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INTRODUCTION

La thyroide a pour fonctions d’élaborer, de stocker et de mettre en
circulation une hormone : la thyroxine.

Les constatations cliniques, chirurgicales ou expérimenta]es, avaient
mis en évidence le réle de la thyroide. La morphologie de la glande selon
son état fonctionnel, son insertion dans l'organisme, le confréle exercé
sur elle par 'hypophyse, la nature chimique et I'action des produits de
son métabolisme avaient été si complétement étudiés qu'en 1938, les
ressources de 'expérimentation semblaient épuisées (1).

1° L’apparition des éléments radio-actifs a ‘donné une stimulation
nouvelle & Uexploration de la fonction thyroidienne. C'est en 1938 que
fut publiée la premiére communication sur I'emploi de I'iode radio-actif
dans I'étude de la thyroide (2). L’application du radio-iode i cette étude
offre I'un des rares exemples oll toutes les possibilités de la nouvelle
technique peuvent étre exploitées.

a) Cette technique permet, en effet, d’utiliser des doses infinitési-
males de substance active, et de respecter ainsi la physiologie normale :
or, I'icde est dans 1'organisme un oligo-élément.

b) Elle permet encore de saisir les étapes d’un métabolisme. Or, il
se trouve que la glande thyroide avait fait I'objet d'un grand nombre de
travaux biochimiques. On savait au début de I'ére des radio-éléments
artificiels, qu’elle était trés riche en iode et qu’elle I'utilisait 4 la syn-
thése de son hormone. La structure de la thyroxine était connue et I'on
soupgonnait les intermédiaires qui devaient la précéder. Grace aux pro-
grés de nos connaissances chimiques il était rapidement possible de
suivre le métabolisme de l'iode radio-actif au sein de la glande et hors
d’elle.
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Analysons une thyroide normale : on y trouve d’une maniére con-
stante le méme pourcentage d’iode inorganique, de diiodotyrosine et de
thyroxine. Cet équilibre remarquable est un équilibre dynamique : la
synthése de I'hormone compense & chaque instant la mise en circulation
de thyroxine. L’étude des radio-activités spécifiques des diversesfractions
iodées montre qu'une étape intermédiaire entre l'iode inorganique et la
thyroxine est la diiodotyrosine (3, 4).

Aujourd’hui, la radiochromatographie révéle que la monoiodoty-
rosine précéde la diiodotyrosine (5 4 9). La forme circulante de 1’hor-
mone (6, 7), fixée solidement ou non 4 des protéines plasmatiques, est E
thyroxine. -

L’étude dans le temps de ces phénomeénes indique A quelle vitesse
la thyroide élabore son hormone et en combien de temps celle-ci est .
métabolisée dans 1'organisme (I0).

¢) La technique autohistoradiographique a trouvé grice a la struc-
ture particuliére de la glande, une de ses plus importantes applications.
Le principe de la méthode consiste & placer au contact d'une coupe
histologique radio-active, une plaque photographique. Les rayonnements
émis par le radio-élément fixé dans le tissu, ionisent la plaque. On peut
obtenir ainsi une superposition de I'image histologique et des trajectoires
d’ionisation dans la pellicule. Mais ces trajectoires dépassent souvent la
dimension d’une cellule. Dans le cas de la glande thyroide, les vésicules
colloides mesurent plusieurs dizaines de microns et il a été possible d'y
déceler une accumulation d'iode radio-actif. Des techniques plus deli-
cates, utilisant des émulsions photographiques trés minces ont permis une
localisation fine (11 A 18).

d) L’affinité de I'iode pour la thyroide (19 a 24) est telle qu’aprés
I'injection d’une « tracer dose », la concentration dans la glande dépasse
de plusieurs centaines de fois celle du reste de I'organisme. Il est ainsi
possible d’accumuler dans le tissu thyroidien des doses nocives de radio-
activité capables de détruire les cellules alors que les autres tissus restent
at-dessous du seuil. Tel est le principe de I'application thérapeutique
aux hyperthyroidies (25) et aux cancers thyroidiens (25).

20 Les progrés récents de nos connaissances ne sont pas dus seule-
ment A l'utilisation des éléments radio-actifs.

La découverte des antithyroidiens, les études enzymologiques,
I'analyse des réactions in wvitro de l'iode avec les protéines ont apporté
de nouvelles Iumiéres sur les processus biochimiques de la synthése de
la thyroxine.

Selon E. B. AstwooD (26) on peut distinguer trois étapes essentielles :
concentration de l'iode ionique dans la thyroide, conversion oxydative
des ions iode en une forme organique, probablement en radicaux diiodo-
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tyrosyl d'une protéine, enfin couplage oxydatif de paires de radicaux
diiodotyrosyl en groupes thyroxyl.

Aprés ce bref regard sur les méthodes nouvelles et sur quelques-unes
de leurs acquisitions, nous allons étudier plus particuliérement quelques
aspects de la régulation de la fonction thyroidienne.

L’AUTOREGULATION DE LA FONCTION THYROIDIENNE

Une des caractéristiques les plus remarquables des phénomeénes de
la vie, est la précision des mécanismes régulateurs qui assurent 'homceo-
stasie. L’autorégulation de la fonction thyroidienne en est un bel exemple.

On définit pour chacune des fonctions un équilibre physiologique. Il
existe un état d’euthyroidie qu'on oppose aux dysthyroidies patholo-
giques : hyper- ou hypothyroidies.

On peut reproduire expérimentalement ces états pathologiques en
agissant sur les mécanismes de contrdle de la glande, sur les métabolites
qu’elle utilise ou en intervenant dans son fonctionnement enzymatique.

I. QUELQUES EXEMPLES D’AUTOREGULATION. — Une thyroidectomie
partielle suscite une hypertrophie compensatrice du parenchyme res-
tant (30). Des vésicules nouvelles se forment aux dépens des cellules
interracinenses de Weber. L’épithélium vésiculaire est trés éleve, la
colloide pale. Nous verrons qu'un régime déficient en iode ou I'admi-
nistration d’antithyroidiens provoquent de méme une hyperplasie et
une hypertrophie de la thyroide. Le point commun & toutes ces expc-
riences est qu'un effort est imposéaux cellules thyroidiennes pour rétablir
un taux suffisant de thyroxine.

Opposons 4 ces faits, I'hyperthyroidisation expérimentale. Les tra-
vaux de R. COURRIER, entrepris entre 1922 et 1928 (27,28, 30), démontrent
d’une maniére définitive que l'ingestion de thyroide provoque une
homo-inhibition, une « atrophie compensatrice » de la thyroide selon
I'expression de SELYE.

R. CourRIER définit d’abord les critéres morphologiques pour estimer
Iétat fonctionnel de la glande. Il note ensuite que les expériences d’hyper-
thyroidisation donnent des résultats variables selon les auteurs : hyper-
trophie de la glande homonyme pour BALLET et ENRIQUEZ (1894), GHE-
DINT (1903), atrophie pour LANZ (1895), GEOGIEWSKY (1897), KAHN (1916),
HEWITT (1920), UTTERSTROM (1910), KozIMA (1917), KAUFMAN (1918),
CAMERON et CARMICHAEL (1921) (29), CHAMPY (1922), ABEL (1925).

La plupart de ces travaux portaient sur le tétard.
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R. CouRRIER choisit des chats et des chiens pour « poursuivre des
expériences de longue durée, et éviter les causes d’erreurs occasionnées
par la métamorphose » Les animaux regoivent pendant deux a quinze
mois 0,50 g & 50 grammes de thyroide fraiche par jour. La mise au repos
se caractérise d’abord par la présence de vésicules vastes confluentes, 2
épithélium plat. Puis l'involution de la glande se produit. Un certain
nombre de vésicules disparaissent. Les cellules interfolliculaires de
Weber constituant les cordons de Wolfler, ne sont pas touchées.
L’auteur peut ainsi réfuter la notion de I'action homostimulante de 'opo-
thérapie spécifique défendue par Iscovesco (31), L. HALION (32). «:ll
semble y avoir, écrit R. COURRIER, une relation entrela quantité d’hormone
qui circule dans le milieu intérieur et l'activité glandulaire : ¢’est une
sorte d’équilibre glandulo-humoral. » A lappui de cette affirmation;
I'auteur rappelle les belles recherches de CRISTIANI (Igo5) qui montrent
qu'une greffe de thyroide reprend chez 'animal éthyroidé. Elle ne reprend
plus chez 'animal qui a conservé sa thyroide ou qui recoit des extraits
thyroidiens. Ces expériences furent confirmées par HOSKINS (1923).

R. CoURRIER souligne encore qu’on « ne mesure pas l'activité phy-
siologique d'une glande au nombre de ses cellules. Ce qui importe, c’est
la puissance sécrétrice de ses éléments. Une cellule glandulaire peut
sécréter avec une intensité variable »,

L’auteur rappelle les expériences d’hypertrophie compensatrice et
conclut qu’il n’existe pas de « sécrétion de luxe ». Dans les conditions
normales, un organisme regoit d’une glande endocrine la quantité exacte
de sécrétion qui lui est nécessaire; le parenchyme glandulaire s’adapte
4 ce besoin. Son activité fonctionnelle sera d’autant plus intense qu'il
sera morphologiquement plus réduit et inversement » (1). C'est donc
selon U'expression de J. BENOIT (1927) (33), la notion de parenchyme de
luxe qu'il faut substituer & celle de séerétion de luxe. '

De nombreux travaux ont montré depuis que ’hormone thyroidienne
exogéne, met au repos la thyroide de I'animal intact (34 & 37).

Cette homo-inhibition se manifeste encore par une diminution de
I'affinité de la thyroide pour le radio-iode.

L’expérience suivante de F., Jorior, R. COURRIER, P. SiiE et
A. HorEAU (39) le démontre.

Des cobayes et des rats sont soumis pendant onze 3 vingt-deux jours

(1) Clest dans cette méme publication (30) que R. COURRIER attire 1’attention sur les
conséquences secondaires de ’hyperthyroidisation : en donnant un coup de fouet aux dépenses
de l'organisme on déclenchait des carences partielles seules responsables de troubles comme
I'involution thymique ou testiculaire, En comblant le déficit par un apport alimentaire accrn,
on supprime ces troubles primitivement attribués a 'action directe de ’hormone thyroidienne,
Depuis 1'action carentielle due a I'augmentation des dépenses causées par I’hyperthyroidisme
a été amplement confirmée (38).
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4 des injections sous-cutanées de 0,25 mg de thyroxine tous les jours
ou tous les deux jours. Un milligramme d’iodure radio-actif de sodium est
injecté 4 la suite de ce traitement. Une heure aprés, la radio-activité des
thyroides est mesurée. L'iode n’a pénétré que trés difficilement, Des ani-
maux témoins n’ayant subi aucun traitement présentent au contraire
une concentration considérable de radio-iode dans leur glande.

1l fallait pourtant, avant de conclure & une action propre de 'hormone
éliminer une objection. LEBLOND et SUE (1942) (2I) avaient montré
qu'une administration prolongée d’iodure sature la glande qui refuse
alors I'accés de 'iode radio-actif. Lathyroxine n’aurait-elle pas eu le méme
effet par 'intermédiaire des iodures provenant de sa dégradation dans
I'organisme?

C’est pourquoi JorioT, COURRIER, HOREAU et SUE (39) injectent a
d’autres animaux témoins 0,25 mg d’iodure de potassium par jour ou tous
les deux jours. Dans ce cas, la fixation d’iode radio-actif est trés diminuée.

Fallait-il admettre que le comportement de thyroides traitées aux
iodures ou 2 la thyroxine était identique? Les auteurs ont pu démontrer
qu'il s’agissait pourtant de deux phénoménes différents. En effet, quatre
ou cinq jours aprés I'arrét du traitement, la thyvroide des animaux soumis
aux injections d’iodures recommencait A se charger normalement d’iode
alors que celle des autres animaux restait bloquée. L’obstacle 4 la péné-
tration de l'iode a disparu plus vite aprés 'iodure qu’aprés la thyroxine.

En conclusion, lorsque le milieu circulant ne contient pas assez
d’hormones thyroidiennes, la thyroide s’hypertrophie, les greffes repren-
nent facilement (I).

Au contraire, si le milieu circulant renferme un excés d’hormone,
le thyroide subit une atrophie compensatrice, « son affinité pour 1'iode
est diminuée », les greffes ne reprennent plus.

Par quel mécanisme la thyroxine met-elle au repos la glande qui
I'élabore?

a) L’hormone agit-elle directement sur les cellules thyroidiennes?

GALLI MAININI (40) démontre, contrairement aux affirmations de
PALL (41) que la thyroxine inhibe la respiration de coupes de thyroide
wn vitro.

M. ARON et ses collaborateurs (222) implantent dans la thyroide
un extrait thyroidien total et provoquent une inhibition.

Tels sont les arguments en faveur d'une action directe.

) Une autre hypothése a été formulée : la thyroxine s’opposerait
a I'action stimulante de ’hypophyse.

(1) Cest la « faim d’organe » selon ’expression de PARHON et GOLDSTEIN ot la ¢]oi de la
déficience » de HATLSTED, INGLE et CRAFF (1939).
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Cette hypothése nous conduit a étudier les rapports thyro-hypo-
physaires.

II. HYPOPHYSE ET THYROIDE. — L’hypophyse agit sur la thyroide.
La thyroide réagit sur hypophyse. Entre les deux glandes s’établit un
équilibre, résultante de ces deux phénomeénes.

A. Action de Uhypophyse sur la thyroide. — 1° L’hypophysectomie
provoque une mise au repos et une atrophie de la thyroide (43, 44;. Les
fonctions de la glande sont abolies ou diminuées : les larves de grenouille
ne se métamorphosent plus (45), le métabolisme de base est abaissé chez
le chien (47), chez la grenouille (48) et chez le rat (49).

La thyroide des animaux hypophysectomisés est riche en iode (46)
alors que I'iodémie est diminuée. CHAIKOFF et TAUROG (53) constatent
chez ces animaux que le taux abaissé de thyroxine sanguine ne stimule
pas la décharge d’hormone thyroidienne et concluent qu’il n'y a pas
d’action directe de la thyroxinémie sur la sécrétion de la glande.

L’utilisation de l'iode radio-actif a donné les résultats suivants chez
I'animal hypophysectomisé :

a) La thyroide concentre trés lentement I'iode radio-actif (20, 54, 55).

Jost, MogreL et Marols (57) ont fait les mémes observations sur la
thyroide feetale du lapin. Des feetus sont décapités le 19® jour du déve-
loppement. Le 28¢ jour ils regoivent une « tracer dose » d’iode radio-actif ;
une heure aprés la thyroide et du sang sont prélevés et la radio-activité
est comparée 4 celle de feetus témoins de méme portée. Voici les résultats :

ACTIVITE
ACTIVITE ACTIVITE THYR. MG,
POIDS EN G SANG THYROIDE ACTIVITE
PAR MG PAR MG SANG
PAR MG
décapité, . , . 17 1,9 18 9,5
Lapin I normal . . . . 21,5 0,70 60 85
normal . . . . 21,5 0,75 110 146
; décapité. . . . 21 0,58 21,5 37
Lapm 1T i normal . . . . 31 0,57 55 96

La thyroide a fixé deux & trois fois moins d’iode que celle des témoins
les moins actifs de méme portée.
b) Le radio-iode qui pénétre dans la glande d'un animal hypophy-
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sectomisé forme de la diiodothyrosine mais la synthése organique s’ar-
réte 1a (1).

¢) Il 0’y a guére de libération de thyroxine dans la circulation (5g}.

Ainsi, Ueffet de I'hypophysectomie sur le métabolisme de 1'iode par
la thyroide est triple : ralentissement de 'entrée de l'iode dans la glande,
blocage de la synthése de I'hormone et de sa mise en circulation dans I’or-
ganisme.

Les fractions iodées du plasma reflétent cette altération de la fonction
thyroidienne. Il semble d’autre part, que I'excrétion de 'iode par les reins
soit diminuée (58).

20 L’injection d’extraits préhypophysaires provoque des effets
inverses de ceux de 'hypophysectomie (50, 5I, 52).

En 1929, M. ARON (60) injecte pour la premiére fois un extrait total
d’hypophyse de taureau i des cobayes dont il active la thyroide, Il donne
au principe hypophysaire responsable de cette action le nom de « thy-
réostimuline ». Cette expérience a été largement confirmée depuis (61 4 67).

La thyréostimuline augmente le poids de la thyroide (68, 69), aug-
mente la hauteur des cellules folliculaires (71) et leur surface, provoque
la formation et la multiplication de gouttelettes colloides intracellu-
laires (72). Ces actions diverses ont été utilisées comme test pour le
dosage de I’hormone thyréotrope (73).

La spécificité de ces tests morphologiques est discutée.

En effet, chez le rat hypophysectomisé, un régime pauvre en iode
suffit & provoquer I'hyperplasie et I'hypertrophie de la thyroide et une
augmentation de sa vascularisation (74). D’autre part, la formation de
gouttelettes colloides 4 I'intérieur des cellules folliculaires peut étre suscitée
par l'injection d’agents toxiques comme la toxine typhique chez 1’animal
privé de son hypophyse (75). _

Quelles sont les actions métaboliques de la thyréostimuline sur la
thyroide?

La quantité de radiophosphore retrouvée dans la glande augmente
aprés l'injection d’hormone thyréotrope. Le nombre des atomes marqués
de phosphate est multiplié par dix alors que la hauteur des cellules thy-
roidiennes a doublé (76).

Le contenu en iode de la thyroide diminue (70) alors que I'iodémie
s'éléve. Lathyréostimuline augmente le pouvoir de concentration du radio-
iode par la glande, favorise sa liaison organique et la libération de thy-
roxine (77).

Les activités enzymatiques sont modifiées sous 1'action de I'hormone

(1) Ce résultat est mis en doute par W, P, WANDERLAAN et M, A. GREER (58) qui ne
trouvent pas l'iode radio-actif 1ié aux protéines dans la thyroide du rat hypophysectomisé,
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thyréotrope. Les enzymes protéolytiques sont activés (83, 84) et libérent
ainsi la thyroxine de la thyroglobuline.

Pour RawsoN, cette augmentation de 1'activité protéolytique serai
la seule action de ’hormone thyréotrope sur la thyroide, tous les autres
phénomeénes étant des processus secondaires entrainés par le premier (83)

Mais I’étude & I’aide de l'iode radio-actif, de la succession dans le temps:
des actions de ’hormone thyréotrope sur le métabolisme de I'iode dans la
thyroide et celle de 'action des antithyroidiens sur les thyroides stimu.
Iées (85) rendent difficile cette interprétation univoque des faits.

Le mode d’action de I’hormone thyréotrope pose d’autres probléme:
encore en discussion.

Pour certains auteurs, la thyréostimuline agirait sur la thyroide
par I'intermédiaire de la chaine sympathique cervicale (86) ou du dien
céphale. :

© Mais des thyroides greffées (8%), ou en survie (89) répondent i I
stimulation directe de ’hormone thyréotrope. De plus les résultats de:
greffes d’hypophyse dans la thyroide (go) plaident aussi en faveur d’ung
action directe.

Signalons pourtant que le domaine d’action de la thyréotrope ne st
limite pas a4 la thyroide. C'est 4 la thyréostimuline seule qu’on attribu
I'exophtalmie de la maladie de Basedow (g1).

On a décrit d’autre part des exemples de synergie entre la thyréo
stimuline et la thyroxine (9z). Il est enfin un cas ol la présence de I'hypo
physe est nécessaire & 'action de la thyroxine sans que 1'on sache quelle
hormones hypophysaires sont en cause : il s’agit de l'action de la thy
roxine sur la croissance (93). A l'opposé, il existe chez 'animal intac
un antagonisme entre I’hormone thyréotrope qui stimule la thyroide et I
thyroxine qui la met au repos (94, 95).

I était intéressant de revoir s'il s’agissait d’un antagonisme sur 1
récepteur thyroidien.

La thyroxine neutralise i» vitro 1'effet stimulant de la thyréotrop
sur la respiration (40) des coupes de thyroide.

D’autre part, chez la souris (98) et le rat (99) hypophysectomisés
la thyroxine diminue l'action stimulante sur la thyroide de 1'hormon
hypophysaire. Mais M. R. COURRIER (100) n'est jamais parvenu 4 aboli
cette action chez le cobaye dans les mémes conditions,

Une autre hypothése demeure qui n'a pas été vérifiée : la thyroxin
inactiverait directement par voie chimique I'’hormone hypophysaire. L.
thyréostimuline est inactivée im witro par le tissu thyroidien (101), pa

(1) L/effet sur I'accélération de la synthése de thyroxine peut étre aboli si I'animal hypo
physectomisé est saturé en iodures (78).
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I'iode (103) simpaidespiduotonsedisers (mais I'action de la thyroxine n’a
pas été recherchée (83)).

B. Action de la thyroide sur I'hypophyse. — 1° La thyroidectomie
retentit sur I'hypophyse.

Au point de vue morphologique, les cellules basophiles du type 3 de
Romeis se vacuolisent et s’hyperplasient. Les cellules acidophiles dispa-
raissent (105). Leur persistance est la preuve que la thyroidectomie est
incompléte (106). M. S. HALMI (107) différencie avec une technique parti-
culitre de coloration les deux types de cellules B et & décrits par ROMEIS.
La régression des cellules p qui accompagne I'hyperplasie des cellules 3
est plus sensible 4 la déficience en thyroxine que la disparition des aci-
dophiles.

Les mémes altérations hypophysaires apparaissent a la suite d’autres
interventions: « Thyroidectomie chimique» par les antithyroidiens, destruc-
tion de la thyroide par de fortes doses d'iode radio-actif. Quatre-vingts
microcuries de radio-iode injectées 4 des rats nouveau-nés, provoquent
une dégranulation des acidophiles et I'apparition de larges cellules baso-
philes (108). L’hypophyse de rat adulte réagit de la méme maniére (109).
Chez la souris il est méme possible de faire apparaitre dans ces condi-
tions de véritables tumeurs (111). Celles-ci sont limitées au lobe anté-
rieur. 11 n'y a pas d’altération du lobe intermédiaire ni du lobe posté-
rieur (112).

Lathyroidectomie retentit sur la sécrétion d’hormone thyréotrope. On
en retrouve en quantité plus élevée dans le sang et les urines (113 a 115).

20 On peut opposer & ce tableau les effets de la thyroxine sur I'’hypo-
physe.

a) Les cellules de thyroidectomie disparaissent dans tous les cas
(thyroidectomie chirurgicale, chimique par les antithyroidiens (229, 230)
ou radiologique par le radio-iode (x12)).

b) La teneur en thyréotrope est diminuce (T16).

Cette action si bien établie de 'hormone thyroidienne permet-elle
d’expliquer par un freinage hypophysaire I’homo-inhibition de la thyroide
par la thyroxine?

Les radio-éléments allaient fournir un nouveau moyend’investigation
pour I'étude de ces problemes.

III. LA THYROXINE RADIO-ACTIVE. — Dés qu'apparut la possibilité
d’utiliser le radio-iode en biologie, M. R. COURRIER songea A faire la
synthése de thyroxine radio-active pour étudier 'aventure physiologique
et métabolique de 'hormone dans I'organisme. Ce fut la premiére appli-
cation de 1a méthode des radio-6léments a la synthése d'une hormone.
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A. Les premiéres expériences. — La thyroxine était préparée a parti
de la diiodothyronine avant-dernier terme dans la synthése de BARGET
et HARINGTON (119). L'iodure de sodium contenant du 33" I, libér
son iode en présence d’iodate de sodium en milieu acétique. L'iode libéré s
fixe sur la diiodothyronine dissoute dans une solution ammoniacal
concentrée (120).

Deux sortes de recherches pouvaient &tre entreprises : ’étude d
métabolisme de la thyroxine dans l'organisme (absorption, distribution
catabolisme, excrétion), et I'étude de questions plus directement liées 4 I:
physiologie endocrinienne, telles que I'autorégulation de Ia fonction thy
roidienne.

Ces denx recherches doivent se poursuivre parallélement., Leur
domaines s'interpénétrent. La physiologie d’'une glande endocrine es
liée au métabolisme de I’hormone qu’elle sécréte. Tl est important d’autr
part, de savoir en combien de temps la thyroxine est dégradée. Cett
notion permet de fixer la durée des expériences. Laradio-activité retrouvé
dans un organe a d’autant plus de chance d’appartenir & I'iode thyroxi
nien que la thyroxine n’a pas encore été détruite. Enfin, la distributior
de I'hormone dans 'organisme peut éclairer certains problémes comme se
rapports avec les récepteurs, ou en poser de nouveaux.

F. Jorror, R. COoURRIER, A. HorEAU et P. SUE injectent la radio
thyroxine par voie intraveineuse 4 des lapines gestantes et sacrifient le
animaux cing heures aprés. Les animaux témoins regoivent dans les méme;
conditions, la méme quantité en iode, sous forme d’iodure radio-actif d
sodium. Dans certains cas, I'lode ionique, la diiodothyroxine et la thy
roxine étaient séparés dans les organes et les humeurs selon la techniqu
de LELAND et FosTER modifiée par BLAU,

Les premiéres recherches ont donné les résultats snivants (117, 118)

a) Les globules rouges sont perméables aux iodures : la radio-activit
se répartit également entre le plasma et les globules. Ils ne le sont prati
quement pas a la thyroxine : la presque totalité de la radio-activité du
sang se trouve dans le plasma.

b) La radio-activité des urines et de la bile est beaucoup plus fort
chez 'animal ayant recu de la thyroxine que chez celui traité i 'iodure
La quantité d’iode par gramme de bile fut cinquante fois plus grands
dans le cas de la thyroxine que dans celui de I'iodure de potassium.

¢) Cinq heures aprés l'injection, I"iode ionique s’est concentré avec us
tropisme cxtraordinaire dans la thyroide, 1'animal excréte déja de k
thyroxine et de la diiodotyrosine radio-actives synthétisées par l'orga
nisme. Aprés injection de thyroxine on retrouve beaucoup d’iode ioniqu
dans la thyroide; il ¥y a donc désintégration d’une partie de I"hormone
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d) Vers le milieu de la gestation l'iode ionique traverse le placenta
plus facilement que la thyroxine.

e) La thyroxine pénétre plus facilement dans I’hypophyse que I'iode
ionique, il semble qu’elle soit capable de pénétrer aussi dans la thyroide
elle-méme, mais cette pénéiration parait peu importante.

Ce travail renferme un certain nombre de notions importantes. Il
montre la rapide dégradation de la thyroxine dans l’organisme, l'inter-
vention du foie, I'importance de 1’émonctoire rénal, la réutilisation des
iodures par la thyroide, l'imperméabilité des globules rouges & la thy-
roxine, la perméabilité relative de la barriére placentaire.

Il aborde surtout le probléme du comportement de I'hormone a
I'égard de I'hypophyse et de la thyroide.

B. Le métabolisme de la thyroxine. — Depuis cette publication
princeps, divers auteurs utilisant le plus souvent la méthode de synthése
de la thyroxine radio-active décrite par HOREAU et SUE, ont étudié le
métabolisme de ’hormone chez le rat, chez le chat et chez 'homme.

1° GROsS et LEBLOND injectent par voie intraveineuse au rat des
doses extraphysiologiques de thyroxine, ils soulignent le réle important
du foie et du tractus gastro-intestinal. Mais ils ne retrouvent pas de thy-
roxine dans I’hypophyse (121).

Pour disposer de quantités physiologiques d’hormone, d'une radio-
activité spécifique suffisante, LEBLOND et GROss (122, 123) demandent
A des rats de faire la biosynthése de thyroxine & partir de traces d’iode
radio-actif. Ils injectent cette thyroxine & d’autres rats, mais ils ne
peuvent pas davantage déceler une pénétration dans I'hypophyse.

J. C. Cravrton, A. A. Freg, J. E. PacE, G. F. SoMERs et E. A.
WoOLLETT (124) démontrent chez le rat et le chat, que la thyroxine est
absorbée par voie orale et que U'excrétion se fait sous forme d’iodures par
les reins, de thyroxine et d’iodure par le foie.

AiBERT, RarL, KEATING Jr, POWER et WILLIAMS (I25) et ALBERT et
KEATING Jr (126) constatent chez I’homme myxcedématenx une forte
radio-activité du foie, une élimination d’iode inorganique et orgamque par
les féces, et surtout inorganique par les reins.

C’est encore aux problémes du métabolisme de la radiothyroxine
que MvANT et PocHIN (127) consacrent leurs recherches chez I'homme.

En résumé, le mode d’administration de la thyroxine n’influe guére
sur sa destinée. Tous les auteurs retrouvent ce réle important du foie dans
le catabolisme de I'hormone. LEBLOND remarque que ce rdle pourrait
&étre moins marqué lorsque de faibles doses sont injectées. Il y a quelques
divergences selon espéce, dans la nature des produits excrétés par les
reins : iodure exclusivement chez le rat et le chat, iodure ef thyroxine aprés
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injection de fortes doses chez le lapin; une forte quantité d’iodure mais
aussi de I'iode organique (diiodotyrosine et thyroxine) chez I’homme.

C. La radiothyroxine dans I'hypophyse. — Aprés ses premiers tra-
vaux (1944) R. COURRIER a repris avec la radiothyroxine le probléme par-
ticulier de la pénétration de I'hormone dans I’hypophyse au cours de
deux séries d’expériences (1949-1951) (128 & 130).

Dans une premitre série (1949), cette pénétration est déterminée
quantitativement chez le lapin.

Dans une deuxiéme série (1951) le lieu de fixation est précisé en
méme temps qu'est entreprise une étude d’endocrinologie comparée.

La radio-activité, mesurée au compteur de Geiger-Muller était de
100 impulsions /minute par gamma d’hormone en 1944, de 40 000 impul-
sions /minute par gamma en 1949 et de 700 000 impulsions-minute par
gamma en 1931. Si I'on songe que Io impulsions par minute sont encore
mesurables au compteur, on voit qu’il était possible de déceler successive
ment I/I0 y, I/4 000 y et I/70 ooo y de thyroxine. Aucune méthode
biologique (métamorphose des tétards, métabolisme de base, etc...) ne
permet de déceler d’aussi faibles quantités.

Gréce 4 la trés forte radio-activité spécifique des deux derniéres thy-
roxines, on pouvait diminuer les doses administrées aux animaux et
rester ainsi dans les limites de la physiologie normale.

10 Détermination quantitative de la pénétration de la thyroxine
radio-active dans I’hypophyse du lapin (128, 129).

Voici le schéma de 'expérience : des lapins méiles de 2 kilogrammes

environ recoivent par voie veineuse, une quantité connue de solution
de radiothyroxine. Ils sont sacrifiés denx heures apres I'injection; sang,
hypophyse et divers organes sont prélevés, pesés, desséchés et passeés au
compteur.
' Deux sortes de lapins témoins sont utilisés selon le méme schéma
expérimental. Les uns regoivent la méme quantité en iode radio-actif
mais sous forme d’iodure de potassium. Ces animaux en nous montrant
la destinée de I'iode ionique nous renseignent sur le sort de I'iode prove:
nant de la dégradation de la thyroxine. Les autres témoins regoivent un
solution isotonique de chlorure de sodium dont le sodium est radio-actif
Le sodium, ion extracellulaire, permet dechiffrer le pourcentage des espace:
extracellulaires d’un organe: ilsuffit dediviser la radio-activité de I'organ:
par la radio-activité d'un méme poids de plasma; telle est la définitior
de Vespace sodium.

Dans certaines expériences nous avons pu évaluer simultanémen
I'espace sodium et l'espace thyroxine de I'hypophyse, en injectant le
deux solutions radio-actives en méme temps. Il est facile dedistinguerle
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radio-activités des deux éléments, grice 4 la différence importante que
présentent les périodes de I'Tode 131 (8 jours) et du Sodium 24 (14h. 8).

En huit jours la radio-activité de I'iode a décru de moitié. Celle dn
sodium a pratiquement disparu. Huit jours avant, la radio-activité du
sodium s’ajoutait & celle de I'iode. Les mémes échantillons d’organes sont
mesurés deux fois 4 huit jours d’intervalle. On peut ainsi faire la part du
sodium et celle de I'iode hypophysaire.

Voici les résultats obtenus pour 1'hypophyse : ,

— La moyenne du rapport de radio-activité I,,j%% est de 0,55
pour I'iodure de potassium et de 0,53 pour le chlorure de sodium.

— pour la radiothyroxine, le rapport dépend de la dose injectée.

DOSE DE THYROXINE : . I MG D'HYPOPHYSE
INJECTEE PAR KG D’ANIMAL RAPPORT : 5 sano
5% 2,6
25 v 1,6 &4 2,3
250 ¥ 1,7 & 2,3
520 ¥ 1,2 & 0,75
I 200 ¥ 0,6 4 0,9

Il sembie donc que l'iode ionique se comporte comme le sodium :
il demeure dans les liquides extracellulaires de I'hypophyse. La thy-
roxine pénétre sfirement dans les cellules pituitaires, mais en augmen-
tant la dose injectée on atteint sans doute une saturation. Le rapport
devient plus petit que I car 'hormone augmente dans le sang, sans
augmenter dans les cellules. En appréciant la quantité de thyroxine qui
pénétre dans les cellules, on vérifie cette saturation.

Le rapport enregistré avec le sodium démontre que les liquides extra-
cellulaires représentent environ 50 p. 100 du poids de I'hypophyse, Une
hypophyse de 20 milligrammes, par exemple, contiendrait approximati-
vement o milligrammes de liquides. Si 'on admet qu’au moment de
l'autopsie la thyroxine radio-active des espaces extracellulaires est en
équilibre avec celle du plasma, il suffit de connaitre la radio-activité du
plasma pour apprécier celle des 10 milligrammes de liquides hypophy-
saires. En la retranchant de la radio-activité totale de I’hypophyse on
obtient la radic-activité intracellulaire. On sait, d’autre part, que telle
radio-activité marque telle quantité d’hormone injectée.

ANNALES D'ENDOCRINOLOGIE, T. 12, N° 3, I95L. 23
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Ces calculs nous ont donné les résultats suivants :

: THYROXINE ABSORBEE
THYROXINE INJECTEE PAR KG D’ANIMAL PAR LES CELLULES HYPOPHYSAIRES
I
EN 1/1000 DE ¥

57 0,0
25 1,84 3,1
250 Y 1z A 29
1200 Y 8 a 29

Ainsi, chez le lapin quelques milli¢mes de gamma de radiothyroxine
ont pénétré dans les cellules hypophysaires deux heures aprés l'injection
intraveineuse de l’hormone. ;

20 Sur la pénétration de la thyroxine dans le lobe postérieur de
Thypophyse (130).

La derniére série d’expériences a été entreprise par R. COURRIER
A. HoreaU, M. MaRo1s et F. MOREL avec une thyroxine d'une trés forts
radio-activité spécifique (30 millicuries pour 12,5 mg de thyroxine
700 000 impulsions-minute par y). Des animaux de diverses espece
ont regu par voie veineuse des doses physiologiques d’hormone. Ils on
été sacrifiés deux heures aprés l'injection.

Voici les conclusions qui se dégagent de cette recherche :

a) La méthode de synthése d’Horeau et SUE, fournit une thyroxin
trés pure. La pureté de cette hormone a été vérifiée de deux manigres

— par dilution isotopique : on ajoute & quelques gammas de thyroxin
marquée, 25 milligrammes de thyroxine ordinaire en solution sodique e
I’on purifie & fond cet ensemble par dissolution, reprécipitation et cristal
lisation du sel de potassium. La mesure de la radio-activité spécifiqu
montre que la pureté de la thyroxine marquée dépasse 95 p. 100 ;

— par radiochromatographie sur papier : la radio-activité du chro
matogramme se concentre sur une tache unique dont la localisation es
celle de la thyroxine.

b) La pénétration de I'hormone dans les cellules hypophysaires es
confirmée chez le lapin.

— Aprés injection de 25 y de thyroxine par kilogramme d’animal, |
rapport I—-?%ng’gﬁ;%tﬁe fut de 1,6 en moyenne sur cing lapins. Apré
injection de 250 y par kilo il fut de 1,8 sur quatre lapins.

__ L’iode radio-actif décelé dans I’hypophyse est bien, en majeu
partie, de l'iode thyroxinien. C’est ce qu'a montré l'analyse de I'hype
physe par dilution isotopique, par chromatographie sur papier et p:
extraction butylique.
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¢) Un traitement préalable des lapins par l'hormone thyréotrope
ne modifie guére les résultats. Par contre, 'administration de propyl-
thiouracil semble provoquer une légére diminution du rapportl%
Voici un tableau de chiffres résumant les faits :

LAPINS
T DOSE NOMBRE HYPOPHYSE
RAITEMENT INJECTEE D’ANIMAUX SANG
¥ KILO
Témoins . . . ; 2;3 : i’g
Hormone thyréotrope. . g 2:2 g i’g
Antithyroidien . . . ol ) ih
I

d) La thyroxine se concentre dans I'hypophyse postérieure du lapin,
Denx heures aprés I'injection intraveineuse de 50 y de thyroxine
par kilo d’animal, on note les résultats moyens suivants :

Pour I’hypophyse antérieure, radioa-ctivité de 1 mgd'hypophyse/radio-activité 1 mgsang
= 0,58.

’Pour I’hypophyse postérieure, radio-activité de 1 mg d’hypophyse radio-activité 1 mgsang
= 4,38

¢) Des recherches analogues furent entreprises chez d’autres espéces.
Les résultats sont résumés dans le tableau suivant :

DosEes HYPOPHYSE
EspECES DE THYROXINE AN TEHYD, POSTHYP, TOTALE
¥ KILO SANG iy SANG
CHAL: . & 5w v 5 o & 50 0,42 0,42 0,42
Cobaye . ¢+ w & ¢ & 4 4 4 150 0,48 0,47 0,48
Bat, o 2 =5 5 2o s 150 0,53 0,85 0,57
Cog. . . . 150 0,74 0,93 0,80
Singe {cercop,ltheque calh—
triche), . . . C e e . 50 0,41 1,67 0,97
Tapifi- & « & & % & 0w % & 50 0,58 4,38 1,38

Ces résultats montrent qu’il existe des différences d’espéces. Chez
celles ol une fixation intrahypophysaire de thyroxine est décelable,
c'est dans 'hypophyse postérieure que I'’hormone a pénétré davantage.

) L’étude de récepteurs tels que Ia glande sous-maxillaire (x3r, 132)
du rat, le testicule du poussin ou du coq n’a pas montré de concentration
de thyroxine radio-active.



348 M. MAROIS

Nous n’en avions pas décelé non plus dans le myocarde, le muscle
strié volontaire, la surrénale ni dans les ganglions lymphatiques du
lapin (128).

Ces constatations soulignent davantage la singularité de I'hypophyse.

D. Quelgues poinis & interrogation. — Les hormones radio-actives
doivent permettre d’étudier les rapports entre hormones et récepteurs.

Des tissus d’origine embryologiques et de structure différentes,
répondent 3 la stimulation d’'une méme hormone, alors que des tissus de
méme nature sont sensibles ou non selon les territoires. Quelles sont les
réactions intimes avec la cellule réceptrice? Faut-il admettre une accu-
mulation éiective de I'hormone ou, au contraire, une différence de sensi-
bilité sans accumulation?

Les mécanismes doivent varier selon le mode d’action de I'hormone
et la nature du récepteur.

Les recherches futures éclaireront ces problémes.

I1 reste pour I'immédiat & tenter de comprendre la signification phy-
siologique de la présence de thyroxine dans la posthypophyse.

Nous avons longuement montré les rapports hormonaux qui unissent
la thyroide et l'antéhypophyse. Les expériences de R. COURRIER,
A. Horeau, M. Marors et . MoREL, révélent un lien entre la thyroxine
et la posthypophyse. Est-il permis de fermer le circuit entre la post-
et I'antéhypophyse? S’agit-il, au contraire, de deux phénoménes dis-
tincts, I'antéhypophyse et la thyroide d'une part, la thyroide et la post-
hypophyse d’autre part, assurant d'une maniére indépendante, leurs
interrelations?

Dans la premiére hypothése, il faudrait admettre que la thyroxine
régle la sécrétion de I'hormone thyréotrope par I'mtermédiaire de la
posthypophyse. C’est le probléme du contrdle du lobe antérieur par
le lobe postérieur qui se trouve ainsi posé (1). Les biologistes sont frappés
par la juxtaposition anatomique des deux glandes dans la totalité des ver-
tébrés et dés les premiers stades de la vie embryonnaire. Ils en recherchent
depuis longtemps l'intérét physiologique. Or, jusqu’ici, les fonctions
endocrines reconnues & I'une et i 'autre sont tellement distinctes qu'il
est difficile d’apercevoir un lien entre elles.

Des nombreuses recherches anatomiques et expérimentales sur les
rapports entre la pars nervosa et la pars buccalis, on peut dégager deux
conclusions (133, I34).

— Il n’y a pas de terminaison nerveuse excito-sécrétrice an contact
des cellules antéhypophysaires.

(1) Nous ne pouvons pas étudier ici les rapports entre I’hypophyse et les centres supé-
rieurs (140).
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— Le systéme porte hypophysaire assure une liaison vasculaire
entre I'éminence médiane et la tige d’une part et I'antéhypophyse d’autre
part. Des médiateurs chimiques provenant soit des cellules nerveuses
dont les noyaux sont dans les centres hypothalamiques, soit des cellules
gliales de la post-hypophyse, iraient exciter par voie sanguine les cellules
de la pars buccalis.

Nous avons seulement envisagé l'action possible du lobe nerveux
sur le lobe antérieur, la seule qui se place dans notre perspective. Mais il
est démontré qu'a son tour le lobe épithélial agit sur la posthypophyse :
migration holocrine des cellules de la pars infermedia, neurocrinie et
hydrencéphalocrinie (134).

En ce qui concerne tout particuliérement I'hormone thyréotrope,
les constatations suivantes méritent d’étre rapportees

a) Observations cliniques : exophtalmie thyréotrope d’origine
di-encéphalique (135) changement de l'activité thyroidienne associé A
un kyste de l'infundibulum (136).

— Résultats expérimentaux : des lésions hypothalamiques pro-
voquent une chute du métabolisme de base chez le chat (137) et le
chien (138). Deux centres infundibulaires contréleraient la sécrétion de
l'hormone thyréotrope ; I'un exciterait, l'autre inhiberait (139) cette
sécrétion.

b) La section de la tige chez des animaux maintenus 4 température
constante, ne retentit pas sur la thyroide, pour certains auteurs (142, 143).

Mais des travaux plus récents signalent dans ce cas, une hypofonc-
tion thyroidienne (144, 145). L’exposition au froid ne provoque plus de
stimulation (143, 146). L’hypertrophie compensatrice reste cependant
possible.

Une hypophyse greffée continue de contréler la thyroide pour les
uns (147), elle ne la contrdle plus pour d’autres (148, 149). L’activité
thyréotrope d’antéhypophyses greffées dans la chambre antérieure de
I'eil de cobaye hypophysectomisé est considérablement réduite d’apres
ScHWEIZER et LoNG (150).

Il est bien difficile de tirer une conclusion définitive de résultats
aussi divers.

Nous ne pouvons pas citer ici les nombreux travaux analogues sur
les fonctions corticotrope et gonadotrope.

Notons que la progesterone (151, 152) et I’ cetate de désoxycorti-
costérone (152) marqués a l'aide du Carbone 14, ont été retrouvés dans
I'hypophyse totale du rat & une concentration plus forte que dans le
sang. Ces observations peuvent étre rapprochées des travaux avec la radio-
thyroxine. Il serait intéressant de rechercher si la progestérone et 'acé-
tate de désoxycorticostérone se sont concentrés dans la posthypophyse.
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" La présence de thyroxine dans la posthypophyse pose le probléme
des rapports entre la pars nervosa et la pars buccalis. Nous avons signalé
les faits qui autorisent et élargissent cette discussion.

Mais il est d’autres faits qui limiteraient la signification de ce résultat
aux seules relations entre la thyroide et la posthypophyse.

Existe-t-il des domaines physiologiques communs aux deux glandes?
Si de tels domaines sont découverts, les actions de la thyroide et de la
posthypophyse sont-elles antagonistes ou synergiques?

L’antagonisme ou la synergie s’exercent-ils directement sur le
récepteur ? par autorégulation entre les deux glandes? par un systéme
plus complexe d’interrelations endocriniennes auquel d’autres glandes
participent?

L’étude du métabolisme de I’eau permet d’ouvrir une telle discussion.
On sait, en effet, que Ia thyroide (153 4 155) et la posthypophyse jouent
un role important dans ce métabolisme.

La thyroidectomie réduit le volume des urines d’animaux en diabéte
insipide expérimental (156, 141) ou de malades atteints de diabéte insi-
pide (157). La thyroxine augmente ce volume (158 2 16T1).

Les effets opposés de la posthypophyse et de la thyroide ont regu
des explications diverses : la thyroxine agirait directement sur le rein (162)
elle angmenterait la filtration glomérulaire (161, 164) et diminuerait la
réabsorption tubulaire alors que I'hormone antidiurétique agit sur cette
réabsorption.

D’autres travaux font intervenir la cortico-surrénale : en effet, la
thyroxine accélére la diurése d’animaux qui ont ingéré de fortes doses
d’eau par sonde stomacale. Or, cette diurése accélérée est considérable-
ment réduite par la surrénalectomie (165).

Nous ne pouvons pas, sans sortir du cadre de ce rapport, céder 4 Ta
tentation d'exposer les relations entre la cortico surrénale d'une part,
et la thyroide ou la posthypophyse d’autre part. Dans le métabolisme
de l'eau, la thyroide et la cortico-surrénale ont des effets opposés a ceux
de la posthypophyse. I1était permis depenser que la thyroide emprunte le
relais surrénalien d’autant plus qu'elle agit surle cortex surrénal (1664 184)
et quelesantithyroidiensont uneactionnocive surceméme cortex (1744 185).

Mais un tel rapport de subordination d’une glande & 'autre, n'explique
pas tous les faits (1).

En conclusion, la présence de thyroxine dans la posthypophyse
posé des problémes importants d’interrelations endocriniennes. L'orga-

(1) L'action catabwolique de la surrénale et de la thyroide sur les protéines est un autre
exemple ot des rapports de synergie entre les deux glandes ont été recherchés, mais les derniers
travaux (186) montrent que dans ce cas particulier leurs actions sont indépendantes.
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nisme forme un ensemble harmonieux ; c’est 4 une vision harmonieuse
de Tensemble qu'il faudrait parvenir. La complexité de la physiologie
rend plus difficile et plus nécessaire une telle vision.

il est permis sans dépasser les faits de s’élever dans un domaine
pourtant plus théorique, signalons I'intéressante remarque de HAR-
r1s (133). Pour cet auteur I’antéhypophyse contréle la plupart des fonc-
tions endocriniennes et c'est le controle de I'antéhypophyse par la neuro-
hypophyse qui représenterait l'articulation si souvent recherchée entre
le systéme endocrinien et le systéme nerveux.

Nous pensons aussi 4 la vue d’ensemble de HEss qui oppose systéme
sympathique ergotrope et parasympathique trophotrope. On peut classer
les glandes endrocines selon cette conception dualiste. Il a été maintes
fois démontré que la thyroxine renforce l'action de I'adrénaline et du
sympathique (z87, 188). On rapproche d’autre part, la posthypophyse
du parasympathique. La présence de thyroxine dans la posthypophyse
révéle un lien entre ces deux systémes neuro-endocriniens opposés.

Aprés cette incursion dans le domaine mouvant de I'’hypothese, nous
voudrions revenir au probléme des rapports thyro-antéhypophysaires.

Les effets de I’hypophysectomie et de I'injection d’extraits hypophy-
saires nous ont montré 'action de 'antéhypophyse sur la thyroide. Les
effets de la thyroidectomie et de I'administration de thyroxine, celle
de [a thyroide sur I'hypophyse.

Ces interactions entre les deux glandes ont permis de proposer un
schéma de Pautorégulation de la fonction thyroidienne : cest le taux de
thyroxine sécrétée qui régle le taux de 'hormone stimulante. Une défi-
cience en thyroxine A la suite d’une carence de la glande ou d'une aug-
mentation des dépenses entraine une hypersécrétion d’hormones thyréo-
trope. Un excés de thyroxine, au contraire, met I’hypophyse au repos.
Le phénoméne est si remarquable que HOSKINS (189) le compare 4 un
servo-mécanisme auquel il voudrait appliquer les lois dela cybernétique.

IV. — LES ANTITHYROIDIENS

Ce schéma de I'autorégulation semblait bien établi. Des substances
nouvelles, les antithyroidiens, malgré les problémes histo-physiologiques
délicats qu’elles ont posés, ne 'ont pas menace. Ces substances comme
Je thiocyanate, la thiourée, ou I'aminothiazol, ont la propriété de pro-
voquer les symptomes de linsuffisance thyroidienne. Elles abaissent le
métabolisme de base (190), entravent la métamorphose des batraciens.
Mais en méme temps, la thyroide augmente de poids et sa structure his-
tologique est celle d’une stimulation (191 a 202).
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Le divorce est surprenant entre la morphologie de la glande et 1'état
fonctionnel de 'organisme.

La stimulation de la thyroide est bien due 4 l'action de I’hypophyse
puisque les antithyroidiens sont incapables de la provoquer chez les
animaux hypophysectomisés.

L’emploi de l'iode radio-actif allait permettre d’interroger le fonc-
tionnement de ces thyroides. En 1944 et 1945, quelques auteurs (203 4
200) montrent sur 'animal que le thiouracil ou la thiourée s’oppose &
Pentrée de I'iode dans la glande. Cette observation accentuait encore le
paradoxe. On savait, en effet, qu'une telle diminution d’affinité de la
thyroide pour l'iode se rencontrait seulement chez les animaux hypophy-
sectomisés. Enfin, les résultats de l'action i witro de la thiourée (zo0%)
sur des coupes de thyroides achevait d’obscurcir le probléme, puisque
dans ce cas, la glande conservait son pouvoir de concentrerle radio-iode,
tandis que la synthése de diiodotyrosine et de thyroxine était inhibée.

D’aprés HARINGTON (208) ces recherches n’apportaient pas la
démonstration formelle de I'arrét de la synthése de la thyroxine par la
thiourée parce que les résultats én vitro et in vivo semblaient contra-
dictoires.

F. Jorior, D. Bover, R. CourrIER, A. Horrau, G. PouMEAu,
DEeLILLE et P. SUE (209) ont démontré chez I"animal qu'un antithyroi-
dien, I'aminothjazol, ne s’oppose pas 4 'entrée de l'iode dans la thyroide
in stin, mais qu’il entrave la synthése de diiodotyrosine et de thyroxine
dans la glande.

Voici les expériences :

Des cobayes de 500 grammes regoivent par voie sous-cutanée 50 mil-
ligrammes par kilogramme et par jour d’aminothiazol pendant une
semaine. Des rats de I50 grammes en regoivent 200 milligrammes par
kilogramme et par jour pendant onze jours. On administre ensuite par
voie intrapéritonéale 1 milligramme d’iode radio-actif ainsi qu'a des
témoins non traités. La thyroide est prélevée aprés un délai d'une heure
et passée au compteur de Geiger-Muller.

Les résultats sont les suivants :

I en y par gramme de tissu thyrofdien

Cobayes traités 7,8 Cobayes témoins 108
— 100 — 184

—_ 127
Rats traités 768 Rats témoins 748
—_ 818 — 8oo

— 730

Ainsi 'aminothiazol n’a pas entravé la pénétration de l'iode dans
la thyroide, celle-ci ne s’est pas comportée comme une glande déficiente,
Quel est le sort de cet iode dans la glande?
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Les rats traités par I'aminothiazol regoivent 257 v d’iode radio-actif.
Vingt-quatre heures aprés les thyroides sont prélevées. Les méthodes
radiochimiques de séparation permettent d’apprécier les pourcentages
des différentes formes d’iode qu’elles renferment.

Voici les résultats :

IODE IONIQUE DIIODOTYROSINE THYROXINE
Rats traités . . . . . . . . . 87.4 % 12,2 % 0,4 %
— e e 95 % 4.3 % 0,7 %
A P 99,6 % o 9% 0,4 %
Rats témoins . . . . . . . . 35 % 51,8 9% 12,2 %
e 55 % 67,7 % 26,8 %

I1 est donc bien établi que 'aminothiazol n’empéche pas la pénétra-
tion de I'iode dans la thyroide mais s’oppose 4 la synthése de la diiodo-
tyrosine et de la thyroxine. La glande parait fonctionner & vide.

Depuis cette publication (mars 1945) les antithyroidiens ont fait
I'objet de recherches si nombreuses qu’il n’est pas question de les évo-
quer toutes ici. Limitons-nous & l’étude de I'entrée de l'iode dans la
glande thyroide, du mode d’action de ces substances et du retentissement
sur 'hypophyse.

a) Pendant longtemps le désaccord a régné sur le probléme de I'affi-
nité pour I'iode de thyroides traitées.

In wvivo, le thiouracil et la thiourée s’opposent, nous l'avons vu, a -
Uentrée de l'iode (203 & 206).

Par contre, pour les premiers expérimentateurs, le sulfocyanure de
potassium favorise, au contraire, la collection du radio-iode (z03).

A partir de 1945, ces affirmations furent controuvées : le thiouracil
n’entrave plus I'entrée de I'iode (210) : c’est le sulfocyanure de potassium
qui 'entrave. On montre méme aujourd’hui sur une méme glande, que
le sulfocyanure de potassium chasse de la thyroide le radio-iode dont
le thiouracil avait permis I'accés (21I).

En réalité, toutes ces contradictions se trouvent résolues si l'on
prend garde :

10 A I'importance des doses respectives d’antithyroidiens et d’iodures
mises en jeu (212 A 215); 2° au taux effectivement présent d’antithyroi-
diens, non dégradés dans 'organisme (213).

Les iodures interférent avec l'action des divers types d’antithyroi-
diens; ils abolissent les effets du sulfocyanure de potassium (216), ils
diminuent ceux du thiouracil (217) (I'antagoniste de la thiourée est la
thyroxine); en faible quantité, ils favorisent ceux des sulfamides.
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Les études avec le thiocyanate (218) et la thiourée {219, 220) marqués
a l'aide du soufre radio-actif, montrent la rapidité de destruction dans
Torganisme et d’élimination de ces substances.

b) Les hypothéses concernant le mode d’action des antithyroidiens
portent toutes sur les processus d’oxydation de 1'iode, oxydation néces-
saire 4 la synthése de la thyroxine,

Les antithyroidiens entraveraient cette oxydation de différentes
maniéres (26, 221I).

1° En inactivant un enzyme : peroxydase, cytochrome-oxydase ou
succinique-desydrogénase. Ce mode d’action attribué i la thiourée est
soutenu par certains auteurs, combattu par d’autres.

20 En entrant en compétition avec le substrat, l'antithyroidien se
ferait oxyder & la place des iodures. La thiourée marquée a l'aide du,
soufre radio-actif est oxydée en sulfate (220).

Ce mécanisme ne serait pas valable pour les sulfamides.

30 En réduisant 'iode oxydé en iodures. Encore faut-il une accumu-
lation de 'antithyroidien. Le sulfocyamure de potassium a les propriétés
chimiques d'un halogéne (26). Il n'y a pas pourtant de tropisme du
sulfocyanure de potassium radio-actif (218) pour la thyroide. Un tel tro-
pisme a été mis en évidence pour la thiourée radio-active (219).

4° En agissant sur H,0, nécessaire aux peroxydases (26).

II est intéressant de noter que les antithyroidiens modifienit les
oxydations cellulaires & d’autres niveaux que la thyroide.

¢) Quels que soient leurs modes d’action, le caractére commun de
toutes ces substances est d’entraver la syntheése de thyroxine et d’en-
trainer une hyperplasie et une hypertrophie de la thyroide.

Cette action sur la morphologie de Ja glande est directe pour M. ARON,
C. AroN et J. MAREScAUX (222). En effet, on obtient une telle image avec
la thiourée administrée par voie locale, au contact de la thyroide.

Pour la plupart des auteurs elle emprunte un relais hypophysaire.

Les arguments qui étayent cette hypothése sont les suivants :

— Chez I'animal hypophysectomisé, les antithyroidiens laissent au
repos la thyroide (191, 223).

~— Chez l'animal intact traité par les antithyroidiens, '’hypophyse
présente des cellules basophiles de thyroidectomie et une dégranulation
des acidophiles (224 4 228). Ces altérations sont bien dues au déficit en
thyroxine, puisque l'injection d’hormone normalise la cytologie hypo-
physaire. Ce phénoméne a été utilisé pour tester et doser la thyroxine :
c’est un des tests les plus sensibles que I'on connaisse (229, 230).

La diminution de I’hormone thyréotrope peut étre un des méca-
nismes de l'action antigoitrigéne de la thyroxine (z16).

— Enfin, les antithyroidiens pourraient agir directement sur '’hypo-
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physe : on a retrouvé dans cette glande une accumulation de thiouracil
radio-actif (231).

Ces constatations nous raménent a notre point de départ.

Nous avons vu comment les physiologistes ont interrogé la fonction
thyroidienne en plagant l'organisme dans des conditions expérimentales
diverses : hyperthyroidisation, thyroidectomie partielle ou totale, hypo-
physectomie, injection d’hormone thyréotrope, administration d’anti-
thyroidiens. Toutes ces interventions suscitent toujours une réponse
régulatrice pour rétablir 'équilibre physiologique perturbé. L’utilisation
des éléments radio-actifs permet de saisir dans leur dynamisme les pro-
‘cessus intimes de cet équilibre harmonieux et mouvant.

L’effort commun de la clinique, de la physiologie, de I’endocrinologie,
de 1a chimie organique, de la biochimie et de la radiobiologie, nous a
montré sur l'exemple de la thyroide, la précision et la complexité des
phénoménes de régulation.

(Laboratoire de morphologie expérimentale et d'endocrinologie
du Collége de France.)
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