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Summary. Ontogenesis of the somatotropic function.

The ontogenesis of the somatotropic function involving its regulatory hormones is
considered from an anatomical and functional point of view. Embryogenesis of the
hypothalamo-pituitary unit involving development of the hypothalamo-hypophyseal portal
system is complete during early fetal life as shown in a certain number of mammalian
species. The pattern of development of animals is generally similar to that described in
man. The maturation of the neuroendocrine mechanisms controlling the secretion of fetal
pituitary growth hormone is analyzed in the present paper. Corticosteroids may act directly
on the differentiation of the somatotropic cells. During fetal life, the plasma level of GH is
always higher than after birth. Despite large gaps in our knowledge, SRIF may play a
prominent part in the regulation of the somatotropic function, sometimes mediating the
effect of other factors, and GRF may also be active during late gestation. However,
maturation is not complete until after birth especially that of somatomedins as well as the
pulsatile release of GH.

Introduction.

Chez I'adulte, le fonctionnement des glandes endocrines se fait selon un
systéme hiérarchisé impliquant généralement de nombreux facteurs qui peuvent
agir soit sur les glandes endocrines périphériques elles-mémes, soit sur les étages
supérieurs du systeme, I'hypothalamus et I'antéhypophyse. Ainsi, les hormones
hypothalamiques hypophysiotropes, dont la sécrétion est modulée par de nom-
breux facteurs périphériques ou centraux, rejoignent lI'antéhypophyse en emprun-
tant le systéme porte hypothalamo-hypophysaire. Les stimulines hypophysaires
sont transportées par la circulation générale jusqu’aux glandes périphériques
qu’elles contrélent. Les glandes, a leur tour, peuvent agir sur leurs tissus-cibles. A
chaque niveau, les différentes hormones agissent par |'intermédiaire de récep-
teurs. On a pu ainsi définir plusieurs axes a partir de |'appareil hypothalamo-
hypophysaire : I'axe somatotrope, I'axe thyréotrope, I'axe gonadotrope, I'axe cor-
ticotrope.

L'axe somatotrope concerne |'hormone de croissance mais également
les facteurs qui interviennent dans sa régulation. Chez I'adulte, l'action des
facteurs hypothalamiques le régulant, la somatocrinine ou « Growth hormone
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releasing factor » (GRF) et la somatostatine (SRIF), est modulée par de nombreux
facteurs. L'abondance de ces derniers rend difficile I'étude de leur maturation au
cours du développement chez les animaux de laboratoire ou domestiques. Chez
I'Homme, il se greffe des problémes éthiques.

L'étude de la maturation de I'axe somatotrope implique un double aspect.
Elle est, en effet, anatomique et fonctionnelle. Cette étude est encore compliquée
par le facteur temps car la maturation commence pendant la vie embryonnaire
puis foetale, et se poursuit aprés la naissance. Si 'expérimentation est relative-
ment facile chez I'animal aprés la naissance, elle est trés difficile pendant la vie
foetale, l'interprétation des observations et des expérimentations peut étre biaisée.
Il apparait alors difficile d’apprécier le degré d'immaturité de I'axe somatotrope
dont nous allons essayer de suivre le développement anatomique et la maturation
fonctionnelle.

I. — Maturation anatomique de l'axe somatotrope

L'ontogenése des composants anatomiques de cet axe se fait selon un
modeéle assez comparable chez les mammiféres (Lubberhuizen, 1931 ; Nelson,
1933 ; Harrison et Shyrock, 1940 ; Kingsbury et Roemer, 1940 ; House, 1943 ;
Schechter, 1971 ; Vitums, 1977) bien que la durée de la gestation soit extréme-
ment variable (tabl. 1). Elle a été I'objet de nombreuses études ces derniéres
années, ce qui a permis de mieux apprécier les rdles respectifs des différents fac-
teurs dans la mise en place de cette fonction.

TABLEAU 1

Durée de la gestation.

Vache 280 j (270-306)
Homme 280 j
Babouin 187 j
Brebis 147 j (140-155)
Porc 116 j (107-124)
Lapin 32
Rat 21j
Souris 20§

A. — Ontogenése de 'antéhypophyse.

1. — Organogenése de I'hypophyse. — La morphogenese de I'hypophyse
commence précocément. Il est, en effet, possible de voir la premiére ébauche,
sous la forme de la poche de Rathke, dés le stade de 7 paires de somites. Dans le
temps, ce stade anatomique est atteint 8 des moments variables, selon I'espéce
considérée. Cette premiére ébauche apparait comme un diverticule du plafond
du stomodeum ou bouche primitive. Elle est située en avant de la membrane
pharyngienne. La poche de Rathke se développe en s’enfongant dans le
mésenchyme sus-jacent qui sépare le stomodeum des cavités encéphaliques



Ontogenése des hormones de ['axe somatotrope 443

(Atwell, 1926 ; Daikoku, 1958a, b ; Falin, 1961 ; Conklin, 1968 ; Andersen et al.,
1971). Elle est constituée de deux feuillets aplatis dans le sens ventro-dorsal, feuil-
lets séparés par la fente hypophysaire. Les deux feuillets vont se développer de
facon trés inégale puisque le feuillet antérieur donnera le lobe antérieur de
I’hypophyse, et le feuillet postérieur sera a I'origine du lobe intermédiaire.

Le lobe antérieur de I'hypophyse résulte du développement préférentiel du
feuillet antérieur ou rostral de la poche de Rathke vers |'avant d'une part, et,
d’autre part, latéralement. Ce mouvement latéral va isoler des cellules du
mésenchyme pio-hypophysaire qui enveloppe I'ébauche, formant les fosses
d’Atwell.

2. — Histogenése de I'antéhypophyse. — Le lobe antérieur de "hypophyse
est constitué de cordons de cellules indifférenciées, de petite taille. Entre ces cor-
dons de nombreux capillaires se développent (Atwell, 1926 ; Daikoku, 1958a, b ;
Falin, 1961 ; Conklin, 1968 ; Andersen et al., 1971 ; Dubois, 1971a, b). Les cellu-
les se différencient progressivement avec le développement des différents organi-
tes cellulaires : les ribosomes deviennent de plus en plus nombreux tandis que
I'ergastoplasme ou réticulum endoplasmique rugueux est encore peu développé,
ainsi que l'appareil de Golgi (Dumont et Dubois, 1967). L'ergastoplasme devient
de plus en plus abondant et prend la disposition en sacs paralléles caractéristique
de la cellule somatotrope différenciée (Dumont et Dubois, 1967). Le glycogéne se
raréfie dans la cellule (Dubois, 1971a). L'appareil de Golgi se développe : chaque
dictyosome devient de plus en plus complexe {Dubois, 1972), tout en établissant
des relations avec les dictyosomes voisins. Le systéme des lysosomes se met en
place (Dubois et Tachon, 1974). Les grains de sécrétion sont visibles. |l existe des
cellules différenciées dans I'antéhypophyse (Maillard, 1963 ; Dubois et Dumont,
1965, 1966 ; Dubois, 1968 ; Yoshimura et a/., 1970 ; Schechter, 1971 : Fink et
Smith, 1971 ; Svalander, 1974 ; Hemming et a/., 1983, 1986).

3. — Les cellules différenciées somatotropes et autres. — On peut en effet
décrire plusieurs types de cellules, chacun avec des caractéristiques précises. Les
méthodes classiques faisant appel a I'histochimie ou a la microscopie électronique
n‘ont apporté qu’une aide trés limitée (Daikoku, 1958 ; Falin, 1961 ; Dubois et
Dumont, 1965, 1966 ; Conklin, 1968 ; Dubois, 1968, 1971). On a pu décrire les
cellules orangeophiles ou PAS + (Magre et Dupouy, 1973}. Mais ce que I'on met
en évidence n’est qu’une affinité tinctoriale ou un radical chimique. La microsco-
pie électronique elle-méme ne permet souvent de raisonner que par analogie avec
ce que I'on peut observer chez I'adulte (Maillard, 1963 ; Dubois et Dumont, 1965,
1966 ; Dubois, 1968, 1971 ; Yoshimura et a/, 1970 ; Fink et Smith, 1971 ;
Schechter, 1971 ; Svalander, 1974). L’identification fonctionnelle précise est diffi-
cile & réaliser sans faire appel a des techniques telles que I'immunocytochimie qui,
associées aux dosages radioimmunologiques ont permis d’avancer rapidement
dans la connaissance de I'ontogenése de I'hypophyse, & condition cependant d’en
controdler la spécificité et de les rendre suffisamment sensibles, ce qui est particu-
lisrement important pour I'étude des stades précoces.

Ces méthodes ont, en effet, montré que I'hormone somatotrope apparait au
niveau de I'hypophyse 4 des moments extrémement variables de la gestation
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selon les espéces (tabl. 2) (Stokes et Boda, 1968 ; Dubois, 1971 ; Baker et Jaffe,
1975 ; Setalo et Nakane, 1976 ; Bégeot et a/., 1977 ; Chatelain et al., 1979).

TABLEAU 2

Apparition de I'hormone somatotrope.

Rappel durée

de la gestation Hypophyse Sang
Bovins 280 j ) 9¢ semaine
IC (Dubois et al., 1971)
Homme 280 j 8¢ semaine 68 j
IC (Bégeot et al., 1977) (Kaplan et al., 1972)
RIA {Matsuzaki et a/., 1971)
Rhésus 166 j 90§
(Holland et a/., 1979)
Ovins 147 60 j 60 j
IC {Stockes et Boda, 1968) (Bassett et al., 1970)
RIA {Charrier, 1973)
Rat 21 19 19j
IC {Setalo et Nakane, 1976) (Rieutort, 1972)
RIA (Rieutort, 1974)
Souris 20 18]

FIG. 1. — Cellules somatotropes mises en évidence dans I'hypophyse d’un foetus de rat & 20 jours

de gestation. Remarquer les gros grains de sécrétion et I'abondance de vésicules hérissées (v).
X 36 500.
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Les cellules somatotropes peuvent également étre identifi€es en microscopie
électronique par immunocytochimie chez le foetus humain (Li et a/., 197)). Chez le
Rat, I'immunocytochimie en microscopie électronique permet leur identification :
a 19 jours, les grains de.sécrétion sont encore peu nombreux. A 20 jours, les cel-
lules somatotropes apparaissent groupées en petits amas de 3 ou 4 cellules. A ce
moment, leur contenu en grains s’est accru (Hemming et al., 1986) (fig. 1).

B. — Ontogenése de I'hypothalamus.

1. — Organogenése. — En regard de la poche de Rathke, et un peu plus tard
dans le temps, il apparait une différenciation située au niveau du plancher du
diencéphale. De 14 se forme un diverticule, I'infundibulum, qui descend & la ren-
contre de la poche, mais en restant toujours dans une position caudale. C'est de
la que dérivent le lobe nerveux ou postérieur de I'hypophyse, la tige infundibu-
laire, I'’éminence médiane, les noyaux de I'hypothalamus (O’Rahilly et Gardner,
1971).

2. — Histogenése. — Chez I'Homme, les premiers noyaux hypothalamiques
repérables, les noyaux préoptiques et prémamillaires sont visibles dés 6 semaines de
gestation. La plupart des noyaux sont en place & la fin du 1¢ trimestre (Gilbert,
1935 ; O'Rahilly et Gardner, 1971). Ces formations sont susceptibles d’élaborer
des amines (Hyyppa, 1972 ; Nobin et Bjorklund, 1973) et des peptides hypophy-
siotropes trés précocément.

Chez le Rat, les noyaux se différencient & partir du 15¢ jour (Daikoku et a/.,
1971 ; Fink et Smith, 1971 ; Monroe et Paull, 1974 ; Pilgrim, 1974). Les facteurs
hypothalamiques hypophysiotropes sont décelables parfois précocément. A ce
sujet, il convient de faire remarquer que la sensibilité des méthodes utilisées peut
jouer un réle important ainsi que le suggére I'exemple de la gonadolibérine dont la
présence fut d'abord signalée a 5 jours aprés la naissance (Araki et a/., 1975) puis a
15 jours de gestation (Chiappa et Fink, 1977) mais qui peut, en fait, étre dosée, dans
I'encéphale certes, dés 12 jours de gestation (Aubert et a/., 1985). Au sujet des for-
mations aminergiques, lI'emploi de l'immunocytochimie, plus sensible que la
méthode de fluorescence induite, permet de mieux cerner le moment de I'apparition
des amines. Ainsi récemment, Lidov et Mollivier (1982} d’une part, Wallace et Lau-
der (1983) d’autre part, ont montré par immunocytochimie que les fibres sérotoni-
nergiques, en provenance des complexes B4 a B9 atteignent I'hypothalamus dés le
jour 14 de la gestation.

3. — Les peptides hypothalamiques hypophysiotropes. — Les peptides hypo-
thalamiques hypophysiotropes qui, chez I'adulte, participent & la régulation du
fonctionnement de I'axe somatotrope apparaissent 3 des moments trés variables.
Le GRF apparait tardivement. Cependant, chez I’'Homme, son moment d’appari-
tion varie selon les auteurs, entre 18 semaines (Bresson et a/., 1984) et 28 semai-
nes (Bloch et a/., 1983). A 31 semaines, les fibres & GRF s’observent dans |'émi-
nence médiane ; a la naissance, elles sont trés nombreuses {Bloch et a/., 1983).
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Chez le Rat, les neurones & GRF apparaissent a 19,5 jours de gestation (Daikoku
et al., 1985) (tabl. 3).

TABLEAU 3

Differenciation de I'hypothalamus chez le rat.
Différenciation des noyaux hypothalami_ques
a partir du 15¢ jour chez le Rat (Fink et Smith, 1971).

LRF 12 j (Aubert et al., 198b)
TRF 16 j (Oliver et al., 1980)
SRIF 17 j (Mueller et al., 1978)
CRF 18 j (Bugnon et al., 1982)
GRF 19 j (Daikoku et al., 1985)
Dopamine, Adrenaline 20 j (Hyyppa, 1969)

La somatostatine est décelable chez 'Homme dés 10 semaines par dosage
radioimmunologique (Kaplan et al., 1976). Les fibres immunoréactives apparais-
sent entre 13 et 16 semaines dans I'hypothalamus {Paulin et a/., 1976 ; Bugnon
et al., 1977). Chez le Rat, les premiers neurones a somatostatine s’observent dés
16 jours de gestation (Hoffman et a/.,, 1980 ; Adachi et al., 1984 ; Pelletier et al.,
1982).

C. — Ontogenése des connexions anatomiques hypothalamo-hypophysaires.

Si I'on compare ces données avec celles déja connues concernant la différen-
ciation de I'antéhypophyse, on peut s’interroger sur I'éventualité de I'existence de
relations fonctionnelles entre I'hypothalamus et I'hypophyse, ce qui sous-entend
I'existence de relations anatomiques. On a pu mettre en évidence I'apparition pré-
coce des vaisseaux du systéme porte chez diverses espéces. Chez la Souris, les
capillaires du « Mantel plexus » existent dés 15 jours de gestation, & 16 jours les
vaisseaux portes s’'observent, le plexus primaire est visible dans les 5 premiers
jours aprés la naissance (Enemar, 1961 ; Dearden et Holmes, 1976). Chez le
Lapin, les éléments du systéme porte hypothalamo-hypophysaire se mettent en
place entre 17 et 22 jours de gestation (Campbell, 1966 ; Terneby, 1972), entre 25
et 40 jours chez le Cobaye {Donovan et Peddie, 1973} ; chez le Cheval entre 24 et
49 jours (Vitums, 1977). Chez le Rat, les premiéres connexions vasculaires entre
I'ébauche de I'éminence médiane et celle de I'antéhypophyse existent a 12 jours
de gestation (Szabo et Czanyi, 1982). Les premiers vaisseaux portes apparaissent
a 13 jours; les capillaires de l'antéhypophyse sont visibles a4 15 jours; le
« Mantel plexus » I'est & 15 jours. La zone palissadique de I'éminence médiane
présente a 16 jours un aspect similaire & celui de I'adulte. Chez I'Homme, les con-
nexions vasculaires hypothalamo-hypophysaires sont morphologiquement diffé-
renciées dés la 12¢ semaine et le systéme porte est fonctionnel (Thliveris et
Currie, 1980). ll est & noter d’ailleurs que les premiéres fibres immunoréactives
avec un anticorps dirigé contre un peptide hypothalamique hypophysiotrope, sont
visibles généralement dans I'éminence médiane au niveau de leur terminaison au
voisinage des capillaires, ce qui évoque bien sir la possibilité d'une liaison fonc-
tionnelle (Paulin et al., 1976, 1977 ; Bugnon et al., 1977). De plus, du fait de la



Ontogenése des hormones de I'axe somatotrope 447

texture trés lache des tissus embryonnaires aux stades précoces du développe-
ment, il n‘est pas interdit de penser que des échanges puissent se faire entre les
2 parties de cet appareil hypothalamo-hypophysaire par simple diffusion.

ll. — Maturation fonctionnelle de I'axe somatotrope

L'étude de la maturation de la régulation de la sécrétion de GH au cours de
I'ontogenése ameéne a s’interroger sur le réle de ces facteurs de régulation, non
seulement aprés, mais également avant la différenciation des cellules somatotro-
pes.

A. — La différenciation des cellules somatotropes.

Il a été admis jusqu’a ces derniéres années que la différenciation des cellules
antéhypophysaires était autonome, c'est-a-dire qu’elle se faisait indépendamment
de I'hypothalamus, comme le suggérent les études effectuées chez les foetus
humains anencéphales (Bégeot et a/., 1977) ou aprés encéphalectomie chez le
feetus de Rat (Jost, 1953). L'étude de la différenciation des cellules somatotropes
montre que cette notion d’autonomie est obsoléte.

1. — L’anencéphalie chez I'Homme et I'encéphalectomie chez I'animal. —
Chez les feetus humains anencéphales, il y a seulement une masse de tissu
conjonctivo-vasculaire a la place du cerveau (Lemire et al., 1978) ; méme par
immunocytochimie, des neurones immunoréactifs n‘ont jamais été trouvés a ce
niveau. L'antéhypophyse est toujours présente {Lemire et al., 1978), les cellules
somatotropes aussi, mais leur développement est perturbé comme le suggére
I'étude de I'évolution de leur taille au cours de la gestation (Bégeot et al., 1977).
Le taux sérique de GH est fortement diminué (Kaplan et a/,, 1972 ; Grumbach et
Kaplan, 1973). Chez le Rat, I'encéphalectomie a 19,5 jours de gestation provoque
essentiellement une diminution du taux plasmatique de GH (Rieutort et Jost,
1976). Ceci suggeére que la différenciation des cellules somatotropes pourrait étre
autonome, ou tout au moins, indépendante de I'hypothalamus a défaut d'une
autonomie vraie, tandis que l'activité sécrétoire et excrétoire serait sous un con-
tréle dans lequel I'hypothalamus jouerait un réle important. Cependant, si I'hypo-
thalamus est toujours absent dans le cas d’anencéphalie vraie, les autres glandes
périphériques sont, elles, toujours présentes, méme si elles présentent des modifi-
cations (Lemire et al., 1978). De plus, le GRF apparait tardivement dans I’hypo-
thalamus chez 'Homme (Bloch et a/., 1983) ; chez le Rat son apparition est con-
comittante de celle des cellules somatotropes (Daikoku et a/., 1985). Ceci suggeére
que I'hypothalamus pourrait ne pas intervenir dans la différenciation des cellules
somatotropes.

2. — Etude expérimentale. — Pour apprécier l'influence des facteurs interve-
nant sur la différenciation des cellules antéhypophysaires, il est nécessaire
d’explorer la période qui s’écoule entre I'apparition de I'ébauche et celle des pre-
mi¢res cellules différenciées. La méthode de culture in vitro d’ébauche
d’hypophyse de foetus de rat développée par Watanabe et Daikoku (1976) permet
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ce type d'investigation, surtout lorsque le milieu de culture utilisé est entiérement
synthétique (Bégeot et a/., 1983).

La nature du milieu de culture est, en effet, importante puisque en présence
de sérum de foetus de veau, quel que soit le jour de mise en culture, il n'y a pas
de différenciation de cellules somatotropes. Le GRF n’est pas impliqué dans la dif-
férenciation mais il permet d’obtenir des cellules d’une taille plus grande. Ce sont
en fait des facteurs périphériques qui interviennent, & condition que la dose
d’insuline soit faible. Les corticostéroides semblent particulidrement importants
(Hemming et al, 1984). Le réle exact des autres facteurs (T;, glucagon) est
encore en cours d’'étude.

Ainsi chez le Rat, il est vraisemblable que les glucocorticoides jouent un réle
essentiel, mais associés & d’autres facteurs périphériques et a des facteurs de
croissance. De toute facon les glucocorticoides existent chez le foetus puisqu’on
peut les doser dans le plasma (Dupouy et a/., 1975) de méme que les hormones
thyroidiennes qui & la naissance existent en quantité non négligeable (Dussault et
Labrie, 1975). L’insuline et le glucagon sont également présents précocément
(Girard et al., 1975). Il est probable que dans le cas de nos cultures d'ébauche,
I'insuline agisse soit par {'intermédiaire de ses propres récepteurs, soit par le biais
des récepteurs des somatomédines (Oppenheimer et a/., 1983 ; Van Wyk, 1985).

La différenciation des cellules somatotropes ne serait donc pas autonome mais
serait sous la dépendance de divers facteurs, d’origine probablement périphérique.
Les facteurs hypothalamiques eux-mémes, le GRF notamment, ne semblent jouer
qu‘un réle discret. Des facteurs placentaires peuvent intervenir puisque le placenta
semble riche en facteurs, qui, au moins sur le plan immunologique ont un compor-
tement voisin de celui des facteurs hypothalamiques hypophysiotropes méme s'il
n'y a pas avec eux d’identité chimique compléte (tabl. 4).

TABLEAU 4

Neuropeptides détectés dans le placenta.

Homme {*) TRH (Mitnik et a/., 1974)
TSH (Gibbons et a/.,, 1975)
GnRH (Mitnik et al., 1974)
SRIF (Fitz-Patrick et Patel, 1981)
CRF (Liotta et al., 1977)

Rat TRH (Shambaugh et al., 1983)
GnRH (Macaron et al., 1976)
GRF (Baird et al., 1985)

Cobaye TRH probablement {Nogimori et a/., 1985)
TRH hypothalamique # TRH placentaire
{Youngblood et al., 1980)

{*) Seuls sont cités ici les peptides ressemblant aux peptides hypothalamiques {(voir revue de
Simpson et McDonald, 1981).

Le moment de la mise en culture joue également puisque aprés mise en cul-
ture a 13 jours, il y a moins de cellules somatotropes au terme de la culture que si
I'explantation est faite a8 14 jours (Hemming et a/., 1984). Comme la mise en cul-
ture & 12 jours ne permet pas d’obtenir des cellules somatotropes, il est vraisem-



Ontogenése des hormones de |'axe somatotrope 449

blable que les facteurs impliqués dans leur différenciation doivent agir au jour 13
et surtout au jour 14 de gestation.

Ces facteurs de différenciation agissent donc précocément. Le processus de
différenciation une fois amorcé se poursuivra selon un programme précis. /n vitro
ou in vivo, les cellules somatotropes différenciées seront visibles au méme
moment, c’est-a-dire a 19 jours de gestation. Une partie seulement des cellules de
I'ébauche mise en culture remplira ce programme, ce qui laisse supposer que les
autres cellules sont déja programmées pour donner d'autres types cellulaires.

B. — GH au cours de I'ontogenése.

Chez le foetus humain, la GH est présente & la 8¢ semaine de gestation (Mat-
suzaki et al., 1971 ; Kaplan et al., 1972 ; Pavlova et al., 1968 ; Bégeot et al.,
1977). Le contenu de I'antéhypophyse s’accroit pendant la gestation. La concen-
tration se stabilise dans la 2¢ moitié de la gestation (Kaplan et a/., 1972, 1976}. Par
contre, le taux sérique aprés une courte période d’'élévation, puis une phase en
plateau, diminue pendant la 2¢ moitié de la gestation. Ceci suggére une prise de
contréle par un facteur inhibiteur (Kaplan et al., 1976). Chez le Mouton, pendant
la vie feetale, le taux sérique de GH, toujours trés élevé (Bassett et al., 1970), pré-
sente un aspect biphasique (Gluckman et a/., 1979a, b). Chez le Rat, le contenu
hypophysaire s’accroit pendant la vie foetale et jusqu’a I'dge de 20 jours (Birge et
al., 1967 ; Rieutort, 1974 ; Walker et al., 1977). Le taux plasmatique s'éléve
jusqu’au pic observé au moment de la naissance pour décroitre ensuite dans les
dix premiers jours avant de se stabiliser (Rieutort, 1974 ; Blazquez et al., 1974 ;
Strosser et Mialhe, 1975). Au moment de la puberté une élévation progressive de
GH apparait & nouveau chez la femelle avec des variations importantes pendant le
cycle cestral (Ojeda et Jameson, 1977).

Dans toutes les espéces étudiées, Homme, Rat, Mouton, Porc (Spencer et
al., 198b), les taux sériques de GH sont toujours trés élevés pendant la période
foetale. Il semblerait que I’hormone somatotrope ainsi excrétée en grande quan-
tité, le soit essentiellement sous forme de monoméres (Gluckman et a/., 1979a et
b).

Les cellules somatotropes paraissent donc trés actives. Elles synthétisent
I'hormone somatotrope et I'excrétent dans le sang suivant des modalités trés
variables selon les espéces, imposant a I'esprit une prise de contréle par les fac-
teurs (hypothalamiques). Le niveau trés élevé de GH dans le sang nous améne a
nous interroger sur le pourquoi de ce phénoméne. Est-il da & des modalités parti-
culiéres dans le mécanisme de différenciation des cellules somatotropes ? Est-il dii
& un excés de facteurs inhibiteurs ? Peut-étre encore est-il di & une hypersensibi-
lité des cellules somatotropes aux facteurs stimulants, ou inversement & un défaut
de réceptivité de ces cellules aux facteurs inhibiteurs ? Il est encore impossible de
répondre a ces questions.

C. — La régulation des cellules somatotropes.

Comme chez I'aduite, deux facteurs hypothalamiques hypophysiotropes sont
les agents essentiels de cette régulation, mais ils voient leur action modulée par
de nombreux facteurs d’origine diverse.



450 P. M. DUBOIS, F. J. HEMMING

1. — Le GRF. — Des cellules antéhypophysaires fcetales maintenues en cul-
ture pendant 4 jours sont susceptibles de réagir au GRF par une augmentation de
la sécrétion de GH (Baird et a/., 1984). L'antéhypophyse fcetale parait méme étre
plus sensible puisque 40 % des cellules seraient susceptibles de réagir. Cependant
il convient dans l'interprétation de ces résultats de tenir compte de la durée de la
culture, soit 4 jours. Ne doit-on pas alors considérer que les cellules étudiées doi-
vent se comporter comme des cellules plus agées ?

En fait, plusieurs équipes ont montré que les cellules somatotropes en culture
pouvaient réagir au GRF pendant la vie foetale. Chez les rats plus édgés on peut
constater que la sensibilité au GRF est beaucoup plus forte chez les jeunes rats
qu’aprés le sevrage (Cella et al., 1985). De plus le contenu hypophysaire en GH
est accru par un traitement de 5 jours avec le GRF (Cella et a/., 1985). Le GRF
entraine, chez les foetus de Mouton cathétérisés, une élévation de GH aussi bien
a la mi-gestation qu‘en fin de gestation, la réaction étant toujours plus forte chez
les individus les plus jeunes (Ohmura et a/., 1984). Chez le feetus humain, le GRF
peut accroitre |'activité des cellules somatotropes dans des hypophyses prélevées
entre 9 et 11 semaines et cultivées pendant plusieurs semaines. La quantité d’hor-
mone somatotrope secrétée s’'accroit avec la dose de GRF (Goodyer et al.,
1984).

Ainsi les cellules somatotropes seraient susceptibles de réagir au GRF pen-
dant la vie feetale, et, chez le sujet jeune avec une réactivité spectaculaire par rap-
port a celle observée chez les sujets plus dgés, c’'est-a-dire a la fin de la gestation
chez le Mouton ou aprés 20 jours chez le Raton. A quoi cela est-il di ? Peut-étre
a la présence d'un grand nombre de récepteurs au GRF ? En fait, rien n’est
encore connu & ce sujet. Si récepteur il y a, il conviendra de résoudre le probléme
de l'origine du GRF : le placenta (Baird et a/., 1985), I'hypothalamus du foetus
{Bloch et al., 1983) ou encore la mére. Une autre possibilité est une moindre réac-
tivité aux facteurs inhibiteurs notamment 3 la somatostatine.

2. — La somatostatine. — Les cellules somatotropes foetales humaines main-
tenues /n vitro sont susceptibles de réagir a I'adjonction de somatostatine au
milieu de culture (Paulin et al., 1976 ; Marcovitz et al., 1982).

Dans un systeme de périfusion, la somatostatine n'a aucun effet sur ia sécré-
tion de GH chez le Rat jusqu’a 4 jours aprés la naissance (Rieutort, 1981). Une
absence de réactivité & la somatostatine a également été notée aprés incubation,
pendant 3 h, d’hypophyses de fcetus de 18 & 21 jours (Khorram et al., 1983). Une
inhibition de la sécrétion n’'apparait qu’a 5 jours aprés la naissance. De méme,
I'injection /n vivo de sérum anti-somatostatine a des foetus depuis le 15¢ jour de
gestation ou & des nouveau-nés n’entraine pas de modification du taux de GH
avant la fin de la premiére journée apres la naissance (Oliver et a/., 1982). Par con-
tre, a partir du 2¢ jour de vie, cette immunisation passive contre la somatostatine
entraine une élévation de la GH sérique (Oliver et al., 1982). Mais les cellules
somatotropes du feetus de Rat mises en culture a 18 jours et cultivées pendant
24 h réagissent a la somatostatine {Frawley et a/., 1985). Il est & noter que chez le
Rat ce n’est qu’aprés la naissance que le contenu hypothalamique en somatosta-
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tine s‘accroit notablement et qu’il y a une corrélation entre la concentration de
somatostatine hypothalamique et le taux sérique de GH (Walker et al., 1977).

Dans d'autres espéces telles que le Mouton (Gluckman et a/., 1979a, b) et le
Porc (Spencer et al., 1985), les foetus portant un cathéter sont susceptibles de
réagir a l'injection de somatostatine par une diminution du taux de GH plasmati-
que. Cependant dans le cas du Porc la réactivité est variable selon les feetus quel-
ques jours avant la mise bas (Spencer et al., 1985). Chez le Mouton & la mi-
gestation, il y a une diminution du taux sérique de GH (Gluckman et a/, 1979).
Peut-étre est-ce di & l'influence de la somatostatine ? Cela impliquerait la pré-
sence de récepteurs dont on suppose seulement {’existence.

3. — Les facteurs modulateurs. — Le GRF et la somatostatine sont connus
pour avoir des effets directs sur les cellules somatotropes aussi bien in vivo qu'in
vitro. Un certain nombre d’autres facteurs interviennent dans la régulation de GH
mais le mécanisme de leur action est malaisé & appréhender pendant la vie foetale.
lis peuvent agir au niveau hypothalamique en bloguant la sécrétion de somatosta-
tine ; ils apparaissent alors comme des facteurs stimulants de la sécrétion de GH.

Mais si le mécanisme de régulation de la sécrétion de GH par la somatosta-
tine se met en place aprés la naissance comme chez le Rat, comment expliquer
I'action stimulante du TRF a 20 jours de gestation dans un systéme de périfusion
(Rieutort, 1981), ou encore & 21 jours (Khorram et al., 1983). Le TRF chez le Rat
est d'apparition trés précoce (Tonooka et Greer, 1978 ; Olivier et a/., 1981). Y a-t-
il, par un mécanisme d’existence transitoire, un effet direct du TRF sur les cellules
somatotropes ; effet qui disparaitrait lorsque le mécanisme normal impliquant ia
somatostatine se mettrait en place ? La réactivité des cellules somatotropes 3 la
somatostatine n’apparait-elie pas en fait plus précocément pendant la vie foetale
chez le Rat comme le suggerent les travaux de Frawley et al. (1985) ? Peut-étre
s'agit-il simplement d'une particularité liée a |'espéce ? Ainsi chez I'Homme
adulte, le TRF est sans effet sur la sécrétion de GH sauf chez les acromégales
(Borges et al., 1983). Mais pendant la vie foetale chez 'Homme, I'action du TRF
est encore mal documentée. Chez le foetus de Porc, par contre, la somatostatine
semble impliquée a la fin de la période foetale, et I'action stimulante du TRF sur
I'hypophyse du foetus cathétérisé, par rapport aux sujets témoins, pourrait peut-
étre s'expliquer par ce mécanisme (Spencer et al., 1985).

Chez le Mouton, la sérotonine (5-HT) semble impliquée précocément puisque
son administration a un effet stimulant sur la sécrétion de GH, effet d’autant plus
important que le foetus cathétérisé est plus jeune (Marti-Henneberg et al., 1986).
Cet effet est trés probablement médié par I'hypothalamus puisque la section de la
tige empéche tout effet de la 5-HT. La encore comment interpréter cette diminu-
tion de I'effet stimulant en fonction de I'dge : s’agit-il d’'une diminution du nombre
de récepteurs a la sérotonine dans I'hypothalamus avec |'approche de la mise
bas ? On peut admettre aussi I'immaturité du systéme impliquant la somatosta-
tine.

La §-endorphine aurait un effet stimulant plus important avant 110 jours de
gestation chez le Mouton soit par une action inhibitrice sur les neurones dopami-
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nergiques (Gluckman et al,, 1980), soit par un autre mécanisme indirect impli-
quant la stimulation de GRF mais ceci reste & démontrer.

Peut-étre est-ce en augmentant la sécrétion de somatostatine que I'apomor-
phine, un agoniste de la dopamine, agirait puisqu’elle diminue la sécrétion de GH
chez le foetus de Mouton (Gluckman et al., 1981).

L'action du stress est contradictoire : chez I'Homme, il pourrait avoir, pour
certains, une action stimulante sur la sécrétion de GH {Aubert et a/., 1971) ; pour
d’autres, cette action du stress n’existe pas (Von Mulhendahl et a/., 1976). Chez
le Rat il semble que le stress a I'éther entraine des réponses variables selon I'dge
(Strbak et al., 1985) : une inhibition de la sécrétion de GH pouvant survenir aprés
1 jour seulement mais de facon transitoire puisqu’on ne la retrouve plus entre 12
et 21 jours alors qu’elle réapparait ensuite. Cette action serait médiée par la soma-
tostatine. Les anesthésiques ont une action variable aprés leur administration a la
mére. Cette variabilité est fonction de la nature de I'anesthésique et de la durée de
son application (Rieutort et Jost, 1976).

Ainsi il n'est pas toujours aisé d’expliquer de facon précise le mode d’'action
des différents facteurs qui interviennent dans la régulation de la sécrétion de GH
par les cellules somatotropes au cours de I'ontogenése, soit parce que les don-
nées restent encore fragmentaires, soit parce que la maturation des mécanismes
hypothalamiques de régulation est encore incompléte avec des variations selon les
espéces. Le feetus de Mouton semble acquérir précocément un niveau suffisant
de maturité des mécanismes centraux. Le Porc I'acquiert plus tardivement. Le Rat
verrait, en effet se mettre en place ses systémes de régulation dans les jours sui-
vant la naissance (Wehrenberg, 1986). Quant a 'Homme, il semble avoir bien
besoin de sa petite enfance pour « marir ».

4. — Les somatomédines. — Malgré I'immaturité plus ou moins prononcée
de son systéme de régulation, a quoi peut servir la GH ? Il est classique de consi-
dérer qu’elle sert a la croissance, non pas seule, mais au moins avec la participa-
tion d'autres hormones comme les hormones thyroidiennes. Mais ce rdle lui est
contesté. S'il existe, il peut se faire soit directement soit par l'intermédiaire des
somatomédines (SM). Mais pendant la vie foetale le type prédominant de SM
n‘est pas le méme que chez l'adulte : chez le foetus de Rat domine la
« Multiplication-stimulating activity » (MSA) identique a I« Insulin-like growth fac-
tor » (IGF)-Il ou SMA (Moses et al., 1980 ; Adams et al.,, 1983a, b) : chez le
foetus de Mouton, I'IGF-l peu abondante pendant la vie foetale, augmente a la
naissance tandis que I'IGF-1l a une: évolution inverse (Gluckman et Butler, 1983).
Pendant la vie fcetale les somatomédines sont élaborées dans divers organes in
situ (D’Ercole et Underwood, 1981). /n vitro, les fibroblastes issus du poumon
foetal élaborent IGF-Il puis IGF-I (Adams et a/., 1983). La GH ne stimule pas la
synthése d'IGF-ll (Adams et a/., 1983) ce que confirment les travaux récents de
Richman et al. {1985) qui utilisent des hépatocytes de foetus de Rat. S’agit-il la
encore d'immaturité des mécanismes centraux de régulation de I'hormone dite de
croissance ?

5. — Sécrétion pulsatile. — Cette immaturité des mécanismes de la sécrétion
de GH se retrouve au niveau de la pulsatilité de la sécrétion. Chez le foetus de
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Mouton, il semble que la sécrétion de GH soit de nature pulsatile dés 70 jours de
gestation, mais avec une amplitude des « pulses » trés importante, traduisant
ainsi I'immaturité du systéme pendant la vie feetale, immaturité dont serait res-
ponsable la somatostatine (Gluckman, 1984). Chez I'Homme et chez le Rat, il est
admis que la sécrétion n’apparait qu’aprés la naissance : 8 3 mois chez I'Homme
{Rusak et Zucker, 1979). Le rat cependant pourrait voir ses performances dans ce
domaine s’améliorer puisque la concentration de sérotonine hypothalamique varie-
rait rythmiquement dés 19 jours (Banky, 1984). De plus il pourrait y avoir une
influence maternelle sur les rythmes fcetaux chez le Rat (Reppert et Schwartz,
1984). Cette influence maternelle pallierait I'immaturité des systémes neuronaux
chez le feetus.

Ainsi |'axe somatotrope se différencie assez précocément pendant la vie
foetale. Il semble fonctionner selon des modalités particuliéres que I'on qualifie
d’'immatures, par référence au modele adulte, alors que ce terme n’est peut-étre
que le masque de notre ignorance actuelle.

12¢ Réunion du groupe Développement INRA
Montpellier, 28-30 mai 1986.
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