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C’est la conception de la neurosécrétion hypothalamique qui au cours
des dix derniéres années est au premier plan des recherches concernant le
mécanisme de la régulation neuro-endocrinienne. Actuellement, ce n’est que
la sécrétion de la vasopressine (ADH) — oxytocine qui répond a tous les cri-
téres du mécanisme neurosécrétoire: nous connaissons le lieu de la production,
la structure chimique des substances actives, et nous pouvons suivre le proces
de la sécrétion grace a des méthodes histochimiques, en mettant en évidence
certains constituants des substances actives ou des matiéres qui les véhiculent.
On suppose I’existence des médiateurs hypothalamiques jouant un role impor-
tant dans la production et la mobilisation des hormones-tropes de I’adénohy-
pophyse (CRF-Saffran, Schally, Benfey 1955, Guillemin 1957; LHRF —
Mc(".ANN et coll. 1960; TRF — Shibusawa 1960), mais ces sortes de neuro-
sécrétion ne sont pas encore isolées, leurs lieux de production ne sont pas
précisés et ils ne peuvent pas étre mis en évidence par des méthodes histo-
chimiques.

il est entendu que lors de I’6tude d’un facteur hypothalamique exergant
une influence sur la sécrétion de n’importe quel hormone-trope du lobe anté-
rieur de I’hypophyse, il faut tout d’abord préciser ses rapports ou son identité
éventuelle avec le neurosécrétat déja connu [substance Gomori, ou aldéhyde-
fuchsine (AF) positive, vasopressine-oxytocinc]. En ce qui concerne le CRF,
aprés une discussion qui a duré plusieurs années on peut considérer comme
entendu qu’il n’est pas identique avec le neurosécrétat déja connu (Saffran
et coll. 1955, Nichols et Guillemin 1959, Royce, Sayers 1960 et autres).
Nagareda et Gaunt (1951), et Kovacs et coll. (1954a, b) ont démontré déja
auparavant que le neurosécrétat, c’est a dire ’ADH ne joue pas de rble dans
la mobilisation de I’ACTH. En ce qui concerne le «thyrotrophin releasing fac-
tor», — que l’on suppose d’origine hypothalamique d’apres les recherches
d ’Ch'TAVIiANi et Azzali (1955), de Shibusawa (1960) et de Schreiber et coll.
(1960), il n’y a pas encore actuellement une opinion bien définie.

Dans notre travail actuel, nous avons étudié I’action qu’exerce sur I’aspect
histophysiologique du systéeme neurosécrétoire hypothalamus antérieur
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neuroliypophyse I’accroissement ou bien la diminution de fonction thyréotrope
de I’adénohypophyse.

Méthodes

Pour nos expériences, nous nous sommes servi de 30 rates blanches d’un poids moyen
de 117 g, maintenues dans une piéce & 20—22° Cet aun régime mixte. Nous avons ajouté a
I’alimentation de 10 animaux du 4-méthyl-2-thiouracile (Basethyrine, Richter, Budapest),
tandis que nous avons administré a 10 animaux par voie sous-cutanée 1 unité USP d’hormone
thyréotrope (0,1 ml d’Ambinon, Organon), une injection par jour. A 10 animaux servant de
témoins, nous avons administré 0,1 ml de solution NaCl physiologique par voie sous-cutanée. Les
animaux ont été sacrifiés par décapitation sous anesthésie superficielle a I’éther apres 15 jours
de traitement. Nous avons déterminé le poids de la thyroide aprés fixation au formol a 4 p. c.
sur une balance de torsion, et puis nous avons coloré les coupes en séries de I'organe inclue a
la paraffine par I’hnématoxyline-éosine. Les tranches frontales du cerveau contenant les noyaux
de I’'hypothalamus antérieur ont été fixées dans I’alcool a 90 p. c., tandis que I’hypophyse
dans un mélange d’acide picrique-Susa (9 parts de solution Sasa et 1 part d’acide picrique
aqueux saturé). Apres inclusion a la paraffine, nous avons coloré les coupes en séries préparées
du cerveau par la méthode de Nissl, tandis que pour les coupes en séries de I’hypophyse, nous
nous sommes servi d’aldéhyde-fuchsine (Halmi 1952), avec ou sans coloration de contraste.

Nous avons déterminé dans la thyroide de tous les animaux témoins, ainsi que de 5
rates traitées par I’hormone thyréotrope et de 5 rates traitées par le méthylthiouracile, le plus
grand diamétre de 33 acini, et nous avons déterminé dans un méme nombre d’acini la hauteur
de 100 cellules en tout, avec un grossissement de 1350, grdce au micromeétre oculaire. Comme
le volume des constituants cellulaires des noyaux de I’hypothalamus antérieur constituent un
indice morphologique sensible de I’état fonctionnel, nous avons déterminé chez 5 animaux
témoins, et chez 5 animaux traités par I’hormone thyréotrope et enfin chez 5 animaux traités
par le méthylthiouracile dans les cellules ganglionnaires des noyaux supraoptique et para-
ventriculaire la moyenne du plus grand diametre du noyau cellulaire et du nucléole a Il’aide
du micrometre oculaire et nous avons calculé en plus le rapport des diamétres nucleus/
nucléole. Dans les différents groupes de cellules de chaque rate nous avons évalué 50 cellules,
c’est & dire en tout 250 cellules.

[Pour les détails concernant les rapports de la fonction et de la structure de la cellule
ganglionnaire voir les travaux de Bachrach et coll. (1954), et de Bachrach (1957).]

Résultats

Sous I’'influence d’un régime contenant 0,15 p. c. de méthylthiouracile,
le gonflement de la thyroide a pu étre constaté méme macroscopiquement:
elle est devenue congestionnée et son poids a nettement augmenté. La sub-
stance colloide a disparu totalement, ou n’a persisté qu’en quantité minime,
sous forme d’une substance granuleuse se colorant faiblement, dans les lumiéres
des acini qui présentent des formes variables et sont parfois légerement dilatés.
La hauteur des cellules épithéliales des acini a doublé par rapport a celle des
témoins, les noyaux cellulaires se sont hypertrophisés et le nombre et le volume
des nucléoles a également augmenté. Le traitement par I’hormone thyréotrope
administré pendant 15 jours dans la dose mentionnée a fait augmenter modéré-
ment, mais d’une maniere statistiquement significative le poids de la thyroide
et la hauteur des cellules épithéliales des acini. Le diamétre des follicules n’a
pas subi de changement, mais chez certains animaux, les follicules ont présenté
des variations modérées en ce qui concerne leurs formes, et dans leurs lumieres
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la substance colloide a diminué, elle se colore faiblement et par endroit elle
présente une vacuolisation périférique (Tableau I).

Dans I'adénohypophyse des rates traitées par le TSH les basophiles s
AF-positives sont moins apparentes, leurs granulations sont plus fines et moins
nombreuses que chez les animaux témoins. Le traitement par le méthylthioura-
eile détermine une réaction typique contraire: les cellules thyréotropes sont
hypertrophisées, des granules a gros grains se trouvent dispersés dans le cyto-
plasme gonflé, et I'image histologique ressemble a celui que I’on voit dans les
animaux thyroidectomisés.

Tableau |

Arlinn du traitement prolongé par le TSH et par le mélhylthiouracile sur lu thyroide

Thyraide
Poids ¢k co
Traiterment ala fin mrps tie |!?e%li{t%'{um . Diametre
traitement my100 : 100 cellules ~ @cinaire. 3L acini
per thyroide.  Par thyroic.

Animaux 106.» 12,87» 5,09»* 39,44
témoins (10) ' +0.88 +0.20 +1.46
TSH (5) 96.4 16,94 6.62 40.50
’ +0.90 +0,40 +2.24
Méthylthioura- 116.6 43.19 10,98 42.80
eile (5) : +2,75 +0.89 m4.72

* ¢l **: La différence entre le groupe-témoin et la groupe traité par TSH est significative
(P 0,01).

Les faits que nous venons de signaler prouvent que le traitement appliqué
a déterminé dans le systéme adénohypophyse-thyroide une action dont leffet
a pu étre également suivi grace a I’examen histologique.

Ni I'apport exogéne de TSH, ni la mobilisation endogéne de TSH (traite-
ment par le méthylthiouracile) ne provoquent tlans les cellules ganglionnaires
du noyau supraoptique ni une variation du diametre moyen des noyaux et des
nucléoles cellulaires, ni un changement dans le rapport des diametres nucleus/
nucleolus. La situation est la méme également dans le noyau paraventriculaire,
encore que dans le groupe des animaux traités par le méthylthiouracile nous
avons trouvé le diameéetre moyen des noyaux cellulaires légerement inférieure
que dans celui des animaux témoins, mais cette différence n’est pas significa-
tive (P > 0,05, — Tableau 11). La quantité de la matiére neurosécrétoire
AF-positive de la neurohypophyse ne montre par rapport au groupe-témoin
tie différences importantes, dans aucun des groupes ayant subi des traitements,
mais nous avons pu noter chez certains animaux traités soit par le TSH soit
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par le méthylthiouracile (dans 3 cas sur 10 animaux de chaque groupe) une
raréfaction minime de sécrétat que lon peut constater surtout autour des
vaisseaux. Comme ce phénoméne peu intense ne se manifeste que chez une
minorité des animaux traités, et on n’a pas pu mettre en évidence dans les
noyaux de I’hypothalamus antérieur une hypertrophie dans les noyaux et
nucléoles cellulaires traduisant un hyperfonctionnement net et durable, nous
pensons que son importance peut étre mise en doute, et il peut étre considéré
plutét comme un phénomene toxique modéré ou bien terminal.

Tableau 11

Les diametres nucléaires et nucléolaires des noyaux supraoptiques
et paraventriculaires aprées administration de TSH exogeéne,
et apres mobilisation de TSH endogene

N supraopticue: nne des Noyau paraventn laire: nne des
(gguxétm e %cel ul Ui

Poids es en /i diamétres de 250 cellulés en y
. de o

Tral n ala f|rﬁu i i nuclei/ i i nuclei
traitement nuclei nucleoli el nuclei nucleoli ﬂﬁeo(l

Animaux 8,99 2,27 9,20 2,15
témoins (S) 1104 4030  +0,06 890 4031  +0.10 4.21

TSH (5) 8.94 2,59 8,87 2,16
9.4 i046  +0,07 345 4012 +0.12 411

Méthylthioura- 8,50 2,44 8,17 2.15
cile (5) 1166 1026 0,15 348 4031  +0.08 3,80

Discussion

Les constatations suivantes ont attiré I’attention sur les rapports possi-
bles entre le systéme neurosécrétoire de I’hypothalamus antérieur-neurohypo-
physe et le fonctionnement de la thyroide: 1. On a démontré a I’aide de techni-
que d électrocoagulation que «l’aire thyréotrope» est située dans I'hypothala-
mus antérieur (Greer 1951, 1952). 2. Derniérement, quelques auteurs ont
réussi a activer le mécanisme du TSH par la stimulation électrique de cette
région du diencéphale (Okinaka et coll. 1960). 3. Shibusawa (1960) a isolé
a partir de I’extrait brut de I’'urine un stimulant actif du TSH, considéré comme
étant d'origine hypothalamique antérieur. 4. Courrier (1952) a démontré que
la thyroxine radioactive injectée se concentre dans des quantités plus impor-
tantes dans I’6minence médiane du tuber cinereum et dans la neurohypophyse
que dans les autres régions. 5. Legait (1959) a constaté chez la volaille des
rapports anatomiques et physiologiques étroits entre la région neurosécrétoire
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«le I’hypothalamus et les noyaux de I’habénule qui jouent un réle important
«lans la régulation centrale du systeme antéhypophyse-thyroide (Mess 1958a, b,
Miline et Scepovic 1959).

En ce qui concerne particulierement les rapports entre le neurosécrétat
(vasopressine-oxytocine, c’est a dire substance Gomori ou Ssubstance AF-
positive) et le fonctionnement du systeme adénohypophyse-thyroide nous nous
trouvons en présence de données contradictoires. Martini et Morpurgo
(1955) chez le chien, Gitbert-Dreyfus et coll. (1959) chez I’lhomme ont con-
staté apres I'administration d’hormones du lobe postérieur des phénoménes
traduisant une excrétion accrue du TSH. Courrier et Zizine (1956) par contre,
n’ont pas constaté une telle action et de leur avis, la vasopressine et |’oxitocine
ne sont pas des médiateurs thyréostimulants du lobe antérieur. D’Angelo
(1958) n’a pas observé d’altérations «lans la thyroide dans les cas de Iésions
déterminant un diabete insipide. Olivecrona (1957) apres «lestruction bila-
térale des noyaux paraventriculaires a trouvé une réaction thyroiilienne nor-
male chez le rat traité par le PTU. Selon Mess et Kutas (1958) les interven-
tions sur la thyroide (ablation, traitement par le thiouracile ou la thyroxine)
ne déterminent aucune modification histologique appréciable qualitative ou
quantitative «lans le noyau paraventriculaire. Enfin selon Arimura et coll.
(1956) chez le rat sous I'influence de la vasopressine la «juantité «I’iode lié aux
protéines séricjues tliminue.

La corrélation est négative en ce qui concerne le neurosécrétat colorable
suivant les constatations faites par Legait (1957) chez les oiseaux. Lorsque le
taux sanguin de I’hormone de la thyroide circulant s’éléve (aprés administra-
tion «le TSH, de la thyroxine ou d’extraits thyroidiens), le systéme neurosécré-
toire est peu actif et on peut observer un certain degré de stase de la sub-
stance neurosécrétée. Par contre, apres traitement par le PTU, en cas de
thyroidectomie, ou bien en inhibant le fonctionnement «le la glande thyroitle
par une dose importante d’iotle radioactif, la substance Gomori positive du
systeme hypothalamus antérieur-neurohypophyse diminue. D’autre part,
Legait (1957) a démontré que dans le cas d’hyperfonctionnement des cellules
neurosécrétoires (déshydratation) la thyroide est inactive, tandis que I’hypo-
fonctionnement (ingestion de dextrose de 5 a 10 p.c.) s’accompagne d’une
activité thyroidienne accrue. Courrier et coll. (1956) n’ont trouvé que «les
altérations discretes dans I’hyperthyroidie expérimentale du rat «jui se traduit
par la diminution «lu neurosécrétat des cellules ganglionnaires hypothalamiques,
en méme temps que cette substance au niveau du lobe nerveux augmente.
Contrairement aux auteurs précités Ford (1960) a observé chez les rats traités
par le propylthiouracile et aprés thyroidectomie une augmentation modérée
«le la granulation neurosécrétoire dans les cellules ganglionnaires des noyaux
supraoptiques et paraventriculaires. Enfin De Groot (1957) n’a constaté
aucune variation quantitative en ce qui concerne le neurosécrétat chez les rats
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traités par la thyroxine, et Racadot (1957) n’a trouvé chez la chatte non plus
une corrélation entre I’activiation de la thyroide que lNon voit autour de la
période de parturition et la diminution de la substance Gomori positive.

Selon nos propres constatations, ni la mobilisation prolongée du TSH
endogéne, ni I’administration de TSH exogéne n’influencent les dimensions
des constituants des cellules ganglionnaires des noyaux supraoptiques et
paraventriculaires (le diamétre moyen des noyaux et des nucléoles cellulaires,
ni le rapport des diametres nucleus/nucleolus), et la concentration de la sub-
stance AF-positive de la neurohypophyse ne montre non plus de variations
significatives. Nos constatations font penser que le «thyrotrophin releasing
factor» supposé par les recherches de Ottaviani et Azzali (1955), de Shibu-
sawa (1960), ainsi que de Schreiber et coll. (1960) n’est pas produit dans les
cellules ganglionnaires des noyaux supraoptiques et paraventriculaires et n’est
pas lié¢ a la substance AF-positive. Les variations quantitatives modérées du
neurosécrétat, accompagnés par des changements du fonctionnement de la
thyroide que certains auteurs ont constatées, peuvent étre en corrélation avec
le degré de hydratation momentanée de l’organisme, ou bien avec I’action
contraire que possedent la thyroxine et I'ADH en ce qui concerne le métabo-
lisme de |’eau.

Résumé

Les AA. en administrant pendant 15 jours a des rates blanches un régime contenant
0,15 p. c. de 4-méthyl-2-thiouracile-, ou bien en leur administrant par jour 1 unité USP de
TSH ont déterminé un fonctionnement thyréotrope accru ou bien diminué de I’adénohypophyse.
Aucune de ces interventions n’a influencé I’aspect histophysiologique du systéme neuro-
sécrétoire de I’hypothalamus antérieur- neurohypophyse: le volume des constituants des cellules
ganglionnaires des noyaux supraoptiques et paraventriculaires (diamétres des noyaux et des
nucléoles cellulaires et rapport nucleus/nucleolus) n’ont donné des valeurs différentes de
celles constatées chez des animaux témoins et la concentration du neurosécrétat (de la sub-
stance AF-positive) au niveau du lobe nerveux n’a montré non plus de variation significative.
Les constatations des AA. font penser que les noyaux neurosécrétoires de I’hnypothalamus anté-
rieur ne jouent pas un role régulateur dans le fonctionnement du systeme adénohypophyse-
thyroide.
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HISTOPHYSIOLOGIE DES VORDEREN
HYPOTHALAMUS-NEUROHYPOPIIYSENSYSTEMS VON RATTEN
BEI VERZOGERTER ENDOGENER TSH-MOBILISATION BZW. TSH-GABEN

D. RACHRACH, E. R. SZARO und A LASZLO

Bei Albinoratten wurde mittels 15tadgiger 0,15% 4-Methyl-2-thiouracil enthaltender
Diat bzw. TSH-Gaben (1 USP-Einheit pro die) eine erhdhte hzw. verminderte thyreotrope
Aktivitat der Adenohypophyse ausgeldst. Keine dieser Eingriffe beeinflusste das histophysiolo-
gische Bild des neurosekretorischen vorderen Hypothalamus-Neurohypophysensystems. Das
Volumen der Ganglienzellenelemente des N. supraopticus und paraventricularis (Zellkern-
und Kornchendurchmesser hzw. Verhdltnis Nucleus-: Nucleolusdurchmesser) wichen von den
Normalwerten nicht ab, und auch die Konzentration des Neurosekrets des Nervenlappens
(AF-positive Substanz) zeigte keine wesentliche Abweichung. Die Beobachtungen weisen
darauf hin, daB die neurosekretorischen vorderen Hypothalainuskerne keine Rolle in der
Regelung der Funktion des Adenohypophysen-Schilddriisensystems spielen.
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TMCTPO®UNINOJIOTNA CUCTEMbI «MNEPEAHAA AOO0NA TUMNOTANAMYCA-HEB-
POrMMNO®N3» B CAYUYAE 3ATAXKHOWM 3HAOMEHHOW MOBWN3ALMWN TSH
nin BBEAEHWA TSH

|4. BAXPAX, E. B, CABO u A. 1ACNO

MpumeHeHeM paueTbl C¢ cogepxaHuem Of5% 4-meTun-2-tuoypauuna B TedeHue 15
oHel, nnn pgaden TSH (1 UPS ea. B AeHb), aBTOPbl Bbi3biBa/IM Y KpPbIC-a/IbOMHOCOB MOBbILLIEH-
HYI0, WIN CHWXEHHYI, TUPEOTPOMHY aKTUBHOCTb afeHorunogumsa. 3T aKCneprMeHTaslb-
Hble BMELLATe/IbCTBA He OKasblBa/IM B/IMSAHUSA Ha TUCTONIOTMYECKYIO KapTUHY HEBPOCEKPETOp-
HO CUCTEMbl «MepegHAs [ONS ruMnoTasaMyca-HeBPOrmnogus»: pasMepbl COCTaBHbIX 4acTel
raHrIMo3HbIX KAETOK n. supraopticus W paraventricularis [guameTp saep KNeToK U Auna-
METP SAPbILLEK, UM COOTHOLLEHWE AMaMeTPOB Afep: AAPbIeK] He OTKIOHANUCL OT KOHTPOSIb-
HbIX BEIMYMH, @ KOHLEHTpauus HeBPOCeKpeTa HEepBHOro oTpe3ka [AF — MON0XUTENbHOMO
BellecTBa] TakXKe He MoKasblBasla 3HAUMTE/bHbIX OTK/IOHEHWI. Pe3ynbTaTbl MCCNefoBaHUi
YKasbIBalT Ha TO, YTO HEBPOCEKPETOPHbIe SApa NepefHei JoNn runotanamyca He UrpatoT ponm
B perynnmpoBaHun (yHKLUW CUCTEMbI afeHOrMNohun3-LLUTOBUAHANA dKesesa.
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