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RESUME

« Répercussions histophysiologiques de la castration sur la surrénale chez
un Gerbillidé saharien, Meriones libycus»

La castration bilatérale, en période de reproduction (hiver-printemps) entraine chez le
mérion male adulte Meriones libycus, capturé dans son biotope naturel (région de Béni Abbes,
30°7’ N., 2°10° O.), 50 jours plus tard :

¢ Une augmentation du poids des surrénales sans dimorphisme pondéral surrénalien.

e Une augmentation de I’épaisseur du cortex due a celle de la zone réticulée (hypertrophie
cellulaire et nucléaire) tandis que la zone fasciculée diminue (réduction du diametre
nucléaire) et une abondance des gouttelettes lipidiques dans ces deux zones corticales surtout
la réticulee, infiltrée par le tissu conjonctif.

e Peu de modifications structurales au niveau de la zone glomérulée.

e Une diminution des teneurs surrénaliennes et plasmatiques en cortisol ainsi que de la
glycémie alors que I’hématocrite est augmenteé.

Le traitement a la testostérone, appliqué a la fois aux mérions castrés en période
sexuelle et aux mérions intacts en repos sexuel (octobre- novembre), entraine :

e L’apparition d’un dimorphisme pondéral surrénalien en faveur de la surrénale gauche ce qui
induit davantage une augmentation du poids surrénalien.

e Une augmentation de I’épaisseur et des hauteurs cellulaire et nucléaire de la fasciculee
associée a une augmentation de I’activité glucocorticoide en période sexuelle et une
diminution en repos sexuel.

e Un épaississement de la réticulée sans régression du tissu conjonctif chez les castrés en
période sexuelle et une nette hypertrophie de la réticulée sans développement du tissu
conjonctif en repos sexuel.

e Une hypoglycémie sensible en saison sexuelle et une réduction de I’hématocrite aux deux
saisons.

Ces résultats plaident en faveur de I’existence d’un contrble de la testostérone sur
I’activité corticosurrénalienne qui pourrait s’exercer soit directement soit par le biais des
facteurs centraux de régulation. Les effets contradictoires de la testostérone exogéne obtenus
en saison sexuelle et de repos pourraient s’expliquer par des différences 1/ de sensibilité aux
androgénes (variation du nombre ou de I’activité des récepteurs), 2/ d’activité des enzymes de
la stéroidogenese ou 3/ d’activité des genes codant pour les facteurs de transcription
surrénaliens. Ainsi, chez cette espece a reproduction saisonniére, la testostérone serait
impliquée, du moins en partie, dans le déterminisme du cycle saisonnier de I’activité
glucocorticoide et contribue a I’adaptation de ce gerbillidé a son environnement aride
nécessitant des ajustements métaboliques importants.

Mots clés : Meriones libycus ; castration ; testostérone ; cortex surrénal ; structure ; cortisol ; glycémie.
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Plusi eurs especes animales peuplent les milieux extrémement rigoureux, tels que les
milieux arides sahariens. Pour s'y adapter, elles ont du développer des mécanismes leur
permettant d’assurer alafois leur survie et leur pérennité. Ains la reproduction et I’ équilibre
hydrominéral sont les principaux axes physiologiques a réguler. De nombreux auteurs ont mis
en évidence des variations fonctionnelles de ces systeémes, corrélées aux variations des

facteurs de I’ environnement.

Au laboratoire de recherche sur les zones arides ou nous avons réalise notre travail,
I’étude des variations saisonnieres testiculaire et surrénaienne ont révélé qu'il existe une
corrélation importante entre ces glandes chez quel ques gerbillidés saharienstels que le rat des
sables diurne Psammomys obesus (AMIRAT et al., 1980; KHAMMAR et BRUDIEUX,
1984) et les gerbillidés nocturnes tels que Gerbillus gerbillus (KHAMMAR et al., 1975,
1987 ; KASSIR, 1983 e¢ MOKEDDEM, 1991) et Meriones crassus (AOUIMER et
BOUKENAOUI, 1993 et BOUFERMES, 1997). Il a paru intéressant de détailler ces
interrelations en étudiant les effets réciproques entre les hormones gonadiques et les

hormones corticosurrénaliennes.

Ainsi, les répercussions histophysiologiques de la castration, suivie ou pas de
traitement a la testostérone, ont été étudiées chez plusieurs espéces sahariennes, notamment le
rat des sables Psammomys obesus (BENMOULOUD, 2003 et BENMOULOUD et al., 2008),
la petite gerbille des sables Gerbillus gerbillus (MATAQUI, 1999) et la grande gerbille des
sables Gerbillus tarabuli (ZATRA, 2008).

Pour notre part, il nous a été confié d élucider ces interrelations chez le genre
Meriones dont I’ espece M. libycus a été retenue en raison de son abondance relative lors des
piégeages effectués dans la région de Béni Abbés. Des expériences de castration en période
d activité sexudle suivi de traitement a la testostérone appliqué également a quelques
animaux en période de repos sexuel ont été réalisées afin de mettre en évidence les éventuels

effets de la gonade méle et particuliérement de latestostérone sur la corticosurrénale.

Notre investigation est basée essentiellement sur les paramétres pondéraux (poids
corporel, poids des testicules et des vésicules séminales, poids des reins et des surrénales),

structuraux (surrénale) et biochimiques (glucocorticoides, glycemie).
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Aprés de brefs rappels bibliographiques, nous présenterons le matériel et les
techniques utilisées. Les résultats obtenus seront discutés alalumiére de la littérature et enfin

une conclusion générale cldturera ce mémoire.

X X
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I- MISE EN EVIDENCE DE VARIATIONS SAISONNIERES TESTICULAIRES
COMPAREESA CELLESDE L'ACTIVITE CORTICOSURRENALIENNE

|:|I est admis depuis longtemps que les facteurs climatiques, notamment la
photopériode, la température et le régime alimentaire agissent sur le métabolisme de
I’ organisme en particulier la reproduction et I’ équilibre hydrominéral, impliquant I’ existence
de deux périodes dans |’ année chez plusieurs especes animales : la phase de repos sexuel et la
phase d'activité sexuelle étroitement liées aux variations meétaboliques de I’ organisme et

dépendantes de celles du milieu environnant.

En effet, plusieurs auteurs ont éudié la corrélation des cycles saisonniers testiculaires
et corticosurrénaliens. Chez le cobaye, |'activité corticosurrénalienne est maximum au
printemps e minimum en automne-début hiver, tandis que I’ épithdium séminifére présente
un accroissement depuis le mois de septembre jusqu’en juin ; chez cette espece I’ évolution du
tractus génital différe donc de celle du cortex surrénal (PLANEL et al., 1963). Par contre, le
lérot présente une activité corticosurrénalienne qui coincide avec la période de reproduction
(GABE et al., 1964). Chez le hérisson, la sécrétion de la corticostérone est également tres
basse en période d hibernation ; lors de la reprise d’ activité, sa concentration est augmentée
(BOULOUARD, 1964).

Ces variations sont encore plus accentuées chez les espéces vivant en milieu extréme.
En effet, il a été démontré chez plusieurs rongeurs déserticoles une activité paralléle des deux
fonctions: c’est le cas de I’ écureuil Funambulus pennanti (SI'VASHANKAR et PRASAD,
1968), Meriones unguiculatus (BENIMETSKII, 1975) et Meriones shawi (BENNANI-
KABCHI, 1988).

Les études réalisées sur plusieurs années dans notre laboratoire (LRZA) ont révélé
également |’ existence de variations saisonniéres testiculaires et corticosurrénaiennes chez
guel ques espéces déserticoles. Ains Psammomys obesus, rongeur saharien de moaurs diurnes,
présente une corrélation positive entre ces deux activités, qui apparaissent maximales en
automne-hiver et régressent du début du printemps jusgu’ au début de I’ été (KHAMMAR et
BRUDIEUX, 1987, AMIRAT, 1989 et GERNIGON-SPICHALOWICZ, 1992).

Chez les gerbillidés nocturnes du genre Meriones et Gerbillus, le cycle testiculaire est

globalement identique et caractérisé par une période de pleine activité en février mars avril et
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un ralentissement des la fin du printemps (juin) jusgu’au minimum en septembre octobre
(KASSIR, 1983 ; BOUFERMES, 1997). L’ activité glucocorticoide de la surrénale décrit un
cycle décal é caractérisé surtout par une diminution d' activité au moment du pic testiculaire et
une reprise au moment ou I’'activité testiculaire est la plus basse (AOUIMEUR et
BOUKENAOUI, 1993).

Actuellement, les recherches sont dirigées de maniere a ducider les mécanismes
régulateurs de ces deux fonctions et d approfondir plus particulierement I'éude des

interrelations existant entre ces deux glandes.

II- INTERRELATIONS FONCTIONNELLES ENTRE LA GONADE ET LA
SURRENALE

L’ existence de cycles saisonniers testiculaires et corticosurrénaliens comparables chez
plusieurs mammiféres n'est pas le seul argument qui a amené les chercheurs a déduire les
interrelations entre ces deux glandes. En effet, |’ origine embryologique commune ains que le
dimorphisme sexuel de I’ activité de I’ axe corticotrope ont été établis chez plusieurs espéces,
telles que le rat (KITAY, 1961) et le mouton (CANNY et al., 1999). Les expériences de
castration ou de freination de la fonction corticosurréndienne ains que de traitements

hormonaux sont également un moyen efficace de révéler les liens entre ces deux fonctions.

1- INFLUENCE DE LA GONADE SUR LA SURRENALE

L’influence de |’ axe gonadotrope sur la corticosurrénae se manifeste par |’ existence
d un dimorphisme sexuel de I'axe corticotrope qui peut étre supprimé par la gonadectomie.
Cela a été établi chez plusieurs espécestelles que lerat (KITAY, 1961 ; EL MIGDADI et al.,
1995 ; MACLUSKY et al.,1996 ;VIAU, 2002 ; HANDA et al., 1996) et le mouton (CANNY
et al., 1999). L’ existence de récepteurs d’hormones sexuelles a différents niveaux de I’ axe
corticotrope chez le singe (HIRST et al., 1992 ; BETHEA et al., 1996), le rat (SIMERLY et
al., 1990) et le mouton (HERBISON, 1995 ; MADIGOU et al., 1996), révéle également une

influence des stéroides gonadiques sur |’ activité corticosurrénalienne.

Les expériences de castration et de traitements hormonaux ont pu déterminer les

répercussions pondérales et histophysiologiques sur la corticosurrénale.
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Une prise de poids corporel est importante apres ovariectomie, tandis que chez le rat
male, la castration entraine une diminution du poids corporel. Le traitement a la testostérone
augmente le poids corporel chez le méle et les oestrogenes le diminuent chez la femelle
(KORENCHEVSKY et HALL, 1941). Cependant des résultats contradictoires ont été
rapportés par d'autres auteurs. Ains chez le lapin castré, le traitement a la testostérone
n’influence pas le poids corporel (WIBOWO et ZIELHUIS, 1981).

L'ablation des gonades affecte surtout le poids surréndien. Il est établi depuis
longtemps qu’ elle entraine chez le rat une hypertrophie chez le méle et une atrophie chez la
femelle (SAKIZ, 1964), effets également retrouvés chez d’ autres especes qui seront évoqueées

dans ladiscussion.

e Sur le plan histophysiologique, la corticosurrénale subit des variations

importantes en fonction de I’ état sexuel..

Durant le cycle oestral chez la chatte, 1a zone réticul ée est réduite en période d’ anoestrus
tandis qu’elle est développée en oestrus (LOBBAN, 1952). Cela a permis de suggérer que les
hormones stéroides femelles stimulaient le développement de la zone réticulée, alors que les

androgenes la réduisent.

Il a été démontré depuis longtemps que I’ hypertrophie des surrénales apres castration
chez le méle est causée par I’ apparition de vacuoles chargées de lipides a la fois dans les
cellules des zones fascicul ée et réticulée (HALL et KORENCHEV SKY/, 1938).

e D'autre part, des modifications métaboliques de la corticosurrénale

accompagnent ces modifications pondérales et structurales.

Chez le porc, le cortisol est augmenté apres castration via I'activation du systéme
hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien. En fait, le stress peut agir sur la sécrétion
d’ACTH et par conségquent I’augmentation du cortisol ; mais ce dernier est toujours élevé
longtemps apres castration (PRUNIER et al., 2005).

Les androgénes peuvent affecter |’ enzyme de réduction des stéroides, la 5 -réductase et
I’enzyme qui synthétise les stéroides sous-maxillaires, la 17B-hydroxylase chez le murin
(KATSUKAWA et al., 1983). D’ autres travaux ont montré que in vitro, ils affectent I’ activité
des différentes enzymes de biosynthése corticosurrénalienne (TOSCANO et al., 1990;
NOWAK et al., 1995). En effet les études sur des homogeénats surrénaliens de rat montrent
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gue la gonadectomie entraine une diminution marquée de la corticostérone et une
augmentation de I'activité de la 5 o-réductase surrénaienne (MALENDOWICZ, 1976 ;
MALENDOWICZ et FICHNA, 1981 ; LEPHART et al., 1991).

Chez le cobaye, des transformations sont observées au niveau de la sécrétion hormonale
corticosurrénalienne pendant la post-ovulation, en réponse a I'influence hormonale (GIROD
et LEONARDELLI, 1961). Les stéroides gonadiques régulent les ARNm codant pour les
récepteurs des orexines de types || (OXI1) situés dans les cellules corticosurrénaliennes chez
le méle et la femelle contribuant aux actions endocrine et neuroendocrine sexuelles
dépendantes et specifiques chez lerat (JOHREN et al., 2003).

e L’action de la gonade sur la surrénale se manifeste également par voie indirecte
en affectant les autres systemes endocrines de I’ organisme.

L’administration de testostérone a long terme apparait comme un vasoconstricteur, en
stimulant I’ expression des thromboxanes (A2) (up-regulation), la synthese de norépinéphrine
et |I’expression des angiotensines. Cette derniére cause une hypertrophie cardiague et stimule
des facteurs prohypertensifs rénaux impliquant le systeme rénine-angiotensine-aldostérone.
donc les androgénes sont des vasoconstricteurs inducteurs d’ athérosclérose et stimulateurs du
systeme rénine-angiotensine (KIENITZ et QUINKLER, 2008).

Les stéroides gonadiques ont un effet important sur I’ expression des génes régul ateurs
du systeme rénine angiotensine. Des études physiologiques, morphologiques et de biologie
moléculaire ont montré |’ existence d’un dimorphisme sexuel concernant la pression sanguine
chez lerat (BACHMANN et al., 1991). Elle est plus @ evée chez lafemelle que chez le mée.

Par ailleurs, |’ adiponectine, hormone antidiabétique synthétisée par les adipocytes est
plus éevée chez lafemelle que chez le méle. La castration induit une augmentation du taux de
cette hormone. Le traitement a la testostérone inhibe sa synthése par les adipocytes. Ces
modifications laissent suggérer un facteur de risque plus éeveé chez I’homme car la réduction
de I’adiponectine favorise I'insulino-résistance et par conségquent I’ apparition de maladies
cardiovasculaires (XU et al., 2005). Des travaux récents montrent que la déficience en
androgenes chez I’homme est associée au diabéte de type Il et au syndrome plurimétabolique
caractérisés par une augmentation accrue de la déposition lipidique viscérale qui secréte les
cytokines qui sont responsables de I’inflammation a1’ origine de I’insulino-résistance, causant
aleur tour un dysfonctionnement endothélial (TRAISH et al., 2009).
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D’autre part, des éudes montrent que les osstrogénes réduisent les risgues
cardiovasculaires chez les femmes post-meénopausées. L’ aestradiol diminue les récepteurs a
angiotensine |l dans la surrénae et I'"hypophyse. Chez le rat, I'action de I’ cestradiol peut
également diminuer la réponse de la surrénale a I’ aldostérone et de I’ hypophyse a I’ ACTH
(ROESCH et al., 2000).

Les répercussions de I’ hypoxie provoquée ont été éudiées chez les deux sexes. Les
résultats montrent I’ apparition d une hypertension réno-vasculaire avec un hématocrite plus
augmenté chez la femelle tandis que les concentrations de rénine et d’ angiotensine sont plus
élevées chez le méle. Ces réponses peuvent étre modulées par les hormones gonadiques
durant le développement de I’ hypertension (MARTIN et al., 1994). Le traitement de lapin
castré au propionate de testostérone influence I’ augmentation relative de la protoporphyrine
de zinc mais ne modifie ni I’hématocrite ni le taux d’hémoglobine sanguine (WIBOWO et
ZIELHUIS, 1981).

2- INFLUENCE DE LA SURRENALE SUR LA GONADE

L'existence de récepteurs aux glucocorticoides (GR) au niveau des cellules
gonadotropes hypophysaires chez le rat (KONONEN et al., 1993), implique indirectement
une action des glucocorticoides sur la gonade. Cependant, les glucocorticoides agissent aussi
directement sur les cellules de Leydig, tel que démontré chez I’homme (CUMMING et al.,
1983), le babouin (SAPOLSKY, 1985) et le rat (ARMARIO et al., 1986 ; MONDER et al.,
1994 ; MARIC et al., 1996). Les glucocorticoides inhibent la capacité stéroidogénique
leydigienne chez lerat en agissant sur I’enzyme 11 HSD (GAO et al., 1996).

L’élévation des glucocorticoides cause chez le rat une hypotestostéronémie par un
mécanisme neuroendocrinien GnRH dépendant (PETRAGLIA et al., 1987 ; ADAMS et al.,
1999) ou LH dépendant (LALAU et al., 1990 ; BRISKI et al., 1995 ; FENSKE, 1997).

La surrénalectomie médie I’ action de la prolactine sur la suppression de la FSH et LH,
apres castration chez le rat (PARK et al., 1993). En fait, les composants de la surrénale
stimulent la prolactine a supprimer les taux de FSH et LH.
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I11- DONNEESBIOLOGIQUES GENERALES SUR LE GENRE Meriones

Les rongeurs congtituent |’ ordre le plus important de la classe des mammiféeres. En
effet, ils représentent presque la moitié avec 2021 especes de rongeurs sur 4629 de
mammiferes répertoriés (WILSON et REEDER, 1993). De plus, ils constituent un ordre trés
diversifié doté de grandes capacités adaptatives écologiques qui les aménent a proliférer dans
les milieux les plus divers. Les mérions sont des rongeurs a activité strictement nocturne et au

comportement diversifié.

1- DESCRIPTION DU GENRE

Le genre Meriones se caractérise par un corps trapu, des pattes postérieures plus
longues que les antérieures et une queue assez épaisse terminée par une touffe de poils bruns
foncés ou noirs ; les yeux sont noirs et saillants ; les bulles tympaniques sont hypertrophiées ;
les incisives supérieures sont creusées d' un profond sillon ; les dents jugales ressemblent a
celles des gerbilles, mais le dessin de la surface d usure est plus régulier (AULAGNIER et
THEVENOT, 1986). Il existe trois espéces de mérions en Algérie, Meriones shawi, Meriones

libycus et Meriones crassus.

e Meriones shawi (DUVERNOQY, 1842) : le mérion de Shaw a éé nomme la
premiére fois en 1842 par DUVERNOY ; c'est le plus grand des mérions et le moins
désertique; il sétend depuis la zone littorale jusqu'aux confins sahariens. Cette espece

fréquente les biotopes relativement humides.

e Meriones libycus (LICHTENSTEIN, 1823): le mérion de Libye est plus
saharien que Meriones shawi ; il couvre toutes les zones désertiques de I’ Afrique du nord ; en

Algérie, il s étend des hauts plateaux jusqu’ aux régions sahariennes.

e Meriones crassus (LICHTENSTEIN, 1823) : c'est le plus désertique ; son aire
de répartition s éend de la fagcade Atlantique jusgu’en Asie mineure. || demeure confiné aux

aires désertiques les plus seches et les plus chaudes (PETTER, 1961).

2- HABITAT

Les mérions habitent des biotopes ou un sol compact leur permet de creuser des

terriers complexes.
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Meriones libycus fréquente des biotopes variés avec Vvégétation en terrain
généralement plat (LE BERRE, 1990). PETTER (1961) signale que |'habitat préféré de
I’ espéce est constitué par les plateaux et les terrasses a sol consistant de la Hamada.

Meriones crassus singtalle en dehors des dayas, ces derniers étant occupés par
Meriones libycus ; les deux especes sont en concurrence et cette derniere est dominante ; ce
qui explique le confinement de Meriones crassus dans les endroits les plus pauvres
(BERNARD, 1963).

3- REGIME ALIMENTAIRE

La composition du régime alimentaire est essentiellement végétale composée de fruits,

de graines et de parties racinaires des plantes hal ophytes.

La distribution de Meriones libycus tient en partie a la grande soupl esse de son régime
alimentaire qui lui permet d habiter aussi bien des milieux riches en végétation que les
endroitsles plus déshérités (ZAIME et GAUTIER, 1989).

Meriones crassus se contente de la maigre végétation qui pousse dans le biotope
gu’ elle occupe. Son régime est varié (fruits, graines, feuilles et arthropodes). L’ indisponibilité
de I’ eau ne se pose guere chez ces espéces sahariennes qui puisent |’ eau de leur alimentation
et de leur métabolisme leur permettant I’éimination d’'urines peu abondantes (ZAIME et
GAUTIER, 1989).

4- PHYSIOLOGIE

La plupart des données de physiologie du genre Meriones concernent la gerbille
mongolienne M. unguiculatus, utilisée depuis longtemps comme anima de laboratoire
(SHWENTKER, 1963 ; HARKNESS et WAGNER, 1983). En effet, de nombreux travaux ont
été consacrés a ce rongeur issu des régions désertiques du Nord Est de la Chine et de

Mongolie mais trés peu d’ études de physiologie ont été consacrées aux especes sahariennes.

Des 1965, WILBER et GILCHRIST établissent chez M. unguiculatus, larelation poids
des organes/poids du corps, comme un facteur évaluateur des réponses biol ogiques a certaines

situations expérimentabl es.
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La gerbille mongolienne se caractérise par une capacité importante a conserver |'eau ;
avec une prise d’ eau d environ 4 mi/jour, de méme, elle élimine de faibles volumes urinaires.
Elle sest avérée étre un animal particulierement utile a la recherche, notamment dans les
domaines des rayonnements, médical (athérosclérose expérimentale) et biologique (effets
hormonaux sur les glandes, régulation de la température). L'hygrométrie favorable pour son
€levage est |égérement inférieure a celle de la plupart des animaux de laboratoire ; cependant,
un niveau de plus de 30% est recommandé (HARKNESS et WAGNER, 1983). Elle est
également monogame; le couple peut rester ensemble pendant toute leur vie
(TUMBLEBROOK, 1978)

La surrénale de cette espéce afait |’ objet de plusieurs travaux.

Le poids relatif des surrénales de M. unguiculatus est comme chez la plupart des rongeurs des
régions arides, nettement plus élevé que celui des autres rongeurs (50 a 80mg/100g de poids
corporel ; BANNIKOV, 1954 ; NICKERSON, 1979).

NICKERSON décrit en 1971 la structure de la surrénale de M. unguiculatus qui montre un
aspect allongé et large ; la zone glomérulée est formée de trois assises cellulaires adjacentes ;
les cellules de la zone fasciculée sont trés larges chargées de vacuoles lipidiques ; cette zone
est riche en réticulum endoplasmique lisse tandis que la zone réticulée ne contient que du
réticulum endoplasmique rugueux. En 1975, NICKERSON a montré que |’ ovariectomie chez
M. unguiculatus stimulait les cellules fasciculaires et celles de la zone intermédiaire entre la
fasciculée et |a réticulée mais n’ affectent pas la réticulée ; ces modifications structurales éant
associées a une augmentation du cortisol plasmatique. Par ailleurs, en 1979 ce méme auteur
démontre une activation de la zone réticulée chez la femelle égée attribuée a une

augmentation de la sécrétion de prolactine.

Chez Meriones crassus, inféodée au milieu saharien, la zone glomérulée est formeée
de cellules acidophiles et la zone réticulée est formée comme celle du rat des sables
Psammomys obesus de cellules sombres contenant des vacuoles éparses. Elle émet une
infiltration conjonctive en contact des cellules de la médullaire, cette zone réticulée est
comparable a celle de la zone X chez la souris (RAKOTO RATSIMAMANGA, 1970).
Cependant, les cellules de la zone fasciculée sont moins volumineuses et moins claires que
chez P. obesus mais possédent par contre un aspect spongieux plus net comme celui de la

SOuris.
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En outre, des études in vitro menées par OLIVER et PERON (1964) rapportent que le
cortisol et le 19 hydroxy 11 déoxycortisol sont les principaux glucocorticoides circulants dans
le plasma et produits par les cellules fasciculaires de M. unguiculatus. Par ailleurs FENSKE a
étudié la corticostéroidogenese en périfusion continue et discontinue des surrénaes (1986,
1987) ains que I’action de I’ACTH et de I’HCG sur I’ excrétion urinaire des glucocorticoides
et de la testostérone (1988) établissant ains un index de référence fonctionnelle surrénale-

gonade chez la gerbille mongolienne.

Les mérions ont un potentiel de reproduction élevé; la période nécessaire au
développement embryonnaire est trés courte. Chez Meriones unguiculatus, le cycle oestral
d'environ quatre jours est comparable a celui des autres petits rongeurs de laboratoire ; la
maturité sexuelle est atteinte entre 9 et 12 semaines aprés la naissance ; la phase oestrale dure
moins de 24 heures (BARFIELD et BEEMAN, 1968) ; la période de gestation est d environ
25 jours ; Les portées comprennent en moyenne quatre a six jeunes.

Dans la nature, la reproduction est saisonniere. La biologie sexuelle de Meriones
libycus montre une abondance des naissances au printemps ; la durée de gestation est de 24
jours; le nombre de petits par portées varie de deux a sept jeunes chez Meriones libycus
(PETTER, 1961) et il est en moyenne de quatre chez Meriones crassus (LEBERRE, 1990)

dont la reproduction est plus importante en avril qu’ en décembre-janvier.

Chez la mérione de Shaw Meriones shawi, moins inféodée aux milieux extrémes
I’ étude de variations saisonniéres de la teneur en androgénes et des parameétres pondéraux et
structuraux de testicules ont montré auss une activité reproductrice saisonniere, plus

importante en hiver printemps (ZAIME et al., 1992).

Récemment, BELHOCINE (2008) a confirmé que chez Meriones libycus, la
reproduction est maximale au printemps et au début de I’ éé tandis que la phase de repos est
observée delafin del’é&éalafin del hiver en étudiant |’ aspect histologique et histochimique
des vésicules séminales de ce rongeur saharien. Celles-ci sont tres dével oppées et présentent
un épithélium hypertrophié avec des cellules épithéliales qui secretent de fagon abondante
dans lalumiere au cours de la phase de reproduction, tandis qu’ elles sont atrophiées en phase
de repos et se caractérisent par une régression épithéliale avec une croissance accrue du
stroma conjonctif ; les cellules épithéliales disparaissent par apoptose et celles qui restent

deviennent cubiques.

11
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L’ étude immuno-histochimique a montré |’ expression de |’ actine a et du collagéne de
type I, 1l ainsi que des fibres dastiques dans le stroma conjonctif dont la concentration est
faible en période d' activité sexuelle, suggérant ains leur réle dans le maintien de leur état
différencié et leur faculté contractile. Les métalloprotéinases matricielles sont exprimées tout
au long du cycle saisonnier suggérant leur implication dans le remodeage de I’ activité

reproductrice et la physiologie du sperme (BELHOCINE et al., 2008).

Les travaux de FENSKE et PROBST (1982), ont montré que les cellules interstitielles
incubées du testicule de la gerbille mongolienne sont plus sensibles ala LH que celles du rat
et de la souris impliquant I’ existence de cycle saisonnier de la reproduction de cette espéce
(BANNIKOV, 1954; BENIMETSKII, 1975). Les travaux menés par KARAKAS et
GUNDUZ (2003) montrent que la photopériode n’a pas d’influence sur la reproduction chez
la gerbille mongolienne, Meriones unguiculatus.

Enfin, récemment, STUERMER et al. (2006) ont obtenu en Allemagne, une nouvelle
souche de gerbille mongolienne & haute variabilité génétique et ont montré gque les conditions

de laboratoire amélioraient le statut reproducteur des gerbilles sauvages.

12
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|- EXPERIMENTATION ANIMALE

1- PROVENANCE ET CAPTURE DES ANIMAUX
Position systématique

Embranchement : Vertébrés

Classe : Mammiféres

., o e _,"_'
Meriones libvcus

Soug/classe : Placentaires

Ordre: Rodentia

Super-famille: Muridae

Famille : Gerbillidae

Genre: Meriones

Espéce: libycus (Lichtenstein, 1823)

Description morphologique

Caryotype: 2n=44

60 < poids corporel <1409

130 < Longueur du corps <170 mm
140< Longueur dela queue <190 mm
32 <Longueur du pied <41 mm

Figure 1 - Position systématique et caractéristiques morphol ogiques de Meriones libycus.

Le mérion est un rongeur déserticole (figure 1) qui peuple les régions sahariennes et
se retrouve également dans la région de Béni-Abbes, oasis saharienne sculptée de dunes ocres
rouges ou se logent des palmeraies et des jardins. Elle se situe au bord ouest du grand erg
occidental sur larive gauche de |’ oued Saoura et localisée a 30°7’ de latitude nord et 2°10° de
longitude ouest. Le climat désertique de type méditerranéen qui y sévit se caractérise par une
humidité relativement faible qui passe de 15-20% pendant |I'été a 45% en hiver. La
température moyenne annuelle est de 23,8°C ; la pluviométrie est faible et tres irréguliere
(figure 2).

La capture des mérions s effectue par piégeage dans le méme biotope (généralement
dans la Hamada et la région de Juifa). Quinze mérions déenommés M|l méales adultes (onze en
période d’ activité sexuelle et quatre en période de repos sexuel) (Tableau |) ont été capturés et
ramenés au laboratoire a Alger ou les lots sont congtitués et les animaux élevés jusgu’au

sacrifice.
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Tableau | - Constitution des différents lots de Meriones libycus indiquant les différentes
étapes de I’ expérimentation animale.

() Traitement a )
8 AnimaLx N Date Date de la Expériment  Datede
E decapture  castration testostérone  ationtotale sacrifice
MI 1t 07-10/01/07 Noncastré Non traité 01/04/07
MI 5t 14 n 14 50] 14
+~ Ml 7t 5 " " " d'devage 02/04/07
o MI 13t 28 -30/02/07 " " 30/05/07
T MI 17t " " " 23/05/07
§§ Ml 2C 07-10/01/07 08/02/07 " _ 02/04/07
2 MI 4C " 07/0207 ' o0 de  01/04/07
= @) 4 castration —————
3 Ml 6C " 08/02/07 " "
MI 9C 28-30/02/07 02/04/07 " 23/05/07
_  Mi1oCT " " 23/05/07 50 de 30/05/07
O 2 C+7jT
MI 14 CT " " " n
T MI 18 nCT 01- 07/08/07 Noncastré 08/11/07 _ 20/11/07
é MI 19 nCT 3 " " " 13J deT "
8 c MI 20 nCT " " " "
D: n 4 J e 1
) MI 21 nCHS 1 " '/ " 13j deHS '

MI : Meriones libycus ; t: témoins; nC : non castrés, C: castrés; T : traités a la testostérone; HS:
traités al’ huile de sésame ; n: Nombre d’animaux ; j : Jours.

2- ELEVAGE

Les animaux sont répartis en cing lots, témoins, castrés et castrés traités a la
testostérone en période d activité sexuelle et les non castrés traités a la testostérone ou a
I"huile de sésame en période de repos sexuel. Ils sont maintenus en cages individuelles
(40cm/20cm) dans des conditions proches de celles du biotope. Le suivi des animaux est
effectué quotidiennement. Une horloge minuterie (7h/19h) est installée maintenant un rythme
d éclairement de 12L/12D. L’animalerie est aérée ; latempérature est maintenue entre 22 et
23°C qui correspond a la température moyenne du terrier, la nourriture mise quotidiennement

aladisposition des animaux est constituée d’ orge, de carottes et de cro(tons de pain sec.

3- CASTRATION

Les animaux sont anesthésiés au pentobarbital sodique a 0,6% (1ml/100g de p.c.) ; une

petite incision abdominale est réalisée ; les testicules sont soigneusement tirés par des pinces
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mousses. La ligature de I’ artére spermatique permet de dégager le testicule de I’ épididyme
proximal et distal en évitant toute hémorragie (Figure 3). On referme par des noauds serrés le
plan musculaire et la peau entre lesquelles on saupoudre de la poudre antibiotique, puis la
plaie est cicatrisée par |’ éosine. Les animaux sont surveillés jusqua leur réveil. Les testicules
prélevés sont peses; le testicule droit est fixé dans du Bouin-Hollande, tandis que le gauche
est congelé en présence d' un peu d’eau bidigtillée. Le sacrifice des animaux des différents lots
s effectue alafin de chaque expéimentation (t et C: 50 jours; CT : 57 jours; nCT et nCHS:
13 jours).

EpP : Epididyme proximal ; EpD : Epididymedistal ; AS: Artére spermatique.

Figure 3 - Vue sur |’ appareil génital male de Meriones libycus extirpé en
vue de |la castration.

4- TRAITEMENT SUBSTITUTIF A LA TESTOSTERONE

L’ oenanthate de testostérone (Androtardyl) est préparée a raison de 75ug diluée dans
40ul d'huile de sésame. Cette solution est injectée aux lots castrés depuis 50 jours en période
d activité sexuelle et aux animaux en repos sexuel pendant respectivement 7 jours et 13 jours,
par voie sous cutanée a raison de 75ug/100g de poids corporel. Les injections se font deux
fois par jour, une a 7h00 et I’autre a 19h00. Un animal a été traité a I’ huile de sésame en

période de repos sexuel.
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5- PRELEVEMENTSET SACRIFICE DES ANIMAUX

5.1- Prélévements sanguins et hématocrite
Des prélevements sanguins sont effectués par ponction au niveau du sinus rétro orbital
juste avant castration puis tous les 10 jours aprés castration, en vue d une étude cinétique
hormonal e, biochimique et d’ évaluation de I’ hématocrite.
Le sang est recueilli sur des tubes héparinés et dans des capillaires microhématocrite,
centrifugés pendant 5 min a 14000 tourgmin. La lecture du volume globulaire se fait

directement sur une abague de lecture numérotée en pourcentage.

5.2- Sacrifice
A lafin de chaque expérimentation, les animaux sont sacrifiés par décapitation entre
9h et 11h. Le sang artério-veineux est récupéré dans des tubes héparinés qui sont
immédiatement centrifugés et les plasmas aliquotés pour I'éude biochimique (dosages

hormonaux et glycémie).

5.3- Prélévement des organes
Les organes sont préleveés, dégraissés et peses puis ceux déstinés al’ étude histologique
sont rapidement fixés dans du Bouin-Hollande (surrénale droite) et ceux destinés au dosage

sont congel és en présence d’ eau bidistillée (surrénale gauche).

II- ETUDE HISTOLOGIQUE

Les techniques histologiques par inclusion a la paraffine comportent six étapes
(Martoja et Martoja, 1967 ; Gabe, 1968).

1- FIXATION

Les surrénales droites prélevées sont rapidement plongées dans le Bouin-Hollande
(Fiche technique N°1) pendant trois a quatre jours pour une étude topographique, il permet
une bonne conservation pour la cellule, ses organites et la matrice extracellulaire. Le volume
du fixateur doit étre soixante fois supérieur au volume de la piece a fixer. Cette étape réaisée
atempérature ambiante a pour but de coaguler, précipiter et insolubiliser les protéines.
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2- INCLUSION A LA PARAFFINE

Avant de procéder a I'inclusion, les pieces doivent étre amenées graduellement au

milieu d’inclusion, la paraffine étant non miscible al’ eau.

2.1- Lavage, déshydratation, imprégnation
Le lavage permet d arréter la fixation, il se fait dans des piluliers couverts de tulle
maintenus pendant 24 heures sous un filet d’ eau courante.
Les piéces sont ensuite placées dans des cassettes plastiques fermées et déshydratées
par passage dans des alcool s de degré croissant (70°, 95°, 100°) (Fiche technique N°2).
L’ éclaircissement des piéces par un solvant de la paraffine facilite sa pénétration et
parachéeve la déshydratation (Fiche technique N°3). Il sefait en général dansle butanol.

2.2- Imprégnation (Fiche technique N°4)
Elle permet d’ obtenir une imprégnation aussi compléte que possible des piéces par la
paraffine. Elle sefait dans|’ étuve alatempérature de fusion de la paraffine (56 458°C).

3- CONFECTION DESBLOCS

Laréalisation des blocs se fait dans des moules en métal (Tissue-Tek) et des cassettes
plastiques, sur lesquelles est inscrit le numéro de la piéce. Le moule métallique est rempli a
moitié de paraffine ; au centre on dépose la piéce ainclure, la cassette est ensuite placée sur la
piece, a la fin on finit de remplir le moule de paraffine. On laisse le bloc se refroidir a
température ambiante. 1l est placé 15 min au congélateur, ce qui permet de démouler le bloc

qui est ensuite conserveé a 6°C jusgu’ au moment des coupes.

4- COUPES

La confection des coupes est réalisée a I’aide d’ un microtome de type Zeiss
avec une épaisseur de 5 a 7um ; elles sont ensuite déposées sur lames préal ablement lavées a
I’alcool a 70°, gélatinées et posées sur plaque chauffante pour I'étalement. Les lames sont

ensuite sechées et prétes a la coloration.
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5- COLORATION

Avant coloration, les coupes subissent le déparaffinage et |” hydratation :
e Déparaffinage : cette étape sert a retirer la paraffine pour permettre aux colorants de
pénétrer. Elle nécessite quatre bains successifs de toluéne de 30min chacun.
e Hydratation : les coupes sont ensuite réhydratées par passages dans trois bains d’'alcool de
degré décroissant (100°, 95°, 70) d une durée de 5 min chacun.
e Coloration proprement dite: les coupes sont colorées au Trichrome de Masson (Fiche
technique N° 5) qui permet une bonne coloration des noyaux, du cytoplasme, des vaisseaux

sanguins et de la matrice extracellulaire.

6- MONTAGE

Le montage est la fixation par une substance appropriée d'une lamelle sur

I’ échantillon histologique, il s agit de |’ Eukit pour I’ étude topographique.

7- ETUDE MORPHOMETRIQUE

Les mesures des épaisseurs tissulaires du cortex entier et des différentes zones du
cortex surrénal (glomérulée, fasciculée et réticulée) ains que les hauteurs cellulaires (cellule
et diametre nucléaire) ont été effectuées au microscope photonique a I’ aide d’un micrometre
oculaire gradué. Le rapport nucléocytoplasmique est calculé a partir de laformule suivante :

RNC-= grand axe noyau /grand axe de cellule —grand axe noyau

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

graduation de I’ oculaire du microscope aux différents grossi ssements suivant :

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

8- PHOTOGRAPHIES : Les photographies ont été prises a I’aide d’'un appareil
photo numérique (CASIO) fixé sur microscope photonique type Zeiss.
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II1- DOSAGE ANALYTIQUE DE LA GLYCEMIE

Le glucose sanguin est dosé par la méthode enzymatique a la glucose oxydase
(Trinder, 1969) qui catalyse la réaction suivante :

GlucosetO2 —— »  acide gluconique + H2 O2

Peroxydase
2H202 + phénol +amino-4 antipyrine » quinoneimine +4H20

Le peroxyde d’ hydrogéne formé est proportionnel a la quantité de glucose mesurée par

spectrophotométrie a 500nm.

V- DOSAGE DESGLUCOCORTICOIDES
1- MATERIEL

1.1- Verrerie: avant chague utilisation, la verrerie subit e traitement suivant :
e Lavage par un détergent décontaminant pendant une nuit (Extran, liquide Merck a 2%)
¢ Ringage abondant al’eau courante.
e Trempage dans|’acide chlorhydrique a 10% pendant quel ques heures.
e Ringage al’eau courante puisal’ eau distillée et bidistillée.
e Séchageal’ étuve ventiléea 60° C.
e Silanisation au siliclad (Clay, Adams) a 2% pendant 5 a 10min. Elle doit étre effectuée

une fois par mois pour diminuer I’ adhésion des molécules aux parois du verre.

1.2- Produits

1.2.1- Produits courants et solvants
Le phosphate monosodique, la gélatine, cyclohexane, acétate d'éthyle sont des
produits pour analyse (Merck, Darmstdatt, RFA ; Prolabo ou Fluka) utilisés sous leur forme
commerciale.
Le charbon. Norit activé (Sigma)
Dextran T70 (Pharmacia, Uppsala, Suéde).
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1.2.2- Produits spéciaux

e Hormone froide : I’hormone froide est livrée sous forme cristallisée par Sigma
Chemical company (St louis, USA).

La solution mere A est préparée a raison de 1 mg/ml de méthanol et conservee a -
20°C. La solution B (a 10 pg/ml) de tampon phosphate est préparée en diluant cent fois la
solution A. La solution C (a 10 ng/0,2ml) de tampon phosphate est obtenue en diluant deux

cent foisla solution B.

e Hormone marquée : le cortisol tritié [1, 2, 6, 7-3H] hydrocortisone provient de la
NEN (New England Nuclear corporation, Boston, Masa chchusetts, activité spécifique:

74ci/mmole).

La solution concentrée d hormone marquée est conservée a -20°C et soumise
partiellement avant usage a une purification chromatographique sur papier (systéme Bush B5)
selon le protocole suivant :

La chromatographie sur papier est une technique de séparation selon le degré
d’ hydrophobicité ; elle se fait par I utilisation de deux phases une phase mobile et une phase
fixe. Ces phases se préparent en méangeant deux solvants benzéne-méthanol-eau distillée (2-
1-1; v/v) qui sont agités pendant un quart d heure dans une ampoule a décanter. Aprés 24
heures de décantation ; la phase supérieure benzénique saturée en méthanol—eau constitue la
phase mobile ; la phase inférieure constituée du mélange méthanol-eau saturé en vapeur de
benzéne, correspond a la phase fixe. Celle-ci est introduite au fond d’une cuve (49,5x 49,5x
20cm) dont les parois latérales sont tapissées de feuille de papier Whatman n°2 assurant
I’ascension du mélange méthanol-eau. Un bécher placé au fond de la cuve et muni d’'une
feuille enroulée de papier Whatman permet |’ascension en permanence de la phase mobile.
L’atmosphére saturée en vapeurs dégagées par les deux phases, nécessaire pour une bonne
séparation des stéroides, est obtenue dans un délai de 24 a 48 heures. Les feuilles de
chromatographie sont préal ablement préparées selon lafigure 4.

Le spotage du cortisol a purifier et celui des standards se fait a I'aide de fins
capillaires du coté du grain fin de la feuille de chromatographie a 7 cm du bord inférieur.

Les feuilles sont placées dans une augette soutenue par un support métallique. La

phase mobile est introduite une heure apres. La migration dure 4h30min, au bout desquelles la

21



Aknoun Nawel, Magister, USTHB, 2009 Matériel et méthodes

feuille est retirée puis séchée al’air libre.

< 4 — U >
77 A >
* L——Bord supérieur de lafeuille
2cm - Front du solvant
_ 5 -
0,%
P 2,5cm -~
Rectangle
Contenant
le cortisol
tritié
Cortisol standard Cortisol standard
l Tcm l
g @ 1cm @
Q
Spot»

7 cm 5cm

;—- Bord inférieur de lafeuille

v Y /

Figure 4 - Délimitation du cortisol apres chromatographie sur papier

Apres visualisation des standards aux ultraviolets (254nm), on délimite par projection, la
zone de migration du cortisol marqué qui va étre découpée et enroulée puis introduite dans
une colonne d’' Attal, munie d'une aiguille 45/100. L’ élution est réalisée par 8ml de méthanal
et I’éluat obtenu est conservé a-20°C. La concentration radioactive de la solution obtenue est

déterminée par le comptage d' une fraction de 10ul en présence de liquide scintillant.
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e L’anticorps anticortisol: (CHAZQT et al., 1984)

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

1.3- Solutions

1.3.1- Solution de tampon phosphate gélatiné pH 7.4
Le tampon phosphate gélatiné sert a la préparation de la solution de I’ anticorps, de
I’ hormone marquée et de la solution de charbon dextran. |l se prépare en mélangeant 1,1g de
phosphate monosodique avec 9g de Na Cl et 1g de gélatine dilués dans un litre d eau
bidistillée et mis sous agitation magnétique chauffante. Le pH de la solution est gjusté a 7,4

par gout d’ une solution de soude NaOH a 2%.

1.3.2- Solution de I’ anticorps anticortisol

Oéme

L’ anticorps est dilué au 1/10
sous fraction de 250, 500, 1000ul.

dans du tampon phosphate gélatiné pH 7,4 et congelé

1.3.3- Suspension de charbon dextran
Le charbon dextran est utilisé pour arréter la réaction de compétition en adsorbant la
fraction libre d’ hormone sur les grains de charbon. Elle est préparée a partir d’ un mélange de
56,6mg de charbon et 9,4mg de dextran T70 dissous dans 20ml de tampon phosphate gélatiné
pH 7,4 sous agitation magnétique permanente. Elle est préparée au moins une heure avant son
utilisation.

1.3.4- Solution scintillante

Elle est préparée en mélangeant :

@ DIOXANE.... et 700
@ TOIUBNE. ...t e e e e 22.300M
@ NAPIAIENE. .. ..o e 20g
e 25diphényloXazol...........oieiiiieii 49
e 1.4 bis[2-(4-méthyl-5-phényloxazolyl]-Benzene (POPOP)............. 100mg

Cette solution est mélangée une nuit et conservée al’ abri de lalumieére.
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1.4- Appareils
Les appareils utilisés au cours de ce travail son regroupés en annexe (Fiche

technique p 111).

2- METHODE DE DOSAGE DES GLUCOCORTICOIDES

Le dosage des glucocorticoides est réalisé selon la technique radioimmunologique
utilisant un anticorps anticortisol.

2.1- Principe

Le principe est celui du dosage radioimmunologique développé pour la premiere fois
par Berson et Yalow (1959) pour le dosage de I'insuline. |l se base sur le déplacement de
I”équilibre entre un agent liant (anticorps) et I’hormone marquée (par un radio-isotope ou
traceur) par I’hormone froide non marquée. Dans ce cas, la liaison hormone margquée-
anticorps est inversement proportionnelle ala concentration d’ hormone froide.

La séparation des fractions d’ hormones marquées liées de celle des hormones libres se
fait par adsorption de la fraction libre sur le charbon-dextran.

Le rapport hormone marguée liéelhormone marquée libre diminue de facon
exponentielle en fonction des quantités croissantes d hormones froides ajoutées. La courbe
étalon permet de déterminer la concentration des échantillons inconnus.

2.2- Etapes du dosage

Le dosage se fait en deux étapes, une extraction des glucocorticoides par le

cyclohexane acétate d éthyle ; et le dosage proprement dit.

2.2.1- Extraction
Les broyats surrénaliens: ils sont obtenus en broyant chaque surrénale gauche,
décongel ée a température ambiante, dans 1ml d’eau bidistillée gréace a un broyeur Virtis. Le
volume total de chague broyat est complété a4 ml.
Les échantillons plasmatiques sont décongelés a température ambiante juste avant de

subir |’ extraction.
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La série comporte quatre blancs, quatre témoins d’ hormone froide a 3ng de cortisol (=
60ul de la solution C de cortisol froid) et quatre témoins plasmas de concentration connue en
cortisol.

La distribution de 1000cpm/100pI de cortisol tritié intercalée par des fioles témoins
(T1000) pour évaluer le rendement apres extraction, est effectuée préalablement dans toute la
serie d extraction. Les échantillons inconnus et connus (100pl pour les broyats, 50ul pour les
plasmas) sont ensuite distribués dans |es tubes respectifs.

Le mélange cyclohexane-acétate d éthyle (v/v) est ensuite ajouté a raison de 3ml par tube. Les
tubes sont agités pendant 2 min au vortex et déposés au congélateur (-20°C) pendant une nuit
pour congeler la fraction agueuse inférieure.

La séparation des deux phases se fait par transvasement rapide de la phase supérieure
organique contenant les glucocorticoides qui sera ensuite évaporée a sec sous courant d’ air

comprime.

2.2.2- Dosage proprement dit

La série de dosage comporte :

e Quatre témoins F (TF) contenant 5000cpm de cortisol tritié/50ul de tampon phosphate,
servent atémoigner de laradioactivité totale introduite au cours du dosage.

e Quatre témoins charbon (TC) ne contenant ni hormone froide ni anticorps; ce sont les
témoins de laliaison non spécifique al’ anticorps.

e Quatre témoins de concentration nulle d’hormone froide (TO) témoignant de la liaison
maximale de |I” hormone marquée a |’ anticorps.

e La gamme étalon préparée en duplicate contenant des concentrations croissantes d’ hormone
froide. La préparation de la gamme étalon se fait a partir de la solution C a 10ng/0.2ml de
tampon phosphate qui sera diluée de 1/5°™ pour obtenir une solution & 1000pg/100pI. Cette
derniére subit des dilutions de moitié aboutissant aux concentrations de 500, 250, 125, 62.5,
31.25, 15.6, 7.8pg/100ul.

e Les échantillons contenant 100pl en duplicate d’extrait a doser : les extraits secs sont repris
par 300ul de tampon phosphate gélatiné pH 7,4 ; agités pendant 2 min puis incubés au bain-
marie pendant 5 min. Une fraction de 100ul sert a évaluer la récupération, deux fractions de

50 pl serviront pour le dosage.
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+« Didtribution deI’hormone marquée

Environ 5000cpm/50ul d’hormone marquée sont distribuées dans tous les tubes de

dosage.

+«»+ Didtribution de I’ anticorps anticortisol

Une fraction d anticorps au 1/100"™ est décongelée et diluée 30 fois dans du tampon
phosphate ; agitée sous bain glacé pendant 5 min. elle est distribuée a raison de 200ul/ tube
dans tous les tubes sauf les TF et TC qui recoivent 200ul de tampon phosphate gélatiné
pH7.4. Les tubes sont agités rapidement puis incubés au bain-marie a 45°C pendant 10 min

puis 90 min a +4°C dans de la glace fondante.

s Arrét dela compétition :

La suspension de charbon-dextran maintenue sous agitation magnétique permanente a
+4°C est rapidement distribuée a raison de 500ul par tube exceptés les TF qui regoivent du
tampon phosphate. Les tubes sont rapidement agités au vortex. Aprés 10min d’incubation a
+4°C, les tubes sont centrifugés pendant 15 min a 4000 tours/ min. Cette étape permet de
separer la fraction contenant I’ hormone libre adsorbée sur charbon-dextran (inférieure) de la

fraction contenant I’ hormone marquée liée al’ anticorps (supérieure).

% Comptage dela radioactivité :

La phase supérieure est transvasée dans des fioles de comptage contenant 3 ml de
solution scintillante pour milieu aqueux ; le mélange est agité au vortex, le comptage se fait
dans le compteur & scintillation liquide B (type LKB), quelque heures apres addition de la

solution scintillante.

% Lebruit defond:

Lors de la mesure du rayonnement 3, méme en absence de fiole de comptage, la
numeération existe encore, ce phénomeéne est appel € bruit de fond et provient de causes propres
au systeme électronique. On peut le déterminer en disposant des fioles contenant 3ml de
scintillant sans radioactivité goutée. Lorsgu’ils sont élevés, les cpm des bruits de fond sont

déduits des cpm lus pour chague échantillon de comptage.
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La figure 5 reprend le schéma récapitulatif de |I’ensemble des étapes du dosage

radioimmunol ogique des glucocorticoides.

2.3 - Expression desrésultats

2.3.1- Pourcentage de récupération

L’évaluation de la perte d hormone pour chaque échantillon apres extraction est
calculée par laformule suivante :
%R= (cpmr/T1000)x (Vt/Vr) x 100
cpmr : nombre de cpm dans 100l d’ extrait/300pl.
T1000 : moyenne des cpm comptés dans les fioles témoins,
V1t : volume total d'extrait (300pl).
Vr : volume prélevé pour la récupération (100ul).

2.3.2- Pourcentage de liaison

Le TVAB (Tota Versus Antibody) correspond au pourcentage de liaison maximale de
I”hormone marquée a |’ anticorps en absence d’ hormone froide (TO0).
TVAB=(TO-TC/TF) x 100
Le pourcentage de liaison des différents points de la gamme étalon (Lg) est calculé:
%Lg=(Tg-TC/TF) x 100

La courbe étalon représente les variations du pourcentage de liaison de I’hormone

marquée a |’ anticorps en fonction des concentrations connues des points de la gamme.

Le calcul du pourcentage de liaison pour les extraits (blancs, témoins, échantillons
plasmatiques et surrénaliens) est modifié en tenant compte de la quantité de la radioactivité

introduite lors de I’ extraction(r).

%Le=(Te-TC/TF+r)*100 r=cpmr x Vd/Vr

TO : moyenne des cpm témoins ou laliaison est maximale.

TC : moyenne des cpm témoins charbon ou la liaison est non spécifique.
TF : moyenne des cpm témoins de la radioactivité total e introduite.

Tg : nombre de cpm des différents points de la gamme étalon.

cpmr : nombre de cpm de récupération de chaque extrait.

Vd : volume d' extrait utilisé pour dosage.

Vr : volume d’ extrait utilisé pour récupération.
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EXTRACTION Plasmas
/ i \\ % 50ul
« Blanc » Térr_loins Témoins Echantillons
cortisol(3ng)
plasma
Broyats
e 1000cpmV100pl HF wr{g”glulfns

¢ 3ml de cyclohexane-acétate d' éhyle froid
Agitation 2min
Conggélation une nuit
Récupération phase supérieure
Evaporation a sec

Reprise par 300ul de tampon phosphate
Agitation 2 min
Incubation 5min 45°C

SO/ l50u| 100p
Récupération

DOSAGE PROPREMENT DIT

Solutions ajoutées () 4TF |4TC | 4T0 ggl'grr?e Extraits
Extraits & doser (50ul plasma+50ul tam phos) 0 0 0 0 100
Tampon phosphate pH 7,4 300 300 100 0 0
Cortisol froid (7,8pg & 1000pg/200pI) 0 0 0 100 0
3H-F (5000cpmv50pul) 50 50 50 50 50
Anticorps anticortisol (1/30) 0 0 200 200 200
Augitation quelques secondes
Incubation 10min a45°C puis 1h30min a+4°C.

Suspension de Charbon-Dextran 0 500 500 500 500
Tampon phosphate pH 7,4 500 0 0 0 0

Agitation rapide au vortex et incubation 10min a +4°C
Centrifugation 15min a 4000tours/min

Récupération de la phase supérieure

Addition de 3ml de liquide scintillant

Agitation au vortex

Comptage de |laradioactivité liée du surnageant

Figure 5 - Schéma récapitulatif du dosage des glucocorticoides
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2.3.3- Concentrations hormonales
En connaissant le pourcentage de liaison de I’ échantillon, on lit directement sa concentration

sur la courbe étalon ; les valeurs sont corrigées en soustrayant la moyenne des blancs.

Echantillon plasmatique :

C=(x-b) x Vt/Vd x 100/R x 1/Vp
Echantillon surrénalien :

C= (x-b) x Vt/Vd x 100/R x Vbs/vbs

X: concentration lue sur la courbe.

b: concentration moyenne des blancs lus sur |a courbe.
R: pourcentage de récupération.

Vp : volume plasmatique pris pour le dosage.

Vbs: volume total du broyat surrénalien.

vbs: volume du broyat surrénalien pris pour le dosage.

3- VALIDITE DU DOSAGE DES GLUCOCORTICOIDES

La fiabilité d’un dosage dépend de quatre critéres: spécificité ; sensbilité; précison
et exactitude. Pour les glucocorticoides, leurs conditions de détermination au laboratoire ont
été étudiées précédemment par KHAMMAR (1977) et AMIRAT (1977 et 1989). Certains
critéres ont été vérifiés au cours de nos dosages.

3.1- Spécificité

Elle dépend de la spécificité de I'anticorps liant I’hormone et de la pureté de
I”hormone marquée et de I’ hormone a doser. Elle est évaluée par le pourcentage de réactions
croisees de quelques stéroides avec |’ anticorps anti-cortisol dont les valeurs figurent dans le
tableau I1.

Tableau Il - Pourcentages de réactions croisées de quel ques stéroides
avec |’ anticorps anticortisol utilisé (CHAZOT et al., 1984)

Hormonetestée % deréaction croisée

Cortisol 100
11 Désoxycortisol (composé S) 19
Cortisone 10
Corticostérone 8

21 Désoxycortisol 5

Prédnisolone <1
11 Déhydrocorticostérone <1
11 B OH androsténedione <1
17 a. OH Progestérone <1
17 B OH Progestérone <1
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3.2- Sensibilité

C'est la plus petite hormone froide significativement différente du blanc susceptible
d’étre dosée avec un intervalle de confiance de 95% (Abraham, 1975). Elle dépend de la
sensibilité de la courbe étalon et des pourcentages de récupération de |’'hormone et de la

valeur du blanc.

% Sensibilité de la courbe étalon
La courbe éalon moyenne est établie a partir de quatre séries de dosage; dle
représente |’ évolution du rapport B/Bo en fonction de la quantité de cortisol froid gjouté.
La pente de la courbe éalon d allure exponentielle détermine la sensibilité de la méthode ;
plus la pente est élevée, meilleure est la sensbilité. Pour une meilleure appréciation de ce
parametre, la courbe est linéarisée par transformation logit-log. (figure 6).

LogitY =1In ol y = —%deliaison _ gy,

100-Y
TVAB
(B pour “Bound”)
Logit Y (en ordonnées) est exprimeé en fonction du logarithme décimal de la dose d’hormone
froide (en abscisses).

%Liaison

i
|

y =-1,7243x - 0,6895
R® =0,9037
S-I_\ *
60 A 93
)
s
c
24
>II_
.‘é‘)
40 A S 1 A
0 4
20 - 1
-2 1
. ng de cortisol log (ng de cortisol)
! -3 T T T
0 0,5 1 -2,5 -1,5 -0,5 0,5

Figure 6 - Courbe étalon moyenne du dosage radio-immunologique du cortisol.
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+ Récupération
Les pourcentages de récupération sont liés aux nombres d étapes subies par

I” échantillon plasmatique avant le dosage. |ls sont évalués a partir de quatre séries de dosage
et sont en moyenne de 83,3+1%.

% Valeur desblancs

La valeur moyenne des blancs des quatre séries de dosage plasmatique et surrénalien
est de 0,001+0,002 ng. Deux méthodes d’ expression de la limite de sensibilité en fonction du
blanc ont été proposées. Elle serait égale a deux fois la déviation standard du blanc
(MIDGLEY et al., 1969) ou a la moyenne du blanc augmentée de deux fois la déviation
standard (PAKARINEN et al., 1976).

Tableau Il - Test de validité du dosage du cortisol : paramétres de sensibilité

Paramétres de sensibilité Glucocorticoides
g c Equation de la droite de régression y =-1,72x - 0,68
= = Coefficient de corrélation (r) 0,90
@D Linéarité observée Entre 7,8 & 1000 pg/100l
Récupération (%) 83,3+1

0 Valeur moyenne du blanc (ng)/tube 0,001+0,002 ng

(‘5 . . I e

= Limite de la sensibilité (ng) 0,04
3.3- Précision

Elle est définie par le coefficient de variation dont |’expression est donnée par la

formule:
Déviation standard
= x 100

Moyenne

Il est calculé pour un méme échantillon distribué n fois dans une série (reproductibilité
intradosage) ou plusieurs fois dans des séries différentes (reproductibilité interdosage). Selon
AULETTA et al. (1974), une méthode est précise s ces coefficients n’excédent pas 15%
(11,9 et 13,2% dans notre cas ; tableau V).
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3.4- Exactitude

Elle est évaluée par le dosage de quantités connues d' hormone froide. Une bonne
corrélation entre val eurs mesurées et attendues témoigne d’ une bonne exactitude.

Mesurés a partir d’ une concentration connue de cortisol froid (3ng), les coefficients de
variations obtenus sur 4 séries de dosage sont de 12,1% pour I'intra-dosage et 12,5% pour
I’inter-dosage (tableau 1V), ce qui atteste de I’ exactitude de notre méthode de dosage.

Tableau IV - Tests de validité du dosage des glucocorticoides: précision et
exactitude de la méthode utilisée.

Parameétres PRECISION EXACTITUDE
Coefficient |niradosage  Inter-dosage  Intra-dosage  Inter-dosage
devariation

(%) 11,9 13,2 12,1 12,5

Enfin, nous pouvons conclure que la technique de dosage du cortisol utilisée dans
notre travail est fiable puisqu’elle est alafois spécifique, sensible (bonne linéarité de la droite

d’ étalonnage ; blancs négligeables), précise et exacte (coefficients de variations <15%).

IV - ANALYSE STATISTIQUE

e Moyenne arithmétique (X) des valeursindividuelles

XX
X= Y x;. somme des valeursindividuelles
n n : nombre de valeurs

e Erreur Standard ala Moyenne (ESM)
5

ESM= avec o (écarttype) =

e Coefficient de corréation

P 1
r= , P = — >Xxiyi-xy
Ox Oy n
1 1
(3x)° = —— Y(xi-X) (By)’ = Y(yi-y)?
n n
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Xi ety; : valeursindividuelles comparées
x et y : moyenne des valeursindividuelles comparées

e Validité statistique
La signification statistique des différences est évaluée par letest " t " de Fisher-Student

X1- Xz @ Y (x1-X1)% + (X2 — X2)?
t= =
SV 1/n1+1/n, ng+n,—2

La différence entre deux moyennes comparées est statistiquement significative s la
probabilité "p", lue en fonction du nombre de degrés de liberté (d.d.l = n;+n, —2) est égale ou

inférieure a 5%.

Si p>0,05 - ladifférence n’ est pas significative (ns)
Si p<0,02 . elle est peu significative
S p<0,01 . elle est significative (*)
Si p<0,001 . elle est tres significative (**)
Si p<0,0001 . elle est hautement significative (***)
X X
X
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RESULTATS

PREMIERE PARTIE : Effets pondéraux de la castration chez Meriones libycus

1- Poids corporel
2- Caractéristiques ponderales des testicules et des vesicules séminales
3- Poids des reins et des surrénales

DEUXIEME PARTIE : Effet de la castration sur la structure de la surrénale chez
Meriones libycus
1- Structure de la surrénale de Meriones libycus male adulte en période
d’activité sexuelle et en période de repos sexuel
2- Effet de la castration sur la structure du cortex surrénal
3- Effet du traitement a la testostérone sur la structure du cortex surrénal

TROISIEME PARTIE : Effets biochimiques de la castration chez Meriones libycus
1. Effets sur I’activité glucocorticoide de la surrénale
2. Effets sur les paramétres biochimiques
» Glycémie
« Hématocrite
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ﬂ'% résultats concernant |’ effet de la castration suivi du traitement a la testostérone
sur I’ activité corticosurrénalienne du mérion de Libye (Meriones libycus) seront présentés en
trois parties; la premiére rapporte les résultats pondéraux (poids corporel, poids des testicules,
poids des vésicules séminaes, poids des reins et des surrénales), la seconde partie la structure
de la glande surrénale et la troisieme partie les résultats biochimiques relatifs aux teneurs
surrénalienne et plasmatique en glucocorticoides et ala glycémie.

Les tableaux des valeurs individuelles sont placés en annexe et sont affectés de la
lettre A dans leur numérotation tandis que les tableaux des valeurs moyennes sont inclus dans

le texte et sont généralement placés en face des figures correspondantes.

Premiere parte .

EFFETS PONDERAV bz LA GASTTRAIION
clnez [lierienes llbyeus

|- POIDS CORPOREL

Le poids corporel a été mesuré une fois par semaine chez tous les lots congtitués, soit en
activité soit en repos sexuel. L’ évolution du poids corporel est évaluée en calculant les valeurs
moyennes durant les dix semaines d’ expérimentation (-15j, -8j, Oj, +8j, +15j, +22j, +29j, +36j,
+43j, +50j, +57j) (Tableaux Al.1-Al.,; All.1-All.y).

1- VARIATION DU POIDS CORPOREL EN CONDITIONS DE LABORATOIRE

1.1 - Durant la période d’' adaptation (15 jours)
Les données concernant cette période proviennent des trois lots constitués en activité
sexuelle (regroupant le lot témoin et ceux destinés a la castration suivie du traitement a la
testostérone) et des deux lots constitués en repos sexuel (traités a la testostérone ou a I’ huile

de sésame).
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Tableau V - Evolution du poids corporel durant I’ élevage chez Meriones
libycus méle adulte capturé en saison sexuelle (hiver-

printemps).
EN SAISON SEXUELLE
Nombre de jours avant castration -15j -§j 0]
Effectif 11
Poids corporel (g) 89+6 896 90+6

Tableau VI - Evolution du poids corporel durant I'éevage chez
Meriones libycus méle adulte capturé en saison de repos

sexue (automne).

EN SAISON DE REPOS
Nombre de jours avant traitement -15j -8j 0]
Effectif 4
Poids corporel () 806 81+6 8416
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> En période d’ activité sexuelle : chez les animaux en saison sexuelle, maintenus dans
les conditions de laboratoire (n=11), il apparait une stabilité pondérale (+0%, p=0,9) al’issue
de la premiére semaine, suivie d’'une |égére prise pondérale apres quinze jours d’ adaptation
(+1,1%), qui est non significative p=0,8) (Tableau V, Figure 7).

En période d'activité sexuelle
=120

=

o

o
!

Poids corporel

N b O ®
O O O O O
! ! ! !

(-15) (-8)) )
Jours d'expérimentation

Figure 7 - Evolution du poids corporel durant I’ élevage en saison
sexuelle chez Meriones libycus méle adulte.

> En période de repos sexuel : comme en saison sexuelle, la prise de poids corporel est

faible (+5%) et reste |a aussi, statistiqguement non significative (p=0,6) (Tableau VI, Figure 8).

En saison de repos sexuel

Poids corporel (g)

1) (-?gurs d'expérir(r?(ja)ntation

Figure 8 - Evolution du poids corporel durant I’ éevage en saison
de repos sexuel chez Meriones libycus méle adulte.
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1.2 - Durant la période d’expérimentation (correspondant aux cinquante jours
apr és castration)

Ces données ne proviennent que du lot témoin gardé en élevage en méme temps que
les castrés et |es castrés traités a la testostérone.

Chez les animaux témoins, on observe que le poids corporel reste inchangé durant les
trois premiéres semaines (-15j/-8j, 0j/-8j, +8j/0j) puisque les différences en pourcentage sont
faibles (-1,2%, 0%, -0,6%) et non significative (respectivement p=0,9; p=0,9; p=0,5). A la
guatriéme semaine, on observe une augmentation de 10% (p=0,9) qui se poursuit a la
cinquieme semaine d une facon moins importante (+5%, p=0,8). Aux derniéres semaines
d’ expérimentation, €lle tend a se stabiliser puisque la différence en pourcentage n’est que de -
2% et reste toujours non significative (p=0,6) (Tableau VI, figure 9).

Ly g g

Poids corpord (g)

o83 888K

(-15) 0 (+15) (+29) (+43)
Jours d'expérimentation

Figure 9 - Evolution hebdomadaire du poids corporel chez Meriones libycus
témoin durant la période totale d’ expérimentation en saison sexuelle,

2- EFFET DE LA CASTRATION SUR L’EVOLUTION DU POIDS CORPOREL

Cet effet est estimé uniguement en saison sexuelle, sur un effectif regroupant le lot
castré et le lot castré traité (avant traitement) (=C+CT).
Une chute de poids corporel est observée dés la premiére semaine de castration (-11%;
p=0,5); cette diminution se poursuit a la deuxieme semaine de fagcon moins importante (-4%,
p=0,5) ce qui suggéere un effet da plutét a la chirurgie qu’a la castration elle méme. En effet,
elle est suivie d'une reprise pondérae a la troisieme semaine (+7%; p=0,6), mais qui se
maintient progressivement mais |égérement jusqu’ au 50°™ jour. (Tableau V11, Figure 10).
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Tableau VII - Influence de la castration sur I’ évolution du poids corporel chez Meriones libycus
male adulte en saison sexuelle.

POIDS CORPOREL (g)

Lots | e Avant castration Apres castration

eXperm |- g

entaux -15j -8 0j +8) | +15) | +22] | +29] | +36j | +43j | +50]
t N=5 | 79+9 | 78+8 | 78#8 | 786 | 86+4 | 90+4 | 904 | 91+3 | 9243 | 902

C+CT n=6 97+8 98+7 101+7 | 90+6 | 86+8 | 9246 | 93+7 | 98+6 | 100+5 | 10145

t:témoins, C: castrés, T : traités alatestostérone; Oj : jour de castration.
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120 - et
—a— C+CT

9L
3

Poids corpord (
(o) [0e]
(@) o

N
o
|

N
o
!

o

(-15) 0 (+15) (+29) (+43)
Jours d'expérimentation

Figure 10 - Influence de la castration sur |’ évolution du poids corporel

chez Meriones libycus méale adulte capturé en saison sexuelle.
t : témoin; C: castré; CT : castré traité

3- EFFET COMPARATIF, SUR LE POIDS CORPOREL, DU TRAITEMENT A LA
TESTOSTERONE, CHEZ LE CASTRE EN PERIODE D’ACTIVITE ET CHEZ LE
MERION INTACT EN PERIODE DE REPOS SEXUEL.

Le traitement a |la testostérone a été réalisé pendant sept jours sur les lots castrés en
saison sexuelle et pendant treize jours sur un lot capturé en saison de repos sexuel (Tableau
VIII, Fgure 11).

Chez le lot castré traité on remarque une diminution du poids corporel de 2,7%. Chez
les animaux en repos sexuel qu'ils soient traités a la testostérone ou a I huile de sésame, on
constate une diminution plus importante (-10,3% et -16,2%) qui reste toujours non
significative (p=0,2); ceci suggére un effet du stress di a I’'injection ou a |” huile de sésame
plutdt gu’ un effet propre a latestostérone (Tableau VIII, Figure 11).
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Tableau VIII - Effet de la testostérone (75ug/40ul/100g p.c.) sur le poids corporel chez
Meriones libycus maéle adulte castré en saison sexuelle et chez le méle

adulte en repos sexuel.

. Nombre | Poidscorporel (g) | Différences
L ots expérimentaux _
d’ animaux AVT ApT en %
Ensasonsexuelle | CT 2 109 106 -2,7%
En saison derepos | NCHS 1 74 62 -16,2%
sexuel nCT 3 877 78+1 -10,3%

t: témoins;, NC: non castrés; C: castrés; T : traités a la testostérone; HS: traité a |"huile de
sésame; AvT : avant traitement; ApT : apres traitement.
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OAvant T
N Apres T

8 B

Poids corporel (g

T

T
T

40 |
20
0
CT nCHS nCT
'
Activité sexuelle Repos sexuel

Figure 11 - Effet comparatif du traitement a la testostérone en période
d’activité et en période de repos sexuel sur le poids corporel

chez Meriones libycus mée adulte.
NnC : non castrés; C : castré; T; traités alatestostérone; HS : traité al’ huile de sésame

II- CARACTERISTIQUES PONDERALESDESTESTICULESET DESVESICULES
SEMINALES

Le poids des vésicules séminales des témoins et des traités ains que les
caractéristiques pondérales des testicules en période de reproduction et en période de repos
sexuel sont regroupés dans les tableaux Alll et AlV.

1- POIDS TESTICULAIRES

En période d activité sexuelle, le poids moyen des testicules regroupant |es animaux
témoins et ceux destinés a la castration est de 1975+133mg en valeur absolue et de
2043+94mg/100g de p.c.

En période de repos sexud, e poids des testicules évalué sur un animal intact traité a
I”huile de sésame est de 132mg et 210mg/100g de p.c.; cependant, il est important de relever
gu'il sagit d’un animal impubére qu’on exclut donc de toute comparaison apres traitement a
la testostérone; seules les données structurales de la surrénale seront considérées pour cet

animal.
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Tableau IX - Effet de la castration et du traitement a |a testostérone sur le poids des vésicules
seminales et caractéristiques pondérales testiculaires en période d’ activité et de
repos sexuel chez Meriones libycus méle adulte.

Etat . Poids fj&.‘ vesicules Poids testiculaire
sexuel Lots Poids séminales
expéerime NOTEIE corporel mg/100
P d’ animaux P 9 mg/100g
ntaux (9) mg p.c. mg n.C
SEELT t 5 00+26 |376+80| 425+93
sexuelle
101+22/ 1975+133 | 2043+94
C 4 91+ 9.6 101+15 | 104+16
CT 2 104/110 797 725
Repos nCHS 1 63 29 45 132,4 210,1
sexuel
nCT 3 79+15 | 40866 | 521+94 641+307 827+411

t; témoins; C: castrés, nC: non castrés; T : traités a la testostérone; HS: traité a I huile de sésame; p.c. : poids

corporel.
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Le poids testiculaire des mérions traités a la testostérone est de 641+307mg et
827+411mg/100g p.c. et dénote de I’existence de grandes variations individuelles sur un
effectif réduit (n=3) (Tableau IX, Figure 12). Laauss, il est nécessaire de rappeler que I’ effet
pondéral de la testostérone est nettement plus évident sur les glandes annexes du tractus
génital méle (notamment prostate et vésicules séminales, principaux effecteurs des
androgenes) gque sur la gonade méle elle méme qui doit étre peu affectée. Ce qui permet de
relever que méme avec traitement a la testostérone, le poids moyen des testicules reste plus
faible en saison de repos (641mg+307 en valeur absolue et 827+411mg/100g p.c.) gu'en
période d activité sexudle; les différences sont de -67,5% en valeur absolue et -59,5% en

valeur relative.

2500 [ Absolu (mg)

M Relatif ( mg/100g p.c.)
2000 -

1500 -

1000 -

Poids testiculaire (mg

Activité sexuelle Repos sexuel Repos sexuel+T

Figure 12 - Poidstesticulaires chez Meriones libycus, en période d’ activité et en
période de repos sexuel et effet du traitement a latestostérone en

période de repos sexuel.
T : testostérone
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2— POIDS DESVESICULES SEMINALES

En période d' activité sexuelle, le poids moyen des vésicules séminaes chez le témoin
est de 376x80mg en valeur absolue et de 425+93mg/100g p.c. en valeur relative au poids
corporel. La castration entraine une régression significative (-73,2% en valeur absolue et -
75,5% en valeur relative; p=0,008) du poids vésiculaire. Le traitement a la testostérone induit
une augmentation spectacul aire de 689% qui est significative (p=0,003).

Chez I’animal en repos sexuel traité a I’huile de sésame, les vésicules séminales
restent réduites (29mg et 45mg/100g p.c.), par contre le traitement a la testostérone provogque
une augmentation importante des vésicules seminales qui pésent en moyenne 408+66mg.
(Tableau IX, Figure 13). Ce poids avoisine celui des vésicules séminales des mérions témoins
capturés en saison sexuelle (376280 mg) : +8,5% (p=0,1).

En saison sexuelle Ot En saison derepos seiel @ nCHS
1000 - "C w0 O nCT
(o1)

800 - 600 - T
o 500 -
B 600 - Il
3 400 1
8 a0 - 30 -
= 200
£ 200

100 ~
0 — 0
mg mg/100g p-c- mg mg/100g p-c-

Figure 13 - Effet de la castration et du traitement ala testostérone sur le poids des

vésicules séminales de Meriones libycus méle adulte.
t : témoins; NC : non castrés; C : castrés; T : traités a latestostérone; HS : traité al’ huile
de sésame

I11- EFFET SUR LE POIDSDESREINSET DES SURRENALES

Les moyennes pondérales des reins et des surrénales sont récapitul ées dans le tableau
X et lesvaeursindividuelles dans les tableaux AV et AVI (en annexe).
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Tableau X - Effet de la castration et du traitement a la testostérone sur le poids des deux reins et des surrénales chez Meriones libycus

male adulte.
Poids POIDS SURRENALIEN POIDS DES
Période e)l(_o;_ Nombre  corporel sSD sSG SD+SG DEUX REINS
sexuelle meﬁtaux d'animaux (9
AvVS m mg/ m mg/ m mg/ m mg/
9 100g p.c. 9 100g p.c. 9 100g p.c. 9 100g p.c.
¢ 5 90 12,1 13,5 12,0 13,3 24,1 26,9 725 808
+26 +21 +24 2,1 2,2 4,1 +45 142 +53
‘O
= c A 98 14,9 15,0 14,9 15,0 29,7 30,6 779 797
< +8,2 2,3 +1,5 2,2 +14 14,6 +3,3 155 +27
CT 2 110 20,5 18,7 24,2 22,1 44,6 40,9 897 818
9 5 nCHS 1 63 10 15,9 7 11,1 17,0 27,0 538 855
(@]
ol
x & nCT 3 79 14,5 18,4 16,9 21,4 314 39,8 725 920
+1,5 +1,0 +1,3 +1,8 +1,9 2,3 +23 + 47 +51

t : témoins; NC : non castrés; C : castrés; T : traités alatestostérone; HS : traité al’ huile de sésame; AvS : avant sacrifice; SD : surrénale droite; SG :

surrénale gauche; p.c. : poids corporel.
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1- POIDS DES REINS

Le poids moyen des deux reins chez les témoins est de 725+42mg en valeur absolue
et 809+53mg/100g de p.c. La castration entraine peu de modifications sur le poids des reins,
on note une augmentation de 7,4% (p=0,4) en valeur absolue et une diminution de 1,5%
(p=0,8) en valeur relative au poids corporel. Par rapport aux castrés, le traitement a la
testostérone ne restaure pas ces effets puisqu’ on note toujours une augmentation aussi bien
en valeur absolue (+15%, p=0,2) qu’ en valeur relative (+2,6%, p=0,7).

Chez le témoin traité a I’ huile de sésame en période de repos sexuel, le poids des
deux reins est de 538mg et 855mg/100g p.c.; rappelons toutefois que cet animal semble
impubere vu son poids vésiculaire (29mg).

Le traitement a latestostérone du mérion intact, en période de repos sexuel, provogque
une augmentation du poids relatif des deux reins comparés aux castrés en période d' activité
sexudle (+15,4%; p=0,06); la diminution du poids absolu semble incomber a la différence

du poids corporel moyen des deux lots considérés. (Tableau X, Figure 14).

. Ot En repos sexuel nCHS
En saison sexuelle OnCT
1000 - mC _
CT
800 - L 1000 -
_— o) T
£ E
2 600 - @ 800 1 T
B o0}
o 600 -
8 400" k|
[%2)
2 L 400 A
o 200 g
200 -
0 ‘ ‘ 0
mg mg/100g p-c:
mg mg/100g p-c-

Figure 14 - Effet de la castration et du traitement a la testostérone sur le poids des deux
reins chez Meriones libycus méle adulte.
t : témoin; nC : non castrés; C : castrés; T : traités a latestostérone; HS : traités a I’ huile de
sesame.
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2- POIDS DES SURRENALES

2.1- Dimor phisme pondéral surrénalien

» Chez le mérion témoin capturé en période de reproduction (février), le
poids de la surrénale droite est du méme ordre de grandeur que celui de la surrénale gauche
puisque la différence observée est trés faible (+0,83 SD vs SG) et statistiquement non
significative (p=0,9). Par ailleurs, I’analyse des données individuelles (Tableau AV) des
animaux témoins montre gque la différence peut étre aternativement en faveur del’une (G :
3/5) ou I’autre (D : 2/5) des deux surrénales. (Tableau X, Figure 15).

N
o
|

Poids surrénalien (mg)
'_\
o
1

mg mg/100g p.c

Figure 15 - Dimorphisme pondéral surrénalien chez

Meriones libycus méale adulte.
SD : surrénale droite; SG : surrénale gauche

» La castration n’entraine pas d' effet sur le dimorphisme pondéral surrénalien
qu'il soit exprimé en valeur absolue ou en valeur relative. En effet le poids moyen de la
surrénale droite chez les castrés est de 14,9+2,3mg par rapport a la surrénale gauche qui est
de 14,9+2,2 mg (+0%, p=1) (Tableau X, Figure 16).

» Letraitement a la testostérone entraine auss bien chez les animaux castrés en
saison sexuelle que ceux traités en repos sexuel, une augmentation pondérale des deux
surrénales avec une nette hypertrophie de la surrénale gauche entrainant un dimorphisme
pondéral inversé en faveur de cette surrénale (+18,1%, p=0,5) chez les mérions en activité et

(+16,3%, p=0,3) chez les mérions en repos sexuel (Tableau X, Figure 17).
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Poids surrénalien (mg

Figure 16 - Effet de la castration sur le dimorphisme pondéral
surrénalien chez Meriones libycus male adulte.

En saison sexuelle O SD
30,0 E SG
20,0

10,0 ~

Poids surrénalien (mg)

o
o
|

En saison de repos sexuel

Poids surrénalien (mg)

= = N N
o (6] o ()] (@) (&)
I I I I |

nCHS nCT nCHS nCT

mg mg/100g p.c

Figure 17 - Effet du traitement a latestostérone sur |e dimorphisme pondéral

surrénalien chez Meriones libycus méle adulte.
SD : surrénale droite; SG : surrénale gauche; n: non; C : castrés; T : traités alatestostérone HS:

traités al’ huile de sésame
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2.2 - Poids des deux surrénales

> Effet de la castration
Le poids moyen des deux surrénales chez les témoins est de 24,1+4,1mg en valeur
absolue et 26,9+4,5mg/100g de p.c. La castration entraine une augmentation du poids des
deux surrénales aussi bien en valeur absolue (+23,2%) qu’en valeur relative (+14%) mais
elles ne sont pas statistiqguement significatives (respectivement p=0,3 et p=0,5) (Tableau X,
Figure 18).

40 - O témoin
g M Castré
g30 a

2

c
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mg mg/100g p.c

Figure 18 - Effet de la castration sur le poids des deux surrénales
chez Meriones libycus mée adulte.

> Effet du traitement & la testostérone
En période d activité sexuelle le traitement a la testostérone des animaux castrés
entraine une hypertrophie des surrénales par rapport aux castrés non traités; en effet le poids
surrénalien de ces derniers est de 29,7+4,6mg en poids absolu et 30,0+2,9mg en poids rel atif
contre respectivement 44,6mg et 40,9mg/100g p.c. chez les traités. Le traitement a la
testostérone induit donc une augmentation de 50,2% en valeur absolue (p=0,1) et de 33,5%
en valeur relative au poids corporel (p=0,2).

Chez les animaux en repos sexuel, le traitement a la testostérone induit une
augmentation du poids des deux surrénales visible en valeur relative au poids corporel,
comparés a |'anima (subadulte) traité a I'huile de sésame (39,8+2,3mg/100g Vs
27,0mg/100g p.c.) Il est remarquable de congtater que le traitement a la testostérone a induit

une augmentation du poids relatif identique a celle obtenue chez le castré traité en période
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d’activité sexuelle méme s le poids absolu différe en raison de la variabilité importante du

poids corporel moyen (Tableau X, Figure 19).

mC

E i Il )
n sason sexuelie or En saison de repos sexuel ENCHS
40 -
7 - OnCT

5 9500 g T
% 400 - § g 0 |
= 300 - g 20 - 3
T | e
\6—; 20,0 8 10 -
8 100 - 2
£ 00 0

mg mg/100g p.c- mg mg/100g p.c.

Figure 19 - Effet du traitement a la testostérone sur |e poids des surrénales chez

Meriones libycus méale adulte.
C: Castré; nC : non castrés; T : traités a latestostérone; HS : traité al’ huile de sésame.

En conclusion, chez Meriones libycus méle adulte, la castration entraine les effets

pondéraux suivants :

¢ Peu de modification au niveau du poids corporel (-11% a 8 jours suivie d’ une reprise
pondérale progressive jusqu’a 50 jours); le traitement a la testostérone n’a pas non
plus d' effet remarquable sur e poids corporel
¢ Une régression spectaculaire des vésicules seminaes (-73% en valeur absolue et —75%
en valeur relative au poids corporel); le traitement a la testostérone restaure largement
cet effet chez les castrés en saison sexuelle et permet un développement vésiculaire
important en saison de repos.
e Une faible diminution du poids rénal (en valeur relative) restauré par le traitement ala
testostérone qui augmente également le poids rénal en repos sexuel.
e Pas d effet sur e dimorphisme pondéral surrénalien, trés peu prononce chez le mérion
normal, tandis que le traitement a la testostérone fait apparaitre un dimorphisme en

faveur de la surrénale gauche méme en saison de repos.
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e Une nette hypertrophie des surrénales (+23% en valeur absolue et +17% en valeur
relative au poids corporel); paradoxaement, le traitement a la testostérone augmente

davantage ce poids surrénalien aussi bien chez les castrés en saison sexuelle que chez
le mérion en période de repos.
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Deupdeme parde 5

EIFFETS [DIE LA CASTIRATTON
SUR LA STIRUCTUIRIE [PIE LA SUIRIRENAILE
clhiez Merenes libyeus

=165 coupes histologiques ont été colorées au Trichrome de Masson (coloration
topographique) et les résultats des mesures morphométriques représentent la moyenne des
mesures (10 pour I'épaisseur tissulaire et 30 pour les hauteurs cellulaires et diamétres
nucléaires) chez deux ou trois animaux dans chaque lot (Tableaux AVII, AVIII-AIX-AX-
AXI). Nous décrirons successivement la structure de la surrénale de I’ animal témoin puis de

I’animal castré et de I’ animal castré puistraité alatestostérone.

|- STRUCTURE DE LA SURRENALE DE MERIONES LIBYCUSMALE ADULTE
EN PERIODE D’ACTIVITE SEXUELLE ET EN PERIODE DE REPOS SEXUEL

Comme chez tous les mammiferes, la surrénale du mérion méle adulte, apparait en
coupe transversale congtituée d'une capsule conjonctive qui entoure le parenchyme
glandulaire. Ce dernier est congtitué de deux parties, la médulla centrae et le cortex

périphérique, subdivisé en trois zones morphol ogiquement distinctes (Figue 19).

1- CAPSULE CONJONCTIVE

C’est une couche de tissu conjonctif d’environ 10um d’ épaisseur qui recouvre la
périphérie du cortex surréna. Elle est fortement colorée en vert suggérant sa richesse en
fibres de collagéne, et émet des prolongements fibreux réguliers au niveau du cortex
entourant la médulla. Ces prolongements deviennent irréguliers dans la médulla et forment
des travées qui entourent les 1lots glandulaires, leur réle éant de maintenir les relations
fonctionnéles et physiologiques entre les différentes zones de la surrénale vu leur richesse
en vaisseaux sanguins. L’aspect de cette capsule est identique entre les animaux actifs et

Ceux en repos sexuel.
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2- CORTEX SURRENAL

2.1- Zoneglomérulée

Cest la zone la plus mince et la plus externe du cortex qui présente un aspect
comparable entre les mérions actifs et ceux en repos sexuel. L’ épaisseur de cette zone est de
32+0,8um (Tableau XI). Au fort grossissement, cette zone apparalt constituée d amas
cellulaires a disposition irréguliére séparés par du tissu conjonctif riche en vaisseaux
sanguins. Les cellules sont de petite taille (8-9um de diamétre) (Tableau XII) et de forme
irréguliere. Le cytoplasme acidophile est coloré en rose; le noyau est arrondi (5-6um de
diamétre) et occupe le centre de la cellule avec un ou deux nucléoles; la chromatine est
dispersée dans e noyau (Figure 22).

2.2- Zonefasciculée

La zone fasciculée est la zone la plus développée et formée d’amas cellulaires
disposés en cordons paralées lui donnant un aspect trabéculaire et séparés par des travées

conjonctives (Figures 20, 25).

Il Ny a pas de différence histologique entre la fasciculée du mérion en période
d activité sexuelle ou en période de repos sexuel. L’ épaisseur de la zone est de 228+5um
chez le témoin en activité sexuelle et de 220+18um chez le mérion en repos sexud ; ce qui

représente une différence non significative (p=0,5) de 3%.

Le fort grossissement montre que cette zone est formeée de cellules rectangulaires ou
polyédriques (13,2+0,4 um de diamétre); le cytoplasme est moins acidophile reflétant
I”aspect clair surtout dans la partie externe en raison de la présence d'inclusions lipidiques.
Le noyau est arrondi (6,3+0,26 pm de diamétre) occupant une position centrale et
renfermant deux a plusieurs nucléoles; la chromatine est trés dense. En revanche les cellules
les plus internes (fasciculée interne) sont colorées en rose plus foncé avec un cytoplasme

moinsriche en inclusions lipidiques (Figure 25).
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Figure 20 — Effets de la castration et du traitement a la testostérone sur la structure du
cortex surrénal chez Meriones libycus méle adulte capturé en saison de
sexuelle et traité en saison de repos sexuel.

Coloration : trichrome de Masson

Objectif : 10

C: cadtré; t: témoin; nC: non castré; T : traité a la testostérone; HS : traité a I’huile de

sésame.

CC : capsule conjonctive; ZG : zone glomérulée; ZF : zone fasciculée; ZR : zone réticulée;

TC : tissu conjonctif; M : médullosurrénale.

La castration entraine en comparant au témoin une hypertrophie du cortex surrénal qui se
manifeste essentiellement au niveau de la zone réticulée avec une prolifération importante
du tissu conjonctif; la zone fasciculée est également hypotrophiée avec disparition des

agencements trabéculaires.

Le traitement a la testostérone accentue davantage, a la fois chez les castrés puis traités en
saison sexuelle et chez les intacts traités en repos sexud, | hypertrophie du cortex surrénal;
la zone fasciculée est tres développée; la réticulée est également hypertrophiée mais on
remarque que la testostérone ne réduit pas la prolifération du tissu conjonctif chez les

animaux castrés et ne le développe pas non plus chez les traités en repos sexuel.
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2.3- Zoneréticulée

Cette zone est la plus interne du cortex surrénal et elle est formée d’amas cellulaires
a disposition irréguliére; I’ épaisseur de cette zone est tres variable. Elle se colore en rose
par le trichrome de Masson en raison de son acidophilie.

Au fort grossissement, les cellules apparaissent plus ou moins arrondies disposées en
travées non orientées séparées par du tissu conjonctif, ce qui crée des espaces intercellulaires
importants; la taille des cellules est plus grande que celle de la cellule fasciculaire
(17,6x0,33 um de diametre); le cytoplasme acidophile contient peu de vacuoles lipidiques,
le noyau est volumineux occupant le centre de la cellule (6,4+0,25um de diamétre); il est
treés riche en chromatine dense et présente un seul nucléole localisé généralement a la
périphérie.

La zone réticulée des témoins en période de repos sexuel est morphol ogiquement
identique a celle observée en période d activité sexuelle. La différence se manifeste au
niveau de I'épaisseur de cette zone qui est de 146+4um en période d'activité sexuelle et

seulement de 128+13 um en période de repos sexuel (-11,8% p=0,09) (Figure 27).

II- EFFET DE LA CASTRATION SUR LA STRUCTURE DU CORTEX SURRENAL

La castration entraine une hypertrophie du cortex surrénal. En effet |’ épaisseur du
cortex chez le témoin est de 437+6 um et de 581+9 um chez le castré; I’ augmentation est de
25% et elle est hautement significative (p=0,000) (Tableau XI).

1- ZONE GLOMERULEE

La castration n’entraine pas de modification morphologique de la zone glomérulée.
Les cellules sont toujours de forme et disposition irréguliere; le cytoplasme est acidophile; le
noyau arrondi occupe le centre de la cellule avec un ou deux nucléoles et une chromatine

dispersée. (Figures 20 et 22).

La castration n’entraine pas non plus d’ effet sur I’ épaisseur de cette zone qui est de
32+0,8um chez le témoin et de 30+£1um chez le castré (Tableau X1, Figure 21).

La hauteur de la cellule glomérulaire ains que le diamétre du noyau ne sont pas non
plus modifiés aprés cadration (-7,8%, p=0,7), par conséquent le rapport
nucléocytoplasmique ne varie pas (5,7%, p=0,7) (Tableau XII, Figure 23).
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Tableau XI - Effets de la castration et du traitement a la testostérone sur |’ épaisseur
tissulaire (um) delacorticosurrénale chez Meriones libycus méle adulte.

Lots

- Cortex ZG ZF ZR TC

expérimentaux

= t 3 437+6  32:¢0,8 228+5  146+4  23+2
>

§ C 3 581+9 301 1985 220+3 1266
?

3 CT 2 717+437 31:x09 293t6 2667  125t4
§, nCHs 1 400£10 32+1 22018 128+13 202
8o
8~ nCT 2 604x12 32407 323t9 229+8 151

t: témoin; C: castré; nC : non castré; T : traité alatestostérone; HS : traité al” huile de sésame;

ZG: zone glomérulée; ZF: zone fasciculée; ZR: zone réticulée; TC: tissu conjonctif (10

mesures/animal).

Tableau XII - Effets de la castration et du traitement a la testostérone sur la morphométrie

des cellules corticosurrénaliennes chez Meriones libycus méle adulte.

Zone Glomérulée

Zone Fasciculée

Zone Réticulée

Lots
HC DN HC DN HC DN
N/C N/C N/C
(um)  (um) (um)  (um) (um)  (um)
. 3 86 5,8 19 132 63 13 176 64 0,9
o +024 +022 +035 +04 +026 +024 +033 +025 +0,05
o)
52; c 3 85 5,7 2 147 56 07 214 69 05
L +022 +022 +018 +032 +020 +005 +050 +031 +0,03
3
3 or o 81 5,9 22 27 8,1 0,4 23 5,6 0,3
+03 +02 +055 +03 02 +0,02 +04 +02 +002
N
2 8,6 5,4 2.0 14 5,8 0,9 27 6,6 05
g NCHS 1 102 102 022 03 02 012 468 02 +003
Q
=
8 o , 87 5,7 27 23 8,5 0,6 19 8,1 0,5
3 +03 +02 +035 +04 +02 +0,03 +06 +17 +003

HC : hauteur cellulaire; DN : diamétre nucléaire; N/C : rapport nucléocytoplasmique =grand axe noyau / grand

axe cellule- grand axe noyau (30 mesures/animal).
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2- ZONE FASCICULEE

Cette zone garde toujours son aspect trabéculaire aprés castration mais il semble que
laforme des cellules devienne plus ou moins arrondie ou polyédrique; le cytoplasme est plus
clair chez les castrés en raison de I’augmentation du nombre d'inclusions lipidiques; par
ailleurs le noyau est arrondi et occupe le centre de la cellule avec deux ou plusieurs
nucléoles; la chromatine est dispersée dans le noyau (Figures 20 et 25).

La castration entraine une réduction de I’ épaisseur de la zone fasciculée (-13,4%;
p=0,0001); elle est de 228+5um chez e témoin et de 198+5um chez les castrés (Tableau Xl
Figure 21).

Ot
mC

|_‘Epall\s)seurstls'sulalr%(urr .
- 8888388 8 8

- -

Cortex ZG ZF ZR TC

Figure 21 - Effet de la castration sur I’ épai sseur tissulaire des différentes zones du
cortex chez Meriones libycus méale adulte, capturé en saison sexudle.
t: témoin; C: castrés ; ZG : zone glomérulée ; ZF : zonefasciculée ; ZR :
zoneréticulée; TC : tissu conjonctif.

Le plus fort grossissement montre que les cellules de cette zone sont |égérement plus
développées que celles des témoins (+11,4%, p=0,004); par contre le noyau apparait plus
réduit (5,6+0,20um par rapport a 6,3+0,26um chez les témoins) ce qui diminue le rapport
nucl éocytoplasmique -48,4%, (p=0,01) (Tableau XII, Figure 23).
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Figure 22 — Effets de la castration et du traitement a la testostérone sur la structure de la
zone glomérulée chez Meriones libycus méle adulte capturé en saison de
sexuelle et traité en saison de repos sexuel.

Coloration : trichrome de Masson

Objectif : 100

C: cadtré t: témoin; nC: non castré; T : traité a la testostérone; HS: traité a I’ huile de
sésame.

La castration et le traitement a la testostérone entrainent tres peu de modifications sur la
zone glomérulée.
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Figure 23 - Effet de la castration sur les hauteurs cellulaires et les diamétres
nucl éaires des cellules corticosurrénaliennes chez Meriones libycus
male adulte.
t : témoin; Castrés, HC : hauteur cellulaire; DN : diamétre nucléaire; DN/HC :
rapport nucl éocytoplasmique

3- ZONE RETICULEE

L’ hypertrophie du cortex chez les castrés est due principalement al’ augmentation de
la zone réticulée; elle apparait formée de cellules arrondies a disposition irréguliere; le
cytoplasme est trés acidophile contenant peu d’inclusions lipidiques avec un noyau central
renfermant plusieurs nucléoles avec une chromatine décondensée (Figures 20 et 27).
L’ épaisseur de cette zone est trés développée chez les castrés (229+3um par rapport a
146+4um chez les témoins; +57,1%, p=0,000) (Tableau XI, Figure 21).

Le plus fort grossissement montre que les cellules sont plus dével oppées que chez
les témoins (+21,8%; p=0,000). Le noyau est plus volumineux que celui des castrés
(6,9+0,31um de diamétre par rapport a 6,4+0,21um; +7%, p=0,2) ce qui diminue le rapport
nucléocytoplasmique (-18,2% ; p=0,06). (Tableau XII, Figure 23).
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4- TISSU CONJONCTIF

Les prolongements fibreux qui se projettent de la capsule dans le cortex forment une
couche qui sépare la corticosurrénale de la médullosurrénae (Planche 20 et 27). Cette couche
est trés développée chez les castrés (126+6um contre seulement 23+1um chez le témoin); ce
qui représente une différence de +439,4% (p=0,000) (Tableau XI, Figure 21).

[I1- EFFET DU TRAITEMENT A LA TESTOSTERONE SUR LA STRUCTURE DU
CORTEX SURRENAL

Le traitement a la testostérone ne restaure pas |’ effet de la castration. Au contraire, il
accentue |"hypertrophie du cortex surrénal, dont I'épaisseur qui est de 581+9um chez les
castrés, passe a 717+37um apres traitement a la testostérone (+23,4%, p=0,0001).

1- ZONE GLOMERULEE

Il apparait que la zone glomérulée reste inchangee apreés traitement a la testostérone.
En effet les cdlules de cette zone sont toujours arrondies, de petite taille, disposées
irrégulierement avec un cytoplasme foncé acidophile; le noyau est central avec un ou deux
nucléoles; la chromatine est dispersée dans le noyau (Figures 20 et 22).

Les épaisseurs tissulaires et les hauteurs cellulaires sont voisines de celle des témoins,
le diamétre nucléaire n’ est également pas modifié (Tableaux XI et XI1) (Figures 24, 26).

2- ZONE FASCICULEE

L’ hypertrophie du cortex surréna provient de I’augmentation de la zone fasciculée
gue ce soit chez les animauix castrés traités a la testostérone en période d’ activité sexuelle ou
chez les animaux non castrés traités a la testostérone en période de repos sexue. Au fort
grossissement, cette zone apparait, que ce soit chez les castrés traités ou chez les non castrés
traités a la testostérone, constituée de cellules de grande taille, de forme plus ou moins
arrondie et chargées d’'inclusions lipidiques; le noyau est central avec plusieurs nucléoles et
une chromatine dense (Figures 20 et 25).

L’ épaisseur de cette zone est augmentée par rapport aux castrés (+48,5%); cette
différence est hautement significative (p=0,000). Par ailleurs, |les cellules augmentent de taille
(+87,3%, p=0,000). Le diamétre nucléaire est de 8,1+0,2um (Tableaux X1, XII) (Figures 24 et
26).
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Figure 24 - Effet du traitement a la testostérone sur les épaisseurs tissulaires des différentes

zones du cortex surrénal chez Meriones libycus méle adulte.
C: castrés; nC: non castrés; T : traités a latestostérone ; HS : traité &l huile de sésame ; ZG :

zone glomérulée ; ZF : zone fasciculée ; ZR : zoneréticulée ; TC : tissu conjonctif.
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Figure 25— Effetsde la castration et du traitement a la testostérone sur la structure de la zone
fasciculée chez Meriones libycus méale adulte capturé en saison de sexuelle et
traité en saison de repos sexuel.

Coloration : trichrome de Masson

Objectif : 100

C: castré; t: témoin; nC: non castré; T : traité a la testostérone; HS: traité a I’huile de

sésame. \ : Cellule; S\ : Noyau

Comparé au témoin, la castration entraine une disparition de I’agencement trabéculaire des
cellules fasciculaires; les cellules deviennent de forme polyédrique; la hauteur cellulaire

augmente tandis que le diamétre nucléaire diminue; le noyau est trés sombre.

Le traitement a la testostérone provoque, a la fois chez les castrés puis traités en saison
sexuelle et chez les intacts traités en repos sexuel, une hypertrophie de la cellule fasciculaire

gui se charge d'inclusions lipidiques (Y)
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3- ZONE RETICULEE

Le traitement a la testostérone semble ne pas agir sur la morphologie de la zone
réticulée. Les cellules sont toujours irrégulieres, cependant le noyau devient plus sombre
suggérant ladiminution del’ activité de ces cellules (Figure 27).

L’ épaisseur de cette zone est significativement (p=0,000) plus élevée que celle des
castrés (+16,4%) (Tableau XI, Figure 24).

La hauteur de la cellule réticulaire reste identique a celle des castrés (5,9%, p=0,1), qui
est suivie également d’'une hypotrophie nucléaire importante (-19,7, p=0,000), le rapport
nucléocytoplasmique est alors diminué significativement (-33,3%, p=0,000) (Tableau XII,
Figure 26).

En repos sexuel, le traitement a la testostérone provoque la aussi une augmentation de
I’épaisseur de la zone réticulée (+78,4%; p=0,000) mais n'entraine pas de modification
notable morphologique ou morphométrique des cellules de cette zone (Tableau XI, Figure
24).

Le tissu conjonctif ne semble pas étre affecté par la testostérone car chez les castrés
traités il reste toujours trés développé. En revanche il est tres réduit chez les animaux traités

en période de repos sexuel (Figures 20 et 27) (Figure 24).
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Figure 26 -Effet du traitement a la testostérone sur les hauteurs cellulaires des différentes
zones du cortex surrénal chez Meriones libycus méle adulte.
HC : Hauteur céellulaire ; DN : Diametre nucléaire
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Figure 27 — Effets de la castration et du traitement a la testostérone sur la structure de la zone
réticulée chez Meriones libycus méle adulte capturé en saison sexuelle et traité
en saison de repos sexuel.

Coloration : trichrome de Masson

Objectif : 100

C: cadtré t: témoin; nC: non castré T : traité a la testostérone; HS: traité a |I’huile de
sésame; \ : Cellule; N\ : noyau.

La castration entraine en comparant au témoin une hypertrophie cellulaire et nucléaire de la
cellule réticulaire qui est infiltrée par le tissu conjonctif et qui est toujours a disposition

irréguliére.

Le traitement a la testostérone entraine chez les castrés en période d’ activité sexuelle tres peu
de modifications sur la morphologie de cette zone réticulée, et il entraine chez les non castrés
traités en repos sexuel une hypertrophie de la cellule réticulaire sans changement du tissu

conjonctif qui reste toujours tres réduit.
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En conclusion, chez Meriones libycus male adulte, la castration en saison
sexuelle, entraine apres 50 jours des modifications structurales de la surrénale qui se

manifestent par :

» Une augmentation de |’ épaisseur du cortex due essentiellement a celle de la zone réticulée
avec hypertrophie cdlulaire et nucléaire tandis que la zone glomérul ée reste peu modifiée.

> Une régression significative de I’ épaisseur de la zone fasciculée associée a |’ hypertrophie
cellulaire avec diminution du rapport nucléo-cytoplasmique qui peut suggérer une migration
cellulaire versla zoneréticul ée.

» Un développement du tissu conjonctif qui infiltre la zone réticul ée.

Le traitement a la testostérone entraine a la fois chez les animaux castrés en période
d’ activité et chez les non castrés en période de repos sexud :
» Une augmentation de I’ épaisseur de la zone fascicul ée.
» Une augmentation de la zone réticul ée.

» Aucun changement notable sur le tissu conjonctif.

Nous nous sommes alors demandé si ces modifications pondérales et structuraes de la
surrénale étaient suivies de modifications fonctionndles. Ceci nous a amené a étudier dansla
partie suivante les changements de I’ activité glucocorticoide de la surrénale ainsi que ceux qui
portent sur la glycémie et accessoirement sur I’ hématocrite.
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Treisieme partie &
EFFETS BIOCHIMIQUIES DiE LA CASTRATION
chez Merieones lbycus

|- EFFETSSURL’ACTIVITE GLUCOCORTICOIDE DE LA SURRENALE

1- TENEURS SURRENALIENNES EN GLUCOCORTICOIDES

Chez les témoins, la teneur surrénadienne absolue en glucocorticoides est de
70+19ng/surrénale et en valeurs relatives elle est de 6,6:2,1ng/mg de poids surrénalien et
7,4+2,4ng/100g de p.c. (Tableaux AXII , AXV).

1.1- Effet delacastration

La castration entraine une diminution des teneurs surrénaliennes en glucocorticoides
guelque soit le mode d’expression considéré. En effet, il apparait, par comparaison aux
témoins, une diminution non significative de ces teneurs (-30,9%, p=0,4 en valeur absolue;
-50,7%, p=0,2 en vaeur relative au mg de poids surrénalien et -55,5%; p=0,1 en valeur
relative a 100g de p.c.) (Tableau XII1, Figure 28).

100 Wt
OC

B [e2] [e]
o o o
| | |

teneurs surrénaliennesen GT (ng)
N
o

ng/surr ng/mg surr(1079) ng/100g p,c(107Y)

Figure 28 - Effet de la castration sur les teneurs surrénaliennes en glucocorticoides
chez Meriones libycus mée adulte.
t: témoins; C : castrés; surr : surrénale; p.c. : poids corporel
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Tableau XIIl - Effets de la castration et du traitement a la testostérone sur les teneurs
surrénaliennes en glucocorticoides chez Meriones libycus méle adulte.

. Poids de Teneurssurrénaliennes
L Nombre Poids la en GT
ots d'animau corporel  surrénale
expérimentaux
P X © gauche  ng/surr ng/mg de ng/100g
(mg) p.S. p.C.
c t 5 90+3 1242 70+19 6,6+2,1 7,4+2.4
g2
3 _g C 3 98+8 15+2 48,4426  3,3+1,2 3,3+1,1
R
CT 2 110 24 86,5 3,8 35
S w
o) % T nCHS 1 63 7 47 6,7 10,6
Q o X
538 & ncT 3 791 17+2 58,2+28 3,3t1 4,142

t :témoin; nC: non castrés;, C: castrés; T : traités a la testostérone; HS: traité a I’ huile de sésame; surr :
surrénale; GT : glucocorticoides totaux; p.s: poids surrénalien; p.c. : poids corporel.
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Figure 29 - Effet de la castration et du traitement a la testostérone sur les teneurs
surrénaliennes en glucocorticoide chez le mérion méle adulte capturé en
période d’ activité et en période de repos sexudl.

t: témoins;, C: castrés; nC : non castrés; T : traités a la testostérone; HS : traité a
I”huile de sésame.
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1.2- Effet du traitement alatestostérone

En saison sexuelle, le traitement a la testostérone des mérions castrés semble restaurer
la concentration absolue en glucocorticoides qui augmente ains de +78,7% (p= 0,3) et
dépasse méme la valeur des témoins. Mais ceci ne se conforme pas en valeurs relatives aussi
bien au poids surrénaien qu’'au poids corporel dont les valeurs se rapprochent de celles du
castré (respectivement +17,8%, p= 0,8 et +5,2%, p=0,9 seulement) et restent donc nettement

inférieures a celle du témoin (Tableau X111, Figure 29).

Le méme phénomene se retrouve en saison de repos sexuel. En effet, le traitement ala
testostérone qui semble augmenter la teneur surrénalienne absolue en glucocorticoides
(+24,6%, p=0,8 vs nCHS), diminue au contraire les teneurs relatives au poids surrénalien
(-50,9%, p=0,3) et au poids corporel (-61,1%; p=0,1) comparées a celle du témoin traité a
I”huile de sésame (Tableau X1, Figure 29).

Par ailleurs, il est remarquable de constater que les valeurs relatives en
glucocorticoides sont identiques entre les témoins en saison sexuelle et en période de repos
(traité al’ huile de sésame) et entre les castrés et les traités a la testostérone des deux périodes
d’activité (Tableau XI1I, Figure 29).

2 - CONCENTRATIONS PLASMATIQUES EN GLUCOCORTICOIDES
(Annexes AXI1I1, AXIV, AXVI)

Rappelons gu’au niveau plasmatique, la concentration en glucocorticoides a pu étre
évaluée sur plusieurs prélévements effectués périodiquement sur les différents lots d’ animaux.
La concentration moyenne en glucocorticoides, évaluée avant castration chez le mérion en
période d’ activité sexuelle varie entre 28+9 ng/ml (n=5; lot témoin) et 39+9ng/ml (n=6 ; lots
destinés a la castration).

En période de repos sexud, les pré évements sequentiels n’ ont pas été effectues.

2.1 - Effet dela castration

La castration induit en 10 jours une augmentation de 35% statistiqguement non
significative (p=0,3). Cependant notons également chez les témoins une augmentation du
méme ordre de grandeur (+33% ; p=0,5) (Tableau X1V, Figure 30).
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Tableau X1V - Effet de la castration sur les concentrations plasmatiques en glucocorticoides
chez le mérion Meriones libycus méle adulte capturé en période sexuelle.

Lots
o . Nombre p.c.
Période expéri- .
danimaux  (Q)
mentaux

concentr ations plasmatiquesen GT (ng/ml)

Avant

_ Aprés castration
castration

-10j +10j +20] +30j +40; +50;

+
Activité S 903

28+9  38+15 57+17 43+18 52+13 44415

sexudle C+CT

(avant T) 6 97+8

39+9  53+10 48+9 4449 38+13 26%7

t:témoins; C: cadtrés; T : traités alatestostérone; p.c. : poids corporel; GT : glucocorticoides totaux.
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A partir de vingt jours de castration, I’ hormonémie montre une tendance réguliére ala
baisse jusqu’'a 50 jours (-10% a 20j ; -17% a 30j ; -28% a 40j ; -51% a 50 jours) chez le lot
castré tandis qu’elle augmente chez les témoins a vingt jours et se maintient en variant dans
les limites étroites jusqu’a 50 jours. Au total, la diminution a 50 jours est de (-83%) par
rapport au témoin méme si elle n’est toutefois pas significative. (Tableau X1V, Figure 29).

(00]
o
|

o2}
o
!

Concentration plasmatiques en G

(-10))  (+10) (+20)) (+30) (+40) (+50))
Jours de castration

Figure 30 - Effet de la castration sur les concentrations plasmatiques en
glucocorticoides chez Meriones libycus méle adulte capturé
en saison sexuelle.

t: témoin; C : castrés. (=lots castrés+castréstraités avant T).

2.2 - Effet du traitement a la testostérone

Le traitement a la testostérone des animaux castrés en période d’activité sexuelle,
induit une augmentation des concentrations plasmatiques en glucocorticoides qui est
significative (+134,1%, p=0,006) (Tableau XV, Figure 31).
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Tableau XV - Effet du traitement ala testostérone sur |es concentrations plasmatiques en

glucocorticoides chez Meriones libycus méle adulte.

concentrations plasmatiquesen GT
Lots expérimentaux el e, (ng/ml)
d’ animaux (s)
AVT ApT
En saison cT 5 110 26 o6
sexuelle
: nCHS 1 63 48 5
En saison de
repos sexuel
nct |3 o 79+15 24422

nC : non castré; C : castrés; T : traités alatestostérone; HS : traités al’ huile de sésame; p.c. :
poids corpord; AvT : avant traitement; ApT : apres traitement.
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Par contre, chez les animaux traités a la testostérone en période de repos sexuel, on

note une diminution des concentrations plasmatiques en glucocorticoides de -69,4% (p=0,1).

Cependant il est important de signaler que I’animal traité a I’ huile de sésame montre
une diminution importante des concentrations en glucocorticoides (-89,5%) (Tableau XV,
Figure 31) ce qui n’exclut pas une influence éventuelle de |” huile de sésame (qui mérite d’ étre

vérifiée); rappelons toutefois que cet animal est également subadulte.

OAvant T
ApresT

120

(o]
o
\

Concentration plasmatiquesen GT ng/i
(o}
o

%

30 -
Q
0 AW NN
CT NCHS nCT
- i
En activité e
sexuelle En repos sexuel

Figure 31 — Effet du traitement a latestostérone sur les concentrations
plasmatiques en glucocorticoides chez Meriones libycus méle adulte.
C : castrés; nC : non castré; T : traités alatestostérone; HS : traité a
I’ huile de sésame; AvT : avant traitement; ApT; apres traitement.
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Tableau X VI - Effets de la castration et du traitement a la testostérone sur la glycémie et |" hématocrite
chez Meriones libycus male adulte.

GLYCEMIE (g/l) HEMATOCRITE (%)

Lots Nombre p.c.
expérimentaux  d’animaux (9) AvC ou AvC ou
AVT AVS AVT AVS
o 1,16 121 44,4 4572
T t ° N3 4013 +0,16 2,0 0,6
x
3 1,48 1,43 39,8 42,0
S € 4 BT 1016 +0,07 +22 127
3
0 CT 2 110 1,40 1,01 47,5 40,0
33T 1
c = nCHS 63 0,76 1,00 45 41
L
9 1,28 1,35 46,3 40,3
§8 ncT 3 LS 918 +0,52 +0.9 +43

nC : non castrés; C : castrés; T : traités alatestostérone; HS : traité al’ huile de sésame; p.c. : poids corporel;

AVC/T : avant castration/ testostérone; AvS : avant sacrifice.
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II- EFFETSSUR LESPARAMETRESBIOCHIMIQUES
Lesvaleursindividuelles et la signification statistique sont récapitul ées dans les
tableaux AXVI1T-AXIX-AXX-AXXI).

1- LA GLYCEMIE

La concentration moyenne de la glycémie mesurée chez le mérion méle adulte capturé
en saison d’ activité sexuelle (comprenant le lot témoin et le lot destiné a la castration) est de
1,20+£0,11 g/l.

La glycémie des témoins qui sont restés en €levage durant les 50 jours
d expérimentation totale ne subit pas de modifications notables (4,3%, p=0,8) (Tableau XVI —
Figure 32).

1.1- Effet delacastration

Chez les animaux castrés depuis 50 jours on note au contraire une faible diminution
également non significative (-3,3%; p=0,8) (Tableau XVI — Figure 32).

2 - O AvC

16 r N AVS

1,2 - L T

X2

Glycémie (g/l)

0,8 -
x1

0,4

W%

t(x1+x2)

Figure 32 — Effet de la castration sur la glycémie chez Meriones libycus méle adulte
en saison sexuelle.
t: témoin; C : castré; AvC : avant castration; AvS : avant sacrifice

1.2- Effet dutraitement alatestostérone

Chez les animaux en période d’ activité sexuelle, le traitement ala testostérone induit
une diminution plus importante de la glycémie (-27,8%; p=0,5).

Chez les animaux non castrés traités en période de repos sexuel, on remarque gque la
testostérone provoque au contraire une légere augmentation non sgnificative de la glycémie
(+5,4%, p=0,3) (Tableau XVI - Figure 33).
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Figure 33 — Effet du traitement a la testostérone sur la glycémie chez Meriones
libycus méle adulte.
C:castré; nC: noncastré; T : traité alatestostérone ; HS: traité al’ huile de sésame

2- HEMATOCRITE

L’ hématocrite varie entre 44 et 45% chez Meriones libycus mée adulte capturé en
saison sexuelle. La castration entraine une légere augmentation non significative de 5,7%
(p=0,2).

Le traitement a la testostérone entraine une diminution de |I’hématocrite qui est
cependant non significative a la fois chez le castré en période d’ activité sexuelle (-15,8%;
p=0,5) et chez le non castré en période de repos sexue (-12,9% ; p=0,6) (Tableaux XVI —
AXX et AXXI; figure 34).
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Figure 34 — Effets de la castration et du traitement a la testostérone sur I’ hématocrite
chez Meriones libycus mée adulte.
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Cependant, il est la aussi, important de souligner que chez le non castré traité a I’ huile de
sesame (NCHS), on constate une diminution de |I’hématocrite du méme ordre de grandeur
(-8,9%) que celle observée chez le traité alatestostérone, ce qui semble donc exclure un effet

spécifique alatestostérone.

En conclusion pour les effets biochimiques, nous retiendrons les principaux résultats

suivants :

> Chez le mérion de Libye, la castration, en saison sexuelle, affecte |’activité
glucocorticoide de la surrénale en diminuant a la fois les teneurs surrénaliennes et la
concentration plasmatique en glucocorticoides (cortisol). Par ailleurs, €elle diminue

|égerement la glycémie tandis que I’ hématocrite est augmenté.

> Letraitement a la testostérone appliqué en saison sexuelle ou en période de repos sexuel
rétablit les valeurs surrénaliennes relatives en glucocorticoides. Au niveau sanguin, par
contre, la testostérone induit des résultats contradictoires selon la saison considérée : elle
augmente | hormonémie des castrés en saison sexuelle et la diminue en période de repos,
diminution également observée chez le seul témoin traité al’ huile de sésame.
La testostérone affecte surtout la glycémie des castrés en saison sexuelle, qui baisse
sensiblement, tandis qu’elle semble diminuer I’hématocrite a la fois en saison sexuelle et

en saison de repos.
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@ans le but d’ étudier les interrelations gonade-surrénale, des expériences de castration
et de traitement a la testostérone, en période d’ activité et de repos sexuel, ont été effectuées
chez le Mérion de Libye (Meriones libycus) male adulte, rongeur déserticole nocturne capturé
dans larégion de Béni—Abbes. Les résultats obtenus seront brievement rappel és puis discutés
a lalumiere de la littérature. Nous analyserons successivement les effets pondéraux puis les
effets structuraux et enfin les effets sur le profil biochimique (cortisol, glycémie et

hématocrite).

|- EFFETSPONDERAUX DE LA CASTRATION

1- POIDS CORPOREL

La castration entraine chez Meriones libycus male adulte, capturé en saison
sexuelle, une diminution non significative du poids corporel a I’issue de la premiére
semaine (-11%) qui est due probablement a I’effet du stress engendré par la chirurgie.
En effet, celle-ci ne se maintient pas puisqu’elle est immédiatement suivie d’une reprise

pondérale progressive jusqu’au 50°m jour de castration.

Ces reésultats sont similaires a ceux obtenus chez le raa (KAKOLEWSKI et al.,
1968 ; GENTRY et WADE, 1976; CHAI et al.,, 1999; VIAU et al., 2003), la souris
( PETERSEN, 1978; ALLISON et al., 2006 ), la souris transgénique (a la GH) prépubéere
(SANDSTEDT et al., 1994), la souris d’Amérique du Nord Peromyscus maniculatus
(BLANK et al., 1994), le hamster (SLUSSER et WADE, 1981), le porc (BLACK, 1994) et
les bovins (BRETSCHNEIDER, 2005).

En 1976, GENTRY et WADE ont montré chez le rat que la diminution du poids
corporel était due a |’ effet du stress qui provoque une hypophagie. Ces changements semblent
impliquer deux microstructures hypothalamiques: les noyaux ventromédians (NVM) et I'aire
hypothalamique latérale (AHL) qui en interagissant entre elles, influencent respectivement le
nombre et latallle des repas responsables de la prise alimentaire (CHAI et al., 1999). SAR et
STUMPF (1997) ont montré que les NVM des rats males contiennent des neurones avec des

récepteurs a latestostérone, laDHT et |’ asstradiol.
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La castration induit la régression de plusieurs tissus et organes tels que le thymus, la
vésicule séminade, lerein et le coaur malgré le gain pondéral de la graisse abdominae; celaa
été démontré des 1941 chez le rat par KORENCHEVSKY et HALLI. Le traitement aux
androgenes chez le lapin castré provoque une régénération des tissus et la croissance des
organes (DY SON et JOSEPH, 1968).

Cependant, la littérature rapporte des résultats trés controversés chez différentes
espéces animales. En effet, des résultats inverses ont été signalés chez le rat (BOUGRID,
1984 ; PINILLA et al.,, 1999 ; WALLEN et al., 2002; LARBI BOUAMRANE, 2002 ;
MILNE et al., 2006), la gerbille saharienne Gerbillus gerbillus aprés 25 et 40 jours de
castration (MATAOUI, 1999), le lapin (CHALA et MEFTOUH, 2003) et |le chat (FETTMAN
et al., 1997 ; MARTIN et al., 2001; KANCHUK et al., 2003) ains que chez les bovins
(CRANE, 1991) qui montrent une prise pondérale aprés castration.

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

Par ailleurs, d’autres travaux signalent que |’ absence d hormones sexuelles a long
terme est associée a I’obésité chez I'homme (BARAT et al., 2007). En effet, I’obésité est
provoguée par I’influence des hormones sexuelles sur e métabolisme des glucocorticoides et
sur le taux de leptine qui devient plus élevé (MARIN et al., 1995 ; PASQUALI et al., 1995;
BJORNTORP, 1996 ; COUILLARD et al., 2000).

Enfin signalons que certains auteurs notent une absence de modification pondérale
aprés castration ; c’'est le cas du rat des sables Psammomys obesus (BENMOULOUD, 2003,
et al., 2006) apres 30 jours de castration ainsi que de la souris (PARK et al., 2003 ; XU et al.,
2005) et du rat (JOHREN et al., 2003).

2- POIDS DES REINS

Chez Meriones libycus, la castration entraine trés peu de modifications sur le poids
des reins (-1,5% en valeur relative au poids corporel) ; cependant le traitement a la
testostérone provoque une légére augmentation du poids rénal a la fois chez les castrés
en période d’activité sexuelle et chez les animaux intacts traités en période de repos

sexuel.
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Ces résultats sont similaires a ceux de LI et al.,, (1969) chez le hamster doré
(Mesocricetus auratus) et ceux de KORENCHEVSKY et HALL. (1941) chez lerat.

La testostérone provoque chez les marsupiaux (Antechinus stuartii) une hypertrophie
des tubules rénaux proximaux et distaux et une prolifération des cellules de la zone corticale
(MC ALLAN, 2002) tandis que des résultats contradictoires ont été rapportés chez les petits
rongeurs. En effet, le rat Sprague-Dawley montre une diminution des densités des récepteurs
rénaux aux androgenes (NAGAO et al., 2005) et la souris présente une diminution pondérale
rénale (XU et al., 2005).

3- POIDS DES SURRENALES
3.1- Dimor phisme pondéral surrénalien

Chez Meriones libycus, la surrénale droite est du méme ordre de grandeur que la
surrénale gauche.

Ceci est en contradiction avec ceux retrouvé chez quelques rongeurs déserticoles
comme le rat des sables (AMIRAT et al., 1975 et 1980 ; BENMOULOUD, 2003), Rattus c.
cutchicus (RANA et al., 1975), Meriones shawi (BENNANI-KABCHI, 1988), Gerbillus
tarabuli (ZATRA, 2008) qui présente un dimorphisme en faveur de la surrénale gauche, alors
gu'il est en faveur de la surrénale droite chez Gerbillus gerbillus (KHAMMAR et al., 1975),
ains que chez un rongeur nocturne des régions seches d Amérique du sud, le viscacha

Lagostomus maximus maximus (RIBESet al., 1999).

Chez Meriones libycus, la castration n’entraine pas d’effet sur le dimorphisme
pondéral surrénalien ; cependant, le traitement a la testostérone fait apparaitre un
dimorphisme surrénalien important en faveur de la surrénale gauche.

Ces résultats sont comparables a ceux obtenus chez le rat des sables
(BENMOULOUD et al., 2006) et chez Gerbillus tarabuli (ZATRA, 2008) qui présentent un
dimorphisme atténué apres privation hormonale qui sera ensuite rétabli en faveur de la
surrénal e gauche par le traitement ala testostérone.

Ces résultats laissent supposer |’ existence d’ une sensibilité différente aux androgenes
entre les deux surrénales et spécifique de I'espéce animae. L’anayse quantitative des
récepteurs aux androgenes pourrait préciser ce dimorphisme fonctionnel chez notre modée
d étude.
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3.2- Poids surrénalien

La castration bilatérale chez Meriones libycus, entraine, 50 jours plus tard, une

hypertrophie pondérale surrénalienne modérée (+25%) non significative.

L’ hypertrophie surrénalienne aprés castration a été rapportée depuis longtemps chez
de nombreuses espéces animales comme le rat (HALL et KORENCHEVSKY, 1938 ; ITO et
al., 1952 ; CARTER, 1956 ; KITAY, 1963; MALENDOWICZ, 1974, 1976, 1979 ; RIFKA et
al., 1978 ; BOUGRID, 1984 ; LARBI BOUAMRANE, 2002), la souris sauvage (SAKIZ,
1964) et transgénique (RAHMAN et al., 2004 ; JOHNSEN et al., 2006), le lapin (CHALA et
MEFTOUH, 2003), le mouton (CANNY et al., 1999). Nos résultats confirment ceux de
BELHOCINE et GERNIGON-SPY CHALOWICZ (1996) chez cette méme espéce saharienne
aprés 30 jours de castration ains que ceux obtenus chez deux autres gerbillidés sahariens, le
rat des sables Psammomys obesus, apres 30 jours de castration (BOUDOUCHA, 1990;
GERNIGON-SPYCHALOWICZ et al., 1992; BENMOULOUD, 2003) et la gerbille
Gerbillus tarabuli, aprés 50 jours de castration (ZATRA, 2008).

Chez notre espece, paradoxalement le traitement a la testostérone accentue
I’hypertrophie des surrénales aussi bien chez les mérions en saison sexuelle que chez les

mérions intacts en période de repos sexuel.

Ces résultats vont a I’encontre des données bibliographiques qui notent pres
administration des androgenes, une restauration du poids surrénalien signalée chez le rat
(MALENDOWICZ, 1976, 1979 ; GIPSON, 1977 ; RIFKA et al., 1978 ; MAZZOCCHI et al.,
1983), la souris castrée depuis un jour (PERRY et STALVEY, 1992), le hamster
(MALENDOWICZ et al., 1982), ainsi que les rongeurs sahariens comme Gerbillus tarabuli
castré en période de reproduction (ZATRA, 2008).

L’ hypertrophie induite par |’action hormonale, chez le mérion, intervient surtout au
niveau de la prolifération cellulaire des différentes zones du cortex surrénal comme le montre

I’ analyse structurale de la surrénale.

II-EFFETSSUR LA STRUCTURE DE LA SURRENALE

La castration bilatérale entraine, chez Meriones libycus, une hypertrophie modéree

du cortex surrénal qui se manifeste essentiellement au niveau de la zone réticulée et par la
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prolifération du tissu conjonctif. Cependant la zone fasciculée subit une régression
significative avec diminution du diametre nucléaire et du rapport nucléocytoplasmique.
Ces résultats confirment ceux de BELHOCINE et GERNIGON-SPYCHALOWICZ
(1996) chez e mérion et corroborent ceux de MALENDOWICZ (1976 et 1979), SETOGUTI
et al. (1982), KASPRZAK et al. (1986) et LARBI BOUAMRANE (2002) chez le rat et ceux
de CHALA et MEFTOUH (2003) chez le lapin ains que ceux de BOUDOUCHA (1990),
GERNIGON-SPY CHALOWICZ et al. (1992) e¢ BENMOULOUD (2003), chez le rat des
sables Psammomys obesus et de ZATRA (2008) chez Gerbillus tarabuli.

Chez le lapin castré, ROAF (1936) a observé des changements structuraux de la
surrénale qui se manifestent au niveau de la zone réticulée qui se charge de vacuoles
probablement lipidiques.

En 1938, HALL et KORENCHEVSKY avaientdg§a montré que la castration
entrainait chez le rat une hypertrophie des zones fasciculée et réticulée mais pas celle de la
glomérulée. Ceci est du a |'augmentation du volume cytoplasmique chez le rat
(MALENDOWICZ, 1974) mais auss a |’augmentation de I'activité mitotique et a la
prolifération cellulaire de la zone réticulée (KASPRZAK et al., 1986) ou al’augmentation du
volume mitochondrial, a la prolifération du réticulum endoplasmique lisse et a celle des
gouttelettes lipidiques dans les cellules de laréticulée (MALENDOWICZ, 1984).

Des études plus anciennes avaient dga signalé la formation aprés castration, de
nodules hyperplasiques ou de carcinomes chez la souris (FEKETE et LITTLE, 1945; SMITH,
1948; HUSEBY et BITTNER, 1951), le rat (HOUSSAY et al., 1951; KITAY, 1963), et le
hamster doré (KEYES, 1949 ; WOOLLEY, 1953).

Le cortex surrénal du viscacha Lagostomus maximus maximus subit également des
modifications structurales importantes en fonction de I’ activité sexuelle. En fait, le volume
nucléaire est tres important en période de reproduction (ét€) tandis qu’il est réduit durant la
période de repos sexuel (hiver) (RIBESet al., 1999).

Le traitement a la testostérone provoque, chez Meriones libycus male adulte, une
hypertrophie de la zone fasciculée chez les animaux castrés en période d’activité sexuelle
et chez les animaux intacts traités en période de repos sexuel. La zone réticulée est

également hypertrophiée sans qu’il y ait régression du tissu conjonctif chez les animaux en
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activité sexuelle, tandis que les animaux en repos sexuel présentent une réticulée

développée sans prolifération du tissu conjonctif.

Ces resultats sont en contradiction avec ceux de MALENDOWICZ (1974,1976,
1979), RIFKA et al. (1978), KASPRZAK et al. (1986), chez le rat. En effet, le traitement aux
androgénes induit I’ atrophie du cortex surrénal chez le rat (RIFKA et al. 1978; MAZZOCCHI
et al., 1983 ; TOSCANO et al., 1990) en diminuant la hauteur mais pas le nombre de cellules
(MAZZOCCHI et al., 1983) tandis qu’il n’entraine pas de différence histologique chez la
souris (PERRY et STALVEY, 1992). Chez le hamster, KEYES (1949) et WOOLLEY (1953)
avaient dga signalé que l'injection de testostérone prévenait |'apparition des nodules
hyperplasiques dus a la castration.

Chez I’homme, la dihydroxytestostéroneinhibe la prolifération cellulaire des
surrénales cancéreuses en se liant aux récepteurs androgéniques au niveau des cellules
corticales (ROSS! et al., 1998).

[1.EFFETSSUR L'ACTIVITE GLUCOCORTICOIDE

1- Effet dela castration

Chez Meriones libycus male adulte, la castration entraine une diminution non
significative des teneurs surrénalienne et plasmatique en glucocorticoides (cortisol) et ceci

que ce soit en valeurs absolues ou en valeurs relatives aux poids surrénalien et corporel.

La diminution de la synthése de |a corticostérone, principal glucocorticoide chez lerat,
a été rapportée par plusieurs auteurs (KITAY, 1963 ; COLBY et KITAY, 1972 ; TRZECIAK
et MALENDOWICZ, 1981 ; NUSSDORFER, 1986) apres castration.

Plusieurs travaux ont montré que la testostérone agit directement sur I'activité
enzymatique intervenant dans la stéroidogenese. NUSSDORFER (1986) montre que la
castration stimule I’ activité enzymatique de la Sa réductase, enzyme induisant la conversion
des stéroides tels que la progestérone, les androgénes en métabolites réduits (RUSSEL et
WILSON, 1994). L’ éévation de la transcription des ARNm codant pour cette enzyme a été
détectée chez le rat gonadectomisé (KITAY et al., 1971 ; MAYNARD et CAMERON, 1972;
MALENDOWICZ et FICHNA, 1981 ; ANDO et al., 1989 ; LEPHART et al., 1991).

Les androgénes (DHT, androstenedione) peuvent également agir directement sur

I’ activité enzymatique de la 3pHSD et la 17BHSD en permettant la transcription des genes qui
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codent pour la synthése des ces deux enzymes, tel que cela a été démontré chez une bactérie
Comamonas testosteronii (JULIO et al., 2000). En effet, la testostérone induit également une
inhibition de I’ activité de la 3BHSD isomérase chez la souris, en se fixant directement via des
récepteurs sur les cellules corticosurrénaliennes et entraine une diminution du marguage
immunohistochimique de I’ ARNm codant pour cette enzyme (PERRY et STALVEY, 1992;
STALVEY, 2002).

Des travaux plus récents menés par BARAT et al. (2007) ont montré que les
androgenes affectent |’ activité enzymatique de la 11 BHSD dans le foie et le tissu adipeux, et
provoquent également la suppression des réductases. Le dysfonctionnement de ces enzymes

conduit al’ obésité.

Les hormones sexuelles peuvent également moduler la stéroidogenése a I’ état basal en
inhibant la conversion du cholestérol en pregnenolone, et I’ activité des enzymes clés de la
stéroidogenese (NOWAK et al., 1995) tels que la suppression de I'activité des 11 B
hydroxylases (CRIVELLO et al., 1983 ; HORNSBY, 1982 ; PROVENCHER et al., 1992).

A |'état basal, la testostérone inhibe directement les enzymes de dégradation des
glucocorticoides, et indirectement par le biais de I|'axe hypothaamo-hypophyso-
corticosurrénalien en inhibant I'ACTH qui stimule la sécrétion des glucocorticoides. C'est
pourquoi les auteurs ont lié la gonade au stress et ont supposé que la testostérone module la

secrétion du cortisol en réponse au stress.

Les travaux menés par VIAU, sur plusieurs années, associent |’ activité gonadique au
stress. En effet, la testostérone a I'état basal, n'exerce pas de régulation sur |'axe
hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien, mais ele intervient en modulant |’ effet du stress,
et par conséguent elle inhibe la sécrétion des glucocorticoides qui modulent la fonction de
reproduction (VIAU et MEANEY, 1996). La synthése de la vasopressine est également
affectée par latestostérone (VIAU et al., 1999 ; VIAU, 2002).

Des études plus récentes ont été observées sur les répercussions de cette régulation de
la testostérone sur la physiologie chez le rat male adulte. Elles rapportent que la concentration
de la CBG diminue en augmentant le taux de testostérone, cela favorise la fixation des
glucocorticoides sur leurs récepteurs, ce qui augmente le feed-back négatif des
glucocorticoides sur I'ACTH (VIAU et MEANEY (b), 2004).
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Plusieurs travaux signalent une augmentation du cortisol aprés castration chez le
mouton (TURNER et WEAVER, 1985; DALEY et al., 1999 ; VAN LIER et al., 2003) et
chez le bélier (DAWOOD et al., 2005; STELLFLUG, 2006).

L’ existence d'une différence sexuelle dans la sécrétion du cortisol a éé demontrée
chez plusieurs espéces (HANDA et al., 1994 (a); DA SILVA, 1995; YOUNG, 1995 ;
PATCHEV et ALMEIDA, 1998). Cette différence est supprimée par la gonadectomie,
suggérant qu'elle est liée en grande partie a la nature des hormones sexuelles (rat : EL
MIGDADI et al., 1995; souris: PERRY et STALVEY, 1992). Par ailleurs, la sécrétion du
cortisol est plus importante en réponse al’ ACTH chez la femelle que chez le male (CANNY,,
1999 ; YOUNG, 1995) et la testostérone inhibe la sécrétion des glucocorticoides chez le
mouton (VAN LIER et al., 2003 ; CANNY, 1999).

Ces effets peuvent s expliquer par des modifications de I'activité du parenchyme
surrénalien en réponse a ses facteurs de régulation ou au stress ou par des variations de la

production méme de ces facteurs de régulation.

La castration augmente le taux d’ARNmM des récepteurs a I’oréxine au niveau
hypophysaire (OR1) et le diminue au niveau surrénaien (OR2) sans changer |a préproorexine
hypothalamique (JOHREN et al., 2003), sachant que |’ oréxine joue un role stimulateur sur la
secrétion de CRH et de GnRH hypothalamiques (RUSSELL et al., 2000) et un réle inhibiteur
au niveau hypophysaire (RUSSELL et al., 2001).

D’autres données de la littérature rapportent en effet, que la castration entraine une
augmentation des stéroides sexuels surrénaliens et assimilent la glande surrénale a une cellule
stéroidogéne gonadique induisant une production ectopique dhormones sexuelles
aboutissant au syndrome appelé «adrenal associated endocrinopathy » (AAE) ou
hyperadrénocorticisme chez le furet (BIELINSKA et al., 2006) ; ce syndrome est marqué
histologiquement par des nodules hyperplasiques, des adénomes ou carcinomes. Chez cette
espéce, la castration augmente |I'expression des marqueurs caractéristiques d'une cellule
stéroidogéene, parmi lesguels I'inhibine et deux facteurs mgdires intervenant dans la
régulation de |’expression des genes d'une cellule somatique gonadique: le facteur de
transcription GATA 4 et le récepteur o des oestrogénes ou ER o (PETERSON et al., 2003;
NEWMAN et al., 2004 ; RAHMAN et al., 2004 ; BIELINSKA et al., 2006).
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2- Effet du traitement a la testostérone

Chez Meriones libycus, le traitement a la testostérone, restaure les effets de la
castration sur les teneurs surrénaliennes et plasmatiques en glucocorticoides, tandis quelles
diminuent chez les mérions traités en période de repos sexuel ; notons que chez ces derniers,
le taux des glucocorticoides était élevé.

Ces résultats laissent entrevoir un effet variable de la testostérone sur |’ activité
corticosurrénalienne, ce qui suggere I'existence d'autres facteurs intervenant dans la
régulation de ces deux fonctions. Chez les especes a reproduction saisonniére, |’ expression
des génes pourrait en effet étre modifiée comme cela a été démontré pour les génes horloges
gouvernant les rythmes circadiens (BITTMAN et al.,, 2003; MORSE et al.,, 2003;
ALVAREZ et al., 2003), expliquant par la les effets opposés de la testostérone exogene

appliquée chez les castrés en période d’ activité et chez |es témoins en période de repos sexuel .

La testostérone agit négativement sur |es teneurs surrénaliennes en glucocorticoides en
inhibant leur synthese et sécrétion (KITAY et al., 1970 ; BROWNIE et al., 1970), en agissant
sur |’ activité de certaines enzymes de biosynthese (BELANGER et al., 1992, VERKERK et
MACMILLAN, 1997), telles que la 3 HSD (enzyme de conversion de 17 a hydroxy
prégnénolone en 17 a hydroxyprogestérone) , ains que la P450 C21 hydroxylase (enzyme de
conversion de la 17 a hydroxyprogestérone en 11 désoxycortisol) et enfin la 11  hydroxylase
(enzyme de conversion du 11 désoxycortisol en cortisol) chez le rat (MAZZOCHI et al.,
1983).

L’ action des androgenes se manifeste par le biais de récepteurs identifiés par plusieurs
auteurs sur lasurrénale chez le rat (CALANDRA et al., 1978; RIFKA, 1978, BENTVELSEN
et al., 1996 ; PELLETIER 2000) et le cobaye (HIRST et al., 1992 ; PELLETIER 2000) et
plus particulierement sur la zone fasciculée (PERRY et STALVEY, 1992) ains que les zones
fasciculée et réticulée (TAKEDA et al., 1990). Récemment, BENMOULQOUD (travaux non
publiés) les a identifié également au niveau de la zone glomérulée du rat des sables

Psammomys obesus castré puistraité alatestostérone.

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

corticosurrénalienne.
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De plus RAO et al. (2004) e¢ CARLSON (2007) ont noté que ces récepteurs sont
localisés au niveau de la zone réticul ée et une portion de la zone fasciculée dans |e cas normal
et pathologiqgue (RAO et al., 2004). Ils ont é&té également localisés au niveau de
I’hippocampe (KERR et al., 1996), de I|'hypothalamus, entre les NPV et I’amygdale
(SIMERLY et al., 1990; HUANG et HARLAN, 1994 ; ZHOU et al., 1994 ; HANDA et al.,
1996 ; VAN PETT et al., 2000; DON CARLOS et al., 2003).

L’action des androgenes peut également se manifester indirectement en modulant les

facteurs de régulation de |’ activité corticosurrénalienne.

e Ains latestostérone inhibe la sécrétion  ACTH (COYNE et KITAY, 1972; VIAU et
MEANEY 1996; VIAU et al., 1999) chez le rat, I’ expression des protéines cFOS au niveau
des neurones parvocellulairesdu NPV (VIAU et al., 2003 ; LUND et al., 2004 (a et b) et celle
de la CBG plasmatique et hypophysaire (VIAU et al., 2004 (b)). Elle atténue la réponse
corticotrope alL6 chez le rat (PAPADOPOULOS et WARDLAW, 2000).

e Elleréduit auss lasenshilité de la surrénale non seulement al’ ACTH mais également a
la prolactine (MARSHALL et al., 1976). En effet, la prolactine ains que I’hormone de
croissance augmentent la sécrétion de progestérone par la surrénale (WITORCH et KITAY,
1972 ; PIVA et al., 1973) et des récepteurs a la prolactine ont été localisés au niveau de la
zone fasciculée chez la souris (MC DONOUGH et EWIG, 1982).

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

La castration entraine chez Meriones libycus une faible diminution de la glycémie, et
provoque une légére augmentation de I’hématocrite. Le traitement a la testostérone accentue
la diminution de la glycémie chez les castrés en activité sexuelle et entraine au contraire une
legére augmentation chez les non castrés en saison de repos sexuel; dans les deux cas,

I’hématocrite subit une diminution non significative.
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Les travaux rapportés dans la littérature signalent également des résultats

contradictoires.

Les hormones gonadiques influencent les facteurs régulateurs de la glycémie
notamment I’insuline, la leptine, les lipides et les cytokines. Ces derniers induisent une
hypoglycémie chez les rongeurs. Il a été démontré que les glucocorticoides et/ou les

androgenes provoquaient une insulino-résistance (AMRANI et al., 1996).

Chez le rat gonadectomisé, les analyses biochimiques montrent |’ apparition d une
hyperinsulinémie provoquant une hypoglycémie; cette derniére est associée a une
inhibition de la sécrétion de LH, et il semblerait que les peptides opioides soient impliqués
dans cette réponse (GOUBILLON et THALABARD, 1996). Cependant ces effets se

manifestent along terme.

Par ailleurs, chez le lapin domestique, la castration induit une augmentation du poids
corporel provoquée par la prise aimentaire qui induit I’accumulation des lipides.
Cependant, la glycémie ne change pas méme si la aussi, lestaux d'insuline, de leptine et de
triacyl-glycérol augmentent significativement (KANCHUK et al.,, 2003) tandis que
SNAPIR et al. (1983) ont rapporté que la testostérone réduisait le dépét lipidique par
diminution de lalipogenese et de la prise alimentaire.

Chez la femelle du singe, le stade préovulatoire marqué par une élévation des
oestrogenes, est associé a une diminution de la prise aimentaire, tandis que la post-
ovulation est marquée par |’ élévation de la progestérone avec une prise alimentaire plus
importante; ces changements n’ont cependant pas d’influence sur la glycémie, méme s la
progestérone affecte le taux d’'insuline (KEMINITZ et al., 1989).

Enfin, peu de travaux ont rapporté |’ effet de la castration sur I’hématocrite. Pour
WIBOWO et ZIELHUIS (1981) la castration induit la sécrétion d’un produit toxique dans
le sang, la protoporphyrine de zinc (ZPP), qui module le taux d’hématocrite et celui de
I”hémoglobine (Hb). Le traitement a la testostérone ne rétablit ni |’ hématocrite ni le taux

d’ hémoglobine.

93



CONCLUSION § PERSPECTIVES



Aknoun Nawel, Magister, USTHB, 2009 Conclusion et perspectives

ﬂ_-ues effets de la castration bilatérale ont été étudiés, chez le mérion mae adulte

Meriones libycus, capturé dans son biotope naturel dans la région de Béni Abbes (30°7 N., 2°10
0), en période de reproduction (hiver-printemps). IIs se manifestent, aprés 50 jours de castration,

par les principaux faits suivants:

% Au niveau pondéral
» Peu deffet sur le poids corporel tandis qu’ on observe une diminution du poids relatif
des deux reins.
» Pasd effet sur le dimorphisme pondéral surrénalien, absent chez le témoin.
» Une augmentation du poids relatif des deux surrénales.

% Au niveau structural surrénalien

» Une augmentation de la hauteur du cortex due essentiellement au développement
important de la zone réticulée et ala diminution de lafasciculée.

» Un développement du tissu conjonctif séparant le cortex de la médulla avec infiltration
des cellulesréticulaires.

» Une augmentation a la fois de la hauteur cellulaire et du diamétre nucléaire dans les
zones fasciculée et réticulée associée a une augmentation du nombre de gouttelettes
lipidiques surtout au niveau de la zone réticul ée.

» Peu de modifications structurales au niveau de la zone glomérulée.

+«+ Au niveau hormonal et biochimique
» Une diminution des teneurs surrénaliennes, absolue et relatives et des concentrations
plasmatiques en cortisol.

» Des modifications peu importantes sur la glycémie et I’ hématocrite.

Le traitement a la testostérone, appliqué en période d activité et de repos sexud, fait

apparaitre un dimorphisme pondéral surrénalien en faveur de la surrénale gauche, ce qui
augmente davantage le poids surrénalien avec hypertrophie des différentes zones du cortex

surrénal. 1l restaure les effets glucocorticoides de la castration chez les animaux en période
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d’ activité sexuelle, tandis qu'il cause une diminution des teneurs surrénaliennes et plasmatique en

cortisol chez les mérionstraités en période de repos sexuel.

Ces résultats plaident en faveur d'un effet a la fois direct de la testostérone mais qui
pourrait également étre médié par d’ autres facteurs sur I activité glucocorticoide de la surrénale.
Elle pourrait donc ére impliquée, du moins en partie, dans le déterminisme endogéne des
variations saisonniéres de [|'activité glucocorticoide soit directement en modifiant la
stéroidogenese soit par le biais de ses facteurs de régulation, notamment |’axe corticotrope

hypothalamo hypophysaire et la production d’ ACTH.

En perspective, il semble important de poursuive ce travail afin de préciser le mécanisme

d’'action de latestostérone, en :

« Mesurant |’activité de certaines enzymes surrénaliennes notamment la 3 HSD et la 5a
réductase chez le castré et aprés traitement androgénique.

% Etudiant par immunohistochimie les récepteurs aux androgénes au niveau des trois zones
corticales ains guau niveau de I'hypophyse et en recherchant leurs modifications
guantitatives et/ou qualitatives.

< Dosant les androgenes surrénaliens notamment DHEA et androstenedione probablement
corrélés au dével oppement du tissu conjonctif observé a proximité de la réticul ée.

+« Etudiant les récepteurs a LH et ACTH au niveau de la surrénde et en précisant |’ activité des
cellules gonadotropes et mélanocorticotropes de I’ adénohypophyse.

« Elucidant les effets de la testostérone en période de repos sexuel comparés a la période
d activité.

En effet, I’anticipation de modifications métaboliques, probablement par modulation de
I’expression de certains genes, doit préparer I’animal a assurer pleinement sa reproduction au
moment ou les conditions de survie des petits sont les plus favorables et les interrelations
gonades surrénales condtituent un mécanisme clé dadaptation aux changements

environnementaux qui caractérisent le climat saharien.
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FICHES TECHNIQUES D’HISTOLOGIE

» FICHE TECHNIQUE N° 1 : Liquide de fixation (BOUIN HOLLANDE)

1- Solution mére

e Acétate de CUIVIC......ovvvvnnenn.... 25¢g
e Acide picrique...........c.ceeveee. 4 8
e Baudistillée........oovvvvveninn... 100 ml

Me¢élanger 1’acétate de cuivre avec I’eau distillée puis ajouter peu a peu I’acide picrique (ne
jamais broyer a sec).

2- Solution de fixation

e Formol neutre 3 40%............... 10 ml
e Acide acétique...............cee...... Sml
e Solution mere........ovveeveennn... 100 ml

»  FICHE TECHNIQUE N° 2 : Déshydratation

Elle s’obtient par passages successifs dans les bains suivants

e Alcool 70°............... 30 min
e Alcool90°............... 30 min
e Alcool 100°............... 30 min

» FICHE TECHNIQUE N° 3
Imprégnation avant emparaffinage

e Butanol........ 24 heures
e Butanol........ Plus de trois jours
» FICHE TECHNIQUE N° 4 : Emparaffinage (a 57°C)

¢ Butanol- Paraffine (v/v) 2 heures
e Paraffine ............... 2 heures
e Paraffine pure......... 2 heures

»  FICHE TECHNIQUE N° 5 : Coloration topographique au trichrome de Masson
Elle nécessite la préparation préalable de plusieurs colorants.

- Hématoxyline de Groat : colore le noyau (Préparation a froid ; conservation : 3 mois)

‘ 1-1 Acide sulfuriaue concentré...... 0.8 ml
Solution 1 1.2 Alunde fer....oooomvoeeeeeeeeeeaann.. lg
1.3 Eaudistillée.......cccvveeeennna.... 50 ml
. 2-1 Hématoxvline........ccccovvvvn... 05¢
Solution 2575 A 1cool 955 50 ml

Apreés dissolution, mélanger les solutions 1 et 2 ; laisser reposer une heure.
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- Fucshine acide-Ponceau : colore le cytoplasme (préparation a froid ; conservation
illimitée)

e Fucshineacide............ ... ... .. .. 0.1¢

e Poncean ... ... 02¢

e Eau distillée. ... ... 300 ml
Anreés dissolution. aiouter

e Acide acétique............c.evenennne. 0,6 ml

- Orange G-acide phosphomolybdique : colore les vaisseaux (préparation a froid ;
conservation illimitée)

e Orange G........ooovvieviniiinnn, 2g
e Acide phosphomolybdique......... lg
e Eaudistillée..................o..e. 100 ml

- Vert lumiére acétique : colore le tissu cojonctif (préparation a froid ; conservation illimitée)

e Vert lumiére. ... ... ... 0.1¢

e Faudistillée. ... 100ml
Anvrés dissolution. aiouter

e Acide acétique........................ 2ml

Mode opératoire

Déparaffiner et hydrater les coupes

Colorer a I’hématoxyline de groat pendant 1 min
Rincer a I’eau courante pendant 5 min

Colorer a la fucshine acide-ponceau pendant 2 min
Rincer a I’eau acétifiée a 1%

Colorer a I’orange G-acide phosphomolybdique pendant 2 a 3 min
Rincer a I’eau acétifiée a 1%

Colorer par le vert lumiére pendant 5 min

Rincer a I’eau acétifiée a 1%

Déshydrater et monter a I’ Eukit.

» MATERIEL NECESSAIRE POUR L’HISTOLOGIE

Type d’appareillage Marque

- Etuve de séchage a 58° Binder

- Cassettes en plastique tissus —TEK111
- Moules métalliques tissus —TEK111
- Plaque chauffante

- Microtome Zeiss

- Microscope photonique Zeiss

- Oculaire gradué Zeiss
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MATERIEL ET APPAREILLAGE NECESSAIRES POUR LA
BIOCHIMIE

Type d’appareillage

Marque

e Distillateur

Bidistillateur

Broyeur de tissus

Etuve de séchage

balances de précision

balance monoplateau

pH meétre

Agitateur de type vortex

Congélateur

Bain marie

Evaporateur

Compresseur d’air

Hotte aspirante

Cuves de chromatographie sur papier
Paillasse réfrigérée ou chambre froide
Lampe a U.V. (254nm)
Micropipettes de volumes variables
Multipette

Fabrique de glace

Centrifugeuse réfrigérée
Centrifugeuse microhématocrite
Distributeur de solution (scintillant)
Compteur a Scintillation Liquide 8
Microordinateur et logiciels statistiques
appropriés

o Spectrophotométre

GFL Gesellschaft Fiir Labortechnik

mbH D-30938 Burgwedel (Germany)

Heating Mantle (Fisher Scientific) Tops

Virtis

Jouan et Memmert

Mettler et Sartorius (Précision : 0,01 et 0,1
mg)

Jenway

Nuova II (Bioblock)

Eniem

Memmert

Labover

Fabrication artisanale

Facis (France)
Camag
Eppendorf
Eppendorf

ALC 4237 R (ltaly)

e Hettich

LKB, Wallac
Condor

e Jenway, 6305 UV-visible
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Tableau Al.1 - Effet de la castration et du traitement a la testostérone sur 1’évolution du poids
corporel chez Meriones libycus male adulte capturé en période d’activité sexuelle.

POIDS CORPOREL (g)

Avant Castr-

Animaux . . Apres castration JT
castration ation
-15j -8j 0j +8j +15)  +225  +29;  +36] +43] +50; +57]
MI 1t 107 105 105 99 100 103 102 103 102 98
2 MI 5t 79 77 77 76 90 92 91 93 94 87
2 M7t 68 69 71 75 81 83 84 85 87 85
§ MI 13t 90 87 83 79 88 95 95 94 95 96

MI 17t 53 53 55 59 70 77 79 81 84 86
m+esm 799 78+8 7848 78+6 86+4 90+4 90+4 913 9243 90+2
Ml 2C 105 101 101 87 92 95 95 97 93 95

O
T g _MI4C 125 124 124 110 107 110 112 115 116 116
= £ MIeC 61 67 69 61 47 71 60 67 75 77
5 O “MIoC 102 103 107 91 81 79 91 101 103 104
S m+esm 98+12 99+11 100£10 87+9 81+11 89+8 00+10 95+9 97+8 98+7
§ £ M 102 103 107 100 100 103 104 106 108 110 104
£ B _locT
= M
2 e 88 89 96 87 89 95 98 102 104 107 108
S m 95 9 102 94 95 99 101 104 106 109 106
mzesm
(thosey) 896 8956 90:6
=L 07+8 98+7 10146 00+6 86+8 9245 03+6 98+6 10045 1015
(C+CT) * + + + + + + = = *

MI : Meriones libycus; t : témoins; C : castrés; T : traités a la testostérone; 0j : jour de castration; T :
traitement a la testostérone (75pg/40ul) ; m : moyenne ; esm : erreur standard a la moyenne.

Tableau Al.2 - Effet du traitement a la testostérone pendant treize jours sur le poids corporel
chez Meriones libycus male adulte capturé en période de repos sexuel.

POIDS CORPOREL (g)

Animaux Avant traitement traitement sacrifice

(-15) (-8) (0)) (+12))

= MI 18nCT 92 96 101 80

2 3 MI 19nCT 88 85 84 79

% 2 MI 20nCT 70 75 77 75

2. g m (nCT) 83+6 856 87+7 78+1

= Z. MI 21nCHS 68 67 74 62

= m+esm nC (T+HS) 8046 81+6 84+6

t : témoins ; nC : non castrés ; T : traités a la testostérone ; HS : traités a I’huile de sésame; 0j : jour du
traitement a la testostérone ; m : moyenne ; esm : erreur standard a la moyenne.
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Tableau All.1 — Effets de la castration et du traitement a la testostérone sur le poids corporel chez Meriones libycus en activité
sexuelle : différences en pourcentage et signification statistique des différences.

» t+C+CT C+CT t C CT
PEI‘lO(’leS ) ) Signification . Signification . Signification ) Signification .
comparée (j) Différence statistique Différence statistique Différence statistique Différence statistique Différence
en % - en % en % en % en %
t P t p t p t p
(0j/-83) 1,1 0,1 0,8 2,9 0,2 0,8 0,0 -0,09 09 2 0,02 0,9 5,7
(-8j/-15j) 0 -0,01 0,9 0,6 0,04 0,9 -1,2 0 1 0 0,1 0,9 1,1
(0j/-15j) 1,1 0,1 0,8 32 0,2 0,7 -1,2 -0,04 09 2 0,1 0,9 6,8
(+8j/07) -11 -0,8 0,3 -0,6 -0,6 0,5 -12,8 -0,6 0,5 -7,7
(+155/+8j) -4,1 -0,2 0,7 10 0,03 0,9 -6,8 -0,3 0,7 0,9
(+22j/+15j)) 7,6 0,5 0,6 5,0 0,1 0,8 9,2 0,4 0,6 49
(+295/+22j) 1,3 0,07 0,9 0,3 0,2 0,8 0,8 0,02 0,9 2,1
(+36j/+29)) 4,6 0,3 0,7 1,2 0,4 0,6 5,7 0,2 0,7 2,7
(+43j/+36j) 1,9 0,1 0,8 1,3 0,2 0,8 2,0 0,1 0,9 1,7
(+50j/+43)) 1,8 0,2 0,8 -2,0 -0,4 0,6 1,3 0,1 0,8 2,8
(+573/+505) 2,4

t :témoins ; C : castrés ; T : traités a la testostérone ; HS : traités a I’huile de sésame ; 0j : jour de la castration.

Tableau All.2 — Effet du traitement a la testostérone sur le poids corporel chez Meriones libycus en repos sexuel: différences
en pourcentage et signification statistique des différences.

nCT+nCHS nCT nCHS
Périodes comparées (j) Différence en S;%;iifsig:ﬁgn Différoence en Sis‘%;iifsigzﬁgn Différence en %
t p & t p
(0j/-83) 0,3 0,7 0,2 0,8 10
(-8j/-15j) 0,1 0,9 0,1 0,8 -1
(0/-15j) 0,4 0,6 0,3 0,7 8
(0j/+12j) / -10 -1 0,2 -16

nC : non castrés ; T : traités a la testostérone ; HS : traité a I’huile de sésame ; 0j : jour de traitement.
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Tableau Alll - Caractéristiques pondérales de I’appareil génital méle (testicules et vésicules séminales) et
effet de la castration et du traitement a la testostérone sur les vésicules séminales chez
Meriones libycus témoin, castré et castré traité a la testostérone capturés en période
d’activité sexuelle et en période de repos sexuel.

POIDS TESTICULAIRE POIDS
~ DES
. Relatif
Poids Absolu Relatif VESICULES
. Absolu (g/100g
Animaux Corporel (mg) (mg/100g p.c.) (9) 26 SEMINALES
(® Absolu Relatif
D TG TD TG TD+TG  TD+TG (mg/100g
(mg)
p.c.)
MI 1t 97 758 743 781 766 1501 1548 194 199
MI 5t 87 1072 1090 1232 1253 2162 2485 493 570
§ MI 7t 85 752 759 884 893 1511 1777 493 582
§ MI 13t 95 823 824 866 867 1646 1733 535 580
MI 17t 86 851 869 990 1010 1720 2000 167 194
= mtesm 9026  851+58 857462  951+78  958+83 1708+121 1909+161 376x80  425+93
=
s MI 2C 101/96 1358 1325 1345 1312 2683 2656 150 157
0
= MI 4C 125/116 1172 1272 938 1018 2444 1955 86 74
5 8
s 5 MieC 70/77 665 672 950 960 1337 1910 76 98
m <
“ Mo 106/103 957 1244 903 1174 2201 2076 91 88
B 101422 1038 1128 1034 1116 2166 2150 100 104
- - +297 +306 +208 +158 +587 +345 +33 +36
£ MI10CT 112111 1247 1300 1113 1161 2547 2274 978 879
2 MI14CT  96/108 988 985 1029 1026 1973 2055 616 572
& m 110 1117 1143 1071 1094 2260 2165 797 725
MI 18nCT 81 99 126 122 155 225 277 290 359
5 g MI1nCT 80 239 220 299 275 459 574 413 518
5] &
2 & MI20nCT 76 633 607 833 798 1240 1631 520 685
=3 =1
g S miesm  79+15 3244160 317+147 418+214  409+197 641+307 827411 408+66 521+94
53]
MI
21nCHS 63 67,2 65,2 106,7 103,5 132,4 210,16 29 45
mzesm (t+C+CT) 19754133  2043+94

MI : Meriones libycus; t: témoins; nC : non castrés; C: castrés; T : traités a la testostérone; HS : traité a I’huile de
sésame; TD : testicule droit; TG : testicule gauche; p.c.: poids corporel; m : moyenne; esm : erreur standard a la

moyenne.
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Tableau AlV - Caractéristiques pondérales testiculaire et vésiculaire chez Meriones libycus male
adulte : différences en pourcentage et signification statistique des différences.

Lots Signification statistique

. Moyenne 1 Moyenne 2 Différences en %
compares t p
POIDS TESTICULAIRE

Poids absolu (mg)

nCHS/t 132 1975 -93.3 -3 0,009 *
nCT/nCHS 641 132 384,2 0,8 0,4
Poids relatif (mg/100g p.c.)

nCT/t 210 2043 -89,7 -5 0,0003
nCT/nCHS 827 210 293,7 0,7 0,5
POIDS DES VESICULES SEMINALES

Poids absolu (mg)

C/t 101 376 -73,2 -3 0,008
CT/C 797 101 689,1 6,1 0,003
CT/t 797 376 111,7 2 0,05

nCT/nCHS 408 29 1306 2 0,1
Poids relatif (mg/100g p.c.)

Cit 104 425 -75,5 -3 0,008
CT/C 725 104 641,3 5,4 0,005
CT/t 725 425 81,4 1 0,1

nCT/nCHS 521 45 1057 2 0,1

t : témoins; nC : non castrés; C : castrés ; T : traités a la testostérone; HS : traité a I’huile de sésame;
p.c. : poids corporel.
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Tableau AV - Effet de la castration et du traitement a la testostérone sur le poids des surrénales et des reins chez Meriones libycus capturé en
période d’activité sexuelle ou en période de repos sexuel.

POIDS SURRENALIEN POIDS DES REINS
Animaux F()gc) mg mg/100g p.c. SD+SG mg mg/100g p.c. RD+RG

SD SG SD SG  Absolu Relatif RD RG RD RG  Absolu Relatif

MI 1t 97 14,7 17,5 15,1 18,0 32,2 33,1 373 336 383 393 709 728

MI 5t 87 9,3 10,0 10,7 11,5 19,3 22,3 346 340 400 461 686 792

é MI 7t 85 10,5 8,0 12,4 9,4 18,5 21,8 326 296 385 454 622 734

§ MI 13t 95 7,2 7,9 7,6 8,3 15,1 15,9 390 345 411 433 735 774

kN MI 17t 86 18,8 16,6 21,9 19,3 35,5 41,2 429 445 499 580 874 1016
g mzesm 90+2,6 12,1+2,1 12,0+2,1 135+24 13,3422 24,1+41 26,9+45 373+18 352425 415+21  464+31  725+42 808453

% MI 2C 96 10,3 10,4 10,8 10,9 20,7 21,6 393 375 410 428 768 802

:E 2 MI 4C 116 20,1 20,0 17,3 17,2 40,1 36,9 473 457 406 349 930 799

§ ‘5 MI 6C 77 11,6 11,9 15,0 15,4 23,5 30,4 325 340 420 544 665 860

m MI 9C 103 17,4 17,1 16,9 16,6 34,5 33,4 382 369 370 359 751 728
mzesm 098+8,2 14,9+22 149+22 150+15 150+14 29,7+46 30,6+3,3 393+30 385+25  402+11  420+44 779455 79727

3 2 MI 10 CT 111 16,7 20,0 15,0 18,0 36,7 33,0 483 493 434 390 976 877

2 ‘é MI 14 CT 108 24,2 28,3 22,5 26,3 52,5 48,7 407 411 378 351 818 760

@ m 110 20,5 24,2 18,7 22,1 44,6 40,9 445 452 406 370 897 818

5 g M18nCT 38l 13,2 19,0 16,4 23,5 32,2 39,9 370 341 458 568 711 881
% ‘5 MI19nCT 80 16,5 18,4 20,7 23,1 34,9 43,8 404 409 507 636 813 1020

é % MI20nCT 76 13,8 13,3 18,2 17,5 27,1 35,7 319 332 420 554 651 858
o Z mzesm 7915 145+10 16,9+1,8 18,4413 214419 314+23 39,8+23 364+25 361+24  462+25 586+25  725x47  920+51

5 nCHS MI 21 nCHS 63 10 7 15,9 11,1 17,0 27,0 268 270 426 677 538 855

MI : Meriones libycus; t : témoins; nC : non castrés; C : castrés ; T : traités a la testostérone; HS : traité a I’huile se sésame; SD : surrénale droite; SG : surrénale gauche; RD : reins
droit; RG : reins gauche; p.c. : poids corporel; m : moyenne ; esm : erreur standard a la moyenne.
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Tableau AVI - Effet de la castration et du traitement a la testostérone sur le poids surrénalien
et le poids des reins chez Meriones libycus male adulte : différences en
pourcentage et signification statistique.

Moyenne Différences _ Signification statistique

Y Moyenne 2 o £ 9
1 en % t p

POIDS DES REINS

Lots comparés

Poids absolu (mg)
Cit 779 725 74 0,7 04
CT/C 897 779 15,1 1,2 0,2
CTh 897 725 23,7 2 0,08
nCT/nCHS 725 538 34,8 1 0,1
Poids relatif (mg/100g p.c.)
Cht 797 808 -1,5 -0,18 0,8
CT/C 818 797 2,6 0,38 0,7
CTh 818 808 1,2 0,09 0,9
nCT/C 920 797 15,4 2,30 0,06
nCT/nCHS 920 855 7,6 -0,63 0,5
DIMORPHISME PONDERAL SURRENALIEN
Poids absolu (mg)
SD SG % t p
t 12,1 12,0 0,83 0,03 0,9
C 14,9 14,9 0 0 1
CT 20,5 24,2 -15,32 -0,6 0,5
nCT 14,5 16,9 -14,20 -1 0,3
nCHS 10 7 42,86 / /
Poids relatif (mg/100g p.c.)
t 13,5 13,3 1,6 0,06 0,9
C 15,0 15,0 0 0 1
CT 18,7 22,1 -15,3 -0,6 0,6
nCT 18,4 21,4 -13,9 -1 0,2
nCHS 15,9 11,1 42,9 / /
POIDS SURRENALIEN
Poids absolu (mg)
C/t 29,7 24,1 23,2 0,91 0,3
CT/C 44,6 29,7 50,2 1,77 0,1
CTh 44,6 24,1 85,1 2,57 0,04*
nCT/nCHS 31,4 17,0 84,7 3,14 0,08
Poids relatif (mg/100g p.c.)
Cit 30,6 26,9 14,0 0,63 0,5
CT/C 40,9 30,6 33,5 1,4 0,2
CTht 40,9 26,9 52,2 1,6 0,1
nCT/nCHS 39,8 27,0 47,3 2,7 0,1

C : castré ; t: témoin ; nC : non castré ; T : traité a la testostérone ; HS : traité a I’huile de sésame ;
SD : surrénale droite ; SG : surrénale gauche.
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Tableau AVII — Mesures morphométriques individuelles du cortex surrénal chez Meriones

libycus.
En activité sexuelle En repos sexuel
Témoins Castrés Castrés traités + testo + HS
MI 5t | MI 7t ll\glt MI2C | MI 6C | MI9C | MI 10CT | MI 14CT | MI 18nCT | MI 20nCT | MI 21nCHS

1 450 420 | 495 587 562 612 855 532 532 650 387
2 452 400 | 485 532 600 625 930 575 575 650 350
3 437 445 450 525 625 562 850 535 535 625 437
4 470 421 427 525 625 550 807 545 545 662 412
S 467 412 | 450 554 637 587 845 562 562 687 355
\g/_ 6 462 430 | 430 518 587 555 842 560 560 637 437
5 7 442 382 | 425 530 600 612 867 550 550 600 400
§ 8 440 410 | 400 548 712 625 870 562 562 725 412
9 490 410 | 415 502 650 537 920 585 585 625 437
10 500 415 380 564 657 527 975 577 577 630 375
m 437 581 717 604 400
et 32 50 167 54 33
esm 6 9 37 12 10
1 30 40 33 | 33um | 30um 21 27 30 30 29 33
2 28 42 34 25 24 26 26 33 33 30 35
3 27 40 32 31 21 25 31 34 34 30 29
z 4 30 38 29 27 26 28 29 35 35 32 36
2| 5 33 34 27 40 24 27 40 29 29 35 28
i‘é 6 30 30 28 30 38 29 35 25 25 39 27
E 7 33 32 20 32 30 27 30 27 27 34 36
50 8 34 32 30 30 33 30 23 31 31 34 32
% 9 33 32 36 29 43 35 30 32 32 32 32
N1 10 33 35 28 29 37 32 32 33 33 37 33
m 32 30 31 32 32
et 4,5 53 4,0 3,3 3,2
esm 0,8 1,0 0,9 0,7 1,0
1 209 200 | 200 187 200 200 300 310 300 360 105
2 230 237 | 250 187 290 250 275 290 290 354 275
3 205 215 245 150 280 190 287 289 310 380 275
~| 4 213 162 | 239 175 200 180 260 300 325 389 260
g 5 265 225 230 178 198 199 259 325 299 400 282
iz 6 250 195 200 167 190 177 300 312 300 360 225
; 7 230 225 215 200 199 186 280 325 287 380 187
= 8 260 291 220 195 203 200 260 360 300 280 207
% 9 270 200 | 218 198 192 170 257 310 280 300 180
N 10 225 270 250 203 180 203 269 300 290 280 200
m 228 198 293 323 220
et 28 29 27 41 56
esm 5 5 6 9 18

A suivre....
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Tableau A VII suite

En activité sexuelle En repos sexuel
Témoins Castrés Castrés traités + testo + HS
MI 5t|MI 7t MI 13t|MI 2C |MI 6C |MI 9C |MI 10CT | MI 14CT Ml 18nCTMI 20nCTMI 21nCHS

1 | 181|172 | 178 | 292 | 233 | 200 200 300 280 250 236
2 | 184 | 116 | 149 | 208 | 229 | 220 250 250 220 287 142
3 | 185|140 | 160 | 224 | 200 | 246 264 277 200 200 118
e 4 1150 | 129 | 180 | 208 | 234 | 218 249 260 190 240 128
3 5 1137 | 120 | 124 | 230 | 250 | 212 257 350 187 240 118
%3 6 | 135|108 | 162 | 228 | 233 | 238 240 260 186 256 102
2 7 1162|129 | 124 | 233 | 233 | 230 220 275 196 218 90
7 8 | 154|133 | 125 | 230 | 230 | 220 299 290 184 280 130
g 9 | 136 | 116 | 160 | 235 | 239 | 230 254 280 190 269 111
N 10 | 140 | 130 | 150 | 232 | 230 | 220 250 300 250 258 109
m 146 229 266 229 128

et 23 17 32 36 41

esm 4 3 8 13
1|30 |25 13 75 160 | 100 110 123 30 10 13

2 | 10 | 20 20 100 | 155 | 120 122 120 10 12 10
3120 |15 21 89 123 | 160 119 130 20 16 15

) 4125 | 12 26 90 140 | 150 120 118 25 19 16
f 5132 | 33 30 102 | 133 | 139 130 129 25 20 10
é 6 | 20 | 20 26 107 | 125 | 125 100 130 20 20 25
.% 7 125 |25 27 99 123 | 119 115 114 18 24 26
S 8 | 12 | 30 25 80 | 230 | 140 100 117 17 13 24
2 9 | 13 | 32 28 100 | 200 | 125 126 120 16 19 27
= 10| 26 | 24 33 92 120 | 144 120 192 10 20 30
m 23 126 123 18 20

et 7 34 18 5 8

esm 1 6 4 1 2

MI : Meriones libycus; t : témoins; nC : non castrés; C : castrés ; T : traités a la testostérone; HS : traité a I’huile se
sésame; m : moyenne ; et : écart type ; esm : erreur standard a la moyenne.
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Tableau AVIII - Effet de la castration et du traitement a la testostérone sur les épaisseurs tissulaires
de la corticosurrénale chez Meriones libycus male adulte capturé en période
d’activité sexuelle et en période de repos sexuel.

Paramétres Lots ; Moyenne 1 Moyenne 2 Différinces Signification statistique
comparés en % t p
Clt 581 437 32,9 13,37 0,000%
CT/C 717 581 23,4 421 0,000%
Surr(ézjleam) CT/h 717 437 64,1 8,99 0*
nCHS/t 400 437 -8,4 3,17 0,0030%
nCT/nCHS 604 400 50,8 10,89 0¥
Clt 30 32 7.8 0,63 0,5
o CT/C 31 30 3.4 -0,87 0,38
Zore Elomarles = 31 32 47 1,21 0,22
(um) nCHS/t 32 32 0.0 0 1
nCT/nCHS 32 32 0,2 20,03 0,96
Clt 198 228 -13,4 4,17 0,0001%
. CT/C 293 198 48.5 11,79 0%
Zane f;if)lculee CTh 293 228 28.6 831 0%
nCHS/t 220 228 3,7 -0,64 0,52
nCT/nCHS 323 220 472 5,76 0¥
Clt 229 146 571 16,17 0%
CT/C 266 229 16,4 5,34 0,00002*
e CTh 266 146 82,8 15,54 0¥
Réticulée (um)
nCHS/t 128 146 11,8 -1,69 0,09
nCT/nCHS 229 128 78,4 6,93 0%
Clt 126 23 439.4 16,2 0¥
, o CT/C 123 126 272 20,33 0,74
A3 (iOE)OHCtIf CTh 123 23 4276 27.1 0*
nCHS/t 20 23 -15,8 1,44 0,15
nCT/nCHS 18 20 7.1 20,58 0,56

t : témoins (en activité sexuelle); nC : non castrés (en repos sexuel); C : castrés (en activité sexuelle) ;
T : traités a la testostérone; HS : traité a I’huile se sésame (en repos sexuel).
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Tableau A X — Mesures morphométriques individuelles des cellules surrénaliennes chez Meriones libycus en saison sexuelle.

Témoins Castrés Castrés traités

CG CF CR CG CF CR CG CF CR

HC DN RNC HC DN RNC HC DN RNC HC DN RNC HC DN RNC HC DN RNC HC DN RNC HC DN RNC HC DN RNC

1 8 5 17 10 5 10 18 8 08 8& S5 17 15 5 05 18 8 08 8 5 17 30 8 04 25 5 03
2 10 6 15 15 6 07 16 9 13 10 6 15 16 5 05 19 9 09 10 6 15 25 9 06 24 6 03
3 8 5 17 12 7 14 17 7 07 8 5 17 17 4 03 20 9 08 8 5 17 26 7 04 20 7 05
4 7 4 13 11 8 27 18 5 04 7 5 25 18 6 05 25 10 07 7 4 13 27 6 03 21 8 06
5 5 6 60 13 7 12 19 6 05 5 4 40 16 5 05 26 8 04 9 6 20 29 8 04 24 5 03
6 7 5 25 14 4 04 20 7 05 7 5 25 15 4 04 25 9 06 7 5 25 25 9 06 25 6 03
7 7 5 25 16 6 06 21 8 06 10 5 10 14 5 06 20 8 07 7 5 25 27 7 04 24 4 02
8 8 6 30 9 5 13 20 6 04 8 6 30 13 6 09 19 8 07 8 6 30 28 6 03 25 5 03
9 9 7 35 8 7 70 19 5 04 9 5 13 14 7 10 20 8 07 9 7 35 25 8 05 20 6 04
10 10 8 40 10 8 40 18 & 08 9 4 08 15 5 05 21 7 05 10 8 40 26 7 04 19 7 06
11 8 5 17 12 4 05 17 7 07 8 5 17 16 5 05 22 6 04 8 5 17 27 10 06 18 5 04
2 9 6 20 13 6 09 16 9 13 9 6 20 16 5 05 23 3 02 9 6 20 28 8 04 20 6 04
13 10 7 23 14 8 13 16 7 08 10 5 10 17 4 03 24 4 02 10 7 23 30 7 03 21 5 03
4 11 4 06 15 7 09 18 6 05 11 6 12 18 5 04 20 5 03 11 4 06 29 9 05 22 5 03
5 8 5 17 16 7 08 20 5 03 8 S5 17 16 7 08 19 6 05 8 5 17 28 8 04 23 6 04
16 9 6 20 17 4 03 19 6 05 9 6 20 13 8 16 20 7 05 9 6 20 28 9 05 24 4 02
17 9 4 08 16 8 10 18 7 06 9 4 08 12 6 10 19 6 05 9 4 08 27 7 04 25 7 04
18 10 8 40 15 9 15 15 5 05 10 8 40 14 4 04 18 7 06 7 8 80 29 8 04 24 6 03
19 8 7 70 14 7 10 16 6 06 8 5 17 13 5 06 17 5 04 5 7 35 27 9 05 20 4 03
20 8 5 17 12 6 10 17 7 07 8 5 17 14 6 08 18 6 05 8 5 17 28 8 04 25 6 03
21 9 6 20 13 7 12 18 5 04 9 6 20 15 7 09 19 7 06 7 6 60 29 9 05 24 4 02
2 9 4 08 12 4 05 19 6 05 9 7 35 15 7 09 25 5 03 9 4 08 27 7 04 26 5 02
23 8 5 17 11 8 27 20 7 05 8 4 10 14 5 06 20 6 04 8 5 17 29 8 04 25 6 03
24 10 6 15 14 7 10 19 8 07 8 6 30 13 5 06 24 7 04 7 6 60 28 9 05 25 7 04
2 9 5 13 15 6 07 17 5 04 9 5 13 15 6 07 23 5 03 7 5 25 27 9 05 24 5 03
26 8 4 10 13 7 12 16 4 03 8 4 10 16 7 08 25 9 06 7 4 13 26 7 04 21 6 04
27 9 6 20 12 5 07 15 4 04 9 6 20 11 5 08 24 9 06 8 6 30 28 8 04 22 6 04
26 7 5 25 14 4 04 15 5 05 7 5 25 13 6 09 24 8 05 7 5 25 27 9 05 23 6 04
29 11 8§ 27 15 6 07 14 8§ 13 10 8 40 12 5 07 25 6 03 9 8 80 29 9 05 21 5 03
30 10 6 15 14 5 06 16 7 08 8 5 17 14 7 10 20 7 05 10 9 90 25 9 06 20 4 03

m 86 56 19 132 63 13 176 64 06 85 54 20 147 56 07 214 69 05 82 57 22 275 81 04 227 56 03

esm 024 022 035 040 026 024 033 025 005 022 0,19 0,18 0,32 0,20 005 050 031 0,03 024 0,24 055 0,27 0,19 0,02 041 019 0,02

CG : cellule glomérulaire ; CF : cellule fasciculaire ; CR : cellule réticulaire ; HC : hauteur cellulaire ; DN : diamétre nucléaire ; RNC : rapport nucléocytoplasmique ; m : moyenne.
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Tableau AX - Mesures morphométriques individuelles des cellules surrénaliennes chez Meriones
libycus, en période de repos sexuel.

Non castrés traités a la testostérone Non castré traité a I'huile de sésame
CG (um) CF (um) CR (um) CG (um) CF (um) CR (um)
HC DN RNC HC DN RNC HC DN RNC HC DN RNC HC DN RNC HC DN RNC

1 8 5 1,7 21 6 04 15 5 0,5 8 5 1,7 15 5 0,5 20 5 0,3
2 9 6 20 20 9 0,8 16 6 0,6 10 6 1,5 16 6 0,6 19 7 0,6
3 9 5 1,3 19 8 0,7 20 8 0,7 8 5 1,7 15 7 0,9 18 6 0,5
4 9 4 08 18 & 08 21 7 05 7 4 13 14 6 08 20 8 07
5 9 6 20 21 8 06 23 6 04 10 6 15 16 5 05 21 5 03
6 8 7 70 22 10 08 22 7 05 9 7 35 14 5 06 22 7 05
7 10 5 1,0 25 9 0,6 25 8 0,5 8 5 1,7 15 6 0,7 23 6 0,4
8 8 6 30 24 9 0,6 24 7 0,4 9 5 1,3 16 7 0,8 24 5 0,3
9 9 7 35 26 8 04 26 5 0,2 7 5 2,5 13 6 09 25 7 0,4
10 10 8 4,0 25 7 04 27 7 0,4 9 6 2,0 12 7 1,4 20 8 0,7
11 8 5 1,7 24 6 03 25 6 0,3 8 5 1,7 10 8 4,0 19 6 0,5
12 10 6 1,5 23 8 05 22 7 0,5 6 4 2,0 15 6 0,7 18 8 0,8
13 8 7 70 22 9 0,7 20 8 0,7 7 5 2,5 16 6 0,6 16 7 0,8
14 7 4 1,3 23 8 0,5 19 6 0,5 8 4 1,0 14 5 0,6 20 8 0,7
15 5 4 4,0 25 9 0,6 18 7 0,6 9 5 1,3 11 7 1,8 21 7 0,5
6 7 6 60 25 10 07 19 5 04 10 6 15 12 6 10 22 6 04
7 7 4 13 24 8 05 16 7 08 9 4 08 12 4 05 23 7 04
18 10 8 40 23 9 06 15 6 07 10 8 40 11 5 08 24 8 05
19 8 7 70 21 10 09 16 7 0,8 8 7 7,0 14 6 0,8 25 6 0,3
20 8 5 1,7 26 8 04 18 5 0,4 8 5 1,7 15 5 0,5 20 8 0,7
21 8 6 30 24 7 04 17 7 0,7 9 6 2,0 16 5 05 24 7 0,4
22 11 4 0,6 25 9 0,6 16 5 0,5 9 4 0,8 12 6 1,0 23 7 0,4
23 10 5 1,0 23 9 0,6 15 6 0,7 8 5 1,7 13 5 0,6 20 8 0,7
24 11 6 1,2 24 8 0,5 14 7 1,0 10 6 1,5 14 5 0,6 19 7 0,6
25 9 5 1,3 25 9 0,6 19 8 0,7 9 5 1,3 15 6 0,7 18 6 0,5
26 8 4 1,0 21 9 0,8 18 5 0,4 8 4 1,0 16 7 0,8 17 5 0,4
27 9 6 20 22 10 08 17 7 0,7 9 6 2,0 12 5 0,7 15 6 0,7
22 7 5 25 26 8 04 19 6 05 7 5 25 14 6 08 16 7 08
29 11 8 27 25 9 06 19 6 05 11 8 27 13 7 12 18 5 04
30 10 8 40 23 10 08 20 7 05 10 7 23 12 5 07 19 6 05
m 87 57 27 232 85 06 194 65 05 86 54 20 138 58 09 203 6,6 0,5

esm 0,25 0,24 0,35 0,38 0,20 0,03 0,65 0,18 0,03 0,21 0,21 0,22 0,32 0,17 0,12 0,50 0,19 0,03
CG : cellule glomérulaire ; CF : cellule fasciculaire ; CR : cellule réticulaire ; HC : hauteur cellulaire; DN : diamétre nucléaire ;
RNC : rapport nucléocytoplasmique ; M : moyenne ; ET : écart type.
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Tableau AXI - Effet de la castration et du traitement a la testostérone sur les hauteurs cellulaires des différentes zones du cortex surrénal chez

Meriones libycus male adulte capturé en période d’activité sexuelle et en période de repos sexuel.

Paramstres LO'S ’ Zone glomerulée Zone fasciculée Zone réticulee

compares  m] m2 D% t p ml m2 D% t p ml m2 D% t p

Cht 85 86 -1,2 -03 0,7 14,7 13,2 114 292 0,004 214 17,6 21,8 6,41 0

CT/C &1 85 -55 -1,38 0,1 27,5 14,7 87,3 30,81 0 22,7 214 59 20 0,1

HC CTht &1 86 -6,6 -1,6 0,00 27,5 13,2 108,6 29,7 0 22,7 17,6 29,0 9,7 0
nCHS/t 86 86 -04 -0,1 1 13,8 13,2 4,6 1,16 0,2 203 17,6 156 4,55 2E-05
nCT/mCHS 8,7 8,6 1,2 -0,3 0,7 23,2 13,8 68,3 18,79 0 19,4 20,3 -46 -1,13 0,25

Chit 57 58 -06 -01 09 56 63 -11,2 -2,13 0,003 69 64 78 1,25 0,2
CT/C 59 57 23 0,39 1 81 5,6 449 9,27 0 56 69 -19,7 -3,78 0,0003

DN CThH 59 58 1,7 134 0,1 81 63 287 56 1E-05 56 64 -13,5 -2,74 0,008
nCHSt 54 58 -58 -1,09 02 58 63 -69 139 01 66 64 31 063 0,5
nCT/nCHS 57 54 55 -094 03 85 58 457 1035 0 65 66 -25 -064 05

C/t 20 19 57 0,27 0,7 07 13 -484 -252 0,01 05 06 -18,2 -1,89 0,06
CT/C 22 20 104 035 0,7 04 0,7 -36,7 -464 2E-05 03 0,5 -33,7 -448 3E-05
DN/HC cTi 22 19 167 048 06 04 13 -674 -358 00006 03 06 -458 -534 2E-06
nCHS/t 20 19 6,1 0,27 0,7 09 13 -330 -1,57 0,1l 0,5 06 -180 -1,96 0,05
nCT/mnCHS 27 20 356 L71 009 06 09 -30,6 -2,16 003 05 05 53 0,65 0,5

t: témoins; nC : non castrés; C : castrés ; T : traités a la testostérone; HS : traité a 1’huile se sésame ml, m2 : moyenne 1 et 2 ; HC : hauteur cellulaire; DN :

diameétre nucléaire.
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Tableau AXII - Effet de la castration et du traitement a la testostérone sur les teneurs surrénaliennes
en glucocorticoides chez Meriones libycus male adulte capturé en période d’activité
et en période de repos sexuel.

Animaux

p-c. (g)

SG (mg)

Teneurs surrénaliennes (ng)

ng/surrénale ng/mgp.sur  ng/mg/100g p.c.
MI1t 97 17,5 40,0 2.3 2.3
B MI5t 87 10 15,0 15 1,7
£ MI7t 85 8 92,4 11,6 13,6
§ MI13t 95 7.9 83 4 10,6 11,1
o MI17t 86 16,6 119,4 7.2 8,4
e m 90+3 1242 70+19 6,612,1 74424
& MI2C 96 10,4 39,4 3.8 4,0
z 2 MI4C 116 20 19 1,0 0,8
8§ 7 MI6C 77 11,9 16,0 1.3 1,7
g5 O MI9C 103 17.1 119.0 7.0 6.7
m 98+7 15+2 48,4+26 3,3+1,2 3,312
53 MI10CT 111 20 107,0 5.4 4.8
75 _ MI4CT 108 28,3 65,9 2.3 2,2
O = m 110 24 86,5 3,8 3,5
e 3 MI18nCT 81 19 115 6,1 7,5
5 Z MI19nCT 80 18,4 33,6 2,0 2,5
g g MI20nCT 76 13,3 26,0 2,0 2,6
> Z m 79+1 1742 58,2428 3,31 4,12
S "nCHS MRInCHS 63 7 47 6,7 10,6

C :castré ; t : témoin ; nC : non castré ; T : traité a la testostérone ; HS : traité a I’huile de sésame ; SG : surrénale gauche ;
p.c. : poids corporel.

Tableau AXIII - Effet de la castration et du traitement a la testostérone sur les teneurs plasmatiques en
glucocorticoides chez Meriones libycus male adulte capturé en période d’activité sexuelle

Teneurs plasmatiques en Glucocorticoides

Animaux Avant Aprés castration T

(-10j) (+107) (+207) (+307) (+407) (+507) (+57))
M1t 29 49 30 56 68 9
2 MI5t 5.7 26 13 11 2 13
3 MI7t 32 91 83 103 64 78
s £ MI13t 57 9 109 41 72 74
= F MI17¢ 18 15 49 3 56 46
= m 2849 38+15  57+17  43+18  52+13  44+15
g MI2C 38 27 41 6 14 14
2 3 MI4C 87 92 12 68 43 2
S MI6C 37 40 31 54 21 47
= O MI9C 32 34 66 28 104 112
i) m 48+11 48+13  38+10  39+12  46+18  19+10

MI10CT 12 83 80 70 38 45 94

- MI14CT 29 42 55 37 6,6 37 98

= m 21 63 68 54 22 41 9%
m(C+CT) 3949 53+10 4849 4419 38+13 267

C :castré; t:témoin ; T :traité a la testostérone ; HS : traité a ’huile de sésame.
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Tableau AXIV - Effet du traitement a la testostérone sur les teneurs plasmatiques en
glucocorticoides chez Meriones libycus capturé en période de repos sexuel.

Teneurs plasmatiques en GT (ng/ml)

Animaux
AvT ApT

S 2 MI18nCT 90 68
= =

3 B MI19nCT 98 1
g 8 MI20nCT 49 4

5 g m 79415 24422
g = nCHS 48 5

nC : non castré ; T : traité a la testostérone ; HS : traité a I’huile de sésame ; AvT : avant traitement ; ApT : aprés traitement.

Tableau AXYV - Effet de la castration et du traitement a la testostérone sur les teneurs surrénaliennes
en glucocorticoides : différences en pourcentage et signification statistique.

Différence en Signification statistique
% t p
TENEURS SURRENALIENNES

Lots comparés Moyenne 1 Moyenne 2

Valeurs absolues (ng/surrénale)

C/it 48,4 70,0 -30,9 -0,72 0,4
CT/C 86,5 484 78,7 0,99 0,3
CT/t 86,5 70,0 23,6 0,49 0,6

nCHS/t 46,7 70,0 -333 -0,5 0,6
nCT/nCHS 58,2 46,7 24,6 0,2 0,8
Valeurs relatives (ng/mg)

C/it 33 6,6 -50,7 -1,27 0,2
CT/C 3,8 33 17,8 0,25 0,8
CT/t 3.8 6,6 -42,0 -0,78 0,4

nCHS/t 6,7 6,6 0,8 0,01 0,9
nCT/nCHS 33 6,7 -50,9 1,22 0,3
Valeurs relatives (ng/mg/100g p.c.)

Cit 33 7.4 -55,5 -1,41 0,1
CT/C 3,5 3,3 5,2 0,08 0,9
CT/t 3,5 7.4 -53,2 -0,98 0,3

nCHS/t 10,6 5 107,6 0,54 0,6
nCT/nCHS 4,1 10,6 -61,1 -1,91 0,1

C : castré ; t: témoin ; nC : non castré ; T : traité a la testostérone ; HS : traité a I’huile de sésame.

Tableau AXVI - Effet de la castration et du traitement a la testostérone sur les teneurs plasmatiques en
glucocorticoides chez Meriones libycus en saison sexuelle: différences en pourcentage

et signification statistique.

Périodes Témoins Castrés+Castrés traités Castrés traités
comparée (j)  Différence t p Différence t p Différence t p
(10j/-107) 32,8 0,54 0,5 35,0 0,9 0,3 204.9 1,89 0,1
(20j/105) 50,3 0,82 0,4 -10,0 -0,35 0,7 8,0 0,2 0,8
(30j/205) -24.6 -0,55 0,5 -1,7 -0,25 0,8 -20,7 -0,67 0,5
(40j/305) 22,4 0,43 0,6 -13,8 -0,34 0,7 -58,3 -1,36 0,3
(505/40j) -16,0 -0,43 0,6 -31,1 -0,71 04 83,9 1,15 0,3
(57j/505) 134,1 12,29 0,006
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Tableau AXVII - Effet du traitement a la testostérone sur les teneurs plasmatiques en
glucocorticoides chez Meriones libycus en saison de repos sexuel:
différences en pourcentage et signification statistique des différences.

Non castré traités a la testostérone nCHS

Signification statistique
t
ApT/AvT -69.,4 -2,05 0,1 -89.,5
nCHS : non castré traité a ’huile de sésame ; AvT : avant traitement ; ApT : aprés traitement.

Lots comparés

différence en % différence en %

Tableau A XVIII — Effet de la castration et du traitement a la testostérone sur les
concentrations plasmatiques en glucose chez Meriones libycus male adulte.
Animaux Poids Glycémie
corporel 0j 50j 57
MI1t 97 1,57 1,15
o MI5t 87 1,27 1,48
£ MI7t 85 1,30 1,42
g MI13t 95 0,87 0,56
= ° MI17¢ 86 0,77 1,46
% mzesm 90+3 1,16+0,13 | 1,21+0,16
ke MI2C 96 1,51 1,57
S| 3 MI4C 116 1,84 1,22
S| MI6C 77 0,98 1,40
Lﬁ © MI9C 103 1,59 1,54
mzesm 9817 1,48+0,16 | 1,43+0,07
\§ 2 MI10CT 111 1,06 1,37 0,89
2% | Mi4cT 108 0,87 1,43 1,14
o= m 110 0,96 1,40 1,01
3| B MI18nCT 81 1,64 2,34
g §§ MI19nCT 80 1,03 1,12
w| §F MI20nCT 76 1,18 0,60
% Z mzesm 791 1,28+0,18 | 1,35+0,52
= | nCHS | MI21nCHS 63 0,76 1,00
= | mzesm (t+C+CT) 1,24+0,10

C : castré ; t : témoin ; nC : non castré ; T : traité a la testostérone ; HS : traité a I’huile de sésame.

Tableau AXIX — Effets de la castration et du traitement a la testostérone sur la glycémie
chez Meriones libycus: différence en pourcentages et signification statistique.

Lots AvC ou Différence Signification statistique
‘o AvS
expérimentaux AvVT en % t p
t 1,16 1,21 4,3 1,5 0,4
C 1,48 1,43 -3,3 -0,7 0,8
CT 1,4 1,01 -27,8 -0,8 0,5
nCT 1,28 1,35 5,4 1,5 0,3
nCHS 76 1 31,5 2,8 0,2
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Tableau AXX - Effets de la castration et du traitement a la testostérone
sur I’hématocrite (%) chez Meriones libycus male adulte.

Animaux AvC ou AvT AvS

MI1t 42 45

” MI5t 46 46

£ MI7t 50 47

£ MI13t 37 45

= O MI17¢ 47 43
g mz=esm 44,4420 45,2+0,6

2 MI2C 36 39

s 3z MI4C 43 46

s % MI6C 36 47

S o MI9C 44 36
mzesm 39,8+2,2 42,0£2,7

8 3 MI10CT 46 38

2 g MI14CT 49 42

O = mzesm 475 40,0

R MI18nCT 45 40

5 Z98  MI9nCT 46 33

g = € MI20nCT 48 48
o Z mzesm 46,3+0,9 40,3+4,3

& nCHS MI2InCHS 45 41

Tableau A XXI| — Effets de la castration et du traitement a la testostérone sur

I’hématocrite :

différences

statistique des différences.

en pourcentage et

signification

st e St AvC ou AVS Différences  Signification statistique
AvT en % t p
t 44 .4 45,2 1,8 2,0 0,3
C 39,8 42,0 5,7 1,5 0,2
CT 47,5 40,0 -15,8 -0,5 0,5
nCT 46,3 40,3 -12,9 -0,7 0,6
nCHS 45,0 41,0 -8,9 -1,2 0,9

t : témoin ; C : castrés ; nC : non castrés ; T : traités a la testostérone ; HS : traité a ’huile de sésame ;
AvC/ : avant castration/traitement a la testostérone ; AvS : avant sacrifice.
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Supervisor: Professor Z. AMIRAT

“Histological and physiological changes induced by orchiectomy in the adrenal gland of the
Libyan jird Merioneslibycus’

Male gonadectomy performed during the breeding season (winter-spring) in Meriones libycus
(Rodentia, Gerbillidae), live trapped in Béni Abbés area (30°7’N., 2°10'W.), in algerian Sahara
desert, induced, 50 days later, important modifications in the adrenal gland. Adrenal weight
increase was due to the development of zona reticularis infiltrated by more important connective
tissue near the medulla when the zona fasciculata decreased. Morphometric study (height cell and
nuclear diameter measurements) revealed increases in both zona fasciculata and reticularis when
adrenal content and plasma cortisol decreased. Only small variations occurred in glycaemia and
hematocrit. Testosterone replacement didn’t restore weight parameters since adrenal weight was
more elevated with a heaviest left gland than the right one during both the reproductive and
resting season, a consequence of zona fasciculata hypertrophy. However, adrenal and plasma
cortisol increased under testosterone treatment during breeding season whereas a decrease was
observed during resting season. These results suggest that testosterone could affect the adrenal
structure and activity, particularly in cortisol production either directly via androgen receptors or
via hypothalamic-pituitary-adrenal axis. Then, testicular androgens seemed to be implicated, at
least in part, in the endogenous determinism of annual cycle of adrenal activity in this desert
Species.

Keywords: Libyan jird; orchiectomy; testosterone replacement; adrenal gland; structure; cortisol.
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