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RESUME

Les hypophyses de 81 agneaux sont prélevées dans des conditions trés normalisées, et sont
dosées par le test tibia pour leur activité somatotrope. Les prélévements sont échelonnés du stade
de 105 jours de vie feetale jusqu'a 250 jours de vie postnatale. Les caractéristiques suivantes :
concentration hypophysaire, contenu hypophysaire total, quantité de GH/kg de poids vif sont
rapportées soit en fonction de 1'dge, soit en fonction du poids. La concentration hypophysaire
en GH reste constante aprés la naissance, et comprise entre 40 et 85 Ul/g. Le contenu hypophy-
saire augmente donc comme le poids de la glande. Le rapport quantité de GH/kg poids vif
marque un pic a la naissance, avec 1 800 mUI/kg puis décroit rapidement. Dans tous les cas,
une trés forte variation individuelle est enregistrée.

INTRODUCTION

Beaucoup d’auteurs ont essayé d’établir une relation entre les caractéristiques
de croissance (vitesse de croissance ou poids corporel) et le contenu ou la concentra-
tion hypophysaire en hormone somatotrope (GH). Leurs techniques de dosage se
rangent soit parmi les tests biologiques, seuls utilisés avant 1960, soit parmi les
dosages radioimmunologiques, qui au cours des 10 derniéres années ont supplanté
les premiers dans une trés large mesure. Mais il apparait un manque de corrélation
entre les résultats obtenus avec les deux méthodes, ce qui met en question la signi-
fication biologique de I'une au moins d’entre elles (GARCIA et GESCHWIND, 1968 ;
RODGER ¢t al., 1969). Cependant une corrélation acceptable apparait 4 la condition
expresse que les hypophyses dosées soient issues d’animaux non stimulés et non
manipulés (DAUGHADAY ¢t al., 1968 ; MULLER ef al., 1g72).
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Dans Pespéce humaine, les données qui concernent les teneurs hypophysaires
en HGH sont peu nombreuses. Cependant les travaux de GERSHBERG (1957) et
RICE et al. (1968) qui utilisérent les tests biologiques, comme ceux de KAPLAN et
GRUMBACH (1967) et GAILANI ¢f al. (1970) qui ont employé les techniques radio-
immunologiques, établissent sur des hypophyses fcetales une relation entre I'dge du
foetus et son contenu en GH, mais ne notent aucune différence entre sexes.

Chez les rongeurs, SOLOMON et GREEP (1958) et BowMAN (1961) ne constatent
aucune évolution postnatale du contenu en GH en fonction de 1'dge chez le Rat,
mais notent de grosses variations individuelles. BIRGE ef al. (1967) qui trouvent
également des variations considérables entre animaux de méme age et méme sexe,
estiment 4 1'aide du dosage radioimmunologique que la concentration en GH dans
I'hypophyse de rat augmente & deux périodes critiques de la vie : pendant la pre-
miére semaine de vie postnatale et & la puberté.

Chez les ruminants, FRANSEN et ANDREWS (1954) ne trouvent pas de différence
de teneur en GH hypophysaire entre des veaux nains et normaux, alors que pour
MARLOWE et CHAMBERS (1954) il v a moins de GH chez les normaux, et pour
MARLOWE (1960) moins chez les nains. Pour ARMSTRONG et HANSEL (1956) la teneur
hypophysaire en GH diminue avec le temps chez la génisse.

Ces résultats sont donc parfois contradictoires ; de plus, nous ne disposons pas
de données de cet ordre chez le Mouton. C'est pourquoi nous avons entrepris cette
étude, destinée A préciser, 4 I'aide d’un test biologique, quelle est ’évolution de la
concentration et du contenu total en GH de 'hypophyse ovine et & établir si une
relation existe entre la GH hypophysaire et la croissance, depuis le stade feetal
jusqu’a 250 jours de vie postnatale.

MATERIEL, ET METHODES

A. — Animaux

Les hypophyses ont été prélevées sur 81 agneaux Mérinos d’Avles issus du troupeau élevé
au laboratoire. Dés leur jeune dge les animaux regoivent, en complément du lait maternel, un
aliment concentré en quantité limitée (Cofna Agneau junior C 12) et ont un acces libre et pei-
manent au foin, ce qui leur permet de passer trés progressivement de l'alimentation lactée a
un aliment solide ; le sevrage définitif a lieu vers un poids approximatif de 20 kg.

Les animaux ont été abattus et leur hypophyse prélevée soit a des dges précis. correspon-
dant & des stades déja utilisés au laboratoire pour des travaux concernant la croissance (VEzi-
NHET et DAUZIER, 1970 ; BENEVENT, 1971 ; PRUD'HON ¢f 4l., 1972), soit a des poids prédéterminés.

Le détail des stades et des effectifs figure au tableau 1.

Les feetus, obtenus par césarienne, sont immédiatement décapités.

Chez les agneaux nous avons cherché a éviter l'influence d’un stress éventuel qui pourrait
é&tre un facteur de décharge de GH chez le Ruminant comme il I'est chez ’'Homme, le Singe,
le Rat (ScuaLcH et REICHLIN, 1968). Bien que PUrcHAS ef al. (1971) n’aient pas constaté de
décharge par des génisses pendant leur transport & I'abattoir, nous avons été amenés & prendre
certaines précautions : ’animal est assommé dans la bergerie méme, a la place ol il se trouve,
a I'aide d’un pistolet d’abattage, puis immédiatement transporté en abattoir ol il est décapité.

Pour éviter des variations dues & un éventuel rythme circadien du contenu hypophysaire
en GH, déja connu chez le Rat (MULLER ef al., 1970), tous les abattages ont été effectués a 9 heures
du matin.

Enfin, I'influence du jetine semblant étre sans effet sur la régulation de la sécrétion de GH
chez les ruminants (Mc ATEE et TRENKLE, 1971 ; WALLACE et BASSETT, 1970 ; WAGNER eéf al.,
1969 ; TRENKLE, 1971 @ et b) nos animaux n’ont pas été mis a jeun avant I’abattage.
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TABLEAU I

Stades d’abattage (jour fixe ou poids fixe),

poids moyen & Uabattage (entre parenthéses valeurs extrémes)
Nombre et sexe des agneaux donmeurs d’'hypophyse

157

Age Poids (kg) Nombre
(jours) 3 0 3 0
Featus
105 1,1-1,1 1,1 2 1
115 1,7-1,8 1,5-1,7 2 2
140 3,3-3,4 2,6-3,0 2 2
A gneaux
0 3,4 (2,6-3,9) 3,8 (3,6-4,0) 7 A
10 5,6 (5,0-5,9) 5,6 (4,9-6,4) 4 4
15-22 7,5 3
25 9,9 (9,7-10,2) 8,0 (6,9-8,8) [A [A
34-37 12,5 4
50 14,9 (12,4-18,4) 13,6 (13,0-14,8) 4 A
100 28,2 (25,8-31,3) 25,0 (21,1-29,1) 4 4
150 31,1 (29,5-32,0) 26,8 (23,6-30,3) & 7
250 41,5 (38,0-45,5) 32,7 (28,1-36,6) A &
Total 45 36

Tout de suite aprés décapitation 1'adénohypophyse seule est récupérée, pesée, broyée au
Potter, et le broyat en suspension dans 1'eau distillée est aussitét congelé et conservé & — 25°C
en attendant d’étre dosé. La totalité de la manipulation dure environ 20 minutes.

B. — Dosage biologique

Nous avons utilisé le test d’accroissement en épaisseur du cartilage épiphysaire du tibia de
rat hypophysectomisé (Evans ef al., 1943 ; GREENSPAN ¢t al., 1949), légérement modifi€¢ par
I'utilisation de femelles opérées & 32-34 jours, au lieu du 28-30 jours, et pesant 8o & 100 g (CHAR-
RIER, non publi€).

L’hypophysectomie est pratiquée par voie transauriculaire selon la technique de FaLcoNI
et Ross1 (1964).

Notre standard de référence est de 'hormone somatotrope bovine commerciale Byla, lot
69/o1, qui, comparée au standard international de la World Health Organization, Mill Hill,
London, révéle une activité biologique de 1,93 Ul/mg (limites de confiance : 1,54-2,41 Ul/mg).

L’exploitation statistique du dosage en quatre points a été faite par analyse de variance,
selon FINNEY, 1964.

RESULTATS

A. — Crotssance

Dans 'échantillon étudié, les vitesses de croissance des mailes et des femelles
ont suivi une évolution similaire (fig. I 4). Le gain de poids quotidien des males
se situe A environ 240 g, celui des femelles & 210 g, de fagon constante jusqu’a
100 jours, puis on constate un déclin progressif.
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Les poids hypophysaires (fig. I 4) évoluent de fagon a4 peu prés semblable au
poids corporel, avec cependant une vitesse plus faible, ce qui est en accord avec les
observations de BENEVENT (197I) qui signale, en outre, une trés forte variabilité.
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B. — Concentrations et contenus hypophysaives en GH

Les figures 2 et 3 expriment respectivement en fonction de I'dge et du poids,
I'évolution de la concentration hypophysaire en GH (a), du contenu total (3) et de
la quantité de GH hypophysaire rapportée & l'unité de poids vif (c). La figure 2
représente des moyennes, alors que la figure 3 donne les valeurs individuelles.
L évolution du contenu total en GH de ’hypophyse en fonction du temps (fig. 2 b)
a le méme profil que I'évolution du poids de I'hypophyse (fig. 1 b).

La représentation du contenu total en GH en fonction du poids vif (fig. 3 b)
s’ajuste assez bien, avec un coefficient de corrélation » = 0,83, & deux droites dont
les pentes seraient 1,69 et 0,55, le changement de pente ayant lieu pour un poids
d'environ 4 kg correspondant a la naissance.
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Fi6. a. — Evolution de la concentration préhypophysaire en hormone de croissance (GH) chez I’Agneau,

en unités internationales d’activité somatotrope par gramme de tissu glandulaire frais.

Fre. b. — Evolution du contenu total en hormone somatotrope de la préhypophyse d’agneau, en
unités internationales par glande.

Fic. ¢. — Evolution chez I’Agneau de la quantité d’hormone somatotrope hypophysaire disponible
par unité de poids corporel de I’animal.
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La concentration hypophysaire exprimée en UI par gramme de préhypophyse
croit réguliérement jusqu'au 140¢ jour de gestation (fig. 2 a), qui précéde la partu-
rition de quelques jours. Aprés la naissance, cette concentration hypophysaire qui
reste 4 peu prés constante pendant la période étudiée, est comprise entre 40 et
85 UI par gramme d’hypophyse. Cest dans la période périnatale, soit & un poids
de 3 a 4 kg, que la variabilité individuelle est la plus forte. C’est également dans
cette période que la quantité de GH hypophysaire par unité de poids du corps
(fig. 3 ¢) atteint les valeurs les plus fortes (1 800 mUI/kg).

DISCUSSION

SroxES et Bopa (1968) ont détecté par immunofluorescence la présence de GH
dans ’hypophyse feetale ovine dés le 50¢ jour aprés la fécondation, et Dusors (1971)
des le 67° jour dans I'hypophyse fcetale bovine. Malgré un certain manque de sensi-
bilité, la technique que nous avons utilisée nous a permis de doser I'activité soma-
totrope hypophysaire dés le 105¢ jour de vie fcetale et de mettre en évidence une aug-
mentation de la concentration en GH au cours de la croissance feetale, ce qui est
en accord avec les constatations de OXENDER ef al. (1972) chez les bovins et de
BAKER ef al. (1956) chez la Truie.

Pendant la période postnatale nous avons mis en évidence une relative constance
des valeurs moyennes des concentrations hypophysaires et une trés grande varia-
bilité des valeurs individuelles alors que ARMSTRONG et HANSEIL (1956) enregistrent
chez la Génisse une lente diminution de cette concentration, entre o et 80 semaines.
Ces auteurs n’ont pu établir aucune corrélation entre la teneur en GH et le poids de la
glande ou le poids de 'animal, et nos propres résultats retrouvent chez le Mouton
cette absence de corrélation.
quantité de GH hypophysaire

poids du corps

assez rapidement et se trouve environ trois fois plus faible chez nos ovins au bout
de 250 jours. I,a méme observation avait été faite par BAKER ¢t al. (1956) chez des
Truies entre o et 300 jours, par CURL et al. (1968) chez le Veau, pour qui ce rapport
est 10 fois plus faible qu’'a la naissance lorsque l'animal atteint le poids de 200 kg,
et chez le Porc par BAIRD ef al. (1952). Ceux-ci avaient d’ailleurs émis I’hypothése
que l'arrét de croissance pourrait étre dit au passage de ce rapport au-dessous d’une
certaine valeur seuil.

Il est quelque peu surprenant de trouver la plus forte valeur pour ce rapport
dans la période périnatale, alors que justement dans les quelques jours qui précédent
la naissance 1’évolution pondérale semble marquer un palier. Parallélement au niveau
plasmatique BASSETT et ALEXANDER (1970), WALLACE et BASSETT (1970) et BASSETT
et al. (1970), trouvent dans le plasma de feetus ovin en fin de gestation une concen-
tration trés élevée en GH, qui chute dans les heures qui suivent la mise bas. Chez les
bovins, PURCHAS ¢f al. (1970) font les mémes observations.

Ainsi, le r6le joué par la fonction hypophysaire au stade feetal et pendant le
jeune 4ge des mammiféres, est encore trés obscur : des feetus de lapin (Josr, 1947)
ou de rat (Jost, 1951) décapités, ont une croissance quasi-normale jusqu'a leur

Le rapport , maximum 2 la naissance, diminue
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mise bas. Des enfants nouveau-nés souffrant d’une aplasie hypophysaire, et qui
meurent dés leur naissance, ont pourtant un poids normal (BREWER, 1957). Néan-
moins certains résultats indiquent que la croissance prénatale peut dépendre dans
une certaine mesure d'une sécrétion d’origine feetale. Pour HEGGESTAD et WELLS
(1965), la croissance feetale des rats dépendrait pour 20 p. 100 de ’hypophyse dans
les derniers temps de vie intrautérine. Chez les ovins, I'hypophysectomie du feetus
provoque un retard de développement somatique d’autant plus marqué que l'opé-
ration a lieu t6t au cours des 50 derniers jours de gestation (LicGINs et KENNEDY,
1968). Par ailleurs, aprés la naissance, les sécrétions hypophysaires semblent n’étre
pas indispensables au développement. I hypophysectomie, 4 I'dge de 25 jours,
stoppe la croissance de nos agneaux (VEZINHET, 1068 @) et méme dés 1’dge de 10 jours
(VEZINHET, communication personnelle), alors qu’elle ne devient efficace chez le
Rat qu’a la 4¢ semaine d’4ge (WALKER ef al., 1950), et pas avant 100 jours chez
le Lapin (VEZINHET, 1968 b).

Notre but, rappelons-le, était de rechercher s’il existait ou non une corrélation
entre 'hormone de croissance hypophysaire et la croissance chez le Mouton. Chez
les bovins, HA¥s ¢f al. (1971) n’avaient pu réussir par la technique radioimmunolo-
gique & établir une corrélation entre la croissance corporelle et les différentes carac-
téristiques hypophysaires et plasmatiques de la GH (quantité totale et concentra-
tion). Nous ne pouvons qu’artiver aux mémes conclusions dans les limites de validité
et de sensibilité de notre dosage, en ce qui concerne la GH hypophysaire des ovins.

Regu pour publication en février 1973.
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SUMMARY

FOETAL AND POST NATAI PROGRESS OF GROWTH
HORMONE CONTENT IN THE SHEEP PITUITARY

Pituitary glands from 81 lambs are obtained in very standardized conditions, and their
growth hormone content assayed by the tibia test. Glandular samples are taken from 105 days
of foetal life to 250 days after birth. The following features — pituitary level, total pituitary
content and GH content/live weight ratio — are reported in relation to age and weight. After
birth, GH pituitary concentration remains constant at 4o to 85 IU/g. The pituitary GH content/
live weight ratio shows a peak of 1 800 mIU/kg at birth, then rapidly decreases. At each stage,
large individual variation is noticed.
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