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L’Inhibine.

par M. R. BLANC
Station de Physiologie de la Reproduction 1.N.R.A.,
37380 Nouzilly, Monnaie France.

Summary. Inhibin : A review.

Inhibin (INH), discovered in 1923, is a water-soluble factor secreted by the germinal
epithelium responsible for the changes observed in the pars distalis after orchidectomy.
More recent work suggests that INH acts on FSH, and eventually on LH, secretion accor-
ding to the dose (dualist theory : does an INH specific for LH exist ?) or that it acts on both
FSH and LH secretions but with different kinetics (unicist theory).

Many tests have been proposed to identify INH, but only those taking into account
the modifications of FSH and/or LH secretion(s) may be regarded as specific. One of the
most simple and sensitive in vivo tests uses the acutely castrated prepuberal rat. In vitro,
INH decreases the spontaneous secretion of FSH, probably through a decrease in the de
novo synthesis, and it inhibits the LH and FSH response to LH-RH in systems using either
hemipituitaries or isclated cultured pituitary cells. In vivo, LH plasma levels are inhibited
first while those of FSH remain unaffected. Later, FSH secretion is decreased when LH
has generally returned fo basal levels.

Various sources of INH, male and female, have been used. Male sources include testis
exiracts, testicular lymph, rete testis fluid, epididymal exiracts, seminal plasma or sperma-
tozoa extracts, while female origins are ovarian extracts and follicular fluid. For the
moment, it cannot be said if all these sources provide the same biochemical entity. The
Sertoli and granulosa cells are regarded as capable of synthesizing INH.

INH is a proteinaceous factor as shown by its sensitivity to proteolytic enzymes and
heat. The range of molecular weights associated with INH activity is unexpectedly wide :
from less than 5 000 to more than 160 000.

Any measurements of the presence of INH must be carefully assessed : besides the
sex steroids there are various compounds that may or do exist in the ovary and/or the
testis and which can mimic the effect of INH, depending on the test used.

Much can be said regarding the physiology and the role of INH but very few facts
exist. The INH excreted by the testis in the epididymis and present in the RTF presumably
plays no role in the regulation of gonadotropin secretion. However INH could be related
to the induction of spermatogenesis in the prepuberal animal, and it is probably implicated
in the regulation of the secondary rise of FSH that takes place just after the preovulatory
surges of LH and FSH.

An effort must be made to purify INH and adequate activity tests must be used in order
to assess whether it is one biochemical entity having two activities (on FSH and LH secre-
tion) or two entities which are each specific for a gonadotropin secretion.

Introduction.

Sila régulation de la sécrétion de I’hormone folliculo-stimulante (FSH) par 'organe
effecteur (ovaire ou festicule) est assurée par les stéroides sexuvels (Mc Cann, 1974 ;
Campbell et Schwartz, 1977) elle I’est aussi par d’autres facteurs gonadiques (revues
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de : Setchell et Main, 1974 ; Baker et al., 1976 ; Chari, 1977 ; Setchell, Davies et Main,
1977a ; de Jong, 1979). En effet, depuis un demi-siécle, Mottram et Cramer (1923) puis
Martins et Rocha (1931) ont montré I'existence d’'une hormone, différente de celle qui
contréle les « genitalia accessoria », sécrétée par I’épithélium germinal et responsable
des changements de I’anté-hypophyse observés aprés orchidectomie. Cette hormone a
été dénommée Inhibine (INH) par Mc Cullagh (1932). Actuellement, on définit généra-
lement I'INH comme une hormone d’origine gonadique, de nature protéique, capable
de diminuer spécifiquement la sécrétion de FSH. Cependant, certains auteurs sont en
désaccord sur la notion de spécificité vis-d-vis de FSH et considérent que la sécrétion
d’hormone lutéinisante (LH) est aussi affectée par I'INH. Ce point sera discuté plus
loin.

Une des difficultés majeures de I’étude de I'INH réside dans le fait que ses pro-
priétés physiologiques sont voisines de celles de certains stéroides sexuels a tel point
que certains auvteurs ont considéré que INH et esirogénes étaient une seule et méme
entité (Nelson et Gallagher, 1935 ; Johnsen, 1970). En 'absence de critéres physio-
logiques spécifiques et de mesures faciles de la sécrétion de FSH (ef de LH), on com-
prend que I'étude de I'INH ait attendu ’avénement des dosages radioimmunologiques
pour capter & nouveau lintérét des physiologistes.

Seront étudiés successivement : les principaux types de mesure d’activité et les
dosages, les sources d’INH, la nature de I'INH, les « faux amis » et enfin le réle de

I'INH.

Principaux types de mesure d’activité et dosages

Ne sont considérées ici que les mises en évidence directes ot I'administration de
facteurs d’origine ovarienne ou testiculaire provoque des diminutions de la sécrétion
de FSH (et éventuellement de LH) mesurées directement ou indirectement.

Parmi les nombreuses mesures d’activité proposées, deux groupes peuvent étre
distingués
— mesures non spécifiques (mesures de la modification de la sécrétion de FSH et LH
par changement de poids d’organes) ;

— mesures spécifiques, in vivo : modifications de teneurs plasmatiques d’hormones
gonadotropes (FSH et/ou LH) ; in vitro : modification des contenus de milieu d’incuba-
tion ou de culture en FSH (et/ou LH).

a) Peuvent &tre considérées comme non spécifiques les méthodes qui mesurent la
modification de la réponse & HCG de I'utérus (Setchell et Sirinathsinghji, 1972) ou de
{'ovaire (Chari, Duraiswami et Franchimont, 1976), 'inhibition de I'augmentation du
poids ovarien chez des rattes parabionies (immature, adulte castrée) (Lugaro et al.,
1973) ou la diminution de la croissance compensatrice de I'ovaire restant aprés hémio-
variectomie (Sato et Ishibashi, 1977). Par suite, les résultats obtenus avec ces techniques
doivent &ire regardés avec circonspection lorsqu'ils ne sont pas confirmés par des
méthodes plus spécifiques (Sato et al., 1978).

b) Mesures spécifiques « in vivo». — La diminution des concentrations plasma-
tiques de FSH chez le rat aprés castration a été mesurée soit 14 & 21 jours aprés opéra-
tion chez I'adulte (Setchell et Jacks, 1974 ; Franchimont, Chari et Demoulin, 1975 ;
Hopkinson et al., 1977) soif immédiatement aprés opération chez I'animal prépubeére
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(Davies et al., 1976 ; Nandini, Lipner et Moudgal, 1976 ; Lee, Pearce, et de Kretser,
1977) ou adulte (de Jong et Sharpe, 1976). Le systéme utilisant le jeune animal est consi-
déré comme étant plus sensible que celui utilisant le modéle adulte. Le mouton castré
(Baker et al., 1976 ; Keogh ef al., 1976 ; Lee et al., 1976 ; Cahoreav et al., 1979) ou

cryptorchide (Blanc et Dacheux, 1976 ; Blanc et al., 1978 ; Cahoreau ef al., 1979) a été
également utilisé.
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FIG. 1. — Effet de I'albumine sérique humaine (HSA) ou du liquide de rete festis (RTF) sur les sécrétions
plasmatiques de FSH (0o—o) ef de LH (e—e) pendant une période de 25 h., chez un bélier cryptorchide
(a et b) et deux béliers castrés (c. et d). L’HSA et le RTF ont été administrés par voie jugulaire,
20 ml a la 5¢ heure de prélévement et 20 ml & la 6¢ heure. Chaque lot de RTF utilisé (RTF® et
RTFY) a été « déstéroidé » par traitement par le charbon. Le volume total de RTF administré a
chaque bélier correspond a I'équivalent de la production de deux testicules pendant 17 h. La
quantité témoin de HSA administrée a été calculée sur une base d’équivalent protéique (2 X 20 ml ;
1 mg HSA/mI).

Levels of plasma FSH (0o—o) and LH (e—e) over a 25-h period in one cryptorchid ram (a, b) and itwo cas-
frated rams (c, d) treated with human serum albumin (HSA) or 40 ml of steroid-free RTF (RTFO and
RTF1). Human serum albumin and RTF were injected via the jugular vein : 20 ml at the 5th and
20 ml at the 6th hour after the beginning of sampling. Steroid-free RTF (batchs RTF® and RTF!)
were obtained by charcoal treatment. The total volume of RTF administered to each ram

(40 ml) is the equivalent of the amount produced by two testes over 17 hrs. The same volume of
HSA was administered at a concentration of 1 mg/ml.

from Cahoreau ef al. (1979)
(by permission of the editor of J. R. F.)
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Le rat normal, méle ou femelle, a été proposé comme modéle (Setchell et Jacks,
1974 ; Franchimont et al., 1975¢ ; Baker et al., 1976 ; Lee, Pearce et de Kretser, 1977 ;
Marder, Channing et Schwartz, 1977 ; de Jong et al., 1978 ; Hudson et al., 1979).
De Jong et al. (1978) ont précisé I'influence de I’dge et du délai aprés traitement sur
I'importance de la réponse FSH : celle-ci est toujours plus importante @8 h qu’a 4 h. De
plus, la réponse semble augmenter avec I'dge (de 5 jours & 35 jours, puis & 75 jours en
diestrus 2) pour la femelle, mais diminuer chez le mdle (25 jours versus 75 jours).

Chez la femelie, une diminution de la concentration de FSH plasmatique a été
obtenue sur la ratte cyclique (Marder, Channing et Schwartz, 1977), ovariectlomisée
depuis quelques heures (Marder, Channing et Schwartz, 1977) ou depuis 12 jours
(Welschen et al., 1977). La suppression du pic de FSH ayant lieu le jour du proestrus a
été également utilisée, que le picsoit {spontané (de Paolo et al., 1979) ou induit par
LH chez la ratte pré-traitée par le peniobarbital (Schwartz et Channing, 1977).

Dans la presque totalité des types de mesure d'activité indiqués, la sécrélion de LH
par le matériel actif n’est pas modifiée, ou ne I'est que lorsque de fortes doses sont utili-
sées. Cependant, nous avons montré (Blanc et al., 1978; Cahoreau et al., 1979) au cours
d’études cinétiques systématiques réalisées sur le mouton castré ou cryptorchide que
méme de faibles doses de matériel actif provoquent toujours une diminution de la
sécrétion de LH précédant celle de FSH (fig. 1). La diminution rapide mais fugace de la
sécrétion de LH ne peut étre mise en évidence que si des prélévements sériés sont effec-
tués au moment adéquat : avec un modéle expérimental identique, mais un protocole
de prélévement inadapté, Baker et al. (1976), Blanc et Dacheux (1976), Keogh et al.
(1976) et Lee et al. (1976) n’observent pas de diminution de sécrétion de LH. D’aiileurs,
on comprend difficilement comment le matériel actif pourrait agir sur la sécrétion de
LH induite par le LH-RH in vitro (paragraphe suivant) et ne pas agir in vivo sur la
sécrétion de LH surtout dans des conditions physiologiques ou I’animal est particulié-
rement sensible av LH-RH (castré(e), femelle en proestrus).

¢) Mesures spécifiques « in vitro ». — Deux méthodes in vitro ont été proposées :
Pincubation de fragments d’anté-hypophyses ou la culture de cellules hypophysaires
isolées.

Des demi-hypophyses incubées dans des conditions expérimentales adéquates
conservent pendant quelques heures la possibilité de sécréter LH et FSH (entre auires)
dans [e milieu. Ces sécrétions sont stimulées par la présence de LH-RH dans le milieu.
L'INH provoque une faible diminution de la sécrétion spontanée de FSH sans modifi-
cation de celle de LH mais une diminution trés marquée de la sécrétion de FSH et de LH
induite par le LH-RH (Setchell, Davies et Main, 1977). Ces diminutions de sécrétion
induite sont proportionnelles aux doses de matériel aclif utilisées (Davies, Main et Set-
chell, 1978).

Seule la sécrétion spontanée de FSH par les cellules hypophysaires isolées serait
affectée par le matériel actif (Baker et al., 1976 ; Steinberger et Steinberger, 1976 ;
Erickson et Hsueh, 1978 ; de Jong et al., 1978, 1979 ; Labrie ef al., 1978). Cette diminu-
tion est proportionnelle aux doses utilisées mais la précision de ce dosage est moindre
qu’en présence de LH-RH (de Jong, Smith and Van der Molen, 1979a).

La sécrétion de FSH et de LH induite par le LH-RH est diminuée par le matériel
actif et ce, d’'une maniére proportionnelle & la dose (Baker et al., 1976 ; Franchimont
et al.,, 1978 ; de Jong et al., 1978 ; Labrie et al., 1978 ; Hudson et al., 1979) permettant
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un dosage biologique (Eddie ef al., 1979 ; de Jong ef al., 1979a). Dans ces observations,
une méme dose de matériel actif affecte plus la sécrétion de FSH que celle de LH et la
dose doit augmenter de 20 fois pour que I'effet mesuré soit multiplié par 2 ou 3. Un
standard d’activité inhibine a été défini (Hudson et al., 1979) afin de faciliter les compa-
raisons.

Cependant, I'interprétation des résuliais donnée ci-dessus est peut-étre trop idyl-
lique. En effet, la réponse FSH et LH des cellules au milieu de culture des cellules de Ser-
toli est modifiée svivant la présence ou I'absence de sérum de veau feetal : les résultats
de de Jong, Smith et Van der Molen (1979a) sont en accord avec ceux de Labrie et al.
(1978) mais en opposition avec ceux de Steinberger et Steinberger (1976). De plus,
selon ces derniers auteurs, les co-cultures de cellules de Sertoli et de cellules hypophy-
saires diminuent la sécrétion spontanée de FSH sans affecter celle de LH ; selon de
Jong, Smith et Van der Molen (19790) soit elles stimulent la sécrétion des deux gonado-
tropines (en absence de sérum de veau feetal) soit elles stimulent seulement LH sans
affecter FSH (en présence de sérum de veau feetal). Par ailleurs, la diminution de la
sécrétion spontanée de FSH n’est parfois pas observée (Eddie et al., 1978 ; Franchi-
mont et al., 1978). Enfin, dans certaines conditions expérimentales, la sécrétion spon-
tanée de LH semble diminuer (Erickson et Hsueh, 1978) ou augmenter avec la dose de
matériel utilisée (Eddie et al., 1978 ; de Jong, Smith et Van der Molen, 1979a).

Néanmoins, les critéres de spécificité et de précision des dosages (Eddie et al.,
1979 ; de Jong, Smith et Van der Molen, 1979a) semblent satisfaisants (& condition de
réaliser [es mesures dans une méme série : coefficient de variation entre dosages :
38 p. 100 — Hudson et al., 1979), mais seule, I'obtention de préparations purifiées per-
mettra de savoir si la méme entité biochimique est responsable de la diminution spon-
tanée de la sécrétion de FSH et de la diminution induite par le LH-RH de FSH et LH.

Sources d’Inhibine

Le probléme des sources d’INH est sensiblement compliqué par les méthodes de
mesure, pas toujours spécifiques (cf. paragraphe précédent) qui ont permis {a mise en
évidence de I'activité. Cependant, la plupart des auteurs considérent actuellement que
'ovaire comme le testicule contiennent de I'INH et qu’il ne serait pas nécessaire de
faire appel au terme de « folliculostatin » (Marder, Channing et Schwariz, 1977 ;
Lorenzen, Schwartz et Channing, 1978) pour désigner une aclivité provenant du
liquide folliculaire ovarien.

Chez le mdle. — L’Inhibine a été mise en évidence dans les exiraits testiculaires de
différentes espéces (ovins : Nandini, Lipner et Moudgal, 1976 ; Moodbidri, Joshi et
Sheth, 1976 ; bovins : Baker et al., 1976 ; Lee et al., 1976 ; Keogh et al., 1976 ; Lee,
Pearce et de Kretser, 1977). Cependant, Braunstein et Swerdloff (1977) n’ont pas mis en
évidence d’activité dans les extraits festiculaires bovins. Pour I'espéce murine, Pala-
nacki, Weisz et Lloyd (1974) et Braunstein et Swerdioff (1977) n’ont pas pu démontrer
d’activité contrairement a Eddie et al. (1978) qui, eux, ont utilisé des milieux de cultures
de tubes séminiféres. Dans ce tube séminifére, la cellule de Sertoli serait & I'origine de
I'INH. Bien que les mesures directes soient quelque peu contradictoires (cf. paragraphe
« Principaux types d’activité et dosages ») la cellule de Sertoli posséderait une activité
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mise en évidence dans les milieux de culture de celle-ci (Steinberger et Steinberger,
1976 ; de Jong et al.,1978,1979a, b ; Labrie et al., 1978). Cependant, les spermatozoides
possédent une activité de type INH (Lugaro et al., 1969, 1973, 1974). A la sortie du testi-
cule, la lymphe testiculaire (Baker ef al., 1978 ; Eddie et al., 1979 ; Hudson et al., 1979)
et le liquide de rete testis (ovin : Seichell et Sirinathsinghji, 1972 ; Setchell et Jacks,
1974 ; Voglmayr, Roberson et Bartke, 1976 ; Blanc et Dacheux, 1976 ; Baker ef al.,
1976, 1978 ; Davies et al., 1976, 1978 ; Franchimont et al., 1977, 1978 ; Setcheli, Davies
et Main, 1977 ; Blanc et al., 1978 ; Cahoreau et al., 1979 ; Eddie et al., 1979 ; Hudson
et al., 1979 ; porcin : Setchell et Sirinathsinghji, 1972) présentent une activité de méme
que les extraits épididymaires (Le Lannou et Chambon, 1977a). Enfin, le plasma sémi-
nal (bovin : Franchimont et al., 1975q, b, ¢, 1977 ; Chari, Duraiswami et Franchimont,
1976, 1978 ; Setchell, Davies et Main, 1977a ; humain : Franchimont et al., 1973, 1975a,
b, 1977, 1978 ; Thakur et al., 1978 ; Chari et al., 1979) contient également une activité
de type INH. Cependant, celle-ci, mise en évidence par des mesures in vivo, n’est pas
retrouvée lorsqu’on utilise un dosage in vitro (Davies, Main et Setchell, 1978).

A la question de savoir si I’ensemble de ces activités mises en évidence le long du
tractus génital correspond a une seule entité biochimique, il n’est pas encore possible
de répondre.

Par contre, I'INH est différente de I'« Androgen Binding Protein» (ABP) : si
'ABP et I'INH sont tous deux présents dans le liquide de rete testis ou le plasma séminal
ils peuvent &re séparés en début de purification (Franchimont et al., 1975¢, 1978 ;
Baker et al., 1976 ; Cahoreau et al., 1979).

Chez la femelle. — Le liquide folliculaire (bovin : de Jong et Sharpe, 1976 ;
Welschen et al., 1977 ; porcin : Marder, Channing et Schwartz, 1977 ; Schwartz et
Channing, 1977 ; Welschen et al., 1977 ; Lorenzen, Channing et Schartz, 1978 ;
de Paolo ef al., 1979 ; humain : Chari et al., 1979) contient une activité INH qui pourrait
expliquer celle mise en évidence dans les extraits ovariens (bovin : Hopkinson et al.,
1977). L’homologue féminin supposé de la cellule de Sertoli, la cellule de la granulosa
serait d I'origine de I'INH ovarienne (Erickson et Hsueh, 1978).

L’activité de quelques sources d’INH a été comparée dans un dosage utilisant des
cellules hypophysaires isolées. Du parallélisme des inhibitions obtenues on peut
déduire : 1) que la lymphe testiculaire ovine, le RTF ovin, les extraits testiculaires
bovins, le miliev d’incubation de fubes séminiféres de rats et le liquide folliculaire por-
cin contiennent une activité inhibitrice de méme type ; 2) qu’il existe peu de spécificité
d’espéce (Eddie et al., 1979).

L’activité spécifique (unités par mg de protéine) du RTF (137, 21 échantillons) est
beaucoup plus élevée que celie du liquide folliculaire (15, n = 1) ou des extraits bruts
testiculaires ou de la lymphe testiculaire (0,8 ; n = 3 et 4 respectivement) (Eddie ef al.,
1979) bien que dans cette comparaison, puissent intervenir des différences dues &
I'espéce (a I'exclusion du RTF et de la lymphe testiculaire tous deux d’origine ovine).

Nature de I’'inhibine

La nature protéique de I'INH a été montrée par son inactivation par les enzymes
protéolytiques (trypsine : Lugaro et al., 1973 ; Hopkinson et al., 1977 ; Lorenzen, Chan-
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ning et Schartz, 1978 ; pepsine : Lugaroef al.,1973 ; Franchimont, Chari et Demoulin,
1975a ; Baker et al., 1976 ; papaine : Cahoreau et al., 1979) ou par les traitements
thermiques supérieurs & 65 °C (Lugaro et al., 1973 ; Baker et al., 1976 ; Setchell, Davies
et Main, 19770 ; Lorenzen, Schwariz et Channing, 1978). La diversité des poids molé-
culaires des protéines associées d une activité de type INH (tabl. 1) est assez déconcer-
tante. Cependant, la diversité des « tests » utilisés pour la mesure d’activité et les maté-
riels de départ différents pourraient expliquer, au moins en partie, ces résultats. Une
partie de la variabilité pourrait également &tre due a I'existence de polymére(s) ou &
I'association & des protéines porteuses suggérées par les modifications de poids molé-
culaire (Franchimont et al., 1978) ou la subsistance d'vne activité aprés traitement a
'urée (Chari et al., 1978 ; Davies, Main et Setchell, 1978).

TABLEAU 1

Poids moléculaire des protéines associées d une activité de type inhibine

Poids Activité
Source d’inhibine moléculaire Type de mesure AR Auteurs
(diminution)
(dalton)
Extraits testiculaires 10 000 a 70 000 in vivo FSH Baker ef al., 1976
RTF = 160 000 in vivo FSH et LH Cahoreau et al., 1979
90 000 et 20 000 in vivo FSH | .
< 5000 invitro FSHetLH | Daviesefal., 1976,1978
avec LH-RH (1)
10 000 a 20 000 in vivo FSH Baker et al., 1976
< 5000 :Z :;::o Egn ( Franchimont et al., 1978
avec LH-RH (3)
Plasma séminal (bovin) 21 500 in vivo FSH et LH Chari et al., 1978
(humain) 19 000 in vivo FSH Thakur et al., 1978
- 5000 :g ::.;lfo FSHF:1HLH ( Franchimont ef al., 1978
avec LH-RH (?)
Spermatozoides < 70000 in vivo FSH
P FSH-RH { Lugaro et al., 1974
Liquide folliculaire (humain) 23 000 in vivo FSH et LH Chari et al., 1979
(bovin) > 10000 in vitro
sans LH-RH (3) FSH
avec LH-RH () FsHetLH y 9¢Jongefal, 1979
(porcin) > 10000 in vivo FSH Lorenzen ef al., 1978

(*) Demi-hypophyses incubées.
(3) Cellules hypophysaires isolées en culture.

Quelques « faux amis » possibles de I’activité Inhibine

La nature protéique de I'INH exclut son appartenance au groupe des stéroides.
Cependant, plusieurs facteurs non stéroidiens connus, éventuellement présents dans le
matériel @ mesurer sont susceptibles de mimer I’effet INH dans les « tests » proposés.
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’arginine vasotocine, nonapeptide présent dans la pinéale des mammiféres est
capable d’inhiber la croissance de I'ovaire et de I'utérus consécutive au traitement
HCG (Vaughan, Vaughan et Reiter, 1975), d’empécher 'hypertrophie compensatrice
de Povaire aprés hémiovariectomie (Pavel, Petrescu et Vicoleanu, 1973), ou de dimi-
nuer 'augmentation de FSH et de LH plasmatique observée aprés castration chez le rat
adulte (Vaughan, 1978). Cependant, I’arginine vasotocine ne modifie pas la sécrétion
des gonadotropines de rat in vitro (Moskowska et Ebels, 1968 ; Demoulin ef al., 1977).

L’augmentation du poids ovarien ou utérin induif par HCG chez la ratte immature
a pu &tre inhibée par des analogues siructuraux du LH-RH (Rippel et Johnson, 1976).
De plus, on peut raisonnablement penser que des inhibiteurs de fixation de LH sur ses
propres récepteurs (Bhalla, 1977) pourraient avoir le méme effet. Or, ces inhibiteurs
de fixation sont présents dans les extraits ovariens (Yang, Samaan et Ward, 1976a, b,
1979 ; Sakai, Engel ef Channing, 1977) mais absents des exiraits testiculaires (Yang,
Samaan, Ward, 1976a). Les extraits testiculaires (Reichert et Abou-lssa, 1976, 1977)
tout comme le liquide folliculaire (Darga et Reichert, 1978) contiennent eux des inhibi-
teurs de fixation de FSH sur ses propres récepteurs.

Par ailleurs, in vitro, une diminution de la sécrétion de FSH ou de LH induite par le
LH-RH peut &re due d une destruction du LH-RH ou de FSH et/ou LH. Ainsi, les extraits
testiculaires ou hypophysaires peuvent dégrader le LH-RH (Vale et al., 1976 ; Kuhl,
Rosniatowski et Taubert, 1978) et les extraits testiculaires de I'adulte contiennent de
I'acrosine originaire de I'acrosome spermatozoidien, enzyme protéolytique proche de
la trypsine. Les inhibiteurs de fixation du LH-RH sur ses propres récepteurs n’ont pas
été envisagés, car iis n'ont pas été mis en évidence.

L’ensemble de ces données implique que des contrdles adéquats soient effectués
(comme cela a été réalisé dans les dosages proposés par de Jong, Smith et Van der
Molen (1979a) et Eddie et al. (1979) afin que I'activité INH soit bien attribuée & une
diminution de sécrétion spontanée (FSH) ou induite (FSH et LH) par le LH-RH.

Physiologie de I’Inhibine

Comment se réalise le passage de I'INH dans la circulation générale chez le
mdéle ? Chez le rat, la ligature des canaux efférents n'a aucun effet immédiat sur la
sécrétion des gonadotropines (Setchell, Main et Davies, 1977b ; Collins et al., 1978 ;
Le Lannou, Chambon et Le Calve, 1979) et chez le bélier hémicastré, la canulation du
rete testis n’a aucun effet sur la sécrétion des gonadotropines (Walton, Evins et Waites.
1978 ; Blanc et al., 1979). En conséquence, I'INH présente dans le RTF et excrétée dans
I'épididyme ne jouerait aucun réle dans la régulation de la sécrétion de FSH et de LH,
laquelle serait assurée par les stéroides et par I'INH présente dans la circulation effé-
rente, sanguine ou lymphatique, testiculaire.

L'INH diminue la sécrétion de FSH et de LH par un mécanisme probablement
différent.

Pour la FSH : I'INH pourrait diminver la synthése d’un hypothétique FSH-RH
hypothalamique (Lugaro ef al., 1974 ; Le Lannou et Chambon, 1977b) et la synthése
hypophysaire de la FSH (Franchimont ef al., 1978 ; Chowdhury, Steinberger et Stein-
berger, 1978). Cette derniére pourrait expliquer & son tour et la diminution de I'excré-
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tion cellulaire et la modification de la sensibilité de I'hypophyse au LH-RH (in vivo :
Franchimont et al., 1975a ; in vitro : Seichell, Davies et Main, 1977a ; Davies, Main et
Setchell, 1978 ; Franchimont et al., 1978 ; de Jong et al., 1978 ; Labrie ef al., 1978 ;
Eddie et al., 1979). Le mécanisme d’action passant par la synthése de la FSH explique-
rait que I'NH agit de maniére lente mais durable (Blanc et Dacheux, 1976 ; Blancet al.,
1978 ; Cahoreav et al., 1979).

Pour la LH : seule la sensibilité de I’'hypophyse au LH-RH serait affectée (in vivo :
Franchimont et al., 1975a ; in vitro : Baker et al., 1976 ; Davies, Main et Setchell, 1978 ;
Franchimont et al., 1978 ; de Jong et al., 1978 ; Labrie et al., 1978 ; Eddie et al., 1979).

Compte tenu que les deux gonadolropines sont présentes dans la mé&me cellule
(homme : Phifer, Midgley et Spicer, 1973 ; rat : Denef, Hautekeete et Rubin, 1976 ;
porc : Dacheux, 1978) et qu’elles sont constituées d’une sous-unité commune, la régu-
lation du fonctionnement de la cellule gonadotrope par les stéroides sexuels et par
I'INH apparait comme un modéle cellulaire original.

La signification biologique de I'INH fait encore partie du domaine des spécula-
tions chez le méle comme chez la femelle. Chez le méle, on peut penser qu’elle joue un
réle régulateur dans le démarrage de la spermatogenése lors de la puberié : chez
I'agneau rendu cryptorchide les concentrations plasmatiques de FSH (Blanc et Terqui,
1976) et de LH (Blanc, non publié) augmentent rapidement aprés intervention chirur-
gicale ; or on sait (Courot, 1971) que chez I’agneau seul le traitement combiné
LH + FSH est capable de maintenir la croissance pondérale normale du testicule
de I'animal hypophysectomisé. Chez la femelle, il est curieux de constater que I’acti-
vité INH des gros follicules (bovins : supérieurs & 20 mm, porcins : supérieurs & 6 mm)
semble inférieure a celle des follicules de taille inférieure (Welschen et al., 1977 ;
Lorenzen, Channing et Schwartz, 1978). Si cette activité reflete les concentrations
circulantes d’INH il est tentant de considérer que le pic de FSH consécutif au pic pré-
ovulatoire de FSH et de LH est favorisé par une diminution de la sécrétion d’INH par
I'ovaire. Le fait que ce deuxiéme pic de FSH puisse &tre supprimé par I'INH (de Paolo
et al., 1979) alors qu’il ne peut I'&tre que par des doses supra-physiologiques de sté-
roides sexuels (de Jong, communication personnelle) semble confirmer cette hypothése.

Conclusion

Si la situation actuelle manque de clarté, il est maintenant inutile de continver a
nier I'existence de I'’lNH. De plus, on est conduit & considérer avec plus de nuances
la définition de I'INH notamment vis-d-vis de la sécrétion de LH (sans pour autant
exclure la possibilité d’une INH spécifique de LH).

En conséquence, il semble que I'INH doit étre considérée comme un facteur
d’origine gonadique de nature protéique agissant in vitro sur la sécrétion spontanée de
FSH et sur les réponses FSH et LH au LH-RH et in vivo sur les sécrétions plasmatiques
de FSH et de LH mais avec une cinétique différente. Les «tests » in vitro et in vivo avec
mesure systématique de FSH et de LH devraient &tre utilisés conjointement pour suivre
I'activité notamment au cours des purifications qui permettront de trancher entre une
théorie dualiste (2 inhibines : I'une spécifique de FSH, ’autre de LH) et une théorie uni-
ciste (une seule entité biochimique & double activité sur FSH et sur LH). Cependant,
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subsisteront encore de nombreux points d’interrogation : Quelles sont les interactions
entre I'INH et les stéroides dans la régulation de la sécrétion et de la synthése des gona-
dotropines ? Quel est le réle exact de 'INH dans le liquide de refe festis, le plasma
seminal voire ies spermatozoides ? Quelle est la signification biologique de I'INH chez
le mdle, impubére, prépubére ou adulte ou chez la femelle, de I'dge feetal & I’dge de la
ménopause ?
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