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Ta physiologic de la glande thyroide est micux connue que Ie mode
d’action de son hormone, la thyroxine.

La méthode des éléments radioactifs a permis aux blochimistes
de préciser les modalités de la synthese de hormone dans la glande.
Les problemes de la destinée de la thyroxine dans organisme ot
de son comportement & Uégard des réeepteurs penvent étre anssi
abordés avee les indicatenrs radioactifs, La premiere syntheése dune
hormoene marquée, celle de la radiothyroxine, [ut réalisée par 1
Joliot, R. Courricer, A, llorcau et P. Sie (1, 2, 3) en
fixant l'isotope 1,4 de Viede sur o moléeule de ditodothyroninge.
Les auteurs étudierent quelques aspects du catabolisme de hormone
¢t des problemes plus dircctement  endoeriniens  d’interreiations
glandulaires (1 et 2). De ces travaux, ot d'autres qui suivirent (4 4 &),
il apparait que la thyroxine est rapidement détruite par le foice,
quelle est exerétée dans la bile et Purine, ainsi que ses produits
de  dégradation : diiodotyrosine ¢t dodures. Ces résultats varient
selon les modalités expérimentales @ il faut tenir compte des diffe-
rences d'espéces, de doses administrées et de durée des expériences,

Chez le Lapin, R. Courricr et ses collaborateurs (1, 2, 9, 10),
n'ont pas trouvé de concentration de 'hormone dans les récepteurs,
mais ils ont constaté une fixation élective hypophysaire. Chez 1o
Rat, par contre, J. Gross et €. P Leblond (4, 12, 13) n'ont
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pas retrouvé ce dernier phénoméne. Le plus récent travail de R.
Courrier, A. Horeau, M. Marois et F. Morel (1r) con-
firme, chez le Lapin, la pénétration intrahypophysaire, la localise
dans la posthypophyse et souligne les différences d’espéces ; il montre
en particulier la discrétion du phénomene chez le Rat.

Cette note a pour but, en apportant quelques précisions expéri-
mentales complémentaires, de poursuivre la discussion de la signi-
fication physiologique de ces résultats (14, 15).

RESULTATS

I. — Le premier probléme est de savoir ol se distribue la thyroxine.

a) L’évaluation de son volume de distribution, ou «espace thy-
roxine » en donne une indication. On calcule ce volume en divisant
la quantitéinjectée par la concentration retrouvée dansla plasma et en
exprimant ce résultat en fonction du poids du corps. Le Tableau 1
présente les valeurs obtenues chez le Lapin deux heures apres l'in-
jection de doses de thyroxine échelonnées de 5 4 1200 y par kilog.

TABLEAU 1
x -
Lhymessine % Nombre de « ESPACE THYROXINE »
dose inj. Lapins - (% du poids) 3 ()
(v /kg)
5 . | 15 %
25 I | 17.4 £3:9
50 3 21
250 10 19,5 +3,2
1200 5 [7.4 T4t
m oy = VLX—E_)
‘ onl N—1

Ce Tableau indique un volume de distribution relativement cons-
tant, quelle que soit la dose de thyroxine injectée. Il correspond
sensiblement au volume des espaces extracellulaires du Lapin mesuré
par l'inuline (16). On peut donc penser d’emblée qu’il n’existe aucun
territoire qui ait retenu une fraction de la thyroxine injectée assez
importante pour abaisser sensiblement la concentration du plasma.
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b) La tencur en thyroxine de différents crganes en dehors des
organes d’excrétion (rein et foie) confirme cette notion. Le Tableau 2
radioactivité de T mg d’organe.
radioactivité de 1 mg de plasma
aussi la valeur des espaces extracellulaires de ces organes, estimée,
en calculant avec le radiosodium le méme rapport

radioactivité d’ 1 mg d’organc.
radioactivité d’ 1 mg de plasma

donne les valeurs Ce tableau contient

TABLEAU 2
Radioactivité 1 mg organe
Radioactivité 1 mg plasma
ORGANE e e
2 3 250
5 VI L Sodium *
Thyroxine * Thyroxine *
Ganglion lym-

A phstique 0,25 (6) (! 0,45 (9)
Rate............ 0,33 (6) 0,35 (5)
Myocarde . .. ... 1 025 (8 0,26 (5) 0,40 (8)
Muscle strié ... .. 0,06 (6) 0,045 (5) 0,11 (11)
Surrénale........ 0,24 (6) 0,23 (5) 0,29 (9)
Sang total ...... 0,63 (25) 0,63 (9)

1) Les chiffres entre parenthéses indiquent le nombre des animaux.

sang total

plasma
sodium ne pénétre pas dans les hématies puisque ce rapport est
sensiblement égal au volume du plasma calculé & partir de 1'héma-
tocrite.

Pour la plupart des organes, les rapports obtenus avec la thy-
roxine sont plus faibles encore que ceux obtenus avec le radiosodium.
On sait que deux heures aprés l'injection, I'équilibre est rétabli
entre plasma et liquides interstitiels avec le radiosodium. Peut-étre
n’en est-il pas de méme avee la radiothyroxine dans le méme temps.
En tout cas, un rapport inférieur a celui du sodium exclut une péné-
tration intracellulaire de la thyroxine.

Le rapport indique que la thyroxine comme le radio-
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11 convient de noter que le myocarde, considéré comme un tissu
récepteur de la thyroxine, n'a pas concentré cette hormone. Nous
n’avons pas trouvé davantage de pénétration dans les récepteurs
d'autres espéces: glande sous-maxillaire du Rat (17), créte du Coq
(18), testicule du Poussin (19).

IT. — Cas particulier de I’hypophyse.

a) — Par contre, le seul organe, chez le Lapin, qui ait donné un
rapport supérieur & celui du sodium est I’hypophyse, comme I'at-
testent le Tableau 3 et la figure 1.

TABLEAU 3
« ESPACE THYROXINE » DE ’HYPOPHYSE EN FONCTION
DE LA DOSE DE THYROXINE * INJECTEE.
PR Ry P
| Dose Nombre . i o hr res
| Indicateur | injectée de Rad_loé'(ft.“v_lt‘? Lo h}p‘oph_\ i
! (¥ /kg) Lapins Radioactivité 1 mg plasma
Radio- | S T e
Sodium -— 14 0,45 +0,10
5 j 5 I 1,30
: -E z5 11 1,1t 40,25 ’
I B 50 3 0,08
| 5 { 250 8 1,23 0,15
- X
| '_5 500 1 0.4_5
f :2 600 ‘ I 0,51
{‘ | 1200 l o 0,51 = 0,006
T |

radicactivité d’ 1 mg d’hypophyse
radioactivité d’ 1 mg de plasma
autour de 1,2 pour les doses inférieures & z50 ¥ de thyroxine par
kilo. A partir de 500 7 /kg, il s’abaisse au-dessous de I ct tend a
se rapprocher de celui du radiosodium.

La valeur des rapports pour la thyroxine, trés supérieure a celle
du sodium, signifie que I’hormone thyroidienne ne reste pas cantonnée
uniquement dans les espaces extracellulaires de I’hypophyse. Jusqu’'a
250 v, la fixation est proportionnelle & la dose injectée puisque le

On voit que le rapport oscille

rapport ESS;—%—K reste constant. Au deld de zs0y, le rapport
décroit : la fixation devient relativement plus faible.
b) — 1II est possible d’évaluer la quantité d’hormone qui a gagné

les cellules hypophysaires. Nous la dénommerons pour la commodité
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du langage «thyroxine intracellulaire » sans préjuger quelles cellules
hypophysaires la fixent ni si elle se localise dans la cellule ol & sa
surface.

Si 'on admet que le sodium reste strictement extracellulaire dans
radioactivité d’ 1 mg d’hypophyse
radioactivité d’ 1 mg de plasma
sodium, permet de mesurer exactement le volume des liquides extra-

I’hypophyse, le rapport

pour le

my

ACTIVITE 1T ORG ANE
 aomp 0 0
P ACTIVITE P ASMA
15
¥
12 ___wreoearse | __ ___ R L B e
A
i ' |
\
1,0 3 \\
. i \\
08 ! \
\
. Y
06 1 ‘\\
"
1 I L
as
7 __MYOCARDE | _ ,,,,,,,,,,,A,,A,,,,,,,,,}L,,,,,,,,,,,,,,,,
G2 | _ESPACE TWYROXINE _ , & _______________ o e e s
TGOS ST e v oo o oo o P B B O A B S R
0.0
— T T T T T
5 50 250 500 1000

=3 2’5 *
DOSE de THYROXINE inf .
4
Fig. 1.

cellulaires de cet organe: il suffit de multiplier ce rapport par le
poids de U'organe frais. Si d’autre part I'on admet que la concentration
de la radiothyroxine est la méme dans les liquides extracellulaires
et le plasma, on peut, en multipliant la radioactivité d'un mg de
plasma, par le poids en mg des liquides extracellulaires, connaitre
la radioactivité de la thyroxine extracellulaire de I'hypophyse. Enfin,
en soustrayant ce chiffre de l'activité totale de l'hypophyse, on
obtient 1'activité intracellulaire. On l'exprime en y de thyroxine
injectée puisqu’on connait la radioactivité spécifique de la thyroxine
administrée. On trouvera un exemple numérique de cette évaluation
dans Ia publication de R. Courrier et al. (g). :

Sur la figure z sont rapportées c¢n coordonnées logarithmiques les
concentrations de la thyroxine dans le plasma et 1’hypophyse, en
fonction de la dose injectée. Sur le méme graphique est porté en
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milliémes de ¥, la quantité intracellulaire fixée dans ’hypophyse
totale. ]

Jusqu’a 250 v /kg de thyroxine injectée, les trois courbes restent
sensiblement paralléles, ce qui explicite la proportionnalité, signalée
plus haut, entre la fixation hypophysaire et la concentration plas-
matique,

CONCENTR. THYROXINE /"’F"P’”’“
/ (X fooa/mg/) /@/ PO
10 ~ ]
T i /
THYROXINE INTRACELLULAIRE .
DANS HrPOPHYSE /
100 d’/fooo
’ -
P PR Y R
- 10
o1
—1

DOSE IN]. W Y/fg DE POIDE —»
T T

A S o -
n o A2 o} = » " -3
% R 88 B8 e q
Fig. 2.

A partir de 250 v/kg la fixation intracellulaire atteint un maxi-
mum alors que la concentration totale intra- et extracellulaire dans
I'hypophyse devient inférieure a celle du plasma. En deux heures,
avec 2507 /kg on constate une saturation. Il est possible que ce
palier ait été atteint plus vite avec des doses plus fortes. Les doses
plus faibles auraient peut-étre permis de le rejoindre si les animaux
avaient été sacrifiés plus tard.
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I1 semble, en tout état de cause, que la quantité maxima «intra-
cellulaire » que puisse fixer I'hypophyse du Lapin, soit de I'ordre
de 25 milliémes de gamma. ‘

¢) — La séparation des lobes postérieur et antérieur de I’hypophyse,
permet de localiser la fixation intracellulaire dans la posthypophyse.
Le phénomeéne est particuliérement net chez le Lapin. Pour 50 1 /kg
de radiothyroxine (Tableau 4) le rapport

radioactivité d’ 1 mg d’antehypophyse
radioactivité d’1 mg de plasma
est de 0,34 ; il est inférieur comme pour les autres organes, 3 celui du

; radioactivité d’ 1 mg de posthypophyse
SOGUS Ot Le mappost radioactivité d’ 1 mg de pI;asmz e
est de 2,7 pour la thyroxine, de 0,43 pour le sodium.

Ainsi les espaces extracellulaires des deux lobes sont sensiblement
égaux ; il n'y a pas de thyroxine intracellulaire dans I'antehypo-
physe ; 84 9, de D'activité sont intracellulaires dans la posthypo-
physe. A

Ce phénomeéne présente une importante variabilité selon les especes
animales, comme l'atteste le Tableau 4.

TABLEAU 4 {
‘ D ANTE-HYPOPHYSE POST-HYPOPHYSE
ESpRCE | Dose de PLASMA PLASMA
ANIMALE|Thyroxine
v /kg Thyroxine *| Sodium * |Thyroxine *| Sodium *
Chat . .o 50 0.30 (2) (})f 0,30 (2) 0,31 (2) 0,305 (2)
Cobaye .. .. 150 0,20 {3) 0,28 (3)
Rat....... 150 0,36 (2) | 033 (4) | 0s8 (2) |o30 (4
Cog....... 150 0,46 (2) 0,58 (2)
Singe (cer- | T - i
copithéque 50 0,23 (1) 0,92 (1)
callitriche) ]
Lapin ... .. 50 042 (3) | 0405 (4) | 3.20 (3) | 043 (4)

(Y} Les chiffres entre parenthéses indiquent le nombre des animaux.
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DISCUSSION

Ces résultats appellent quelques commentaires.

10) — Il faut souligner le comportement des récepteurs a I’égard
de la thyroxine. L'hormone ne s'est pas concentrée dans les tissus
qui sont connus pour réagir électivement : myocarde, créte de Coq,
glande salivaire, etc... Le mode d’action de la thyroxine a la péri-
phérie est mal connu. Deux hypothéses ont été avancées pour ex-
pliquer l'action d’une hormoene sur son récepteur spécifique : le
récepteur concentre 'hormone qui le stimule ; ou bien, il ne la con-
centre pas, mais il réagit a sa stimulation grace a un seuil de sen-
sibilité plus bas que les autres tissus. Si la thyroxine agit directement
sur les récepteurs, c’est la deuxieme hypothése qu'il faut envisager.

Signalons encore qu’il nous a été impossible de déceler une fixation
de thyroxine dans la surrénale alors que les rapports fonctionnels
entre thyroide et surrénale sont bien connus.

29) — Ces faits soulignent la singularité du comportement de la
posthypophyse. Avant de discuter la signification physiologique de
ces résultats, il est bon de donmer quelques précisions expérimen-
tales:

a) — La séparation du lobe postéricur de I’hypophyse, chez le
Lapin, entraine avec la pars nervosa, la pars intermedia, une partie
de 1a tige pituitaire et de la pars tuberalis. Les faits acquis jusqu’ici
ne permettent pas de dire laquelle de ces régions est intéressée, et
cncore moins au niveau de quel constituant tissulaire la fixation
s’est faite?). ,

b) — En tout cas, la radioactivité retrouvée appartient bien a la
molécule de thyroxine. Trois méthodes d’individualisation de T'hor-
mone dans Ihypophyse I'ont démontré : extraction butylique, dilution
isotopique, radiochromatographie sur papier (11).

Le fait que la posthypophyse de certaines espéces (Chat, Cobaye)
semble ne pas concentrer ]a thyroxine, n’exclut pas a priori la géné-
ralité de ce phénoméne, évident chez le Lapin et le Singe, plus discret

1) Au moment de la correction des épreuves, nous Prenons connaissance
Q’'un article de J. M. Jensen et D. E. Clartk paru en 195L dans « The
Journal of Laboratory and Clinical Medicine » (1951, 38, 663). Ces auteurs
injectent de la radiothyroxine & des Lapins et notent par la méthode auto-
historadiographique la localisation élective de l'hormone dans la neurhy-
pophyse. Ces travaux confirment les résultats de K. Courrier et col.
(o, 10, 11, I4 ,15).
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chez le Coq ct le Rat. Aussi bien, les différences morphologiques
de la glande d’unc espéce 4 'autre ne rendent-elles pas absolument
comparables entre cux les prélévements que nous avons considérés
comme posthypophysaires.

Les différences d’espéces permettent de comprendre 1'opposition
des premiers résultats de R. Courrier et al. qui travaillaient
sur le Lapin et de Gross et.Leblond qui utilisaient le Rat.

Enfin, il faut rappcler que dans I’étude des rapports entre I’hypo-
physe et la thyroide, d’autres différences d’espéces ont été décrites -
c’est ainsi que le contenu en hormone thyréotrope de 'antehypo-
physe varierait de la Poule & la Grenouille (20) selon 1'ordre croissant
suivant : Poule, Cobaye, Poussin, Pigeon, Chat, Cheval, Homme,
Dindon, Beeuf, Crapaud, Mouton, Porc, Chien, Souris, Rat, Sole,
ct Grenouille.

Les résultats de R. Courrier ct al. posent le probléme des
interrelations entre 1’hypophyse et la thyroide.

La posthypophyse constitue-t-clle un relais entre la thyroxinémic
ct la sécrétion d’hormone thyréotrope ? La question encore obscure
du controle régulateur exercé par la pars nervosa sur la pars distalis
se trouve ainsi soulevée,

Mais ces résultats peuvent s'inscrire dans la perspective plus
restreinte des relations entre posthypophyse et thyroide dans leur
domaine fonctionnel commun du métabolisme de 1’eau.

Laboratoire de Morphologie expérimentale ¢t Endocrinologie

du Collége de France.
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