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Résumé

La glande thyroide occupe une place irremplacable dans 1’organisme, d’ou dépend toutes les autres fonctions entre autre la
fonction de reproduction.de ce fait, un quelconque dysfonctionnement, hypo ou hypersécrétion se retentit sur cette derniére.
Les interactions entre ces deux fonctions peuvent s’établir au niveau central, entre les deux grands axes : axe hypothalamo-
hypophyso-thyroidien et axe hypothalamo-hypophyso-gonadique, mettant en jeu la prolactine comme articulateur
d’interaction. Comme, elle peut s’établir aussi au niveau gonadique par le biais des récepteurs des hormones thyroidiennes,
notamment la T3, présents sur les testicules et les ovaires. Le présent travail a été réalisé afin d’étudier I’impact de Bunium
bulbocastanum sur la fonction testiculaire chez des souris rendues hypothyroidiennes par le carbimazole. Des souris Balb/C
ont étaient soumises au traitement par le carbimazole (0.01%) pendant deux mois, puis un traitement a la noix de terre (2g/l)
pendant un mois. Les résultats de 1’étude histologique des testicules de souris traitées par le carbimazole montrent une
altération profonde de la structure testiculaire caractérisée par la disparition des cellules de Leydig, diminution, voir 1’arrét
des divisions méiotiques d’ou la raréfaction des différents classes de cellules germinales accompagnée par 1’absence des
spermatozoides. Le traitement des souris ayant subi le traitement au carbimazole par la noix de terre a permis de rétablir I’ état
normal caractérisé par la réapparition des cellules de Leydig, la reprise de la méiose, d’ou la présence des différentes classes
de cellules germinales y compris les spermatozoides qui occupent la totalité de la lumiére du tube séminifére. Donc, nous
avons obtenus des résultats qui ont montré que cette plante « la noix de terre, » corrige les troubles de la fonction testiculaire
qui sont di a la consommation du carbimazole , de ce fait nous pouvons dire que cette plante agit plutot sur le rétablissement
du fonctionnement thyroidien dont dépend la fonction testiculaire.

Mots clés : thyroide, testicule, carbimazole, noix de terre, histologie.
Abstract

The thyroid gland occupies an irreplaceable place in the organism, on which all other functions depend, among others, the
function of reproduction. Therefore, any dysfunction, hypo or hypersecretion affects the latter. The interactions between these
two functions can be established at the central level, between the two main axes: hypothalamic-pituitary-thyroid axis and
hypothalamic-pituitary-gonadal axis, using prolactin as an articulator of interaction. As, it can also be established at the
gonadal level through thyroid hormone receptors, especially T3, present on the testes and ovaries.The present work was
carried out to study the impact of Bunium bulbocastanum on testicular function in mice rendered hypothyroid by
carbimazole.Balb/C mice were treated with carbimazole (0.01%) for two months, followed by a treatment with Bunium
bulbocastanum (2g/l) for one month.The results of the histological study of the testicles of mice treated with carbimazole
showed a profound alteration of the testicular structure characterized by the disappearance of Leydig cells, a decrease, or
even the cessation of meiotic divisions resulting in the rarefaction of the different classes of germ cells accompanied by the
absence of spermatozoa.The treatment of mice having undergone the carbimazole treatment with the Bunium bulbocastanum
restored the normal state characterized by the reappearance of Leydig cells, the resumption of meiosis, hence the presence of
the different classes of germ cells including spermatozoa which occupy the entire lumen of the seminal tube. Therefore, we
obtained results which showed that this plant “the nut of ground,” corrects the disorders of the testicular function which are
due to the consumption of carbimazole, of this fact we can say that this plant acts rather on the restoration of the thyroid
function on which depends the testicular function.

Key words: thyroid, testis, carbimazole, Bunium bulbocastanum , histology.
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Introduction

Introduction

Les plantes médicinales qui constituent dans les siécles passeés, le seule moyen auquel
faisait recours nos ancétres pour se soigner, constitue le centre d’intérét des chercheurs de nos
jours et la médecine traditionnelle n’a jusque-la, pas encore perdu sa valeur malgreé le progres
scientifique et les nouvelles méthodes de thérapies.

La combinaison des connaissances de pratique meédicale traditionnelle avec les techniques
de la science moderne, sera d’un grand intérét pour I’humanité. (Namrata Lal., 2018).

L’Algérie, avec la richesse et la diversité de son relief et climat, constitue le berceau d’une
multitude de plantes médicinales qui restent encore méconnues par les scientifiques bien que
leur utilisation dans les milieux populaires est d’un grand étendu.

L'homme a toujours été intéressé par sa santé reproductive. Face a de nombreux problemes
socio-économiques liés a la démographie actuelle en expansion, a la persistance ou a
I'émergence de diverses formes de maladies sexuellement transmissibles et notamment d'un
nombre assez important de personnes stériles (50 a 80 millions) dans le monde (Rowe et
al.,1993); les schémas thérapeutiques, tels que I'administration de contraceptifs,
d'antibiotiques ou d'un inducteur d'ovulation; la microchirurgie des organes reproducteurs est
recommandée par la médecine moderne (Guyton et al., 1989; Dioulde., 1992). Compte tenu
du codt élevé et des effets nocifs parfois associés a cette thérapie, I'utilisation de plantes
médicinales, dont certaines ont des principes actifs capables de réguler la reproduction
humaine, est devenue plus nécessaire comme remede dans nos populations (Sharma et al. ,
1972).

Bunium bulbocastanum de la famille des Apiacées, est I’une de ces plantes qui est
largement utilisée pour ses vertus anti oxydantes, anticancéreuse ainsi que pour la correction
des troubles de la glande thyroide.

En s’inspirant de cette pratique notamment pour le traitement du dysfonctionnement
thyroidien, nous avons tenté de mettre en évidence les effets de cette plante sur la fonction
thyroidienne toute en visant I’amélioration de la fonction de reproduction qui est étroitement
dépendante de cette derniére.

Notre travail a porté sur le traitement des souris Balb/C préalablement rendues
hypothyroidiennes par le carbimazole, par la noix de terre, sur lesquelles nous avons réalisé
une étude histologique.
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Chapitre I: Rappel bibliographique Généralité sur la noix de terre

| .1.La noix de terre :
I .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 possede également un trésor a creuser pour le traitement du goitre et le

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

1.1.2 Répartition géographique
Plante originaire de I'Espagne australe et de I'Afrique boréale, a racine tubéreuse.

Tubercule ayant le volume et I'aspect d'une Truffe de moyenne grosseur, rugueux,
mamelonné, d'un brun noiratre a I'extérieur, blanc a l'intérieur. Tige dressee, fistuleuse, striée,
rameuse, ayant atteint, dans nos cultures, environ 60 centimetres de hauteur. Feuilles radicales
triternatiséquées ; feuilles caulinaires biternatiséquées, a segments étroits, linéaires, d'un vert
foncé. Involucre et involucelle ordinairement quinquéphylles. Calice a lobes triangulaires
aigus ; stylopodes coniques, surmontés par les styles persistants ; vallécules a une seule
bandelette (Battandier et Trabu ; 1899).

Figure 01 : Bunium bulbocastanum (Lariushin., 2012)




Chapitre I: Rappel bibliographique Généralité sur la noix de terre

I. 1.3.Taxonomie :
Selon (Cronquist., 1981), la position systématique de la noix de terre est :

Tableau : classification de noix de terre

Regne Plantae

Sous- regne Tracheobionta

Division Magnoliophyta

Classe Magnoliopsida

Sous classe Rosidae

Ordre Apiales

Famille Apiacées

Espéece Bunium bulbocastanum L

M w0 np e

I. 1.4.Nomenclateur
Nom scientifique : Bunium bulbocastanum L.

Synonyme(s) du nom scientifique :

Carum bulbocastanum Koch,

Bulbocastanum linnaei Schur Scandix bulbocastanum Moench,
Apiumbulbocastanum Caruel.

Nom commun : chataigne de terre

Synonyme(s) du nom commun :

terre noix,

marron de terre,

gland de terre,

moinson (Lonchamp .,2000).

I. 1.5.Composition chimique et valeur nutritive :
Ses racines poussent a I'état sauvage, donnent un tubercule riche en amidon, consommeé cru

ou en farine apres déshydratation et broyage.la farine est composée de 15,66% d'eau, 5,5% de
cendres, 7% de maticres azotées, 1,34% maticres grasses, 63,2% d'amidon et d’autres sucres,

6,4% de cellulose (Benkhalifa ., 2018).

-
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Les especes du genre Bunium L sont des plantes aromatiques ayant des propriétés
médicinales, leurs huiles essentielles ainsi que leurs graines sont souvent utilisees dans
I’alimentation et la médecine (Jassbi et al., 2005).

Les graines de Bunium bulbocastanum peuvent étre utilisées sous forme brute ou cuite pour

améliorer les arbmes alimentaires ou pour améliorer le gout,

I. 1.6.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 (Khan et al., 2013 & Bousetl et al., 2011) ont
démontrés dans leurs études les prospérités ; antifongique, activités phytotoxiques ,
d'hémagglutination et activité antimicrobienne de cette plante.

Aussi les travaux de Hazarika et al., 2016 ont permis de conclure que la fraction aqueuse
de fruit de Bunium bulbocastanum a une activité antioxydant et anticancéreuse remarquable.
En outre, Chentouh et al., 2017 concluent dans leurs études sur 1’incorporation des graines de
noix de terre dans ’alimentation des lapines, qu’avec 1’addition de 25% de graine de noix de
terre dans I’alimentation des lapines maturés de la race Néo-Zeélandaise, pendant deux
semaines ; cette derniére induit a une augmentation tres significative du poids corporel des
lapines traitées, par rapport au témoin, ainsi que 1’augmentation de quelque parametre

hématologique, des modifications histologiques importantes.

:
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I. 2.La fonction thyroidienne

1.2.1.La glande thyroidienne
La thyroide est considérée comme le chef d’orchestre de 1’organisme. Par le biais de ses

hormones, elle agit sur toutes les cellules et tous les systemes et remplit de nombreuses
fonctions de base pour maintenir I’homéostasie du corps. Elle intervient dans la régulation, le
métabolisme du corps, en particulier pendant la croissance, la différenciation tissulaire ainsi

que la régulation du développement physique et mental (Gaulin et al., 2013)

1.2.1.1.Anatomie
La thyroide est placée en avant des premiers annaux de la trachée, contre la partie latérale

du larynx, en avant des gros vaisseaux du cou, unique et impair, pesant 30 a 35 g chez
I’homme Elle est composée de deux lobes latéraux de 6¢cm en haut, 3cm de large, et de 2 cm
d’épaisseur, réunis par un isthme médian prolongeé par la pyramide de lalouette, elle est

recouverte par une capsule qui y adhere intimement (Larousse médical., 1981)
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Figure 02: Anatomie de la thyroide
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1.2.1.2.Structure histologique
La thyroide est constituée de lobules, eux-mémes divisés en 20 a 40 follicules. Ces

follicules thyroidiens, ou vésicules, forment 1’unité 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

- les cellules folliculaires ou thyrocytes, responsables de la synthése des hormones
thyroidiennes;

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

A- Cellules folliculaires:

Les cellules folliculaires sont maintenues ensemble par des jonctions serrées au niveau des
membranes apicales, délimitant ainsi un compartiment étanche appelé cavité folliculaire.
Ces thyrocytes sont responsables de la synthése et la sécrétion des hormones thyroidiennes.
Leur taille et leur morphologie changent en fonction de I'activité de la glande
Les cellules aplaties sont relativement inactive tandis que les cellules cubiques sont en plein
activité (Brouet., 2011)

B- Les cellules C ou parafolliculaires :

Le nombre de ces cellules est bien inférieur a celui des cellules thyroidiennes (moins de
0,1% Parenchyme thyroidien). Ils sont responsables sur la sécrétion d’une hormone
hypocalcémiante, la calcitonine. Le niveau de calcitonine est utilisé comme marqueur
specifique pour diagnostiquer les carcinomes médullaires de la thyroide (Brouet., 2011)

Cellule parafolliculaire

Membrane basale

ellule folliculaire

Follicule thyroidien

Thyroglobuline (TGB)

Figure 03: Coupe histologique de la thyroide (follicules)
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1.2.1.3.Vascularisation
La thyroide est une structure richement vascularisée, assurée par deux artéres a savoir

I'artére thyroidienne supérieure et I’artére thyroidienne inférieure (Boudjemaa., 2014) et
trois veines principales qui sont, la veine thyroidienne supérieure qui se jette dans la veine
jugulaire interne, la veine thyroidienne inférieure destinée a la partie basse de la veine
jugulaire interne et la veine thyroidienne moyenne inconstante, se jetant dans la veine
jugulaire interne (Chapuis.,1997) .1l semble que les nombreux plexus veineux des parois des
vaisseaux thyroidiens influencent indirectement et Iégerement la libération des hormones

thyroidiennes en régulant le débit sanguin dans la glande. ( Miller et al .,1964)

1.2.1.4.1nnervation
L’innervation de la thyroide est assurée par le nerf thyroidien qui est constitué de fibres

parasympathiques post ganglionnaires, provenant du nerf laryngé cranial et de fibres
sympathiques post ganglionnaires émergeant du ganglion cervical cranial. Il n’y a aucune
preuve d’une stimulation sécrétoire nerveuse directe, de plus, aucune fibre nerveuse n’innerve

les cellules folliculaires.

1.2.2.L.es hormones thyroidiennes
La glande thyroide produit deux hormones peptidiques dérivées de la tyrosine

la 3,5,3’-triiodothyronine (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 élément indispensable
(Vigreux., 2009).

Dans la plupart des régions du monde, I’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 possede une
grande affinité pour cet ¢élément. Elle contient 20% d’iode totale de I’organisme. Les besoins
journaliers de 1’organisme d’un adulte en euthyroidie est de 80 a 150ug

(Bernard et al.,2015) .

-
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I. 2.2.1.Biosyntheése des hormones thyroidiennes:
La synthese des hormones thyroidiennes se déroule en plusieurs étapes :

1-Le captage de I'iodure (1) par les cellules thyroidiennes
Le captage de I’iode par le thyrocyte se fait par un transport actif secondaire,
il est assuré par un transporteur membranaire situé au péle basolatérale appelé NIS
(Natrium lodine Symporter).
2-L'organification de I'iodure (1)

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
I’iodure vers la lumiére et la TPO permet 1’oxydation de 1’iodure (I-) en iode (1) et son
organification d’ou la formation des monoiodothyrosines (MIT) et Diiodotyrosines (DIT).
3-couplage des MIT et DIT

En plus de I’oxydation et de 1’organification de 1’iode, la TPO assure aussi le couplage
des iodotyrosines en iodothyronines, en effet MIT+DIT génére le 3-3 3’ triiodothyronine ou
T3 et DIT+DIT génere 3-5-3°-5’Tétraiodothyronine appelée aussi la thyroxine ou T4
(Bernard and et al., 2015).

Les triiodothyronine et tétraiodothyronine ainsi formés sont stockés au niveau de la
colloide et constituent 1’essentiel de cette substance.

La quantité ainsi stockée peut couvrir les besoins d’un individu pendant une période allant de
30a 90 jours.
4- Réabsorption de la thyroglobuline iodée

Les thyrocytes sont dotées de microvillosité qui assure la réabsorption de la thyroglobuline
iodée. Une fois dans le thyrocyte, 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 04:Structure des hormones thyroidiennes et leurre précurseurs (Murray et al .,1993)

I. 2.2.2. Métabolisme des hormones thyroidiennes
Les hormones thyroidiennes sécrétées par le thyrocyte sont la T4 et la T3 dans un rapport

inégal. La T4ne joue qu’un r6le de prohormone, elle subit une conversion en différents
composés principalement la T3 par le biais d’enzymes desiodases. Cette conversion a lieu
dans certains organes tel que le foie, le rein, le cceur et le systéme nerveux central qui
possédent des enzymes mitochondriales ou encore membranaires responsables du clivage des
atomes d’iode portés par les iodothyronines.
La voie principale qui libére I’hormone active est la monodésiodation qui s’effectue sur la T4
pour libérer la T3. Elle est assurée par deux enzymes différentes :
- La 5' désiodase clive I’iode porté par le Carbone 5' de I’anneau externe, de ce fait on obtient
la 3, 5, 3' triiodothyronine biologiquement active.
- La 5 désiodase clive I’iode porté sur le carbone 5 de ’anneau interne, d’ou résulte le 3, 3', 5'
tritodothyronine, c’est r'T3 biologiquement inactive.

La T3 biologiquement active dérive a 80% de la T4 et les 20% restants sont sécrétés par la
thyroide (Engler et al., 1984). La poursuite des désiodations aboutit a la formation des

diiodothyronines, des monodiodothyronines et la désiodation complete libere la thyronine

|
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I. 2.2.3. Transport des hormones thyroidiennes
Les hormones thyroidiennes synthétisées sont, soit stockées dans la thyroide, soit libérées

dans la circulation sanguine ou elles sont prises en charge par des protéines de transport. La
grande majorité des hormones thyroidiennes secrétées est sous forme T4, qui est dite « forme
circulante » alors que la T3 est considérée comme la « forme active ».

( Osotimehin., 1981).

Les protéines de transport permettent le maintien d’un taux d’hormones libres constant,
protégeant ainsi le corps de toute variation abrupte.

Dans le compartiment plasmatique, la fraction des hormones libres en circulation est
négligeable, représente 0,02% de T4 et 0,3% de T3. Les hormones restantes sont liées aux
protéines plasmatiques qui sont en nombre de trois, Thyroid Binding Globulin (TBG) étant le
principal transporteur, la transthyrétine ou préalbumine et I'albumine

La TGB présente une forte affinité pour la T4, mais une faible capacité de liaison.la
transthyrétine et I’albumine ont une affinit¢ moindre mais une capacité de liaison bien
meilleure. Lors du déficit congénital en TGB, la T4 totale est basse, alors que le taux des
hormones libres est conservé grace a I’action compensatrice de la transthyrétine et de
I’albumine. La grossesse, les cestrogéne, certaines opiacés élévent les niveaux de TGB, en
consequence, le taux de T4 totale est alors augmenté mais les fractions libres restent
normales, a I’inverse les androgenes et les glucocorticoides réduisent la TGB

(Wéman., 2010)

I. 2.2.4. Mécanismes d'action des hormones thyroidiennes
Apres passage transmembranaire, (et éventuellement conversion de T4 en T3), les

hormones thyroidiennes vont agir a différents niveaux :

- Sites d’actions nucléaires :

La T3 se lie a un récepteur cytosolique nucléotrope ; le complexe entre dans le noyau et
participe a la régulation de I'expression génique ;

- Sites d'actions extra nucléaires :

La T3 exerce des actions membranaires avec un effet facilitateur du métabolisme cellulaire
(potentialisation des récepteurs adrénergiques et des pompes ioniques, facilitation du passage
de substrat énergétiques tels que le glucose et les acides aminés). Elle exerce également des
effets au niveau de la mitochondrie avec augmentation de la calorigenese.

(Danien et al ., 2003)

.
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1.2.2.5.R0le biologique des hormones thyroidiennes
Les hormones thyroidiennes sont impliquées dans toutes les fonctions de 1’organisme, elles

interviennent dans la régulation du métabolisme de base, d’ou leur appellation « hormones
calorigénes » la croissance et le développement, en particulier le systeme nerveux, dont le
déficit entraine le crétinisme ; le tissu musculaire, la croissance des os comme elles
contrélent aussi la plus part des fonctions, entre autre la fonction de reproduction qui se

trouve étroitement dépendantes des fluctuations du statut thyroidien
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Figure 05 : Axe hypothalamo-hypophysaire-thyroide et réles multiples des hormones
thyroidiennes (Masson., 2014)

I. 2 .3.Régulation de la fonction thyroidienne
Cette régulation dépend d’un facteur hypothalamique, le TRH, et d’une hormone

trophique hypophysaire, la TSH (Tramalloni et al., 2005)
I. 2 .3.1.TRH (thyrolibérine)

La thyrolibérine ou TRH (tyrotropin realizing hormone) est un tripéptidesil agit sur la
cellule thyréotrope en induisant deux actions: la libération immédiate de la TSH et
I’induction de synthese de la TSH. La TRH serait donc responsable du contrdle positif au

niveau de I’hypophyse (Kamara., 2002).
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1.2.3.2. Thyrothropine (thyroid-stimulating-hormone ou TSH)
Le TSH est I’une des hormones hypophysaires sécrétée par 1’aire thyréotrope. Elle agit sur
la thyroide a trois niveaux:
- en stimulant la prolifération des thyrocytes;
- en activant toutes les étapes de la biosynthése des hormones thyroidiennes, a savoir, le
transport d’iode, son incorporation a la thyroglobuline, sa réabsorption et protéolyse.
- en favorisant leur libération (Tramalloni et al., 2005).

L’activité de la cellule hypophysaire qui sécrete la TSH est sous contréle :

- négatif exercé les hormones thyroidiennes. La T3 et la T4 exercent quant a elles un
rétrocontréle négatif, leur augmentation entraine une diminution de la sécrétion de la TSH et
une moindre sensibilité des cellules thyréotropes a I’action de la TRH (Bekhti-Sari., 2017).

- positif de la TRH (thyrotropin-releasing hormone) d’origine hypothalamique; cette

derniere obéit également au rétrocontréle négatif des hormones thyroidiennes et a

plusieurs neurotransmetteurs (Tramalloni et al., 2005).

I.2.3.3 lodure

Controle de la thyroide par I’iode

L'iode est un élément essentiel des hormones thyroidiennes et les fluctuations de son apport
affecteront I'état de la thyroide. Un apport insuffisant en iode peut provoquer une
hypothyroidie, mais un apport excessif ne conduit pas nécessairement a une hyperthyroidie.

L'exces d'iode a un effet régulateur sur les cellules thyroidiennes in situ pour maintenir une
fonction thyroidienne normale, ce qui est obtenu grace a plusieurs mécanismes.

Il inhibe I'expression de NIS sur la membrane basolatérale pour limiter I'entrée d'iode et
réduire la sensibilité des cellules thyroidiennes a la TSH (Uyttersprot et al., 1998).

Il peut également inhiber la production de H202, qui constitue une molécule clé pour sa
propre oxydation, son organisation et le couplage du MIT et du DIT en T3 et T4. C'est ce
qu'on appelle I'effet Wolf Chaikoff (Corvilain et al.,1994). Il peut également réduire
I'absorption des acides aminés et du glucose par les cellules thyroidiennes, réduisant ainsi le
taux de synthese de Tg et TPO ; Il inhibe I'internalisation de Tg et la libération de T3 et T4.
Pour ces raisons, I'iode est utilisé pour traiter certaines hyperthyroidies afin de réduire la

suractivité des cellules thyroidiennes et de restaurer la fonction thyroidienne normale.

I. 2.3.4.Régulation périphérique de la fonction thyroidienne:
La régulation de la fonction thyroidienne n’est pas sujette a 1’action de la TSH et TRH

seuls, mais il existe certains facteurs et neurotransmetteurs qui possedent des récepteurs sur le

thyrocyte et exercent un effet local stimulateur ou inhibiteur sur les processus de synthése et

-
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ou de sécrétion des hormones thyroidiennes. Parmi ces facteurs et neurotransmetteurs
stimulateurs, on cite les facteurs de croissance tel que IGFI, EGF (Taton et al., 1995) qui
agissent en synergie avec la TSH sur la prolifération et la différenciation cellulaire. Les
prostaglandines, la Noradrénaline (NA), le VVasoactive Intestinal Peptid (VIP) stimulent les
mécanismes de sécrétion, quant au Neuro PeptidY (NPY) et la somatostatine, ils exercent un

effet inhibiteur sur la sécrétion des hormones thyroidiennes.
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Figure 06: Régulation de la fonction thyroidienne par 1’axe Hypothalamo-Hypophyso-
Thyroidien (Bekhti-Sari, 2017)
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1.2.4.Les perturbateurs endocriniens
La fonction thyroidienne, sa régulation et les effets cellulaires des hormones thyroidiennes

peuvent étre perturbés par des produits naturellement présents dans I’environnement et par
des polluants environnementaux. Ces perturbateurs endocriniens a tropisme thyroidien sont
appelés perturbateurs thyroidiens (PT).

L’exposition a ces produits est ubiquitaire et peut se faire par toutes les voies connues :
orale, inhalation, percutanée, et notamment par la voie trans-placentaire ou I’allaitement, ce
qui est préoccupant pour le feetus et le nourrisson.

Les mécanismes d’action possibles sont multiples, touchant tous les processus du
fonctionnement thyroide, (depuis la biosynthése des hormones thyroidiennes et son
rétrocontréle, le transport des hormones thyroidiennes, leurs effets moléculaires, jusqu'a leur
dégradation) , certaines classes de produits, intervenant a plusieurs niveaux . (Francoise et
al.,2015).

Les perturbateurs endocriniens (PE) sont des substances naturelles ou synthétiques
présentes dans 1’environnement qui sont capables d’interférer avec le systéme hormonal
endogene, que ce soit au niveau de la synthese, de la sécrétion, du transport, des actions
cellulaires, du métabolisme ou de 1’¢élimination des hormones naturelles endogénes
(Diamanti-Kandarakis et al., 2009) . Ces effets peuvent étre observés sur un individu ou sur
sa descendance .

La perturbation endocrinienne se caractérise donc par une modification du systeme
endocrinien susceptible d’entrainer un effet toxique lorsque que les réactions
homéostatiques sont perturbées (Magueresse-Battistoni et al., 2016).

Selon le produit considéré, le perturbateur endocrinien va donc pouvoir (Inserm., 2015):

- Modifier la production de I’hormone naturelle en interférant avec les mécanismes de
synthese, de transport ou d'excrétion

- Mimer I’action des hormones naturelles en se substituant a elles au cours des mécanismes
biologiques qu’elles contrdlent

- Empécher I’action des hormones naturelles en se fixant a leur place sur les récepteurs
Mais d’autres mécanismes d’action existent ou ont pu étre évoqués: les perturbateurs
endocriniens peuvent entrer en compétition dans la liaison a des protéines de transport ou

altérer le métabolisme intracellulaire des hormones (Pilliére ., 2016)

.
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1.2.4.1.Les inhibiteurs de synthése (les antithyroidiens de synthese)
Les ATS sont utilisés généralement dans le traitement de I'nyperthyroidie pour diminuer

I’activité des HT, qui ont pour but de limiter la quantité des HT que la glande peut produire.
Ces ATS interferent directement avec la synthese des HT.

Principaux médicaments : (ATS)

Ils peuvent étre répartis en deux groupes :

- Les dérivés du thiouracile : propylthiouracile et le benzylthiouracile.

- Les dérivés de I’imidazole : thiamazole qui est la molécule active et carbimazole qui est
transformé dans I'organisme en méthimazole

Dans notre étude, nous avons utilisé le carbimazole comme antithyroidien de synthése pour

induire 1’hypothyroidie chez la souris

1.2.4.2.Le carbimazole :
Classe Chimique : imidazole

Formule Chimique : 3- méthyl-2-thioxo-4-imidazoline-1-carboxylate d'éthyle (carbimazole)
Formule moléculaire: C7H10N202S
Poids moléculaire: 186,2 g/ mol
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Figure 07 : La structure chimique de carbimazole

1.2.4.2.1.Mode d'action
Le carbimazole inhibe la biosynthése des hormones thyroidiennes par blocage de

I’organification de 1’iode, ce qui diminue les niveaux de synthése des hormones

thyroidiennes, par conséquent, I’augmentation des niveaux de TSH.

.
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1.2.4.2.2.Absorption
Elle est rapide, le carbimazole est absorbé en 15 a 30 minutes au niveau intestinal
(Vidal., 2003)

I. 2.4.2.3. Distribution
Le carbimazole se concentre rapidement dans la thyroide aprés son administration, il a une
large répartition dans I’organisme, traverse le placenta et est excrété dans le lait.

l. 2.4.2.4. Métabolisme :

Le méthimazole qui exerce une activité thyroidienne prolongée est le métabolite actif du
carbimazole. Il est 10 plus fois plus actif que le PTU (Propylthiouracile ) (Vidal., 2003) et a
une durée de vie intra -thyroidienne plus longue.

La demi-vie sanguine varie de 4 a 12 h selon les sujets. Cette variabilite semble étre plus
liée a la variabilité individuelle qu’a 1’état thyroidien lui-méme. Le volume de distribution est
de 40 litres (Vidal., 2003)

l.2.4.2.5. Elimination
L’excrétion est essentiellement urinaire : 75 a 80%. Environ 7% de méthimazole
inchangés sont excrétés (Vidal., 2003)

I. 2.4.2.6.Grossesse et allaitement
La thyroide feetale est mise en place treés tot mais ne commence a fixer I’iode qu’au cours
de la douziéme semaine post-conceptionnel (Vidal., 2003).
Malgré un faible risque de retentissement sur la fonction thyroidienne feetale, le
traitement est maintenu si nécessaire, moyennant une adaptation des posologies
maternelles : il faut alors le poursuivre a une dose aussi faible que possible pour_obtenir
I’euthyroidie maternelle et éviter I’hypothyroidie feetale liée a un passage du
carbimazole dans le placenta(Vidal., 2003).
En effet une supplémentassions maternelle en L-thyroxine s’avérerait inefficace pour
le feetus, puisque cette hormone passe trés peu par le placenta .Par ailleurs le bilan

thyroidien néonatal est indispensable dans ce contexte (Vidal., 2003).

.
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1.3.La fonction testiculaire :
l. 3.1.L’appareil reproducteur male

L’appareil reproducteur male a pour réle la production du sperme et son depdt dans les
vois génitales femelles ou a lieu la fécondation et le développement du feetus (Barone.,
1978).11 se compose de testicules, des conduits excréteurs (Rete testis, canaux efférents,
épididymes, canaux déférents, et uretre) et des glandes annexes (vésicules séminales, prostate,

glandes bulbo-urétrales et préputiales) .

Ampullary glands
Vesicular gland

Coagulating gland
Vas deferens

Urinary bladder

Ventral prostate

Membranous urethra

Epididymis
Testis
Ischiocavernosus
muscle
Bulbourethral Bulbourethral gland
gland Diverticulum (bulb)
Bulbocavernosus
muscle Penis
Preputial gland
Glans penis

Preputial cavity

Figure 08 : Représentation schématique de I’appareil reproducteur male de la souris adulte
(Roscoe et al., 1941)

1.3.1.1. Anatomie du Testicule
Le testicule est une glande mixte, elle assure la fonction endocrine par la sécrétion de

I’hormone male « testostérone » et exocrine par la production des gamétes

males « spermatozoides ».




Chapitre I: Rappel bibliographique La fonction testiculaire

Ils sont en nombre de deux, d’une forme ovoide, situés a 1’extérieur de 1’abdomen,
enveloppés dans des bourses appelés le scrotum. Chez I’homme, ils mesurent environ Scm sur
leur plus grand axe, 3cm de largeur et 2.5cm d’épaisseur.

Chagque testicule est entouré par une tunique fibreuse, I’albuginée, qui s’enfonce a
I’intérieur pour dessiner des lobules qui contiennent une structure tubuleuse « tubes
séminifeéres »

Le testicule est constitué de deux compartiments fonctionnels distincts, les tubes
séminiferes vasculaires de nature épithéliale et le tissu interstitiel de nature conjonctive
vascularisée ; ce qui lui permet d’assurer une double fonction : la production de gametes et la
synthése des hormones stéroides.

Le testicule est relié¢ a un épididyme qui est une structure allongée composée d’une téte,
d’un corps et d’une queue (figure).La téte se situe au sommet du testicule et le corps longe le
bord postérieur du testicule. La queue de 1’épididyme se prolonge ensuite par le canal déférent
qui débouche dans I'urétre. Ce dernier est destiné a évacuer les urines et le sperme (Vernet.,
2006).

1.3.1.2.Structure histologique du testicule
I. 3.1.2.1.Le tube séminifere : constitué¢ d’une lame basale, qui renferme a I’intérieur deux

populations cellulaires qui sont :
A.Les cellules de Sertoli, ¢’est une grande cellule somatique, de forme pyramidale
caractérisées par un Réticulum Endoplasmique Rugueux(REG) et Réticulum Endoplasmique
Lisse( REL)développés, un cytosquelette organisé en réseau de filaments fins et de
microtubules.

Ces cellules constituent la barriére hémato-testiculaire de par leurs jonctions serrées,
assurant ainsi les apports nutritionnels et énergétiques et sécrétent des facteurs de croissance

fournissant un microenvironnement favorable a la multiplication et la différenciation des
cellules germinales (Little etal., 1992 ; Amann., 1993).

B.Les cellules germinales : en évolution occupent I’épithélium séminifere, les cellules les
plus jeunes (spermatogonies et spermatocytes préleptotenes) au niveau du compartiment basal
et les plus mares (spermatocytes | et 11, spermatides et spermatozoides) dans le compartiment
luminal. (Vacheret.,1999;Siffroi., 2001).

1.3.1.2.1.Le tissu interstitiel . composé essentiellement d’amas de cellules polygonales

riches en REL et mitochondries, ce sont les cellules de Leydig qui sécrétent les androgénes

responsables de la différenciation embryonnaire du tractus génital male, de I’apparition des

.
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caractéres sexuels secondaires et du maintien de la spermatogénése (Amann.,1993)

(Barone.,2001; Tranet al., 2006;Haider.,2007).

Chez le rat, les cellules de Leydig sont les cellules majoritaires de I’interstitium. Elles
représentent moins de 5 % des cellules du testicule. Ces cellules sont de forme polygonale et
contiennent un noyau ovoide avec un nucléole caractéristique. Les cellules de Leydig ont un
role endocrine. Elles possedent d’ailleurs une ultrastructure caractéristique des cellules
synthétisant des stéroides: présence de nombreuses gouttelettes intra-cytoplasmiques de
cholestérol, d’un réticulum endoplasmique lisse abondant et des mitochondries a crétes
tubulaires (Christensen et al., 1966).

Dés la puberté, les cellules de Leydig produisent une quantité importante de testostérone.
La testostérone a un role déterminant dans I’installation des caractéres sexuels primaires

(spermatogéneése) et les caractéres secondaires. (Singh et al., 1995).
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Figure 09 : Structure de testicule : (a) coupe sagittale partielle a travers le testicule et

I’épididyme ; (b) coupe transversal dans les tubule seminiferes (Marieb., 2006)
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1.3.1.3.Physiologie du testicule
1.3.1.4.1.La spermatogenése

La spermatogenése est un processus physiologique complexe qui permet d’obtenir les
gametes males haploides a partir de cellules souches diploides.
Elle comprend 3 étapes principales
A. Prolifération et différenciation des spermatogonies : Cette étape consiste en une serie
de divisions cellulaires par mitose qui permettent I’approvisionnement du cycle
spermatogeénétique et le renouvellement de la population de cellules germinales. Chez les
rongeurs, les spermatogonies Ais (A isolées) se divisent pour produire deux autres cellules de
méme type ou pour donner successivement des spermatogonies indifférenciées Apr (A-
paired) et Aal (A-aligned) reliées entre elles par des ponts cytoplasmiques. Les
spermatogonies Aal sont a I’origine des spermatogonies différenciées Al, A2, A3, A4,

intermédiaires et enfin B qui se différencie en spermatocyte I .
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Figure 10 : Prolifération et différenciation des cellules germinales méles.
(Bloom et al., 1975)
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B. Phase de division méiotique : Les spermatocytes | préleptoténes provenant d’une
division supplémentaire des spermatogonies B entrent dans une phase de 2 divisions
successives permettant 1’obtention des cellules haploides : la méiose. Durant la phase S du
cycle cellulaire, les spermatocytes préleptotenes proches de la membrane basale répliquent
leur ADN. La prophase de la premicre division est longue (12 jours chez I’homme et 21 jours
chez le rat) et comporte d’importantes modifications morphologiques (individualisation puis
appariement des chromosomes, formation des complexes synaptonémaux et recombinaison
génétique, croissance cellulaire) caractérisant les stades leptotene, zygotene, pachyténe et
diploténe. Les autres phases (métaphase, anaphase et télophase) de la premiére division plus
courtes, permettent d’obtenir des spermatocytes secondaires a n chromosomes et 2C ADN.
Au terme de la seconde division équationnelle, la séparation des chromatides sceurs du
spermatocyte II aboutit a I’obtention de deux spermatides rondes a n chromosome et 1C
ADN.

C. Phase de maturation (spérmiogénese) : correspond a la différenciation de la spermatide
ronde au spermatozoide allongé par une réorganisation du noyau, le développement de
I’acrosome et du flagelle et I’élimination du surplus de cytoplasme sous forme de corps
résiduel phagocyté par la cellule de Sertoli.

Chez I’adulte une double cyclicité caractérise la formation de gamétes:

-Vague spermatogénétique : correspond a I’ensemble des étapes de la spermatogénése
permettant d’obtenir, a partir d’une cellule souche, quatre spermatozoides. La durée du cycle
est constante pour une espéece donnée : 53.2 jours chez le rat (Clermont., 1972) et 74 jours
pour I’homme (Heller et al., 1964).

- Cycle de I’épithélium séminifere : L ’entrée en méiose de plusieurs cellules souches a des
intervalles de durée inférieure a celle de la vague spermatogenétique, 13.3 jours chez le rat
(Clermont et al., 1959) et 16 jours chez I’lhomme (Heller et al., 1964), est a I’origine de la
coexistence d’environ 4 a 6 générations de cellules germinales dans I’épithélium séminifere
(Russell et coll., 1990b). Des associations cellulaires permettent de distinguer 6 stades chez
I’homme (Dadoune et al., 1991) et 14 chez le rat (Parvinen., 1982 ; Russell et al., 1990).

I. 3.1.5.2.Activité endocrinienne du testicule
Les amas de cellules de Leydig qui se trouvent disséminées dans les espaces intertubaires

sont responsables sur la sécrétion de I’hormone male qui est la testostérone.
La testostérone est une hormone stéroidienne synthétisée a partir du cholestérol. une fois

liberée dans le sang, elle assure plusieurs fonctions, a savoir le maintien des caractéres sexuels

-
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primaires ainsi que I’apparition des caractéres secondaires tels que la mue de la voix,
I’apparition des poils, la stimulation de la fonction des glandes sébacées et sudoripares,
comme elle joue aussi un role primordial dans le métabolisme de base d’ou une croissance
osseuse et le développement de la masse musculaire qui s’accentue avec ’installation de la
puberté ou la maturation sexuelle chez les autres espéces.
Elle agit aussi au niveau central en exer¢ant un rétrocontrole sur 1’axe hypothalamo-
hypophysaire pour la régulation de la fonction testiculaire.
La testostérone n’est pas totalement libérée dans le sang mais, une quantité se lic a I’ABP
(Adrogen Binding Protein) et passe a travers la membrane basale du tube séminifére, ou elle
agit sur les cellules germinales par la stimulation et le maintien de la spermatogénese.
Chez I’homme, 98% de la testostérone circulante dans le sang est sous forme liée a une
protéine de liaison spécifique parfois appelée « Sexe Hormone Binding Globulin » (SHBG)
ou « Testostérone Binding Globulin » (TeBG), ainsi que I’albumine sérique (Dunn et al.,
1981). Le dosage des concentrations de la testostérone est utilisé cliniquement pour le
diagnostic différentiel des troubles endocriniens. Chez I’homme, ces troubles comprennent

I’hypogonadisme, I’insuffisance testiculaire et I’infertilité...

D)

Figure 11 : Structure chimique de la testostérone (Chatenet., 2008)

1.3.2.Régulation de la fonction testiculaire
La double fonction endocrine et exocrine du testicule est sous 1’étroite dépendance des

sécrétions de 1’axe hypothalamo-hypophysaire ainsi que certains facteurs qui exercent une

action autocrine et paracrine.

=
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I. 3.2.1.Régulation par I’axe hypothalamo-hypophysaire.
Comme cela a été signalé, ’activité testiculaire, a savoir, la spermatogénése ou la

stéroidogene est sous 1’action des hormones GnRH/FSH et LH sécrétées par I’hypothalamus

et I’antéhypophyse respectivement.

I. 3.2.1.1.L’hypothalamus
GnRH « Gonadotropin Releasing Hormone » ou Gonadolibérine, est un décapeptide secrété

par les neurones du noyau arque hypothalamique. Cette neurohormone, libérée dans le
systeme porte hypothalamo-hypophysaire parvient a I’hypophyse antérieur en traversant
I’éminence médiane pour stimuler la synthése et la sécrétion des gonadotropines FSH et LH.

(Hall et al., 1991)

1.3.2.1.2.L’antéhypophyse
Les cellules antéhypophysaires répondent aux pulses de GnRH par la sécrétions de la FSH

« Follicle Stimulating Hormone » et LH « Luteinizing Hormone »
La FSH possede des récepteurs sur la cellule de Sertoli, ainsi, elle induit sa prolifération et sa
différenciation durant la période pré pubertaire. Aprés I’installation de la puberté, elle stimule
les processus de synthése et sécrétion de la protéine de liaison de la testostérone »ABP » ainsi
que I’inhibine qui intervient dans la modulation de la spermatogénése par son rétrocontrole
négatif sur I’axe hypothalamo-hypophysaire. (Skinner et al., 1980), (Risbridger et al., 1989)
(Danzo et al., 1990).

La FSH est connue pour étre un important mitogene pour les cellules de Sertoli immatures,
a la fois in vitro et in vivo chez le rat (Griswold et al., 1975; Orth et al., 1984; Meachem et
al., 1996; Singh et al., 1996). C’est la FSH qui induit la derniére vague de prolifération, qui
va déterminer la taille du testicule adulte et donc le rendement spermatogénique. Le premier a
avoir montré 1’effet mitogene de la FSH sur les cellules de Sertoli (de rat) est Murphy, en
1965

Chez les souris hypogonadiques (hpg), les taux circulants de LH et FSH sont trés faibles.
Ceci entraine une diminution de 35% du nombre de cellules de Sertoli (Baker et al., 2001).
La méme chose est observée chez les souris KO pour la sous-unité B de la FSH : le nombre de
cellules de Sertoli est diminué de 30 a 39% (Wreford et al., 2001).

Chez ’homme, des récepteurs a la FSH non fonctionnels induisent des testicules plus
petits, suggerant un nombre de cellules de Sertoli fortement diminué et une activité de

spermatogenese diminuée, bien que certains de ces hommes soient fertiles (Tapanainen et
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al., 1997). Plusieurs études ont montré que 1’absence de FSH conduit a une baisse de la
fertilité (Kumar et al., 1997; Krishnamurthy et al., 2000).

La LH quant a elle, agit sur les cellules de Leydig via ses récepteurs, en stimulant
I’expression des récepteurs aux LDL qui constituent la source du cholestérol.une fois arrivé
dans la cellule, le cholestérol va subir une série de réactions enzymatiques qui le transforment
en testostérone et tous ces processus son sous 1’action de la LH. (Hall et al., 1991)

Selon (Chuzel et al., 1995), la LH module I’expression de ses propres récepteurs en agissant

au niveau transcriptionnel et post-transcriptionnel.

1.3.2.1.3.Régulation par les Androgénes
Une régulation par feed-back permet d’exercer un effet stimulateur ou inhibiteur sur

I’hypothalamus et/ou I’hypophyse par les hormones circulantes. Ainsi, les androgenes et
oestrogenes circulants régulent la sécrétion des gonadotrophines par effet direct sur
I’expression de la sous-unité § spécifique et/ou par modification de la réponse au GnRH
(Bardin., 1979; Noguchi., 1987); I’inhibine a un effet freinateur sur la sécrétion de FSH
(Kretser et al., 1989).

1.3.2.1.4Régulation par la prolactine
La prolactine est une hormone hypophysaire caractéristique de la femelle mais elle est

secrétée aussi a moindre degré chez le male.
Quand elle est sécrétée a des taux physiologiques, elle potentialise 1’action de la LH sur la
synthese et la libération de testostérone en induisant I’expression de nouveaux récepteurs a la
LH sur les cellules de Leydig (Sharpe et al., 1979 ; Chan et al., 1981).
En revanche son exces, entraine un rétrocontrdle négatif sur la sécrétion de la GnRH par
conséquent la FSH et surtout la LH qui en est étroitement dépendante.
De ce fait, I’hyperprolactinémie d’origine hypophysaire ou faisant suite a une hypothyroidie,
influence négativement la fonction testiculaire par conséquent la fertilité se trouve fortement
diminuée.
I. 3.2.1.5.Régulation intra testiculaire

La présence intra testiculaire de facteurs de nature peptidique et/ou de leurs ARNm et
I’expression de leurs récepteurs au sein de certaines populations cellulaires est en faveur
d’une régulation autocrine et paracrine (Mullaney et al., 1991 ; Lejeune et al., 1994)
-Activine, Inhibine et TGFf: L’inhibine et I’activine sont deux glycoprotéines synthétisées

par les cellules de Sertoli et de Leydig et participent a la régulation de sécrétion de FSH. Sur
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les cellules de Leydig en culture, I’inhibine potentialise I’effet de la LH sur la synthése des
androgénes, 1’activine aurait un effet inhibiteur (Lin et al., 1989 ; Mauduit et al., 1991).

- Le TGF, d'origine Sertolienne et péri tubulaire, a un effet antagoniste, a forte dose,il a un
effet freinateur sur la premiere étape de la stéroidogénése stimulée par la LH. a faible dose,il
stimule la synthése des androgeénes par augmentation de 1’activité de la 3-8 Hydroxystéroid
Déshydrogénase (3-pHSD/T) (Benahmed et coll., 1989 ; Mauduit et coll., 1991).

D’autre part, le TGFp atténuerait 1’action de la FSH sur la cellule de Sertoli (Esposito et al.,
1991 ; Morera et al., 1992) et agirait sur I’évolution de la lignée germinale

(Damestoy et al., 2005).

-EGF et TGFa:excercent, via le méme récepteur, des effets stimulateusr ou inhibiteurs, en
fonction des conditions expérimentales, sur les activités des cellules somatiques testiculaires
(Mallea et al., 1986 ; Verhoeven et al., 1986). Par ailleurs, ils stimulent la prolifération
(Wahab-Wahlgren et al., 2003) et la différenciation des spermatogonies (Tajima et al.,
1995). L’immunomarquage du REGF au cours du cycle de 1’épithélium séminifere est en
faveur de I’implication de ces facteurs dans les étapes méiotiques et dans la spermiogénése
(Caussanel et al., 1996).

-IGF-1 : Ce facteur de croissance identifié dans le testicule (Handelsman et al., 1985 ;
Benahmed et al., 1987) est secrété par les cellules de Leydig, de Sertoli et péri-tubulaires
(Bardin et al., 1990) et son action s’exerce, par effet autocrine et paracrine sur les cellules de
Leydig pendant la période feetale (Rouillet-Fabre et al., 1998) et en période pré-pubertaire
(Keene et al, 2002). L’IGF-I joue un réle dans la différenciation des cellules de Leydig
(Avallet et al., 1991 ; Hardy et al., 1991) et augmente la réponse de ces cellules aux
gonadotrophines (Lejeune et al., 1996 ; Grizzard., 1994). L’action de la GH et de I’IGF-I
requiert la présence de cytokines telles que I’interleukine IL-1a (Colon et al., 2005). L’IGF
serait également impliqué dans 1’évolution des cellules germinales (Spiteri-Grech et al.,
1992).

-P-Mod-S : Facteur péritubulaire protéique de 50-60 kDa, le P-Mod-S est produit par les
cellules myoides et serait le médiateur des effets des androgenes sur les cellules de Sertoli
(Bardin et coll., 1990) et d’autres cellules cibles (Verhoeven et al., 1992).

-Peptides dérives de la POMC : L’ACTH et I’aMSH stimulent la croissance des cellules de
Sertoli et augmentent leur sensibilité a la FSH. La  endorphine aurait un effet inverse

(Bardin et al., 1990).
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1.3.3.Dysthyroidies et fonction gonadique
1.3.3.1.Hyperthyroidie et fonction gonadique
Une augmentation de la réponse de I’hypophyse au GnRH hypothalamique sans

augmentation des teneurs basales de gonadotrophines a été rapportée dans le cas
d’hyperthyroidie chez 1’adulte (R6jdmark et al., 1988). Au niveau gonadique et sanguin,
I’hyperfonctionnement de la glande thyroide a été associé¢ chez ’homme a une augmentation
de la SHBG, de la testostérone totale, de la Sa-DHT et de I’cestradiol-17f ((Ridgway et al.,
1982 ; Monson et al., 1988 ; Ford et al., 1992) et une diminution du taux de clearance
métabolique de la testostérone (Monson et al., 1988) et du volume testiculaire (Abalovich et
al., 1992). Chez la femme, 1’augmentation de la SHBG est a I’origine d’une oligoménorrhée,
aménorrhée et une baisse de la fertilité probablement due a une hypercestradiolémie, la liaison
de la testosterone a la protéine de liaison étant de plus forte affinité (Burrow., 1986). Chez la

jeune fille, une thyrotoxicose avec retard pubertaire a été observée (Larsen et al., 1992).

1.3.3.2.Hypothyroidie et fonction gonadique
Une insuffisance thyroidienne chez 1’adulte serait a 1’origine soit d’un état

hypergonadotrope ou hypogonadotrope (Wortsman et al., 1987) avec diminution du taux de
protéine de liaison et de testotérone totale sans modification des teneurs d’cestradiol-17f3
(Corrales Hernandez et al., 1990). Une atrophie testiculaire est observée lorsque
I’hypothyroidie est sévére (Worstman et al., 1987). Chez I’enfant, I’hypothyroidie primaire
est associée a une puberté précoce et a un macroorchidisme (Barnes et al., 1973) alors qu’une
hypothyroidie due & une insuffisance hypothalamique est associée a une aménorrhée chez la
fille (Woolf., 1977).

1.3.4.Mode d’action de I’hormone thyroidienne T3
Les études conduites par (Holsberger.,2003) et ses collaborateurs chez la souris, ont

montré que I’hormone thyroidienne est le signal initiateur de 1’arrét de la prolifération des
cellules de Sertoli et de leur entrée en différenciation. Les hormones thyroidiennes ont un réle
important chez les Mammiferes et les Amphibiens. Elles sont impliquées dans la croissance,
le développement et le métabolisme. Dans le testicule, la triiodothyronine T3 est connue pour
jouer un role clé dans le développement (Jannini et al., 1994; Buzzard et al., 2000).
Plusieurs études ont montré que des changements des niveaux d’expression des hormones
thyroidiennes pendant le développement testiculaire affectent la maturation testiculaire et par
conséquence la reproduction (Jannini et al., 1995). Dans de nombreuses especes, un

hypothyroidisme néonatal entraine une augmentation du poids testiculaire( Cooke et al.,
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1991). De plus, il a été montré chez le rat que des niveaux d’hormones thyroidiennes tres
hauts durant la période néonatale entraine une diminution du poids testiculaire et de la
production spermatique (Van Haaster et al., 1993; Cooke et al., 1994; Palmero et al., 1995;
Arambepola et al., 1998). La T3 est responsable de I’augmentation du niveau d’ARNm des
récepteurs aux androgénes dans les cellules de Sertoli post-natales alors que la testostérone est
impliquée dans la différenciation et la survie des cellules de Sertoli immatures (Walczak-
Jedrzejowska et al., 2008). 1l a été également démontré que la T3 stimule la prise de glucose
par les cellules de Sertoli de rat immatures (Ulisse et al., 1992) et la sécrétion d’IGF-1, celle-
ci stimulant la synthése d’ADN dans les cellules germinales mitotiques de rat (Palmero et al.,
1990). Toutes ces études démontrent bien 1’importance de la T3 pour le développement
testiculaire et son importance dans la régulation de la balance prolifération/différenciation des
cellules de Sertoli.

Chez le rat, il a été démontré qu’une hypothyroidie pendant la vie feetale n’a pas d’effet sur
le développement testiculaire (Francavilla et al., 1991; Hamouli-Said et al., 2007). Par
contre, si I’hypothyroidisme est induit chez le nouveau-né, le développement testiculaire est
perturbé, il y a des défauts de maturation des cellules germinales et de formation des tubes
séminiféres (Palmero et al., 1989; Francavilla et al., 1991). De plus, il a été montré que des
hypothyroidies transitoires, en périodes néonatale et prépubertaire, allongent la durée de
prolifération en retardant la maturation des cellules de Sertoli (Francavilla et al., 1991; Van
Haaster et al., 1992; Hess et al., 1993; Joyce et al., 1993; De Franca et al., 1995).
L’hypothyroidisme néonatal transitoire chez le rat induit une augmentation du nombre de
cellules de Sertoli de 157% chez 1’adulte (Hess et al., 1993). L hypothyroidie juvénile
transitoire provoque une cessation précoce de la prolifération des cellules de Sertoli et une
maturation plus précoce entrainant une diminution de la taille du testicule et de la production
spermatique (Van Haaster et al., 1993; Cooke et al., 1994; Palmero et al., 1994).
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I1.1.Matériel biologique

-Matériel vegétal

L'étude est effectuée sur la noix de terre (Bunium bulbocastanum ) elle été récoltés de la
Wilaya de Sétif .Elle a été identifié par un expert en botanique. Les plantes ont été
soigneusement lavées a I'eau. Racines et les parties de la plante aérienne ont été séparées. Les
racines ont été sechées a température ambiante pendant quelques jours et broyé en poudre

fine.

-Matériel animal
Notre étude a été réalisée sur des souris males et femelles de souche Balb/C, issues de

I'institut Pasteur d'Alger. Elles sont élevées dans des conditions ambiantes, tempeérature 22°C,
Humidité 50% -60%, éclairage 12h/24h ; alimentées a volonté par un aliment granulé

standard. Quinze souris males du poids 30g ont fait I'objet de notre étude.
11.2.Méthodes

Les souris males adultes pesant environ 30g ont étaient réparties en trois lots :

-un lot témoin (5 souris) ayant recu I'eau de robinet.

-un lot traité ( 10 souris) ayant recu le carbimazole de 5 mg dans I'eau de boisson a raison de
5mg/500mL pendant deux mois. Une semaine d’adaptation au traitement puis les femelles ont
étaient mises avec des males pour la reproduction, 22 jours de gestation et 1 mois
d’allaitement des petits.

Au cours de cette expérience, nous avons eu une seule mise bas ( ¢’est celle qui a fait ’objet
de notre étude) ,Aprés les deux mois de traitement , nous avons sacrifié les petits obtenus chez
les témoins et les traités au carbimazole.

-Un lot traité nous avons arrété le traitement au carbimazole, puis apres 1 semaine de
consommation d’eau normale, nous avons introduit le traitement a la poudre de la noix dilué
dans 11 d’eau de robinet. Apres un mois de traitement, nous avons sacrifié€s les petits.

A la fin de chague expérimentation, les souris ont été sacrifiées pour la récupération des

testicules.

e
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11.2.1.Prélevement d'organes.
Le sacrifice de la moitié des animaux est réalisé par la dissection de la cavité abdomino-

pelvienne pour récuperer les testicules. Aussitot récupérés, les testicules ont étaient immergés

dans le formaldéhyde a 10% ou ils séjournent 48heure pour la fixation,

11.2.2. Techniques histologiques
Aprés un séjour de 48h dans le formol, on procede au ringage des échantillons a I'eau de

robinet pour éliminer toute trace du fixateur. Les organes sont mis dans des cassettes,
étiquetés puis on procede a la déshydratation par de I'alcool.

déshydratation :

la déshydratation consiste a faire chasser toute I'eau qui se trouve dans le compartiment
cytoplasmique a fin de drainer la paraffine qui est une substance hydrophobe. elle se fait
progressivement par passage successif dans des bains d'alcool de concentration croissante,
70°, 90° et alcool absolu 100°.

Imprégnation et inclusion a la paraffine

Apreés la déshydratation, les échantillons sont placés dans le xylene (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 séjournent 2heures dans chaque
bain.

Enrobage ou confection de blocs

Apreés un séjour de deux heures dans le dernier de la paraffine liquide on passe a la confection
des blocs comme suit : les échantillons sont mis dans des moules sur lesquels est versee une
goutte de paraffine liquide pour le maintenir puis on recouvre avec la cassette étiquetée et on
rajoute de la paraffine puis on dépose sur une plaque réfrigérante pour le refroidissement. Une
fois refroidie, on démoule et le bloc est prét a la coupe.

Réalisation de coupes histologiques:

A l'aide d'un microtome, on réalise des coupes fines de 1 Um d'épaisseur. Les coupes
récupérées sur des lames porte objet puis étiquetées. Aprés un passage bref a I'étuve réglée a
50°C pendant 15 minutes pour I'adhésion de la coupe et le déparaffinage, on procede a la
coloration.

Coloration :

Avant la coloration des échantillons, on réalise tout d'abord un déparaffinage dans du xyléne
puis la réhydratation dans des bains d'alcool décroissants (100", 90",70"). Rincages a I'eau de

robinet. La coloration est bichromatique a I'hématoxyline éosine. On utilise I'némalun de

.
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Harris qui est un colorant basique qui colore les structures acides (noyaux) en violet et

I'éosine qui est un colorant acide et qui colore les structures cytoplasmiques basiques en rose.

On rince a I'eau de robinet pour éliminer I'excés de colorant puis on déshydrate les
échantillons pour une conservation pour une longue duré e et ce dans des alcools croissant et
en fin on fait 1'éclaircissement dans du xyléne. Le passage des lames dans les bacs de
coloration est trés rapide d'une durée de 30sc dans chaque bac .

Une fois colorées, on procéde au montage entre lame et lamelle par I'Eukitt pour une
meilleure conservation des coupes. Apres avoir recupére nos lames prétes, nous avons
procéede a la prise des photos des coupes histologiques des témoins et traités observées sous

microscope photonique.
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I11.1.Résultats et discussion
Les résultats de notre travail qui a porté sur I’étude de I’impact de la consommation de la noix

de terre sur la fonction testiculaire chez les souris rendues hypothyroidiennes par le

carbimazole sont présentés en deux parties :

I11.1.1.Impact du carbimazole
I11.1.1.1.Impact du carbimazole sur la fertilité

Durant la période expérimentale, que ce soit pour le lot témoins ou traités, les souris males
et femelles sont maintenues ensembles dans les cages pour la reproduction.

A la fin de la premiére étape de I’expérience, nous avons enregistré une fertilit¢ de 100% chez
les femelles du lot témoin (toutes les femelles ont eu des portées), tandis que chez les femelles
du lot traité, nous avons enregistré une fertilité de 20% seulement (deux mises bas/10
femelles mise en reproduction).

La baisse de la fertilité enregistrée chez les traitées au carbimazole pourrait étre attribuée
indirectement a I’effet de cette molécule, de par son action sur le dysfonctionnement de la
glande thyroide. Plusieurs travaux, ont rapporté des troubles de la fertilité chez les
hypothyroidiennes.

En ce sens (Kassas et al.,1999) ont montreé a travers leur étude que 23.4% de femmes
hypothyroidiennes présentent des irrégularités menstruelles par rapport aux euthyroidiennes.
Le traitement & la L-Thyroxine permet la restauration de la fonction ovarienne et la baisse du
taux des irrégularités de 23.4% a 9.3%.

Les irrégularités cycliques aux quelles fait suite la baisse de la fertilité pourrait s’expliquer,
soit par I’interaction de la prolactine avec 1’axe gonadotrope, soit par la baisse des taux de T3
qui aurait un effet stimulateur au niveau folliculaire.

En effet, ( Poppe et al., 2004) ont montré que 1I’hyperprolactinémie qui fait suite a
I’hypothyroidie, modifie la pulsatilit¢ de la GnRH, d’ou résulte les trouble de I’activité
ovarienne

Toutefois, ( Wakimet al.,1993 ; Maruo T.,1995 ; Zhang S et al.,1997 ) ont mis en
évidence la présence de la T3 dans le liquide folliculaire chez la femme, ainsi que les
récepteurs de cette hormone sur les cellules de la granulosa.

En conséquence, le dysfonctionnement de la glande thyroide influe d’une maniére ou d’une

autre la fertilité.

-



Chapitre 111 Résultats et discussion

111.1.1.2.Impact du carbimazole sur I'histologie du testicule
Les résultats de I'étude histologique réalisée sur les testicules des souris témoins et traitées au

carbimazole sont présentés dans les planches suivantes
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Planche 11 : photomicrographie de coupes transversales au niveau des testicules de souris (H/E) Gx400

let 3 : Témoin 2et 4: Traité

La planche I représentant des coupes transversales au niveau des testicules de souris témoins

(1) et traitées (2), met en évidence quelques différences structurales.

E
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La lumiere des tubes séminiféres chez les traités est beaucoup plus large que celle des
témoins avec une raréfaction des cellules de Leydig. Toutefois, 1’architecture structurale est
maintenue chez les traités, ou les tubes seminiferes sont encore bien adhérés les uns aux
autres.

Ces observations sont plus claires sur la planche 11, observée au plus fort grossissement
(Gx400). En effet, la coupe A réalisée chez les témoins, montre la présence de tous les stades
de divisions cellulaires de la lignée germinale a savoir, les spermatogonies, spermatocytes I,
spermatocytes I, spermatides et les spermatozoides dont les flagelles constituent un dense
réseau enchevétré qui occupe la presque totalité de la lumiére des tubes séminiféres.

Quant a la coupe B réalisée chez les traitées, elle montre un épithélium séminifére d’une
épaisseur trés réduites, résultant de la rareté des cellules germinale, avec absence totale de
spermatozoide, ce qui laisse une large lumiére caractéristique.

Les modifications histologiques observées notamment, la diminution de 1’épaisseur de
1’¢épithélium séminal ainsi que la raréfaction des cellules de Leydig pourrait s’expliquer par
une hypothyroidie induite par la consommation du carbimazole.

Plusieurs études ont montré 1I’importance des hormones thyroidiennes dans 1’activité
testiculaire.

En effet, (Walczak-Jedrzejowska et al .,2004) ont mis en évidence le rdle de la T3 dans
I’expression des ARNm des récepteurs aux androgénes sur les cellules de Sertoli.

Les travaux antérieurs de (Ulisse et al .,1992), ont montré que la T3 est un stimulateur de
I’entrée du glucose dans les cellules de Sertoli et leur sécrétion de I'TGF-1 impliqué dans la
régulation des cycles mitotiques des cellules germinales.

Par ailleurs, (Mendis-Handagama et al 2005), ont montré que la T3 est impliquée dans la
prolifération et la différenciation des cellules de Leydig. En ce sens, (Treeds et al .,1999) ont
montré que I’injection de la T3 a des rats en période néonatale-pré pubertaire, a des effets
directes sur la prolifération des celles de Leydig des rats maturs.

(Hardy et al .,1996 )ont mis en évidence la présence des récepteurs TRal sur les cellules de
Leydig par lesquels la T3 intervient dans la régulation de la stéroidogénése. Les travaux de
(Manna et al .,1999) menés sur les cellules de Leydig en culture, ont montré que 1’ajout de la
T3 au milieu de culture, augmente la production de testostérone par 1’augmentation de
I’expression des ARNm de StAR (Steroidogenic Acute Regulatory Protein).

Pour cela, I’hypothyroidie suggérée induite par le carbimazole, expliquerait en partie les
modifications cytologiques et histologiques du testicule modifiant ainsi son fonctionnement

qui participe a la baisse de la fertilité chez la femelle.

.
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I11.1.2.impact de Bunium bulbocastanum
Apres I’arrét du traitement au carbimazole, nous avons introduit la noix de terre dans 1’eau

de boisson des souris rendues hypothyroidiennes afin d’étudier les effets de cette plante sur la
fonction testiculaire

Jles résultats obtenus sont présentés comme suit :

111.1.2.1.Impact de Bunium bulbocastanum sur la fertilité
Durant la période du traitement qui est d’un mois, nous n’avons pas pu enregistrer des

résultats de fertilité chiffrés, voir la durée qui semble étre insuffisante pour avoir des mises
bas. Toutefois, a la fin du traitement, nous avons constaté que la plus part des femelles étaient
gestantes.

Ceci pourrait nous renseigner sur 1’amélioration de la fertilité par le traitement par la noix de

terre.

111.1.2.2.Impact de Bunium bulbocastanum sur I’histologie du testicule
Les résultats de I’étude histologique réalisée sur les testicules de souris hypothyroidiennes

traitées par la noix de terre, montre des modifications notables qui sont illustrées par les
planches Il et IV

La planche 111 qui représente des coupes transversales au niveau des testicules des souris
témoins (1), traitées au carbimazole (2) et traitées par la noix de terre (3) met en évidence une
nette amélioration de la structure testiculaire chez le groupe trois qui a tendance a rétablir

1’état normal apres étre altérée par le carbimazole.

s i 3N o N A i 2

Planche Ill: photomicrographie de coupes transversales de testicules de souris ttmoin ,traité au

carbimazole, traité au plante (H/E) G4x100 .
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Planche 1V : photomicrographie de coupes transversales de testicules de souris témoin ,traité au

carbimazole, traité au plante (H/E) G4x400.

+ : Tube séminiféere  [S5=: Cellule de Leydig % : Lumiére du tube séminifére
===l : Espace entre les tubes séminiféres gm==p-: Epithélium germinale * . Spermatogonie
O :Spermatocytel = : Spermatocyte2 A . Spermatide =——>: Spermatozoide

Sur la planche 1V, qui représente les mémes coupes observées au fort grossissement (Gx400),
nous pouvons constater, de fortes ressemblances entre (4) et (6), qui met en évidence la
présence des différentes catégories de cellules germinales chez les traités par la noix de terre,
avec une lumiére presque entiérement occupée par les spermatozoides.

A titre de comparaison, nous pouvons dire que la noix de terre a un effet inverse sur les
altérations occasionnées par le carbimazole qui a atteint les stades précoces de division

Ces résultats sont accord avec ceux obtenus par (Chentouh., 2017). en effet ils ont montré
que P’introduction de I’extrait de la noix de terre dans 1’eau de boisson des lapines en
reproduction, entraine I’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.

A travers cette étude, nous pouvons constater que la noix de terre utilisée a due améliorer la

fonction thyroidienne, dont dépend étroitement I’activité testiculaire.
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I11.2.Discussion générale
A travers cette étude, nous avons essaye de mettre en valeur les vertus de Bunium

bulbocastanum qui est largement utilisée dans les milieux populaires en thérapeutique
goitreuse.

Pour notre part, nous avons, tenter étudier son impact sur la fonction testiculaire tout en visant
la correction du dysfonctionnement thyroidien induit par I’utilisation du carbimazole.

En effet, nous avons induit I’hypothyroidie chez les souris par 1’utilisation d’un antithyroidien
de synthese qui est le carbimazole. Les résultats obtenus, montrent une altération profonde de
I’architecture structurale du testicule, qui consistent principalement & une nette diminution de
I’épaisseur de 1I’épithélium séminifere résultant de I’arrét des divisions des cellules germinales
ainsi que la raréfaction, voir la disparition des cellules de Leydig dans certains cas.

Ces résultats corroborent ceux obtenus par (Mauduit et al .,2006) qui ont montré
I’exposition in utéro des rats a des perturbateurs endocriniens de nature anti androgénique
induit une altération de cellules de Sertoli qui méne a I’apoptose des cellules germinales, d’ou
la baisse du poids testiculaire.

Toute fois ’utilisation de Bunium bulbocastanum a permis de rétablir la structure testiculaire
normale caractéristique des animaux euthyroidiennes.

A cet effet, bien que nous n’avons pas d’arguments concrets concernant le principe actif qui
est a I’origine de I’amélioration de 1’activité testiculaire, mais nous pouvons suggérer qu’elle

rétabli plutdt la fonction thyroidienne dont dépend la fonction testiculaire

-
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Conclusion

Les résultats de cette étude, nous ont permis de constater que la fertilité des souris soumises
au traitement par le carbimazole pendant deux mois qui se trouve fortement diminuée a été
améliorée par le traitement par la noix de terre.

Ces résultats ont étaient confirmés par 1’¢tude histologiques réalisée sur les testicules des
deux lots.

En effet, les altérations de la structure testiculaire occasionnées par le carbimazole, ont pu
étre rétablies suite au traitement a la noix de terre avec la reprise d’une structure qui revoie a
celle des souris témoins euthyroidiennes.

Bien que les données de cette plante dont nous nous disposons jusque-la, ne sont pas
satisfaisantes notamment dans le domaine endocrinien, les résultats auxquels nous avons
abouti peuvent nous renseigner sur le mode d’action de cette plante qui agit plutot au niveau
thyroidien dont dépend la fonction testiculaire.

Cela est confirmé par les résultats d’une étude paralléle menée la glande thyroide.

Les résultats préliminaires de cette étude méritent d’étre étayés, par d’autres tests, a savoir,
le dosage des hormones thyroidiennes, la TSH, utilisation de marqueurs biochimiques et
immun histochimiques.
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