu i s  l a i s s é e s  pour une première  e x t r a c t i o n  pendant 

16 heures  à pH 5 , 5 .  Après c e n t r i f u g a t i o n  e t  une nouvel le  e x t r a c t i o n  d'une 

heure s u r  l e  c u l o t ,  l e s  surnageants ,  qu i  cont iennent  l a  FSH, son t  rassemblés 

( E x t r a i t  A ) .  Sur l e  c u l o t  s e r a  e f f e c t u é e  l ' e x t r a c t i o n  d e  l a  LH. 



TABLEAU II : Schéma du fract ionnement  des hormones antéhypophysaires  par  p r éc i -  

p i t a t i o n s  au s u l f a t e  d'ammonium. 

Antéhypophyses sèches  __j 
Homogénéisation 

Ex t r ac t i on  16 heures  

4 
1 

J 
Surnage an t  Résidu 

H20 pH 5 ,5  
1 heure 
G. 

Surnageant Residu 

LH, TSH 

E x t r a i t  A P r o l a c t i n e  GH ACTH 

FSH - LH (TSH) m 
( N H ~ ) ~ S O ~  : 2 M 
pH 5 ,7  - 16 heures  

I 

Surnageant p r é c i p i  t é  

I f r a c t i o n  A 
1 

1 LH - TSH 1 
(NH4)2S04 : 3,2 M 
pH 5 $5  - 16 heures  

1 

Sirnageant  p r é t i p i  t é  
f r a c t i o n  A2 

(NH ) SO : 0 , l  M 
p ~ 4 4 2 -  46 heures  

4 
Surnageant Rékidu 

(NH) SO : 0,1 M 
pH 4 2 14heure 

3. 
E x t r a i t  B 

GH P r o l a c t i n e  riClHi 

(NH4l2SO4 : 1,4 M 
pH 4 - 1 6 heures  

NaCl 0,05M 

v 
p r o t é i n e s  f r a c t i o n  p ro t é ines  

i n e r t e s  i n e r t e s  

d i a l y s e  
DEAE c e l l u l o s e  Surnageant A P r é c i p i  t é  

f r a c t i o n  B 1 
p r o t é i n e s  i n e r t e s  

(NHq) 2S04 : 3 M 
pH 4 - 16 heures 

phosphate 0,007 M 
b o r a t e  0,003 M 
PH 8 

é l u t i o n  

NaCl O , ]  M NaClM 

v 

Surnageant ~ r 2 c i p i  t é  
d i a l y s e  

v f r a c t i o n  



a)  P u r i f i c a t i o n  de  l a  FSH : ...................... 
Les p r o t é i n e s  i n e r t e s  sont  p r é c i p i t é e s  e n  amenant les surnageants  

à une concent ra t ion  2  M en  s u l f a t e  d'ammonium à pH 5,7.  Après 16 heures ,  

e l l e s  son t  é c a r t é e s  par  c e n t r i f u g a t i o n  ( f r a c t i o n  Al ) .  La FSH e s t  a l o r s  pré- 

c i p i t é e  à p a r t i r  du nouveau surnageant e n  amenant s a  concent ra t ion  en  su l -  

f a t e  d'ammonium à 3,2 M à pH 5 ,5 .  Après 16 heures ,  e l l e  e s t  r e c u e i l l i e  p a r  

c e n t r i f u g a t i o n ,  remise en  s o l u t i o n  dans un minimum d'eau e t  d i a l y s é e  con t r e  

de l ' e au  d i s t i l l é e  ( f r a c t i o n  A 2 ) .  Cet t e  f r a c t i o n  e s t  a l o r s  déposée s u r  une 

colonne de  DEAE c e l l u l o s e  (13 cm x 1 cm ; d é b i t  : 20 ml lheure) ,  s o i t  d i r e c -  

tement, s o i t  après  l y o p h i l i s a t i o n  s i  l e  volume de l a  s o l u t i o n  es t  t rop  i m -  

por tan t .  La colonne e s t  é q u i l i b r é e  dans l e  tampon : 

Dif fé ren t e s  f r a c t i o n s  sont  a l o r s  é luées  successivement par  des  s o l u t i o n s  

de tampon addi t ionné  d e  NaCl à r a i son  de 0,05 M ; 0 , l  M e t  1 M. La  f r a c t i o n  

q u i  correspond à l a  FSH e s t  c e l l e  é luée  p a r  l a  concent ra t ion  0 , l  M en  NaCl 

( f r a c t i o n  CFSHA3). 

b) P u r i f i c a t i o n  de l a  LH : ..................... 
Le premier cu lo t  d e  c e n t r i f u g a t i o n  e s t  remis en suspension dans 

une s o l u t i o n  : 

s u l f a t e  d  ' ammonium 0 , l  M 

PH 4  

pendant 16 heures .  Après c e n t r i f u g a t i o n ,  on e f f e c t u e  une nouvel le  ex t rac-  

t i o n  d 'une heure e t  une nouvel le  c e n t r i f u g a t i o n .  Les surnageants  q u i  con- 

t i ennen t  l a  LH ( e x t r a i t  B), s o n t  rassemblés e t  amenés à une concen t r a t i on  

1,4 M en s u l f a t e  d'ammonium à pH 4 ,  a f i n  d e  p r é c i p i t e r  (pendant 16 heures )  

l e s  p ro t é ines  i n e r t e s  ( f r a c t i o n  BI ) .  Après cen t r i fuga t ion ,  l a  LH es t  à son 

tou r  p r é c i p i t é e  e n  amenant l e  nouveau surnageant  à 3  M en s u l f a t e  d'ammo- 

nium à pH 4  ; p u i s  cen t r i fugée  16 heures  p l u s  t a r d ,  resuspendue dans un 

minimum d  'eau e t  d i a l y s é e  p u i s  l y o p h i l i s é e  ou r e p r é c i p i t é e  à 1 ' é thano l  

( f r a c t i o n  CLHB2) . 



U - DOSAGES RADIO-IMMUNOLOGIQUES DES GONADOTROPHINES . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Le p r i n c i p e  du dosage radio-immunologique e s t  fondé s u r  l a  compé- 

t i t i o n  d 'une  hormone marquée à l ' i o d e  e t  d ' u n e  hormone "froide"  pour  s e  f i x e r  

à un a n t i c o r p s  s p é c i f i q u e .  Une q u a n t i t é  c o n s t a n t e  d'hormone marquée é t a n t  in-  

t r o d u i t e ,  l e  pourcentage d e  l a  r a d i o a c t i v i t é  f i x é e  permet de  c o n n a î t r e  l a  

q u a n t i t é  d'hormone f r o i d e  contenue dans l ' é c h a n t i l l o n  à doser .  

On p e u t  u t i l i s e r  deux types  de systèmes : 

- s o i t  un système homologue : c ' e s t - à - d i r e  l o r s q u e  l ' a n t i s é r u m  a  é t é  f a -  

b r i q u é  p a r  i n j e c t i o n  à un animal ( l a p i n  ou cobaye) d 'une  hormone d e  

l a  même espèce  que c e l l e  q u i  s e r a  i n t r o d u i t e  dans  l e  dosage ; 

- s o i t  un système h é t é r o l o g u e  : l ' a n t i s é r u m  a  é t é  p r é p a r é  à p a r t i r  d ' u n e  

hormone d 'une  e s p è c e  d i f f é r e n t e  de c e l l e  q u i  s e r a  i n t r o d u i t e  l o r s  du 

dosage.  

1) P r é p a r a t i o n s  hormonales u t i l i s é e s  

a )  Pour l e  marquage : ----------- -- 
Ces p r é p a r a t i o n s  p rov iennen t  s o i t  du N a t i o n a l  I n s t i t u t e  of A r t h r i -  

t i s  and Metabo l ic  D i s e a s e s ,  N a t i o n a l  I n s t i t u t e s  of Hea l th  - Bethesda - 
Maryland - U.S.A., s o i t  de  Calbiochem - La J o l l a  - C a l i f o r n i e  - U.S.A. 

Il  s ' a g i t  de : 

- l a  NIAMD r a t  FSH I l  possédan t  une a c t i v i t é  b i o l o g i q u e  de 100 u n i t é s  

N I H  FSH Sl/mg s e l o n  l e  t e s t  d 'augmentat ion du po ids  des  o v a i r e s  d e  

r a t e s  immatures s a t u r é e s  d'hormone chor ion ique  gonadotrope : t e s t  d e  

STEELMAN e t  POHLEY 1953, e t  une con tamina t ion  e n  LH éva luée  à un t a u x  

i n f é r i e u r  à 0,002 u n i t é  MIH LH Sl/mg p a r  l a  mesure d e  l a  d é p l é t i o n  

ovar ienne e n  a c i d e  ascorb ique  chez des  r a t e s  e n  p s e u d o g e s t a t i o n  (OAAD) : 

t e s t  d e  PARLOW 1961. 

- l a  NIAMD r a t  LH I l  dont  l ' a c t i v i t é  b i o l o g i q u e  e s t  de une u n i t é  NIH LH 

Sl/mg, l a  con tamina t ion  e n  FSH i n f é r i e u r e  à 0,04 N I H  FSH Sl/mg e t  c e l l e  

e n  TSH, de  0 , 4  USP U/mg ( t e s t  de  Mc KENZIE 1968). 

- l a  LH ovine ( r é f é r e n c e  438 515 de Calbiochem),  dont  l ' a c t i v i t é  b i o l o -  

g ique  e s t  de  2,O u n i t é s  N I H  LH SI/mg, l a  con tamina t ion  e n  FSH i n f é -  

r i e u r e  à O , ]  u n i t é  N I H  FSH Sl/mg e t  c e l l e  e n  TSH i n f é r i e u r e  à 0 , l  

~ . I . / m g .  



- l a  FSH humaine p u r i f i é e  (Référence 869 001 de Calbiochem) dont l ' a c -  

t i v i t é  biologique e s t  au minimum de 3 500 u n i t é s  in te rna t iona les /mg 

(IRP - HMG),  l a  contamination en LH de 100 ~ . 1 . / m g  e t  c e l l e  en TSH 

de O , ]  U.I./mg. 

- l a  LH humaine ~ u r i f i é e  (Référence 869 003 de Calbiochem), d ' a c t i v i t é  

b io log ique  d 'au  moins 2 000 U.I./mg ; contaminat ion en  FSH i n f é r i e u r e  

à 4 U.I./mg e t  en TSH : 0,06 U.I./mg. 

b) Pour l e s  courbes de r é f é r ences  e t  l e s  con t rô l e s  de s p é c i f i c i t é  : . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  --------- 
- l a  NIAMD r a t  FSH RPI ( a c t i v i t é  biologique : 2 , l  N I H  FSH Sl/mg ; conta- 

minat ion en  LH : 0,02 N I H  LH Sl/mg) 

- l a  FSH ovine N I H  FSH S7 (1,15 N I H  FSH Sl/mg ; 0,019 N I H  LH Sl/mg) 

- l a  FSH porcine N I H  FSH P l  (0,76 N I H  FSH Sl/mg ; 0,0075 N I H  LH Sl/mg) 

- l a  NIAMD r a t  LH RPl ( a c t i v i t é  biologique : 0,03 N I H  LH Sl/mg ; conta- 

minat ion en  FSH : 0,54 N I H  FSH Sl/mg ; e n  TSH : 0,22 USP U/mg) 

- l a  LH ovine M3 obtenue pa r  M. JUTISZ (2,55 N I H  LH Sl/mg) 

- 1'aHCG e t  l a  BFSH humaines q u i  nous on t  é t é  données pa r  l e  Docteur 

R. CANFIELD e t  l e  P ro fe s seu r  L.E. REICHERT. 

- l a  p r épa ra t i on  ~ a l s t a n - 1 1 ~ ~  (Référence 869 025 de  Calbiochem) recons- 

t i t u é e  de t e l l e  s o r t e  q u ' e l l e  possède une a c t i v i t é  de 320 ~ . 1 . / m l  

s o i t  de  type FSH, s o i t  de type LH, su ivan t  l e  dosage 

- l a  HFSH e t  l a  HLH (Calbiochem) d é j à  u t i l i s é e s  pour l e  marquage. 

C) Ex t r a i  ts  an téhypphys  a i r e  s de  cobaye ou de  si~gg-$gggg:iL : -------------- 
- d e s  e x t r a i t s  antéhypophysaires de  cobaye ou de s inge  écu reu i l  r é a l i s é s  

s o i t  à p a r t i r  de l a  poudre acétonique remise e n  s o l u t i o n ,  s o i t  pa r  

homogénéisation à 4 " ~  des  glandes (qui  o n t  é t é  conservées congelées 

à - 2 0 " ~ )  d i rec tement  dans du tampon phosphate,  c e n t r i f u g a t i o n  e t  pré- 

lèvement du surnageant  dont  des  a l i q u o t e s  s e r o n t  i n t r o d u i t e s  dans les 

dosages.  

- l e s  d i f f é r e n t e s  f r a c t i o n s  d ' e x t r a c t i o n  des  gonadotrophines,  p réparées  

à p a r t i r  des  antéhypophyses de cobaye, remises en s o l u t i o n  dans de 

l ' e a u  d i s t i l l é e  ou dans l e  tampon de dosage. Leur concent ra t ion  e n  

hormone e s t  évaluée s o i t  par  pesée p r é a l a b l e ,  s o i t  p a r  l a  mesure de 

l ' a b s o r p t i o n  en  UV à 280 nm. Les mesures concernant  l e s  hormones de  

r a t  u t i l i s é e s  comme ré f é r ences  nous donnent l a  v a l e u r  : 

Do 280 = 0,10 pour une concent ra t ion  de 100 y/ml. 



2) Antisérums u t i l i s é s  

- L'an t i sé rum a n t i  FSH ovine p r é p a r é  chez l e  l a p i n  p a r  HENDRICK e t  C o l l .  1971 

p a r  immunisation c o n t r e  de l a  FSH ov ine  SH 8 0  820 SHERING s e l o n  l a  méthode 

d é c r i  t e  p a r  FRANCHIMONT 1 964. 

100 ug d'hormone s o n t  d i s s o u t s  dans  1 m l  de NaCl 9 p. 1000. C e t t e  s o l u t i o n  

e s t  émulsionnée e n s u i t e  dans 1 m l  d ' a d j u v a n t  d e  Freund e t  i n j e c t é e  à l ' a n i -  

mal p a r  une s é r i e  d e  20 p i q û r e s  in t radermiques  (de  O , ]  m l  chacune) ,  dans  l a  

r é g i o n  d o r s a l e .  Le sérum e s t  r e c u e i l l i  4 semaines p l u s  t a r d  ; s a  c a p a c i t é  

à i n h i b e r  l ' a c t i v i t é  b i o l o g i q u e  d e  l a  FSH ovine e s t  v é r i f i é e  ; avan t  u t i l i -  

s a t i o n ,  i l  e s t  t r a i t é  p a r  du sérum de  mouton d e  f a ç o n  à é c a r t e r  l e s  a n t i -  

corps  a n t i - p r o t é i n e s  s é r i q u e s  d e  mouton. 

La s p é c i f i c i t é  de c e t  an t i sé rum pour l a  FSH e t  s e s  c a r a c t é r i s t i q u e s  o n t  é té  

d é c r i t e s  p a r  HENDRICK e t  Col l .  1971 e t  DUFY-BARBE e t  C o l l .  1972. 

Dans nos dosages ,  il e s t  employé à d e s  d i l u t i o n s  f i n a l e s  d e  : 

114000 (immunoadsorp t ion-double  p r é c i p i t a t i o n  à t empéra tu re  ambiante) 

e t  118000 (double  p r é c i p i t a t i o n  à 4 ' ~ ) .  

- L e  NIAMI) a n t i  r a t  FSH sérum -2-, p r é p a r é  chez l e  l a p i n  e t  u t i l i s é  dans  nos 

dosages  à l a  d i l u t i o n  f i n a l e  d e  113500. 

- Deux an t i sé rums  anti-FSH humaine, l e  premier  u t i l i s é  à l a  d i l u t i o n  f i n a l e  de 

1120.000 ; l e  second (Référence 8 6 9  002 de Calbiochem) p r é p a r é  chez l e  l a p i n ,  

u t i l i s é  à l a  d i l u t i o n  f i n a l e  d e  1/2000. 

- L'an t i sé rum anti-LH ovine p r é p a r é  chez l e  l a p i n  p a r  immunisation c o n t r e  d e  

l a  N I H  LH S15 (DUFY-BARBE e t  C o l l .  1972). Il e s t  employé d a n s  nos dosages  

à l a  d i l u t i o n  f i n a l e  de 1/32.000. 

- Le N I A M D  a n t i  r a t  LH sérum -2-, p r é p a r é  chez l e  l a p i n ,  u t i l i s é  à l a  d i l u t i o n  

f i n a l e  d e  1 / 150.000. 

- T r o i s  an t i sé rums  a n t i  LH humaine, u t i l i s é s  à l a  d i l u t i o n  f i n a l e  de 114000 e t  

provenant  d e  Calbiochem (Référence 869 0 0 4 ) ,  de l ' I n s t i t u t  P a s t e u r  P a r i s  

(Réf. 7 9630 A i l )  e t  du C.E.A. Gif-sur-Yvette.  

3)  Marquage 

2 ,5  pg d e  NIAMD r a t  FSH I l ,  de NI.AMD r a t  LH Il, de OLH, de  HFSH ou d e  

HLH, s o n t  marqués au 1 2 5 ~ ~ a  (IRE, Mol ; CEA, Gi f . su r .Yve t te )  s e l o n  l a  méthode 

à l a  chloramine T d e  GREENWOOD e t  C o l l .  1963, dont  les m o d a l i t é s  son t  l e s  s u i -  

v a n t e s  : 

A 25 p l  d i  1 2 5 ~ ~ a  d ' a c t i v i t é  1 m C i  s o n t  a j o u t é s  : 

- 2 ,5  pg d e  l 'hormone à marquer d i l u é s  dans  25 p l  d ' e a u ,  



- 25 p l  d e  tampon phosphate 0,5 M. Tampon de SORENSEN de pH 7,5 e t  de compo- 

s i t i o n  : 

KH2P04 3,75 g 

Na2HP0 
4 38,95 g 

H2° 
qsp 500 m l  

- 25 p l  d 'une s o l u t i o n  phosphate 0,05 M contenant  100 ug de chloramine T ou 

s e l  de sodium de  N - monochloro-dérivé du p-toluène sulfamide : 

L 'add i t i on  de chloramine T à upe s o l u t i o n  a l c a l i n e  de  p ro t é ine  e t  d ' i o d u r e  

va oxyder l ' i o d e  e t  permet t re  a i n s i  son inco rpo ra t i on  sur  l e s  noyaux tyro-  

sy l e s  de l a  p r o t é i n e .  La r é a c t i o n  s ' e f f e c t u e  à un pH optimum de  7,5 ; à un 

pH supér ieur  à 8,5, des groupements a u t r e s  que l e s  ty ronines  s e r a i e n t  subs- 

t i  tués .  

- On l a i s s e  s ' e f f e c t u e r  l a  r é a c t i o n  pendant 30 secondes (sous a g i t a t i o n )  

- 100 u 1  de s o l u t i o n  r éduc t r i ce  de m é t a b i s u l f i t e  de sodium ( s o l u t i o n  à 2,4  mg 

Na S O / m l  de  tampon phosphate 0,05 M) son t  e n s u i t e  a j o u t é s ,  a f i n  d ' a r r ê t e r  2 2 5  
l a  r éac t ion .  

- Le p rodu i t  de r é a c t i o n  e s t  e n s u i t e  d i l u é  par  a d d i t i o n  de 200 p l  d 'une solu-  

t i o n  d ' i odu re  de potassium ( s o l u t i o n  à 10 mg K I / m l  de  tampon PO4 0,05 M) . 
Afin d e  s épa re r  l'hormone marquée des  s e l s  r a d i o a c t i f s ,  l a  s o l u t i o n  

e s t  déposée s u r  une colonne de 1,20 g de Séphadex G50 médium (14  cm x 1 cm) équi- 

l i b r é e  dans l e  tampon b a r b i t a l  sodique 0,07 M de  pH 8 , 6  obtenu p a r  d i l u t i o n  



tampon b a r b i t a l  sodique 0 , l  M : 

C H N Na03 20,6  g  
8 1 1  2 

H2° qsP 1 1 
12 ,9  m l  s o n t  r e t i r é s  e t  remplacés  p a r  12 ,9  m l  H C l N  

l e  pH e s t  a j u s t é  à 8 ,6 .  

La colonne a  é t é  p réa lab lement  s a t u r é e  p a r  l e  passage  de  1 m l  d e  tampon dans  l e -  

q u e l  o n t  é t é  d i s s o u t s  20  mg d'albumine bov ine ,  p u i s  e l l e  a  é t é  r i n c é e  p a r  l e  pas- 

sage  d e  2 0  m l  d e  tampon a f i n  d ' é l i m i n e r  l ' a lbumine  e n  excès .  

Le tube où s ' e s t  e f f e c t u é e  l a  r é a c t i o n  de  marquage est  r i n c é  p a r  400 l.11 de  l a  

s o l u t i o n  d ' i o d u r e  d e  potassium. Ces 400 p l  s o n t  également déposés  s u r  l a  colonne. 

Les f r a c t i o n s  d ' é l u t i o n  s o n t  r é c o l t é e s  m l  p a r  m l  dans  d e s  t u b e s  c o n t e n a n t  chacun 

1 m l  d e  tampon a d d i t i o n n é  d 'a lbumine bovine à r a i s o n  de  50  mg/ml. 

L'hormone marquée e s t  é l u é e  e s s e n t i e l l e m e n t  d a n s  l e  6ème tube  ; l e  rendement 

moyen d'hormone récupérée  e s t  de  26,3  p. 100 (FRANCHIMONT 1966) ; e l l e  a une a c t i -  

v i t é  s p é c i f i q u e  d e  l ' o r d r e  d e  100 à 200 l . I ~ i / ~ g  ; l e s  s e l s  r a d i o a c t i f s  l i b r e s  s o n t  

é l u é s  p l u s  tardivement  avec un maximum aux 13ème ou 14ème f r a c t i o n s  (F ig .  no 1 ,  

p.  35) .  



RLH* 

* * 
Figure no 1 : Sépara t ion  s u r  Séphadex G 50 de l a  FSH (a)  ou de l a  LH ( b ) ,  des  

s e l s  minéraux r a d i o a c t i f s  après  marquage pa r  1' 2 5 ~ .  



4) Techniques de  dosages 

a) I m n u n o ~ r é c i p i t a t i o n  ou technique du "double an t icorps"  à 4 " ~  : ------ ---- ----------------- ..................... -------- 
A 0,4 m l  d e  tampon : 

phosphate 0,01 M 

NaC 1 0,15 M 

NaN3 0 , l  p. 100 

B SA 1 p. 100 

P H  7 ,6  

on a j o u t e  : 

- 0, l  m l  d 'une s o l u t i o n  d'hormone marquée d i l u é e  de  t e l l e  s o r t e  q u ' e l l e  

contienne 20.000 cpml 0, l m l ,  

- 0,l m l  de  l ' é c h a n t i l l o n  à doser  (hormones de ré fé rences  e t  e x t r a i t s  

hypophysaires à d i f f é r e n t e s  concen t r a t i ons ) ,  

- 0,2 m l  d 'une  s o l u t i o n  contenant d 'une  p a r t  l ' an t i sé rum ( d i l u é  i n i t i a -  

lement à 1/2000 pour l 'Ac  a n t i  FSH ovine 

11875 pour l 'Ac a n t i  FSH de r a t  

115000 pour l 'Ac  a n t i  FSH humaine 

118000 pour l 'Ac a n t i  LH ovine 

1137500 pour l 'Ac a n t i  LH de  r a t  

dans l e  tampon : phosphate 0,01 M 

NaCl 0,15 M 

EDTA 0,05 M 

NaN3 0 , l  p. 100) ; 

d ' a u t r e  p a r t  du sérum de l a p i n  normal à r a i s o n  de  0,5 p. 100. 

Ce premier système e s t  incubé 5 j o u r s  à 4 " ~  a f i n  que l ' é q u i l i b r e  

de l a  r é a c t i o n  pu i s se  s ' é t a b l i r .  Dans un second temps sont  a j o u t é s  0,2 m l  

d ' an t igamag lobu l ines  de l a p i n  fabr iquées  chez l e  mouton (qui  nous ont  é t é  

fou rn i e s  par  l e s  Labora to i res  WELLCOME), à une d i l u t i o n  de  1120ème. 

Après 2  j ou r s  à  OC, on cen t r i fuge  15 mn à 2500 g (environ 3000 rpm) . Le 

surnageant e s t  en levé  par  a s p i r a t i o n  ; l e  p r é c i p i t é  e s t  lavé p a r  2 m l  d e  

tampon phosphate addi t ionné  de sérum de boeuf d i l u é  au 1/5ème, décanté  à 

nouveau pu i s  s a  r a d i o a c t i v i t é  e s t  comptée. Les e s s a i s  son t  e f f e c t u é s  e n  

t r i p l e  pour l e s  courbes é t a l o n  e t  en  double  pour l e s  e x t r a i t s  hypophysaires.  

b) Immuno~réc ip i t a t i on  à temeérature ambiante : ------ ---- --me--------- ---------------- 
Les d i l u t i o n s  sont  e f f e c t u é e s  dans  l e  tampon phosphate d e  Sorensen 



0,05 M ,  pH 7 ,5 ,  a d d i t i o n n é  d 'a lbumine bovine à r a i s o n  de 5 g / l  e t  d ' a z i d e  

d e  sodium 0,5 g / l .  A O , ]  m l  d ' a n t i s é r u m  d i l u é  au p r é a l a b l e  à 1/1000 pour  

l ' a n t i  FSH o v i n e ,  à 118000 pour  l ' a n t i  LH o v i n e ,  à 11500 pour l ' a n t i  FSH 

humaine e t  à 1/1000 pour  l ' a n t i  LH humaine, s o n t  a j o u t é s  0,2 ml d'hormones 

de  r é f é r e n c e s  ou d ' e x t r a i t s  hypophysaires  à d i f f é r e n t e s  c o n c e n t r a t i o n s  e t  

0 , l  m l  d  'hormone marquée d i l u é e  ( s o i t  e n v i r o n  15.000 à 20.0,00 cpm) . On 

l a i s s e  s ' e f f e c t u e r  une i n c u b a t i o n  d e  24 h e u r e s  avan t  d ' i n t r o d u i r e  0 , l  m l  

d e  sérum de l a p i n  normal d i l u é  au 1/100ème e t  0 , l  m l  d 'ant igammaglobul ines  

de l a p i n  d i l u é e s  au IIlOèrne. Après une i n c u b a t i o n  de  16 h e u r e s ,  l e  p r é c i -  

p i t é  d e  chaque tube e s t  l a v é  p a r  2 ,5  m l  d e  tampon a d d i t i o n n é  d e  Tween 2 0  

à r a i s o n  de  5  m l l l .  Les tubes  s o n t  e n s u i t e  c e n t r i f u g é s  15 mn à 2500 g  ; l e  

su rnagean t  e s t  e n l e v é  p a r  a s p i r a t i o n  ; l a  r a d i o a c t i v i t é  du p r é c i p i t é  e s t  

comptée. Les e s s a i s  s o n t  e f f e c t u é s  e n  t r i p l e  pour  l a  courbe s t a n d a r d  e t  e n  

double  pour l e s  e x t r a i t s  hypophysaires .  

N.B.  : p a r  l a  s u i t e ,  l e  volume d e  l a  r é a c t i o n  a  é t é  diminué e n  m o d i f i a n t  

l e s  d i l u t i o n s ,  a i n s i ,  à l 'hormone de  r é f é r e n c e  ou à l ' é c h a n t i l l o n ,  

f u r e n t  a d d i t i o n n é s  : 

- 5 0  u 1  d 'Ac d i l u é  au 11500 pour  l ' a n t i  OFSH 

au 1/4000 pour l ' a n t i  OLH 

au 11250 pour  l ' a n t i  HFSH 

au 11500 pour l ' a n t i  HLH 

- 50 p l  d'hormone marquée 

p u i s  

- 50 p l  de sérum de l a p i n  normal d i l u é  au 1/50ème e t  50 p l  d ' a n t i -  

gammaglobulines d i l u é e s  au 115ème. 

c)  ----------- Immunoadsor~t ion ---- : 
Technique s e l o n  l a q u e l l e  l e  double  a n t i c o r p s ,  c ' e s t -à -d i re  l e s  a n t i g a m a -  

g l o b u l i n e s  d e  l a p i n ,  e s t  f i x é  à un s u b s t r a t  s o l i d e  (DEN HOLLANDER e t  

SCHUURS 1 974). 

Les immunoadsorbants u t i l i s é s  o n t  é t é  p r é p a r é s  p a r  HENDRICK 1972 

s e l o n  l a  technique d e  WIDE 1969. 

Dans un p remier  temps, l a  c e l l u l o s e  e s t  a c t i v é e  p a r  l e  bromure d e  

cyanogène dans les c o n d i t i o n s  s u i v a n t e s  : 



à 200 m l  d ' e au  d i s t i l l é e  dans l e sque l s  on t  é t é  d i s s o u t s  préalablement 5  g  

de  bromure de  cyanogène, s o n t  a j o u t é s ,  sous a g i t a t i o n ,  5  g  de c e l l u l o s e ,  

Le pH e s t  amené à 10-1 1 par  une so lu t ion  de  soude normale. Après un temps 

d e  r é a c t i o n  de 4  mn, l a  suspension e s t  f i l t r é e ,  lavée à l ' e a u  e t  séchée 

p a r  un mélange acétoneleau (50 : 50 ; v  : v).  

Les an t igamag lobu l ines  de l ap in  son t  p r é c i p i t é e s  à p a r t i r  du sérum 

de mouton pa r  add i t i on  de Na2S04 (180 mg/ml de sérum). Après a g i t a t i o n  pour 

permettre  l a  d i s s o l u t i o n ,  l e  mélange e s t  l a i s s é  une heure au repos ,  pu is  

cen t r i fugé  5  mn à 3000 rpm. Le p r é c i p i t é  e s t  l avé  pa r  une s o l u t i o n  de  

Na2S04 18 p. 100, à nouveau cen t r i fugé  e t  r ed i s sou t  dans 1 m l  de NaHCO 3 
G y ]  M. 

100 p l  de gammaglobulines de mouton son t  a l o r s  mélangés à 200 mg 

de c e l l u l o s e  a c t i v é e ,  cec i  dans 1 m l  de NaHCO 0,1 M. L ' a g i t a t i o n  s e  f a i t  
3  

pa r  r o t a t i o n  l en t e  durant  24 heures  à température ambiante. Puis  l'immunoad- 

sorbant  e s t  lavé : 

- 2  f o i s  par  10 m l  de NaHCO 0,5 M ( a g i t a t i o n  r o t a t i v e  l e n t e  d e  20 mn 
3  

pour chaque lavage pu i s  c e n t r i f u g a t i o n  e t  décan ta t ion ) ,  

- 2 f o i s  par  I O  m l  d ' a c é t a t e  de sodium 0,1 M, pH 4  ou 5  (1 heure e t  

16 heu res ) ,  

- 2  f o i s  par  du tampon phosphate pH 7,5 (20 mn), 

c e c i  a f i n  d ' é l imine r  l e s  p ro t é ines  non f i x é e s  par  l i a i s o n  covalente.  

L ' i rmnoadsorbant  e s t  remis en suspension dans l e  tampon à r a i s o n  

de 100 mg110 m l  e t  conservé à - 2 5 ' ~  jusqu 'à  l 'emploi .  La c e l l u l o s e  a c t i v é e  

au bromure de cyanogène e s t  capable de f i x e r  a i n s i  l e s  g lobul ines  5 r a i s o n  

de 5 mg/g. 

- C - O H  - C - 0 ,  
I + B r C I N  --C I - C = NH + H B r  

- C - O H  

I I 
- C - O ,  - C - O ,  

I c = NH + H N - Protéine+- I - O , C = N - Pro té ine  + NH - C - O '  2  3 
I I 

Le dosage radio-immunologique e s t  e f f e c t u é  à température ambiante. 

Les d i l u t i o n s  sont  e f f e c t u é e s  dans l e  tampon phosphate de  Sorensen 0,05 M 

de pH 7,5 addi t ionné d'albumine bovine 5  g / l  e t  d ' az ide  de sodium 0,5 g / l .  



Le premier  système d ' i n c u b a t i o n  e s t  l e  même que c e l u i  d é c r i t  pour  l'imnuno- 

p r é c i p i t a t i o n  à température  ambiante : 

- O , ]  m l  d ' a n t i s é r u m  d i l u é  au p r é a l a b l e  à 

1/1000 pour l ' a n t i  FSH ovine  

118000 pour l ' a n t i  LH ov ine  

- 0 , 2  m l  d e s  d i l u t i o n s  d'hormones d e  r é f é r e n c e s  ou d ' é c h a n t i l l o n s  à d o s e r  

- 0 , l  m l  d  'hormone marquée d i l u é e  (20.000 cpm) 

- i n c u b a t i o n  d e  24 heures .  

Pour s é p a r e r  l 'hormone marquée l i b r e  d e  l 'hormone marquée f i x é e  aux a n t i -  

corps ,  on a j o u t e  0 ,5  m l  d e s  s o l u t i o n s  d'imrnunoadsorbants ( d i l u é s  auparavant  

à 11200 pour  l e  dosage de  l a  FSH e t  à 1 /800 pour c e l u i  de  l a  LH). 

Après une a g i t a t i o n  r o t a t i v e  d e  4 à 5 h e u r e s ,  2 ,5  m l  d e  tampon addi-  

t ionné  de  Tween 20 s o n t  a j o u t é s  dans  chacun des  t u b e s  q u i  s o n t  e n s u i t e  cen- 

t r i f u g é s  10 mn à 2500 g. Le surnagean t  e s t  enlevé.  La r a d i o a c t i v i t é  de  

l ' immunoadsorbant e s t  comptée. 

d)  Dosage d e s  gonadotrophines  d a n s  l e s  sérums d e  cobayes e t  d e  s i n g e s  ---- ------ -------- ............................. ------------ 
Pour pouvoi r  dose r  l e s  gonadotrophines  dans  l e s  sérums avec une 

bonne s e n s i b i l i t é ,  i l  e s t  n é c e s s a i r e  de m o d i f i e r  l a  première  é t a p e  d e s  mé- 

thodes précédemment d é c r i t e s  e n  e f f e c t u a n t  une p r é i n c u b a t i o n  e n t r e  l e  sérum 

à d o s e r  e t  l e s  a n t i c o r p s  avan t  d ' a d d i t i o n n e r  1 'hormone marquée, c e c i  a f i n  

d e  l i m i t e r  l e  r ô l e  d'encombrement d e s  p r o t é i n e s  s é r i q u e s  d a n s  l a  r é a c t i o n  

compét i t ive .  Les courbes  d e  r é f é r e n c e s  s o n t  a l o r s  e f f e c t u é e s  d a n s  les mêmes  

cond i t ions .  

Des q u a n t i t é s  c r o i s s a n t e s  de  sérums d e  cobayes ou d e  s i n g e s ,  p l u s  

ou moins r i c h e s  e n  hormones, o n t  é t é  a j o u t é e s  (50,  100, 200, 300 e t  400 p l )  

a f i n  d e  comparer l e s  courbes obtenues  à p a r t i r  d e  sérums à c e l l e s  obtenues  

à p a r t i r  d e s  hormones de r é f é r e n c e s .  

P a r  l a  s u i t e ,  l e s  dosages  s e r o n t  e f f e c t u é s  e n  double  s u r  0 , 2  m l  

(cobaye) ou 0,3 m l  ( s i n g e )  d e s  d i f f é r e n t s  é c h a n t i l l o n s  de sérums. 

Le dosage s e  d é r o u l e  d e  l a  manière  s u i v a n t e  : 

dans  un p remier  temps, à 50 p l  (ou à 0 , l  ml) d ' a n t i s é r u m  s o n t  a j o u t é s  0 , 2  m l  



d e s  d i l u t i o n s  d'hormones de  r é f é r e n c e s  ou de sérums à d o s e r  ; s u i t  une 

p r c i n c u b a t i o n  d 'un  minimum de 4 h e u r e s  à température  ambiante ; p u i s  

50 p 1 (ou 0 , l  ml) d'hormone marquée ( 15 000 - 20 000 cpm) s o n t  a j o u t é s  - 
I n c u b a t i o n  d e  2 4  heures  à t empéra tu re  ambiante - Les dosages  s e  d é r o u l e n t  

e n s u i  t e  s a n s  a u t r e s  m o d i f i c a t i o n s .  



DOSAGES RADIO-IMMUNOLOGIQUES DE LA PROGE STERONE ET DU 1 7 -0E STRADIOL 

Les deux pr inc ipaux oestrogènes ( 1 7  f3 -oes t r a d i o l  e t  oes t rone)  s o n t  

essent ie l lement  s y n t h é t i s é s  par  l e s  c e l l u l e s  t héca l e s  e t  i n t e r s t i t i e l l e s  ou 

par  l e s  c e l l u l e s  f o l l i c u l e u s e s  de l ' o v a i r e  ; l a  progestérone ovarienne e s t ,  

e l l e ,  e s sen t i e l l emen t  produi te  par  l e s  c e l l u l e s  l u t é a l e s .  

La biosynthèse des oestrogènes ovar iens  s ' e f f e c t u e  se lon  l e  schéma 

c lass ique  (Tableau III, p. 42) où l a  progestérone e t  l e s  androgènes cons t i -  

tuent  des  étapes i n t e rméd ia i r e s .  Ces t ransformat ions  n é c e s s i t e n t  t o u t  un 

équipement enzymatique. 

La progestérone e s t  également s y n t h é t i s é e  p a r  l e s  c e l l u l e s  du cor tex  

su r r éna l i en  ; e l l e  cons t i t ue  a l o r s  un métabol i te  important du c o r t i s o l ,  mais 

e l l e  e s t  auss i  cédée dans l e  sang. 

Nous avons e f f e c t u é  l e s  dosages à l ' a i d e  du ma té r i e l  proposé pa r  

l e  CEA-IRE-SORIN ; l a  méthode u t i l i s é e  e s t  c e l l e  de l ' a d s o r p t i o n  de l'hormone 

l i b r e  s u r  un s u b s t r a t  s o l i d e ,  l e  charcoal-dextran. (ABRAHAM e t  Coll .  1971, 

KUTAS e t  Coll .  1972, LINDNER e t  Coll .  1972). 

A - DOSAGE DE LA PROGESTERONE 

1 )  Ext rac t ion  ----------------- de l a  pigggstérone contenue dans 1 e ~ 9 é c h a n t i l l o n s  de sérum : 

Dans d e s  tubes en v e r r e ,  à O, 1 m l  du sérum à doser de cobaye normal 

(0,2 m l  du sérum de cobaye ges tan te  ou 0,5 m l  du sérum de s inge)  sont  

a jou té s  3 m l  d'hexane. Les tubes son t  bouchés avec d e s  capsules  de 

polyéthylène e t  a g i t é s  pendant 2  mn avec un a g i t a t e u r  Vortex. I ls  sont  

e n s u i t e  cen t r i fugés  5 mn à 200 rpm. 1 m l  du l i qu ide  d ' e x t r a c t i o n  pour 

l e  cobaye normal (0,5 m l  pour l e  cobaye en  g e s t a t i o n  ou l e  s inge)  e s t  

t r a n s f é r é  dans un a u t r e  tube en v e r r e  e t  évaporé dans un bain-marie 

à 35-40"~.  Pour chaque é c h a n t i l l o n  de sérum on e f f e c t u e  deux e x t r a i t s .  

2) Ogçig: : 

Les d i l u t i o n s  s o n t  e f f ec tuées  dans  l e  tampon : 

T r i s  0,025 M 

lysosymes 0,25 p. 100 

pH 7,4. 



Tableau III : Biosynthèse des oestrogènes ovariens. 
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La progestérone s e  dégradant  en miLieu aqueux, e l l e  e s ?  conservée 

dans une s o l u t i o n  éthanol ique e t  ne s e r a  d i l u é e  dans l e  tampqn qu'au mo- 

ment du dosage. 

Les r é s idus  secs  d ' e x t r a c t i o n  à l f hexane  son t  r e s s o l u b i l i s é s  dans 

0,3 m l  de  tampon. Para l lè lement ,  une gamme d e  tubes contenanti d e s  solu- 

t i ons  de progestérone s tandard à d i f f é r e n t e s  d i l u t i o n s  e s t  eqfec tuée  en 

t r i p l e  exemplaires (0,2 m l  de  tampon * 0 , l  m l  d 'une s o l u t i o n  contenant 

d e  0,25 ng à 8 ng de progestérone/ml).  On a jou te  e n g u i t e  0 , l  m l  d'une 

s o l u t i o n  d e  progestérone t r i t i é e  e t  0 , l  m l  d ' antisérum. 

Les tubes son t  a g i t é s  au Vortex p u i s  mis à incuber  à 3 7 ' ~  pendant 

30 m. I l s  sont  e n s u i t e  plongés dans un bain  de g l ace  e t  l a i g s é s  à incu- 

b e r  2 heures  à 2 - 4 ' ~  ; 0,5 m l  d'une suspension de charcoal-dyxtran sont 

e n s u i t e  rapidement addi t ionnés à chaque tube maintenu dans 19 b a i n  de 

glace.  Après a g i t a t i o n  au Vortex e t  un temps de r é a c t i o n  de ) O  mn exac- 

tement, l e s  tubes son t  cen t r i fugés  à 1500 g - 2000 g pendant 10 mn. 

0,5 m l  du surnageant de chaque tube e s t  p ré l evé  e t  i n t r o d u i t  dans une 

f i o l e  de comptage contenant 10 m l  de l i q u i d e  à s c i n t i l l a t i o n  (Soluène-350, 

Permablend 1 1 1 - Packard - ou encore,  s o l q t i o n  de composition : 

PPO 7 g 

POPOP 0,3 g 

Naphtalène 100 g 

D i  oxane qSP 1 1 . )  

La r a d i o a c t i v i t é  de chaque f i o l e  e s t  comptée 10 nm dans un c p p t e u r  8 .  



B - DOSAGE DE L'OESTRADIOL 

1 )  E x t r a c t i o n  d e  l ' o e s t r a d i o l  contenu dans l e s  é c h a n t i l l o n s  d e  sérum : ................................................................. 
Dans l e s  t u b e s  e n  v e r r e  con tenan t  0 ,5  m l  de  sérum à d o s e r ,  s o n t  

a j o u t é s  3  m l  d ' é t h y l - é t h e r .  Les tubes  s o n t  bouchés p a r  d e s  c a p s u l e s  e n  

p o l y é t h y l è n e  e t  a g i t é s  2 mn au Vortex avan t  d ' ê t r e  c e n t r i f u g é s  5  mn à 

2000 rpm ; 2  m l  de chaque e x t r a i t  s o n t  e n s u i t e  t r a n s f é r é s  dans une a u t r e  

s é r i e  de  t u b e s  en v e r r e  q u i  s o n t  m i s  à évapore r  dans  un b a i n - m a r i e  à 

35-40° C. 

2 )  Dosage : ---- - 
I l  s ' e f f e c t u e  s e l o n  l e s  mêmes m o d a l i t é s  que c e l l e s  d é c r i t e s  pour  

l e  dosage de  l a  p r o g e s t é r o n e .  

L ' o e s t r a d i o l ,  également conservé e n  s o l u t i o n  é t h a n o l i q u e ,  ne d o i t  

ê t r e  d i l u é  dans l e  tampon que l o r s  de l ' u t i l i s a t i o n .  

La gamme s t a n d a r d  d ' o e s t r a d i o l  s e r a  c o n s t i t u é e  p a r  d e s  t u b e s  dans  

l e s q u e l s  s o n t  i n t r o d u i t s  0 ,2  m l  de  tampon + 0 , l  m l  d 'une s o l u t i o n  conte- 

n a n t  de 0,125 ng à 4 ng d l o e s t r a d i o l / m l .  



III - DOSAGE RADIOIMMUNOLOGIQUE DU LRF 

Le LRF e s t  un d é c a p e p t i d e  ( F i g  n o  2 p. 46) de  p o i d s  m o l é c u l a i r e  

1182,5, d e  demi-vie 4 à 8 mn. Il ne p r é s e n t e  pas  de  s p é c i f i c i t é  d ' e s p è c e .  

Les a c i d e s  aminés e n  p o s i t i o n  i e t  4 à 10 i n t e r v i e n d r a i e n t  essen-  

t i e l l e m e n t  dans  l a  conformat ion de  l a  molécule  e t  dans  s a  c a p a c i t é  à s e  f i x e r  s u r  

l e s  r é c e p t e u r s  ( e t  p l u s  p a r t i c u l i è r e m e n t  l e s  a c i d e s  aminés e n  p o s i t i o n  6 e t  I O ) .  

L ' h i s t i d i n e  e n  p o s i t i o n  2 e t  le t ryp tophane  e n  p o s i t i o n  3 s e r a i e n t  r e s p o n s a b l e s  

de  l ' a c t i v i t é  b i o l o g i q u e .  A i n s i ,  p a r  d e s  s u b s t i t u t i o n s ,  on p e u t  o b t e n i r  s o i t  des  
6 analogues  t r è s  a c t i f s  : (D - phe6) - LH-RH,(D - Trp ) - LH-RH.. . , ou ,  à l ' o p p o s é ,  

2 3 6 d e s  i n h i b i t e u r s  t e l  l e  ( D  - Phe , D - Trp , D - Phe ) - LH-RH (SCHALLY 1978). 





A - Marauaze du LRF 

Sont addi t ionnés  : 

- 25 u l  dl 125 INa (850 u Ci) 

- 5 p g de LRF (SERVA) dans 10 p 1 de tampon phosphate 0,05 M 

- 25 u l  de tampon phosphate de SORENSEN 0,5 M ,  pH 7,5 

- 30 pg de chloramine T dans 25 p l  de tampon phosphate 0,05 M 

temps de r é a c t i o n  : 20 s  avec a g i t a t i o n  

- a r r ê t  de l a  r é a c t i o n  p a r  8 0  vg de n i é t a b i s u l f i t e  de sodium dans 25 p l  de 

tampon phosphate 0,05 M 

- d i l u t i o n  p u i s  r i nçages  de l a  f i o l e  de r é a c t i o n  pa r  une s o l u t i o n  d ' i odu re  

de potassium (10 mg ~ 1 / m l  de tampon PO4 0,05 M) , 3 f o i s  50  p 1. 

2) Chromatographie : -------- -- --- 
a  - s o i t  s u r  une colonne de z g ~ h a d e x  G 25 (38 cm x  1 cm), 8  à 10 g  de g e l .  ---------- 

Elu t ion  (20 ml/h) p a r  une s o l u t i o n  : 

CH3 COOH 0,01 M 

g é l a t i n e  1 p. 1000 

l e s  s e l s  r a d i o - a c t i f s  l i b r e s  son t  a l o r s  é l u é s  en  premier ( f r a c t i o n s  35 - 
38) ,  l e  LRF marqué e s t  é lué  p lus  tardivement (maximum aux f r a c t i o n s  60 - 
65) . (Fig.  no 3 ,  p. 48) 

L ' inconvénient  de  c e t t e  méthode e s t  d e  ne pas  pouvoir s épa re r  c o r  

venablement LRF f r o i d  (maximum aux f r a c t i o n s  50-56), LRF monoiodé e t  

LRF d i iodé .  Une é l ec t rophorèse  s e r a i t  a l o r s  néces sa i r e .  

b - s o i t  s u r  une colonne de QAE - Sé~hadex  A 25 (16 c m  x 1 cm ; 3 g de g e l ) ,  -------- ---------- 
é q u i l i b r é e  dans le tampon bo ra t e  O , ]  M y  de pH 9,2 : 

g é l a t i n e  1 p. I O O U  

Ce t t e  méthode e s t  une adap ta t i on  de c e l l e  d é c r i t e  pa r  NETT e t  

ADAMS 1977. Ces a u t e u r s ,  pa r  une étude d é t a i l l é e ,  à p a r t i r  de davantage 

de m a t é r i e l  e t  s u r  une colonne p lus  impor tan te ,  o n t  montré que l a  

chromatographie s u r  c e t t e  r é s i n e  échangeuse d 'an ions  p e r m e t t a i t  l a  

s épa ra t i on  du LRF f r o i d ,  du LRF monoiodé e t  du LRF d i iodé  en  r a i s o n  



F i g u r e  no 3 : Sgpara t ion  s u r  Séphadex G 25 du LRP* e t  d e s  s e l s  minéraux r a d i o -  
125=. 

a c t i f s  a p r è s  marquage p a r  1' 



d e s  d i f f é r e n t e s  v a l e u r s  du pK du groupement hydroxyl  t y r o s y l  de  c e s  t r o i s  

molécules .  Les i o n s  i o d u r e s  l i b r e s  ne s o n t  p a s  é l u é s  de l a  colonne.  

Sur une colonne de dimensions p l u s  r é d u i t e s ,  a d a p t é e  aux marquages,  l e  

pouvoir  de s é p a r a t i o n  e s t ,  b i e n  s û r ,  moins bon ,  néanmoins l e  maximum de  

r a d i o a c t i v i t é  s e  s i  t u e  dans l e s  f r a c t i o n s  19 à 22 ( f i g .  no 4 ,  p .  5 0 ) ,  cor-  

respondant  au maximum d ' é l u t i o n  du LKF monoiodé, f r a c t i o n s  q u i  s e r o n t  re -  

p r i s e s  pour l e s  dosages .  Le LRF f r o i d  e s t  é l u é  p l u s  rapidement ( f r a c t i o n s  

10 - 12) a l o r s  que l e  LRF d i i o d é  e s t  davantage r e t e n u  (maximum d ' é l u t i o n  

v e r s  l e s  f r a c t i o n s  3 0  - 35) .  Les d i f f é r e n c e s  de  m i g r a t i o n s  s o n t  s u f f i s a n t e s  

pour r é c o l t e r  que lques  f r a c t i o n s  de  LRF monoiodé t r è s  peu contaminé. 

Un an t i sé rum a n t i  LRF (BARRY, no 44-7), u t i l i s é  à l a  d i l u t i o n  f i n a l e  de  

113200, f i x e  87 p. 100 de ce  LRF marqué. 

C ' e s t  c e t t e  méthode que nous avons f i n a l e m e n t  adoptée c a r  e l l e  e s t  

s imple  e t  i l  e s t  p l u s  e x a c t ,  dans  l a  mesure du p o s s i b l e ,  d e  n ' u t i l i s e r  que 

du LRF monoiodé pour les dosages .  

En e f f e t ,  l e  marquage à l ' i o d e  p a r  l a  méthode à l a  chloramine T ,  

s i  e l l e  permet une bonne i n c o r p o r a t i o n  de l ' i o d e  r a d i o a c t i f  (au  moins double  

comparée à l a  méthode à l a  l a c t o p é r o x i d a s e  d é c r i t e  p a r  MORRISON e t  BAYSE 

1970),  modif ie  cependant l a  molécule de LRF q u i  p e u t  a l o r s  a v o i r  tendance 

à s ' a s s o c i e r  de  f a ç o n  non s p é c i f i q u e  à d e s  composants macromolécula i res  du 

sérum ou d e s  e x t r a i t s  t i s s u l a i r e s  ; c e s  composants macromolécula i res  ren- 

t r e n t  a l o r s  e n  compét i t ion  avec  l ' a n t i s é r u m  pour  se f i x e r  à l 'hormone mar- 

quée,  l a i s s a n t  davantage d ' a n t i c o r p s  l i b r e s  d e  s e  f i x e r  à l 'hormone f r o i d e ,  

ce q u i  condui t  à une s u r e s t i m a t i o n  des v a l e u r s  d e  c e t t e  d e r n i è r e .  O r ,  c e t t e  

m o d i f i c a t i o n  e s t  ne t t ement  p l u s  marquée pour  l 'hormone d i i o d é e  que pour  

1 ' hormone monoiodée. 

Les f r a c t i o n s  s é l e c t i o n n é e s  s o n t  a d d i t i o n n é e s  d ' u n  volume é g a l  d e  

tampon de dosage e t  ga rdées  congelées .  





B - E x t r a i t s  t i s s u l a i r e s  (hypothalamiques e t  post-hypophysaires) 

Les animaux d é c a p i t é s ,  l e s  cerveaux son t  p r é l evés  e t  r e f r o i d i s  

quelques minutes s u r  une plaque r é f r i g é r a n t e  a f i n  d ' en  f a c i l i t e r  l a  d i s s e c t i o n .  

Sont p r é l evés  l e s  fragments correspondant aux zones su ivan te s  : 

chez l e  cobaye (planche V a ,  p. 52) 

no 1 : zone p a r a o l f a c t i v e  

no 2 : organe v a s c u l a i r e  de l a  lame t e rmina l e ,  zone préopt ique  e t  suprachias-  

matique 

no 3 : hypothalamus médiobasal e t  t i g e  i n fund ibu la i r e  

(disséquée avec s o i n  à l ' a i d e  de micro-ciseaux de PASCHEFF-WOLFF) 

no 4 : mésencéphale 

no 5 : antéhypophyse 

no 6 : lobe nerveux de l 'hypophyse ( e t  lobe in te rmédia i re )  

chez l e  s inge  é c u r e u i l  (planche V b ,  p. 52) 

no 1 : OVLT e t  zone préopt ique 

no 2 : hypothalamus médiobasal e t  t i g e  i n fund ibu la i r e  

no 3 : posthypophyse 

no 4 : mésencéphale 

no 5 : antéhypophyse 

no 6 : gangl ions habénula i res  

Les fragments 5 correspondant aux adénohypophyses son t  m i s  à p a r t  

e t  conservés congelés à - 20°c en vue des  dosages de l a  FSH e t  de l a  LH. 

Les a u t r e s  fragments son t  gardés  congelés dans 0 , l  m l  d'HC1 0 , l  N .  

Au moment du dosage i l s  sont  homogénéisGs dans un volume t o t a l  de 0,5 m l  

d'HC1 U , 1  N ,  n e u t r a l i s é s  par  NaOH 1 N ,  complétés à 1 m l  p a r  du tampon de dosage. 

Après c e n t r i f u g a t i o n ,  des  a l i q u o t e s  de 50, 100 e t  200 ~1 de surnageant  sont  

r e p r i s e s  pour l e  dosage. 



Planche V : Dissection des fragments de cerveaux dans lesquels  le LRF sera dosé : 

a- chez l e  cobaye 

b- chez l e  s inge écureuil .  

Coupes sag i t ta l e s  

CA : commissure blanche antérieure 

CM : corps mamillaire 

CO : chiasma optique 

LA : lobe antérieur 

LN : lobe nerveux 

Po : pont 

Th : thalamus 

V : IIIème ventricule 





C - Antisérums 

11 es t  p o s s i b l e  d ' o b t e n i r  d e s  an t i sé rums  a n t i  LRF p a r  immunisation 

de  l a p i n s  c o n t r e  l a  molécule  de LRF s y n t h é t i q u e  non conjuguée uniquement ad- 

so rbée  s u r  po lyv iny  l p y r r o l i d o n e  (ARIMURA 1 973, BARRY 1 98 0) , mais il es t  a l o r s  

d i f f i c i l e ,  e n  r a i s o n  du f a i b l e  p o i d s  m o l é c u l a i r e  du LRF e t  de  s a  f a i b l e  a n t i -  

g é n i c i t é ,  d ' o b t e n i r  a i n s i  un t i t r e  t r è s  é l e v é  e n  a n t i c o r p s .  

Il s ' e s t  donc a v é r é  souvent  u t i l e  de coup le r  le LRF à une molécule 

impor tan te  comme l ' a lbumine  s é r i q u e  bovine ou humaine. 

Couelage à l a  g l u t a r a l d é h y d e  du LRF à l a  HSA (DUBOIS 1976) --- -- ------- ---------- ------------------- 
s o n t  a d d i t i o n n é s  : 

- 4 mg d ' a n t i g è n e  e t  20 mg de  HSA dans  2 m l  de tampon phosphate  0 ,1  M pH 7,4 : 

phosphate  monosodique 0 , l  M 192 m l  

phosphate  d i s o d i q u e  0,1 M 808 m l  

- 1 m l  d 'une d i l u t i o n  au 1/50ème (dans  l e  tampon phosphate)  de l a  s o l u t i o n  

commerciale de  g l u t a r a l d é h y d e  à 25 X 

On l a i s s e  s ' e f f e c t u e r  l a  r é a c t i o n  3 h à t empéra tu re  ambiante sous  a g i t a t i o n  

douce. 

- La r é a c t i o n  e s t  a r r ê t é e  p a r  1 m l  de tampon phosphate  con tenan t  7 ,5  mg de méta- 

b i s u l f  i t e  

- 1 m l  de  tampon supp lémenta i re  e s t  a j o u t é .  

On o b t i e n t  5 m l  de  s o l u t i o n  q u i  s o n t  e n s u i t e  d i a l y s é s  à 4 " ~  c o n t r e  du tampon. 

Chaque dose i n j e c t é e  à un l a p i n  s e r a  de 0,5 ml de c e t t e  s o l u t i o n  

( s o i t  400 ug de  LRF conjugué) émulsionnée avec  0,5 m l  d ' a d j u v a n t  complet d e  

Freund. 

Pour l a  f a b r i c a t i o n  de son  a n t i s é r u m  no 8516, DUBOIS a  e f f e c t u é  

l a  première  i n j e c t i o n  dans  l a  r a t e ,  l e s  6  s u i v a n t e s ,  s o i t  p a r  40  s i t e s  i n t r a -  

dermiques ,  s o i t  p a r  i n j e c t i o n  i n t r a v e i n e u s e  de  LRF conjugué sans  ad juvan t .  

Parmi l e s  a n t i s é r u m s  que nous avons e s s a y é s  e t  q u i  o n t  donné d e s  r é s u l t a t s  



t rSs  s a t i s f a i s a n t s  (BARRY, no 21a, 41, 4 2 ,  44 - DUBOIS : 2 Ac #) ,  c ' e s t  ce 

d e r n i e r  qu i  p r é s e n t a i t  l e  t i t r e  l e  p lus  é l evé ,  a u s s i  nous avons c h o i s i  d e  

l ' u t i l i s e r  pour l 'ensemble de nos dosages ; se s  c a r a c t é r i s t i q u e s  ont  é t é  

d é c r i t e s  par  CARATY e t  c o l l .  1980 ; il e s t  t r è s  spéc i f ique  e t  ne présente  

aucune a f f i n i t é  pour d ' a u t r e s  pep t ides  ou hormones t e l s  l a  l y s ine  vasopres- 

s i n e ,  l a  LH, l a  FSH, l e  TRF, l ' ocy toc ine ,  l a  noradréna l ine  ou pour des  e x t r a i t s  

du co r t ex  cérébra l .  Pour é l iminer  l a  majeure p a r t i e  des  an t i co rps  d i r i g é s  

cont re  l a  HSA, l f a n t i s é r u m  e s t  t o u t  d'abord s a t u r é  par  l a  HSA ; après  c e n t r i -  

fuga t ion ,  l e  surnageant e s t  p ré levé .  Dans nos dosages,  il a  é t é  u t i l i s é  à l a  

d i  l u t i o n  f i n a l e  de 1 /32000.  



D - Dosage 

La t echn ique  de dosage que nous avons u t i l i s é e  e s t  i c i  l'immuno- 

p r é c i p i t a t i o n  à température  ambiante.  

La composi t ion du tampon de dosage e s t  l a  s u i v a n t e  : 

phosphate  0,01 M 

NaCl 0,15 M 

N aN3 0,1 p. 100 

EDTA 0,01 M 

Baci t r a c i n e  2.1 o - ~  M 

HSA 0,1 p. 100 

PH 795 

s o n t  a d d i t i o n n é s  : 

- 0 , l  m l  de  LRF f r o i d  (SERVA) à d i f f é r e n t e s  d i l u t i o n s  e t  0 , l  m l  de tampon 

OU 

0,05 ; O , I  ou 0 ,2  m l  d ' e x t r a i t s  t i s s u l a i r e s  complétés  à 0,2 m l  avec  du 

tampon 

- 0 ,1  m l  d ' a n t i s é r u m  a n t i  LRF d i l u é  au p r é a l a b l e  à 1/8000 

A g i t a t i o n  b rève  s u i v i e  d 'une  p r é i n c u b a t i o n  de 4 h e u r e s  (minimum) 

- on a j o u t e  0 ,1  m l  de LRF marqué (' 10 000 cpm) 

A g i t a t i o n  b r è v e  p u i s  i n c u b a t i o n  de 24  heures  

- on a j o u t e  50  v l  de sérum de l a p i n  normal d i l u é  au 1/50ème e t  50 p l  d ' a n t i -  

gammaglobulines de l a p i n  d i l u é e s  au 1 /5ème 

A g i t a t i o n  b rève  p u i s  i n c u b a t i o n  de 24 heures .  

Chaque t u b e  e s t  a d d i t i o n n é  de 2 , 5  m l  d e  tampon s a n s  HSA e t  c e n t r i f u g é  ; l e  

su rnagean t  e s t  a s p i r é  e t  l a  r a d i o a c t i v i t é  du p r é c i p i t é  e s t  comptée. 

Les e s s a i s  son t  e f f e c t u é s  e n  t r i p l e  pour l a  courbe s t a n d a r d  e t  à 

deux d i l u t i o n s  e t  e n  double  pour  chaque e x t r a i t .  



I V  - DOSAGES RADIO-IMMUNOLOGIQUES DE L'ACTH ET DU CORTISOL 

A - Dosage de  1'ACTH 

L'ACTH ( a d r e n o c o r t i c o t r o p h i c  hormone) e s t  une hormone hypophy- 

s a i r e  de n a t u r e  p r o t é i n i q u e  (composée d e  3 9  a c i d e s  aminés) ,  d e  p o i d s  mo- 

l é c u l a i r e  " 4 500. La séquence 1-24 à p a r t i r  de  l a  p a r t i e  N-terminale e s t  

commune à d i f f é r e n t e s  espèces  e t  hormonalement a c t i v e  ; l e  p o l y p e p t i d e  de  

syn thèse  1-24 correspondant  (synacthène)  e s t  couramment u t i l i s é  e n  c l i n i q u e .  

Dans l e  plasma, 1'ACTH a une demi-vie d ' e n v i r o n  12 à 15 minutes  

(BESSER e t  c o l l .  1971). 

La p r o d u c t i o n  de 1'ACTH ( s y n t h è s e  e t  s é c r é t i o n  : GANONG e t  c o l l .  

1974) e s t  c o n t r ô l é e  p a r  l e  CRF ( c o r t i c o t r o p h i n  r e l e a s i n g  f a c t o r )  q u i  e s t  

l i b é r é  dans les v a i s s e a u x  p o r t e s  de  l ' éminence médiane (PORTER e t  c o l l .  

1970). 

Les  corps  c e l l u l a i r e s  de  l a  p l u s  grande p a r t i e  d e s  neurones  

e l a b o r a n t  l e  CRF s e  s i t u e n t  f o r t  probablement dans l 'hypothalamus (mais e n  

dehors  d e  l 'hypothalamus médiobasal)  e t  dans  l ' a i r e  p r é o p t i q u e  ; l e u r s  

f i b r e s  t r a v e r s e n t  l ' a i r e  l a t é r a l e  r é t r o c h i a s m a t i q u e  avan t  de gagner  l 'émi- 

nence médi ane (BRADBURY e t  CO 11. 1 97 4 ,  PALKOVITS 1 97 7 , JONE S e t HILLHOUSE 

1977, BUCKINGHAM e t  HODGES 1979, MAKARA e t  c o l l .  1979). 

Les neurones  à CRF r e c e v r a i e n t  de nombreuses af f é r e n c e s  modulant 

l e u r  a c t i v i t é  (VAN LOON 1973), a i n s i  l a  l i b é r a t i o n  du  CRF s e r a i t  i n h i b é e  

p a r  l e s  r é c e p t e u r s  a-adrénergiques  e t  s t i m u l é e  p a r  l e s  r é c e p t e u r s  muscari- 

n iques  e t  n i c o t i n i q u e s  (Réf. dans  OLIVER e t  c o l l .  1980). 

En o u t r e ,  l a  s é c r é t i o n  dlACTH e s t  s t i m u l é e  l o r s  d ' u n  s t r e s s  e t  

est  soumise à un rythme c i r c a d i e n ,  mais ,  à l a  d i f f é r e n c e  d'HIROSHIGE e t  

c o l l .  (1971) ,  YASUDA e t  GREER (1976) n ' o n t  pu é t a b l i r  aucune c o r r é l a t i o n  

e n t r e  c e s  v a r i a t i o n s  d e  l a  s é c r é t i o n  d'ACTH e t  l ' a c t i v i t é  CRF d e  l 'hypo- 

thalamus. Le rythme c i r c a d i e n  de  l a  s é c r é t i o n  d'ACTH p o u r r a i t  ê t r e  accom- 

pagné de  v a r i a t i o n s  s imul tanées  de l a  s e n s i b i l i t é  de l 'hypophyse au CRF, 

mais ,  l à  e n c o r e ,  c e c i  n ' a  pu ê t r e  montré avec  c e r t i t u d e  (KRIEGER 1979). 



Dans nos e x p é r i e n c e s ,  l e s  dosages  de 1'ACTH o n t  é t é  e f f e c t u é s  

avec l e  m a t é r i e l  proposé p a r  l e  C.E.A. 

1 )  Pré lèvements  d e s  é c h a n t i l l o n s  ............................. 
- i l s  d o i v e n t  s e  f a i r e  e n  t e n a n t  compte de  l a  p é r i o d i c i t é  d e  l a  s é c r é t i o n  de 

1 ' ACTH 

- e n  r a i s o n  de  l ' i n s t a b i l i t é  de c e t t e  molécu le ,  i l s  n é c e s s i t e n t  c e r t a i n e s  p ré -  

c a u t i o n s  : 

l e  sang ne p e u t  ê t r e  r e c u e i l l i  s u r  h é p a r i n e  ; en  e f f e t ,  l ' h é p a r i n e  cap te  l e s  

molécules  dlACTH, formant d e s  a g r é g a t s  de h a u t s  po ids  m o l é c u l a i r e s  e t  l e s  

empêchant d e  r é a g i r  avec  l e s  a n t i c o r p s  (DWOUY e t  c o l l .  1980), e n  o u t r e ,  e l l e  

a c c é l è r e  l a  d é g r a d a t i o n  de l 'hormone marquée i n t r o d u i t e  dans  l e  dosage 

(VAGUE e t  c o l l .  1971). 

Le sang e s t  a l o r s  r e c u e i l l i  d a n s  d e s  t u b e s  de  type Venoject  con- 

t e n a n t  de  1'EDTA (Na2) s e c  (1 mg/ml de sang) p réa lab lement  r e f r o i d i s .  

Après a g i t a t i o n  e t  c e n t r i f u g a t i o n ,  l e s  plasmas s o n t  p r é l e v é s  

e t  conservés  à - 20°C. 

Pour  une c o n s e r v a t i o n  dépassan t  2  mois,  il f a u t  a j o u t e r ,  au 

moment du p ré lèvement ,  100 U K I  sous  forme d e  Zymofren ou de T r a s y l o l ,  p a r  m i l -  

l i l i t r e  de sang. 

2) Dosage ---- - 
Les d i l u t i o n s  s o n t  e f f e c t u é e s  dans  l e  tampon : 

Véronal  0,02 M pH 8 , 4  

2-mercaptoéthanol 0,2 p. 100 

Sont a d d i t i o n n é s  : 

- 0 , l  m l  d 'une  s o l u t i o n  con tenan t  du plasma humain e t  d e  O à 800 pg/ml d'ACTH 

s y n t h é t i q u e  humaine ( 1-39) - (courbe s t a n d a r d  e f f e c t u é e  en  t r i p l e )  

ou 100 p l ,  200 p l  de plasma à d o s e r .  
125 - 0,1 m l  d 'une s o l u t i o n  d'ACTH d ' o r i g i n e  p o r c i n e  marquée à l ' i o d e  , d ' a c t i -  

v i t é  s p é c i f i q u e  d e  l ' o r d r e  de 300 pCi/pg (11 100 k ~ q / ~ g ) ,  s o i t  0 ,06 pCi/ml 

(2,22 kBq) 



Cet t e  s o l u t i o n ,  en  tampon vé rona l ,  c o n t i e n t  en o u t r e  de  l 'a lbumine humaine 

e t  un i n h i b i t e u r  enzymatique. 

- 0,1 m l  d 'une s o l u t i o n  contenant de l ' an t i s é rum anti-ACTH (obtenu s u r  l a p i n  

par  i n j e c t i o n  dlACTH couplée à de l 'albumine bovine) .  

Chaque tube e s t  a l o r s  complété à 1 m l  par  du tampon. 

Après a g i t a t i o n  au Vortex, on l a i s s e  incuber  48 h à 4 " ~ .  

Les tubes sont  a l o r s  plongés dans un b a i n  g l acé  e t  0,5 m l  d'une 

suspension de charbon sont  addi t ionnés  rapidement,  

Après a g i t a t i o n  rap ide  au Vortex,  e t  un temps de r é a c t i o n  de 5 

minutes exactement dans l e  ba in  de g l ace ,  les tubes sont  c e n t r i f u g é s  15 minutes 

à 1500-2000 g. 

Le surnageant de chaque tube e s t  décanté  dans un tube de comp- 

t age . 



B - Dosage du c o r t i s o l  

Le c o r t i s o l ,  ou h y d r o c o r t i s o n e ,  e s t  une hormone s t é r o ï d i e n n e  de  

p o i d s  m o l é c u l a i r e  363,5.  La c o r t i c o - s u r r é n a l e  s y n t h é t i s e  l e  c h o l e s t é r o l ,  l e  

p r é l è v e  également d e  l a  c i r c u l a t i o n  e t  l e  t r ans forme  e n  hormones s t é r o ? d i e n n e s ,  

notamment en c o r t i s o l  (Tableau I V ,  p. 60) .  

Ce c o r t i s o l  e s t  p r o d u i t  e n  p a r t i e  p a r  l e s  c e l l u l e s  de  l a  glomé- 

r u l é e  ( q u i  s o n t  les s e u l e s ,  e n  o u t r e ,  à s y n t h ë t i s e r  l ' a l d o s t é r o n e )  mais p r i n -  

c ipa lement  p a r  l e s  c e l l u l e s  de l a  f a s c i c u l é e .  

Les  g l u c o c o r t i c o ~ d e s  s o n t  d e s  e f f e c t e u r s  d'enzymes e t  possèden t  

d e s  r é c e p t e u r s  s u r  l e s  t i s s u s  de nombreux organes  ( f o i e ,  musc les ,  c e l l u l e s  

lymphoïdes, a d i p o c y t e s ,  o s ,  cerveau,  u t é r u s ,  e t c . .  .) Ré£ .  dans  BALLARD e t  c o l l .  

1974 e t  K I N G  e t  MAINWARING 1974 ; a i n s i ,  dans  l e s  c e l l u l e s  i n t e s t i n a l e s ,  i l s  

p e r m e t t e n t  l a  p h o s p h o r y l a t i o n  des  s u c r e s  n é c e s s a i r e s  à l e u r  a b s o r p t i o n  ; l e s  

p r i n c i p a u x  e f f e t s  b i o l o g i q u e s  du c o r t i s o l  s o n t  : l ' accumula t ion  du glycogène 

au n iveau  du f o i e ,  l a  s y n t h è s e  du g lucose  à p a r t i r  d e s  a c i d e s  aminés (néogluco- 

génèse)  e t  l e  r a l e n t i s s e m e n t  de l ' o x y d a t i o n  d e s  h y d r a t e s  de carbone dans  l e s  

t i s s u s .  

La p r o d u c t i o n  de c o r t i s o l  e s t  s t i m u l é e  p a r  I'ACTH, mais  l e  cor- 

t i s o l ,  e n  revanche,  e x e r c e  un r é t r o c o n t r ô l e  n é g a t i f  s u r  c e t t e  hormone, s o i t  

p a r  l ' i n t e r m é d i a i r e  des  c e n t r e s  hypothalamiques p r o d u i s a n t  le CRF, s o i t  d i r e c -  

tement au n iveau  d e  l 'hypophyse où i l  a u r a i t  a l o r s  une a c t i o n  i n h i b i t r i c e  p l u s  

s u r  l a  s é c r é t i o n  que s u r  l a  syn thèse  d e  1'ACTH (FLEISCHER e t  RAWLS 1970). 

Du r ô l e  joué  p a r  1'ACTH s u r  l a  p r o d u c t i o n  d e s  c o r t i c o ï d e s ,  ré-  

s u l t e  un rythme nycthéméral  des  t a u x  de c o r t i s o l  p lasmat iques  a i n s i  que l e u r  

é l é v a t i o n  à l a  s u i t e  d ' u n  s t r e s s  (dans  l e s  15 minutes  s u i v a n t  l ' é l é v a t i o n  d e s  

t a u x  dlACTH), d ' o ù  l e s  p r é c a u t i o n s  n é c e s s a i r e s  dans l e  cho ix  de l ' h e u r e  e t  

des  c o n d i t i o n s  de  pré lèvement  des  é c h a n t i l l o n s  à d o s e r .  

Dans l e s  c o n d i t i o n s  normales ,  e n v i r o n  76 p. 100 du c o r t i s o l  

s é c r é t é  dans l e  sang  s o n t  l i é s  de façon  é t r o i t e  mais r é v e r s i b l e  à l a  t r a n s c o r -  

t i n e  ( c o r t i c o s t e r o i d  b i n d i n g  g l o b u l i n  ou CBG), a lpha  1 g l y c o p r o t é i n e ,  de p o i d s  

m o l é c u l a i r e  v o i s i n  de 52 000 (SEAL e t  DOE 1966),  s y n t h é t i s é e  p a r  le f o i e  ; 

13,5 p. 100 s o n t  l i é s  à l ' a lbumine (avec  une a f f i n i t é  4  f o i s  moindre que pour 

l a  CBG) , e t  e n v i r o n  10,5 p. 100 c o n s t i t u e n t  le c o r t i s o l  l i b r e  (WESTPHAL 1975). 
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TABLEAU IV : Biosynthèse du c o r t i s o l .  



Le c o r t i s o l  l i b r e  , s eu l  métaboliquement a c t i f ,  a une demi-vie de 5 0-60 minutes 

(MANIN e t  DELOST 1980). 

Dans nos expér iences ,  nous dosons l e  c o r t i s o l  t o t a l  à l ' a i d e  

du m a t é r i e l  proposé par  l e  C.E.A. 

I l  s ' a g i t  de mesures d i r e c t e s  s u r  plasma ou sérum (VECSEI e t  

co l l .  1972, RUDER e t  c o l l .  1972, ABRAHAM e t  c o l l .  1972). 

Les d i l u t i o n s  sont  e f f e c t u é e s  dans l e  tampon : 

Hydrogénophosphate disodique,  2 H 2 0  852 mg 

Acide c i  t r i q u e  1,560 mg 

Dans des tubes,  dont l a  su r f ace  in t e rne  e s t  revêtue d 'un an t i -  

sérum obtenu s u r  l e  l ap in  cont re  du c o r t i s o l  conjugué en p o s i t i o n  21 avec de l a  

sérumalbumine bovine, son t  a jou té s  : 

- 50 l.11 d'une s o l u t i o n  contenant de O à 800 ng/ml d e  c o r t i s o l  

(courbe s tandard e f f ec tuée  e n  t r i p l e )  

ou 

30 p l  de sérum à doser  + 20 p l  de tampon ( échan t i l l ons  dosés 

en double) 

- 0,5 m l  de tampon 

- 0,1 m l  d'une s o l u t i o n  de c o r t i s o l  marqué à l ' i o d e  125 (- 0,28 

pCi/ml) contenant  de  l a  sérumalbumine bovine e t  des  conserva- 

teurs .  

Chaque tube e s t  mélangé doucement au Vortex. 

Après une heure d ' i ncuba t ion  à 37"C, l e  contenu de chaque tube 

e s t  a s p i r é  soigneusement. Chaque tube e s t  a l o r s  r i n c é  par  2 m l  d 'eau d i s t i l l é e  

e t  de nouveau a s p i r é ,  pu is  l a  r a d i o a c t i v i t é  e s t  comptée. 



V - ANIMAUX 

Les cobayes t r i c o l o r e s  (Cavia  p o r c e l l u s )  s o n t  g a r d é s  dans  d e s  

c o n d i t i o n s  d ' é c l a i r e m e n t  c o n s t a n t e s  (L : O = 14 : 10) à 22 + - 2 " ~ .  

A£ i n  d e  v é r i f i e r  l e  p a r a l l é l i s m e  des  c o ~ i r b e s  concernant  l e s  

dosages d e s  gonadotrophines  dans l e s  sérums, des  cobayes o n t  é t é  i n j e c t é s  

de  LRF ou c a s t r é s .  

Une é t u d e  de 1 ' é v o l u t i o n  d e s  t a u x  d e s  gonadotrophines  s é r i q u e s  

au cours  du c y c l e  o e s t r a l  a  e n s u i t e  é t é  e f f e c t u é e .  

Les animaux s o n t  s a c r i f i é s  p a r  d é c a p i t a t i o n  ; l e u r  s a n g ,  r é c o l t é  

i n d i v i d u e l l e m e n t ,  e s t  l a i s s é  pendant  un temps minimum de 3 0  mn à 4 " ~  pour  

que l a  c o a g u l a t i o n  s ' e f f e c t u e .  Après c e n t r i f u g a t i o n  l e  sérum est  prélevé.  

e t  conservé à - 2 0 " ~  jusqu 'au  moment du dosage. 

1") I n j e c t i o n  de LRF 

100 vg d e  LRF s y n t h é t i q u e  (HOECHST F r a n k f u r t )  o n t  é t é  adminis- 

t r é s  p a r  i n j e c t i o n  i n t r a p é r i t o n é a l e  à d e s  cobayes mâles de 3 5 0  g. Les a n i -  

maux o n t  é t é  s a c r i f i é s  à d e s  temps v a r i a n t  de 3 0  mn à 2  h 3 0  a p r è s  l ' i n -  

j e c t i o n .  Les dosages  radio-immunologiques d e  LH, FSH e t  t e s t o s t é r o n e  o n t  

é t é  e f f e c t u é s  s u r  l e s  sérums à d i f f é r e n t e s  d i l u t i o n s .  

2O) C a s t r a t i o n  

Des cobayes mâles de 450 g o n t  é t é  c a s t r é s  b i l a t é r a l e m e n t  a p r è s  

a n e s t h é s i e  p a r  i n j e c t i o n  i n t r a p é r i t o n é a l e  de  0,85 m l  d ' u r é t h a n e  à 20 p.100 

e t  de 0,15 m l  de Nembutal à 5 p. 100. Les animaux o n t  é t é  s a c r i f i é s  dans  

d e s  d é l a i s  v a r i a n t  de 24 h e u r e s  à 97 j o u r s  a p r è s  l a  c a s t r a t i o n .  

3") Cycle o e s t r a l  

Les t r a n s f o r m a t i o n s  que s u b i s s e n t  l a  muqueuse v a g i n a l e  e t  l e s  

o v a i r e s  au cours  d e s  d i f f é r e n t e s  phases  du c y c l e  o e s t r a l  chez l e  cobaye 

o n t  é t é  d é c r i t e s  précédemment avec  p r é c i s i o n  p a r  LEONARDELLI 1961 a ,  b ,  1962. 



Notre é t u d e  a  p o r t é  s u r  deux s é r i e s  de respec t ivement  60 e t  

123 f e m e l l e s  d ' e n v i r o n  700 g  q u i  o n t  é t é  s u i v i e s  dans un p remier  temps p a r  l a  

méthode d e s  f r o t t i s  vaginaux a f i n  de c h o i s i r  l e  moment du s a c r i f i c e .  Les f r o t t i s ,  

p rca lab lement  f i x é s  p a r  un mélange a l c o o l / é t h e r  (1  v  : 1 V) s o n t  c o l o r é s  de l a  

faqon s u i v a n t e  : 

- a l c o o l  70" (p longer  10 f o i s )  

- eau d i s t i l l é e  (p longer  10 f o i s )  

- Hématoxyline au s u l f a t e  de z i n c  de  PAPAMILTIADES ( 3  minutes)  

- e a u  couran te  ( r i n ç a g e  a t t e n t i f )  

- eau d i s t i l l é e  (p longer  10 f o i s )  

- a l c o o l  70" (p longer  10 f o i s )  

- a l c o o l  9 5 O  (p longer  10 f o i s )  

- S o l u t i o n  de SHOOR " S I I I "  de  composit ion : 

a l c o o l  à 50" 100 m l  

B i e b r i c h  E c a r l a t e  hydroso lub le  0 ,5  g 

Orangé G 0,25 g  

F a s t  green FCF 0,075 g 

Acide phosphotungst ique 0 ,5  g  

Acide phosphomolybdique 0 , 5  g 

Acide a c é t i q u e  g l a c i a l  1 m l  

C o l o r a t i o n  pendant  4 à 6 minutes .  

- a l c o o l  à 95" (p longer  10 f o i s )  

- a l c o o l  abso lu  1 ( p l o n g e r  10 f o i s )  

- a l c o o l  abso lu  II ( p l o n g e r  10 f o i s )  

- t o l u è n e  (3  0  secondes) .  

Le montage d e s  l a m e l l e s  s ' e f f e c t u e  e n s u i t e  à l l E u k i t t .  

L ' o b s e r v a t i o n  au microscope montre schématiquement l e s  images 

s u i v a n t e s  : en  p r o o e s t r u s  1, d e  p e t i t e s  c e l l u l e s  é p i t h é l i a l e s  à r a p p o r t  nucléo- 

p lasmat ique  é l e v é  e t  à cytoplasme b a s o p h i l e  ; e n  p r o o e s t r u s  II,  de  grandes  c e l -  

l u l e s  b a s o p h i l e s ,  muqueuses, à noyau l e  p l u s  souvent  pycno t ique  ; e n  o e s t r u s  p r é -  

o v u l a t o i r e  a p p a r a i s s e n t  d e s  c e l l u l e s  é o s i n o p h i l e s  à noyau pycnot ique provenant  

de l a  desquamation de l a  couche k é r a t i n i s é e  ; e n  o e s t r u s  p o s t - o v u l a t o i r e ,  c e s  

c e l l u l e s  s o n t  p l i s s é e s  e t  s ' a g g l u t i n e n t  formant d e s  "p lacards"  ; e n  p o s t o e s t r u s  1 

r é a p p a r a i s s e n t  d e s  c e l l u l e s  b a s o p h i l e s  q u i  s o n t  de deux t y p e s  : d e s  p e t i t e s  baso-  

ph i  les provenant  d e s  couches prof  ondes mais s u r t o u t  des  g randes  b a s o p h i l e s  mu- 

queuses  provenant  de l a  desquamation de  l ' e i ~ d o c o l  q u i  s ' e f f e c t u e  p l u s  t a rd ivement  



que c e l l e  du  vag in  ; on observe également de nombreux p o l y n u c l é a i r e s  ; e n  post -  

o e s t r u s  II, l e s  c e l l u l e s  é o s i n o p h i l e s  o n t  t o t a l e m e n t  d i s p a r u ,  t a n d i s  que l e s  

p o l y n u c l é a i r e s  e n v a h i s s e n t  l e s  c e l l u l e s  b a s o p h i l e s .  

Le premier  j o u r  d  ' ouver tu re  v a g i n a l e  s ' e f f e c t u e  a s s e z  t a rd ive-  

ment chez nos cobayes : f r o t t i s  de  f i n  de  p r o o e s t r u s  ( l ' é p i t h é l i u m  v a g i n a l  mon- 

t r e r a  l e  p l u s  souvent  d é j à  un d é b u t  de  k é r a t i n i s a t i o n )  ; ce j o u r  e s t  appe lé  

j o u r  1 du cyc le .  

Les f r o t t i s  vaginaux ne p e r m e t t e n t  e n  f a i t  d ' é t a b l i r  qu'une 

chrono log ie  approximat ive  a u s s i ,  pour  dé te rminer  avec p r é c i s i o n  l e  moment e x a c t  

d u  s a c r i f i c e ,  i l  e s t  n é c e s s a i r e  d e  p r é l e v e r  l e s  deux o v a i r e s  e t  l e  v a g i n  de 

chaque animal e t  d  ' en  e f f e c t u e r  1 'examen h i s t o l o g i q u e .  

Les o rganes  s o n t  f i x é s  3  à 4  j o u r s  dans  un mélange d e  BOUIN- 

HOLLANDE (1  918) s a n s  a c i d e  a c é t i q u e  : 

ac ide  p i c r i q u e  4 8 

a c é t a t e  de  c u i v r e  2 ,5  g  

H2° 
formol  n e u t r e  10 m l  

subl imé ( s o l u t i o n  aqueuse 

s a t u r é e  de  HgCl 10 m l  2  

100 m l  

a j o u t é s  extemporanément 

Les p i è c e s  s o n t  e n s u i t e  déshydra tées  pendan t  24 h e u r e s  dans 

l ' a l c o o l  à 95" (2  b a i n s )  p u i s  à nouveau 24 h e u r e s  dans l ' a l c o o l  a b s o l u  (3  b a i n s ) .  

L ' a l c o o l  e s t  é l i m i n é  par  3 passages  s u c c e s s i f s  de 20 mn d a n s  des  f l a c o n s  de  t o l u è n e .  

Les p i è c e s  s o n t  a l o r s  imprégnées p a r  de  l a  p a r a f f i n e  maintenue à 5 5 " ~  dans une 

é t u v e  ( l e r  b a i n  : 2  heures  ; 2ème b a i n  : 4  heures )  avan t  d ' ê t r e  i n c l u s e s ,  Les 

b l o c s  r e f r o i d i s  s o n t  coupés au microtome en  coupes de 10 microns d ' é p a i s s e u r .  Une 

coupe s u r  d i x  s e r a  r e t e n u e ,  é t a l é e  e t  c o l l é e  s u r  lame p a r  d e  l ' e a u  albumineuse. 

Le d é p a r a f f i n a g e  e t  l a  c o l o r a t i o n  d e  MASSON s ' e f f e c t u e n t  d e  l a  

façon  s u i v a n t e  : 

dégara f  f  inage  e t  r é h x d r a t a t i o n  : -- -------- -------- --------- 
- t o l u è n e  : 3  b a i n s  de  15 mn 

- a l c o o l  95O : 3  b a i n s  de  5 mn 

- a l c o o l  70" iodé  : 5 mn ( é l i m i n a t i o n  d e s  c r i s t a u x  de mercure) 

- a l c o o l  70" : 5  mn 



- r inçage  à l ' e a u  courante  jusqu 'à  blanchissement des  coupes 

- r inçage  à l ' e a u  d i s t i l l é e .  

c o l o r a t i o n  : ---------- 
- Hématoxyline de GROAT : 15 mn 

r ~ l ~ ~  de f e r  2 g 

(a lcool  95O 100 m l  

L ~ é m a t o x ~ l i n e  1 g 

- lavage à l ' e a u  courante  : 5 mn 

- H O amoniaquée (2 p. 100) : passage rap ide  2 
- Fuchsine Ponceau : 3 mn 

Ponceau S 2 g  

Fuchsine ac ide  1 g 

H2° 
300 m l  

Acide acé t ique  2 m l  

- Acide phosphomolybdique (2  p. 100) : passage r a p i d e  

- Orangé G : 5 mn 

Orangé G 8 g 

H2° 
400 m l  

Acide phosphomolybdique 16 g 

- H O a c é t i f i é e  (1  p. 100) : passage rap ide  2 
- Vert  FCF : 2 mn 

Vert  s o l i d e  FCF 2 g 

H2° 
200 m l  

Acide acé t ique  1 m l  

- H O a c é t i f i é e  ( 1  p. 100) : passage rap ide  
2 

- Alcool absolu : 2 b a i n s  de 5 mn 

- Toluène : 2 ba ins  de  5 mn. 

Les lamelles  son t  montées à l l E u k i t t .  Après séchage à l ' é t u v e ,  

l ' obse rva t ion  microscopique peut  ê t r e  e f f e c t u é e ,  

Lors du p rooes t ru s  1, on observe une p r o l i f é r a t i o n  des  c e l l u l e s  

de l ' é p i t h é l i u m  malpighien de l a  muqueuse vaginale .  Le p rooes t ru s  II e s t  marqué 

par  un développement de l a  couche muqueuse s u p e r f i c i e l l e  ; il y a également une 

p r o l i f é r a t i o n  accentuée des  c e l l u l e s  de l ' é p i t h é l i u m  malpighien formant des  r e p l i s  



qu i  soulèvent  l ' a s s i s e  muqueuse. Cet ép i thé l ium a  a t t e i n t  s a  haut:eur maximale 

d 'envi ron  200 microns. Le début  de l ' o e s t r u s  e s t  marqué p a r  l a  k é r a t i n i s a t i o n  de 

l a  couche moyenne de  1' ép i thé l ium vagina l .  Durant l ' o e s t r u s  vont  s  ' e f f e c t u e r  suc- 

cessivement : l a  desquamation de l a  couche muqueuse, l a  d i s s o c i a t i o n  p u i s  l a  des- 

quamation de l a  couche k é r a t i n i s é e  e t  e n f i n  l ' e x f o l i a t i o n  des  c e l l u l e s  précornées 

sous- jacentes  ( 1  'ovula t ion  ayant l i e u  l o r s  du décollement d e  l a  couche k é r a t i n i -  

sée) .  Lors du pos toes t ru s  1, l ' é p i t h é l i u m ,  r é d u i t  à une épa i s seu r  de 50 microns,  

e s t  envahi pa r  des  po lynucléa i res .  Pa ra l l è l emen t ,  dans l e s  coupes d ' o v a i r e s ,  nous 

observons d e s  corps p r o g e s t a t i f s  à c a v i t é  c e n t r a l e  importante  sans o rgan i sa t i on  

f i b r o b l a s t i q u e  e t  à pa ro i  mince. Au p o s t o e s t r u s  II, l a  c a v i t é  c e n t r a l e  d e s  corps 

p r o g e s t a t i f s  e s t  envahie par  des  f i b r o c y t e s  e t  l a  couche g l a n d u l a i r e  e s t  é p a i s s i e  ; 

l ' ép i t hé l ium vag ina l  a t t e i n t  son minimum d ' épa i s seu r  (15 à 20 microns) ,  par  ex- 

f o l i a t i o n  du corps muqueux de Malpighi. La f i n  du p o s t o e s t r u s  e s t  marquée par  l ' a p -  

p a r i t i o n  d 'une couche muqueuse s u p e r f i c i e l l e  à plages d i scont inues .  C ' e s t  à ce  

moment que s e  ferme l a  membrane vag ina l e .  



B - Singes é c u r e u i l s  --- ------------ 
Les s inges  écu reu i l s  ( S a i m i r i  sc iureus)  nous ont  é t é  procurés  

par  Primate Imports Corporation (New York, U.S.A.) v i a  Charles-River-France. 

Ces animaux ont  é t é  gardés à 24 + 2 ' ~  avec un é c l a i r a g e  programmé (L : O = 

12 : 12).  

Le s a c r i f i c e  a  eu l i e u  pa r  décap i t a t i on ,  l e  p l u s  souvent ve r s  

17 heures ,  généralement e n t r e  l e s  mois de  mars à juin.  

1") Le pa ra1  lé l isme des courbes concernant l e s  dosages des  gonado- 

t rophines  s é r i q u e s  a  é t é  v é r i f i é  s u r  des  sérums (à  d i f f é r e n t e s  d i l u t i o n s )  

de s inges  é c u r e u i l s  mâles qu i  ava i en t  reçu une i n j e c t i o n  de  LRF synthé- 

t ique  ( s a c r i f i é s  1 h  30 après  l ' i n j e c t i o n ) ,  ou qu i  ava ien t  é t é  c a s t r é s  

( s a c r i f i é s  15 jours  après  l a  c a s t r a t i o n ) .  

2")  Cycle o e s t r a l  : 

L'étude concernant l e s  v a r i a t i o n s  des taux s é r i q u e s  de  gonado- 

t rophines  e t  de progestérone a  é t é  e f f e c t u é e  s u r  75 femel les  adu l t e s  

jeunes,  d ' envi ron  500 g. Les v a r i a t i o n s  du LRF hypothalamique chez ces  

animaux ont  é t é  é tud iées  simultanément, s o i t  par  dosages radio-immunolo- 

giques (é tude  q u i  po r t e  s u r  25 animaux), s o i t  par  des  observa t ions  en  

immunof luorescence (BARRY e t  CROIX 1 978, BARRY 1 97 9  b)  . 

L e  cycle  o e s t r a l  du s inge  é c u r e u i l  a u r a i t ,  aux d e r n i è r e s  e s t i -  

mations, une durée moyenne de h u i t  j ou r s  (WILSON 1977) en  accord avec l e s  

éva lua t ions  précédentes  de ROSENBLUM 1 968, HUTCHINSON 1 97 0, O 'CONNOR e t  

WOLF 1971, TRAVIS e t  HOLMES 1974. 

Nous nous sommes basé s u r  ces données e t  su r  l'examen h i s to -  

logique des  coupes s é r i é e s  des  o v a i r e s  ( t a i l l e  e t  é t a t  des  f o l l i c u l e s )  

pour é t a b l i r  l e s  graphiques : phase f o l l i c u l a i r e  précoce ( f o l l i c u l e s  de 

diamètres  i n f é r i e u r s  à 2 mm), phase f o l l i c u l a i r e  moyenne ( f o l l i c u l e s  de 

diamètres  compris e n t r e  2  e t  3 mm),  phase f o l l i c u l a i r e  t a r d i v e  (diamètres  

supé r i eu r s  à 3 mm jusqu'aux f o l l i c u l e s  o v u l a t o i r e s ) ,  phase l u t é a l e  (pré- 

sence d e  corps p r o g e s t a t i f s  r é s u l t a n t  de l a  l u t é i n i s a t i o n  d e  f o l l i c u l e s  

rompus). 

Nous avons appelé jour  1 l e  jour  de l ' ovu la t ion .  



R E  S U L T A T S  ----------------- 



1 - DOSAGES RADIO-IMMUNOLOGIQUES DES GONADOTROPHINES 

A - Etabl issement  des  courbes de r é f é r ences  

1) Exeression des  r é s u l t a t s  : -- ..................... 
Les modi f ica t ions  du pourcentage d'hormone marquée f i x é e  aux 

an t i co rps  sous l ' i n f l u e n c e  d ' a d d i t i o n  d'hormone f r o i d e  sont  exprimées 

pa r  l e  rappor t  : 

dans l eque l  BO e s t  l a  r a d i o a c t i v i t é  l i é e  aux a n t i c o r p s  en  l ' absence  

de t ou t e  hormone f r o i d e  e t  B l a  r a d i o a c t i v i t é  l i é e  e n  présence de  x  ng 

d  ' hormone f r o i d e  . 
Ceci e s t  couramment r ep ré sen t é  s u r  un graphique dont  l ' une  des  é c h e l l e s  

e s t  logari thmique,  ce q u i  permet l ' o b t e n t i o n  d'une p o r t i o n  de courbe 

pratiquement l i n é a i r e .  

2) Antisérum : --------- 
a) - -  Systcmes-hom~log~eg - - - de-rat-: 

En l ' absence  de t ou t e  hormone f r o i d e ,  l ' an t i s é rum a n t i  FSH de 

r a t ,  u t i l i s é  à l a  d i l u t i o n  de  1/3500, f i x e  25 à 32 p. 100 de l a  
1251 FSH de r a t  marquée à 1' ; l ' an t i s é rum a n t i  LH de r a t ,  à l a  d i l u -  

t i o n  de 11150 000, f i x e  32 p. 100 de l a  LH de r a t  marquée. 

b) Systèmes hé té ro logues  : - - - - - - - - - - -  
En l ' absence  d'hormone f r o i d e ,  l ' a n t i s é r u m  a n t i  FSH ovine f i x e  

10 à 13 p. 100 de l a  FSH de r a t  marquée à 1' l Z 5 1  l o r s q u ' i l  e s t  u t i -  

l i s é  à l a  d i l u t i o n  de  1/8000 e t  1 9  à 24 p. 100, à l a  d i l u t i o n  de 

114G00. 

Le premier ant isérum a n t i  FSH humaine que nous avons u t i l i s é  

en f i x e  I I  p .  100 à l a  d i l u t i o n  de 1/20 000 ; l e  second ( ~ a l b i o c h e m )  

en f i x e  30 p. 100 à l a  d i l u t i o n  de 1/2000. 

L 'ant isérum a n t i  LH ovine peut  f i x e r  26 à 38 p. 100 de l a  LH 

de r a t  marquée à 1 ' 1 2 5 ~  l o r s q u ' i l  e s t  u t i l i s é  à l a  d i l u t i o n  ck 

1/32 000 e t  5 0  p. 100 à l a  d i l u t i o n  de 1/24 000. 



Nous n'avons obtenu aucune f i x a t i o n  de l a  LH d e  r a t  ou de l a  

LH ovine s u r  l ' a n t i s é r u m  a n t i  HLH de Calbiochem; nous n'avons obtenu 

qu'une t r è s  f a i b l e  f i x a t i o n  de ces hormones (6 p. 100) s u r  l ' an t i s é rum 

a n t i  HLH f o u r n i  par  l e  C.E.A. 

Ces ant isérums a n t i  LH humaine semblent donc t r è s  spéc i f i ques  

de l ' e spèce .  

c) - - - - -  Systèmes hornglogges Sugains  : 

L'ant isérum a n t i  FSH humaine de Calbiochem, à l a  d i l u t i o n  de 

1/2000, f i x e  36 à 44 p. 100 de l a  FSH humaine marquée. 

L 'ant isérum a n t i  LH humaine de Calbiochem, à l a  d i l u t i o n  de 

1/4000, f i x e  50 p. 100 de l a  LH humaine marquée, c e l u i  d e  l ' I n s t i t u t  

P a s t e u r ,  à l a  même d i l u t i o n ,  en  f i x e  26 p. 100, t a n d i s  que c e l u i  f o u r n i  

par  l e  C.E.A. en  f i x e  35 p. 100. 

Méthode du c a l c u l  du c o e f f i c i e n t  de v a r i a t i o n ,  s o i t  : 

- l a  moyenne X : somme des  va l eu r s  X d i v i s é e  pa r  l e  nombre n de va l eu r s  

( e s t ima t ion  de l a  moyenne théorique)  
- 
X = C ~ / n  

- x : é c a r t  d'une va l eu r  à l a  moyenne 

2 - l a  va r i ance  S (es t imat ion  de l a  var iance  a2  théorique)  

2 C x  2 s = -  
n - 1 (nombre de  degrés  de l i b e r t é )  

- l ' é ca r t - t ype  ou d é v i a t i o n  s tandard  S ( e s t ima t ion  de a) 

s =  fl 
- l e  c o e f f i c i e n t  de v a r i a t i o n  V 

Les c o e f f i c i e n t s  de v a r i a t i o n s  i n t r a sys t èmes ,  c 'es t -à-dire  ceux 

qu i  concernent l a  r é p é t i t i o n  du dosage d ' un  même é c h a n t i l l o n  en u t i l i s a n t  

l a  même hormone marquée e t  l e  même a n t i c o r p s ,  s e  s i t u e n t  e n t r e  1,3 e t  4 ,2  

p.  100 pour l e s  dosages concernant l e s  cobayes ; avec des  v a l e u r s  moyennes 

de 2 , 9  p. 100 pour l e  dosage d e  FSH e t  de 2 $65 p. 100 pour c e l u i  d e  LH, ce 

qu i  r ep ré sen t e  une t r è s  bonne r e p r o d u c t i b i l i t é .  



Pour l e s  dosages  de FSH e t  de  LH d e s  s i n g e s ,  c e s  c o e f f i c i e n t s  

s e  s i t u e n t  e n t r e  0,7 e t  4,8 p. 100 avec  d e s  v a l e u r s  moyennes d e  3 , 3  e t  

3 ,4  p. 100, r espec t ivement .  

Les c o e f f i c i e n t s  d e  v a r i a t i o n s  i n t e r s y s t è m e s  s o n t  ne t t ement  

p l u s  é l e v é s ,  pour  c e t t e  r a i s o n ,  tous  l e s  é c h a n t i l l o n s  concernen t  l a  même 

e x p é r i e n c e  e t  devan t  ê t r e  comparés les uns aux a u t r e s  s o n t  i n t r o d u i t s  dans 

un même dosage.  

4) S e n s i b i l i t é  : ----------- 
La s e n s i b i l i t é  des  dosages  s e r a  d é f i n i e  p a r  l a  p l u s  p e t i t e  quan- 

t i t é  d'hormone f r o i d e  pouvant i n d u i r e  une d iminu t ion  s t a t i s t i q u e m e n t  s i g n i -  

f i c a t i v e  du pourcen tage  d e  1 'hormone marquée f i x é e  aux a n t i c o r p s  (FELDMAN 

e t  ROBBARD 1971, MIDGLEY e t  c o l l .  1969). 

Le c a l c u l  s t a t i s t i q u e  pour  comparer deux s é r i e s  d e  mesures  A e t  

B e s t  e f f e c t u é  s u i v a n t  l a  méthode du t e s t  t de  Student-Fisher  avec  : 

n  + n  - 2 (nombre de  d e g r é s  d e  l i b e r t é )  A B 

La d iminu t ion  e s t  d i t e  " s i g n i f i c a t i v e "  s i  l a  p r o b a b i l i t é  pour 

que B s o i t  i d e n t i q u e  à A n ' e s t  pas  s u p é r i e u r e  à 5 p. 100 (P 4 0,05).  

L a  s e n s i b i l i t é  a i n s i  d é f i n i e  est d e  l ' o r d r e  de 0,95 ng de NIAMD 

r a t  FSH RPI pour l e  dosage de l a  FSH e t  de 0,22 ng de  NULMD r a t  LH RPI pour  

l e  dosage de l a  LH, dans  l e s  sys tèmes h é t é r o l o g u e s  u t i l i s é s  pour  l e s  

cobayes.  

Ces v a l e u r s  correspondent  à d e s  d iminu t ions  de  5 à 10 p.  100, 

s u i v a n t  l e s  dosages ,  d e  l a  r a d i o a c t i v i t é  f i x é e  à l ' a n t i c o r p s .  

La s e n s i b i l i t é  e s t  de l ' o r d r e  d e  0 , l  à 0 ,2  m U I  de  FSH e t  de 

0,05 à 0,2 m u 1  d e  LH, s u i v a n t  l e s  dosages ,  dans  l e s  sys tèmes homologues 

humains u t i l i s é s  pour  , l e s  s i n g e s  é c u r e u i l s .  



B - Obtent ion de systèmes permettant  l e s  dosages radio-immunologiques des  gonado- 

t rophines  de cobaye e t  de s inge  é c u r e u i l  

1 )  Dosage de l a  FSH ---- ----------- 
a) Système homologue Ge-rat-: - - - -  

L 'add i t i on  d ' e x t r a i t  acétonique hypophysaire de cobaye, même 

en quan t i  t é s  t r è s  é levées  (5 ug) , ou de s inge  ( j u squ ' à  200 vg) , ne pro- 

voque pas  de  décro issance  de l a  r a d i o a c t i v i t é  f i x é e  aux a n t i c o r p s ,  

L 'ant isérum a n t i  FSH de r a t  possède une a f f i n i t é  t r è s  grande 

pour l a  FSH marquée de r a t  e t  l e s  FSH de cobaye e t  de  s inge  contenues 

dans l e s  e x t r a i t s  t i s s u l a i r e s  ne provoquent pas de compéti t ion pour s e  

f i x e r  à ces  an t i co rps .  Ce système e s t  donc i n u t i l i s a b l e  pour l e  dosage 

de l a  FSH de cobaye ou de s inge .  

b)  - - - - - -  Systèmes hétCrol2g;eg - : 

a. comprenant de l a  FSH marquée de r a t  e t  des ant isérums a n t i  FSH ovine : 

système m i s  au p o i n t  pour l e  dosage de l a  FSH de r a t  pa r  HENDRICK e t  

c o l l .  1971. 

Deux antisérums a n t i  FSH ovine contenant des  a n t i c o r p s  capables 

de s e  l i e r  aux FSH de d i f f é r e n t s  mammifères on t  é t é  u t i l i s é s .  Un s e u l  

a  donné des  r é s u l t a t s  s a t i s f a i s a n t s  pour l e  dosage de l a  FSH de co- 

baye. L ' add i t i on  d ' e x t r a i t  acétonique hypophysaire de cobaye provoque 

a l o r s  une décro issance  de l a  r a d i o a c t i v i t é  f i x é e  aux an t i co rps  e t  l a  

courbe de décro issance  obtenue e s t  p a r a l l è l e  à c e l l e  obtenue par  ad- 

d i t i o n  d'hormone de r é f é r ence  de r a t  (Fig.  no 5 ,  p. 73) ; cec i  ind i -  

que que l a  r é a c t i o n  c ro i sée  e n t r e  l a  FSH de cobaye e t  l ' e x t r a i t  hypo- 

physa i re  e t  l a  FSH de r a t  e s t  complète. Les r é s u l t a t s  des dosages 

peuvent donc ê t r e  exprimés e n  u n i t é s  pondérales des  p répa ra t i ons  

s tandards .  L ' e x t r a i t  antéhypophysaire de cobayes âgés de 10 à 30  

jou r s  con t i en t  l e  p lus  souvent  l ' équ iva len t  de 10 pg de NIAMn r a t  FSH 

RP /mg. Chez c e r t a i n s  jeunes i l  e s t  pos s ib l e  de t rouver  une a c t i v i t é  
1 

immunologique a t t e i g n a n t  25 pg <le NIAMD r a t  FSH RP /mg. 

Les prépara t ions  p a r t i e l l e m e n t  p u r i f i é e s  de FSH de cobaye 

(CFSH DE, e t  CFSH A ) on t  é t é  dosées dans ce système (Tableau V,p. 74) ; 3 



+-a NIAMO rat FSHRP, 
100 0 - 4  CFSH A)  

0-0 CFSH DEl 
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Figure no 5 : Déplacement de l a  RFSH* f i x é e  aux an t i co rps  a n t i  FSH ovine ,  par  

l a  RFSH non marquée e t  par  l e s  e x t r a i t s  antéhypophysaires de 

cobaye. Les f r a c t i o n s  r i c h e s  en  FSH de cobaye inh iben t  complètement 

l a  f i x a t i o n  de l a  RFSH* aux an t i co rps  a n t i  FSH ovine .  La f r a c t i o n  

LH n ' i nh ibe  c e t t e  r éac t ion  que pour des concent ra t ions  é levées .  
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e l l e s  diminuent l a  r a d i o a c t i v i t é  f i x é e  aux a n t i c o r p s  en p ré sen t an t  une 

courbe de décro issance  dont  l a  pente e s t  également i den t ique  à c e l l e  

de l a  courbe de r é f é r ence  de r a t  (F ig  no 5 ,  p. 73) ; l a  r a d i o a c t i v i t é  

r e s t a n t  f i x é e  q u e l l e  que s o i t  l a  quant i  t é  de p rodu i t  a jou t ée ,  a  l a  même 

va l eu r  que l a  r a d i o a c t i v i t é  r é s i d u e l l e  de l a  courbe obtenue pa r  add i t i on  

de  FSH de r a t  non marquée. La r éac t ion  c ro i sée  e s t  donc complète. L'ac- 

t i v i t é  immunologique de ces  p répa ra t i ons  r e s t e  cependant i n f é r i e u r e  à 

c e l l e  de l'hormone de r c f é r ence  ; ces f r a c t i o n s  ne r é a g i s s e n t  pas 

(CFSH DE ) ou ne r é a g i s s e n t  qu 'à  des concent ra t ions  t r è s  é l evées  
1 

(CFSH A ) dans l e  système de dosage de LH ; l e  r a p p o r t  des  q u a n t i t é s  
3 

de CFSH A e n t r a î n a n t  une réduc t ion  de 50  p. 100 de l a  f i x a t i o n  de l a  
3 

LH marquée aux an t i co rps  a n t i  LH e t  de l a  FSH marquée aux an t i co rps  a n t i  

FSH e s t  de 10. 

Les courbes obtenues à p a r t i r  de d i l u t i o n s  de sérums de cobayes 

(mâles e t  femelles  irnpu1)ères e t  adu l t e s )  son t  p a r a l l è l e s  à c e l l e s  obte- 

nues à p a r t i r  des  e x t r a i t s  hypophysaires (Fig.  no 6 ,  p. 76). Il y  a  

donc ana logie  immunologique e n t r e  l a  FSH hypophysaire e t  l a  FSH sér ique  

du cobaye. 11 e s t  p o s s i b l e  de d é t e c t e r  4 ,3  ng de FSH/ml. 

Dans ce système, nous avons également obtenu une r é a c t i o n  immu- 

nologique c ro isée  complète avec un e x t r a i t  hypophysaire de canard 

(CROIX e t  c o l l .  1974). 

Mais, a l o r s  que l a  FSH humaine provoque également une compéti- 

t i o n , l e s  sous-uni tésa  de I'HCG humaine e t  f? de l a  FSH humaine n ' en t r a î -  

nen t  aucune i n h i b i t i o n  de l a  f i x a t i o n  de l a  FSH marquée de r a t  aux 

an t i co rps  a n t i  FSH ovine (F ig .  no 7,  p. 77). 

Aucune i n h i b i t i o n  n ' e s t  également obtenue pa r  l ' a d d i t i o n  d'ex- 

t r a i t s  préhypophysaires de s inge  (de 100 ng à 200 ug) .  La FSH sér ique  

de s inge ,  dont l e s  quelques s i t e s  pouvant r é a g i r  avec l ' an t i s é rum a n t i  

OFSH son t  probablement p l u s  acces s ib l e s  que ceux de  l a  FSH des e x t r a i t s  

t i s s u l a i r e s ,  p r é sen t e  une r é a c t i o n  c ro i sée  t r è s  p a r t i e l l e  ; a i n s i  l a  

d i  l u t i o n  d 'un é c h a n t i l l o n  de  sérum, q u i  d e v r a i t  provoquer une i n h i b i t i o n  

de 25 p. 100 de l a  r a d i o a c t i v i t é  f i x é e  aux a n t i c o r p s ,  ne provoque-t-elle 

qu'une i n h i b i t i o n  de 16 p. 100 de c e t t e  f i x a t i o n .  
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Figure no 7 : I n h i b i t i o n  complète de l a  f i x a t i o n  de l a  FSH marquée de r a t  

aux an t i co rps  a n t i  FSH ovine par  l a  FSH de r a t ,  d e  po rc ,  de 

mouton e t  de canard. 

Les sous-unités a de HCG e t  B de FSH n ' e n t r a î n e n t  aucune inh ib i -  

~i oii. lJ;i LH ovi i ic  i i i 1 i i l ) c l  cc) t t c  rGaction pour des  quan t i  t6s  

importantes  (,n r a i son  d e  sa cor i tmina t ion  par l a  FSH. 



La LH ovine ,  u t i l i s é e  comme c o n t r ô l e ,  n ' e n t r a î n e  une i n h i b i t i o n  

de l a  r é a c t i o n  que pour des q u a n t i t é s  impor tan tes ,  c e c i  en r a i s o n  de 

s a  contamination p a r  l a  FSH. 

Nous avons donc c h o i s i  d ' u t i l i s e r  ce système pour doser  l a  FSH 

de cobaye mais i l  ne convient pas pour l e  dosage de l a  FSH de s inge.  

B. comprenant de l a  FSH marquée de r a t  e t  de s  ant isérums a n t i  FSH humaine : 

Dans ces systèmes, l a  FSH contenue dans l e s  e x t r a i t s  préhypo- 

physa i r e s  de cobaye p ré sen t e  une r é a c t i o n  c ro i sée  complète : l a  courbe 

de décro issance  de l a  r a d i o a c t i v i t é  f i x é e  aux a n t i c o r p s  obtenue par  

l ' a d d i t i o n  d ' e x t r a i t  e s t  p a r a l l è l e  à c e l l e  obtenue pa r  l ' a d d i t i o n  d 'hor-  

mone de ré fé rence  de r a t  e t  c e c i  jusqu'à i n h i b i t i o n  t o t a l e  de l a  f i xa -  

t i o n  de c e t t e  hormone marquée ( F i g .  no 8 ,p .  7 9). 

La FSH contenue dans l e s  e x t r a i t s  préhypophysaires de s inge 

provoque une compéti t ion qu i  semble c o r r e c t e  jusqu 'à  add i t i on  d ' env i ron  

400 ng d ' e x t r a i t  ( s o i t  jusqu 'à  une i n h i b i t i o n  de 33 p. 100 de l a  f i xa -  

t i o n  de l a  FSH marquée aux an t i co rps  a n t i  HFSH) ; au-delà,  l a  pente  de 

l a  courbe change, l a  r é a c t i o n  c ro i sée  e s t  t r è s  l i m i t é e ,  c e c i  probable- 

ment e n  r a i s o n  du f a i t  q u ' i l  d o i t  e x i s t e r  une popula t ion  de s i t e s  d e  

l ' a n t i c o r p s  auxquels e l l e  e s t  incapable  de s e  f i x e r  ou pour l e sque l s  

e l l e  ne présen te  qu'une t r è s  f a i b l e  a f f i n i t é  ; de p l u s  cec i  peu t  encore  

ê t r e  aggravé par  l a  présence d'une q u a n t i t é  t r op  importante  de m a t é r i e l  

contaminant rendant  l ' a c c è s  des  s i t e s  r é a c t i o n n e l s  de l a  FSH p lus  d i f -  

f i c i l e .  

Dans l e s  sérums, au c o n t r a i r e ,  l ' a f f i n i t é  de l a  FSH de s inge  

pour l e s  an t i co rps  a n t i  HFSH semble p l u s  grande que c e l l e  de l a  FSH de  

r a t  e t  s e  rapproche de l ' a f f i n i t é  de l a  FSH humaine. 

Il f a u t  remarquer que l e  décrochage de l a  RFSH marquée des  

an t i co rps  a n t i  HFSH s ' e f f e c t u e  t r è s  rapidement p a r  add i t i on  de FSH 

sé r ique  de s inge ou de HFSH (60 p. 100 e n t r e  2 e t  4 d I )  a u s s i ,  même 

en u t i l i s a n t  l a  courbe de HFSH comme r é f é r e n c e ,  ce système ne convient 

pas pour l e  dosage de l a  FSH sér ique  chez l e  s inge  ( e t  notamment chez 

l e s  s inges  femel les  dont l e s  taux peuvent ê t r e  é l evés  à c e r t a i n e s  



* 
Figure no  8 : Déplacement de l a  RFSH f i x é e  aux an t i co rps  a n t i  HFSH par  l a  

HFSH, l a  RFSH non marquée, l e s  e x t r a i t s  préhypophysaires de 

cobaye ou de s inge e t  des  sérums de s inges  progressivement d i l u é s .  





p é r i o d e s  du c y c l e  o e s t r a l ,  c a r  il manquera i t  a l o r s  de s e n s i b i l i t é .  

C) Systèmg - - -  h o ~ o ~ o g u g  - humain-: - 

La courbe obtenue p a r  1 ' i n t r o d u c t i o n  d ' e x t r a i t  p réhypophysa i re  

non p u r i f i é  d e  cobaye e s t  p a r a l l è l e  à l a  courbe de d é c r o i s s a n c e  de l a  

r a d i o a c t i v i t é  f i x é e  aux a n t i c o r p s  a n t i  HFSH obtenue p a r  l a  c o m p é t i t i o n  de 

FSH f r o i d e  humaine, c e c i  jusqu '  à a d d i t i o n  d 'approximativement 1 , 6  pg d 'ex- 

t r a i t  de cobaye ( c e  q u i  correspond à une i n h i b i t i o n  d e  l a  f i x a t i o n  de 

l 'hormone marquée de  36 p. 100) ; l a  courbe ne dév ie  que t r è s  légèrement  

j u s q u ' à  a d d i t i o n  de 6 pg d ' e x t r a i t  ( s o i t  j u s q u ' à  60 p. 100 d ' i n h i b i t i o n )  ; 

au-delà l a  d ive rgence  e s t  n e t t e  (F ig .  no 9, p.  8 1 ) .  

La FSH de cobaye possède donc un nombre a s s e z  i m p o r t a n t  de  

s i tes capab les  de  r é a g i r  avec l e s  a n t i c o r p s  a n t i  HFSH, c e  q u i  e x p l i q u e  

l a  compét i t ion  complète q u ' e l l e  joue dans  l a  r é a c t i o n  jusqu 'à  3 6  p. 100 

d ' i n h i b i t i o n  de l a  f i x a t i o n  de l 'hormone marquée. Pour l e s  s i t e s  r e s t a n t s  

d e  l ' a n t i c o r p s ,  i l  e s t  p robab le  q u ' e l l e  ne possède qu'une a f f i n i t é  t r è s  

f a i b l e  p a r  r a p p o r t  à c e l l e  de  l a  HFSH. 

La p e n t e  de l a  courbe obtenue p a r  l ' i n t r o d u c t i o n  d '  e x t r a i t  pré-  

hypophysaire de  s i n g e  e s t  r e l a t i v e m e n t  peu é l o i g n é e  d e  c e l l e  de  l a  courbe 

de r é f é r e n c e  humaine jusqu12  a d d i t i o n  de  0 ,4  à 1,6 pg d ' e x t r a i t  ( s o i t  une 

i n h i b i t i o n  d e  32 à 50 p. 100 d e  l a  f i x a t i o n )  ; au-delà,  l a  p e n t e  e s t  ne t -  

tement p l u s  f a i b l e  (Fig .  no 9, p. 81). 

Bien  que l a  FSH hypophysaire  d e  s i n g e  é c u r e u i l  possède  probable- 

ment un nombre beaucoup moins é l e v é  de s i t e s  av ides  ou c a p a b l e s  de r é a g i r  

avec l e s  a n t i c o r p s  a n t i  FSH humaine que l a  FSH humaine e l le-même,  l e s  

courbes ob tenues  à p a r t i r  des  d i l u t i o n s  d e s  sérums d e  s i n g e s  s o n t  p a r a l -  

l è l e s  à l a  courbe de r é f é r e n c e  humaine e t  c e c i  jusqu 'à  provoquer  une i n h i -  

b i t i o n  de l a  f i x a t i o n  d e  l a  HFSH marquée à l ' a n t i s é r u m  a n t i  HFSH d ' a u  mini-  

mum 67 p. 100 ( c e  q u i  dépasse  largement l e s  taux d ' i n h i b i t i o n  que peuvent 

provoquer l e s  a d s o r p t i o n s  a s p é c i f  i q u e s  que p r é s e n t e n t  p a r £  o i s  c e r t a i n s  

sérums).Ceci conf i rme l ' i d e n t i t é  d ' immunoréac t iv i t é  que nous a v i o n s  d é j à  

t rouvée (b  f3 , p. 78), e n t r e  l a  FSH humaine e t  l a  FSH s é r i q u e  du s i n g e  

é c u r e u i  1. 

Il es t  p o s s i b l e  de  d é t e c t e r  1 m U I / m l  de FSH. 



Figure no 9 : Déplacement de l a  HFSH* f ixée  aux anticorps anti WSH par l a  HFSH 

non marquée, l a  RFSH, l a  HLH, l e s  extrai ts  préhypophysaires de 

cobaye ou de singe e t  des sérums de singes progressivement di lués .  
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Ce système semble donc donner de t r è s  bons r é s u l t a t s  pour  l e  

dosage de  l a  FSH s é r i q u e  chez l e  s i n g e  é c u r e u i l .  

Il f a u t  n o t e r  que l a  FSH de  r a t  (NIAMD r a t  FSH RPI) possède 

une a f f i n i t é  moins grande pour les a n t i c o r p s  a n t i  HFSH que l a  FSH s é r i q u e  

de s i n g e  (conf i rmant  ce que nous a v i o n s  c o n s t a t é  b  O), c e  q u i  s e  t r a d u i t  

p a r  une compét i t ion  incomplcte  d a n s  l a  r é a c t i o n ,  v i s i b l e  d è s  1 ' a d d i t i o n  

d e  p l u s  d e  3 ng d e  RFSH ( s o i t  au-delà de 15 p. 100 d ' i n h i b i t i o n  de l a  

f i x a t i o n  de l 'hormone marquée). 

La HLH n ' e n t r a î n e  une i n h i b i t i o n  de l a  r é a c t i o n  que pour  des  

q u a n t i t é s  t r è s  impor tan tes  (650 f o i s  c e l l e  de l a  HFSH) c e c i  e n  r a i s o n  de 

s a  con tamina t ion  p a r  l a  FSH. 

2 )  Dosage de  l a  LH ---- ---------- 
a )  - - - - - - -  Système homologue - - -  d e  rat-: 

L ' a d d i t i o n  d ' e x t r a i t  hypophysaire  de  cobaye ne  provoque une 

d é c r o i s s a n c e  s i g n i f i c a t i v e  de l a  r a d i o a c t i v i t é  f i x é e  aux a n t i c o r p s  que 

pour des  v a l e u r s  é l e v é e s  (Fig .  no 10, p. 83);  e n  e f f e t  l a  pen te  d e  l a  

courbe est  d i f f é r e n t e  de  c e l l e  ob tenue  p a r  1' a d d i t i o n  d e  LH de  r a t  f r o i d e ,  

montrant  a i n s i  une a f f i n i t é  n e t t e m e n t  moins grande de  c e t  a n t i s é r u m  pour 

l a  LH d e  cobaye que pour l a  LH d e  r a t .  

L ' a d d i t i o n  d ' e x t r a i  t hypophysaire  de s i n g e  ( j u s q u ' à  200 pg) e s t  

s a n s  e f f e t  s u r  l a  r é a c t i o n .  

Nous n e  r e t i e n d r o n s  donc pas  c e  système de  dosage.  

b) - - - - - -  Systèmes hétcrolog!es : 

Comprenant de  l a  LH marquée de r a t  e t  d e s  an t i sé rums  a n t i  LH 

ov ine  : systèmes m i s  au p o i n t  p a r  NISWENDER e t  c o l l .  1968 a-b, pour  l e  

dosage de l a  LH chez d i f f é r e n t s  mammifères (bov ins ,  p o r c i n s ,  r a t s ) .  

Chez l e  cobaye,  des  e s s a i s  o n t  é t é  e f f e c t u é s  avec  c i n q  a n t i -  

sérums d i f f é r e n t s .  Quatre  d ' e n t r e  eux o n t  étG u t i l i s é s  a v e c  succès  met- 

t a n t  e n  év idence  une r é a c t i o n  c r o i s é e  complète e n t r e  la  LH de  r a t  e t  l a  

LH de  cobaye contenue dans l ' e x t r a i t  hypophysaire (F ig .  n o  1 1 ,  p. 84) .  

Cet e x t r a i t  c o n t i e n t  l ' é q u i v a l e n t  de  60 pg de NIAMI r a t  LH  mg. mg. Nous 

n 'avons  cependant r e t e n u  qu'un s e u l  an t i sé rum a f i n  d ' e f f e c t u e r  les dosages  

u l t é r i e u r s  dans  des  c o n d i t i o n s  r e p r o d u c t i b l e s .  
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Figure  no 10 : Déplacement de l a  RLHk f ixée  aux an t i co rps  

a n t i  LH de r a t  par  l a  RLH non marquée, pa r  

l a  LH ovine e t  par  l ' e x t r a i t  antéhypophy- 

s a i r e  de  cobaye non p u r i f i é .  
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Figure no 1 1  : Déplacement de l a  RLHk f i x é e  aux an t i co rps  a n t i  LH ovine 

pa r  l a  RLH non marquée e t  p a r  l e s  e x t r a i t s  antéhypophysaires 

de cobaye. La f r a c t i o n  r i c h e  en  LH de cobaye inh ibe  complète- 

ment l a  f i x a t i o n  de l a  RLm aux an t i co rps  a n t i  LH ovine. A 

des concent ra t ions  impor tan tes ,  l ' une  des  f r a c t i o n s  e n r i c h i e s  

e n  FSH inh ibe  également c e t t e  r é a c t i o n  en r a i s o n  de s a  conta- 

minat ion en  LH. 



La f r a c t i o n  p u r i f i é e  LB B de cobaye,  dosée  dans  ce  sys tème,  2  
e s t  p l u s  immunoréactive que l a  p r é p a r a t i o n  de  r é f é r e n c e  NIAMn r a t  LH RP 

1 ' 
C e t t e  f r a c t i o n  ne r é a g i t  dans  l e  système de  dosage de FSH qu 'à  d e s  con- 

c e n t r a t i o n s  t r è s  é l e v é e s .  En e f f e t ,  l e  r a p p o r t  d e s  q u a n t i t é s  de CLHB2 

e n t r a î n a n t  une r é d u c t i o n  d e  30 p. 100 de  l a  f i x a t i o n  d e  l a  FSH marquée 

aux a n t i c o r p s  a n t i  LH es t  de 1236. 

Les courbes  obtenues  à p a r t i r  de d i l u t i o n s  de  sérums de  cobayes 

(mâles e t  f e m e l l e s  impubères e t  a d u l t e s )  s o n t  p a r a l l è l e s  à c e l l e s  ob tenues  

à p a r t i r  d e s  e x t r a i t s  hypophysaires  (Fig .  no 12, p. 8 6 ) .  Il y a  donc iden-  

t i t é  e n t r e  l a  LH hypophysaire  e t  l a  LH s é r i q u e  du  cobaye. I l  e s t  p o s s i b l e  

de  d é t e c t e r  1 , 1 ng/ml d e  LN. 

Dans ce sys tème ,  l ' e x t r a i t  p réhypophysa i re  de s i n g e  non p u r i f i é  

p a r v i e n t  à provoquer une compét i t ion  l o r s q u e  d e s  q u a n t i t é s  impor tan tes  s o n t  

a j o u t é e s  (1 à 100 u g ) .  A i n s i  l ' a d d i t i o n  de  100 1.1g d ' e x t r a i t  e s t  n é c e s s a i r e  

pour o b t e n i r  une i n h i b i t i o n  de  l a  f i x a t i o n  d e  l 'hormone marquée d e  l ' o r d r e  

de  38 p. 100 (Fig .  no 13,  p. 87) .  

De même, l ' a d d i t i o n  d e  LH s é r i q u e  n e  provoque une i n h i b i t i o n  

que lo r sque  l e s  sérums s o n t  r i c h e s  e n  LH ( t a u x  s u p é r i e u r s  à 12 mUL/ml) ; 

l o r s q u e  l e s  sérums s o n t  moins r i c h e s  e n  LH, aucune compét i t ion  n e  s e  pro- 

d u i t .  

Il semble donc y  a v o i r  un s e u i l  minimal é l e v é  de l a  concentra-  

t i o n  e n  LH de s i n g e  pour  que c e l l e - c i  p u i s s e  j o u e r  un r ô l e  dans  l a  r é a c t i o n  ; 

ce système manque donc énormément de  s e n s i b i l i t é  e t  provoque une sous-éva- 

l u a t i o n  impor tan te  de  l a  v a l e u r  e n  LH d e s  e x t r a i t s  e t  sérums des  s i n g e s  ; 

néanmoins, i l  t r a d u i t  l a  p o s s i b i l i t é  d 'une c e r t a i n e  a f f i n i t é  de  l a  LH de  

s i n g e  é c u r e u i l  pour un an t i sé rum a n t i  LH ov ine  ; a u s s i  d e s  e s s a i s  avec  

d '  a u t r e s  an t i sé rums  a n t i  OLH p o u r r a i e n t  p e u t - ê t r e  a p p o r t e r  d e  m e i l l e u r s  

r é s u l t a t s .  

On p e u t  n o t e r  que l ' e x t r a i t  hypophysaire  d e  canard ne  p r é s e n t e  

aucune r é a c t i o n  c r o i s é e  dans  ce  système. 

C) ~ys t$mgs-hgmol~gues  - - - -  humains : 

Des e s s a i s  o n t  é t é  e f f e c t u é s  s u r  t r o i s  an t i sé rums  d i f f é r e n t s .  
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Figure  no 13 : Déplacement de l a  RLH* f i x é e  aux a n t i c o r p s  a n t i  OLH par  l a  RLH 

non marquée, l e s  e x t r a i t s  préhypophysaires  d e  cobaye ou d e  s inge  

e t  un sérum de s inge  à d i f f é r e n t e s  d i l u t i o n s .  
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L ' a d d i t i o n  d ' e x t r a i t  hypophysa i re  d e  cobaye ( j u s q u ' à  25 pg) ou 

de s i n g e  ( j u s q u ' à  200 pg) ne provoque aucune i n h i b i t i o n  de l a  f i x a t i o n  de 

l a  HLH marquée aux an t i sé rums  a n t i  HLH provenan t  d e  Calbiochem ou de  

l ' I n s t i t u t  P a s t e u r .  Ces ant isérums possèden t  probablement une t r è s  grande 

s p é c i f i c i t é  d ' e s p è c e .  Le t r o i s i è m e  a n t i s é r u m ,  f o u r n i  p a r  l e  C.E.A., a  pu 

ê t r e  u t i l i s é  avec  s u c c è s  ; en  e f f e t ,  d a n s  c e  système, l ' a d d i t i o n  de LH 

hypophysaire d e  s i n g e  p r é s e n t e  une r é a c t i o n  d e  compét i t ion  q u i ,  b i e n  q u ' i n -  

complète,  provoque 4 0  à 64 p. 100 d ' i n h i b i t i o n  l o r s q u e  l ' o n  a j o u t e  50  pg 

d ' e x t r a i t  non p u r i f i é  (Fig .  no 14 p. 89). 

Les courbes  obtenues  à p a r t i r  d e s  d i l u t i o n s  des  sérums d e  

s i n g e s  s o n t  p a r a l l è l e s  à l a  courbe de r é f é r e n c e  humaine ( e t  c e c i  q u e l l e  

que s o i t  l a  c o n c e n t r a t i o n  e n  LH du sérum),  montrant  une i d e n t i t é  d e  réac -  

t i o n  de l a  LH s é r i q u e  d e  s inge  e t  de  l a  HLH avec l ' a n t i s é r u m  a n t i  HLH. 

Il e s t  p o s s i b l e  de  d é t e c t e r  0,5 m ~ ~ / m l  de  Lli. 

Ce système semble donner de t r è s  bons r é s u l t a t s  pour  l e  dosage 

d e  l a  LH s é r i q u e  chez l e  s i n g e  é c u r e u i l ,  c ' e s t  donc c e l u i  que nous  avons 

adopté.  

On p e u t  remarquer que l a  LH de  r a t  (NIAMD r a t  LH RP ) ne pré- 
1 

s e n t e  qu'une r é a c t i o n  c r o i s é e  t r è s  p a r t i e l l e  dans c e  système, conf i rmant  

son manque d ' a f f i n i t é  pour l ' a n t i s é r u m  a n t i  HLH. 

La HFSH e n t r a î n e  une i n h i b i t i o n  d e  l a  r é a c t i o n  pour  d e s  quan- 

t i t é s  é q u i v a l e n t e s  à 18 f o i s  c e l l e s  de l a  LH, c e c i  e n  r a i s o n  d e  sa conta- 

mina t ion  p a r  l a  LH. 



Figure no 14 : Déplacement de l a  HLH* fixéc: aux an t i co rps  a n t i  HLH pa r  l a  HLH 

non marquée, l a  RLH, l a  HFSH, un e x t r a i t  préhypophysaire de  s inge 

e t  des  sérums de s inges  progressivement d i l u é s .  
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A - Dosage de l a  progestérone 

La progestérone e s t  e x t r a i t e  du sSrum p a r  l 'hexane avec un 

rendement d e  80  p. 100 ( s o i t  " e x t r a c t i o n  y ie ld"  YF = 0,80). 

La concentrat ion de 1 ' é c h a n t i l l o n  e s t  c a l c u l é e ,  pa r  comparaison 

à l a  courbe s tandard ,  de l a  façon su ivante  : \ 

nombre de pg de volume de so lvant  
progestérone l u s  dl e x t r a c t i o n  1 1 
s u r  l a  courbe x x X - =  
standard corres-  volume d ' e x t r a i t  volume de sérum YF 
pondant au nombre i n t r o d u i t  dans l e  u t i l i s é  pour 
de cpm. dosage. 1 ' e x t r a c t i o n  

X pg de progestérone/ml de sérum 

par  exemple, dans nos dosages chez l e s  cobayes normaux : 

L ' in t e r f é rence  avec l a  17 a-hydroxyprogestérone n ' e s t  que de 

4 p. 100. Les in t e r f é rences  des  a u t r e s  s t é r o ï d e s  son t  t r è s  f a i b l e s .  Les 

c o e f f i c i e n t s  de v a r i a t i o n s  in t rasys tèmes  sont  de l ' o r d r e  d e  4 p .  100. La 

f i x a t i o n  de  l a  progestérone t r i t i é e  à l ' an t i sé rum,  en  l ' absence  de tou te  

hormone f r o i d e ,  e s t  de 32 p. 100. Des q u a n t i t é s  de 5 à 400 pg de progesté- 

rone peuvent ê t r e  déterminées avec p réc i s ion  par  c e t t e  méthode ; on choi- 

s i t  donc l e s  volumes de sérum u t i l i s é s  pour l ' e x t r a c t i o n  e t  l e s  volumes 

d ' e x t r a i t s  i n t r o d u i t s  dans l e  dosage en fonc t ion  des  concent ra t ions  

présumées e n  progestérone de ces  sérums, cec i  de  manière à ob ten i r  une 

r a d i o a c t i v i t é  correspondant à des  va l eu r s  de 5 à 400 pg de l a  courbe 

s tandard.  



B - Dosage de l ' o e s t r a d i o l  

L ' o e s t r a d i o l  e s t  e x t r a i t  des  sérums p a r  l ' é t h y l - é t h e r  avec 

un rendement v o i s i n  de  100 p. 100 (YF = 1) .  Les i n t e r f é r e n c e s  des  a u t r e s  

s t é r o ï d e s  ( o e s t r o n e ,  o e s t r i o l )  s o n t  de  l ' o r d r e  d e  1 p .  100 e t  peuvent 

ê t r e  n é g l i g é e s .  

Le c a l c u l  d e  l a  c o n c e n t r a t i o n  de l ' é c h a n t i l l o n  p a r  r a p p o r t  à 

l a  courbe s t a n d a r d  s'effectue de l a  même façon  que c e l u i  d é c r i t  pour le  

dosage de  l a  p r o g e s t é r o n e ,  s o i t ,  daris nos  dosages  : 

x pg d ' o e s t r a d i o l  
3 1 1 

l u s  s u r  l a  courbe x - 2 
x - x - = X pg d ' o e s t r a d i o l / m l  de sérum. 

s t and a rd  0,5 1 

Les c o e f f i c i e n t s  de  v a r i a t i o n s  i n t r a s y s t è m e s  s o n t  d e  l ' o r d r e  

de  3 ,6  à 4  p .  100. L ' o e s t r a d i o l  t r i t i é  s e  f i x e  à l ' a n t i s é r u m ,  e n  l ' a b -  

sence d'hormone f r o i d e ,  à r a i s o n  de 37 à 45 p. 100. Des q u a n t i t é s  de 5 

à 400 pg d ' o e s t r a d i o l  peuvent  ê t r e  dé te rminées  avec p r é c i s i o n .  Les volumes 

d e  sérums u t i l i s é s  pour  l e s  dosages  s o n t  c h o i s i s ,  comme pour  l a  p roges té -  

rone ,  e n  f o n c t i o n  d e  l ' é t a t  phys io log ique  d e s  animaux. 



III - DOSAGE RADIO-IMMUNOLOGIQUE DU LRF 

L 'an t i sé rum a n t i  LRF, u t i l i s é  à l a  d i l u t i o n  f i n a l e  de  1/32000, 

permet ,  dans  nos  dosages ,  l a  f i x a t i o n  de  35 p .  100 du LRF marqué. C e t t e  f i x a -  

t i o n  e s t  p l u s  f a i b l e  que c e l l e  obtenue avec l e  même a n t i s é r u m  p a r  CARATY e t  

c o l l .  1980 ( 5 0  p. 100 à l a  d i  l u t i o n  f i n a l e  d e  1 /15Oh000),  c e  q u i  donne à 

l e u r s  dosages  une s e n s i b i l i t c  q u i  a t t e i n t  0 ,4  pg a l o r s  q u e ,  dans n o s  dosages,  

l a  s e n s i b i l i t é  e s t  de  l ' o r d r e  de 2  à 3 pg. 

C e t t e  d i f f é r e n c e  s ' e x p l i q u e  p a r  l e  f a i t  que l a  p u r i f i c a t i o n  de  

l e u r  hormone marquée comporte une é t a p e  supp lémenta i re  ( é l e c t r o p h o r è s e  en  g e l  

de  polyacrylamide)  , é l i m i n a n t  pra t iquement  complètement l e  LRF non marqué, 

probablement p r i n c i p a l  f a c t e u r  l i m i t a n t  ( a p r è s  l ' a f f i n i t é  de  l ' a n t i s é r u m  pour  

l 'hormone) pour  l a  s e n s i b i l i t é  du dosage. 

Bien que nous ayons d é j à  diminué l e s  q u a n t i t é s  d ' a g e n t  oxydant 

e t  INa p a r  r a p p o r t  à NETT e t  ADAMS 1977, c e l l e s  que nous u t i l i s o n s  

r e s t e n t  cependant p l u s  grandes  que c e l l e s  u t i l i s é e s  p a r  CARATY e t  c o l l .  ( 1  B O ) ,  

a u s s i  l'hormone marquée que nous obtenons  c o n t i e n t ,  au d é p a r t ,  moins de LRF 

f r o i d ,  mais i l  n ' e s t  cependant pas  é l i m i n é  complètement l o r s  de l a  chromato- 

g r a p h i e  ; e l l e  c o n t i e n t ,  e n  o u t r e ,  du  LRF d i i o d é  q u i  n ' e s t  probablement pas  

non p l u s  é l i m i n é  t o t a l e m e n t  (mais s i  ce d e r n i e r  - encore  f a u d r a i t - i l  q u ' i l  

s o i t  largement contaminant  - p e u t  e n t r a î n e r  une l é g è r e  s u r e s t i m a t i o n  des  va- 

l e u r s  l o r s  des  dosages  dans  l e s  e x t r a i t s  t i s s u l a i r e s  ou l e s  sérums, i l  ne 

semble pas  diminuer  l a  s e n s i b i l i t é  du dosage : NETT e t  ADAMS, 1977).  

Bien que moins pe r fo rmante ,  nous avons donc cependant  o p t é  pour  

c e t t e  méthode c a r  e l l e  es t  p l u s  r a p i d e  e t  pe rmet ,  néanmoins, l ' o b t e n t i o n  de 

r é s u l t a t s  t r è s  c o r r e c t s  pour  l e  dosage du LRF dans  l e s  e x t r a i t s  t i s s u l a i r e s .  

x  100 cor respondan t  à l ' a d d i t i o n  d e  q u a n t i t é s  Les courbes  - 
BO 

c r o i s s a n t e s  de LRF non marqué e t  d ' e x t r a i t s  t i s s u l a i r e s  s o n t  t r a c é e s .  E l l e s  

s o n t  p a r f a i t e m e n t  p a r a l l è l e s  e t  c e c i  a u s s i  b i e n  pour l e s  e x t r a i t s  con tenan t  

beaucoup d e  LRF que pour  ceux q u i  e n  c o n t i e n n e n t  moins (F ig .  no 15 ,  p. 93) . 

Le c o e f f i c i e n t  d e  v a r i a t i o n  i n t r a s y s t è m e  concernant  l e s  mesures 

du LRF dans  l e s  e x t r a i t s  t i s s u l a i r e s  à d i f f é r e n t e s  d i l u t i o n s ,  a  une v a l e u r  
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moyenne de 3 , 4  p. 100. Tous l e s  échan t i l l ons  concernant l a  même expérience 

ont  é t é  i n t r o d u i t s  dans un même dosage, a f i n  d ' é l imine r  l e  c o e f f i c i e n t  d e  

v a r i a t i o n  intersystème q u i  e s t  de  5 à 8 p .  100. 



I V  - DOSAGES RADIO-IMMUNOLOGIQUES DE L'ACTH ET DU CORT1,SOL 

A) Dosage de 1'ACTH 

x 100 e n  fonc t ion  du taux dfACTH standard i n t r o -  La courbe - 
BO 

d u i t  e s t  t racée .  Les taux dlACTH contenus dans l e s  échan t i l l ons  de plasma 

s o n t  lus  s u r  c e t t e  courbe en  pg CIS/rnl. 

La correspondance avec l a  p répa ra t ion  de ré férence  MRC 741555 

e s t  t e l l e  que : 

1 pg MRC = 3,O t 0 ,3  pg CIS 

Le 6 1-24 (synacthène) présente  une r é a c t i o n  c ro isée  de 100 p. 

100 dans ce dosage ; l e  fragment 1-16, de 3 p. 100 ; l e  fragment 11-24, 

d e  1,5 p. 100 ; l a  @-endorphine, de 1 p. 100 ; l e s  i n t e r £  érences de l a  

LPH, de l a  MSH, des fragments 1-10 e t  25-39 sont  négl igeables .  

En l 'absence d'hormone f r o i d e ,  l ' an t i s é rum s e  f i x e  à ra i son  de  

52 p. 100 à llACTH marqué. 

La s e n s i b i l i t é  du dosage e s t  de 10 2 4 pglml. 

Le c o e f f i c i e n t  de v a r i a t i o n  i n t r a e s s a i  a une va leur  moyenne d e  

8 p. 100. 



B) Dosage du c o r t i s o l  

x 100 e n  f o n c t i o n  du t a u x  de  c o r t i s o l  s t a n d a r d  La courbe - 
BO 

i n t r o d u i t  e s t  t r a c é e .  Les t aux  de c o r t i s o l  contenus  dans l e s  é c h a n t i l l o n s  

d e  sérums s o n t  l u s  s u r  c e t t e  courbe e n  nglrnl. 

La convers ion  dans  l e  système d ' u n i t é s  i n t e r n a t i o n a l e s ,  c ' e s t -à -  

d i r e  e n  nmoles / l  e s t  e f f e c t u é e  : 

C e r t a i n e s  hormones s t é r o l d i e n n e s  peuvent  i n t e r f é r e r  dans  c e  

dosage e n  e n t r a n t  e n  compét i t ion  avec l e  c o r t i s o l ,  p r inc ipa lement  l a  c o r t e -  

xolone (20  p. IOO), s ' i l  y a eu t r a i t e m e n t  à l a  métopyrone, l a  17 a-hydro- 

xyprogestérone ( 6 , 2  p. 100) e t  l a  p r o g e s t é r o n e  (0,6 p. 100) ,  é l e v é e s  au 

terme d 'une g r o s s e s s e  ; l a  c o r t i c o s t é r o n e  (2 ,8  p. 100),  l a  c o r t i s o n e  

(1,8 p.  100) ,  l a  cor texone ( 1 , l  p. 100) ; t e s t o s t é r o n e ,  déxaméthasone,  

d i h y d r o t e s t o s t é r o n e ,  t é t r a h y d r o c o r t i s o l  e t  c h o l e s t é r o l  ne  peuvent i n t e r -  

f  é r e r  que pour moins de 1 p. 100. 

La f i x a t i o n  du c o r t i s o l  marqué à l ' an t i sé ru rn ,  e n  l ' a b s e n c e  de 

t o u t e  hormone f r o i d e ,  e s t  d e  58 p. 100. La s e n s i b i l i t é  du dosage e s t  de  

2 ,5  + 0 ,7  ng/ml,  q u a n t i t é  de c o r t i s o l  q u i  e n t r a î n e  une b a i s s e  d e  5 p. 100 

de l a  c a p a c i t é  de l i a i s o n  i n i t i a l e .  Le c o e f f i c i e n t  moyen de  v a r i a t i o n  

i n t r a e s s a i  e s t  de  3 , 2  p. 100 ; l e  c o e f f i c i e n t  d e  v a r i a t i o n  i n t e r e s s a i s  

e s t  d e  l ' o r d r e  d e  10 p. 100. 



V - EXPRESSION DES RESULTATS CONCERNANT LES VARIATIONS DES TAUX HORMONAUX 

TISSULAIRES ET SERIQUES ET REPRESENTATION GRAPHIQUE 

Dans l e  t e x t e  ou l e s  tab leaux ,  l e s  v a l e u r s  s o n t  l e  p l u s  souvent 

accompagnées de l ' e r r e u r  s tandard de l a  moyenne : 

S Sm = 

(S.E.M.) 

On peut  a l o r s  d é f i n i r  l ' i n t e r v a l l e  de conf iance  à 5 p. 100 de 

r i sque  (P = 0,05) , pa r  l a  méthode de  STUDENT-FISHER ; s o i t  l a  va l eu r  t 0,05 

pour (n - 1 )  degrés  d e  l i b e r t é  ( l u e  su r  l a  t a b l e  de FISHER e t  YATES, p .  98) 

on ass igne  à l a  moyenne inconnue p ,  l ' i n t e r v a l l e  de confiance à 5 p. 100 : 

X + t x  Sm. - 

La dé te rmina t ion  du degré  de s i g n i f i c a t i o n  d e s  v a r i a t i o n s  cons- 

t a t é e s  (d ' ap rè s  l a  p r o b a b i l i t é  e x i s t a n t  pour que deux mesures s o i e n t  i d e n t i -  

ques) e s t  c a l cu l ée  su ivant  l a  méthode du t e s t  t de STUDENT-FISHER concernant 

l a  comparaison de deux s é r i e s  de mesures ( d é c r i t e  à propos du c a l c u l  de l a  

s e n s i b i l i t é  des  dosages,  p.71 ). Une v a r i a t i o n  est  d i t e  s i g n i f i c a t i v e  s i  

P 6 0,05. 

Pour l 'ensemble d e s  r é s u l t a t s  concernant l e  cyc le  o e s t r a l  chez 

l e  cobaye, l e s  courbes on t  é t é  r ep ré sen t ée s  avec l ' ampl i tude  maximale pour 

chaque va l eu r  : c e c i  nous a  semblé ê t r e  l a  r e p r é s e n t a t i o n  l a  p l u s  ap t e ,  sur-  

t o u t ,  à r e l a t e r  l e  ca rac t è r e  p u l s a t i l e  que semblent a v o i r  les s é c r é t i o n s  du 

LRF e t  d e  1'ACTH ; en  e f f e t ,  é t a n t  donné q u ' i l  peu t  y  a v o i r  un l ége r  décalage 

physiologique e n t r e  des  animaux s a c r i f i é s  en p r inc ipe  au même moment du cyc le ,  

ce type de s é c r é t i o n  a u r a i t  r i s q u é  d ' ê t r e  davantage masqué pa r  l a  représen ta -  

t i o n  de l a  moyenne accompagnée de  l ' e r r e u r  s tandard.  

Les courbes concernant l e  cycle  o e s t r a l  chez l e  s inge  é c u r e u i l  

o n t ,  e l l e s ,  é t é  t r a c é e s  à l ' a i d e  d e s  v a l e u r s  moyennes accompagnées de l e u r  

e r r e u r  s tandard .  
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V I  - INJECTION DE LRF - CASTRATION 

A - Cobayes 

1) I r i j e c t i o n  de  LRF -- ------------- 
L ' i n j e c t i o n  i n t r a p é r i t o n é a l e  de  LRF s y n t h é t i q u e  chez  l e  cobaye mâle 

provoque une augmentat ion t r è s  impor tan te  d e s  t a u x  de  LH s é r i q u e  ; u n  maximum e s t  

a t t e i n t  1 h 3 0  a p r è s  l ' i n j e c t i o n ,  l e s  v a l e u r s  s o n t  a l o r s  m u l t i p l i é e s  p a r  8. Les 

taux de t e s t o s t é r o n e  s é r i q u e  augmentent s imul tanément  mais ne d é c r o i s s e n t  que 

p l u s  lentement  ( F i g .  no  16 p.  100). 

1 h  30 a p r è s  l ' i n j e c t i o n ,  on observe  également  une augmentation d e s  t a u x  de  FSH 

s é r i q u e  montrant  l ' a c t i o n  double  du LRF. C e t t e  augmentation e s t  cependant  beau- 

coup p l u s  f a i b l e  que c e l l e  de  LH : e n  e f f e t ,  l e s  t a u x  n ' a t t e i g n e n t  que l e  double  

de  l a  v a l e u r  i n i t i a l e  avan t  injection (CROIX 1976 b ) .  

2) C a s t r a t i o n  ---------- 
Après un d é l a i  d e  48 h e u r e s ,  l e s  t a u x  de  LH s é r i q u e  augmentent  d e  

f a ç o n  s i g n i f i c a t i v e  (P < 0,05) , p a s s a n t  d e  1 ,7  + - 0 , 2  ng/ml ( n  = 16) à 5 , 2  + - 0 , 6  ng/ml 

( n  = 10) .  Après 24 j o u r s  de  c a s t r a t i o n ,  i l s  s e  s i t u e n t  e n t r e  30 e t  6 0  ng/ml. 

L 'augmentat ion d e s  taux de  FSH e s t  hautement s i g n i f i c a t i v e  (P = U,001) \ C U  
24 h e u r e s  a p r è s  c a s t r a t i o n  ; ces t aux  p a s s e n t  de  90 + - 5 ng/ml ( n  = 15) à 126 + - 18 

ng/ml ( n  = 5 ) .  Au 28ème j o u r ,  d e s  v a l e u r s  de  l ' o r d r e  de 1000 ng/ml s o n t  a t t e i n t e s  

(CROIX 1976 b ,  1977 a ) .  

Les courbes  obtenues  '-1 l ' a i d e  d e s  d i  l u t i o n s  d e s  sérums e n r i c h i s  e n  LH 

e t  e n  FSH p a r  l ' a d m i n i s t r a t i o n  de LRF ou p a r  l a  c a s t r a t i o n  s o n t  p a r a l l è l e s  aux 

courbes  d e  r é f 6 r e n c e s  de  r a t  co r respondan tes  (F ig .  no 12, p. 8 6  e t  F ig .  n o  6 ,  

p. 76) .  E l l e s  conf i rment  l a  compét i t ion  complète p r o d u i t e  p a r  l e s  gonadotrophines  

s é r i q u e s  du cobaye dans  l e s  sys tèmes d e  dosages  radio-immunologiques que nous 

u t i l i s o n s  (CROIX 1976 b ,  1977 b ) .  



Figure no 16 : E f f e t  de l ' i n j e c t i o n  i n t r a p é r i t o n é a l e  de LRF synthé t ique  su r  

l e s  taux sér iques  de LH, de FSH e t  de t e s to s t é rone  chez l e  . 
cobaye mâle. 



B - Singes  é c u r e u i l s  ' 

1) I n j e c t i o n  de  LRF -- ------------- 
Après i n j e c t i o n  de  LRF s y n t h é t i q u e ,  l e s  t a u x  s é r i q u e s  de  LH, chez l e  

s i n g e  é c u r e u i l  mâle a d u l t e ,  p a s s e n t  d e  8 , 3  - + 1 , l  m U I / m l  ( n  = 8)  à 12,7 + - 3 , 3  

m U I / m l  (n = 5) ( P  < 0,2) ; l e s  t a u x  de  FSH p a s s e n t  de  3 ,8  - + 0 , 8  m u I l m l  ( n  = 8 )  à 

6 , 9  - + 0 ,6  m U I / m l  ( n  = 5) (P < 0,01). 

2 )  C a s t r a t i o n  ---------- 
15 j o u r s  a p r è s  c a s t r a t i o n ,  l e s  t a u x  des  gonadotrophines  s é r i q u e s ,  

chez l e  s i n g e  mâle a d u l t e ,  a t t e i g n e n t  des  v a l e u r s  v o i s i n e s  d e  1 9  m U I / m l  e n  LH 

e t  d e  8 , 5  m U I / m l  e n  FSH. 

Les courbes  ob tenues  à p a r t i r  d e s  d i l u t i o n s  d e  c e s  sérums s o n t  p a r a l -  

l è l e s  à c e l l e s  d e s  hormones humaines cor respondan tes  dans  l e s  systèmes homologues 

humains que nous u t i l i s o n s  (Fig .  no 14,  p. 8 9  e t  F i g .  n o  9,  p. 81).  



'II - CYCLE OESTRAL DU COBAYE 

1) LH s é r i q u e  : ---------- 
Les taux moyens de l a  LH s é r i q u e  dé te rminés  pendant l a  p é r i o d e  d ioes -  

t r a l e  s o n t  é q u i v a l e n t s  à d e s  taux de NIAMD r a t  LH RPI s e  s i t u a n t  e n t r e  3  e t  10 

ng/ml. Une l é g è r e  augmentat ion des  taux d e  L H  peu t  ê t r e  observée e n  débu t  de 

p r o o e s t r u s  II (passage  s i g n i f i c a t i f ,  P < 0 ,01 ,  de  3 , 2  + - ] , O  ng/ml à 9,5 2 0,7 

ng/ml) ,  simultanément au premier  p i c  p r é o v u l a t o i r e  d e  LRF (Tableau V I ,  p. 103).  

Un p i c  t r è s  n e t  de  LH a  l i e u  l o r s  d e  l ' o e s t r u s  p r é o v u l a t o i r e  : il s ' a g i t  d 'une  

décharge impor tan te  q u i  a t t e i n t  des v a l e u r s  moyennes de  50  à 100 ng/ml e t  q u i  

semble ê t r e  de  c o u r t e  durée .  Après l ' o v u l a t i . o n ,  pendant  l a  p é r i o d e  du p o s t o e s t r u s  1 

e t  l e  d é b u t  du p o s t o e s t r u s  II, l e s  t a u x  de 1,H o n t  d e s  v a l e u r s  p l u s  é l e v é e s  que 

pendant l a  p é r i o d e  du  d i o e s t r u s ,  s e  s i t u a n t  l e  p l u s  souvent  e n t r e  10 e t  25 ng/ml. 

( f i g .  no 17, p. 104 e t  f i g .  no 18,  p. 105) .  

2) LH --- préhypophysaire  --- - - ----- : 
J u s t e  a p r è s  l a  décharge  p r é o v u l a t o i r e  de LRF, l e s  t a u x  de  LH hypophy- 

s a i r e ,  q u i  é t a i e n t  d e  32 $ 0  + - 3 , 3  pg/hypophyse, p a s s e n t  à des  v a l e u r s  moyennes de 

52 + - 2 pg ,pu i s  120 - + 10 pg ( T a b l e a u V I ,  p .  103).  Ces taux c h u t e n t  à 39  2 13 pg 

( p u i s  14,7 2 3 , 0  pg) au moment du p i c  de l a  LH s é r i q u e  ( l o r s q u e  l e s  c o n c e n t r a t i o n s  

de c e t t e  d e r n i è r e ,  d e  11,8 t 0,2 ng/ml s ' é l è v e n t  à 98 + - 26 ng/ml).  



TABLEAU V I  : LH, FSH e t  P r o g e s t é r o n e  au cours  du c y c l e  o e s t r a l ,  chez l e  cobaye.  

7 

1 r o o e s t r u s  

1 

1 r o o e s t r u s  

II 

( e s t r u s  

( v u l a t i o n  

l o s t o e s  t r u s  
1 

1 o s L o e s t r u s  
II 

! j o u r s  

( j o u r s  

i j o u r s  

l:! j o u r s  

- 

L 

antéhypophy- 
s a i r e  
P ~ I ~ Y P ~ P ~ Y S ~  

2 9 , 5  +_ 4 , 2  

4 9 , 7  2 1 4 , 6  

3U,7 2 6 , 2  

3 1 , 4 2  3 , 3  

3 2 , O  2 3 , 3  

5 2 , O  2 2,O 
120  2 1 0  

3 9  + - 13 

1 4 , 7  +_ 3,O 

1 1 9 , 7  2 9 ,4  

' 4 1 , 4  2 15,5 

3 0 , 7  2 3 , 7  

' O ,  7 , 4  

2 1 , l  _+ 6 , 6  

3 7 , O k  7,O 

31,O 2 8 , O  

2 3 , 5  2 5 , 5  

4 3 , 7  2 6,O 

3 8 , 7  2 4 , 7  

3 4 , 2  + 6 , 9  

s é r i q u e  antéhypo- 
ng/ml p h y s a i r e  

vg/hYPoPh~se 

4 , 9  2 0 , 9  9 , 9  2 1 , 9  

3 , 2  2 1 , O  1 2 , 3  2 7 , 7  

9 , 5  2 U,7 1 0 , 8  2 0 , l  

7 , l  2 1 , 3  9,O 2 0 , 7  

6 , 5  2 1,s 9 ,6  2 1 , 9  



RUS 
F i g u r e  no 1 7  : M o d i f i c a t i o n s  d e s  t a u x  de  LH, d e  FSH, de  p r o g e s t é r o n e  e t  de 17 6 L,L~€ 

o e s t r a d i o l  s é r i q u e s ,  chez l e  cobaye,  a u  cours  du c y c l e  o e s t r a l .  

Les b a r r e s  v e r t i c a l e s  r e p r é s e n t e n t  l ' a m p l i t u d e .  Le nombre d ' a n i -  

O 
maux s a c r i f i é s  pour  chaque s t a d e  e s t  i n d i q u é .  



Figure no 18 : Modif icat ions des t a u x  de progestérone e t  d e  LH sé r iques  a i n s i  

que des taux  du LRF t i s s u l a i r e  t o t a l ,  chez le cobaye, au cours 

du cycle o e s t r a l .  Les b a r r e s  v e r t i c a l e s  r e p r é s e n t e n t  l ' ampl i tude .  





B - FSH 

1) FSH s é r i g u e  -------- -- 
Les t aux  moyens d e  l a  FSH s é r i q u e  en  f i n  d e  d i o e s t r u s  e t  e n  p r o o e s t r u s  s o n t  

é q u i v a l e n t s  à 25 à 46 ng/ml d e  NIAMD r a t  FSH RPl.  Au moment du maximum du p i c  pré- 

o v u l a t o i r e  d e  l a  LH s é r i q u e ,  l e s  t aux  de  FSH s o n t  encore  b a s  (23,5 + 0 , l  ng/ml).  

Un p i c  t r è s  impor tan t  de FSH débute  peu avant  l ' o v u l a t i o n  e t  a t t e i n t  d e s  v a l e u r s  

maximales e n  moyenne de  173 à 280 ng/ml,  en  p o s t o e s t r u s  I e t  en  débu t  de  pos t -  

o e s t r u s  II ( l e s  c o n c e n t r a t i o n s  en  LH s o n t  a l o r s  a s s e z  impor tan tes  mais  ne  s o n t  

pas  comparables à c e l l e s  a t t e i n t e s  l o r s  du p i c  p r é o v u l a t o i r e ) .  Au 6ème j o u r  du 

c y c l e ,  l e s  t aux  de FSH s e  s i t u e n t  à nouveau e n t r e  20 e t  5 0  ng/ml, p u i s  i l s  repren-  

n e n t  d e s  v a l e u r s  é l e v é e s  a v e c  un maximum de 8 6  à 120 ng/ml au 8ème j o u r .  ( f i g ,  

no 17, p. 104, t a b l e a u  V I  p. 103). 

Il f a u t  remarquer q u e  l e s  v a l e u r s  minimales que nous avons ob tenues  pour  

l a  FSH s é r i q u e ,  chez  l e  cobaye,  au  cours  du c y c l e  o e s t r a l  (CROIX e t  FRANCHIMONT 

1975) s o n t  e n  moyenne 4 f o i s  moins é l e v é e s  que c e l l e s  t r o u v é e s  p a r  BLATCHLEY e t  

c o l l .  1976 ( u t i l i s a n t  l e  système de dosage homologue de  r a t  d-écr i t  p a r  DONOVAN 

e t  c o l l .  1975 b) ; l e s  v a l e u r s  maximales s o n t  du même o r d r e  de g randeur ,  a u s s i ,  

l e s  v a r i a t i o n s  que nous avons obtenues  son t  ne t t ement  p l u s  accusées  que c e l l e s  

d é c r i t e s  p a r  c e s  a u t e u r s .  

C e t t e  d i f f é r e n c e  d a n s  l e s  r é s u l t a t s  p e u t  p r o v e n i r  d e  l a  m e i l l e u r e  s e n s i b i -  

l i t é  de n o t r e  dosage.  En e f f e t ,  dans  l e  système d é c r i t  p a r  DONOVAN e t  c o l l .  1975 b ,  

l ' a d d i t i o n  d 'une p l u s  g rande  q u a n t i t é  d'hormone f r o i d e  p r i s e  pour r é f é r e n c e  

(NIAMD r a t  FSH RP ) e s t  n é c e s s a i r e  pour  p a r v e n i r  à i n d u i r e  une d iminu t ion  de  l a  
1 

r a d i o a c t i v i t é  f i x é e  aux a n t i c o r p s  ; (pour  une d i m i n u t i o n  de  5 0  p. 100, i l s  d o i v e n t  

i n t r o d u i r e  une q u a n t i t é  d e  ce s t a n d a r d  double d e  c e l l e  que nous u t i l i s o n s )  ; e n  

o u t r e ,  l e s  courbes  q u ' i l s  o b t i e n n e n t  à p a r t i r  d e  d i l u t i o n s  de sérums de  cobayes 

r i c h e s  e n  FSH ne s o n t  pas  t o u t  à f a i t  p a r a l l è l e s  à c e l l e s  du s tandard  d e  r a t .  

Ces é léments  conduisen t  f o r t  probablement à une s u r e s t i m a t i o n  des  v a l e u r s ,  a t t é -  

nu6e cependant pour l e s  é c h a n t i l l o n s  dont  l a  c o n c e n t r a t i o n  e n  FSH e s t  a s s e z  f o r t e .  

Nous av ions  également donné (CROIX, 1976 a )  une é v a l u a t i o n  d e s  t a u x  d e  l a  

FSH s é r i q u e  3 à 4 f o i s  moins é l e v é e  que DONOVAN e t  c o l l .  (1  975 b)  chez l e s  cobayes 

au cours  d e  l a  p é r i o d e  p o s t n a t a l e ,  avec également d e s  v a r i a t i o n s  p l u s  marquées. 

S i  l a  FSH s é r i q u e  commence à s ' é l e v e r  peu avant  l ' o v u l a t i o n ,  i l  n 'y  a  ce- 

pendant  p a s ,  chez l e  cobaye,  de p i c  p r é o v u l a t o i r e  d e  FSH c o ï n c i d a n t  avec  ceux d e  

l a  LH e t  d e  l a  p r o g e s t é r o n e  ; ce f a i t  que nous av ions  d é c r i t  (CROIX e t  FRANCHIMONT 

1975) a  é t é  conf i rmé p a r  BLATCHLEY e t  c o l l .  1976. 



2 )  FSH prChypophysaire : ---- --- - - ----- 
Les taux moyens d e  l a  FSH hypophysa i re ,  d o s a b l e  p a r  r a d i o -  

immunologie, e n  d i o e s t r u s  e t  e n  p r o o c s t r u s ,  s o n t  d e  1 0 , 6  : 0,3  pg/hypo- 

physe (Tableau V I ,  p .  103) .  En o e s t r u s  p r é o v u l a t o i r e ,  au moment d u  démar- 

r a g e  d e  l a  c e s s i o n  de  l a  FSH d a n s  l e  sang,  l a  q u a n t i t é  d e  FSH hypophysai re  

tombe à 4 , 0  f 1 ,3  wg ; mais  t r è s  v i t e ,  avan t  même que l a  c o n c e n t r a t i o n  

s é r i q u e  n ' a t t e i g n e  son  maximum, l a  PSH hypophysai re  r e p r e n d  s a  v a l e u r  

i n i t i a l e  ( e l l e  e s t  à 7 , 3  + 1,2 wg au moment de  l ' o v u l a t i o n  e t  à 10,O 2 
2 , 2  pg e n  p o s t o e s t r u s  1). 



>rone  Proges t i  

Durant  l e  p r o o e s t r u s ,  l e s  c o n c e n t r a t i o n s  moyennes d e  l a  pro- 

g e s t é r o n e  s é r i q u e  s o n t  d e  0 , s  à 2 ng/ml d e  sérum. E l l e s  peuvent  augmenter 

légèrement ( 3 , l  + - 0 , 3  ng/ml) e n  f i n  de  p r o o e s t r u s  1, j u s t e  avan t  l e  premier  

p i c  de  LRF hypothalamique ; e l l e s  re tombent  a u s s i t ô t  (2,O + - 0 , 4  ng/ml) au 

moment de  ce  p i c  de  LRF (Tableau V I ,  p. 103).  C e t t e  p remiè re  montée d e  pro- 

g e s t é r o n e  e s t  t r è s  f a i b l e  (P < 0,2)  ma is  e l l e  a  p e u t - ê t r e  un r ô l e  d a n s  l ' i n -  

d u c t i o n  d e  l a  p remiè re  mise e n  charge  des  c e l l u l e s  à LRF. E l l e  s e m b l e r a i t  

s imul tanée  à une b a i s s e  également t empora i re  d e s  t a u x  d ' o e s t r a d i o l  c i r c u l a n t .  

Il e x i s t e  un p i c  i m p o r t a n t  d e  p r o g e s t é r o n e ,  a t t e i g n a n t  d e s  va- 

l e u r s  v o i s i n e s  d e  10 ng/ml,  l o r s  de  l ' o e s t r u s  p r é o v u l a t o i r e .  Ce p i c  débu te  

s imul tanément  à l a  décharge  brève e t  i m p o r t a n t e  de  LH dans  l e  s a n g  e t  a t t e i n t  

s o n  maximum l o r s q u e  l e s  t a u x  de LH s o n t  d é j à  e n  phase d é c r o i s s a n t e .  Les 

coupes d e s  o v a i r e s  mont ren t  a l o r s  d e s  f o l l i c u l e s  de  DE GRAAF d o n t  l ' o v o c y t e  

est  e n  métaphase de 2 nde d i v i s i o n  (Planche V I ,  p.109). Lors  d e  l ' o v u l a t i o n ,  

l e s  taux d e  p r o g e s t é r o n e  tombent à 3-1 ng/ml. P a r  l a  s u i t e ,  on p e u t  o b s e r v e r  

un second p i c  d e  p l u s  f a i b l e  importance  (2,5-4,8 ng/ml) ,  e n  d é b u t  d e  pos t -  

o e s t r u s  1 l o r s q u e  l e s  t a u x  de LH s o n t  l e  p l u s  souvent  a s s e z  é l e v é s .  E n f i n ,  

d è s  l e  p o s t o e s t r u s  II, l a  c o n c e n t r a t i o n  moyenne de  p r o g e s t é r o n e  s é r i q u e  aug- 

mente p rogress ivement  pour  a t t e i n d r e  d e s  v a l e u r s  de l ' o r d r e  d e  7 à 9,4 ng/ml 

e n t r e  l e  8ème e t  l e  12ème j o u r ,  p u i s  e l l e  diminue ( f i g .  no 17, p. 104 e t  f i g ,  

no 18, p. 105) .  

Les v a l e u r s  que nous donnons (CROIX e t  FRANCHIMONT, 1 975) s o n t  

e n  moyenne 1 1 f o i s  p l u s  f a i b l e s ,  pour  l e s  v a l e u r s  maximales,  que c e l l e s  t rou-  

v é e s  p a r  JOSHI e t  c o l l .  (1 973) dans  l e  sérum p r é l e v é  au n i v e a u  d e  l a  v e i n e  

ovar ienne ; ces  a u t e u r s  n ' a v a i e n t  p a s  s u i v i  l e s  v a l e u r s  j o u r  p a r  j o u r ,  mais 

a v a i e n t  s é l e c t i o n n é  4  p é r i o d e s  d u  c y c l e .  

Nous t rouvons  t o u t e f o i s  d e s  t a u x  2 ,5  f o i s  s u p é r i e u r s  ( a u s s i  b i e n  

pour  l e s  v a l e u r s  minimales  que pour  l e s  v a l e u r s  maximales) à ceux d é c r i t s  p a r  

FEDER e t  co11.1966 etBLATCHLEY e t  c o l l .  1976. De même que FEDER e t  c o l l .  1968, 

nous observons  un p i c  p r é o v u l a t o i r e  d e  p r o g e s t é r o n e  ne t t ement  marqué,  a l o r s  

que BLATCHLEY e t  c o l l .  1976 l e  d é c r i v e n t  l e  p l u s  souvent  a s s e z  f a i b l e .  



Planche V I  : 

a - b : Ovocyte des  f o l l i c u l e s  de D e  Graaf dans l e s  ova i r e s  des cobayes au 

moment de l a  décharge p réovu la to i r e  de LH ( cy t e  1 : prophase) .  

c - d : Ovocyte des  f o l l i c u l t ~ s  de De Graaf dans l e s  ova i r e s  des  cobayes au 

moment de l a  décharge prGovulatoire  de progestérone ( cy t e  II : méta- 

phase) .  





D - O e s t r a d i o l  

Le comportement de  l ' o e s t r a d i o l  au cours  du c y c l e  e s t  p l u s  

d i f f i c i l e  à a n a l y s e r  du f a i t  d e s  v a r i a t i o n s  i n d i v i d u e l l e s  i m p o r t a n t e s  q u i  

conduisen t  à une d i s p e r s i o n  d e s  r é s u l t a t s .  Il a p p a r a î t  néanmoins que l e s  

taux d ' o e s t r a d i o l  s o n t  é l e v é s  d u r a n t  l e  p r o o e s t r u s  e t  l e  d é b u t  d e  l ' o e s t r u s  

p r é o v u l a t o i r e  où i l s  peuvent a t t e i n d r e  d e s  v a l e u r s  de 70  pg/ml. Les v a l e u r s  

maximales d e  17 6 - o e s t r a d i o l  p récèden t  le p i c  p r é o v u l a t o i r e  d e  LH ; au moment 

de ce p i c ,  l a  v a l e u r  moyenne d ' o e s t r a d i o l  e s t  de 30 pg/ml. Les  t a u x  d e  17 B- 

o e s t r a d i o l  f l u c t u e n t  de façon non sys témat ique  au moment d e  l ' o v u l a t i o n  e t  de 

l a  pé r iode  d e  p o s t o e s t r u s .  Durant l e s  10  premiers  j o u r s  du d i o e s t r u s ,  les 

v a l e u r s  moyennes d ' o e s t r o g è n e s  r e s t e n t  i n f é r i e u r e s  à 30 pg/ml ( f i g .  no 17, 

p. 104). 

Des t aux  d  ' o e s t r a d i o l  généralement  peu é l e v é s  chez l e  cobaye 

(10-15 pg/ml) a i n s i  que d e s  v a r i a t i o n s  i n d i v i d u e l l e s  impor tan tes  d e  c e s  taux 

à un même moment du c y c l e  o e s t r a l ,  a v a i e n t  d é j à  é t é  c o n s t a t é e s  p a r  CHALLIS e t  

c o l l .  1971. 

JOSHI e t  c o l l .  1 973, dans  l e  sang de  l a  v e i n e  o v a r i e n n e ,  obser-  

v e n t  d e s  t aux  maximum d ' o e s t r a d i o l ,  e n  p r o o e s t r u s ,  2 ,7  f o i s  s u p é r i e u r s  à ceux 

que nous d é c r i v o n s  a l o r s  (CROIX e t  FRANCHIMONT 1975) dans l a  c i r c u l a t i o n  gé- 

n é r  a l e .  



E - LRF - 
Les v a r i a t i o n s  des  t a u x  du LRF t i s s u l a i r e  d u r a n t  l e  p r o o e s t r u s ,  

l ' o e s t r u s  e t  l e  début  d u  p o s t o e s t r u s  ( f i g .  no 18,  p. 1051, t r a d u i s e n t  l a  

f a ç o n  p u l s a t i l e  d o n t  s ' e f f e c t u e n t  l e s  décharges .  Ces t a u x  o s c i l l e n t  e n  moyenne 

e n t r e  2 , 5  e t  4 ,5  ng/animal e t  peuvent a t t e i n d r e  5 ,7  ng. Au moment du p i c  pré-  

o v u l a t o i r e  d e  LH, i l s  s o n t  v o i s i n s  de  3 , 6  ng. Au moment de l ' o v u l a t i o n  i l s  

c h u t e n t  à 1 ng  (0,35 - 1 ,75) .  En o e s t r u s  p o s t o v u l a t o i r e  e t  e n  début  d e  pos t -  

o e s t r u s ,  il s e  p r o d u i t  e n c o r e  quelques  décharges  impor tan tes  e t  l e s  t a u x  peu- 

v e n t  a t t e i n d r e  5 à 5 ,6  ng p u i s ,  d u r a n t  l a  f i n  du p o s t o e s t r u s  e t  le d i o e s t r u s ,  

i l s  a u r o n t  des  v a l e u r s  d e  l ' o r d r e  d e  2 <? 3 ng a v e c ,  dé jà  e n  f i n  d e  d i o e s t r u s ,  

d e s  v a l e u r s  q u i  peuvent ê t r e  p l u s  impor tan tes  e t  approcher  4 , 5  ng. 

Sur l e  t a b l e a u  no V I L ,  p .  113, nous observons  chez 4 animaux, 

d e s  taux i m p o r t a n t s  du LRF hypothalamique en  d é b u t  de p r o o e s t r u s  L I  ( p a s s a n t  

de  2,15 - + 0,32 ng/animal e n  f i n  de p r o o e s t r u s  I à 4,20 + 0,25 ng lan imal ,  

P < G,01), a v e c  un f a c t e u r  d 'augmentat ion de 2 ,5  pour  l 'hypothalamus a n t é r i e u r  

e t  I'OVLT e t  de  1 , 9  pour  l 'hypothalamus médiobasal  e t  l ' éminence médiane p a r  

r a p p o r t  à l a  f i n  du p r o o e s t r u s  1. Aucune augmentation s e n s i b l e  n ' e s t  a l o r s  

obse rvée  dans  l a  posthypophyse (Ceci p e u t  cor respondre  à un démarrage d ' accé-  

l é r a t i o n  de  syn thèse  d u  LRF ou de s a  t r a n s f o r m a t i o n  e n  une forme d o s a b l e  p a r  

radio-imminologie).  En F i n  de p r o o e s t r u s  II, l e s  t a u x  ne  s o n t  p l u s  a u s s i  é l e -  

v é s  ; i l  ne semble donc pas  y a v o i r  eu  un s tockage  i m p o r t a n t  ; il e s t  p o s s i b l e  

que l a  s y n t h è s e  a i t  é t é  r a l e n t i e  ou qu 'un nouvel  é q u i l i b r e  s e  s o i t  é t a b l i  

e n t r e  syn thèse  e t  e x c r é t i o n  e t , o u  d é g r a d a t i o n .  

Les t a u x  maximums de  LRF s o n t  obse rvés  e n  o e s t r u s  (4 ,78  2 0,03 

ng/anirnal) ; comme précédemment, l ' augmenta t ion  s ' e f f e c t u e  a u s s i  b i e n  dans 

l 'hypothalamus a n t é r i e u r  que dans  l 'hypothalamus médiobasal  ; on n o t e ,  en  

o u t r e ,  chez 3 animaux, d e s  t a u x  r e l a t i v e m e n t  i m p o r t a n t s  dans  l a  posthypophyse 

(1  ,O3 + - 0,07 ng a l o r s  qu ' auparavan t ,  i l s  o n t  une v a l e u r  moyenne de 0,25 ng) ; 

c e c i  p o u r r a i t  ê t r e  l e  s i g n e  d 'une brusque e x p u l s i o n  d u  LRF v e r s  les te rmina i -  

s o n s  axoniques e t  probablement d 'une e x c r é t i o n  accompagnant une a c c é l é r a t i o n  

impor tan te  d e  l a  s y n t h è s e  ; brusque vidange n é c e s s a i r e  au déclenchement du 

p i c  p r 6 o v u l a t o i r e  de  LH, e n  e f f e t ,  c e s  taux maximums du LW s o n t  a t t e i n t s  

j u s t e  avan t  que l ' o n  n 'obse rve  une augmentation des  t a u x  de  LH dans  l ' a n t é -  

hypophyse p u i s  dans  l e  sérum ( f i g .  no 18, p. 105). J u s q u ' à  l ' o v u l a t i o n ,  l e s  

t a u x  de LRF s o n t  maintenus  é l e v é s  dans  L'hypothalamus (mais non d a n s  l a  p o s t -  

hypophyse) ; i 1 s ' e s t  probablement ,  à nouveau, p r o d u i t  un é q u i l i b r e  e n t r e  

s y n t h è s e  e t  s é c r é t i o n .  



TABLEAU VI1 : LRF t i s s u l a i r e  a u  c o u r s  du cycle o e s t r a l ,  

chez l e  cobaye. 



pg/ anima 1 zone para- hypothalamus 
1 + 2  hypothalamus olfactive antérieur 

2 S.E.M. médiobasal 
1 2 3 

Prooes trus 243 +, 110 431 f 8 9  674 2 188 1486 + 516 - 
1 

71 +_ 51 282 2 12 353 +_ 84  1325 2 175 

Prooes trus 383 2 92 700 2 84 ) 2 9 5  1 0 8 3 2  1 4 9 ) ~  2 4 6 7 2  117 > 1 , 9  
II 

180 +_ 43 440 2 57 ) I y 6  620 2 88 1 1719 2 239 ) 1 , 4  

Oestrus 150 2 19 440 2 82 5 90 2 78 I s 7  1480 2 265 

330 + 120 1 , 9  660  + 8 0  1 ) I y 5  990 2 120 2350 2 5 0  ) 1 , 6  

485 2 97 820  2 117 1305 _+ 163 2150 2 113 

315 r 65 480  + 8 0  795 5 145 2325 _+ 98 

250 2 64 619 45 869  2 109 2100 2 265 

Ovulation 2 0 5  16 140 2 6 0  ) 4 y 4  160 _+ 94 ) 5 ' 4  720 _+ 367 ) 2 , 9  

Postoestrus 252 2 132 646 2 445 ) 4 9 6  898 2 483 ) 5 ' 6  [1250 _t 276 ) 1 , 7  
I 

170 2 51 503 2 123 673 t 8 9  2 y 5  1794 _+ 298 

86  2 38 293 2 105 379 2 200 1167 2 109 

184 2 47 384 2 126 568 2 152 1350 2 494 

Pos toes trus 58 _+ 2 9  231 t 8 9  2 8 9 2  5 9  1285 2 697 
II 

3 7 9 2  7 9  387 2 173 766 _+ 252 2290 2 642 

5 jours 50  _+ 25 432 _+ 284 482 _+ 118 1350 _+ 150 

6 jours 140 _+ 48 375 _+ 94 515 _+ 135 1600 _+ 320 

B jours 104 _+ 36  207 _+ 54 311 _+ 75 1660 _+ 371 

13 jours 415 _+ 9 238 _+ 156 653 5 153 1950 _+ 229 

1 



n 

- 
222 ;r 102 1708 I 563 225 +_ 6 0  2607 + 784 8 

332 + 236 1657 -: 158 140 + - 8 0  2150  + - 322 3 

283 +, 144 275G + - 125 ) I s 7  $72 + - 12 4205 + 254 )1 ,95  4 
- 

228 +, 62 1947 - + 269 240 + - 44 2807 + 455 > ' , 5  1 g  - 
190 +, 65 1670 +_ 265 273 + - 7 0  2533 + - 3 6 9  16 

1030 +, 70 ) 5 y 4  3380 2 20 )2 410 + - 130 4780  + - 3 0  I l s 9  3 

94 +, 26 1 1 1  2244 + - 125 5 5 0  + - 82 4099 + - 510  3 

119 + 36 2444 t 942 313 + 16 3552 + - 1244 4 

2 7 0  +, 75 2370 + 328 342 + - 75 3581 + - 440 7 

160 +, 153 I l s 7  8 8 0  2 430 )1'7 1 1 9 2  6 9  I l 5 9  + 587 3 ] O  

1 5 0 ~  68 14CO i_ 320 958 + 7 8 0  3256 + 1529 6 

340  +, 178 2134 + 322 266 + 42 3073 + 407 1 1  

90  +, 36 1257 + 146 230 + 8 5  1866 2 33 4 

409 +, 218 1759 + 608 221 + 87 2548 + 818 5 

260  +, 189 1545 + 886  244 + 64 2078 2 101 0 3 

142 +, 7 9  2432 + 708 548 + 5 8  3746 + 535 3 

156 +_ 124 1506 + 27 290 + 180 2278 + 272 2 

150 +_ 51  1756 + 350  273 + - 45 2538 2 363 4 

213 +, 64 1873 _+ 317 298 + 12 2482 - + 270  5 

5 5 0  +_ 144 2500 5 294 150 + 71 3303 + 493 3 

b 4 

T pos t l iypophyse 
6 3 + 6 

mésencéphale  
4 



Au moment de l ' o v u l a t i o n ,  peu a p r è s  le p i c  d e  p roges té rone  

s é r i q u e ,  l e  LRF t o t a l  chu te  à 1,159 + - 0,587 ng,  P < 0,01 (chez 10 animaux),  

v a l e u r  l a  p l u s  b a s s e  observée au cours  d u  cyc le .  C e t t e  c h u t e  s ' e f f e c t u e  a u s s i  

b i e n  d a n s  l 'hypothalamus a n t é r i e u r  que dans  l 'hypothalamus médiobasal  mais ,  

l à  e n c o r e ,  e l l e  e s t  p r o p o r t i o n n e l l e m e n t  p l u s  accusée  dans  l 'hypothalamus an- 

t é r i e u r  ( b a i s s e  respec t ivement  d'un f a c t e u r  4 ,4  e t  d 'un f a c t e u r  2 ,9 )  ; on ne 

c o n s t a t e  pas  de v a r i a t i o n  s i m u l t a n é e  t r è s  accusée d u  LRF posthypophysaire  ; 

il y a probablement a r r ê t  de s y n t h è s e  e t , o u  d é g r a d a t i o n  massive.  

Après l ' o v u l a t i o n ,  le LRF hypothalamique réaugmente ( m u l t i p l i -  

c a t i o n  p a r  un f a c t e u r  4 , 6  d a n s  1 'liypotha lamus a n t é r i e u r  e t  1 ,7  à 2,5  dans  

l 'hypothalamus médiobasal)  p u i s  i l  s e  s t a b i l i s e .  

Au cours du c y c l e ,  l e s  v a r i a t i o n s  du LRF d e s  zones r o s t r a l e s  

( f r a c t i o n s  1 e t  2)  s ' e f f e c t u e n t  dans  l e  même s e n s  que c e l l e s  du LRF contenu 

dans  1 'hypothalamus médiobasal  e t  l 'éminence médiane ( e t  posthypophyse) , 
( f r a c t i o n s  3 e t  6)  e t  s o n t  p a r f a i t e m e n t  s imul tanées  ( f i g .  no 19,  p. 115). 

Concernant l a  mise e n  charge d e s  neurones  à LRF s u i v a n t  l e u r  

topograph ie ,  p l u s i e u r s  c a s  peuvent ê t r e  évoqués : 

1") S i  l e s  c e l l u l e s  de l 'hypothalamus médiobasal  ne s o n t  pas  impl iquées  dans  l a  

s é c r é t i o n  c y c l i q u e  de l a  LH e t  é l a b o r e n t  une q u a n t i t é  a s s e z  c o n s t a n t e  de LRF, 

l ' é l é v a t i o n  d e s  taux observée dans c e t t e  r é g i o n  s e r a i t  due e n  t o t a l i t é  à 

l ' augmenta t ion  d e  charge d e s  f i b r e s  provenant  d e s  neurones  de  l 'hypothalamus 

a n t é r i e u r  e t  s e  p r o j e t t a n t  d a n s  1 'éminence médiane. 

a. En supposant  que tous  les neurones  à LRF de l 'hypothalamus a n t é r i e u r  i n t é -  

r e s s é s  dans  l a  s é c r é t i o n  c y c l i q u e  d e  l a  LH s o n t  a l o r s  a c t i v é s  dans  l e s  

mêmes p r o p o r t i o n s  e t  que l ' e f f e t  d e  c e t t e  a c t i v a t i o n  provoque une augmen- 

t a t i o n  du LRF, d 'un f a c t e u r  2 , 5 ,  r e l a t i v e m e n t  uniformément r é p a r t i e ,  l e  

LRF e n  provenance d e  l 'hypothalamus a n t é r i e u r  r e p r é s e n t e r a i t ,  avan t  a c t i -  

v a t i o n ,  57 p. 100 du LRF t o t a l  de  1 ' liypothalamus médiobasal  ; il s e r a i t  

é g a l  e n  moyenne à 2,7  f o i s  l a  q u a n t i t é  contenue dans  l 'hypothalamus an té -  

r i e u r  e t  c o r r e s p o n d r a i t  à une f r a c t i o n  é g a l e  à 73 p .  100 du LRF t o t a l  con- 

t e n u  dans  1 'ensemble d e s  neurones  o r i g i n a i r e s  d e  1 'hypothalamus a n t é r i e u r .  

b. Il  se p o u r r a i t  a l o r s  que l ' augmenta t ion  du LRF c o n s t a t é e  dans  l 'hypothalamus 

médiobasal  e n  p r o o e s t r u s  II (de  1,325 2 0,175 ng à 2,467 +_ 0,117 ng) (P < 0,01) 



Figure no 19 : Modifications des taux de LRF tissulaire au cours du cycle oestral, 

chez le cobaye, dans l'hypothalamus antérieur (fractions 1 + 2) et 

l'hypothalamus médiobasal et la posthypophyse (fractions 3 + 6). 





corresponde e s s e n t i e l l e m e n t  à l a  mise e n  charge d e  neurones  r o s t r a u x ,  

s u i v i e  d 'un  r e t o u r  à l ' a c t i v i t é  normale d e  b a s e  de c e s  neurones  e n  début  

d ' o e s t r u s  ( 1,480 - + 0,265 ng) c S t  que  l ' augmentat ion c o n s t a t é e  simultanément 

e n  p r o o e s t r u s  II dans l 'hypotl ialamus a n t é r i e u r  (de 0,282 +_ 0,012 ng à 

0,700 - + 0,084 ng) (P  < 0,Ol) s o i t ,  d 'une p a r t  l e  f a i t  d e  l ' a c t i v a t i o n  

momentanée d e  ces  neurones ,  d ' a u t r e  p a r t  c e l u i  de l ' a c t i v a t i o n  des  neu- 

rones  du t r a c t u s  p r é o p t i c o - t e r m i n a l ,  a c t i v a t i o n  qu i  p o u r r a i t ,  e l l e ,  s e  

m a i n t e n i r  j u s q u ' à  l ' o v u l a t i o n ,  e x p l i q u a n t  l a  chute  p r o p o r t i o n n e l l e m e n t  

moins impor tan te  ( p a r  r a p p o r t  aux v a l e u r s  i n i t i a l e s )  obse rvée  a p r è s  ce 

p remier  p i c  dans  l 'hypothalannis a n t é r i e u r  e t  1'OVLT (0 ,440  + - 0,057 ng) 

que dans  l 'hypothalamus médiobasal  e c  l ' éminence médiane. 

Les neurones p a r t i c i p a n t  au t r a c t u s  p r é o p t i c o - t e r m i n a l  é labo-  

r e r a i e n t  a l o r s  au repos  t r è s  peu d e  I d R F  p a r  r a p p o r t  aux a u t r e s  neurones  

d e  l ' hypo tha lamus  a n t é r i e u r  (' 7  p. 100) e t ,  sous  l ' e f f e t  d 'une  a c t i v a t i o n  

augmente ra ien t  l e u r  s é c r é t i o n  d ' e n v i r o n  10 f o i s  ( a l o r s  que l e s  a u t r e s  neu- 

rones  ne l ' augmentent  que d 'un  f a c t e i i r  proche d e  1,9). 

2")  S i  au  c o n t r a i r e ,  on cons idère  que l e s  c c l l u l e s  de l 'hypothalamus médiobasal  

c o n n a i s s e n t  une c e r t a i n e  a c t i v a t i o n  dans  l a  p é r i o d e  p r é o v u l a t o i r e  : 

a. e t  que l e s  neurones  e n  provenance de l 'hypothalamus a n t é r i e u r  s e  p r o j e t t a n t  

dans  1' éminence médiane n  ' i n t e r v i e n n e n t  p a s ,  ou d '  une f a ç o n  nég l igeab  l e  

( s o i t  c a r  i l s  ne s e r a i e n t  pas  d i r e c t e m e n t  impl iqués  d a n s  l e  c o n t r ô l e  de l a  

s é c r é t i o n  c y c l i q u e  d e  l a  LH, s o i t  p a r c e  q u ' i l s  s o n t  e n  nombre n é g l i g e a b l e  

chez l e  cobaye) a l o r s  l ' a c t i v a t i o n  des  neurones  de  l 'hypothalamus médio- 

b a s a l  p o u r r a i t  a t t e i n d r e  au maximum 76 p. 100 de  c e l l e  d e s  neurones  du 

t r a c t u s  p réop t ico- te rmina l .  Ceci  s i g n i f i e r a i t ,  s o i t  que l e u r  a c t i v a t i o n  

s e r a i t  moindre ,  s o i t  que seulement  57 p. 100 des  neurones  s e r a i e n t  a c t i v é s  

( c ' e s t - à - d i r e  2,7 f o i s  l e  nombre d e s  neurones du t r a c t u s  p réop t ico- te rmina l  

s u s c e p t i b l e s  d ' ê t r e  a c t i v é s  simul tan6ment d a n s  l 'hypothalamus a n t é r i e u r ) .  

C e t t e  hypothèse  c o n E è r e r a i t  aux neurones du t r a c t u s  p réop t ico-  

t e r m i n a l  une p a r t i c i p a t i o n  v ra iment  t r è s  impor tan te  à l ' a u g m e n t a t i o n  t o t a l e  

de  l a  s é c r é t i o n  du LRF (27 p. 100) , ce q u i  e s t  a s s e z  improbable.  

b. e t  q u ' e n v i r o n  10 à 15 p.  100 d u  LRF d e  l 'hypothalamus médiobasal  p r o v i e n t  

d e  l 'hypothalamus a n t é r i e u r  ( ( ,e  q u i  correspond à une q u a n t i t é  é g a l e  à l a  

m o i t i é  du LRF contenu dans l a  f r a c t i o n  2 ) ,  a l o r s  l ' a c t i v a t i o n  d e s  c e l l u l e s  



de l 'hypothalamus médiobasal  Iirovoquc3 une augmentat ion des  t a u x  de LRF 

d 'un  f a c t e u r  é g a l  en  moyenne à 71 p .  100 du  f a c t e u r  d 'augmentat ion cons- 

t a t é  dans  l 'hypothalamus a n t é r i e u r ,  s o i t  que l ' a c t i v a t i o n  e s t  moindre ,  

s o i t  q u ' e n v i r o n  53 p. 100 d e s  neuroncs d e  l 'hypothalamus médiobasal  s o n t  

a c t i v é s  (2,25 f o i s  l e  nombre tle ceux de  l 'hypothalamus a n t é r i e u r  appar te-  

n a n t  aux t r a c t u s  p r é o p t i c o - t e r m i n a l  «u hypotha lamo- in fund ibu la i re ) .  

c. S i  e n v i r o n  25 p. 100 du LRF dc. l 'hypothalamus médiobasal  p r o v i e n t  d e  l ' h y -  

pothalamus a n t é r i e u r  ( s o i t  en  moyenne un t aux  d e  LRF é g a l  à c e l u i  contenu 

dans  l 'hypothalamus a n t é r i e u r )  , 1' a c t i v a t i o n  d e s  c e l l u l e s  de  l 'hypothalamus 

médiobasal  p r o v o q u e r a i t  une augmentat ion des  t a u x  de  LRF d'un f a c t e u r  é g a l  

à e n v i r o n  67 p. 100 du f a c t e u r  d ' augmenta t ion  dans l'hypothalamusantérieur. 

(46  p. 100 seulement  d e s  neurones de l 'hypothalamus médiobasal  s e r a i e n t  

concernés ,  s o i t  1,7 f o i s  le nombre dc, neurones d e  l 'hypothalamus a n t é r i e u r ) .  

Evidemment ces  c a l c u l s  sorit t r è s  hypothé t iques  c a r  i l s  compor- 

t e n t  beaucoup d ' inconnues  e t  ne c o n s t i t u e n t  qu 'une t e n t a t i v e  d e  représen-  

t a t i o n  schématique de  c e  q u i  p o u r r a i t  ê t r e  dans  l e s  grandes  l i g n e s .  

Néanmoins, dans t o u s  l e s  c a s ,  l ' a c t i v a t i o n  d e s  neurones  à LRF 

de l 'hypothalamus a n t é r i e u r  provoque une augmentation p r o p o r t i o n n e l l e m e n t  

t r è s  impor tan te  d e s  t aux  de LIiF e t  l e u r  p a r t i c i p a t i o n  à l a  r é g u l a t i o n  de  

l a  s é c r é t i o n  c y c l i q u e  d e  l a  LH chez l e  cobaye e s t  t r è s  p r o b a b l e  (CROIX 

1982 a ) .  

Pour  le moment, on ne peu t  q u ' é m e t t r e  d e s  hypothèses  à propos 

du r ô l e  joué p a r  l a  s é c r é t i o n  d e s  neurones  du  t r a c t u s  p r é o p t i c o - t e r m i n a l  

dans  c e t t e  r é g u l a t i o n .  



Notre é tude  a  p o r t é  s u r  79 cobayes. 

Sauf duran t  l ' o e s t r u s ,  où des animaux on t  é t é  s a c r i f i é s  à des 

heures  d i f f é r e n t e s ,  duran t  l e  reste du cyc l e ,  i l s  on t  é t é  s a c r i f i é s  ve r s  10 h  

e t  v e r s  16 h  3 0  a f i n  de s t a n d a r d i s e r  l 'expérimentat ion.  

Les taux d  'ACTH p  lasmatiqiie , chez l e  cobaye, semblent su iv re  

un rythme c i r c a d i e n  ; c e c i  e s t  s u r t o u t  v i s i b l e  pendant l e  d i o e s t r u s  où l e s  

v a l e u r s ,  en moyenne, doublent  e n t r e  10 Ii l e  matin e t  16 h  3 0  l 'après-midi .  

(moyennes de l 'ensemble d e s  v a l e u r s  de c i ioes t rus ,  j ou r s  6,  8 e t  13, l e  matin : 

2 0  + - 7,5 pg/ml (n  = 4 ) ,  l 'après-midi  : 40 + - 6 pg/ml (n  = 7) (P  < O,]).  La 

concent ra t ion  maximale a t t e i n t e  p a r  un animal en d i o e s t r u s  (après -midi  du 

6ème jour )  e s t  de 64 pg/ml ( f i g .  no 20, p. 1 1  9) ; l e s  concen t r a t i ons  moyennes 

sont  a l o r s  de 4  9 + - 10 pg/ml (n = 3 ) .  

Durant l e  p rooes t ru s ,  l ' o c ~ s t r u s  e t  l e  début du p o s t o e s t r u s ,  de s  

va l eu r s  t r è s  importantes  sont  observées  pour c e r t a i n s  animaux : jusqu 'à  180 

pg/ml s o i t  envi ron  9 f o i s  l e  taux de base. E tan t  donné l a  durée de  v i e  t r è s  

cou r t e  de 1'ACTH dans le plasma, ces  va l eu r s  r e f l è t e n t  f o r t  probablement 

l ' e x i s t e n c e  de décharges p u l s a t i l e s  importantes  dfACTH chez l e  cobaye, à c e t t e  

phase du cycle .  

Le rythme c i r c a d i e n  e s t  a l o r s  masqué par  ce s  v a r i a t i o n s  impor- 

t a n t e s  : en  e f f e t ,  on t rouve des taux  t r è s  é levés  l e  mat in  en  p rooes t ru s  e t  

en o e s t r u s  ; avant  l ' o v u l a t i o n  c e s  taux  chutent  d 'en moyenne 62 2 17 pg/ml 

(n  = 4) (mais pouvant a t t e i n d r e  110 pg/inl), à 15,2 2 7,O pg/ml (n = 4 )  (P  < 0,05) 

v a l e u r ,  de p l u s ,  f a i b l e  pour l ' heu re  du prélèvement ( 16 h  30).  Au moment de 

l ' o v u l a t i o n ,  l e s  taux réaugmentent (moyenne de 47 2 10 pg/ml (n = 9), mais 

avec des  v a l e u r s  pouvant a t t e i n d r e  114 l,g/ml) e t  c ec i  q u e l l e  que s o i t  l ' h eu re  

à l a q u e l l e  s ' e s t  p rodu i t e  l ' o v u l a t i o n  : l e  p lu s  souvent ,  dans nos expér iences ,  

e n t r e  18 h e t  20 h ,  mais a u s s i ,  pour c e r t a i n s  animaux, p l u s  t ô t  dans l ' après -  

midi ou, au c o n t r a i r e ,  dans l a  n u i t  ou Le lendemain matin.  

Chez ces cobayes q u i  on t  ovulé en  f i n  d ' après -mid i  ou dans l a  

n u i t ,  l e  j ou r  s u i v a n t ,  à 10 h ,  l e s  taux dfACTH sont  encore  net tement  plus  é l e -  

vés  que l a  normale (76 2 23 pg/ml (n = 3 ) ,  pouvant a t t e i n d r e  120 pg/ml). Vers 

16 h ,  i l s  sont  redescendus à 30,2 t 3,5 pg/ml ( n  = 3) .  



Figure  n o  20 : M o d i f i c a t i o n s  d e s  t aux  sanguins  d'ACTH e t  d e  c o r t i s o l  chez l e  

cobaye, au c o u r s  du c y c l e  o e s t r a l .  

Les b a r r e s  v e r t i c a l e s  r e p r é s e n t e n t  l ' a m p l i t u d e  ; ( l e  nombre d ' a n i -  

maux es t  i n d i q u e  pour  chaque p o i n t )  ; l a  pé r iode  d ' o b s c u r i t é  est 

marquée p a r  une zone sombre e n  a b s c i s s e .  





G - CORTISOL 

Les dosages o n t  é t e  e f f e c t u é s  s u r  112 animaux, l e  p l u s  souvent 

s a c r i f i é s ,  comme pour l e s  dosages  de llACTH, à 10 h  ou à 16 h  30. 

Pendant  l e  d i o e s t r u s  , l e  rythme c i r c a d i e n  d e s  t a u x  d e  c o r t i s o l  

e s t  t r è s  n e t  ; il e s t  p a r a l l è l e  ail rythme de l a  s é c r é t i o n  d e  1'ACTH ( t a u x  

minimums à 10 h  avec une v a l e u r  d e  710 + - 190 nmoles / l  ( n  = 5)  pour  l ' ensemble  

des  j o u r s  6 ,  ô e t  13 ; i l s  s o n t  eri moyenne 2 , 9  f o i s  p l u s  i m p o r t a n t s  v e r s  

16 h  30 : 2075 - + 182 nmoles / l  ( n  = 10) P < 0,001).  La v a l e u r  l a  p l u s  hau te  

c o n s t a t é e  chez un animal ,  pendant l e  d i o e s t r u s  , dans 1 'après-midi du 8ème 

j o u r  du cyc le  e s t  de 2600 nmoles/ L ( f i g .  no 2 0 ,  p. 1 1  9 ) .  

En p r o o e s t r u s  e t  en  p o s t o e s t r u s ,  ce rythme e x i s t e  également 

mais avec  des  é c a r t s  moins i m p o r t a n t s  : v a l e u r s  1,5 f o i s  p l u s  é l e v é e s  à 16h 3 0  

qu'à 10 h ,  c e c i  probablement e n  r a i s o n  du f a i t  que v i e n t  s e  g r e f f e r  une s é c r é -  

t i o n  é p i s o d i q u e  de c o r t i s o l ,  l i é e  aux v a r i a t i o n s  p u l s a t i  l e s  p é r i o v u l a t o i r e s  

de  l a  s é c r é t i o n  de 1'ACTH ; a i n s i ,  e n  p r o o e s t r u s ,  à 10 h ,  l e s  t a u x  s o n t  d é j à  

r e l a t i v e m e n t  é l e v é s  : 1681 + - 141 nmoles / l  ( n  = 9) en  moyenne, pouvant p a r f o i s  

a t t e i n d r e  2900 nmoles/ 1. 

En o e s t r u s  p r é o v u l a t o i r e ,  on observe un p i c  à 4386 + - 317 n m o l e s / l  

( n  = 4) v e r s  16 h e t  à 3637 - + 399 nmoles / l  ( n  = 7) v e r s  18 h,  s o i t  d e s  v a l e u r s  

s i g n i f i c a t i v e m e n t  p l u s  é l e v é e s  (P  < 0,01 e t  P < 0,05) que l a  v a l e u r  moyenne 

maximale tle 2450 2 62 nmoles / l  ( n  = 4)  observée en  d i o e s t r u s  ( l e  8ème j o u r  

v e r s  16 h  30) .  

Les taux s ' e f f o n d r e n t  j u s t e  au moment de  l ' o v u l a t i o n  à 637 2 16 

(n = 10) i imoles/l .  C e t t e  c h u t e  a  l i e u  q u e l l e  que s o i t  l ' h e u r e  à l a q u e l l e  s e  

p r o d u i t  l ' o v u l a t i o n ,  p a r  exemple, même chez l e s  animaux ayant  ovu lé  v e r s  16 h ,  

h e u r e  à l ~ i q u e l l e  l e  c o r t i s o l  c i r c u l a n t  e s t  généralement  é levé .  Chez l e s  a u t r e s  

cobayes (ceux q u i  o n t  ovu lé  v e r s  18-20 h )  , c e t t e  chu te  n ' e s t  donc pas  essen-  

t i e l l e m e n t  l e  f a i t  du  rythme c i r c a d i e n  de l a  s é c r é t i o n  d e  c o r t i s o l ,  mais e s t  

b i e n  l i é e ,  pour  une grande p a r t ,  5 l ' o v u l a t i o n  elle-même. E l l e  i n t e r v i e n t  

d  ' a i l l e u r s  a p r è s  une b a i s s e  cor respondan te  d e s  taux de 1'ACTH plasmat ique 

observée  /)eu avan t  l ' o v u l a t i o n  (CROIX 1982 c) .  



VI11 - CYCLE OESTRAL DU SINGIZ ECUREUIL 

S e u l s  l e s  animaux d o n t  l e s  coupes h i s t o l o g i q u e s  d e s  o v a i r e s  

i n d i q u e n t  q u ' i l  s e  p r o d u i t  un déroulement  normal du c y c l e  o e s t r a l ,  malgré  

l a  c a p t i v i t é ,  o n t  é t é  r e t e n u s .  

En phase  f o l l i c u l a i r e ,  l e s  t a u x  de l a  LH s é r i q u e  s e  s i t u e n t  

e n t r e  3 ,10  - + 0 ,63  m U I / m l  e t  4,81 - + 0,77 m u I l m l  ; t o u t e f o i s ,  e n  phase  f o l -  

l i c u l a i r e  moyenne on observe  un  p i c  d ' a s s e z  f a i b l e  ampl i tude  (mais s i g n i -  

f i c a t i f  : P < 0,05) à 7,38 + - 0,38 m U I / m l  e t  de t r è s  c o u r t e  durée .  

J u s t e  a v a n t  l ' o v u l a t i o n ,  l a  LH s ' é l è v e  à 8,85 - + 2,16 m U ~ / m l  

e t  a t t e i n t  17,30 - + 8 ,87  m U I / m l  à l ' o v u l a t i o n .  Après l ' o v u l a t i o n ,  e l l e  

chu te  à 2 , 7 0  + - 0,75 m U I / m l .  En phase  p r o g e s t a t i v e  e l l e  remonte à 5 , 9 5  - + 

0,55 m U I / m l  ( f i g .  n o  21 p.  122).  

B - FSH - 

En phase  f o l l i c u l a i r e ,  l a  FSH s é r i q u e  a  des  v a l e u r s  comprises  

e n t r e  5 ,35  + 0,82 m U I / m l  e t  9 , 5 0  + - 1 ,2  1 m U I / m l .  Au moment de  l ' o v u l a t i o n ,  

l e s  t a u x  s ' é l è v e n t  à 19 f 9  m U I / m l  e t  a t t e i g n e n t  46,O 2 13,6  mUI/ml peu 

a p r è s  l ' o v u l a t i o n .  En début  de  phase p r o g e s t a t i v e  i l s  re tombent  à 6,75 2 
1 ,8  1 m U I / m l .  

Le p i c  d e  FSH s e  p r o d u i t  a v e c  un t r è s  l é g e r  r e t a r d  p a r  r a p p o r t  

à c e l u i  de  LH mais il n ' y  a  p a s  une d i s s o c i a t i o n  t r è s  n e t t e  comme c e l l e  

que nous obse rvons  chez l e  cobaye ( f i g .  n o  21,  p. 122).  

Le g raph ique  s e  rapproche de c e l u i  obse rvé  chez le  s i n g e  Rhésus 

(GOODMAN e t  c o l l .  1977) e t  chez l a  femme (FRANCHIMONT 1971 , 1972). Les 

t aux  de  gonado t roph ines  s o n t  cependant  en  moyenne 10 f o i s  moins é l e v é s  

que chez l a  femme (FRANCHIMONT 1971, 1972, IIUFAU e t  c o l l .  1977).  

C - P r o g e s t é r o n e  

En débu t  de  phase f o l l i c i i l a i r e  prGcoce, l e s  t aux  de  p r o g e s t é r o n e  

s o n t  de  3 , 8 6  + - 1,21 ng/ml. En f i n  dc  phase  f o l l i c u l a i r e  p r é c o c e ,  un pre- 

mier  p i c  de  f a i b l e  ampl i tude (mais s i g n i f i c : i t i f  : P < 0,05)  : 12,30 + - 
0,94 nglml ,  e s t  observci. 



F i g u r e  no 2 1  : M o d i f i c a t i o n s  d e s  t a u x  s t r i q u e s  de  p r o g e s t é r o n e ,  d e  LH e t  de FSH 

au cours  du cyc le  o e s t r a l ,  chez l e  s i n g e  é c u r e u i l .  Les b a r r e s  

v e r t i c a l e s  r e p r é s e n t e n t  l ' e r r e u r  s t andard  de  l a  moyenne. Le nombre 

d 'animaux e s t  i n d i q u é  pour  chaque p o i n t .  



Les taux chuten t  à 3,55 2 1 $96 ng/ml en début d e  phase f o l l i c u -  

l a i r e  moyenne (au moment où l ' o n  cons t a t e  une é l éva t ion  de  l a  LH s é r i q u e ) .  

I l s  s e  maint iennent  à ces  va l eu r s  bosses  jusqu 'à  l ' o v u l a t i o n .  Peu avant 

l ' o v u l a t i o n ,  a l o r s  que l e  p i c  de LH e s t  déjR amorcé, i l s  son t  à 1,60 2 

0,81 ng/ml. Au moment de l ' o v u l a t i o n  i l s  commencent à s ' é l e v e r  pour a t -  

t e ind re  14,OO - + 5 ,39  ng/ml, v a l e u r  5 l a q u e l l e  i l s  s e  maint iennent  jus- 

qu'en phase p roges t a t i ve .  En f i n  de phase p r o g e s t a t i v e ,  i l s  a t t e i g n e n t  

56,20 2 4 ,19  ng/ml ( f i g .  no 21, p. 122). 

D e  même que WILSON 1977, nous observons une chute  des  taux  de 

progestérone 2 jours  avant  l ' o e s t r u s ,  en  phase f o l l i c u l a i r e  moyenne, 

mais,  à l a  d i f f é r e n c e  de ce t  a u t e u r ,  nous avions d é j à  observé une première 

chute de l a  progestérone (16 animaux) en  début  de phase f o l l i c u l a i r e  pré- 

coce (CROIX 1982 b ) .  Les coupes h i s t o l o g i q u e s  des o v a i r e s  de ces  animaux 

montraient  des  corps p r o g e s t a t i f s  ind iquant  q u ' i l  y a v a i t  eu ovu la t i on  l e  

cycle  précédent ,  Les taux peu é l evés  de progestérone ne s o n t  pas  a l o r s  

imputables au f a i t  que ces s inges  femel les  ne s e r a i e n t  pas "cycliques".  

Chez nos animaux, en  phase f o l l i c u l a i r e  moyenne e t  j u squ ' à  l ' o v u l a t i o n ,  

l e s  taux se maint iennent  bas e t ,  à l ' ovu la t i on ,  i l s  n'augmentent que mo- 

dérément p a r  rappor t  aux taux a t t e i n t s  en phase p roges t a t i ve .  (Les coupes 

des  ova i r e s  montrent a l o r s ,  s o i t  une c ro issance  f o l l i c u l a i r e  normale, s o i t  

des f o l l i c u l e s  venant d ' ovu le r ,  planche V I I ,  p. 124, s o i t  des  corps  pro- 

g e s t a t i f  s r é c e n t s ) .  

Nos e s t ima t ions  sont  moins é l evées  que c e l l e s  de WILSON 1977, 

t a n t  pour les va l eu r s  maximales (52-60 ng/ml / 05-15] ng/ml) que pour les 

va l eu r s  minimales (1 ,6  ng/ml / 25 ng/ml). 

Le schéma des  v a r i a t i o n s  des taux de progestérone au cours du 

cycle  o e s t r a l  que nous obtenons, chez l e  s inge  é c u r e u i l ,  d i f f è r e  du schéma 

d é c r i t  pour l e  cobaye (où il y a une d i s s o c i a t i o n  n e t t e  des  p i c s  préovu- 

l a t o i r e s  de LH, progestérone e t  FSH) mais il e s t  assez  semblable à ceux 

d é c r i t s  pour l e s  a u t r e s  pr imates .  Cependant, l e s  concent ra t ions  a t t e i n t e s  

à l ' o v u l a t i o n  e t  s u r t o u t  en phase pl-ogestat ive,  r e s t e n t  très importantes  

( e l l e s  s o n t  en  moyenne 10 f o i s  p l u s  é l evées  que c e l l e s  données p a r  HODGEN 

e t  c o l l .  1976, KARSCH e t  SUTTON 1976 chez l e  s inge  Rhésus e t  4 f o i s  p lus  

é levées  que c e l l e s  données pa r  FRANCHIMONT e t  c o l l .  (1 973) chez l a  femme). 

Bien que l a  phase l u t é a l e  s o i t  probablement de cour te  durée ( 2  j ou r s  envi- 

ron cl 'après l e s  a u t e u r s ) ,  l e s  coupes des ova i r e s  montrent des  corps pro- 

ges t a t i f s  très volumineux. 



Planche VI1 : Corps progestatifs cycliques chez le singe écureuil. 

a - peu après l'ovulation (zone de déhiscence encore 

nettement visible). 

b,c - en formation (cavitaires) . 
d - constitué (centre fibreux). 





D - LRF - 
Les taux de LRF t i s s u l a i r e  t o t a l ,  chez l e  s inge  é c u r e u i l  femel le ,  

s e  s i t u e n t  e n t r e  3,38 - + 0,42 rig e t  5,285 + - 0 , 3 2 0 n g  (Tableau VIII, p. 126).  

En phase f o l l i c u l a i r e  précoce,  i l s  son t  ba s ,  t a n t  dans l 'hypotha- 

l a m s  a n t é r i e u r  e t  l a  lame te rmina le  (99 2 30 pg à 220 f 140 pglanimal) 

que dans l 'hypothalamus médiobasal e t  l 'éminence médiane (2,97 2 0,15 ng 

à 3 ,3  1 + - 0,35 nglanimal) .  F ig .  no 22, p. 127). 

En début de phase f o l l i c u l a i r e  moyenne, un p i c  ( s i g n i f i c a t i f ,  

P < 0,01, b i e n  que n 'ayant  pu ê t r e  observé que chez 3 animaux) de  LRF à 

4,845 + - 0,155 ng ( s o i t  1,63 f o i s  l e  taux de base) e s t  t o u t  d 'abord cons- 

t a t é  dans l 'hypothalamus médiobasal ; il  e s t  de t r è s  cour te  durée e t  

t r è s  v i t e  l e s  taux retombent à des va l eu r s  proches de  3 ng. 

Les taux de LRF qu i  é t a i e n t  r e s t é s  bas dans l 'hypothalamus anté-  

r i e u r  augmentent a l o r s  de façon proport ionnel lement  t r è s  importante  ( t aux  

de base m u l t i p l i é s  par  11,4) e t  a t t e i g n e n t  1,125 + - 0,0750 ng (P < 0,001). 

A l a  d i f f é r e n c e  de ce qu i  s e  p rodu i t  dans l 'hypothalamus médiobasal ,  ces  

va l eu r s  se maint iennent  jusqu 'à  l ' o v u l a t i o n .  

A l ' o v u l a t i o n ,  une b a i s s e  e s t  observée t a n t  dans l 'hypothalamus 

médiobasal (2,52 + - 0,06 ng) que dans l ' h y p o t h a l a m s  a n t é r i e u r  (500 + - 5 pg) 

(P < 0,02).  

Les v a r i a t i o n s  du LRF t o t a l  r e f l è t e n t  l a  somme des  v a r i a t i o n s  

que nous avons d é c r i t e s  pour ces  deux rég ions  (Fig.  no 22, p. 127) (CROIX 

1982 b) . 





4 5 6 7 8 1 2 3 jours 
- 

phase folllculalnphase folliculalnphare tolllcu- phase progestative 
prhcoce moyenne ,laire tardive 

F i g u r e  no 22 : M o d i f i c a t i o n s  d e s  t a u x  du LRF t i s s u l a i r e  au cours  du  c y c l e  o e s t r a l ,  

chez l e  s i n g e  é c u r e u i l .  

f r a c t i o n  1 : hypothalamus a n t é r i e u r  e t  lame t e r m i n a l e  

f r a c t i o n  2 + 3 : hypothalamus médiobasal ,  éminence médiane e t  

posthypophyse.  

Les b a r r e s  v e r t i c a l e s  r e p r é s e n t e n t  l ' e r r e u r  s t a n d a r d  d e  l a  moyenne. 

Le nombre d 'animaux e s t  i n d i q u é  pour chaque p o i n t .  



E - CORTISOL 

Le c o r t i s o l  e s t  l e  p r i n c i p a l  c o r t i c o s t é r o ï d e  s é c r é t é  p a r  l a  

g lande s u r r é n a l e  du s i n g e  é c u r e u i l  (KITTINGER e t  BEAMER 1968). 

Les dosages  o n t  é t é  e f f e c t u é s  s u r  61 s i n g e s  f e m e l l e s  ga rdés  en  

cage ( 4  p a r  cage) e t  s a c r i f i é s  à 17 h.  

Les t a u x  observés  s o n t  t r è s  é l e v é s .  Au cours  du  c y c l e  o e s t r a l  

(F ig .  no 2 3 ,  p. 129) i l s  o s c i l l e n t  e n t r e  9212 2 963 nmoles / l  à l ' o v u l a -  

t i o n  ( s o i t  e n v i r o n  335 ug/100 ml) e t  11481 - + 731 nmoles / l  e n  f i n  d e  phase 

f o l l i c u l a i r e  p récoce  (env i ron  417 ug/100 ml) .  

Il semble s e  p r o d u i r e  une l é g è r e  c h u t e  d e s  v a l e u r s  au moment 

d e  l ' o v u l a t i o n  : e l l e s  p a s s e n t  d e  10518 + - 1310 nmoles / l  e n  f i n  d e  phase 

f o l l i c u l a i r e  ( 2  animaux) à 9212 + - 963 nmoles / l  j u s t e  a p r è s  l ' o v u l a t i o n  

(2 animaux) ; mais c e t t e  b a i s s e  f a i b  Le e t  observée que chez peu d'animaux 

n ' e s t  p a s  s i g n i f i c a t i v e  : P < 0,5.  



RUS @ 



D I S C U S S I O N  ------------------- 



Dans l e s  systèmes hé té ro logues  d e  dosages radio-immunologiques 

des  gonadotrophines,  s e u l s  les s i t e s  non spéc i f i ques  de  l ' e spèce  sont  concernés ; 

en  o u t r e ,  l e u r  a f f i n i t é  pour une molécule ant igénique de s t r u c t u r e  t e r t i a i r e ,  

d i f f é r e n t e  d e  c e l l e  cont re  l a q u e l l e  i l s  on t  é t é  f a b r i q u é s ,  es t  souvent p l u s  f a i b l e  

(ce  q u i  s e  t r a d u i t  par  une pente  moins accusée des courbes) ; mais cec i  permet 

p a r f o i s  de  l e s  appl iquer  avec succès  à d i f f é r e n t e s  espèces  animales. 

Ce f a i t  e s t  d 'un  grand i n t é r ê t ,  notamtnent e n  ce qu i  concerne 

les dosages chez l e  cobaye, animal pour qu i  nous ne pouvons u t i l i s e r  un système 

homologue en  r a i s o n  des t rop  f a i b l e s  q u a n t i t é s  d'hormones hypophysaires q u i  ne 

permet ten t  pas  l ' o b t e n t i o n  de f r a c t i o n s  suffisamment p u r i f i é e s  pour f a b r i q u e r  

des  a n t i c o r p s  d i r i g é s  spécif iquement  cont re  l e  FSH ou l a  LH de cobaye ; a u s s i ,  

même en  s e  p l açan t  dans l e s  me i l l eu re s  condi t ions  p o s s i b l e s ,  c 'es t -à-dire  en  pre- 

nant  l e s  adénohypophyses de cobayes de 10-30 jou r s ,  l a  q u a n t i t é  de m a t é r i e l  de 

d é p a r t  r e s t e  f a i b l e  ; en  e f f e t ,  l e s  antéhypophyses d e  cobayes femelles  âgés d e  

34 jou r s  cont iennent ,  pour un poids  de  5,8 9 mg, une a c t i v i t é  b io log ique ,  mesurée 

par  l a  méthode de STEELMAN e t  POHLEY, de  53 p g  de N I H  FSH S I ,  s o i t ,  p ropor t ion-  

nel lement  au poids de l a  g lande ,  une q u a n t i t é  20 f o i s  moins importante  que chez 

l a  r a t e  âgée de 22 jou r s  (po ids  de l 'antéhypophyse : 1,42 mg - 276  pg NLH FSH SI) 

(BROWN 1971). 

Nous avons u t i l i s é  des  méthodes d ' e x t r a c t i o n s  non déna tu ran t e s  

mais q u i  provoquent des  p e r t e s  de m a t é r i e l  t r è s  impor tan tes  l o r s  des d i f f é r e n t e s  

p r é c i p i t a t i o n s  e t  chromatographies ; c e l l e s - c i  l i m i t e n t  a l o r s  l a  p u r i f i c a t i o n  des  

f r a c t i o n s .  

Alors  que REICHERT 1971, par  é l e c t r o f o c a l i s a t i o n  des  gonado- 

t rophines  humaines a v a i t  t ou jou r s  t rouvé une a c t i v i t é  LH assoc iée  à l a  f r a c t i o n  

FSH, récemment KERCRET e t  DUVAL ( 1  975) son t  parvenus à i s o l e r ,  à p a r t i r  d 'adéno- 

hypophyses de r a t ,  une f r a c t i o n  d ' a c t i v i t é  imrnunologique FSH dépourvue d ' a c t i v i t é  

LH. 

Le p i c  d e  FSH qui  s e  s i t u e  aux envi rons  de pH 3 , 3  e n  g r a d i e n t  3-6 e t  de pH 2 ,8  

en g r a d i e n t  2,5-4 e s t  cependant assez  l a rge  ; c e t t e  hé t é rogéné i t é  p o u r r a i t  ê t r e  

due à une d é s i a l y s a t i o n  p a r t i e l l e  de c e r t a i n e s  molécules.  



C e t t e  méthode, q u i  ne n é c e s s i t e  qu'un p e t i t  nombre d e  g landes  chez l e  r a t  (rende- 

ment d e  41 p. 100) ,  p o u r r a i t  p e u t - ê t r e  ê t r e  e s s a y é e  avec s u c c è s  chez l e  cobaye. 

T o u t e f o i s ,  e l l e  n ' a  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  pour  l a  LH : e n  e f f e t ,  

c e l l e - c i  a p p a r a î t  t r è s  hé té rogène  e t  f o c a l i s e  aux e n v i r o n s  d e  pH 9,  mais d e s  

p r é p a r a t i o n s  d e  LH hautement p u r i f i é e s  p r é s e n t e n t  également un p i c  impor tan t  en 

zone ac ide .  Le rendement e s t  d e  6 ,5  p. 100. 

Le sérum de l a p i n  a n t i  FSH ov ine  u t i l i s é  permet l e  dosage d e s  

FSH d e  d i f f é r e n t s  mammifères : r a t  (HENDRICK e t  c o l l .  1971),  l a p i n  (DUFY-BARBE e t  

c o l l .  1972),  boeuf (DERIVAUX e t  c o l l .  1974) ,  cobaye (CROIX e t  FRANCHIMONT 1975) ,  

mais a u s s i  c e l l e s  d ' o i s e a u x  : canard (CROIX e t  c o l l .  1974). 

Les gonadotrophines  s o n t  composées d e  deux sous -un i tés  a e t  B . 
Les sous -un i tés  a a u r a i e n t  une s t r u c t u r e  t r è s  v o i s i n e  pour l a  FSH, la  LH e t  l a  

TSH, mais s e r a i e n t  s p é c i f i q u e s  de l ' e s p è c e  ; l e s  sous -un i tés  s e r a i e n t ,  e l l e s ,  

r e sponsab les  d e  1' a c t i v i t é  b i o l o g i q u e  donc c a r a c t é r i s t i q u e s  du type d'hormone 

mais p r é s e n t e r a i e n t  une s p é c i f i c i t é  moins grande d 'une e s p è c e  à l ' a u t r e  (PIERCE 

e t  c o l l .  1971 a-b). 

Les e x p é r i e n c e s  b i o l o g i q u e s  montrent  b i e n  q u ' i l  n ' e x i s t e  p r a t i -  

quement pas  de s p é c i f i c i t é  d ' e spèce  pour  l e s  s i t e s  b i o l o g i q u e s .  En e f f e t ,  il e s t  

p o s s i b l e  de d o s e r  l ' a c t i v i t é  b i o l o g i q u e  d e  l a  FSH d ' o i s e a u  s u r  d e s  r a t s  p a r  l a  

méthode de STEELMAN e t  POHLEY (FOLLET e t  CO 11. 1 972) . 
Lors de  nos dosages de  FSH, l ' a n t i c o r p s  u t i l i s é  r é a g i t  donc pro- 

bablement p r i n c i p a l e m e n t  c o n t r e  des  s i  tes a n t i g é n i q u e s  p o r t e u r s  d e  1' a c t i v i t é  

b io log ique  de  l a  sous -un i té  B , ce q u i  e x p l i q u e r a i t  l a  r é a c t i o n  c r o i s é e  complète 

que nous pouvons o b t e n i r  e n t r e  deux e s p è c e s  zoologiques  a u s s i  é l o i g n é e s .  

Néanmoins, b i e n  que l a  FSH humaine n a t i v e  i n h i b e  l a  r é a c t i o n  

e n t r e  l a  FSH marquée d e  r a t  e t  l e s  a n t i c o r p s  a n t i  FSH ov ine  e t  que l a  s t r u c t u r e  

de l a  FSH d e  s i n g e  é c u r e u i l  semble s e  rapprocher  de c e l l e  d e  l a  FSH humaine, l ' a f -  

f i n i t é  d e  l a  FSH d e  s i n g e  pour  c e t  a n t i s é r u m  a n t i  FSH ovine e s t  t r o p  f a i b l e  pour  

que nous p u i s s i o n s  u t i l i s e r  ce  système pour c e t t e  espèce.  

On p e u t  n o t e r  que l a  BFSH e s t  incapab le  de  p r o d u i r e  s e u l e  une 

i n h i b i t i o n ,  l ' a s s o c i a t i o n  d e s  deux sous -un i tés  a e t  B d e  l 'hormone s e r a i t  donc 

n é c e s s a i r e  pour  que l ' a n t i c o r p s  p u i s s e  ê t r e  f i x é .  

Ceci e s t  e n  accord a v e c  l e s  r é s u l t a t s  t r o u v é s  l o r s  d e s  dosages  



bio logiques  e f f e c t u é s  s u r  l e s  sous-uni tés  séparées  (DE LA LLOSA 1972) e t  confirme 

que 1 ' a s s o c i a t i o n  des  deux sous-unités confère  une s t r u c t u r e  t e r t i a i r e  pa r t i cu -  

l i&re à l a  niolécule, ind ispensable  à l ' exp re s s ion  b io logique  e t  immunologique. 

Les s t r u c t u r e s  de l a  FSH e t  d e  l a  LH sé r iques  du s inge  é c u r e u i l  

semblent ê t r e  suffisamment proches de c e l l e s  de l a  FSH e t  de l a  LH humaines pour 

provoquer une compéti t ion complète dans des  systèmes homologues humains, c e c i ,  

é v i d e m e n t ,  à l a  cond i t i on  que l ' an t i s é rum c h o i s i  possède un nombre suffisamment 

é l evé  d ' an t i co rps  d i r i g é s  con t r e  des s i t es  an t igéniques  non spéc i f i ques  de  l ' e s -  

pèce,  ce qu i  e s t  le c a s  pour l ' a n t i  HFSH de Calbiochem e t  l ' a n t i  HLH du  C.E.A. 

mais non pour l e s  a n t i  HLH de Calbiochem e t  de l ' I n s t i t u t  Pas teur .  

A l a  d i f f é r e n c e  du cobaye où il y a ana logie  imunologique  e n t r e  

hormone préhypophysaire e t  hormone s é r i q u e ,  chez l e  s inge é c u r e u i l ,  l'hormone pré- 

hypophysaire contenue dans l e s  e x t r a i t s  non p u r i f i é s ,  aus s i  b i e n  FSH que LH, est 

nettement moins imrnunoréactive que l'hormone sér ique .  

HUMMEL e t  c o l l .  (1 974), avec des  antisérums provenant du 

NIAMDD, N I H  (Bethesda, Maryland), n 'on t  obtenu qu'une t r è s  f a i b l e  r é a c t i o n  c ro i sée  

de l a  FSH e t  de l a  LH hypophysaires de s inge  é c u r e u i l  dans l e s  systèmes cor res -  

pondants humains, a l o r s  que l a  GH (growth hormone) e t  l a  TSH (Thyroid-stimulating 

hormone) hypophysaires p r é s e n t e n t ,  e l les , une compéti t ion complète ou du moins 

t r è s  importante avec l a  HGH e t  l a  HTSH. 

C e t t e  d i f f é r e n c e  d ' immunoréact ivi té  e n t r e  FSH e t  LH sé r iques  e t  

hypophysaires peut  ê t r e  due à l a  p o s s i b i l i t é  que c e r t a i n s  s i tes  de l'hormone 

hypophysaire s o i e n t  masqués pa r  l a  p résence  de m a t é r i e l  contaminant p l u s  ou moins 

adsorbé,  mais a u s s i  e t  sans doute pr inc ipa lement ,  à une d i f f é r e n c e  de  conforma- 

t i o n  s p a t i a l e .  Pour v é r i f i e r  ce f a i t ,  i l  f a u d r a i t  pouvoir o b t e n i r  d e s  f r a c t i o n s  

e n r i c h i e s  en hormone, ce q u i  e s t ,  pour l e  moment, peu envisageable  chez l e  singe. 

Des formes d i s t i n c t e s  de FSH (CHAPPEL 1981, chez le hamster) e t  

de LH (CAMPBELL e t  c o l l .  1978, chez le r a t )  on t  en  e f f e t  é t é  d é c r i t e s ,  su ivan t  

que ces  hormones provena ien t  d e  l'hypophyse (forme de s tockage)  ou du  sérum 

(forme exc ré t ée ) .  



Au cours  du cycle  du cobaye, nous observons un p i c  de LRF hypo- 

thalamique en début de p rooes t ru s  II,  c ' es t -à -d i re  Le jour  qu i  précède c e l u i  de  

l a  décharge p réovu la to i r e  de LH;chez l e  s inge é c u r e u i l ,  chez t r o i s  animaux nous 

cons ta tons  un p i c  de  LRF dans l 'hypothalamus médiobasal en phase f o l l i c u l a i r e  

moyenne, s u i v i  d 'une augmentation du LRF daris 1' hypothalamus a n t é r i e u r  qu i  s e  

maint iendra jusqu 'à  l ' o v u l a t i o n  (10 animaux). C e  p i c  de  LRF p o u r r a i t  correspondre 

à c e l u i  observé dans l e  plasma chez l a  femme p a r  MIYAKE e t  c o l l .  (1 980) e t  dont  

i l s  f a i s a i e n t  remarquer q u ' i  1 n ' a v a i t  pas l i e u  l e  jour  du p i c  de LH mais  dans l e  

ou l e s  jours  q u i  p récèdent ,  ou encore aux taux d e  LRF é l evés  t rouvés pa r  l e s  

au t eu r s  p r é c i t é s  chez l e  r a t  dans l 'hypothalamus médiobasal ou dans le sang t ô t  

l e  mat in  du prooes t rus .  Ce LRF p o u r r a i t  a l o r s  e f f e c t u e r  une première s e n s i b i l i s a -  

t i o n  d e  l a  préhypophyse à une ac t i on  u l t é r i e u r e  du décapept ide.  En e f  £ e t ,  il a 

é t é  démontré que l a  s e n s i b i l i t é  de l a  glande p i t u i t a i r e  au LRF é t a i t  accrue avant  

e t  pendant l e  p i c  p r é o v u l a t o i r e  de LH (AIYEII e t  c o l l .  1974), mécanisme qu i  pour- 

r a i t  ê t r e  i n i t i é  p a r  l 'augmentat ion des  taux sanguins  de 17 @ - o e s t r a d i o l  (ARIMURA 

e t  SCHALLY 197 1 ,  COOPER e t  c o l l .  1974, SARKhR e t  FINK, 197 9) mais q u i  r é s u l t e r a i t  

de l ' a c t i o n  du LRF lui-même (GORDON e t  REIClILIN 1974, ARAKI e t  c o l l .  1 975, FINK 

e t  c o l l .  1976, PICKERING e t  FINK 1979). 

Chez l e  r a t ,  l e s  au t eu r s  on t  tous cons t a t é  une chute  du LRF 

hypothalamique e t  sanguin avant l a  décharge de LH, Ce r t a in s  on t  d é c r i t  un nouveau 

p i c  du LRF dans l 'hypothalamus médiobasal e t  l e  sang au moment de l a  décharge de 

LH (KALRA e t  KALRA 1 97 7 ,  BARR e t  BARRACLOUGH 1 978) . 

Chez le cobaye, nous observons des  v a r i a t i o n s  comparables à ces  

d e r n i e r s  r é s u l t a t s .  En e f f e t ,  après  une b a i s s e  du  LRF en  f i n  de  p rooes t ru s  L I  e t  

en début  d ' o e s t r u s ,  i l  se p rodu i t  un second p i c ,  précédant  de peu l 'augmentat ion 

d e s  taux de LH antéhypophysaire e t  l a  cess ion  de c e t t e  LH dans l e  sang. Ceci e s t  

en accord avec l e s  r é s u l t a t s  de WEBB e t  c o l  L .  ( 1  981) qui  montrent que l a  s é c r é t i o n  

de LH pa r  l a  glande p i t u i t a i r e  r e q u i e r t  l a  présence con t inue l l e  de LRF pendant 

t ou t e  l a  phase ascendante du p i c  p réovu la to i r e .  

Ce p i c  n ' e s t  pas observé chez l a  femme par  MIYAKE e t  c o l l .  (1980) 

mais ces  au teurs  n ' exc luent  pas  l ' é v e n t u a l i t é  de ne pas avoi r  e f f e c t u é  un prélève-  

ment exactement au bon moment. 

On s a i t  que l a  réponse de l 'antéhypophyse pour l a  r a p i d i t é ,  l f i n -  

t e n s i t é  e t  l a  durée de l a  s é c r é t i o n  de  LH e s t  fonc t ion  de l ' i n t e n s i t é  e t  de l a  

durée d e  l a  décharge d e  LRF. Cependant, ap rè s  une expos i t i on  prolongée au LRF, 

l e s  taux de LH plasmatiques diminuent ,  ce q u i  p o u r r a i t  l a i s s e r  supposer que l a  



glande p i  tui  t a i r e  dev ien t  r é £  r a c t a i r e  à l a  s t imu la t ion  par l e  LRF (PIPER e t  c o l l .  

1975, BLAKE 1976, d e  KONING e t  c o l l .  1978). En f a i t ,  SHERWOOD e t  c o l l .  (1980)ont 

montré qu'au c o n t r a i r e  l'hypophyse répondai t  a l o r s  à une nouvel le  i n j e c t i o n  de 

LRF de façon beaucoup p lus  rap ide  e t  p l u s  i n t ense  que l o r s  de l a  première stimu- 

l a t i o n  (qui  a v a i t  eu l i e u  6 h avant) ; t ravaux concordants avec ceux de  AIYER e t  

co11. ( 1  9731, CASTRO-VASQUEZ e t  Mc CANN ( 1  975). 

Les mécanismes pol i rraient  ê t r e  rapprochés de nos observa t ions  

concernant l ' é l é v a t i o n  à deux r e p r i s e s  d e s  taux de LRF dans l a  pér iode  préovula- 

t o i r e .  

Le second p i c  de LRF accuse une légère diminut ion au moment du 

maximum de l a  décharge de  LH, mais il s e  main t ien t  encore re la t ivement  é levé  

jusqu'à l ' ovu la t ion .  

Il s ' e f fondre  à des taux  t r è s  b a s ,  jamais a t t e i n t s  au cours du 

cyc le ,  à l ' o v u l a t i o n ,  peu après  l e  p i c  p réovu la to i r e  de progestérone. 

La décharge du LRF dans l e  sang p o r t a l  s ' e f f e c t u e r a i t  d e  façon 

p u l s a t i l e  (CARMEL e t  c o l l .  1976, BARR e t  BARRACLOUGH 1978). 

Les q u a n t i t é s  de LRF néces sa i r e s  pour i n d u i r e  un p i c  d e  l a  LH 

son t  t r è s  f a i b l e s  pa r  r appor t  aux q u a n t i t é s  s tockées  dans l 'hypothalamus (- 2 p. 

100)(SHERWOOD e t  c o l l .  1980). Au cours du p i c  spontané p réovu la to i r e  de LH chez l e  

r a t ,  l e s  concent ra t ions  maximales en  LRF dans l e  sang p o r t a l  s o n t  de 150 pg/ml 

avec une v i t e s s e  d e  s é c r é t i o n  approximative de  65 pglh (SARKAR e t  c o l l .  1976) e t  

chez l e  l a p i n ,  l a  ces s ion  d e  30 à 45 pg de  ~RF/rnl dans l e  sang p o r t a l  provoque 

c e t t e  décharge d e  LH (TSOU e t  c o l l .  1977). 

Il e s t  poss ib l e  que,  comme pour l e s  hormones neurohypophysaires 

(SACHS e t  c o l l .  1969, THORN 1970), s e u l e  une p e t i t e  p a r t i e  du LRF s tockée  s o i t  

excré tab le .  De p l u s ,  l a  s o r t i e  du LRF p o u r r a i t  ê t r e  stoppée p a r  l ' i n a c t i v a t i o n  d e  

l a  perméabi l i té  membranaire aux ions ca2+ (BAKER e t  RINK 1975, NORDMANN 1976), 

r é s u l t a n t  d 'une diminution de l ' a c t i v i t é  é l e c t r i q u e  des neurones à LRF (qui  pour- 

r a i t  ê t r e  l a  conséquence d e  l ' a c t i o n  d e  neurotransmetteurs  c l a s s i q u e s  : sérotonine. . .  

ou de neuropept ides  : enképhalines ...). En o u t r e ,  des  f a c t e u r s  ex t r in sèques ,  

t e l l e  l a  progestérone (SARKAR e t  FINK 1 97 9) s e r a i e n t  également capables  "d 'é teindre" 

l a  décharge d e  LRF ou de l i m i t e r  son amplitude. 

La progestérone e x e r c e r a i t  une ac t ion  biphasique s u r  l a  décharge 

p réovu la to i r e  d e  l a  LH, d 'abord f a c i l i t a n t e ,  p u i s  i n h i b i t r i c e .  Chez le singe,  l ' i n -  

j e c t i o n  de progestérone avance l e  p i c  p réovu la to i r e  de LH mais en  diminue 



l ' ampl i tude  de  50 p. 100 p a r  rappor t  à l ' e f f e t  obtenu p a r  l ' i n j e c t i o n  d ' o e s t r a d i o l  

uniquement (HELMOND e t  c o l l .  1 98 1 ) . Après avoi r  a c c é l é r é  l a  s é c r é t i o n  d e  gonado- 

t rophine ,  l a  progestérone en  r é d u i r a i t  l a  durée.  

Les s i t e s  de l ' a c t i o n  i n h i b i t r i c e  s e  l o c a l i s e r a i e n t  dans  l e  sys- 

tème nerveux c e n t r a l  (hypothalamus médiobasal e t  peu t - ê t r e  a i r e  préopt ique)  

(BLAKE 1 977, De PAOLO e t  BARRACLOUGIi 1979, GOODMAN e t  KNOBIL 1981) ; c e t t e  a c t i o n  

p o u r r a i t  c o n s i s t e r  en  un blocage de l a  r é t r o a c t i o n  p o s i t i v e  de l ' o e s t r a d i o l  

(AXELSON e t  c o l l .  1981) mais il f a u t  no t e r  que ATTARDI 1981 n ' a  pas  t rouvé  d e  

diminut ion s i g n i f i c a t i v e  du nombre des  r écep teu r s  aux oestrogènes dans  l ' a i r e  

hypothalamique préopt ique  après  i n j e c t i o n  de progestérone ; il e s t  donc peu pro- 

bable  que c e t t e  a c t i o n  s ' exe rce  sous l a  forme d'une compéti t ion pour l a  f i x a t i o n  

s u r  l e s  récepteurs .  

E t an t  donné que l ' i n j e c t i o n  de  progestérone s e u l e  ne s t imu le  

pas l a  cess ion  de  LRF (SARKAR e t  FINK 1979) l ' e f f e t  f a c i l i t a n t  s ' e x e r c e r a i t  essen- 

t i e l l e m e n t  directement  s u r  l a  préhypophyse par  une p o t e n t i a l i s a t i o n  du mécanisme 

de s e n s i b i l i s a t i o n  de  l 'hypophyse au LRF par  l e s  oestrogènes (SHAW e t  c o l l .  1975, 

LASLEY e t  co l l .  1975, LAGACE e t  c o l l .  1980). 

L'importance d 'une r é t r o a c t i o n  p o s i t i v e  de l ' o e s t r a d i o l  dans 

l e  phénomène de l ' o v u l a t i o n  e s t ,  à l ' heure  a c t u e l l e ,  i ncon te s t ée .  Ce t t e  a c t i o n  

s ' exe rce  d'une p a r t  su r  l 'hypophyse, pa r  une augmentation de s a  s e n s i b i l i t é  au 

LRF (SCHALLY e t  c o l l .  1 973, DROUIN e t  c o l l .  1 976) , d ' a u t r e  p a r t  au niveau du 

cerveau. 

Chez l e  cobaye, nous observons une augmentation des  t aux  d'oes- 

t r a d i o l  c i r c u l a n t  en f i n  de d i o e s t r u s  e t  en début  de  prooes t rus  1, précédant  e t  

accompagnant les décharges p réovu la to i r e s  de LRF. 

La progestérone e t  l ' o e s t r a d i o l  pou r r a i en t  avo i r  une a c t i o n  

synergique su r  l a  s e n s i b i l i s a t i o n  de l 'antéhypophyse au LRF, mais,  dans l a  majo- 

r i t é  d e s  ca s ,  l ' é l é v a t i o n  importante de l a  progestérone ne précède pas  l a  décharge 

o v u l a t o i r e  de LH mais est  simultanée ou l u i  succède (YUSSMAN e t  c o l l .  1970, 

BARRACLOUGH e t  c o l l .  1971, PIACSEK e t  c o l l .  1971). 

Chez le cobaye, nous avons t rouvé  (CROIX e t  FRANCHIMONT 1 975) 

que le p i c  de  progestérone a t t e i g n a i t  son maximum l e  p l u s  souvent avec un r e t a r d  

pa r  r appor t  au p i c  de LH. Ceci a é t é  confirmé p a r  BLATCHLEY e t  c o l l .  i1976L 11 f a u t  

cependant no t e r  que ce p i c  e s t  l e  p lu s  souvent a u s s i  d é j à  amorcé lo rsque  débute 

l a  décharge de LH. 



Chez l e  s i n g e  é c u r e u i l ,  rious c o n s t a t o n s  que l a  p r o g e s t é r o n e  

s ' é l è v e  également a p r è s  que le p i c  o v u l a t o i r e  de LH ne s o i t  déclenché.  

Cependant, e t  de façon  s u r t o u t  n e t t e  chez le s i n g e ,  une augmen- 

t a t i o n  t r è s  modérée d e  l a  p r o g e s t é r o n e ,  s u i v i e  d 'un  r e t o u r  immédiat à l a  normale ,  

e s t  obse rvée  j u s t e  avan t  que l e s  t a u x  hypothalamiques de  LRF ne commencent à 

s ' é l e v e r  e n  phase f o l l i c u l a i r e  moyenne chez l e  s i n g e  é c u r e u i l  e t  en  débu t  de pro- 

o e s t r u s  II chez l e  cobaye. Cette v a r i a t i o n  de l a  p r o g e s t é r o n e ,  b i e n  que modérée 

( e t  v é r i f i é e  que chez peu d 'animaux pour l e  cobaye) ,  joue p e u t - ê t r e  un r ô l e  s u r  

l ' i n d u c t i o n  de  l a  première  é l é v a t i o n  du LRF q u i  a u r a i t  pour  e f f e t  une primo-sen- 

s i b i l i s a t i o n  e t  q u i  n ' e s t  d ' a i l l e u r s  accompagnée que d 'une é l é v a t i o n  f a i b l e  d e  

l a  LH s é r i q u e .  

A i n s i  que KALRA e t  KALRA ( 1977) chez l e  r a t ,  nous observons  d e s  

taux é l e v é s  d e  LRF dans l e s  a u t r e s  phases  du  cyc le  o e s t r a l  (notamment e n  pos t -  

o e s t r u s  e t  en  f i n  de  d i o e s t r u s )  a s s o c i é s  à des  c o n c e n t r a t i o n s  f a i b l e s  d e  l a  LH 

s é r i q u e .  Ceci  s e  c o n ç o i t  t r è s  b i e n  é t a n t  donné que les t a u x  d ' o e s t r a d i o l  s o n t  

a l o r s  t r o p  f a i b l e s  pour  pouvoi r  s e n s i b i l i s e r  l 'hypophyse à l ' a c t i o n  du  LRF. 

C e r t a i n s  r é c e p t e u r s  hypothalamiques aux o e s t r o g è n e s  semblent  

davantage impl iqués  dans l a  r é g u l a t i o n  de l a  s é c r é t i o n  d e  FSH que de c e l l e  d e  LH; 

d e  p l u s ,  l a  s t i m u l a t i o n  é l e c t r o c h i m i q u e  de  l ' a i r e  hypothalamique d o r s a l e  an té -  

r i e u r e  provoque une s é c r é t i o n  s é l e c t i v e  de  l a  FSH (BARRACLOUGH e t  c o l l .  1979). 

Chez l e  cobaye,  nous avons m i s  e n  év idence  une d i s s o c i a t i o n  t r è s  

n e t t e  d e s  t aux  s é r i q u e s  d e  LH e t  de  FSH dans d i v e r s  é t a t s  b i o l o g i q u e s  : c y c l e  

o e s t r a l  (CROIX e t  FRANCHIMONT 1975, confirmée p a r  BLATCHLEY e t  c o l l .  1976),  pé- 

r i o d e  p o s t n a t a l e  (CROIX 1976 a ) ,  c a s t r a t i o n ,  où,  chez l e  mâle ,  l e s  c o n c e n t r a t i o n s  

s é r i q u e s  e n  FSH s ' é l è v e n t  rapidement  d e  faqon hautement s i g n i f i c a t i v e  a l o r s  que 

c e l l e s  e n  LH n'augmentent q u ' a p r è s  un d é l a i  d e  48 h e u r e s  e t  d 'une  façon  beaucoup 

p l u s  modérée (CROIX 1977 a) ; une d i s s o c i a t i o n  des  t a u x  de  FSH e t  d e  LH au cours  

d e  l ' i n d u c t i o n  de l ' o v u l a t i o n  p a r  l e  c o ï t  a également  é t é  mise e n  évidence chez 

l e  l a p i n  (DUFY-BARBE e t  c o l l .  1973) ; e n  o u t r e ,  on s a i t  que l e  LRF a une a c t i o n  

FSH-RF r e l a t i v e m e n t  f a i b l e ,  e n  ef  £ e t  nous avons ob tenu ,  p a r  l ' i n j e c t i o n  d e  LRF 

chez le cobaye mâle ,  une augmentat ion d e s  taux de  l a  LH q u a t r e  f o i s  p l u s  impor- 

t a n t e  que c e l l e  de  l a  FSH. 

Pour e x p l i q u e r  ces  donnécs ,  deux hypothèses  s o n t  p o s s i b l e s  : 



- s o i t  q u ' i l  e x i s t e  un FSH-RF d i f f é r e n t  du  LRF 

- s o i t  que l a  réponse d e  l 'hypophyse au LRF ( p a r  l a  s é c r é t i o n  s o i t  de LH, s o i t  d e  

FSH) dépende du mode p a r  l e q u e l  l e  LRF sc  p r é s e n t e  à l 'hypophyse.  

BARRACLOUGH e t  co11.(1979)ont  montré que d e s  s t i m u l a t i o n s  é l e c t r i q u e s  f r é q u e n t e s  

e t  d e  f a i b l e  i n t e n s i t é ,  a f i n  de m a i n t e n i r  une décharge d e  LRF pro longée  mais peu 

i m p o r t a n t e ,  d a n s  l ' a i r e  p réop t ique  médiane,  provoquent une augmentat ion s é l e c t i v e  

d e  l a  s é c r é t i o n  d e  FSH a l o r s  que l a  s t i m u l a t i o n  de c e t t e  r é g i o n  provoque généra- 

lement une décharge  impor tan te  d e  LRF e t  de LH (TURGEON e t  BARRACLOUGH 1973). 

Ces r é s u l t a t s  p e r m e t t e n t  de  r e t e n i r  l a  deuxième hypothèse  avec 

l ' e x i s t e n c e  d ' u n  RF commun à l a  LH e t  à l a  FSH. 

La s é c r é t i o n  de l a  LH p a r  l ' antéhypophyse n é c e s s i t e r a i t  une 

f o r t e  e t  b rusque  décharge  d e  LRF a l o r s  que l a  s é c r é t i o n  d e  l a  FSH serait  i n d u i t e  

p a r  d e s  c o n c e n t r a t i o n s  en  LRF r e l a t i v e m e n t  f a i b l e s  mais p ro longées .  

Les t a u x  t r è s  i m p o r t a n t s  de  FSH p o s t o v u l a t o i r e s  s e r a i e n t  l a  

conséquence de  l ' a l t é r a t i o n  de l a  s é c r é t i o n  d e s  s t é r o ï d e s  o v a r i e n s ,  e t  donc d e  

1' i n h i b i t i o n  qu ' i l s  e x e r ç a i e n t  s u r  l a  s é c r é t  i o n  tonique,  mais  a u s s i  ( e t  c e l a  semble 

ê t r e  o b l i g a t o i r e  chez l a  b r e b i s  : GOODMAN e t  c o l l .  1981) d e  l a  s u p p r e s s i o n  de  l a  

s é c r é t i o n  p a r  l ' o v a i r e  d ' u n e  s u b s t a n c e  ressemblant  beaucoup p a r  s e s  p r o p r i é t é s  à 

un f a c t e u r  p r o t é i n i q u e  d ' o r i g i n e  t e s t i c u l a i r e  : l l i n h i b i n e  contenue dans  l e  l i q u i d e  

séminal  (SETCHELL e t  SIRINATHSINGHJI 1972, FRANCHIMONT 1972, FRANCHIMONT e t  c o l l .  

1975 a-b, 1979). C e t t e  subs tance  a  é t é  i s o l é e  du l i q u i d e  f o l l i c u l a i r e  (LORENZEN 

e t  c o l l .  1 978) ,  e l l e  a  une a c t i o n  i n h i b i t r i c e  p r é f é r e n t i e l l e m e n t  s u r  l a  FSH mais 

a u s s i ,  dans  c e r t a i n e s  c i r c o n s t a n c e s ,  s u r  l a  LH. E l l e  a g i r a i t  p r inc ipa lement  s u r  

l 'hypophyse mais p o u r r a i t  peu t -ê t re  a u s s i  a g i r  au n iveau  du système nerveux cen- 

t r a l  : e n  e f f e t ,  chez l e  mâle ,  il a  é t é  m i s  e n  évidence d e s  s i t e s  d ' a c t i o n  hypo- 

thalamiques  de  1 ' i n h i b i n e  (LUMPKIN e t  c o l l .  198 1 ) .  

Une t e l l e  augmentat ion de FSH e s t  p e u t - ê t r e  n é c e s s a i r e  à l ' i n i -  

t i a t i o n  de  l a  f u t u r e  phase  f o l l i c u l a i r e .  

Lors de  l a  m a t u r a t i o n  des f o l l i c u l e s ,  les r é c e p t e u r s  membranaires 

d e  l e u r  thèque i n t e r n e  e t  des  c e l l u l e s  d e  l a  g ranu losa  d e v i e n d r o n t  a p t e s  à répondre  

à l a  c o n c e n t r a t i o n  b a s a l e  de  LH e n  provoquant l ' augmenta t ion  d e s  t a u x  d ' o e s t r o g è n e s  

c i r c u l a n t s  e n  f i n  de  d i o e s t r u s .  

On a d é c o u v ~ ~ r t ,  e n  o u t r e ,  d a n s  l e  l i q u i d e  f o l l i c u l a i r e  o v a r i e n ,  

une n o u v e l l e  subs tance  p e p t i d i q u e  (PM < 3 5 0 0 ) ,  probablement é l a b o r é e  pa r  l e s  c e l -  

l u l e s  de  l a  g r a n u l o s a ,  d i f f é r e n t e  d u  LRF (rion reconnue p a r  d e s  an t i sé rums  a n t i  LRF 



m a i s  don t  l ' a c t i o n  e s t  i n h i b é e  p a r  u n  a n t a g o n i s t e  du LRF) capable  d ' a c t i v e r  l a  

s é c r é t i o n  de  LH e t  d e  FSH i n  v i v o ,  ou i n  v i t r o  s u r  d e s  c u l t u r e s  de c e l l u l e s ,  e t  

d o n t  l ' a c t i o n  p e u t  s ' a d d i t i o n n e r  à c e l l e  du LRF. A m a t u r i t é ,  l e s  f o l l i c u l e s  con- 

t i e n n e n t  davan tage  d e  c e t t e  s u b s t a n c e ,  l a  gonadocr in ine ,  que l e s  a u t r e s  f o l l i c u l e s  

moins développés  (YING e t  c o l l .  1981). 

La LH e x e r c e r a i t  elle-même u n  r é t r o c o n t r ô l e  n é g a t i f  ; r é t r o c o n -  

t r ô l e  dont  l e  s i t e  d ' a c t i o n  n ' e s t  p a s  l 'hypophyse : TURGEON e t  BARRACLOUGH(1976, 

19771, BARRACLOUGH e t  c o l l .  (1 979), o n t  suggéré  l e  f a i t  que l a  LH p o u r r a i t  a g i r ,  p a r  

l ' i n t e r m é d i a i r e  de  neurones  à catécholamines  s u r  l a  s é c r é t i o n  des  neurones  à LRF e t  

également q u ' e l l e  p o u r r a i t  a c t i v e r  des  endopep t idases  hypothalamiques ; e n  e f f e t  

l a  LH (à  l a  d i f f é r e n c e  de  l a  FSH ou d e  1'ACTH) p e u t  augmenter l ' a c t i v i t é  de l a  

L-cyst ine  arylamidase  hypothalamique ( p e p t i d a s e  capable  d e  dégrader  l e  LRF, 

KUHL e t  TAUBERT 1975 a-b),  mais c e c i  à c o n d i t i o n  que l 'hypothalamus a i t  é t é  au 

p r é a l a b l e  exposé aux o e s t r o g è n e s  e t  à l a  p roges té rone .  

Cet  t e  hypothèse  s e r a i t  évidemment s é d u i s a n t e  pour e x p l i q u e r  l a  

chu te  dramat ique de  LRF que nous observons s u r t o u t  chez le cobaye au moment de 

l ' o v u l a t i o n .  

Le LRF s t i n u l e r a i t  l a  s é c r é t i o n  d e  l a  LH e t  de  l a  FSH p a r  l 1 i n -  

t e r rnéd ia i re  d 'une a c t i v a t i o n  de l ' a d é n y l a t e  c y c l a s e  e t  l ' accumula t ion  dlAMP cy- 

c l i q u e  dans  l ' antéhypophyse (BORGEAT e t  co l  1. 1972, 1974). 

A l a  d i f f é r e n c e  de  NAFTO1,IN e t  c o l l .  (1972)e t  d e  CHIAPPA e t  FINK 

(19771, q u i  n ' o n t  pas  observé ,chez  l e  r a t ,  de  m o d i f i c a t i o n s  d e s  t a u x  d e  l a  LH hypo- 

p h y s a i r e  l o r s  de l a  décharge  spontanée p r é o v u l a t o i r e ,  mais en  accord avec  

SCHWARTZ (1964) e t  p l u s  récemment SOLANO e t  c o l l .  ( 1  980) q u i ,  également chez le 

r a t ,  o b s e r v e n t  une augmentat ion d e s  taux de LH p i t u i t a i r e  6  h  a v a n t  l a  décharge  

s é r i q u e ,  nous avons o b s e r v é ,  chez l e  cobaye, un contenu e n  LH de l 'hypophyse mul- 

t i p l i é  p a r  4 ,  j u s t e  a p r è s  l e  p i c  p r é o v u l a t o i r e  de LRF e t  p récédan t  d e  peu l a  

décharge de  LH dans  l e  sérum ( é l é v a t i o n  d ' u n  f a c t e u r  8 ) .  C e t t e  LH p r é o v u l a t o i r e  

cédée p a r  1 'hypophyse, a u r a i t  une a c t i v i t é  b i o l o g i q u e  p a r t i c u l i è r e m e n t  é l e v é e  

(DUFAU e t  c o l l .  1977 chez  l e s  p r i m a t e s ,  SOLANO e t  c o l l .  1980 chez l e  r a t ) ,  c e c i  

s e r a i t  l e  r é s u l t a t  de  l ' a c t i o n  d e s  taux é l t v é s  d ' o e s t r o g è n e s  s u r  l a  g lande p i t u i -  

t a i r e  (GARCIA-VELA e t  SOLANO 1980). I l  f a u t  n o t e r  que le nombre de r é c e p t e u r s  ova- 

r i e n s  à l a  LH ( e t  à l a  FSH) q u i  é t a i t  maximal, chez l e  r a t ,  2 h  a v a n t  l e  p i c  d e  LH, 

chu te  2 à 4  h  après  c e  p i c  (SOLANO e t  c o l l .  1980). 



Chez l e  cobaye, nous ne constatons pas d'augmentation des  taux 

de l a  FSH hypophysaire précédant  l a  décharge dans l e  sang,  mais au c o n t r a i r e ,  une 

diminut ion q u i  e s t  amorcée net tement  avant  c e t t e  décharge. E t a n t  donné l 'impor- 

tance du p i c  de FSH sé r ique  ( i l  peu t  a t t e i n d r e  300 ng/ml s o i t  3 f o i s  p l u s  que l a  

LH) e t  l a  q u a n t i t é  re la t ivement  f a i b l e  de FSH hypophysaire (dosable  p a r  radio- 

immunologie) d i spon ib l e  en p rooes t ru s  (? 10 ug/hypophyse s o i t  3 f o i s  moins que l a  

LH) i l  es t  é tonnant  q u ' i l  n 'y  a i t  p a s ,  comme pour l a  LH, un s tockage avant l a  

brusque ce s s ion  dans le sang. De p l u s ,  l a  décharge de FSH dans l e  sang est  d'une 

durée t r è s  longue e t  i l  f a u t  remarquer que l'hypopliyse compense t r è s  v i t e  c e t t e  

f u i t e  c o n t i n u e l l e  de l a  FSH. 

CHAPPEL 1981, a d é c r i t  dans l 'hypophyse du hamster ,  deux espèces 

d e  FSH, l 'une  é t a n t  capable de s e  f i x e r  à l a  concanavaline A (FSH l i a b l e )  l ' a u t r e  

non (FSH non l i a b l e ) .  Pendant l e  p r o o e s t r u s ,  le pourcentage de l a  "FSH non l i a b l e "  

augmente pendant que c e l u i  de l a  "FSH l i a b l e "  d é c r o î t ,  de  t e l l e  s o r t e  que le rap- 

p o r t  NL/L passe de O , 1 1  en début  de p rooes t ru s  à 0,75 j u s t e  avant  l a  décharge de 

FSH dans le  sang. C e  rappor t  chute pendant l a  décharge de FSH ; l a  FSH trouvée 

dans le sérum est  a l o r s  l a  forme "non l i ab l e " ,  qu i  semble r e p r é s e n t e r  l a  forme 

sous l a q u e l l e  l a  FSH e s t  cédée pa r  l 'hypophyse. 

Ces deux types de FSH, séparées  par  chromatographie s u r  Sépha- 

r o s e ,  p r é s e n t e n t  l e s  mêmes c a r a c t é r i s t i q u e s  pour s e  f i x e r  s u r  l e s  r écep teu r s  des 

c e l l u l e s  de  l a  g ranulosa  ou en  dosages radio-immunologiques. 

De même que CHAPPEL (1 981) chez l e  hamster ,  nous observons, chez 

l e  cobaye, une diminut ion de l a  FSH hypophysaire t o t a l e  avant  que n 'appara i sse  

une augmentation des  concent ra t ions  s é r iques .  

Ceci peu t  correspondre à deux hypothèses  : 

- s o i t  que l a  ce s s ion  de l a  FSH dans l e  sang e s t  d é j à  amorcée mais que l e s  c e l l u l e s  

hypophysaires ne s o n t  pas encore su£ f i s m e n t  s t imulées  pour a s s u r e r  un renou- 

vellement r ap ide  e t  qu'en f a i t  l a  q u a n t i t é  de FSH cédée r e s t e  re la t ivement  

f a i b l e  ; d i l u é e  dans l a  c i r c u l a t i o n  généra le ,  e l l e  ne f a i t  pas  a p p a r a î t r e  a l o r s  

de d i f f é r e n c e s  de concent ra t ions  s i g n i f i ( . a t i v e s .  

- s o i t  q u ' i  1 y a i t  d 'abord une phase de t ransformat ion  "FSH l i a b l e "  --* "FSH non 

l i a b l e "  e t  que n o t r e  ant isérum ne s e r a i t  pas capable d e  r econna î t r e  l a  t o t a l i t é  

d e  c e t t e  FSH transformée dans l 'hypophyse. 

Mais c e l a  suppose ra i t  que l a  "FSH non l i a b  le" dans l 'hypophyse a u r a i t ,  à un moment 

donné, une con£ i g u r a t i o n  quelque peu d i £  f é r e n t e  de c e l l e  q u ' e l l e  a dans l e  sang. 



Bien que légèrement  i n f é r i e u r s ,  l e s  t a u x  du LRF hypothalamique 

t o t a l ,  dosab le  p a r  radio-immunologie, du cobaye s o n t  a s s e z  proches  de ceux  t rouvés  

chez le r a t  p a r  KALRA e t  KALRA ( 1  9771, BARR e t  BARRACLOUGH (1  9781, OSHIMA e t  c o l l .  

( 1  9781 De même, d u r a n t  l e  d i o e s t r u s  l e  LRF des  zones r o s t r a l e s  r e p r é s e n t e  en 

moyenne 20  p. 100 du LRF hypothalamique t o t a l .  

Mais chez l e  cobaye, d 'une p a r t  l e s  e x p é r i e n c e s  de  déconnexions  

e t  d e  d e s t r u c t i o n s  (SILVERMAN 1 976, KREY e t  SILVERMAN 1 978) s e r a i e n t  e n  f a v e u r  

d 'une p l u s  f a i b l e  p a r t i c i p a t i o n  des  neurones r o s t r a u x  au t r a c t u s  hypothalamo- 

i n f u n d i b u l a i r e  que chez l e  r a t  (SETALO e t  c o l l .  1 976) , d ' a u t r e  p a r t ,  a l o r s  que 

chez l e  r a t  l a  d é a f f é r e n t a t i o n  t o t a l e  d e  l 'hypothalamus médiobasal  provoque u n  

b locage  de  l ' o v u l a t i o n  (HALASZ e t  GORSKI 1967),  chez l e  cobaye,  e l l e  n'empêche 

pas  l a  décharge o v u l a t o i r e  de  gonadotrophines  d e  s e  p r o d u i r e  (TERASAWA e t  WIEGAND 

1978),  l a i s s a n t  supposer  que l 'hypothalamus médiobasal  i s o l é  c o n t i e n t  d e s  neurones  

à LRF capab les  d e  m a i n t e n i r  c e t t e  décharge c y c l i q u e .  Des déaf  f é r e n t a t i o n s  e x c l u a n t  

l e  noyau ventromédian de 1 'hypothalamus médiobasal  e t  endommageant l e  noyau a r q u é  

b l o q u e n t  l ' o v u l a t i o n ,  ce  q u i  prouve l e  r ô l e  o b l i g a t o i r e  d e  l 'hypothalamus médio- 

b a s a l .  Mais d e s  d é a f f é r e n t a t i o n s  r o s t r a l e s  au noyau suprach iasmat ique  (endomma- 

gean t  l ' a i r e  hypothalamique p r é o p t i q u e  médiane) e t  l a i s s a n t  i n t a c t  l 'hypothalamus 

médiobasal ,  b loquen t  également l ' o v u l a t i o n  a l o r s  que des  d é a f f é r e n t a t i o n s  c a u d a l e s  

au noyau suprach iasmat ique  (ne touchan t  pas l ' a i r e  hypothalamique p r é o p t i q u e  mé- 

d iane)  p e r m e t t e n t  l ' o v u l a t i o n .  Ceci p e u t  s ' e x p l i q u e r  s o i t  p a r  l e  f a i t  que l e s  neu- 

rones  d e  l 'hypothalamus médiobasal  s e r a i e n t  modulés p a r  d e s  a f f  é r e n c e s  provenant  

d e  l ' a i r e  hypothalamique p réop t ique  médiane e t  de  zones ex t rahypotha lamiques  

( e x e r ç a n t  des  i n £  luences  s e  "contre-balançant"  p l u s  ou moins ,  pour a t t e i n d r e  un 

é q u i l i b r e  que l e s  e x p é r i e n c e s  de d é a f f é r e n t a t i o n s  p a r t i e l l e s  - ou d e  d e s t r u c t i o n s -  

d é t r u i s e n t ) ,  s o i t  que c e t t e  r é g i o n  con t ienne  d e s  neurones à LRF, d o n t  l e  r ô l e  e s t  

p r i m o r d i a l  dans  l a  décharge  cyc l ique  d e  LH, indépendan ts  d e  l 'hypothalamus médio- 

b a s a l .  

La p remière  hypothèse a t t r i b u e ,  à p r i o r i ,  l a  r e s p o n s a b i l i t é  d e  

l a  décharge c y c l i q u e  de  LH aux neurones  à LRF d e  l 'hypothalamus médiobasa l ,  t a n d i s  

que l a  deuxième hypothèse  j u s t i f i e  l e  r ô l e  d e s  neurones du t r a c t u s  p r é o p t i c o -  

t e r m i n a l  mais e x c l u t  l ' i n t e r v e n t i o n  d e s  neiirones r o s  t r a u x  q u i  s e  p r o j e t t e n t  d a n s  

1 ' éminence médiane . 

O r ,  s u i  te aux t r a v a u x  de BARRY e t  DUBOIS ( 1  974 b )  q u i  o n t  o b s e r v é ,  

en  immunofluorescence,  des  v a r i a t i o n s  d e  charge  d e s  neurones  à LRF a u  cours d u  

c y c l e  o e s t r a l ,  nous avons d é c r i t  (JENNES e t  CROIX 1980) d e s  changements du LRF 



( v i s i b l e  également p a r  d e s  techi i iques  d ' imiunof luorescence)  dans l a  lame termina3.e 

a u s s i  b ic i i  que  dans  l ' éminence mEdiane apr;>s l a  p a r t u r i t i o n  : on n o t e  e n  e f f e t  une 

d i m i n u t i o n  d e  r é a c t i v i t é  dans  l a  lame te rmina le  3 h a p r è s  l a  p a r t u r i t i o n ,  j u s t e  

au moment où ,  dans  l e  sérum, s e  p r o d u i t  une décharge d e  LH p r é s e n t a n t  t o u t e s  l e s  

c a r a c t é r i s t i q u e s  d 'une décharge  p r é o v u l a t o i r e  (ampl i tude ,  d u r é e ,  non accompagnée 

d 'une augmentat ion de  FSH) , e t  un maximum dl e x t i n c t i o n  de  l ' immunoréact iv i  t é  

d a n s  l ' éminence médiane un peu p l u s  t a r d i f  ( a p r è s  12 h )  . 

En o u t r e ,  p a r  l e s  dosages  radio-immunologiques du LRF dans  les 

f r a c t i o n s  hypothalamiques ,  nous montrons que l e  contenu e n  LRF de l 'hypothalamus 

an t é r i e u r  s u b i t  des  m o d i f i c a t i o n s  c o n s i d é r a b l e s  dans  l a  p é r i o d e  p é r i o v u l a t o i r e ,  

p ropor t ionne l lement  p l u s  marquées que c e l l e s  cje 1 'hypothalamus médiobasal  e t  

s e r a i t  donc ,  comme chez l e  r a t ,  s u s c e p t i b l e  de j o u e r  un r ô l e  impor tan t  dans l a  

r é g u l a t i o n  d e  l a  s é c r é t i o n  c y c l i q u e  de l a  LH. 

De p l u s ,  l e s  v a r i a t i o n s  r e s p e c t i v e s  d e s  t a u x  de  LRF en  p r o o e s t r u s  

e t  en  o e s t r u s  dans  l 'hypothalamus a n t é r i e u r  e t  l 'hypothalamus médiobasal  s ' e f f e c -  

t u e n t  d a n s  d e s  p r o p o r t i o n s  a s s e z  i d e n t i q u e s  à c e l l e s  o b s e r v é e s  chez l e  r a t  p a r  

OSHIMA e t  c o l l .  1 978, ce q u i  l a i s s e r a i t  supposer une p a r t i c i p a t i o n  de  l1hypotha-  

lamus a n t é r i e u r  à l a  s é c r é t i o n  c y c l i q u e  d e  LH du même o r d r e  de  grandeur  dans  c e s  

deux espèces .  

En f a i t ,  i l  e s t  p o s s i b l e  que l e  LRF é l a b o r é  p a r  l e s  neurones  

d e  l 'hypothalamus a n t é r i e u r  joue e s s e n t i e l l e m e n t  un r ô l e  d e  n e u r o t r a n s m e t t e u r  

(en  e f f e t ,  l e  LRF e s t  e f f i c a c e  e n  t a n t  que n e u r o t r a n s m e t t e u r  ou que modula teur ,  

RGf. dans  MOSS e t  c o l l .  1975, RENAUD e t  c o l l .  1976,  RICHARD e t  c o l l .  1978),  i n -  

f luençan t  l a  s é c r é t i o n  du LRF p a r  une a c t i o n  d i r e c t e  s u r  les c e l l ü l e s  du noyau 

arqué e t / o u  i n d i r e c t e m e n t  p a r  1' i n t e r m é d i a i r e  d e s  c e l l u l e s  d e s  systèmes c h o l i n e r -  

g i q u e s  e t  aminergiques.  R e n t r a n t  a l o r s  d a n s  un c i r c u i t  d e  r é g u l a t i o n  aux impul- 

s i o n s  m u l t i p l e s  ( p o s i t i v e s  e t  n é g a t i v e s )  , an p e u t  comprendre que lo r squ 'on  l e s  

a n n i h i l e ,  dans c e r t a i n s  c a s ,  i l  p u i s s e  y a v o i r  un phénomène d e  compensation s u f -  

f i s a n t  pour  r é t a b l i r  l ' é q u i l i b r e  e t  que d a n s  d ' a u t r e s  c a s  il y a i t  échec.  



Ches l e s  P r i m a t e s ,  l e s  nrburones à LRF s o n t  r é p a r t i s  p r i n c i p a -  

lement d a n s  l 'hypothalamus médiobasa l ,  donnant n a i s s a n c e  au t r a c t u s  hypothalamo- 

i n f u n d i b u l a i r e  e t  dans l 'hypothalamus r o s t r a l ,  donnant  n a i s s a n c e  au t r a c t u s  p ré -  

o p t i c o - t e r m i n a l  (BARRY e t  CARETTE 1975, HOFFMAN e t  c o l l .  1 978, SILVERMAN e t  c o l l .  

1977, ZIMMERMAN e t  LOBO-ANTONES 1976, BARRY 1976 c ,  1977).  A l a  d i f f é r e n c e  d e s  

a u t r e s  e s p è c e s ,  i l  e x i s t e  peu de  f i b r e s  du  t r a c t u s  hypothalamo-infundibulaire 

provenant  d e  neurones  s i t u é s  dans  l 'hypothalamus r o s t r a l  (BARRY 197 9  a ) .  D ' a u t r e  

p a r t ,  l 'hypothalamus médiobasal  semble responsab le  de l a  s é c r é t i o n  c y c l i q u e  d e  l a  

LH (FERIN e t  c o l l .  1977, HESS e t  c o l l .  1977, KARSCH e t  c o l l .  1973, KNOBIL 1974, 

KREY e t  c o l l .  1975). 

En o u t r e ,  a l o r s  que l e s  r é c e p t e u r s  aux oes t rogènes  s o n t  nombreux 

dans  l 'hypothalamus a n t é r i e u r  chez l e s  a u t r e s  e s p è c e s ,  chez  l e s  P r i m a t e s ,  l a  

majeure p a r t i e  d e  ces  r é c e p t e u r s  s o n t  l o c a l i s é s  dans  l 'hypothalamus médiobasal  

(KEEFER e t  STUMPF 1975, PFAFF e t  c o l l .  1976, WAREMBOURG 1977) ,  y  compris ceux q u i  

i n t e r v i e n n e n t  dans  l e  c o n t r ô l e  d e  l a  s é c r é t i o n  d e  LH chez l e  s inge  Rhésus f e m e l l e  

(FERIN e t  c o l l .  1974). I l  f a u t  n o t e r ,  t o u t e f o i s ,  que que lques  r é c e p t e u r s  o n t  é t é  

d é c r i t s  dans l ' a i r e  p r é o p t i q u e  (PFAFF e t  c o l l .  1976). 

Des l é s i o n s  d e  l 'hypothalamus a n t é r i e u r  (NORMAN e t  c o l l .  1976) 

ou s a  d é a f f é r e n t a t i o n  (KOYAMA e t  c o l l .  1977) peuvent cependant  supprimer l ' o v u l a -  

t i o n  e t  a f f e c t e r  l a  réponse e n  LH à l ' a d m i n i s t r a t i o n  de LRF. 

A i n s i ,  chez l e  babouin f e m e l l e ,  HAGINO ( 1  980) a  c o n s t a t é  une 

p remière  augmentation d e  l a  LH c i r c u l a n t e  15 minu tes  a p r è s  l ' i n j e c t i o n  d e  1 U O  pg 

de LRF, p u i s  une seconde é l é v a t i o n  d e s  taux de  LH 90 minu tes  a p r è s  ( a l o r s  que l e  

LRF i n j e c t é  n ' e s t  p l u s  d é t e c t a b l e  dans  l e  sang) ; o r ,  l e s  animaux d o n t  l ' hypo tha-  

lamus r o s t r a l  a  é t é  déconnec té ,  ne p r é s e n t e n t  pas  c e  second p i c  de  LH ( b i e n  que 

l e u r s  t aux  d ' o e s t r a d i o l  se s o i e n t  é l e v é s ,  30 minu tes  a p r è s  l ' i n j e c t i o n ,  d e  l a  

même façon  que ceux d e s  s i n g e s  n ' a y a n t  pas  de d é a f f é r e n t a t i o n  f r o n t a l e ) .  

Les e x p é r i e n c e s  d e  s t i m u l a t i o n s  semblent  également conf i rmer  l e  

r ô l e  d e  l 'hypothalamus r o s t r a l  dans  l a  r é g u l a t i o n  de l a  s é c r é t i o n  d e  l a  LH (SPIES 

e t  c o l l .  1977). 

Les r é s u l t a t s  de  nos  dosages ,  chez l e  s i n g e  é c u r e u i l ,  semblent  

mont re r  (une r e s t r i c t i o n  d o i t  ê t r e  f a i t e  ca r  c e t t e  o b s e r v a t i o n  n ' a  pu ê t r e  e f f e c -  

t u é e  que s u r  3 animaux) q u ' e n  phase f o l l i c i i l a i r e  moyenne, i l  e x i s t e  t o u t  d ' a b o r d  

un p i c  d e  LRF d a n s  l 'hypothalamus mbdiobasal. Ce p i c  e s t  p a s s a g e r  e t  il e s t  s u i v i  

d 'une augmentat ion n e t t e  du  LRF dans  l 'hypothalamus a n t é r i e u r .  Une t e l l e  mise  e n  



clicirge e s t  Sgalement observée dans  l a  lame termina Le e n  immunof luorescence  p a r  

BARRY ( 197 9 1 ) )  e t  montre 1' importance d u  t r a c t u s  p réope ico- te rmina l  dans  l a  dé- 

charge c y c l i q u e  d e s  gonadotrophines  chez c e t t e  espèce.  

11 s e  p o u r r a i t  q u ' i l  y  a i t  t o u t  d ' a b o r d ,  sous  l ' e f f e t  d e s  s t é -  

r o ï d e s ,  une a c t i v a t i o n  p r i n c i p a l e m e n t  d e s  iieurones d e  l 'hypothalamus médiobasal  ; 

c e t t e  a c t i v a t i o n ,  o u t r e  une p remière  s e n s i l ~ i l i s a t i o n  d e  1 'hypophyse, d é c l e n c h e r a i t  

un s i g n a l  s t i m u l a n t  à l e u r  t o u r  les neurones  du t r a c t u s  p réop t ico- te rmina l  ; l a  

s t i m u l a t i o n  de c e s  neurones c o n d u i s a n t  a l o r s  à l a  s é c r é t i o n  d 'une q u a n t i t é  de  LRF 

f a i b l e  mais d u r a b l e  ; il p e u t  s ' a g i r  de  LRF d e s t i n é  également  à p r é s e n s i b i l i s e r  

l 'hypophyse (mais i l  d e v r a i t  a l o r s  a g i r  à l ' é t a t  extrêmement d i l u é )  ou de LRF 

d o n t  l ' a c t i o n  s e r a i t  c e l l e  d 'un  neuromodulnteur ( l e v a n t  p a r  exemple une i n h i b i t i o n  

dans  une zone hypothalamique où il  p o u r r a i t  accéder  t e l l e  l ' a i r e  p r é o p t i q u e ,  ou  

l ' a i r e  pér icommissurale  r o s t r a l e )  e t  r e n t r e r a i t  a i n s i  dans  l e  c i r c u i t  d e  r é g u l a -  

t i o n s  d a n s  l e q u e l  s o n t  impl iqués  l e s  a u t r e s  n e u r o t r a n s m e t t e u r s  (avec d e s  e f f e t s  

compensateurs p o s s i b l e s ,  e x p l i q u a n t  l e s  r é s u l t a t s  d i v e r s  d e s  e x p é r i e n c e s  de d é a f -  

f é r e n t a t i o n s  e t  d e  d e s t r u c t i o n s ) .  

La deuxième décharge  d e  LRF, proche d e  l ' o v u l a t i o n ,  p o u r r a i t  ê t r e  p r i n c i p a l e m e n t  

l e  f a i t  d 'une  seconde impuls ion  s u r  l e s  neurones à LRF "stéro ' ido-répondantsw. 

Chez l e  cobaye,  d ' a p r è s  nos  d o s a g e s ,  un t e l  schéma s e r a i t  éga- 

lement p o s s i b l e  b i e n  que l e  d é c a l a g e  que nous observons  chez  l e  s i n g e  e n t r e  l a  

s t i m u l a t i o n  d e s  neurones  à LRF p a r t i c i p a n t  au t r a c t u s  hypothalamo-infundibulaire  
t 

e t  c e l l e  d e s  neurones d u  t r a c t u s  p r é o p t i c o - t e r m i n a l  n ' a p p a r a i s s e  pas  ; en  e f f e t  

c e l l e - c i  e s t  p e u t - ê t r e  masquée p a r  l a  l o c a l i s a t i o n  a n t é r i e u r e  d e s  c o r p s  c e l l u -  

l a i r e s  de l a  p l u p a r t  d e s  neurones  s u r  l e s q u e l s  s ' e x e r c e r a i t  l a  r é t r o a c t i o n  p o s i t i v e  

d e s  o e s t r o g è n e s  en  r e l a t i o n  avec  l e  déclenchement d e  l ' o v u l a t i o n .  



Durant l a  p l u s  grande p a r t i e  du c y c l e  o e s t r a l ,  chez l e  cobaye, 

un rythme c i r c a d i e n  d e  l a  s é c r é t i o n  d e  1'ACTH semble ê t r e  maintenu a i n s i ,  d ' a i l -  

l e u r s ,  qu'un rythme c i r c a d i e n  de  l a  s é c r é t i o n  du c o r t i s o l .  

En e f f e t ,  on s a i t  que s i  l e  rythme de l a  g l a n d e  s u r r é n a l e  n ' e s t  

pas  dépendant  du rythme c i r c a d i e n  d e s  t a u x  p lasmat iques  dfACTH, i l  e s t  normalement 

e n  phase avec l u i ,  a m p l i f i a n t  a i n s i  l a  réponse de l a  p r o d u c t i o n  d'hormones s t é -  

ro'ides. 

Ce rythme de l a  g lande s u r r é n a l e  n ' e s t  pas  dû à d e s  v a r i a t i o n s  

d e  l a  c a p a c i t é  de  l a  g lande  à s y n t h é t i s e r  d e s  s t é r o ï d e s ,  mais à d e s  v a r i a t i o n s  

de  s a  s e n s i b i l i t é  à 1'ACTH ( s o i t  q u ' i l  y  a i t  des  m o d i f i c a t i o n s  de  l a  conf igura -  

t i o n  d e s  r é c e p t e u r s  s u r  l a  membrane c e l l u l a i r e ,  s o i t  q u ' i l  e x i s t e  un rythme d e  

l ' a c t i v a t i o n  de  l ' a d é n y l a t e  c y c l a s e )  (MASANORI e t  c o l l .  1981). 

Bien que l e  cobaye domes t i q u e  a i t  tendance à a v o i r  le mode d e  

v i e  d e s  animaux d i u r n e s ,  ce rythme c i r c a d i e n ,  avec d e s  v a l e u r s  minimales  le m a t i n  

e t  maximales e n  f i n  d ' a p r è s - m i d i ,  s e  rapproche  d e  c e l u i  que l ' o n  t r o u v e  chez l e  

r a t  e t  l e s  e s p è c e s  n o c t u r n e s  ; en  f a i t ,  l e  cobaye a é t é  d é c r i t  p a r  ROOD (1972) 

comme é t a n t  un animal c r é p u s c u l a i r e  ; chez l'homme e t  l e s  e s p è c e s  d i u r n e s  

(KRIEGER 1979) l e s  v a l e u r s  s o n t  é l e v é e s  t ô t  l e  m a t i n  e t  minimales le s o i r .  

Durant l e  p r o o e s t r u s  e t  l ' o e s t r u s ,  l e  rythme c i r c a d i e n  e s t  mas- 

qué p a r  des  v a r i a t i o n s  t r è s  i m p o r t a n t e s ,  t a n t  d e s  t a u x  d'ACTH (décharges  pulsa-  

t i l e s  de grandes  a m p l i t u d e s ) ,  que d e s  t a u x  de c o r t i s o l .  

Il f a u t  n o t e r  cependant que d a n s  nos e x p é r i e n c e s ,  nous dosons 

l e  c o r t i s o l  t o t a l ,  o r  une grande p a r t i e  du c o r t i s o l  e s t  sous  forme l i é e .  Approxi- 

mativement 7 0  p. 100 s o n t  l i é s  à l a  CBG avec une a f f i n i t é  t r è s  grande ; néanmoins 

d ' a u t r e s  s t é r o ï d e s ,  p r inc ipa lement  l a  p r o g e s t é r o n e ,  s o n t  c a p a b l e s  d e  s e  f i x e r  à 

l a  CBG de façon  compét i t ive  (CHAN and SLAUNWHITE 1977, STROUPE e t  c o l l .  1 978) ; 

mais il n ' y  a  guère  que pendant l a  g e s t a t i o n  que l e s  taux d e  p r o g e s t é r o n e  c i r c u -  

l a n t e  s o n t  a s s e z  é l e v é s  pour p e r t u r b e r  l ' é q u i l i b r e  normal c o r t i s o l  l i b r e / c o r t i s o l -  

CBG. 

Bien que chez l e  r a t ,  i l  s e  p o u r r a i t  que le  complexe c o r t i c o -  

stérone-CBG p u i s s e  p a s s e r  d i rec tement  dans  l a  c e l l u l e  h é p a t i q u e  p a r  p inocy tose ,  

s e  d i s s o c i e r  e n s u i t e  e t  s t i m u l e r  a l o r s  l a  p roduc t ion  d ' a l a n i n e  ou de  t y r o s i n e  

a m i n o t r a n s f é r a s e s  h é p a t i q u e s  (KELLER e t  c o l l .  1969, ROSNER 1972) , s e u l s  l a  c o r t i c o -  

s t é r o n e  ou le c o r t i s o l  d é j à  l i b r e s  p o u r r a i e n t  a g i r  au n iveau  d ' a u t r e s  organes t e l  



l e  pancréas ,  ou s e r a i e n t  e f f e c t i f s  su r  l e s  c e n t r e s  hypothalamiques pour exercer  

un r é t r o c o n t r ô l e  néga t i f  su r  l a  product ion de 1 'ACTH (FORTIER e t  c o l l .  1970). 

En p r i n c i p e ,  l a  CBG joue d 'une p a r t  un r ô l e  p r o t e c t e u r  en pré- 

s e rvan t  l e  c o r t i s o l  d'une é l imina t ion  t rop  r ap ide  dans l e s  u r ines ,  d ' a u t r e  p a r t  

un r ô l e  de  tampon en  maintenant  l e s  t aux  d c  c o r t i s o l  l i b r e  re la t ivement  cons tan ts  

( a t t énuan t  a i n s i  l e s  v a r i a t i o n s  de l a  s é c r c t i o n  de c o r t i s o l  pa r  l a  glande su r r é -  

n a l e  sous l ' i n f l u e n c e  de l a  s é c r é t i o n  épisodique dlACTH). 

E tan t  donné que l e s  oestrogènes exogènes s t imu len t  l a  synthèse 

de CBG (48 h après  l e u r  adminis t ra t ion)  e t  que ceci a  pour conséquence une aug- 

mentat ion des  taux  de c o r t i s o l  l i é  ( e t  du c o r t i s o l  t o t a l ) ,  a l o r s  que l a  f r a c t i o n  ' 

l i b r e  n 'augmenterai t  que peu ou pas  (MILLS e t  c o l l .  1960 ; DOE e t  c o l l .  1960 ; 

BRIEN 1975) , i l  s e  pose l e  problème de  s a v o i r  que l  e s t  l e  r ô l e  joué p a r  les oes- 

t rogènes endogènes s u r  l e s  v a r i a t i o n s  des taux de c o r t i s o l  que nous observons 

dans nos expériences  e t  s i  ce s  v a r i a t i o n s  ne son t  pas uniquement l e  f a i t  de modi- 

f i c a t i o n s  des  taux  de  c o r t i s o l  l i é  i n a c t i f .  

Durant l a  g e s t a t i o n ,  l e s  t aux  de CBG augmentent pa ra l l è l emen t  

à l 'augmentat ion,  dans l e  sang,  des 17-hydroxycorticostéro~des ; c e t t e  augmenta- 

t i o n  des  taux de CBG e s t  a l o r s  b i en  due à une é l é v a t i o n  des  taux d ' o e s t r a d i o l  e t  

d 'oes t rone ,  mais,chez l a  femme, il  f a u t  une é l é v a t i o n  dépassant  un s e u i l  de  1300 

pg/ml d ' o e s t r a d i o l  e t / o u  500 pg/ml d ' oe s t rone  pour q u ' e l l e  a i t  un e f f e t  s u r  l a  

CBG (MOORE e t  c o l l .  1978 a ) .  L'importance de ce s  v a l e u r s ,  q u i  ne son t  pas  a t t e i n t e s  

au cours du cycle  o e s t r a l  (chez l a  femme, v a l e u r s  maximales de l ' o r d r e  de 500 pg/ml 

FRANCHIMONT 1972, 1973), expl ique  l e  f a i t  q u ' i l  n ' y  a i t  généralement pas  de d i f f é -  

rences  s i g n i f i c a t i v e s  observées  e n t r e  l e s  t aux  de l a  CBG chez l e s  mâles e t  l e s  

femel les ,  sauf chez le  r a t  où des  taux  p lus  é l e v é s  on t  é t é  t rouvés  chez les fe- 

me l l e s  pa r  OTTENWELLER e t  co11. ( 1 979). 

Néanmoins ANGELI e t  c o l l .  1977, on t  no t é  des  v a l e u r s  de l a  CBG 

p lus  importantes  d u r a n t  l a  phase l u t é a l e  d u  cyc le  menstruel  chez l a  femme (capa- 

c i t é  de  f i x a t i o n  de 23,3 à 26,8 ug c o r t i s o l /  100 m l  plasma) que d u r a n t  l a  phase 

p r é f o l l i c u l a i r e  (18,3 à 20, l  vg/100 ml) mais il se  p o u r r a i t  que l a  progestérone 

a i t  i n t e r f é r é  dans l e u r  dosage,  en e f f e t ,  Cgalement chez l a  fennne, DURBER e t  c o l l .  

(1976) e t  MOORE e t  c o l l .  (1978 b ) ,  n ' o n t  pas cons t a t é  de t e l l e s  v a r i a t i o n s .  

Au cours du cycle  o e s t r a l  chez l e  cobaye, l ' é l é v a t i o n  importante  

de l ' o e s t r a d i o l  s ' e f f e c t u e  en  f i n  de d i o e s t r u s ,  l 'augmentat ion du c o r t i s o l  s e  pro- 

d u i t  en f i n  de p rooes t ru s ,  2  jours  p lu s  t a r d ,  c ' es t -à -d i re  dans des  d é l a i s  qu i  

pou r r a i en t  correspondre à une augmentation des  taux  de l a  CBG. 

Cependant, d'une p a r t  l e s  concent ra t ions  maximales en  o e s t r a d i o l  

que nous trouvons en  f i n  de d i o e s t r u s  dans l a  c i r c u l a t i o n  généra le  s o n t  de 



7 0  pg/ml. (JOSHI e t  c o l l .  1973, dans le sang de l a  ve ine  ovarienne,  t rouvent  des  

concen t r a t i ons  maximales de l ' o r d r e  de 200 pg d l o e s t r a d i o l / m l  e t  de 150 pg d 'oes-  

trone/ml) ; ces  va l eu r s  r e s t e n t  donc re la t ivement  f a i b l e s  e t  i l  e s t  peu probable  

q u ' e l l e s  pu i s sen t  provoquer une augmentation importante  de l a  CBG. 

D'autre  p a r t  l ' é l é v a t i o n  des taux  de c o r t i s o l  en p rooes t ru s  es t  

presque s imultanée (légèrement p o s t é r i e u r e )  aux décharges importantes  d  'ACTH e t  

semble donc b i e n  ê t r e  l a  conséquence d i r e c t e  de c e l l e s - c i .  Ces r é s u l t a t s  son t  en  

accord avec ceux de RAPS e t  c o l l .  1971, PHILLIPS e t  POOLSANGUAN 1978 (augmenta- 

t i o n  de  l a  co r t i cos t é rone  e n  p rooes t ru s  chez l e  r a t ) ,  BUCKINGHAM e t  c o l l .  1978 

chez l e  r a t  (augmentation de 1'ACTH e t  de l a  c o r t i c o s t é r o n e  e n  prooes t rus )  e t  

ceux de NICHOLS e t  CHEVINS (1981) q u i ,  chez l a  s o u r i s ,  cons t a t en t  également une 

é l é v a t i o n  de l a  co r t i cos t é rone  e n  prooes t rus .  

Chez l e  cobaye, nous avons é t u d i é  p l u s  précisément le moment de 

l ' o v u l a t i o n  ; a i n s i ,  peu avant  l ' o v u l a t i o n ,  e t  cec i  q u e l l e  que s o i t  l ' h eu re  à 

l a q u e l l e  e l l e  s e  p rodu i t ,  l e s  taux dlACTH chutent  ; l e s  t aux  de c o r t i s o l  sont  a l o r s  

encore  é l evés  mais à l ' o v u l a t i o n ,  i l s  son t  e f fond ré s  chez tous l e s  animaux ( e t  c e c i  

également q u e l l e  que s o i t  l ' h eu re ) .  Les v a r i a t i o n s  de 1'ACTH e t  du c o r t i s o l  sem- 

b l e n t  donc ê t re  par fa i tement  synchronisées .  

Avant que BUCKINGHAM e t  c o l l .  ( 1  978) n ' a i e n t  montré que l e s  taux  

dlACTH é t a i e n t  encore é l evés  dans l 'après-midi du p rooes t ru s  chez l e  r a t ,  PHILLIPS 

e t  POOLSANGUAN 11 973) ava ien t  émis l 'hypothèse que l a  maintenance des  taux  de c o r t i -  

cos té rone  sanguins  s e r a i t  a l o r s  due à l a  décharge de LH. Même s ' i l  n ' e s t  p l u s  

u t i l e  de r e t e n i r  c e t t e  hypothèse,  il e s t  i n t é r e s s a n t  de n o t e r  que ces  au teurs  o n t  

obtenu,  pa r  i n j e c t i o n  in t r ave ineuse  de LH 3 des r a t e s  e n  me t o e s t r u s ,  une augmenta- 

t i o n  de l a  co r t i cos t é rone  plasmatique (en 1 à 2 minutes a l o r s  que 1'ACTH n é c e s s i t e  

un minimum de 3 minutes ) ,  confirmant l e s  r f s u l t a t s  de VINSON e t  c o l l .  (1976)qui,  

i n  v i t r o ,  ava ien t  montré que l a  LH s t i m u l a i t  l a  p roduct ion  de  co r t i cos t é rone .  

S i  l e s  oes t rogènes  jouent un r ô l e  dans l 'augmentat ion préovula-  

t o i r e  d e s  taux de c o r t i s o l ,  ce  ne s e r a i t  pas pa r  l ' i n t e r m é d i a i r e  d 'une a c t i o n  s u r  

l a  CBG mais p l u t ô t  pa r  une a c t i o n  d i r e c t e  s u r  l a  s é c r é t i o n  d'ACTH ( l e s  t ravaux de  

KITAY 1963, COYNE e t  KITAY 1 969, ind iquent  q u ' i l s  p o u r r a i e n t  s t imuler  l a  biosyn- 

thèse  de  1'ACTH e t  a c c r o î t r e  l a  s e n s i b i l i t é  de l 'hypophyse au CRF ; mais 

BUCKINGHAM e t  HODGES(1977) n ' o n t  pas confirmé ces r é s u l t a t s )  ou par  une a c t i o n  s u r  

l e s  c e n t r e s  nerveux e t  l 'hypothalamus dont dépend l a  product ion  de CRF. 



11 f a u t  no te r  que peu après  l ' o v u l a t i o n  e t  s u r t o u t  en début d e  

pos toes t rus ,  l e s  taux dlACTH reprennent  momentanément des  v a l e u r s  é levées  ; cec i  

peut ê t r e  l a  conséquence de l 'effondrement  du c o r t i s o l  c i r c u l a n t  e t  donc de l a  

levée d e  l ' i n h i b i t i o n  q u ' i l  pouvai t  exe rce r  s u r  l a  product ion de llACTH. 

L'ensemble de ces  r é s u l t a t s  montre que chez l e  cobaye, pa ra l l è -  

lement à l ' a c t i v i t é  "LRF'' e t  à c e l l e  de 1';ixe gonadotrope, il semble b i en  y avoi r  

une a c t i v i t é  t r è s  importante de  l ' axe  co r t i co t rope  en  r e l a t i o n  avec l a  pér iode de 

l ' ovu la t ion  e t  l ' ovu la t ion  elle-même. 



Chez l e  s inge  é c u r e u i l ,  l es  taux  de c o r t i s o l  sanguins son t  

inhabi tuel lement  é l evés  pa r  rappor t  aux aut r e s  espèces.  WILSON e t  c o l l .  ( 1 978) 

donnent une concent ra t ion  moyenne de 112,8 t 4 ,8  ug/lOO m l  chez l e  mâle avec des  

va l eu r s  extrêmes, dues à des v a r i a t i o n s  incl ividuel les  ( e t  non à un rythme c i r ca -  

d ien)  t r è s  é loignées (18 $ 4  pg/ 100 m l  e t  332 ug/  100 ml). COE e t  c o l l .  (1 978) don- 

nent  des  va leurs  d e  18 1 (67 - 322) pg/  100 m l  chez l e  mâle e t  103 (37-220) pg/100 m l  

chez l a  femelle  non s t r e s s é s ,  248 ug/100 m l  e t  174 ug/100 m l  chez l e s  animaux 

s t r e s s é s .  ( I l  f a u t  remarquer que ces au t eu r s  t rouvent  des  va l eu r s  p l u s  f a i b l e s  

chez l a  femelle  que chez l e  mâle, à l ' i n v e r s e  de  ce qu i  s e  produi t  chez l e s  a u t r e s  

espèces ,  KITAY 1961, PARKES e t  DEANESLEY 1966). BROWN e t  c o l l .  (1970), on t  cons ta té  

des  taux moyens de 405 pg/ 1 O0 m l  chez l e s  mâles non s t r e s s é s ,  de 672 ug/ 100 m l  

10 minutes après cap tu re ,  e t  pouvant a t t e i n d r e  1025 Ug/ 100 m l  après l e  s t r e s s  pro- 

longé provoqué par  une immobilisation d'une heure. 

Les va l eu r s  que nous obscrvons chez l e s  femelles  au cours  du 

cycle (335 - 417 pg/100 ml) s e  rapprochent de c e l l e s  obtenues par  BROWN e t  c o l l .  

(1 970) chez l e  mâle non s t r e s s é .  

Toutes ces  va leurs  sont  net tement  supér ieures  à c e l l e s  d é c r i t e s  

chez l e  s inge Rhésus par  MICHAEL e t  c o l l .  ( 1 974) , FELDMANN e t  BROWN ( 1 976) e t  chez 

l'homme par  FAIMAN e t  WINTER (1 97 1) , où l e s  taux ,  en  dehors du s t r e s s ,  ne dépassent 

pas 25 vg/100 m l .  

En revanche, d ' a u t r e s  espèces de s inges  du Nouveau Monde, t e l s  

l e s  marmousets, p r é sen ten t  également des taux de c o r t i s o l  pa r t i cu l i è r emen t  é levés  

(YAMAMOTO e t  c o l l  . 1 97 7) . 
Chez l e s  s inges  écu reu i l s  mâles gardés i s o l é s ,  WILSON e t  c o l l .  

(1978) ont  cons t a t é  une augmentation des  taux de c o r t i s o l  (170 - + 7,7 pg/100 ml) 

l a i s s a n t  supposer un c e r t a i n  s t r e s s  par  l a  non-adaptation à l 'environnement ; pa- 

ra l lè lement  l e s  v a r i a t i o n s  des  taux de  c o r t i s o l  l i é e s  au rythme c i r c a d i e n  appa- 

r a i s s e n t  a lo r s  q u ' e l l e s  sont  normalement i n s i g n i f i a n t e s  e t  il ne se  p r o d u i t  pas 

de diminut ion des taux d'androgènes. 

Les s inges  femelles  de no t r e  expérimentat ion ont  é t é  gardés 

à 4 p a r  cage ; l e s  coupes h i s to log iques  des ova i r e s  témoignent d'un déroulement 

normal du cycle o e s t r a l .  Cependant, ces  animaux, en c a p t i v i t é ,  son t  f o r t  probable- 

ment dans un é t a t  de s t r e s s  r e l a t i f  assez  permanent ; de s u r c r o î t ,  i l  e s t  d i f f i c i l e ,  

même lorsque l e  s a c r i f i c e  e s t  rap ide ,  d 'évi  t e r  l e  s t r e s s  l o r s  de l a  capture .  

On p o u r r a i t  s ' a t t e n d r e  à t rouver  des  taux d'ACTH plasmatiques 

également pa r t i cu l i è r emen t  é levés  chez l e  s inge  é c u r e u i l  ; o r ,  i l s  s o n t  bas  : 



22 pg/ml chez l e  mâle, 37 pg/ml chez l a  femelle  (COE e t  c o l l .  1978). En e f f e t ,  

ces  v a l e u r s  sont  du même ordre  de  grandeur que c e l l e s  que nous observons chez l e  

cobaye a l o r s  que l e s  taux de c o r t i s o l  son t  2 ,6  à 13 f o i s  p l u s  é levés .  

Lors d'un s t r e s s  important ( s t r e s s  à l ' é t h e r  d é c r i t  pa r  COE e t  

c o l l .  1979), l e s  taux dlACTH plasmatiques semblent p r é s e n t e r  une augmentation 

p a r a l l è l e  à c e l l e  des  taux du c o r t i s o l  (b ien  que c e t t e  augmentation n ' a t t e i g n e  

pas l e  deg ré  de s i g n i f i c a t i o n  pour tous l e s  animaux) ; o r  c e s  mêmes au teu r s  no t en t  

que chez les animaux ayant sub i  de s  s t r e s s  à l ' é t h e r  ou d e s  prélèvements de  sang 

r épé t é s  au cours de p l u s i e u r s  semaines,  il se  p rodu i t  une augmentation des taux  

de base du c o r t i s o l ,  sans  q u ' i l  y  a i t  de m»di f ica t ions  apparen tes  des taux  dlACTH. 

Ces r é s u l t a t s  montrent l n  d i f f i c u l t é  d ' éva lue r  l e  t aux  de base 

r é e l  du c o r t i s o l  chez c e t t e  espèce e t ,  de  ce f a i t ,  de me t t r e  en évidence des  va- 

r i a t i o n s  de  p l u s  f a i b l e s  amplitudes que c e l l e s  p rodu i t e s  p a r  l e  stress. 

Bien que l e s  taux  de c o r t i s o l  s o i e n t  pa r t i cu l i è r emen t  é l evés  e t  

l e s  taux dlACTH b a s ,  il n ' y  a  n i  h y p e r s e n s i b i l i t é  de l a  glande su r r éna l e  à 1'AC'ïH 

(KITTINGER e t  BEAMER 1 968, BROWN e t  c o l l .  1970) , n i  un r a l en t i s semen t  du catabo- 

lisme du c o r t i s o l  ou une a c t i v i t é  accrue de l a  CBG (SEAL e t  DOE 1965, BROWN e t  c o l l .  

1570). E tan t  donné qulENGELAND e t  DALLMAN ( 1975) on t  montré que d e s  éléments ner -  

veux a f f é r e n t s  e t  e f f é r e n t s  i n t e r v e n a i e n t  dans l a  c ro i s sance  de  l a  s u r r é n a l e  ap rè s  

adrénalectomie u n i l a t é r a l e ,  on peut  supposer l ' e x i s t e n c e  d'un mécanisme supplémen- 

t a i r e  de c e  type i n t e rvenan t  dans l a  r égu la t i on  de l a  fonc t ion  sur réna l ienne  

(COE e t  c o l l .  1978). 

Le s inge  é c u r e u i l  e s t  donc un animal don t  l e s  t aux  de c o r t i s o l  

son t  pa r t i cu l i è r emen t  d i f f i c i l e s  à ana lyser .  

Il ne nous a  pas  é t é  pos s ib l e  d e  me t t r e  en évidence des  v a r i a -  

t i o n s  en  r e l a t i o n  avec l ' o v u l a t i o n  a u s s i  importantes  que c e l l e s  que nous avons 

d é c r i t e s  chez l e  cobaye. Néanmoins, b i e n  que l e s  r é s u l t a t s  n ' a i e n t  r i e n  de com- 

parab le  en n e t t e t é ,  à ceux que nous obtenons chez le  cobaye, il semble s e  p rodu i r e  

également,  chez l e  s inge é c u r e u i l ,  une c h u ~ e  des  taux  d e  c o r t i s o l  au moment d e  

l ' o v u l a t i o n .  11 e s t  p o s s i b l e ,  donc, que d e  t e l l e s  v a r i a t i o n s  e x i s t e n t  mais s o i e n t  

masquées pa r  des  taux en permanence p l u s  é levés  que l a  normale ( sans  t o u t e f o i s  

a t t e i n d r e  l e s  va l eu r s  d 'un s t r e s s  impor tan t ) ,  en r a i s o n  des  d i f f i c u l t é s  d 'adapta-  

t i o n  des  animaux aux condi t ions  de c a p t i v i t é .  11 e s t  également pos s ib l e  que chez 

l e s  Pr imates ,  ces  v a r i a t i o n s  s o i e n t  norma1c:ment beaucoup p lus  a t ténuées  (ue chez 

les Rongeurs, expl iquant  l e  f a i t  q u ' e l l e s  n ' a i e n t  pas é t é  d é c r i t e s  chez l a  femme. 



C O N C L U S I O N  



1 - Mise au p o i n t  de sys tèmes de  dosages  radio-immunologiques de l a  FSH e t  de l a  

LH de Cobaye. 

A p a r t i r  d 'antéhypophyses  de  cobayes âgés  d e  10-30 j o u r s  (âge 

pour l e q u e l  l e s  t a u x  de gonadot roph ines  p i t u i t a i r e s  s o n t  é l e v é s )  , d e s  e x t r a i t s  

FSH e t  LH d e  cobaye o n t  é t é  p r é p a r é s ,  dans l e s  c o n d i t i o n s  les moins d é n a t u r a n t e s  

p o s s i b l e s ,  p a r  des  f rac t ionnements  au s u l f a t e  d'ammonium e t  des  chromatographies 

s u r  CM c e l l u l o s e  e t  DEAE c e l l u l o s e .  Nous avons a i n s i  i s o l é  d e s  f r a c t i o n s  d ' a c t i v i t é  

FSH 30 f o i s  s u p é r i e u r e  à c e l l e  de l ' e x t r a i t  non p u r i f i é  a i n s i  que d e s  f r a c t i o n s  

e n r i c h i e s  de  4 0  à 5 0  f o i s  e n  a c t i v i t é  LH. 

P a r  ces  t e c h n i q u e s ,  l e s  p e r t e s  d e  m a t é r i e l  s o n t  cependant impor- 

t a n t e s ,  e n  e f f e t ,  l e s  rendements s o n t  de l ' o r d r e  de 2 à 3 , 4  p .  100 pour l a  FSH e t  

de 10 p. 100 pour l a  LH. Le s a c r i f i c e  d 'un  nombre t r è s  é l e v é  de cobayes - q u ' i l  

nous é t a i t  imposs ib le  d ' o b t e n i r  - s e r a i t  n c c e s s a i r e  pour p e r m e t t r e  l ' i s o l e m e n t  d e  

f r a c t i o n s  FSH e t  LH dépourvues d ' a c t i v i t é s  contamiriantes pouvant ê t r e  u t i l i s é e s  

pour l a  p r é p a r a t i o n  d'irnmunsérums s p é c i f i q u e s  a n t i  FSH ou a n t i  LH de cobaye. 

Nous avons donc dû chercher  d e s  sys tèmes h é t é r o l o g u e s  de dosages  

radio-immunologiques dans l e sque  1s l e s  gonado t r o p h i n e s  de  cobaye e n t r a i e n t  e n  

compét i t ion  avec  l e  t r a c e u r  r a d i o a c t i f  d 'une a u t r e  e s p è c e  pour s e  f i x e r  à un a n t i -  

sérum. Les f r a c t i o n s  que nous avons i s o l é e s  nous o n t  permis  d e  m e t t r e  en év idence  

une r é a c t i o n  c r o i s é e  complète e t  s p é c i f i q u e  e n t r e  l a  FSH e t  l a  LH hypophysa i res  

de  cobaye e t  l'hormone cor respondan te  de  r a t  d a n s  d e s  sys tèmes comprenant une 

hormone marquée FSH ou LH de r a t  e t  d e s  an t i sé rums  a n t i  FSH ou LH o v i n e s ,  Ces 

dosages  radio-immunologiques d e s  gonadotrophines  o n t  é t é  e f f e c t u é s ,  s o i t  pa r  l a  

t echn ique  de double  p r é c i p i t a t i o n  (à  4 ' ~  e t  à t empéra tu re  ambian te ) ,  s o i t  p a r  l a  

t echn ique  d'immunoadsorption ; l e u r  s e n s i b i l i t é  e s t  de l ' o r d r e  d e  0,95 ng de 

NIAMD r a t  FSH RPI pour l e  dosage de l a  FSH e t  d e  0,22 ng d e  NIAMI) r a t  LH RPI 

pour c e l u i  de l a  LH. Ils o n t  pu ê t r e  adap tcs  pour l e  dosage de c e s  hormones - dans  

l e s  sérums d e s  cobayes ; d e s  c o n t r ô l e s  o n t  é t é  e f f e c t u é s  s u r  d e s  d i l u t i o n s  de 

sérums r i c h e s  e n  gonadotrophines ,  provenant  d'animaux c a s t r é s  ou auxquels  du LRF 

s y n t h é t i q u e  a v a i t  é t é  a d m i n i s t r é .  Chez l e  cobaye,  dans nos  dosages ,  i l  y a a n a l o g i e  

d e  comportement i m u n o l o g i q u e  e n t r e  l a  FSH e t  l a  LH hypophysaires  e t  l a  FSH e t  l a  

LH s é r i q u e s .  I l  es t  p o s s i b l e  de d é t e c t e r  4 , 3  ng/ml de FSH e t  1 , 1  ng/ml de LH. 

Ces systèmes de d o s a g e s ,  dc pa r  l e u r  s e n s i b i l i t é  e t  l a  c o m p é t i t i o n  

complète  p r o d u i t e  p a r  l e s  gonadotrophines  rle cobaye hypophysa i res  e t  s é r i q u e s  



p e r m e t t e n t  d ' expr imer  l e s  r é s u l t a t s  e n  u n i t é s  pondéra les  d e s  hormones de réfé- 

rences  s t andard .  

Les gonadotrophines  du cobaye semblent p r é s e n t e r  une s p é c i f i c i t é  

d ' e s p è c e  t r è s  grande.  En e f f e t ,  b i e n  que DONOVAN e t  c o l l .  ( 1  975 b )  a i e n t  d é c r i t  

également un système de dosage radio-immunologique dans  l e q u e l  l a  LH de  cobaye 

p r é s e n t e  une r é a c t i o n  c r o i s é e  complète ,  dans l e  système h é t é r o l o g u e  u t i l i s é  p a r  

TERASAWA e t  c o l l .  1 9 7 9 ,  l a  r é a c t i o n  c r o i s é e  n ' e s t  que p a r t i e l l e  e t  l e s  r é s u l t a t s  

on t  dû ê t r e  expr imés en  po ids  d ' e x t r a i t  l iypophysaire.  La s p é c i f i c i t é  d ' e s p è c e  de 

l a  FSH du cobaye semble ê t r e  encore  p l u s  grande que c e l l e  de l a  LH ; e n  e f f e t ,  

dans l e  système u t i l i s é  p a r  DONOVAN e t  c o l l .  ( 1975 a )  , l a  c o m p é t i t i o n  e x e r c é e  p a r  

l a  FSH s é r i q u e  du cobaye e s t  incomplète  e t  l e  système que nous avons m i s  au p o i n t ,  

g râce  à un a n t i s é r u m  q u i  nous a é t é  donné par  l e  Docteur HENDRICK, e s t  l e  s e u l  

d é c r i t  à ce j o u r  q u i  permet te  l e  dosa= p r é c i s  de - l a  FSH chez l e  cobaye. 

D'après l e s  p remiers  e s s a i s  de f i x a t i o n s  que nous avons obtenus ,  

i l  s e m b l e r a i t  également p o s s i b l e  d ' a d a p t e r  un système de dosage  dans l e q u e l  l ' a n t i -  

sérum s e r a i t  un a n t i  FSH humaine. 

II - Mise a u  p o i n t  de systèmes de dosages  radio-immunologiques de l a  FSH et  de  l a  

LH de s i n g e  é c u r e u i l .  

La s p é c i f i c i t é  d ' e spèce  d e s  gonado t r o p h i n e s  du s i n g e  é c u r e u i  1 

semble également p a r t i c u l i è r e m e n t  i m p o r t a n t e ,  même comparée à c e l l e  d ' a u t r e s  e s -  

pèces  de  s i n g e s ,  e x p l i q u a n t  l e s  f a i b l e s  r é a c t i o n s  c r o i s é e s  ob tenues  d a n s  d e s  sys-  

tèmes de dosages  radio-immunologiques humains p a r  HUMMEL e t  c o l l .  (1974).  

Après de nombreux e s s a i s  de systèmes h é t é r o l o g u e s  e t  homologues 

humains, nous avons obtenu une r é a c t i o n  c r o i s é e  t r è s  i m p o r t a n t e  des  hormones hypo- 

p h y s a i r e s  du s i n g e  é c u r e u i l ,  jusqu 'à  provoquer une i n h i b i t i o n  de l a  f i x a t i o n  d e s  

hormones marquées humaines de 50 p. 100 pour l a  FSH e t  d e  64 p. 100 pour  l a  LH, 

dans d e s  systèmes comprenant un a n t i s é r u m  a n t i  FSH humaine p rovenan t  de  Calbiochem 

e t  un a n t i s é r u m  a n t i  LH humaine provenant  du C.E.A. Ces a n t i c o r p s  possèden t  cepen- 

dan t  une p o p u l a t i o n  de s i t e s  pour l e s q u e l s  l e s  gonadot roph ines  hypophysaires  d e s  

s i n g e s ,  comparées aux hormones humaines,  p r é s e n t e n t  peu d ' a f f i n i t é .  

En revanche,  dans c e s  s y s  ti'mes , l e s  gonadotrophines  s é r i q u e s  du 

s i n g e  é c u r e u i l  p r é s e n t e n t  une r é a c t i o n  c r o i s é e  complète ; d e s  c o n t r ô l e s  o n t  é t é  



e f f e c t u é s  s u r  d e s  d i l u t i o n s  de sérums provenant d'animaux c a s t r é s  ou auxquels  du 

LKF s y n t h é t i q u e  a v a i t  é t é  a d m i n i s t r é .  

Il e s t  p o s s i b l e  de  d e t e c t e r  d e s  a c t i v i t é s  cor respondan t  à 1 m U I  

de FSH/ml de sérum e t  0,5 m U I  de LH/ml. 

Chez l e  s i n g e  é c u r e u i l ,  i l  y a  donc une d i f f é r e n c e  t r è s  n e t t e  

d ' immunoréac t iv i t é  e n t r e  l a  FSH e t  l a  LH hypophysa i res  e t  l a  FSH e t  l a  LH s é r i q u e s .  

III - Mise au p o i n t  d ' u n  dosage radio-immuriologique du LRF t i s s u l a i r e .  

Nous avons d é c r i t  deux t y p e s  de s é p a r a t i o n  du LRF marqué à 

1 ' 1 2 5 ~ o d e  p a r  l a  méthode à l a  chloramine T de  GREENWOOD e t  c o l l .  1963,  des  s e l s  

minéraux r a d i o a c t i f s  r e s t é s  l i b r e s  : l a  p remière  p a r  chromatographie s u r  Séphadex 

G 25,  l a  seconde p a r  chromatographie s u r  QAE-Séphadex A-25. Nous avons r e t e n u  c e t t e  

seconde méthode, que nous avons adaptée  à p a r t i r  d e  c e l l e  d é c r i t e  p a r  NETT e t  

ADAMS 1977, c a r  e l l e  permet de  r e c u e i l l i r  d e s  f r a c t i o n s  e n r i c h i e s  e n  LRF monoiodé. 

T o u t e f o i s  c e t t e  hormone marquée ne con£ è r e  pas  au dosage l e s  per-  

formances ( s e n s i b i l i t é  de 0 ,4  pg) d é c r i t e s  p a r  CARATY e t  c o l l .  (1980)avec l e  même 

an t isérurn mais avec  du LRF monoiodé a y a n t  s u b i  une 6 t a p e  supp lémenta i re  de p u r i f  i- 

c a t i o n  ( é l e c t r o p h o r è s e  e n  g e l  de po lyacry lamide) .  Mais e l l e  permet néanmoins 

d ' o b t e n i r  rapidement  de  t r è s  bons  r é s u l t a t s .  

En e f f e t ,  g r â c e  à un a n t i s é r u m  a n t i  LRF de s y n t h è s e  q u i  nous a  é t é  

donné p a r  l e  P r .  DUBOIS, nous obtenons a i n s i  un dosage s p é c i f i q u e  d u  LRF , d o n t  l a  

s e n s i b i l i t é  e s t  de 2 à 3 p g ,  

I V  - A c t i v i t é  d e  l ' a x e  hypothalamo-hypophyso-gonadotrope au cours  du c y c l e  o e s t r a l  

chez l e  cobaye. 

A l o r s  que dans  l e s  e x p é r i e n c e s  de déconnexions  d é c r i t e s  p a r  

TERASAWA e t  WIEGAND ( 1  978) chez l e  cobaye, l 'hypothalamus rnédiobasal s e m b l a i t  s e u l  

ê t r e  impliqué dans  le c o n t r ô l e  de l a  décharge p r é o v u l a t o i r e  de l a  LH, nous met tons  

e n  évidence d e s  v a r i a t i o n s  d e s  t aux  de LRF, p ropor t ionne l lement  p l u s  impor tan tes  

d a n s  1 'hypothalamus a n t é r i e u r  que dans  1 'hypothalamus médiobasal  , a u s s i  b i e n  l o r s  

d e  l a  mise e n  charge e n  p r o o e s t r u s  (augmentat ion d 'un  f a c t e u r  2 , 5  d a n s  l 'hypotha-  

lamus a n t é r i e u r  e t  1,9 dans  l 'hypothalamus médiobasal )  que l o r s  d e  l a  chute  d e s  

t a u x  au moment de l ' o v u l a t i o n  (chu te  à d e s  v a l e u r s  respec t ivement  4 , 4  f o i s  e t  

2 , 5  f o i s  moins é l e v é e s ) .  

La p a r t i c i p a t i o n  des  rieurorles à LRF de  l 'hypothalamus r o s t r a l  à l a  

r é g u l a t i o n  de l a  s é c r é t i o n  c y c l i q u e  de l a  L H  semble donc t r è s  p robab le  chez l e  

cobaye. 



C c  t  te  a c t i v a t i o n  des  neuroiies à LKF de l 'hypothalamus a n t é r i e u r  

peut concerner : 

- d'une p a r t  l e s  neurones dont  l e s  axones se p r o j e t t e n t  ve r s  l 'éminence 

méd i ane 

- d ' a u t r e  p a r t  l e s  neurones du t r a c t u s  préopt ico- terminal .  S i  l e  LRF é l a -  

boré par  ces  neurones ne c o n s t i t u e  qu'une p a r t i e  assez  f a i b l e  du LRF 

t o t a l ,  i l  se  p o u r r a i t  que l e u r  a c t i v a t i o n  au cours  du p rooes t ru s  s o i t  

pa r t i cu l i è r emen t  impor tan te ,  contluisant à une s é c r é t i o n  de LRF m u l t i p l i é e  

par  2 , 5  à 10 f o i s  pa r  r appor t  au s t ade  de  repos.  

Nous avons montré,  chez l e  cobaye, l ' e x i s t e n c e  d'un premier p i c  de  

LRF l e  jour  q u i  précède l a  décharge p réovu la to i r e  de LH (LRF qu i  p o u r r a i t  ê t r e  des- - 
t i n é  à e f f e c t u e r  une première s e n s i b i l i s a t i o n  de l 'hypophyse) , puis  d  'un second 

p i c  peu avant  l a  décharge p r é o v u l a t o i r e  de LH, e t  qu i  s e  main t ien t  r e l a t i vemen t  - 
é l evé  j usqu'à 1 'ovula t ion .  Une chute dramatique des  taux de LRF hypothalamique 

s e  p rodu i t  à l ' o v u l a t i o n ,  peu après  l e  p i c  p réovu la to i r e  de progestérone ( p i c  

d 'ampli tude d ' a i l l e u r s  t r è s  importante  chez l e  cobaye).  La progestérone p o u r r a i t  

a i n s i  exe rce r  une ac t i on  b iphas ique  s u r  l a  décharge p réovu la to i r e  de LH : d'abord 

f a c i l i t a n t e ,  en  synergie  avec  l ' o e s t r a d i o l  (dont  l e s  taux son t  é l evés  en  f i n  de  

d i o e s t r u s  e t  en prooes t rus )  p u i s  i n h i b i t r i c e  en provoquant,  a i n s i  que l ' o n t  suggéré 

SARKAR e t  FINK ( 1  979), l ' " ex t inc t ion t '  de l a  décharge de LRF. 

Chez l e  cobaye, il a p p a r a î t  une d i s s o c i a t i o n  pa r t i cu l i è r emen t  n e t t e  

des  taux sé r iques  de LH e t  de FSH. Nous l ' a v i o n s  également cons t a t é  l o r s  d ' é tudes  

concernant l a  pér iode pos t -na ta le  e t  l a  c a s t r a t i o n  (CROIX 1976, 1977). Au cours 

du cycle  o e s t r a l ,  l a  décharge brève e t  importante p réovu la to i r e  de LH précède ne t -  

tement l 'augmentat ion des taux  de FSH (ce qui  est p a r f o i s  également observé chez 

l a  femme, FRANCHIMONT e t  c o l l .  1973). Pour BARRACLOUGH e t  c o l l .  (1979),  l 'hypo- 

physe p o u r r a i t  répondre à une f o r t e  e t  brusque décharge d e  LRF par  une s é c r é t i o n  

de LH a l o r s  que l a  s é c r é t i o n  de FSH s e r a i t  i n d u i t e  par  d e s  concent ra t ions  en  LRF 

f a i b l e s  mais prolongées.  

Alors  que nous observons une accumulation de LH hypophysaire peu 

avant  l a  cess ion  de LH dans l e  sang, nous ne cons ta tons  pas  d ' é l éva t ion  comparable 

des  t aux  de l a  FSH hypophysaire précédant  (ou accompagnant) une décharge importante  

de FSH. Ces r é s u l t a t s  son t  e n  faveur  de l ' l typothèse de CHAPPEL (1981) concernant  

l a  d u a l i t é  de forme de l a  FSH hypophysaire,  l ' u n e  correspondant à l a  forme de 

s tockage ,  l ' a u t r e  à l a  forme d ' exc ré t i on  ; il se p o u r r a i t  q u ' i l  y  a i t  donc p l u r a l i t é  



de formes de l a  FSH e t  que c e r t a i n e s ,  correspondant à des é t apes  i n t e rméd ia i r e s ,  

s o i e n t  ' incapables  de s e  f i x e r  aux a n t i c o r p s  que nous u t i l i s o n s  dans nos  dosages. 

V - A c t i v i t é  de  l ' a x e  hypothalamo-hypophyso-gonadotrope au cours du cyc le  o e s t r a l  

chez le s inge  é c u r e u i l .  

Chez l e  s inge  é c u r e u i l ,  o u t r e  une a c t i v a t i o n  des  neurones à LRF 

de l 'hypothalamus médiobasal en phase f o l l i c u l a i r e  moyenne e t  t a r d i v e ,  nous avons 

montré une a u ~ m e n t a t i o n  proport ionnel lement  importante des  taux de LRF dans l 'hypo- 

thalamus a n t é r i e u r  ( t aux  m u l t i p l i é s  par  11,4).  Ces r é s u l t a t s ,  de même que l e s  va- 

r i a t i o n s  de charges  observées  par  BARRY ( 1  97 Si b)  dans l a  lame te rmina le  en irnmuno- 

f luorescence ,  confirment l ' i m p l i c a t i o n  des  neurones du t r a c t u s  préopt ico- te rmina l  

dans l e  cont rô le  de l a  s é c r é t i o n  cyc l ique  tle l a  LH. 

On peut  émet t re  l 'hypothèse d 'un mécanisme d ' a c t i o n  s e lon  l eque l  

il s e  p r o d u i r a i t  t o u t  d 'abord,  sous l ' e f f e t  des  s t é r o ï d e s ,  une a c t i v a t i o n  des  neu- 

rones du t r a c t u s  p r éop t i co - in fund ibu l a i r e ,  a c t i v a t i o n  qui  p o u r r a i t ,  d'une p a r t  

s e n s i b i l i s e r  l 'hypophyse à une a c t i o n  f u t u r e  du LRF, d ' a u t r e  p a r t  déclencher  un 

s i g n a l  s t imu lan t  à l e u r  t ou r  l e s  neurones du t r a c t u s  préopt ico- te rmina l ,  neurones 

q u i  é l a b o r e r a i e n t  a l o r s  du LRF dont l ' a c t i o n  s e r a i t  e s sen t i e l l emen t  c e l l e  d'un 

neuromodulateur. Sous l ' e f f e t  d'une nouvel le  impulsion des  s t é r o ï d e s ,  l a  seconde 

décharge importante  de LRF s e  p r o d u i r a i t ,  i ndu i san t  a l o r s  l a  cess ion  p réovu la to i r e  

de LH par l 'antéhypophyse. 

Ce schéma p o u r r a i t  également ê t r e  va l ab l e  pour l e  cobaye. 

Nous avons également d é f i n i ,  chez l e  s inge  é c u r e u i l ,  l e s  v a r i a t i o n s  

cyc l iques  des gonadotrophines e t  de l a  progestérone ; l e u r  séquence est  proche de 

c e l l e  observée chez l a  femme. 

V I  - A c t i v i t é  de l ' a x e  co r t i co t rope  au cours du cycle o e s t r a l  chez le  cobaye e t  

l e  s inge  é c u r e u i l .  

Chez l e  cobaye, l e s  s é c r é t i o n s  de 1'ACTH e t  du c o r t i s o l  su ivent  

un rythme c i r c a d i e n  correspondant à c e l u i  cles animaux noc turnes  avec  des  va l eu r s  

minimales l e  mat in  e t  maximales en f i n  d'après-midi.  

Nous avons mis en évidence des  décharges p u l s a t i l e s  importantes  

d'ACTH dans le sang duran t  l a  pé r iode  p réovu la to i r e  (accompagnées d'une é l é v a t i o n  



également importante des  taux du c o r t i s o l )  ; c e t  t e  augmentation de l a  s é c r é t i o n  

dlACTH en prooes t rus  e s t  déclenchée parallClement à l 'augmentat ion des taux  hypo- 

thalamiques de LRF que nous avons d é c r i t e  e t  peut  t r a d u i r e  une a c t i v a t i o n  des  neu- 

rones à CRF s e  produisant  simultanément à c e l l e  des neurones à LRF. Dans ce domaine 

l ' i so lement  t ou t  r écen t  du CRF par  VALE e t  c o l l .  (1981),  va probablement permet t re  

de p rog res se r  rapidement. Peu avant  l ' o v u l a t i o n ,  l e s  taux  dlACTH plasmatiques s ' e f -  

fondrent ,  s u i v i s ,  à l ' o v u l a t i o n ,  d 'une chute du c o r t i s o l .  Il y a  donc une concor- 

dance t r è s  n e t t e  e n t r e  l e s  v a r i a t i o n s  des taux du c o r t i s o l  e t  c e l l e s  de 1'ACTH. - 
Ces v a r i a t i o n s  r é v è l e n t ,  chez l e  cobaye, des modi f ica t ions  impor- 

t a n t e s  de l ' a c t i v i t é  de l ' a x e  co r t i co t rope  en r e l a t i o n  avec l a  pér iode de l 'ovula-  

t i o n  e t  l ' ovu la t ion  elle-même. 

Chez l e  s inge  é c u r e u i l ,  a i n s i  que l ' o n t  également observé BROWN e t  

c o l l .  (1970),  WILSON e t  c o l l .  (1978) e t  COE e t  c o l l .  ( 1 9 7 8 ) ~  l e s  taux de c o r t i s o l  

sont  en permanence re la t ivement  é levés  ; cec i  p o u r r a i t  ê t r e  l a  conséquence d 'un 

c e r t a i n  é t a t  de  s t r e s s  p rodu i t  par  l a  c a p t i v i t é ,  mais rend l ' é v a l u a t i o n  du taux  de 

base r é e l  du c o r t i s o l  t r è s  d i f f i c i l e ,  de  même que l ' i n t e r p r é t a t i o n  des v a r i a t i o n s  

d ' a s sez  f a i b l e s  amplitudes cons t a t ées  au cours du cyc le  o e s t r a l .  Cet te  c a r a c t é r i s -  

t ique  e s t  d ' a i l l e u r s  également rencontrée chez d ' a u t r e s  s inges  d'Amérique du Sud, 

t e l s  l e s  marmousets, mais non chez l e s  s inges  de l 'Ancien Monde. 
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