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Résumé :

La glande thyroide constitue le chef d’orchestre qui controle toutes les fonctions du corps,
en ’occurrence la fonction de reproduction qui fait 1’objet de notre étude. Ainsi tout
dysfonctionnement thyroidien que ce soit hypo ou hyperfonctionnement se retentit sur cette
derniére.

L’hypothyroidie est considérée comme étant le trouble endocrinien le plus répandue en
Algérie notamment dans les régions dont les sols sont appauvris en iode. Pour cela nous avons
réalisé cette étude a travers laquelle nous essayons de tester deux traitements de correction de
I’hypothyroidie I'un par la lévothyroxine et l’autre par la noix de terre « Bunium
bulbocastanum » chez des souris Balb/C rendue hypothyroidiennes par un antithyroidien de
synthese, le carbimazole et de vérifier les répercussions sur la fonction testiculaire.

Les résultats de 1’étude histopathologique réalisée sur les testicules des souris des trois
groupes, traitées au carbimazole, traitées a la noix de terre et traitées a la 1évothyroxine, ont
montré que le carbimazole a provoqué de profondes altérations de 1’architecture structurale du
testicule, qui consiste a la raréfaction voir la disparition des cellules de Leydig,
I’¢largissement des lumicres des tubes séminifeéres au détriment de 1’épaisseur de I’épithélium
séminal ainsi que l’absence quasi-total des spermatozoides dans les lumicres des tubes
séminiferes. Toutes fois, les traitements utilisés pour corriger I’hypothyroidie, que ce soit la
noix de terre ou la l1évothyroxine avaient des effets bénéfiques et comparables sur la structure
histologique du testicule qui consistent au a la correction des altérations causées par le

carbimazole et le rétablissement de 1’état normal.

Les mots clés : Hypothyroidie, testicule, carbimazole, noix de terre, Iévothyroxine



Abstract:

The thyroid gland is considered the conductor of the orchestra that controls all the functions
of the body, in this case the reproductive function that is the subject of our study. Thus, any
thyroid dysfunction whether hypo or hyperfunctioning resonates on the latter. Hypothyroidy
is considered to be the most common endocrine disorder in Algeria, especially in regions
where soils are depleted of iodine.

For this we have carried out this study through which we try to test two treatments of
correction of hypothyroidism one by levothyroxine and the other by the earth nuts “Bunium
bulbocastanum” in Balb/C mice made hypothyroid by a synthetic anti-thyroid, carbimazole
and to check the repercussions on the testicular function. The results of the histopathological
study carried out on the testicles of mice of the three groups, treated with carbimazole, treated
with earth nuts and treated with levothyroxine, showed that carbimazole caused deep
delterations of the structural architecture of the testicle, which consists in the scarcity or
disappearance of Leydig cells, the widening of the lights of the seminiferous tubes to the
detriment of the thickness of the seminal epithelium as well as the almost total absence of
spermatozoa in the lights of the seminiferous tubes. However, the treatments used to correct
hypothyroidism, whether earth nuts or levothyroxine had beneficial and comparable effects
on the histological structure of the testicle that required the correction of alterations caused by
carbimazole and the restoration of the normal state.

Keywords: Hypothyroidism, testicle, carbimazole, earth nuts, levothyroxine
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Introduction

Introduction

La thyroide joue le role de régulateur principal de toutes les fonctions de 1’organisme,
entre autres la fonction de reproduction qui en est en étroite dépendance. Par conséquent,
toute perturbation du fonctionnement de cette glande se retentit sur la reproduction qui peut

aller de simple trouble de fertilité vers la stérilit¢ (CHRU, 1993 ; Modigliani et al., 1998).

L’hypothyroidie est considérée comme étant le trouble endocrinien le plus répandu.
Selon I’enquéte réalisée par National Health and nutrition Examination Survey (NHANES)
entre 1999 et 2002, il a ¢été rapporté que 3,7% de la population américaine est

hypothyroidienne.

Dans une autre enquéte réalisée en 2011 sur la population anglaise, il a été déclaré que
8% de femmes de plus de 50 ans et 8% des hommes de plus de 65 ans souffrent
d’hypothyroidie et la prévalence des hypothyroidies en Europe est estimée a 3.8%. Suite a
cela, les troubles de fertilit¢ des couples ne cessent de prendre de I’ampleur. Ce qui nécessite

des soins lourds et colteux difficiles a assumer.

Pour cela le recours a la phytothérapie constitue 1’une des alternatives qui peut pallier

ces troubles et alléger les effets secondaires des traitements médicamenteux.

Dans le présent travail, nous avons tenté introduire une plante médicinale Bunium
bulbocastanum appelée communément la noix de terre dans le traitement de 1’hypothyroidie
induite par le carbimazole chez les souris Balb/C et qui est comparé a un traitement par la

lévothyroxine et d’étudier ses effets sur la fonction testiculaire.
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1. La noix de terre :

1.1-  Historique :

Talghouda/Targhouda, ou « Noix ou gland de terre » est une plante familiére des milieu
ruraux dans toutes les régions du tell en Algérie. Elle évoque pour certains une source
alimentaire remarquable mais pour d’autre, un symbole de misére qui leur fait rappeler la
famine des années de disette en particulier Durant la deuxiéme guerre mondiale et la période
de révolution nationale. De nos jours, elle intéresse certains cueilleurs herboristes pour son
usage thérapeutique. Par contre, elle cache une qualité nutritive et peut avoir un double intérét
pour sa valorisation. Elle pourrait étre vue comme une culture adaptée pour les régions de
montagne et posseéde également un trésor a creuser pour le traitement du goitre et le

disfonctionnement de la thyroide (Boumediou et al., 2017).

1.2- Taxonomie :

Selon (Cronquist, 1981), la position systématique de la noix de terre est :

Tableau 1 : classification de noix de terre (Cronquist, 1981)

Regne Plantae

Sous-régne Tracheobionta

Division Magnoliophyta

Classe Magnoliopsida
Sous-classe Rosidae

Ordre Apiales

Famille Apiacées

Genre Bunium

Espéce Bunium bulbocastanum L
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1.3- Composition chimique et valeur nutritive :

Dugast (1894) analysa un échantillon prélevé sur les hauteurs de 1’ Arbaa (Blida) et présenta

la composition en % suivants :

Eau : 15.66 ; Cendres : 5.50 ; Matiéres azotées : 7.00 ; Matiéres grasses : 1.34; Amidon et
congéneres : 63.12 ; Cellulose : 6.40 ; Matiéres non dosées : 0.98.

1.4-  Aspect thérapeutique de la noix de terre :

De nos jours, elle intéresse certains cueilleurs herboristes pour son usage thérapeutique «

traitement du disfonctionnement thyroidien », les travaux de (Hazarika et al, 2016) ont

permis de conclure que la fraction aqueuse de fruit de Bunium bulbocastanum a une activité

antioxydante et anticancéreuse remarquable (Bousetl et al, 2011 ; Khan et al, 2013) ont

démontrés dans leurs études les prospérités ; antifongique, activités B phytotoxiques ,

d'hémagglutination et activité antimicrobienne de cette plante.

Figure 01: Tubercule de Bunium bulbocastanum (Lariushin, 2012)
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La thyroide est 'unique glande qui interfére avec toutes les fonctions de 1’organisme et ce,
via le large étendu des récepteurs de ses hormones, la Triiodothyronine T3 et la
Tétraiodothyronine ou thyroxine T4 qui sont présents sur toutes les cellules de 1’organisme.
De ce fait, tout trouble du fonctionnement de la thyroide que ce soit hypo ou hyperthyroidie,

se répercute sur toutes les fonctions, par conséquent, I’état de santé général se trouve menacé.

Parmi ces fonctions, nous sommes intéressées a la fonction de reproduction et plus
précisément la fonction testiculaire qui fait 1’objet de la présente étude, a travers laquelle nous
essayons d’apporter des éléments qui expliquent 1’étroite dépendance de 1’activité testiculaire
de la thyroide.

Un bref rappel bibliographique nous permet de comprend les interactions en ces deux

fonctions :
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2. La thyroide :
2. 1- Anatomie et Physiologie de la thyroide :

a. Anatomie de la thyroide :

La thyroide est une glande endocrine située dans la partie médiane et superficielle de la région
cervicale plaquée contre la trachée. Elle est constituée de deux lobes latéraux verticaux reliés
au niveau de la région médiane par un segment horizontal appelé I’isthme thyroidien. La
thyroide est entourée par une tunique fibreuse a partir de laquelle des septums conjonctifs
s’enfoncent a I’intérieur en isolant des lobules. Les septums constituent le support d’un large
réseau vasculaire lymphatique et nerveux. La thyroide se distingue des autres glandes par sa
structure folliculaire, chaque lobule est constitué de 20 a 40 follicules, ce qui fait au total pres

de 3 millions de follicules par thyroide humaine (Leclére et al., 1991).

¢épiglotte

Larynx

Glande parathyriodes
: superieur
Glande thyroide

Glande parathyriodes _
infericures

Trachée —

Figure 02 : la thyroide (Alain R et al., 2007)
b. Histologie de la thyroide :

La thyroide est constituée de lobules, eux-mémes divisés en 20 a 40 follicules. Ces follicules
thyroidiens, ou vésicules, forment I’unit¢ anatomo-fonctionnelle. Ils sont constitués d’une
seule assise de cellules épithéliales reposant sur une membrane basale qui les sépare du tissu
conjonctif sous-jacent, délimitant vers I’intérieur un espace rempli d’une substance amorphe
appelée colloide.

Deux types de cellule composent le parenchyme thyroidien :
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— les cellules folliculaires ou thyréocytes, responsables de la synthése des hormones
thyroidiennes ;

- les cellules C ou para folliculaires sécrétant la calcitonine (Brouet, 2011).

Figure 03 : Photomicrographie montrant quelques follicules thyroidiens (Martin C ; André J

M ; Jacques P. 2008)

2. 2- Les hormones thyroidiennes T3 et T4 :

La glande thyroide produit deux hormones dérivées de la tyrosine la 3, 5,3’-tritodothyronine
(T3) et la 3, 5,3’,5’-tétraiodothyronine (T4 ou thyroxine) depuis longtemps reconnues pour
leur importance dans la régulation du métabolisme général, du développement et de la
différenciation tissulaire. La synthése des hormones thyroidiennes requiert 1’iode comme
¢lément indispensable (Vigreux, 2009).

Dans la plupart des régions du monde, 1’iode est un constituant rare du sol et donc présent en
faible quantité dans les aliments. Un mécanisme complexe, dont les différentes étapes sont
détaillées ci-apres, s’est développé pour acquérir et retenir cet élément essentiel mais aussi
pour le transformer en une forme appropriée pour son incorporation dans les composés
organiques.

L’iode est un ¢élément essentiel dans la synthése des HT. La glande thyroide posséde une
grande affinité pour cet élément. Elle contient 20% d’iode totale de I’organisme. Les besoins
journaliers de I’organisme d’un adulte en euthyroidie sont de 80 a 150ug (Bernard et al.,

2015).
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HO

Figure 04 : Structure des hormones thyroidiennes : (A) L-triiodothyronine (T3) et (B) L-
Thyroxine (T4) (Hichri, 2019)

2. 3- Biosynthese des hormones thyroidiennes :

Les hormones thyroidiennes sont la Triiodothyronine (T3) et la thyroxine (T4) sont des
noyaux phénoliques reliés par des liaisons éthers et iodées au niveau de 3 positions (3,5,3 -
Tri-iodo-L- 14 thyronine, pour T3) ou au niveau de 4 positions (3,5,3',5'-Tetra-iodo-thyronine,
pour T4) (Figure 05).

La synthése des hormones thyroidiennes se déroule en plusieurs étapes :

A. Le captage de I'iodure (I) par les cellules thyroidiennes :

Le captage de I’1ode par le thyrocyte se fait par un transport actif secondaire, il est assuré par
un transporteur membranaire situ¢ au pdle basolatéral appelé NIS (Natrium Iodine

Symporter).

B. L'organification de l'iodure (I) :

C’est une étape essentielle du métabolisme de 1’iode. Elle a lieu au niveau de la colloide et fait
intervenir la pendrine et la thyroperoxydase. La pendrine permet le transport apical de 1’iodure
vers la lumiere et la TPO permet 1’oxydation de I’iodure (I-) en iode (I) et son organification
d’ou la formation des Monoiodothyrosines (MIT) et Diiodotyrosines (DIT).

C. Couplage des MIT et DIT :

En plus de I’oxydation et de I’organification de 1’iode, la TPO assure aussi le couplage des
iodotyrosines en iodothyronines, en effet MIT+DIT génere le 3-3 3 triitodothyronine ou T3 et
DIT+DIT génere 3-5-3’-5’Tétraiodothyronine appelée aussi la thyroxine ou T4 (Bernard et
al., 2015).
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Les triiodothyronine et tétraiodothyronine ainsi formés sont stockés au niveau du colloide et
constituent 1’essentiel de cette substance. La quantité ainsi stockée peut couvrir les besoins

d’un individu pendant une période allant de 30 a 90 jours.

D. Réabsorption de la thyroglobuline iodée :

Les thyréocytes sont dotés de microvillosité qui assure la réabsorption de la thyroglobuline
iodée. Une fois dans le thyréocyte, la Tg va subir ’action des enzymes pour détacher la
thyroglobuline libérant ainsi la T3 et la T4 dans la circulation sanguine et ce, dans des

rapports inégaux : 20% de T3 et 80% de T4 (Legeay, 1999).
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Figure 05 : Représentation schématique des différentes étapes de la biosynthese des

hormones thyroidiennes (Elaine et al., 2010).

2. 4- Régulation des hormones thyroidiennes :

11 s’agit d’une régulation analogue a celle de la plupart des hormones, impliquant un axe de
stimulation hypothalamus-hypophyse-thyroide et un rétrocontrdle négatif par la forme libre
des hormones thyroidiennes, c'est-a-dire non liée aux protéines plasmatiques.

— La TRH (Thyrotropin Releasing Hormone) hypothalamique stimule la libération de TSH
(ThyroidStimulating Hormone) par I’antéhypophyse qui stimule a son tour la synthése et la

libération des hormones thyroidiennes T3 et T4 (Ortiga-Carvalho et al., 2016).
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— Le contrdle de la sécrétion des hormones thyroidiennes implique un rétrocontrole négatif
classique par les hormones thyroidiennes libres sur la sécrétion de I’hormone hypophysaire
TSH et sur la libération de la neurohormone hypothalamique TRH. Ainsi, une diminution des
concentrations plasmatiques des hormones thyroidiennes libres entraine une réduction du
controle négatif qu’elles exercent sur la sécrétion de TSH et de TRH, qui va aboutir a une
augmentation de la sécrétion de TSH et de TRH et donc de T4 et de T3. La figure 6
schématise la régulation de la sécrétion des hormones thyroidiennes (figure 06) (Fisher,

1996).

hypothalamus
Rétrocontrdle TRH
négatif + Thyreotropin Releasing Hormone
/ - Anté-
M
4 hypophyse
TSH

$ Thyroid Stimulating Hormone

thyroide

Hormones ?Lyroidxennes

Figure 06: Axe Hypothalamo-Hypophyso-Thyroidien de régulation de la sécrétion des
Hormones thyroidiennes (Fisher, 1996).

2. 5- Role des hormones thyroidiennes sur les systéemes de I’organisme :

Depuis le large étendu de leurs récepteurs et leurs interactions avec une large gamme
d’hormones sécrétées par différentes glandes, il est évident que les hormones
thyroidiennes interviennent dans le controle de presque toutes les fonctions de
I’organisme.
+ Systéme Cardiovasculaire : Les hormones thyroidiennes entrainent I’accélération de la
fréquence cardiaque ainsi que 1’augmentation de la force de contraction.
+ Tractus digestif : Les HT augmentent I’efficacité d’absorption de tous les nutriments
notamment celle d’iode qui intervient dans la syntheése des HT et le Ca++ qui intervient dans

la composition de la trame osseuse.



Chapitre 02 La Thyroide

= Le systéme Nerveux Central : ce systéme semble étre la structure la plus sensible aux
hormones thyroidiennes du fait de leur action précoce sur toutes les étapes de neurogenese,
gliogenése et synaptogénése...etc.

= Tissu osseux : Les HT agissent sur la croissance et la maturation osseuse en synergie avec
I’hormone de croissance (GH) et les facteurs de croissances qu’elles stimulent.

= Effets de la thyroide sur la reproduction :

La tyroide et la fonction de reproduction sont en étroite interaction ou chacune influe sur le
fonctionnement de 1’autre en entrainant des troubles physiologiques, en effet, la gestation
modifie fortement le fonctionnement de la thyroide dont les troubles disparaissent apres la
mise basse. Cependant, les troubles de la thyroide a savoir 1I’hypo ou I’hyperthyroidie
entrainent de graves conséquences sur la fonction de reproduction allant des troubles de
fertilité jusqu’a la stérilité dans certains cas.

Dans notre étude notre étude nous traitons uniquement 1’hypothyroidie et son impact sur la

fonction testiculaire.

2. 6- Pathologies thyroidiennes :
Les pathologies thyroidiennes consistent a tout dysfonctionnement de ’activité de synthése et
de sécrétion des hormones thyroidiennes par la thyroide qui peuvent etre en hausse d’ou
I’hyperthyroidie en en baisse générant ainsi de I’hypothyroidie.
Dans notre travail nous nous sommes intéressées a I’hypothyroidie.
L’hypothyroidie se caractérise par la baisse de ’activité de la glande d’ou la synthese de
quantités d’hormones insuffisantes pour couvrir les besoins de I’organisme. Comme le
montrent la plupart des études, I’hypothyroidie est due a une carence iodée. Toutefois cette
pathologie peut avoir plusieurs origines, tel que la consommation de certaines substances
antithyroidiennes de synthése (ATS) pour le traitement des hyperthyroidies (Slimani, 2011).
2. 7- Antithyroidiens :

-Les antithyroidiens de synthése ont la thiourée comme molécule de base commune et se
divisent en deux familles : - les dérivés du thio-uracile. - les dérivés du mercapto-imidazole.
-Dans notre mémoire nous avons utilis¢ le carbimazole comme antithyroidien de synthése.

- Carbimazole:

Le carbimazole fait partie des antithyroidiens de synthése qui sont tous des dérivés de la thio-
urée. Ils appartiennent a deux familles :

- dérivés du thio-uracile (propylthiouracile ou PTU et benzylthiouracile).

10



Chapitre 02 La Thyroide

- dérivés du mercapto-imidazole (méthimazole et carbimazole). (Anonyme, 1971)

N CH
T
5-C |
N
I\ll—Cll
C=|O CH3
O
Cll3|-CH3

Carbimazole
Figure 07 : le dérivé de mercapto-imidazole
% Pharmacodynamique :
-Actif par voie orale, le carbimazole inhibe la biosynthése des hormones thyroidiennes par
inhibition de 1’oxydation de I’iodure bloquant son incorporation a la tyrosine. Par conséquent,
I’augmentation des niveaux de TSH. (Anonyme, 2003)
2. 8- Correction d’hypothyroidie :
1. Levothyrox :

Le traitement substitutif de 1’insuffisance thyroidienne est considéré comme étant facile autant
par les médecins de premier Recours que par les spécialistes, considérant qu’une seule
hormone, la 1évothyroxine, est recommandée et que les tests de Laboratoire sont aisément
disponibles pour la mesure de la Lévothyroxine (T4) libre et de la thyréostimuline hormone

(TSH). (Portmann, 2009)

«* Meécanisme d’action :

L’action de la 1évothyroxine de synthése contenue dans la 1évothyroxine sodique est
identique a celle de 1’hormone thyroidienne d’origine naturelle, qui est produite
principalement par la glande thyroide. L’organisme ne peut pas distinguer la
lévothyroxine produite de maniére endogene de la 1évothyroxine exogéne. (Résumé
des caractéristiques du produits.2018)
« Indications thérapeutiques :

Levothyrox est indiqué dans les situations suivantes : hypothyroidies,
circonstances, associées ou non a une hypothyroidie ou il est nécessaire de

freiner la sécrétion de la TSH.
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Chapitre 03 : la fonction testiculaire :

3. 1-Le testicule :
Le testicule est la gonade male, elle constitue la principale glande de I’appareil reproducteur
male.
C’est une glande mixte, endocrine et exocrine a la fois.
Son activité endocrine consiste a la sécrétion de ’hormone male qui est la testostérone, et la
fonction exocrine consiste a la production des spermatozoides

a. Histologie du testicule :
Le testicule est constitué d’une structure tubulaire appelés les tubes séminiféres qui abrites
deux types de cellules qui sont, les cellules de Sertoli responsables sur la nutrition et
I’organisation de la spermatogénése. Les cellules germinales responsables de la production
des spermatozoides.
Les cellules germinales selon leurs stades d’évolution sont les spermatogonies (cellules
souches) les spermatocytes I et II, spermatides et spermatozoides.
Entre les tubes séminiféres, se trouves disséminés des amas de cellules Leydig, cellules
endocrines qui sécrétent la testostérone qui est impliquée dans la spermatogénése ainsi
I’apparition des caractéres sexuels secondaires, le ton de la voix, la pilosité, le développement
de la masse musculaire. (Chantal Kohler, 2010)

La figure suivante représente la structure de testicule :

& Cordoa spermatique

Nerfs et vaisseaux
sangums
=T

[/ séminifére

Coaduit déféreat -
A é&/‘@ :
Téte de I'épadidyme % |
e 7 a) |

Canalicule efféreat e

Réte testis

Tubule sémnsfére

—i Lobule N So
\-I&pmmclmscc) ad ' §
! Albuginée
Coeps de I'épididyme —A’fg

SR ) Tunica vagmnahs 3
A *“r; Caviedela Tissu Cellules  spermatogéniques
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Conduit de1'épedadyme R . Connectif alvéolaire inserstitielles
LR Tunica vaginalis

v \_ )

Queue de I'épididyme — Sty Speamatozoide
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Figure 08 : Structure de testicule : (a) coupe sagittale partielle a travers le testicule

et I’épididyme ; (b) coupe transversal dans les tubules séminiferes (Marieb, 2006)
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b. Spermatogéneése :
La spermatogénése consiste a I’ensemble des processus physiologiques et cytologiques qui
aboutissent a la production d’une cellule haploide qui est le spermatozoide, qui porte
I’information génétique et capable de s’unir avec I’ovule pour générer un nouvel etre.
A partir d’une cellule souche diploide qui est la spermatogonie, on aboutit a la production
d’un nombre élevé de spermatozoides par un processus qui est la méiose.
La spermatogonie subit plusieurs étapes de prolifération pour entrer en différenciation
générant ainsi le spermatocyte |
Le spermatocyte I a son tour subit la premieére division réductionnelle pour générer le
spermatocyte II.
Le spermatocyte II subit une division équationnelle pour donner la spermatide.
La spermatide a son tour subit des modifications morphologiques appelées la spermiogénése

pour donner naissance a un spermatozoide caractéristique doté d’une mobilité (Zoubir, 2016)

La figure ci-contre illustre les différentes étapes de la spermatogénése :

Spermatogonie A, @), (&) Autre spermatogonie A;
Spermatogonie A,
Spermatogonie Aj

Spermatogonie Ay

Spermatogonie
S -
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v
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l!.l’!

G e s = .z'“;ﬁ' i
division méjotique 4 29 R TANS ;\
2 Sp;lrmatocytesll / I‘
vxsxonmexc; que B ' ‘ *l*

Ponts cytoplasmiques
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\
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/\_/—\ Spermatozoides

Figure 09 : Prolifération et différenciation des cellules germinales males (Bloom et al., 1975)
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3. 2 - Régulation de la fonction testiculaire :
La fonction testiculaire est sujette a une régulation centrale assurée par 1’axe hypothalamo-
hypophyso-gonadique et une régulation périphérique qui fait intervenir d’autres facteur et
hormones régulatrices.
% Régulation par ’hypothalamus :
L’hypothalamus n’agit pas directement sur le testicule, mais il stimule I’hypophyse qui lui-
méme stimule le testicule.
En effet I’hypothalamus sécréte une gonadolibérine qui est le GnRH qui parvient a
I’antéhypophyse pour stimuler son activité. (Michel, 2007)
% Régulation par I’hypophyse :
L’antéhypophyse répond a la stimulation hypothalamique par la sécrétion de deux
gonadotrophines FSH et LH (Michel, 2007).
La LH intégre une famille d’hormones glycoprotéiques, caractérisées par une sous-unité alpha
commune et une sous-unité béta, spécifique de son action biologique. Elle active le récepteur
LHCGR, qui est commun a la LH mais aussi a la hCG. Lorsque les deux sous unités alpha et
béta sont assemblées (Gonzalo Valdes-Socin et al., 2017).
La LH sont sécrétées par I’hypophyse, cette sécrétion, faible durant 1’enfance, augmente a
I’adolescence, période durant laquelle un accroit sement de la fréquence des pics et de leur
amplitude est noté (Pillon, 2012). L'hormone lutéinisante (LH) est importante hormone qui

régule la fonction gonadique chez les mammiferes (LHR) (Wang et al., 2012).

** Hormone de stimulation de follicule FSH :

L'hormone folliculostimulante (FSH) est I'une des deux gonadotrophines hypophysaires
impliquées dans la régulation de la fonction gonadique. La FSH et la LH sont synthétisées
dans les mémes cellules de I'hypophyse, la gonadotrophine (Pierce et Parsons, 1981 ;
Bousfield et al., 1994).

++ Régulation par le FSH :
La FSH possede des récepteurs sur les cellules de Sertoli.
Via ces récepteurs, elle stimule leur prolifération durant la période pré pubertaire.
Apres la puberté, elle stimule la synthése des protéines vectrices des androgeénes qui est I’ABP
(Androgen Binding Protein) qui véhicule la testostérone depuis le compartiment sanguin vers
les cellules germinales pour stimuler les différentes étapes du processus de la spermatogénése

(Griswold et al., 1975 ; Orth et al., 1984 ; Meachem et al., 1996; Singh et al., 1996).
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% Régulation par la LH :
La LH possede des récepteurs sur les cellules de Leydig par lesquels elle stimule la capture
des LDL par ces derniéres.
Les LDL constitue la source du cholestérol, molécule clé¢ de la synthése de la testostérone
(Hall et al., 1991 ; Chuzel et al., 1995).

% Régulation par la thyroide :
Les hormones thyroidiennes comme cela a était rapporté qu’elles sont impliquées dans le
controle de la presque totalité des fonctions de 1’organisme.
Il a était déja signalé que les hormones thyroidiennes régulent la fonction de reproduction

entre autres la fonction testiculaire.

3. 3 -Mode d’action des hormones thyroidiennes sur le testicule :
Les hormones thyroidiennes, en particulier la T3 agit sur les cellules de Sertoli en stimulant
leur prolifération et la régulation de leur différenciation.
En effet, la T3 agit a des stades précoces du développement sur la prolifération des cellules de
Sertoli puis induisent la baisse de 1’indice de division pour stimuler leur entrée en
différenciation pour acquérir leur fonction. En ce sens (Holsberger, 2003) ont montré que la
T3 constitue le premier signal d’arrét de la prolifération des cellules de Sertoli et leur entrée
en différenciation. De méme, (Cooke et al., 1991) ont montré qu un hypothyroidisme précoce
entraine I’augmentation du poids testiculaire.
(Walczak Jedrzejowska et al.,, 2008) ont rapporté que la T3 stimule 1’expression des
récepteurs aux androgénes sur les cellules de Sertoli.
D’apres Ulisse et al., (1992) et Palmero et al., (1990), la T3 stimule la sécrétion des facteurs
de croissance IGF par les cellules de Sertoli qui sont responsables sur la synthése de I’ADN
des cellules germinales lors de la spermatogénése.
Pour cela toute perturbation du fonctionnement de la thyroide notamment 1’hypothyroidie

entraine une perturbation de la fonction testiculaire.
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Chapitre 01 : Matériels et méthodes

1.1. Matériels :

1.1.1 Matériel végétal :
Dans notre essaie, nous avons utilisé¢ une plante médicinale : Bunium bulbocastanum
appelée communément la Noix de Terre. Récolté de la région Sétif. Les plantes ont été
soigneusement lavées a l'eau.
Apres la récolte, les racines ont été séparées de la partie aérienne, nettoyées, séchées a
I’air libre puis broyées en poudre fine.

1.1.2 Matériel animal :

Notre étude a été réalisée sur des souris Balb/C, issues de I’Institut Pasteur d’Alger.
Elles sont ¢levées dans des conditions standards de température (22°C), Humidité 50 —
60%, éclairage 12h /24 h ; alimentées a volonté par un aliment granulé standard.

1.1.3 Produits médicamenteux :

*Carbimazole (5 mg), médicament utilisé pour le traitement de I’hyperthyroidie.

*Lévothyroxine sodique (25ug) médicament utilisé pour le traitement de 1’hypothyroidie.

1.2. Méthodes :

1.2.1 Préparation des solutions :

1.2. 1.a Préparation du carbimazole :
Pour obtenir une concentration de 0.01%, un comprimé de carbimazole (5mg) a été
broy¢ et dissous dans 500 ml d’eau de boisson.
1.2. 2.b Préparation de la solution a base de la noix de terre :
2 g de la poudre de la noix de terre été dissoute dans I’eau de boisson (2 g/litre).
Cette solution était renouvelée quotidiennement.
1.2. 3.c Préparation de la solution de la 1évothyroxine sodique :
Levothyrox T4 (75ug) a été dissous dans 1 ml de NaOH 1 mM et dilué dans 39 ml de
solution saline. Prendre la solution meére, compléte par I’eau distillé Jusqu’a 20 ml. (Genovese
etal, 2013 ; Lietal, 2017)
Nous avons injecté intrapéritonéale chaque jour 200 pl de solution diluée des souris.

Pendant 15 jours.
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20 souris adultes agées entre 8 et 9 semaines, pesant environ 30 g, ont étaient réparties en 4
groupes :

Groupe A : (témoin), les 6 souris ont re¢u 1’eau de robinet durant toute la période de
I’expérimentation.

Groupe B : (TC traitées au Carbimazole), les 14 souris ont recu le carbimazole dans I’eau de
boisson a raison de 0.01mg/ml pendant deux mois

Les souriceaux issus du groupe B ont étaient répartis en deux groupes B1 et B2 :

Groupe B1 : (TNT : traitées par la noix de terre), apres 1’arrét du traitement au carbimazole,
les souris ont recu le traitement par la noix de terre dans 1’eau de boisson a raison de 2g/1
pendant 15 jours.

Groupe B2: (TLv traitées par la 1évothyroxine), aprés I’arrét du traitement au carbimazole,
les souris ont recu des injections intra péritonéale de 200ul 1évothyroxine chaque jour pendant

15 jours.

e ——

20 sourts adultes dgees entre 8 et 9 semaines, pesant environ30 g, ont étatent réparties en
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de 2g/l pendant 15 jours. 200ul 1évothyroxine

Au début de I’expérience, nous avons répartie les animaux en deux groupes A témoin et B
traitées au carbimazole.

Le groupe A a recu I’eau de boisson durant toute la période expérimentale.

Des souris males et femelles du groupe B ont étaient maintenues ensembles dans des cages
pour une éventuelle reproduction. Elles ont regu le traitement au carbimazole dans I’eau de
boisson a raison de 0.01mg/ml et ce, pour induire I’hypothyroidie. Ce traitement a duré deux

mois.
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Apres un mois de traitement, nous avons eu des souriceaux qui étaient ¢levés pendant un mois
sous les méres rendues hypothyroidiennes.

Les souriceaux agés d’un mois ont étaient répartis en 3 lots.

*Un lot a été sacrifié pour réaliser I’étude histologique.

*Un lot a constitu¢ le groupe B1 qui a regu le traitement a la noix de terre dans I’eau de
boisson a raison de 2g/l pendant 15 jours

*un lot a constitué le groupe B2 qui a regu des injections de 200ul de 1évothyroxine en intra

péritonéal chaque jour pendant 15 jours.

Figure 10 : injection intra- péritonéale de lévothyroxine

1.2.2 Prélévement d’organes :
Le sacrifice des animaux a été réalisé en deux périodes :
La premiere concerne les souris des groupes A et B qui a eu lieu aprés la fin du traitement au
carbimazole.
Le deuxiéme sacrifice a été effectué sur les souris des groupe B1 et B2 qui a eu lieu a la fin
des traitements a la noix de terre et a la 1évothyroxine.
Le sacrifice a été effectué par saignée pour la récupération du sang, puis une dissection a été
effectuée pour le prélevement d’organes, qui sont les thyroides et les testicules.
Aussitot le prélévement, les organes ont été plongés dans un fixateur qui est le formol a 10%

de concentration.
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1.2.3 Techniques histologiques :

Aprés un s¢jour de 48h dans le formol, on procéde au ringage des échantillons a 1'eau de
robinet pour ¢liminer toute trace du fixateur. Les organes sont mis dans des cassettes,
étiquetés puis on procede a la déshydratation par de 1'alcool.

= Déshydratation :

La déshydratation consiste a I’¢limination de l'eau qui se trouve dans le compartiment
cytoplasmique afin de drainer la paraffine qui est une substance hydrophobe. Elle se fait
progressivement par passage successif dans des bains d'alcools de concentrations croissantes,

70°, 90° 96° et alcool absolu 100°.

« Imprégnation et inclusion a la paraffine :

Apres la déshydratation, les échantillons sont placés dans le xyléne (3 bains Successifs) qui
est un solvant de la paraffine pour faciliter son drainage vers le milieu intracellulaire, puis
suivis de deux bains de paraffine liquide.

Les échantillons sé¢journent 2heures dans chaque bain.

La photo ci-contre montre 1’appareil de circulation ou sont mis les échantillons pour la

déshydratation et inclusion a la paraffine :

Figure 11 : Appareil de circulation

= Enrobage ou confection de blocs :

Apres un sé¢jour de deux heures dans le dernier bain de la paraffine liquide, on passe a la
confection des blocs comme suit :

Les échantillons sont mis dans des moules sur lesquels est versée au préalable une goutte de
paraffine liquide pour le maintenir, puis on le recouvre avec une cassette étiquetée et on

rajoute de la paraffine liquide.
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On dépose le moule sur une plaque réfrigérante pour le refroidissement. Une fois refroidie, on
démoule et le bloc est prét a la coupe.

La figure ci-dessous montre la technique d’enrobage :

Figure 12 : Technique de confection de blocs paraffinés

= Réalisation de coupes histologiques :

A l'aide d'un microtome, on réalise des coupes fines de I’ordre de 1um d'épaisseur. Le ruban
est déposé dans un bain marie (40°C) et est récupéré sur des lames porte objet puis €tiquetées.
Apres un passage bref 4 1'étuve réglée a 50°C pendant 15 minutes pour 1'adhésion de la coupe
et le déparaffinage, on procede a la coloration.

La figure ci-dessous montre le microtome :

Figure 13 : Microtome
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= Coloration :

La coloration est réalisée dans une batterie de coloration constituée de plusieurs bacs

-Avant la coloration, on réalise tout d'abord un déparaffinage en faisant passer les
¢chantillons dans 4 bacs de xyléne successifs pour €éliminer toute trace de paraffine qui
empéche la pénétration des colorants.

-La réhydratation : les échantillons qui étaient déshydratés doivent etre réhydratés pour
faciliter la pénétration des colorants.la réhydrations se fait passage des échantillons dans des
bains successifs d’alcools décroissants (100°, 96° 90°,70 °).

- Ringages a 'eau de robinet pour éliminer les traces d’alcools

- La coloration est bichromatique, ou deux colorants sont utilisés qui sont 1’hémalun de
Haris et 1’éosine.

Les échantillons sont colorés a I'némalun de Harris qui est un colorant basique qui colore les
structures acides (noyaux) en violet. Puis un ringage a 1’eau de robinet est effectu¢ pour
¢liminer les traces du premier colorant.

Les échantillons sont mis dans le deuxiéme colorant, 1'€osine qui est un colorant acide qui
colore les structures cytoplasmiques basiques en rose.

Les échantillons sont rincés a 1’eau de robinet puis passent dans des bains d’alcools croissant
pour une éventuelle déshydratation. L’éclaircissement dans un deux bains de xyléne est la
derniére étape pour obtenir des lames claires.

A la fin de la coloration, on réalise le montage des lames pour une meilleure conservation des
¢chantillons. On dépose une goutte d’Eukkit sur la lame puis on la recouvre avec une lamelle,
on appuis légerement pour que la lamelle adhére et on laisse les lames sécher a 1’air libre.

Une fois séches, nos lames sont prétes a 1’observation microscopique et la prise de photos a
différents grossissements (100 et 400Gx).

La figure ci-dessous montre la batterie de coloration :

Figure 14 : Batterie de coloration
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Chapitre 02 : Résultats et discussion :

2.1. Résultats :

Les résultats de notre travail qui a porté sur une étude comparative des effets de deux
traitements de correction de I’hypothyroidie induite chez les souris Balb /C par
ingestion du carbimazole dans 1’eau de boisson; l'un médicamenteux a la
Lévothyroxine et 1’autre a base d’une plante médicinale qui est la noix de terre

« Bunium bulbocastanum » sur la fonction testiculaire sont présentés comme suit :

2.1.1. Impact du carbimazole sur I’histologie des testicules :
Les résultats de I'étude histologique réalisée sur les testicules des souris témoins et
traitées au carbimazole sont présentés dans les planches suivantes I et II au

grossissement Gx 100 et Gx400 respectivement :

Planche I : photomicrographie de coupes transversales au niveau des testicules de souris

observées sous microscope optique (Gx100). Coloration Hématoxyline/Eosine (H/E)
1 : Témoins 2: Traitées au carbimazole TS : Tube séminifére

CL : Cellule de Leydig ETS : Espace entre les tubes séminiféres
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Planche II : photomicrographie de coupes transversales au niveau des testicules de souris
Observées sous microscope optique Gx400. (H/E)
3 : Témoins 4 : Traitées au carbimazole LTS : Lumiére du tube séminifére

Spz : Spermatozoide EG : Epithélium germinale

La planche I qui représente des coupes transversales au niveau des testicules de souris
témoins (groupe A) et traitées au carbimazole (groupe B), révele une architecture normale
chez les souris du groupe témoins caractérisée par des tubes séminiféres bien adhérés les
uns aux autres, laissant des espaces interstitiels réduits ou sont disséminées les cellules de
Leydig, tandis que chez les souris du groupe B traitées au carbimazole, nous avons noté des
modifications spectaculaires au niveau de 1’architecture structurale du testicule, caractérisées
par la déstructuration de la quasi-totalité des tubes séminifeéres avec disparition de la lame
basale et raréfaction du tissu endocrinien (Cellules de Leydig).

Ces modifications apparaissent encore plus claires a un plus fort grossissement (Gx 400) qui
sont illustrées par la planche II.

En effet, la photomicrographie 4 de la planche II met en évidence une atrophie du tissu
séminal accompagné de la destruction de son architecture structurale et le nombre de cellules
germinales est tres réduit, ce qui fait un élargissement de la lumiére des tubes séminiféres au
détriment du tissu séminal.

En outre, les cellules de Leydig responsables sur la sécrétion de la testostérone sont rares,
voir absentes sur certaines coupes.

Contrairement, chez les témoins, nous avons observé un épithélium séminal assez développé
Contenant les différentes classes des cellules germinales, laissant ainsi une lumicre trés

réduite occupé presque totalement par les spermatozoides.
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Apres ’arrét du traitement au carbimazole et dans le but d’étudier les effets de deux
traitements de correction de I’hypothyroidie sur la fonction testiculaire.

Nous avons injecté¢ la Lévothyroxine par voie intra-péritonéale pour les souris du
groupe B2 et nous avons introduit la noix de terre « Bunium bulbocastanum » dans
I’eau de boisson aux souris du groupe B1 rendues hypothyroidiennes.

Les résultats obtenus sont présentés comme suit :

2.1.2. Impact du Lévothyroxine sur I’histologie des testicules :

Les planches III et IV illustrent les résultats de 1’utilisation de la 1évothyroxine comme

traitement de 1’hypothyroidie induite chez la souris par I’administration du carbimazole :
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Planche III : photomicrographie de coupes transversales des testicules de souris témoins,
traitées au carbimazole et traitées au Lévothyroxine observées sous microscope optique

Gx100. (H/E)
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Planche IV : photomicrographie de coupes transversales des testicules de souris témoins,

traitées au carbimazole et traitées au Lévothyroxine observées sous microscope optique
Gx400. (H/E)
1et3:Témoins 2 et4: Traitées au carbimazole 5 et 6 : Traitées au Lévothyroxine
CL : Cellules de Leydig

La planche III qui représente des coupes transversales au niveau des testicules des souris
témoins (1), traitées au carbimazole (2) et traitées au Lévothyroxine (5) met en évidence une
nette amélioration de la structure testiculaire chez le groupe traité par Lévothyroxine (la coupe
5) comparable a celle des témoins.

En effet, la figure 5 montre une bonne adhésion des tubes séminiféres entre eux par
conséquent, les espaces interstitiels sont réduits marqués par la réapparition des cellules de
Leydig.

Au grossissement 400 Gx (Planche IV), nous constatons une nette restauration de
I’architecture de 1’épithélium séminal, marqué d’une part, par son épaisseur qui a pris de
I’ampleur au détriment de la lumiére du tube et d’autre part, par la réapparition des différents
stades de division cellulaires ainsi que ’abondance des spermatozoides qui occupent la
lumiére des tubes séminiferes.

Ces résultats nous permettent de constater que la lévothyroxine a entrainé une
amélioration remarquable de la structure histologique du testicule qui se trouve érodé sous

I’effet du carbimazole.

25



Chapitre 02 Résultats et discussion

2.1.3. Impact de Bunium bulbocastanum sur I’histologie des testicules :
Les planches V et VI illustrent les résultats de I’étude histologique réalisée sur les
testicules des souris ayant recu la noix de terre comme traitement de correction de

I’hypothyroidie, comparés aux témoins (1) et aux traitées par le carbimazole (2) :

Planche V : photomicrographie de coupes transversales des testicules de souris témoins,
traitées au carbimazole et traitées a la noix de terre, observées sous microscope optique
Gx100 (H/E)

1 : Témoins 2 : Traitées au carbimazole 7 : Traitées a la noix terre

CL : Cellule de Leydig

Planche VI : photomicrographie de coupes transversales des testicules de souris témoins,

traitées au carbimazole et traitées a la noix de terre observées sous microscope optique
Gx400. (H/E)
1 et 3 : Témoins 3 et 4 : Traitées au carbimazole 7 et 8 : Traitées a la noix de terre
CL : Cellules de Leydig Sg : Spermatogonie Sp1 : Spermatocyte 1
Sp2: Spermatocyte 2 Spt : Spermatide Spz : Spermatozoide
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Comme pour la 1évothyroxine, il apparait bien clair que la noix de terre elle aussi a entrainé
une nette amélioration de 1’architecture structurale du testicule.

En effet, la figure 7 montre une réapparition des membranes basale entourant les tubes
séminiféres ainsi que les cellules de Leydig dans les espaces interstitiels. La figure 8 qui
représente la méme coupe au grossissement Gx400 met en évidence une structure normale
d’un tube séminifére qui est trés proche de celle des témoins ainsi que ceux traitées a la

lIévothyroxine avec une architecture de 1’épithélium séminal plus harmonieuse et une densité

des spermatozoides plus importante au niveau de la lumiére des tubes séminiféres.

Planche VII : photomicrographie de coupes transversales des testicules de souris traitées a la
noix de terre et traitées au Lévothyroxine, observées sous microscope optique Gx100 et
Gx400 (H/E)

7 et 8 : Traitées a la noix de terre 5 et 6 : Traitées au Lévothyroxine
Set7:Gx100 6 et 8 : Gx400

La planche VII récapitule les résultats des traitées a la noix de terre et a la Iévothyroxine.
Ces photomicrographies montrent des similarités entre les effets de la noix de terre et la
lévothyroxine sur la structure histologique du testicule. Ces traitements permettent touts deux

de restaurer 1’état normal qui se trouve profondément altéré par 1’effet du carbimazole.
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2.2. Discussion générale :

Le carbimazole est un antithyroidien de synthése, utilisé en clinique pour le traitement de
I’hyperthyroidie telle que la maladie de Basedow. Il ralentie 1’activité¢ de la thyroide dans le
cas d’hypersécrétion et ce, par deux mécanismes : 1’un in situ, qui consiste a I’inhibition de
I’activité de la Thyroperoxydase (TPO) qui est responsable sur 1’oxydation d’iode et sa
organification, d’ou résulte la baisse des niveaux de synthése et de sécrétion des hormones
thyroidiennes T3 et T4 et 1’autre, périphérique, en agissant sur 1’inhibition des diodénases,
enzymes de conversion de la T4 en T3 au niveau périphérique.

Toutes fois, [’action de cette molécule ne se limite pas uniquement a la structure thyroidienne,
mais elle atteint d’autre structure, en [’occurrence, [’épithélium séminal qui se trouve
profondément altéré suite a sa consommation.

Dans la présente étude a travers laquelle nous avons tenté d’étudier le degré d’interaction
entre la fonction thyroidienne et la fonction testiculaire ainsi que I’efficacité de traitement de
I’hypothyroidie par la noix de terre comparée a celle de la 1évothyroxine, nous avons obtenus
des résultats qui ont montré que la carbimazole utilisé pour induire 1’hypothyroidie a entrainé
des modifications spectaculaires que ce soit au niveau de la thyroide ( les résultats de la
thyroides font 1’objet d’une autre étude) qu’au niveau du testicule. Ces modifications
consistent principalement a la déstructuration de 1’architecture tissulaire ainsi que 1’altération
de I’épithélium séminal et I’amincissement de son épaisseur.

Ces résultats rejoignent ceux obtenus par (Orji et al, 2018) qui ont montré que
I’administration du carbimazole a une dose de 60mg/kg par voie orale pendant 3 semaines, a
entrainé la baisse des niveaux de sécrétion de la testostérone et les résultats de 1I’étude
histopathologique ont montré une altération de 1’épithélium séminal avec élargissement des
espaces interstitiels.

Comme pour toutes substances antithyroidiennes, le carbimazole peut etre a 1’origine d’un

stress oxydatif qui lui-méme responsable des altérations cytologiques et histologiques.

Ce qui est confirmé par (Saber et al., 2010 ; Saber et al., 2017) qui ont montré que
I’administration de 1,35 mg/kg de carbimazole par voie orale, pendant 8 semaines a des rats
albinos, a entrainé la baisse de ’activité de la catalase, la superoxyde dismutase (SOD) et du

glutathion qui jouent le role d’antioxydants piégeant ainsi les radicaux libres.

En ce sens, (Charlier et al., 2000) ont expliqué le mécanisme d’action d’un antithyroidien de

synthése analogue au carbimazole qui est le thiocyanate (SCN-).
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Le SCN- entraine I’inhibition des enzymes mitochondriales en se fixant sur le cytochrome
oxydase qui est un transporteur d’électrons de la chaine respiratoire, bloquant ainsi le
transport d’électrons, par conséquent la synthése de ’ATP. Ce qui crée un état d’anoxie qui
conduit la cellule au métabolisme fermentaire pour produire de I’énergie. Le cumul de ’acide
lactique résultant de la fermentation entraine la baisse du pH, d’ou résulte la fragilisation de la
membrane plasmique, qui devient plus perméable ainsi que la perturbation de du
fonctionnement du noyau qui meéne a la nécrose cellulaire.
Effectivement, les travaux de (Orji et al., 2018) qui ont introduit les extraits de la tomate et la
vitamine C et (Saber et al., 2010 ; Saber et al., 2017) qui ont utilisé les extraits du gingembre
chez des rats traités par le carbimazole ont montré que ces additifs ont permis une nette
amélioration des structures testiculaires

Les résultats histopathologiques des groupes B1 et B2 ayant recus la noix de terre et la
lévothyroxine respectivement comme traitement de correction de 1’hypothyroidie, ont montré
la restauration des structures altérées par 1’effet du carbimazole. Ce qui peut expliquer 1’effet
indirect de cette substance sur le testicule.
Nos résultats corroborent ceux obtenus par (Chentouh et al, 2017) qui ont montré que
I’introduction de I’extrait de la noix de terre dans I’ecau de boisson des lapines en
reproduction, entraine 1’augmentation du poids des organes reproducteurs (ovaires, cornes
utérines), le nombre de follicules en évolution, la baisse du nombre des follicules atrétiques

ainsi qu’un bon développement de la muqueuse utérine.

En outre, Dou et Guedda (2020), dans leur ¢tude réalisée sur le traitement des patients
hypothyroidiens par les extraits de Bunium moritanicum ont montré une amélioration du statut

thyroidien ainsi que la baisse des niveaux de la TSH.

Holsberger et al., (2005). Ont mis en évidence la présence des récepteurs nucléaires de la
T3 (TRo) au niveau des cellules de Sertoli.Ces dernieres sont responsables sur controle des
mécanismes de la spermatogénése via la sécrétion d’une protéine ABP (Androgen Binding
Protéin) qui véhicule la testostérone sécrétée par les cellules de Leydig a I'intérieur du tube
séminifere. (Palmero et al, 1990), dans leur étude ont montré que la T3 stimules la
production de L’IGF1 par les cellules de Sertoli qui joue un role important dans la synthese de
I’ADN des cellules germinales lors de la spermatogenése.

Parall¢lement, (Orth et al., 1988). Ont constaté que la réduction expérimentale du nombre de
cellules de Sertoli chez le rat prépubere entraine la baisse concomitante du nombre de cellules

germinales.
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Ceci pourrait expliquer en partie la réduction de 1’épaisseur de 1’épithélium séminal ainsi que
la baisse des niveaux de la spermatogénése qui apparait par la raréfaction ou absence des
spermatozoides dans la lumicre des tubes séminiféres chez les souris du groupe B traitées par
le carbimazole.
Les résultats de cette ¢tude nous ont permis de mettre en évidence 1’étroite dépendance de
I’activité testiculaire de la fonction thyroidienne. Toute perturbation du fonctionnement de la
thyroide se retentie directement ou indirectement sur la structure testiculaire dont dépend son
activité.

La tentative de correction de I’hypothyroidie par Bunium bulbocastanum d’une part et la
lévothyroxine d’autre part a permis de rétablir les structures tissulaires du testicule qui étaient
fortement altérées par le carbimazole, ce qui nous permis de confirmer I’effet bénéfique de

cette plante dans le traitement principalement de 1’hypothyroidie.
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Conclusion et perspectives

Au terme de ce travail qui a porté sur 1’étude comparative des effets de deux
traitements de correction de I’hypothyroidie; I’un par la Lévothyroxine et 1’autre par
la noix de terre « Bunium bulbocastanum » sur la fonction testiculaire chez les souris
Balb/C rendues hypothyroidiennes par un antithyroidien de synthése qui est le
carbimazole a une dose de 0.0lmg/ml pendant deux mois, nous avons obtenus des
résultats qui ont montré que le carbimazole qui est utilis¢é pour induire
I’hypothyroidie avait des répercussions sur ’activité testiculaire ou il a entrainé de

profondes altérations des structures histologique et cytologiques.

Le traitement de I’hypothyroidie par les deux molécules précitées, a savoir la
lévothyroxine, molécule de choix préconisée dans le traitement de tous types
d’hypothyroidie chez I’homme et la noix de terre qui elle aussi, largement utilisée en
médecine traditionnelle, ont permis la restauration des structures histologiques du

testicule qui étaient altérées par le carbimazole.

Ces résultats semblent étre prometteurs pour encourager 1’utilisation de la noix de
terre comme traitement substitutif a la 1évothyroxine dans le cas d’hypothyroidie,
toute fois, la méconnaissance de tous les effets secondaires sur les autres systémes,

demande de la prudence pour éviter tout effet néfaste.

Cette plante, la noix de terre, comme toutes autres plantes médicinales qui restent
jusque-la d’usage traditionnel, méritent d’étre étudiées dans la pluridisciplinarité
pour pouvoir bénéficier de leurs vertus.

En guise de conclusion, nous pouvons dire que cette espece « Bunium
bulbocastanum », bien qu’elle a fait I’objet de plusieurs travaux mais elle reste
encore un domaine vierge a exploiter et les résultats que nous avons obtenus qui
restent encore préliminaires, mais nous estimons que sont trés encourageux et
méritent d’€tre étayés par d’autres tests complémentaires, a savoir le dosage des
hormones thyroidiennes, la TSH, la testostérone, faire des coupes histologiques sur la
thyroide et les ovaires , faire le spermogramme ( I’examen du sperme) ainsi que

prolonger la durée d'étude.
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Résumé :

La glande thyroide constitue le chef d’orchestre qui contrdle toutes les fonctions du corps, en I’occurrence la
fonction de reproduction qui fait 1’objet de notre étude. Ainsi tout dysfonctionnement thyroidien que ce soit hypo
ou hyperfonctionnement se retentit sur cette dernicre.

L’hypothyroidie est considérée comme étant le trouble endocrinien le plus répandue en Algérie notamment dans
les régions dont les sols sont appauvris en iode. Pour cela nous avons réalisé cette étude a travers laquelle nous
essayons de tester deux traitements de correction de I’hypothyroidie I’un par la lévothyroxine et I’autre par la
noix de terre « Bunium bulbocastanum » chez des souris Balb/C rendue hypothyroidiennes par un
antithyroidien de synthése, le carbimazole et de vérifier les répercussions sur la fonction testiculaire.
Les résultats de 1’étude histopathologique réalisée sur les testicules des souris des trois groupes, traitées au
carbimazole, traitées a la noix de terre et traitées a la 1évothyroxine, ont montré que le carbimazole a provoqué de
profondes altérations de 1’architecture structurale du testicule, qui consiste a la raréfaction voir la disparition des
cellules de Leydig, I’élargissement des lumicres des tubes séminiféres au détriment de 1’épaisseur de
I’épithélium séminal ainsi que I’absence quasi-total des spermatozoides dans les lumiéres des tubes séminiféres.
Toutes fois, les traitements utilisés pour corriger I’hypothyroidie, que ce soit la noix de terre ou la lévothyroxine
avaient des effets bénéfiques et comparables sur la structure histologique du testicule qui consistent au a la
correction des altérations causées par le carbimazole et le rétablissement de 1’état normal.

Les mots clés : Hypothyroidie, testicule, carbimazole, noix de terre, 1évothyroxine
Abstract:

The thyroid gland is considered the conductor of the orchestra that controls all the functions of the body, in this
case the reproductive function that is the subject of our study. Thus, any thyroid dysfunction whether hypo or
hyperfunctioning resonates on the latter. Hypothyroidy is considered to be the most common endocrine disorder
in Algeria, especially in regions where soils are depleted of iodine.

For this we have carried out this study through which we try to test two treatments of correction of
hypothyroidism one by levothyroxine and the other by the earth nuts “Bunium bulbocastanum” in Balb/C mice
made hypothyroid by a synthetic anti-thyroid, carbimazole and to check the repercussions on the testicular
function. The results of the histopathological study carried out on the testicles of mice of the three groups, treated
with carbimazole, treated with earth nuts and treated with levothyroxine, showed that carbimazole caused deep
delterations of the structural architecture of the testicle, which consists in the scarcity or disappearance of Leydig
cells, the widening of the lights of the seminiferous tubes to the detriment of the thickness of the seminal
epithelium as well as the almost total absence of spermatozoa in the lights of the seminiferous tubes. However,
the treatments used to correct hypothyroidism, whether earth nuts or levothyroxine had beneficial and
comparable effects on the histological structure of the testicle that required the correction of alterations caused
by carbimazole and the restoration of the normal state.

Keywords: Hypothyroidism, testicle, carbimazole, earth nuts, levothyroxine
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