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Prolactine et hormone ovulatoire du cobaye

par J. LEONARDELLI, Dominique CRO!X, G. TRAMU, E. HERMAND

avec la collaboration technique de A. PILLEZ,

Section d'Histochimie du Laboratoire d’Histologie
Faculté de Médecine, Place de Verdun, 59045 Lille Cedex.

Summary. Prolactin and luteinizing hormone secretion control in guinea pig.

Ovine prolactin infused intraventricularly o male guinea-pig induces changes in the
hypothalamic LH-RH neurons counted by immunofluorescence. This action is rapid and
lasting and is accompanied by an increase in plasma LH which is radicimmunoassayed.
Prolactin appears to stimulate LH-RH synthesis and release. The possibility of direct
hypothalamic prolactin action interfering with LH-RH neurons by way of the aminergic
system is discussed.

Introduction.

Les inferactions prolactine (PRL)-sécrétion de I'hormone lutéinisante LH sont
soupgonnées depuis longtemps. On en frouve de nombreux exemples tant dans la
physiologie ou la pathologie (aménorrhée de la gestation, du post partum de la lacta-
tion et de tumeurs hypophysaires & prolactine) que dans les expérimentations pharma-
cologiques (effets du TRH, du Sulpiride ou d’implants hypothalamiques de PRL sur les
sécrétions de LH et de PRL). Cependant s’il existe des relations entre les deux sécrétions
hormonales antéhypophysaires elles sont mal précisées et ne s’exercent pas dans tous
les cas de maniére identique. Ainsi Clemens ef al. (1969) et Yoogt et Meites (1971) ont
montré qu’une implantation hypothalamique de PRL est suivie d’'une augmentation
de LH sérique ; dans des hyperprolactinémies expérimentales par injections de TRH
certains auteurs obtiennent, chez la femme, une abolition des variations de LH (Bohnet
et al. 1974 ; Boyar ef al., 1974), d’autres n'observent aucune modification (Zarate
et al., 1974). Aprés traitement au Sulpiride il existe aussi une hyperprolactinémie mais
si certains notent une abolition ou une déplétion du pic ovulatoire de LH (Delvoye
et al. 1974), d’autres malgré une certaine anarchie des taux de LH retrouvent parfois
des pics presque normaux (Linquette ef al., 1975). Ces diverses observations sont, au
moins apparemment contradictoires et leur interprétation d’autant plus difficile qu’a un
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impact central possible de la PRL (au cours du rétrocontrdle de sa sécrétion) s'ajoute
un impact périphérique certain sur les gonades et leur sécrétion de stéroides gona-
diques (Acker et Alloiteau, 1969, Hixon et Armstrong, 1971 ; Mc Natty et al., 1974) ;
I'hypothése d’effets centraux de PRL sur le contrdle de la sécrétion de LH n’est pas en
contradiction avec nos observations de I’action du Sulpiride sur les neurones a LH-RH
de I'hypothalamus du Cobaye (Leonardelli ef al., 1973). Aprés injection de cette drogue
lactogéne et antiovulatoire, nous observons une modification des neurones & LH-RH
traduite par une accumulation de matériel immunodétectable dans les péricaryons ;
en 'absence de dosages concommitants de LH plasmatique, nous ne pouvons interpréter
I’état fonctionnel des neurones élaborateurs de LH-RH (synthése activée ou cession
diminuée) et surtout nous ne pouvons apprécier le réle de I'hyperprolactinémie dans la
génése des modifications observées.

Dans le but de reprendre ce probléme nous avons donc envisagé d’étudier I'effet
d'injections intraventriculaires de PRL ovine sur les neurones & LH-RH de I'hypotha-
lamus du Cobaye.

Matériel et technique.

Nous avons choisi le Cobaye mdle adulte pesant enfre 3 et 400 g dans le but
d’éliminer des variations cycliques de la sécrétion de LH-RH ; chez cet animal il
n'existe que peu de péricaryons hypothalamiques & LH-RH détectables par immuno-
cytologie, dans les conditions physiologiques (Barry et al., 1973, Leonardelli et Dubois,
1975). Trente-huvit Cobayes anesthésiés par un mélange nembutal-uréthane et placés
sur un appareil a stéréotaxie type Baltimore ont requ en injection intraventriculaire
lente 50 w! de solution en 30 mn gréce & un appareil type Perfusor de Braun relié d une
aiguille descendue par stéréotaxie dans le ventricule cérébral latéral. Vingt-deux ani-
maux ont requ 500 ug de PRL ovine (Sigma) en solution (solvant : phénol 3 mg,
glucose 50 mg par ml d'eau). Seize animaux n’ont requ dans le méme volume et le
méme temps que le seul solvant. Les Cobayes ont été sacrifiés 2, 4, 6, 8, 10, 18 et 24 h
aprés le début de l'injection lente. lIs ont été sacrifiés d la méme heure de la journée
soit d 18 h pour tous les animaux sauf pour les deux derniéres séries qui I'ont été entre
12 et 13 h. Aprés décapitation tous les cerveaux ont été disséqués, les hypothalamus
prélevés, fixés au mélange de Bouin-Hollande et inclus a la paraffine. Les coupes
sériées de 10 microns d’épaisseur ont été traitées par une méthode d’immunofluo-
rescence indirecte utilisant comme anticorps spécifique un sérum de lapin anti LH-RH
de synthése déja employé précédemment (Leonardelli et al., 1973) et un sérum de mou-
ton antiglobuline de lapin marqué a I'isothiocyanate de fiuorescéine (Institut Pasteur,
Paris). Les critéres de spécificité ayant déja été discutés (Leonardelli ef al., 1973) nous
avons décompté les sections de corps cellulaires de neurones visibles en immuno-
fluorescence avec notre méthode.

Parallélement les sérums de douze animaux sacrifiés 2, 5 et 18 h aprés injection
intraventriculaire de 500 g de PRL, ont été recueillis ainsi que ceux de douze témoins
recevant dans les mémes délais le seul solvant. Un dosage radioimmunologique de LH
a été utilisé selon une technique employée par I'un d’entre nous (Croix et Franchi-
mont, 1975) pour évaluer les taux sériques de LH dans ces séries expérimentales.
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Résultats.

Chez tous les animaux injectés de PRL par voie intraventriculaire cérébrale laté-
rale, nous avons observé une augmentation du nombre de coupes de cellules a LH-RH
immunofluorescentes. Cette augmentation apparait & la deuxiéme heure et persiste
encore quoique moindre 24 h aprés. Un maximum de mise en charge de LH-RH
semble exister vers la sixiéme heure (fig. 1). Il faut noter qu’'a c6té de ces sections de
cellules décomptées, possédant du matériel fluorescent sous forme de grains fins répar-
tis dans tout le cytoplasme, ou sous forme de grains plus gros et confluents, on retrouve,
a I'examen attentif, des neurones ne possédant que quelques grains fluorescents fins
dans leur cytoplasme sous forme d’amas dessinant la topographie des corps de Nissl ;
ces derniers pouvant échapper a I'attention de I'observateur, ne sont pas décomptés
dans nos résultats ;ils sont cependant particulierement nombreux chezles animaux sous
traitement a la prolactine.
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FIG. 1. — Variations du nombre moyen de sections de cellules ¢ LH-RH immunofluorescentes en fonction du

délai apres injection intraventriculaire de 500 pg de prolactine ovine. Les colonnes hachurées concer-
nent les animaux témoins ; les traits verticaux indiquent I'amplitude entre les valeurs extréme-
trouvées.
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Chez tous les animaux traités il existe une charge importante en LH-RH de I'émi-
nence médiane, tant dans sa lévre dorsale que dans sa lévre ventrale, avec une exten-
sion antéro-postérieure importante. Certains faisceaux de fibres a4 LH-RH ne se retrou-
vent que chez les animaux traités par PRL : il s’agit de fibres immunoréactives supra-
chiasmatiques a trajet ascendant latéroventriculaire, et d’'un réseau prémammillaire
dense. Les hypothalamus des Cobayes recevant de la prolactine sont d’une fagon cons-
tante beaucoup plus riches en trajets axoniques et en terminaisons immunoréactives
a LH-RH, que ceux des animaux recevant le seul solvant, qui nous servent de témoins.

Les résultats de nos dosages radioimmunologiques de LH sérique sont consignés
dans la figure 2. Il apparait que 2 h aprés injection de PRL intraventriculaire, on observe
une €lévation significative des taux de LH qui passent de 5,56 + 1,81 ng/ml chez les
témoins a 12,56 4 7,22 ng/ml chez les traités. Cing heures aprés I'injection on retrouve
encore une augmentation des taux de LH sérique de nos animaux traités, mais elle
est peu significative ; enfin dix-huit heures aprés traitement il ne persiste qu'une aug-
mentation non significative de LH circulante. Nos séries expérimentales n’étant que
de quatre animaux, nous considérons nos résultats comme préliminaires.
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FIG. 2. — Variations des taux de LH plasmatique dosé par radioimmunologie, 2 et 5 h aprés Iinjection
intraventriculaire de prolactine ovine (PRL) chez le Cobaye mdle. T = témoins recevant le seul solvant.
Les traifs verticaux indiquent I'amplitude entre les valeurs extrémes trouvées.
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Discussion.

Il apparait tout d’abord que I'injection de 500 g de PRL ovine par voie intraven-
triculaire est susceptible de provoquer des modifications des neurones hypothala-
miques @ LH-RH, dans lesquels on voit augmenter le matériel immunoréactif. Nous
avons pu montrer que cet effet n'est pas dépendant de la dose (Leonardelli, 1976) et
qu’il s’exerce aussi si la PRL est injectée par voie générale, quoique de maniére moins
démonstrative dans ce cas. L’action de la PRL injectée par voie intraventriculaire est
relativement rapide (2 h) aussi pourrait-on penser a une action hypophysaire de PRL
sur la sécrétion de LH, mais les neurones a LH-RH étant dans les mémes délais modi-
fiés, il faut admettre que la PRL a aussi une action hypothalamique sur ces neurones
et donc sur le contréle de la sécrétion de LH. Un effet périphérique de PRL sur la
sécrétion de stéroides gonadiques est probable mais sans rapport avec les modifica-
tions hypothalamiques provoquées dans le délai de 2 h. Enfin il nous faut discuter le
fait que la PRL ovine utilisée ne soit pas pure : le contaminant le plus probable de
PRL est GH, aussi la LH étant éliminée en principe au cours du fractionnement ne
devrait pas étre présente dans le produit injecté ; méme si tel devait en étre le cas les
taux utilisés ne devraient pas permettre de retrouver I’hormone dans le sang circulant
aux doses mesurées surtout 5 et 18 h aprés I'injection.

Uinterprétation de cette mise en charge hypothalamique en LH-RH basée sur
les observations morphologiques, est difficile car si I'apparition de grains immuno-
fluorescents en amas dans certaines cellules, dans fa topographie des corps de Nissl
est plutst en faveur de I’hypothése d’une stimulation de la synthése dv LH-RH, I’accu-
mulation de matériel immunoréactif dans I’éminence médiane peut tout autant coinci-
der avec un blocage de la cession qu’avec une synthése stimulée. Ce sont les résultats
préliminaires des dosages radioimmunologiques qui nous permettent de penser que
la cession de LH-RH existe, qu’elle est probablement augmentée et que la synthése doit
étre stimulée pour expliquer I'accumulation de LH-RH dans les corps cellulaires.

Cet effet stimulant de la prolactine injectée par voie intraventriculaire, sur la
libération plasmatique de LH, concorde avec les résultats de Clemens ef al. (1969) et
de Voogt et Meites (1971) qui utilisaient des implants de PRL intraéminentiels ; ils
nous permettent de supposer que I’hypothalamus médiobasal pourrait &tre I'un des
points d’impact de la PRL. Dés lors I'hypothése de travail que nous retenons est que
au cours du rétro-contréle hypothalamique de sa sécrétion la prolactine pourrait
stimuler un systéme aminergique, dopaminergique plus précisément, qui a son tour
pourrait influencer la synthése et (ou) la cession de LH-RH. Dans ce cadre il serait
possible de mieux comprendre P'action hyperprolactinémiante, stimulante dopami-
nergique (au niveau du noyau tubéroinfundibulaire) du Sulpiride qui par ailleurs pro-
voque aussi une mise en charge des neurones hypothalamiques & LH-RH (Leonar-
delli et al., 1973).

La Prolactine semble donc exercer une action centrale stimulante sur le centre de
contrdle hypothalamique de la sécrétion de LH.

8¢ Colloque de Neuroendocrinologie. — Table ronde Prolactine.
Tours, 7 septembre 1976.
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