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ACCUMULATION D’&OElig;STRADIOL ET HEX&OElig;STROL

TRITIÉS DANS LE CERVEAU ET QUELQUES AUTRES
TISSUS CHEZ LA BREBIS

T. J. ROBINSON
Liliane BOIVINEAU Agnès BURÉ

Statioll centrale de l’hysiologie animale,
Centre national de Recherches zootethniques, ] ouy-m-]osas (Seirre-et-Dise)

SOM]BIAIRE

Seize brebis ont été utilisées dans une expérience factorielle dans laquelle l’ltexmstrol tritié
(5o pg) ou l’cestradiol tritié (20 jig) était injecté par voie intramusculaire ou intraveineuse. Les
animaux ont été abattus 30 minutes, une heure et demie, 4 heures et demie, i3 heures et demie

après l’injection et les tissus suivants analysés pour la radioactivité : 1° tissus généraux : sang,
muscle; 2° tissus-cibles : hypophyse, utérus (endomètre et myomètre), cervix, vagin; 3° cerveau:
9 régions différentes. Aucune région du cerveau ne s’est montrée capable de retenir l’oestrogène
tritié, l’activité observée était partout 1>as;;.. Néanmoins, des différences significatives (P = 0,02)
ont été observées entre quelques régions : les bulbes olfactifs avaient l’activité la plus élevée et
le septum la plus basse.

Bien que la radioactivité de la dose d’hex&oelig;strol ait été deux fois et demie plus forte que celle
d’oestradiol, le niveau de radioactivité trouvé chez quelques tissus-cibles (utérus: endomètre, hypo
physe) était comparable pour les deux substances. Dans les autres tissus (utérus : myomètre, cer
vix, vagin) le niveau trouvé après injection d’hex(x2.strol était beaucoup plus élevé que celui trouvé
après injection d’c!stra<liol.

La durée du maintien de l’activité dans tous L’s tissus après l’injection intraveineuse d’hex&oelig;stro.’
était plus longue que la durée trouvée après injection d’&oelig;stradiol par la même voie. Par contre
le maintien de l’activité des deux mstrogènes était comparable quand ils étaient injectés par voie
Intramusculaire.

On sait que certains tissus ont la capacité de retenir les cestrogènes après une
seule injection. GLASCOCK et Ho!KS’rRA (m!5ô, 1959), ont montré, chez la chevrette
et l’agnelle, que l’utérus, le vagin, les glandes mammaires et l’hypophyse contiennent
encore de l’hexoestrol tritié en quantités mesurables 8 heures après une seule injec-
tion de 25 tig. JENSEN et JACOBSEw (rg62) ont constaté que l’oestradiol tritié est
retenu dans les mêmes tissus chez la jeune ratte. Ces auteurs ont en outre indiqué
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une différence entre l’oestradiol et l’oestrone dans la courbe d’incorporation dans
l’utérus. Plus récemment, STONE (1963) et STONE, B!GG!TT et Do:!rr!!,!,y (1963)
ont trouvé chez la souris une différence dans l’incorporation et la disparition de ces
deux oestrogènes pour certains tissus comme l’utérus et le foie.

RosrNSOrr et BRavDkR (1962) ont montré une différence de sensibilité de la
brebis aux oestrogènes synthétiques - hexoestrol, stilboestrol - par rapport aux
cestrogènes naturels - oestradiol, oestrone - ou à un pro-oestrogène -méthy léthyl
stilboestrol - selon la voie d’injection, intraveineuse ou intramusculaire. Utilisant
les oestrogènes et pro-oestrogènes tritiés, STONE (1964) a trouvé une différence dans
les activités des deux types de stéroïdes chez la souris en fonction de la voie d’injec-
tion. Les critères d’évaluation étaient les frottis vaginaux et la réduction de tétra-
zolium (MARTIN, 1960).

Le but de l’étude entreprise ici était d’étudier les courbes d’incorporation de
l’hexoestrol ou de l’oestradiol tritiés dans les tissus-cibles ainsi que dans quelques
régions du cerveau chez la brebis quand les oestrogènes sont injectés par les voies
intramusculaire ou intraveineuse. Les études précédentes (GLASCOCK et Ho!KSTRA,
1958, 1959), n’ont donné aucune apparence d’accumulation de l’cestrogène dans
le cerveau mais il restait la possibilité d’une localisation dans une petite zone
déterminée.

MATÉRIEL ET METHODES

Les animaux

Seize brebis âgées de deux ans, de race Ile-de-Franre, étaient ovariectomisées quelques mois
avant le commencement de l’expérience. Leur sensibilité aux oestrogènes à la suite de quelques
injections de progestérone (ROBINSON, i959) était bien établie : une dose d’environ 20 [j[g d’oestra-
diol ou 50 pg d’hexcestrol a été considérée comme une dose physiologique. Avant l’injection d’oestro-
gène tritié chaque animal recevait 6 injections de progestérone séparées par un intervalle de deux
jours. L’&oelig;strogène était administré deux jours après l’injection finale. Les quatre brebis abattues
rg heures et demie après l’injection d’oestrogène étaient en chaleur depuis i heure à 1 heure et demie.

1. Hex&oelig;strol tritié.

Il était fourni par le Dr R. F. GLASCOCK sous la forme d’un mélange des acétates des deux iso-
mères. L’hexoestrol tritié était séparé par la méthode de GLASCOCK et POPE (1960) immédiatement
avant l’utilisation. L’activité spécifique dans notre appareil était 60 fLCifflg. Chaque brebis reçut
5° pg (= 3,0 mCi).

2. - &OElig;stradiol 2,43H.

Il a été fourni par le Dr J. MirtEZ. Il avait une activité spécifique dans notre appareil de 60 fLCi/fLg.
Chaque brebis reçut 20 jjtg (= 1,2 mCi).

Le plan expérimental

Les facteurs expérimentaux étaient
10 l’intervalle de l’injection à l’abattage : o heure 30!minutes,i!heure 30, 4 heures 30 et

13 heures 30 :
20 le type d’oestrogène tritié (hexoestrol, oestradiol)
30 la voie d’injection (intraveineuse, intramusculaire).



Tissus analysés

Les 16 tissus suivants étaient analysés pour la radioactivité :
1° tissus généraux : sang, muscle ;
2° tissus-cibles : hypophyse, utérus : endomètre, utérus : myomètre, cervix, vagin ;
3° cerveau : hypothalamus antérieur, hypothalamus postérieur, cortex, septum, tractus olfactif

noyau amygdalien, épithalamus-épiphyse, bulbes olfactifs, hippocampe.

Méthode d’analyse

Tous les tissus pour l’analyse étaient prélevés immédiatement après l’abattage. Le cerveau
était disséqué à l’état frais. Les échantillons de chaque tissu étaient congelés à - r S!C. Après décon-
gélation, ils étaient coupés en petits morceaux et homogénéisés avec un peu d’eau et 100 !l.g
d’hexcrestrol non tritié agissant comme entraîneur dans la combustion suivante. Après l’homogénéisa-
tion, ils étaient lyophylisés et conservés dans un dessiccateur. Un fragment de 30 mg était mis dans
une nacelle d’un appareil à combustion (z5 mn à 75o!C) de J. IIER!IANN-MORITz. L’eau de combustion
était condensée dans un tube U plongeant dans de la neige carbonique. L’eau de condensation était
enlevée du tube avec 34 ml d’alcool et mise dans un flacon de comptage avec 16,5 ml d’une solution
de toluène contenant 0,48 p. 100 de PPO (diphényl oxazole) et 1 mg p. 100 de POPOP (1,4-bis-
2-5-phényl oxazolyl-benzène). L’activité était mesurée dans un « carbotrimètre » scintillateur.

L’appareil était étalonné à l’aide d’une série de dilutions des deux oestrogènes tritiés. Il y avait
une relation linéaire entre le log de l’activité réelle et le log des comptages entre t6o et 40 00o coups
par minute (soit 0,45 à 105 m Ci par échantillon. Pour moins de 160 c/mn il y avait un rapport entre
l’activité et le nombre de coups observé mais la pente était plus faible et les estimations non quanti-
tatives. Le « bruit de fond » (background) était de l’ordre de 10 à 30 c/mn.

Analyse statistique

Les résultats étaient évalués par « analyses de variance » des comptages obtenus sur les échan-
tillons de 30 mg de tissu sec, après transformation logarithmique, utilisant le sp. plot technique
(SxEDECOx, 1946, p. 309). Trois analyses étaient faites, la première sur tous les tissus du cerveau,
la deuxième sur tous les tissus-cibles et la troisième sur le sang, les muscles et les chiffres moyens des
morceaux de cerveaux et des tissus-cibles.

RÉSULTATS

i. Généraux

Une première observation des chiffres montre qu’il n’y avait pas une grande
différence entre les différentes régions du cerveau et du muscle. Les chiffres pour
le sang et pour les tissus-cibles sont beaucoup plus élevés et il semble que leurs
courbes avec le temps d’abattage soient différentes. Donc, trois analyses statistiques
différentes ont été effectuées.

2. Les régions du cerveau

Le tableau i présente « l’analyse de variance » des comptages des régions du cer-
veau. Les niveaux d’activité sont très bas dans tous les tissus quel que soit l’inter-
valle de temps après l’injection, (moyenne 127 coups /min. : < o,oi5 m!Ci /mg
tissu sec). Ce niveau est plus élevé chez les animaux traités avec l’hexoestrol

tritié que chez les animaux traités avec l’oestradiol tritié (160: 95 coups /min : P < 0,02).
Cela n’est pas surprenant puisque la dose d’hexeestrol injecté était plus forte que



celle d’oestradiol. Il y a une diminution après chaque augmentation de l’intervalle
de l’injection à l’abattage (igg : i36 : g4: 80 coups /min : P = 0,02). Dans le cerveau,
le bulbe olfactif a l’activité la plus élevée et le septum la plus basse (168 : 88
coups /min : P = 0,02). Il n’y a pas une grande différence entre les autres régions.

Deux interactions significatives ont été décelées (fig. i et 2). Les activités

après l’injection d’hexoestrol ou d’oestradiol sont exactement les mêmes pour les

injections intramusculaires mais après l’injection intraveineuse les niveaux sont

plus élevés pour l’hexcestrol que pour 1’oestradiol (P < 0,02). La deuxième interaction







le trouve entre la méthode d’injection et l’intervalle à l’abattage (P < 0,05). Après
injection intraveineuse le niveau le plus élevé se situe à une demi-heure suivant celle-ci;
il diminue régulièrement à chaque intervalle. Au contraire, après l’injection intramus-
culaire, le niveau le plus élevé est une heure et demie. Ensuite, il tombe mais reste plus
élevé qu’après traitement intraveineux.

3. Les fissus-cibles

Le tableau 2 présente les moyennes des comptages réels des 5 tissus-cibles. Tous
ces tissus montrent une radioactivité beaucoup plus forte que celle du cerveau. le
niveau après injection d’hexoestrol est deux fois plus élevé que celui obtenu après
injection d’oestradiol ; mais la variabilité est si grande que la différence n’est pas
significative (0,2 > P > o,i). De même l’activité après injection par voie intraveineuse
est presque deux fois plus grande que celle observée après injection intramusculaire
(0,2 > P > o,i). Le maximum d’activité est atteint une heure et demie et 4 heures
et demie après l’injection, puis cette activité reste élevée jusqu’à z3 heures et demie

(0,2 > P > o,i) malgré une légère diminution.

Les tissus les plus actifs sont l’endomètre et l’hypophyse tandis que le

vagin est le moins actif (P < 0,001). Il y a aussi une interaction entre le type
d’oestrogène et le tissu (P < 0,05, fig 3). Bien que la dose d’oestradiol injectée ait
été beaucoup plus faible que celle d’hexcestrol, l’activité de l’hypophyse et de l’utérus
endomètre est presque la même. Par contre, les activités de l’utérus myomètre, du
cervix, et du vagin sont beaucoup moins fortes qu’après l’injection d’oestradiol
qu’après celle d’hexoestrol.

4. Comparaison du sang, muscle, cer7!eait et des tissus-cibles

Le tableau 3 présente les moyennes des comptages réels des types de tissus.
L’activité après injection d’hexoestrol est plus élevée que celle observée après injec-
tion d’oestradiol (P < o,oi) et il en est de même après injection intraveineuse par



rapport à l’injection intramusculaire (P < 0,05). Le niveau moyen dans le sang et
dans les tissus-cibles est beaucoup plus fort que dans le muscle et le cerveau (P < o,ooi).

Il y a trois interactions très intéressantes.

L’activité moyenne des tissus après injection d’hexoestrol par la voie intravei-
neuse est plus élevée qu’après injection intramusculaire. Par contre, l’oestradiol
donne la même activité par les deux voies (P < 0,05, fig. 4). La deuxième inter-
action est entre le type d’oestrogène et le type de tissu. Le véhicule de transport



(le sang) et les deux tissus non-réactifs (le muscle, le cerveau) montrent une grande
différence entre leurs activités après l’injection d’hexoestrol tritié ou d’oestradiol
tritié. Par contre, l’accumulation chez les tissus-cibles est du même ordre de gran-
deur (P < 0,01, fig. 5). La troisième interaction est entre le type de tissu et l’inter-
valle de l’injection à l’abattage. Bien que le niveau d’activité dans le sang reste
élevé jusqu’à r3 heures et demie, il diminue beaucoup après une demi-heure ; en par-
ticulier entre 4 heures et demie et 13 heures et demie. Le niveau d’activité dans
le cerveau et le muscle diminue d’une façon uniforme de zéro heure et demie à
13 heures et demie. Par contre, celui des tissus-cibles s’élève jusqu’à heures et demie
et ensuite diminue un peu à i3 heures et demie (P < 0,05, fig. 6).

DISCUSSION

Les courbes d’apparition et de disparition de la radioactivité dans les divers
tissus après injection d’hex&oelig;strol tritié ou d’oestradiol tritié sont semblables. En

dépit de la grande différence entre la dose de la radioactivité trouvée dans le sang,
le muscle et le cerveau, l’activité chez les tissus-cibles est presque au même niveau.

SToNt, B!GG!’rT et DONELLY (1963) suggèrent que quelques récepteurs chez les
tissus-cibles sont « inondés par les oestrogènes. Dans ce cas, il y aurait un niveau

critique pour lequel la concentration serait au maximum.
Il n’y a aucune évidence que le cerveau, ou quelque région du cerveau, ait la

capacité de retenir l’oestrogène comme un tissu-cible. C’est peut-être une question
de niveau d’activité mais il est curieux qu’il existe un délai de 12 heures au moins,
entre l’injection d’oestrogène et le début de chaleur chez la brebis. De même, le
niveau d’oestrogène pour la mise en chaleur est presque le même que celui pour le
développement d’un frottis vaginal d’oestrus (ROBINSON, 1959). Les niveaux de
radioactivité dans toutes les régions du cerveau sont semblables à ceux du muscle.

L’interaction entre le type d’oestrogène et la méthode d’injection est très inté-
ressante. RoBixsoN et BRANDER (1962) ont montré que l’hex&oelig;restrol mettait les brebis
en chaleur avec la même efficacité, qu’il soit donné par voie intraveineuse ou par
voie intramusculaire. D’autre part, l’oestradiol était beaucoup moins efficace par
voie intraveineuse.

Parmi les tissus-cibles, l’hypophyse et l’utérus endomètre étaient les plus
actifs. Aussi, il semble qu’il y ait une différence entre les tissus dans leurs capacités
de retenir l’hexoestrol ou l’cestradiol. Gt,ASCOCx et HOEKSTRA (1959) ont trouvé
que l’utérus (myomètre ou endomètre) et le vagin étaient les tissus les plus actifs
après injection d’hexoestrol tritié. Bien que nos résultats soient semblables, nous
constatons en outre que l’hypophyse a une activité très élevée. L’utérus, le cervix
et le vagin ont une capacité beaucoup plus faible de retenir la radioactivité après
injection d’oestradiol tritié qu’après injection d’hexeestrol tritié.

Il semble que les tissus aient une plus grande capacité de rétention de l’hexoestrol
que de l’oestradiol quand l’oestrogène est donné par la voie intraveineuse. Ceci peut
expliquer la différence rapportée par RoBmso:! et BRANDER (ig62). Les tissus-cibles,
dans le sens classique (utérus, vagin, cervix, hypophyse) ont une capacité très forte
de retenir l’oestrogène oestradiol ou hexoestrol. Le système nerveux, par contre,



n’a pas cette capacité, selon nos méthodes courantes. Donc un niveau élevé dans
le système général associé à un niveau élevé dans le sang entraînera un niveau plus
élevé pendant plus longtemps dans le cerveau, accompagné d’une plus grande pos-
sibilité d’apparition du comportement de chaleur.

Reçu pour publication en fé2lyier ig6!.
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SUMMARY

ACCUMULATION OF TRITIATED &OElig;STRADlOL AND IIEX&OElig;STROL IN THE BRAIN

AND SOME OTHER TISSUES BY THE EWE

Sixteen ewes were used in a factorial design experiment in which tritiated hexcestrol (50 p.g)
or oestradiol (zo !g) was injected either intramuscularly or intravenously. Animals were slaughtered
at 0.5, 1.5, 4.5 or 13.5 hours after injection and the radio-activity determined of blood, muscle,
9 regions of the brains and 5 reactive tissues (pituitary, uterine endometrium, uterine myometrium,
cervix and vagina). No region of the brain had the capacity to retain oestrogen, although there were
significant diffrences (P = 0.02) in the mean radioactivities in different regions. ’I’he olfactory
bulbs were the most active and the septum the least. Activity in all regions was low.

Despite a 2.5 fold difference in radioactivity, in favour of hexoestrol, in the doses of the two
oestrogens injected, the level of activity finally attained in some reactive tissues (uterine endotne-
trium and pituitary gland) was comparable. In the others (uterine myometrium, cervix and vagina)
the level following hexoestrol was much higher than that following cestradiol.

The persistency in the tissues studied (brain and others) of hex&oelig;strol given intravenously
was much greater than that of oestradiol given intravenously. The persistency of the two hormones
given intramuscularly was comparable.
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