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Summary. Plasma testosterone level and structure of the epididymis and accessory organs
of the boar (Sus scrofa L.) after hypophysectomy followed by hCG gonadotropin administration.

Hypophysectomy of the boar resulted in a rapid drop in plasma testosterone level.
hCG injections (400 IU/day) considerably elevated testosteronemia (up to 16.41 ng/mi).
This effect was obtained either in the days following the operation or several months after
(up to 134 days). In the latter case, the effect was temporary because the testosterone level
dropped again after 15 days of injections. The sexual target organs (epididymis, seminal
vesicle, prostate and Cowper glands) underwent structural changewhich, intheepithelium,
corresponded to fluctuations in testosterone level. These effects were less marked in the
cauda epididymis than in other target tissues. In various target organs, the conjunctivo-
muscular stroma developed after the operation ; it did not regress at all, or incompletely,
when the epithelia were stimulated indirectly by hCG, and began to hypertrophy when the
hCG was no longer effective. Variations in stromal reaction were organ-dependent. When
the hCG was administered for more than 14 days, it seemed to have a desensitizing effect ;
these mechanisms have been discussed.

Introduction.

Les conséquences de l’hypophysectomie sur la structure et le fonctionnement du
testicule sont connues depuis longtemps (Smith, 1930 ; voir également revues dans
Albert, 1961 et Morat, 1977a). Elles se manifestent, en particulier, par une chute du
taux des androgènes consécutive à une action directe de la gonadotropine LH (ICSH )
sur les cellules de Leydig (Squire et al., 1963). De ce fait, les organes accessoires du
tractus génital mâle qui sont contrôlés par la testostérone subissent une atrophie
comme dans le cas d’une castration (revue dans Price et Williams-Ashman, 1961).



Mais il a en outre été signalé que, pour la prostate, la régression peut être plus accen-
tuée chez les hypophysectomisés que chez les castrés (Huggins et Russel, 1946) et

différents auteurs ont avancé l’idée que des hormones antéhypophysaires comme la
prolactine et l’hormone de croissance pouvaient agir en synergie avec la testostérone
pour maintenir les glandes accessoires (revue dans Price et Williams-Ashman 19b1).

Dans le cadre du travail entrepris sur le contrôle des cellules de Leydig du tes-
ticule de verrat, nous avons montré que l’hypophysectomie conduit à une atrophie
mais non à une disparition des cellules de Leydig (Dufaure et al., 1974 ; Morat 1977a).
L’administration de la gonadotropine hCG in vivo ou in vitro permet de stimuler ces
cellules (Dufaure et al., 1974 ; Morat, 1977b). Dans les conditions in vitro, les cellules
de Leydig redeviennent fonctionnelles puisqu’elles sécrètent de la testostérone qui a
été mise en évidence par RIA (radioimmuno assay) (Morat et al., 1978). Mais cette
stimulation n’est que transitoire car après 15 jours de traitement les cellules de Leydig
s’atrophient à nouveau (Dufaure et al., 1974 ; Morat, 19776) et la production de tes-
tostérone cesse (Morat et al., 1978). Nous étudions ici les variations de la testostéro-

némie consécutives à l’hypophysectomie et au traitement par hCG des animaux opé-
rés. Les variations du taux de testostérone sont mises en parallèle avec des change-
ments de structure histologique de différents organes accessoires : corps de l’épi-
didyme, vésicules séminales, prostate, glandes de Cowper.

Matériel et méthodes.

Les travaux ont été effectués sur des verrats pubères (Sus scrofa L.) de race Large
White âgés de 7 à 8 mois et hypophysectomisés suivant la technique de du Mesnil 1
du Buisson et al., (1964).

Les prélèvements sanguins et les injections d’hCG ont été réalisés chez trois ani-
maux. Le sang périphérique est prélevé à différents intervalles compris entre 2 et
14 jours au moyen d’un cathéter de polyéthylène stérile inséré dans une veine mar-
ginale auriculaire et maintenu à demeure. Les animaux hypophysectomisés depuis
134 jours (verrat n° 1) et 107 jours (verrat n° 2) ont reçu une injection quotidienne de
500 Ul d’hCG (Organon) respectivement pendant 17 jours et 46 jours. Le verrat

n° 3 a reçu 500 Ul d’hCG le 6e jour et le 9e jour après l’hypophysectomie ; il a été

abattu 86 jours après l’hypophysectomie.
Le sang recueilli sur héparine a été centrifugé à froid et le plasma conservé à

- 15 °C. La testostéronémie a été déterminée par un dosage radioimmunologique
direct dans le plasma selon le principe proposé par Galloway et al. (1974). Un tel
dosage direct a été validé chez le verrat (Meusy-Dessole, 1974). Le dosage a été réalisé
dans les conditions (antisérum, immunoprécipitation) définies par Garnier et al. (1978).
La sensibilité de ce dosage est comprise entre 0,1 et 0,2 ng par ml pour une prise
d’essai de 0,05 ml.

Les organes sexuels accessoires ont été prélevés à l’abattage de différents ani-
maux normaux, hypophysectomisés, hypophysectomisés traités par hCG pendant
17 jours et 46 jours. Ils sont fixés dans le Bouin Hollande sublimé, inclus en paraffine
en passant par le butanol et débités en coupes de 7 ym d’épaisseur. Les coupes ont été
colorées par le glychémalun-éosine, l’Azan de Heidenhain ou le Mallory. L’état du
tissu interstitiel leydigien est connu pour tous ces cas et a fait l’objet de publications



séparées (Morat, 1977a et b). Les mesures servant à caractériser l’état histologique
des organes accessoires ont été effectuées d’après des clichés photographiques X 100
et X 400. Dans chaque cas, 20 unités prises au hasard sont mesurées sur différents
clichés et le chiffre donné correspond à la moyenne suivie de la valeur de l’écart-type.

Résultats.

1. Testostérone plasmatique. - Les variations de la testostéronémie consécutives à
l’ablation de l’hypophyse ont été suivies chez le verrat n° 3 (fig. 1). Deux jours après
l’opération, le taux d’hormone est de 1,85 ngjml, après 4 jours il est de 0,92 ngjml.
En prenant comme référence chez le pubère normal un taux hormonal moyen de
4 ngjml (Meusy-Dessole 1975), on constate que la disparition de l’hormone est rapide.
A la fin de l’expérience, après 86 jours, le taux est très faible (29 pg/ml).

L’injection d’hCG dans les jours qui suivent l’hypophysectomie provoque une
brusque élévation de la testostéronémie qui atteint des valeurs élevées (11,09 ng/m! l
après la 1re injection ; 11,02 ngjml après la 2e) (fig. 1). Des administrations d’hCG



effectuées sur des animaux hypophysectomisés depuis 107 jours et 134 jours (fig. 2)
entraînent une élévation progressive de la testostéronémie qui atteint les valeurs de
16,41 ngjml après 12 jours d’injections chez le verrat n° 1 et 13,25 ngjml après 14 jours
chez le verrat n° 2. Au-delà de 14 jours, les taux d’hormone circulante baissent brus-

quement chez les deux animaux bien que les injections soient prolongées. La testo-

stéronémie, suivie jusqu’au 46e jour d’injections chez le verrat n°2se maintient ensuite
à une valeur inférieure à 1 ngjml avec des variations importantes suivant les prélè-
vements, comprises entre 40 et 980 pg/ml).
2. Efjecteurs sexuels. - Chez le mâle adulte ou pubère normal, la structure de ces
différents organes est typique et correspond à des descriptions déjà données dans la
littérature, pour la plupart chez les Rongeurs (voir Price and Williams-Ashman, 1961 ;
Bloom and Fawcett, 1968 ; Narbaitz, 1974). L’étude histologique porte sur plusieurs
animaux normaux, un verrat hypophysectomisé depuis 86 jours (no 3), un verrat
hypophysectomisé depuis 134 jours puis traité pendant 17 jours par hCG (no 1), un
verrat hypophysectomisé depuis 107 jours puis traité pendant 46 jours par hCG (ver-
rat n° 2).

a) Corps de l’épididyme (PI. L fig. 1 à 8). L’aspect histologique du tissu normal est
illustré dans les figures 1 et 2 et différentes données morphométriques rapportées dans
le tableau 1. L’épithélium n’offre aucune particularité remarquable. Le tissu inter-

tubulaire (stroma) est formé, 1) par environ 4 assises de cellules musculaires lisses





Les chiffres donnés en !tm correspondent à des moyennes affectées de l’écart-type. Pour les noyaux géné-
ralement de forme ovoïde, on a réuni sous une accolade la mesure du plus grand et du plus petit diamètre.

Remarquer qu’il y a deux sortes de noyaux dans l’épididyme d’hypophysectomisé traité 17 jours par hCG
(cellules principales et cellules basales). Il n’y a pas de différences significatives portant sur la taille des noyaux
épithéliaux dans les différentes conditions expérimentales. On note néanmoins, un allongement des noyaux
après l’hypophysectomie dans les cellules principales de l’épididyme et dans la prostate. Les taux de variation
dans la hauteur des épithéliums ont été calculés en faisant le rapport entre les hauteurs chez le normal et
chez l’hypophysectomisé (taux de diminution) et le rapport entre les hauteurs chez le traité pendant 17 jours
par hCG et l’hypophysectomisé (taux d’augmentation).



entourant les tubes et séparées de ces derniers par une très mince couche conjonc-
tive, 2) par un tissu conjonctif intertubulaire peu développé et à prédominance de
fibres collagènes. Chez l’hypophysectomisé, le diamètre des tubes diminue de plus de
la moitié (tabl. 1). La hauteur des épithéliums est égaleme,pt réduite et on note un
allongement des noyaux ainsi qu’une diminution de la densité des stéréocils (micro-
villosités) à l’apex des cellules. La gaine musculaire s’est épaissie (6 à 7 assises) et des
éléments conjonctifs se sont infiltrés entre l’épithélium et les assises musculaires

(conjonctif juxta-tubulaire). Le tissu conjonctif intertubulaire à prédominance colla-
gène a augmenté de volume. Après un traitement par hCG pendant 17 jours, le dia-
mètre des tubes s’accroît mais sans atteindre une valeur normale (tabl. 1). La hauteur
de l’épithélium devient au contraire très importante par suite, en particulier, d’une
prolifération des cellules basales de remplacement (cellules à noyau sphérique,
fig. 6). Les stéréocils redeviennent abondants. Cette stimulation du tissu épithélial
contraste avec une absence d’effet dans les tissus conjonctivo-musculaires qui conti-
nuent à s’épaissir, en particulier au niveau de la gaine musculaire (fig. 5). Cette der-
nière, très développée (tabl. 1), paraît contrarier l’expansion du tissu épithélial. La
poursuite du traitement par hCG se traduit par une atrophie de l’épithélium dont les
stéréocils se raréfient alors que les tissus conjonctivo-musculaires restent fortement
développés (fig. 7), le conjonctif juxta-tubulaire continuant à s’épaissir (fig. 8, double
flèche).

b) Vésicules séminales (Pl. Il, fig. 9 à 16). Elles ont une constitution typique chez
l’animal normal : grandes alvéoles (fig. 9) bordées par un épithélium unistratifié

formant des replis. Les cellules épithéliales manifestent une activité sécrétoire intense
de type apocrine (fig. 10). De minces travées (stroma) séparent les alvéoles : on y
observe surtout des fibres collagènes et quelques cellules musculaires lisses. L’hypo-
physectomie entraîne une réduction de la hauteur de l’épithélium (tabl. 1 et fig. 12)
et un développement considérable du stroma (fig. 11 et 12). Dans ce dernier, on dis-
tingue : un conjonctif sous épithélial dense et riche en collagène (fig. 12), un tissu plus
lâche comprenant un mélange de fibres collagènes et de cellules musculaires lisses et
enfin un axe conjonctif à prédominance collagène. Après 17 jours de stimulation par
hCG, la hauteur des cellules épithéliales est accrue (tabl. 1 et fig. 14) et des signes
d’activité sécrétoire sont manifestes. Le développement et la disposition des tissus
conjonctivo-musculaires ne changent pas. La prolongation du traitement par hCG
se traduit par un nouvel effondrement épithélial (tabl. 1 et fig. 16) alors que le stroma
reste développé : on note même un épaississement du tissu musculaire lisse (fig. 15,
flèche .

c) Prostate (Pl. III, fig. 17 à 22). Cet organe est mal individualisé chez le verrat

(Price and Williams-Ashman, 1961) mais sa structure est banale. Le tissu épithélial,
peu élevé (tabl. 1 et fig. 18), forme des alvéoles et des acini noyés dans un stroma lâche
formé d’éléments conjonctifs avec fibres collagènes et de cellules musculaires lisses ;
ces tissus sont disposés en lobules séparés par des cloisons conjonctivo-musculaires
(fig. 17). Chez l’hypophysectomisé, la hauteur de l’épithélium diminue fortement

(tabl. 1). L’extrême réduction de la taille des cellules est bien visible sur la fig. 20.
Le stroma conjonctivo-musculaire occupe un volume important. Il y a peu de chan-

gements (faible épaississement) au niveau des cloisons conjonctivo-musculaires qui





séparent les lobules. Après 17 jours de traitement par hCG, la reprise de l’épithélium
est nette (tabl. 1 et fig. 22) et le volume du stroma diminue de manière sensible (fig. 21)
mais l’organe ne retrouve pas tout à fait une structure normale. La prostate n’a pas été
étudiée après une action prolongée d’hCG.

d) Glandes de Cowper (PI. IV, fig. 23 à 30). Ces glandes particulièrement volumi-
neuses chez le verrat sont découpées en lobules séparés par des travées de tissu

conjonctif très riche en collagène. De grands faisceaux de fibres musculaires lisses
sont inclus dans la capsule conjonctive qui entoure l’organe. Chez l’animal normal
(fig. 23 et 24), l’épithélium glandulaire forme des acini tassés les uns contre les autres,
ne laissant que peu d’espace pour le tissu conjonctif sous-jacent extrêmement réduit
et dont les éléments n’ont pas pu être analysés. La glande a une structure muqueuse
typique (fig. 24). Après hypophysectomie, l’épithélium s’atrophie (tabl. 1 et fig. 26)
tandis que se développe un tissu conjonctif lâche entre les acini (fig. 25 et 26) mais ce
sont surtout les travées conjonctives interlobulaires qui s’hypertrophient (non figuré
ici). Un traitement pendant 17 jours par hCG entraîne une reprise d’activité sécré-
toire dans l’épithélium (fig. 28) qui ne retrouve cependant pas les caractères morpho-
métriques de l’animal normal (tabl. 1). Corrélativement, le tissu conjonctif qui entoure
les acini diminue de volume alors que les travées interlobulaires restent assez déve-

loppées. Après 46 jours de traitement, l’épithélium s’atrophie à nouveau (tabl. 1 et

fig. 30) sans que l’on assiste à un nouveau développement du conjonctif sous jacent :
il y a un tassement des acini qui doit traduire une contraction générale de la glande.





Discussion.

Il est maintenant bien connu que la gonadotropine hypophysaire LH agit sur le
testicule pour réguler la synthèse de testostérone dans les cellules de Leydig (voir
Hall, 1970). On peut, en particulier, obtenir chez l’hypophysectomisé une sécrétion
d’hormones androgènes par l’administration d’une gonadotropine purifiée (Los-
troh et al., 1958). L’hypophysectomie du verrat se traduit par une chute très rapide du
taux de testostérone plasmatique qui est à mettre en corrélation avec une atrophie
poussée des cellules de Leydig (Dufaure et al., 1974 ; Morat, 1977a). L’administration
de la gonadotropine hCG stimule fortement la synthèse de testostérone non seulement
dans les jours qui suivent l’hypophysectomie, mais également chez l’animal opéré
depuis plusieurs mois. Ce résultat est conforme à nos précédentes observations puis-
que nous avons montré que les cellules de Leydig ne disparaissent pas chez le verrat
hypophysectomisé, qu’elles réacquièrent une ultrastructure de cellules à stéroïdes
fonctionnelles lorsqu’elles sont stimulées par hCG (Dufaure et al., 1974 ; Morat,

1977b) et que dans des conditions de culture organotypique elles produisent de la
testostérone en présence d’hCG (Morat et al., 1978) ; elles répondent également à des
LH de différentes origines (Morat, en préparation).

L’effet d’hCG cesse brusquement après 14 jours d’injections. Ce phénomène a
également été observé en étudiant la morphologie des cellules de Leydig (Dufaure et
ai., 1974 ; Morat, 19776). Il survient de la même façon in vitro (Morat, 19776). Il peut
s’agir d’un phénomène analogue à la désensibilisation des cellules de Leydig du rat
découvert par Hsueh et al. (1976) et par Sharpe (1976). Remarquons toutefois que les





conditions d’apparition du phénomène ne sont pas les mêmes, la désensibilisation des
cellules de Leydig du rat étant un phénomène aigu et réversible survenant dans les
heures qui suivent l’administration de gonadotropine. Comme pour la désensibili-
sation, on peut, outre la perte des récepteurs membranaires (« down-regulation »)
envisager différents autres mécanismes : découplage récepteur-adényl cyclase
(Saez et al.. 1978) déviation dans la chaîne de biosynthèse des stéroïdes au-delà de la
formation de l’AMPc (Cigorraga et al., 1978). Un effet inhibiteur direct de la produc-
tion de testostérone induit par l’aestradiol a également été envisagé (Cigorraga et al.,
1978 ; Haour et Saez, 1978).

Dans les différentes conditions expérimentales, la réponse des effecteurs sexuels
est conforme au taux de testostérone circulante. Ce serait toutefois une simplification
que de conclure qu’il s’agit d’un effet de castration. Il est connu que des hormones

hypophysaires non gonadotropes peuvent agir directement sur les effecteurs sexuels,
en particulier la prolactine et l’hormone de croissance (Lostroh et Li, 1957 et revue dans
Price and !Nilliams-Ashman, 1961). La question du synergisme de la prolactine a été
réétudiée (Grayhack et Leibowitz, 1967 ; Resnick et al., 1974) mais reste un des points
obscurs du modèle concernant le mécanisme d’action des androgènes (Mainwaring,
1977), En absence d’une étude parallèle des effets de la castration, nos expériences ne
permettent pas d’apporter d’éléments sur ce point.

L’épithélium des glandes accessoires est un bon indicateur des taux d’andro-

gènes (Cavazos, 1975). Il en est ainsi chez le verrat. Les variations de la hauteur des

épithéliums tiennent à des variations du volume cytoplasmique. Les volumes nucléaires
ne subissent pas de changements significatifs (tabl. 1). Les seules modifications nucléai-



res notées à cette échelle sont des changements de forme (allongement) dans le cas de
l’épididyme et de la prostate, qui peuvent s’expliquer par des causes mécaniques
(compression due à une contraction de la cellule). La sensibilité des épithéliums est
variable suivant les organes, ce qui avait déjà été noté (voir Cavazos, 1975). Chez le
verrat, d’après les calculs des taux de diminution et des taux d’augmentation des épi-
théliums (tabl. 1), ce sont les vésicules séminales qui répondent le mieux, puis les

glandes de Cowper, la prostate et enfin l’épididyme. En général, le taux d’augmen-
tation est plus faible que le taux de diminution (stimulation incomplète) ; dans l’épi-
didyme la situation est particulière puisque l’augmentation globale de la hauteur de
l’épithélium est due en partie au développement d’une assise de cellules de rempla-
cement (PI. l, fig. 6). L’épithélium de l’épididyme répond moins que celui des glandes
accessoires du tractus génital ; les résultats obtenus sur ce tissu sont conformes aux

observations très complètes d’Orgebin-Crist et Davies (1974) effectuées chez le lapin.
Les variations au niveau du stroma conjonctivo.musculaire des organes acces-

soires des Mammifères n’ont pas été très étudiées, ce qui est regrettable. La privation
en androgènes se traduit, en général, par une augmentation du volume du stroma
et cette évolution est réversible lorsque des androgènes sont à nouveau disponibles
(voir pour la prostate Baulieu et al., 1975). Il nous est apparu chez le verrat que les

phénomènes sont assez complexes car les réponses ne sont pas les mêmes suivant les
organes et suivant les tissus (tissu conjonctif et tissu musculaire lisse par exemple).
Le tissu musculaire lisse normalement présent autour des formations épithéliales
dans l’épididyme et les vésicules séminales s’hyperplasie après l’hypophysectomie
et ne rétrocède pas ou peu après stimulation par hCG. Le tissu conjonctif juxta-tubu-
laire qui se développe dans l’épididyme à la suite de l’hypophysectomie continue à
s’hypertrophier sous l’effet et après cessation de l’effet d’hCG. Dans la prostate et les
glandes de Cowper, le tissu conjonctif lâche sous-épithélial suit au contraire mais en
sens inverse les variations de l’épithélium (augmentation de volume à la privation
hormonale et diminution lors de la supplémentation). Au contraire, les travées de

collagène qui délimitent les lobules s’hypertrophient de manière irréversible, au moins
dans les glandes de Cowper. Il nous est difficile de conclure car notre échantillon-

nage est très réduit, mais les faits rapportés sont nets et mériteraient une étude appro-
fondie. Il est possible que les androgènes produits par le testicule d’hypophysectomisé
ou par le testicule traité par hCG (voir, plus haut, discussion sur la désensibilisation)
ne soient pas tout à fait les mêmes que chez l’animal normal. Il a été montré égale-
ment (Lacroix et al., 1978) qu’une administration prolongée d’hCG tant chez le nor-
mal que chez l’hypophysectomisé entraîne une déviation dans le métabolisme intra-
testiculaire de la testostérone. En fonction de ce métabolisme, il est possible que l’on
obtienne un effet différent sur l’épithélium et sur le stroma. Par exemple, Baulieu et ai.
(1975) ont indiqué que l’androstanolone (5 «-DHT) stimule l’épithélium mais ne fait
pas régresser le stroma dans la prostate de rat cultivée in vitro. L’étude, en cours, de
l’évolution des profils hormonaux (A, androstenedione, testostérone et 5 «-DHT)
lors de la réactivation des cellules de Leydig in vitro, apportera peut être un élément
de réponse à cette question.

Reçu en janvier 1979.
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