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PREMIERE PARTIE
 

LA THYROIDE NORMALE
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CHAPITRE l MORPHOLOGIE. 

ra thyroïde est une glande endocrine si tuée dans le cou; elle 

est étroitement fixée aux faces antérieure et latérales de la tra­

chée par du tissu conjonctif lâche. Chez la plupart des wBmIDifères 

elle comporte deux lobes verticaux accolés aux parties latérales 

du larynx et de la trachée et réunis Par un isthme, en rapport 

avec les deuxième et troisième anneaux trachéaux. Son poids varie 

chez l'homme entre 20 et 30 g. 

la. thyroïde est richement vascularisée et sa vascularisation 

est assurée par les deux artères thyroïdiennes supérieures, bran­

ches des carotides externes, et les deux artères thyroïdiennes in­

férieures, branches des sous-clavières, qui pénètrent dans la 

glande par le pôle supérieur et inférieur de chaque lobe. les ca­

pillaires sont drainés par des veines qui aboutissent dans les ju­

gulaires externes et dans la veine brachio-céphalique. 

L'innervation défend des systèmes sympathique et parasympathi­

que. Les fibres sympathiques proviennent des ganglions cervicaux 

et les fibres parasympathiques proviennent du nerf vague. 

ra thyroïde est entourée d'une mince capsule fibreuse qui la 

pénètre et la divise en plusieurs lobules. Chaque lobule est formé 

de plusieurs follicules. Le follicule est l'unité morphologique et 

fonctionnelle du parenchyme thyroïdien. 

Chaque follicule comporte une assise épithéliale et une cavité 

centrale (fig. 1). Dans l'assise épithéliale, on distingue deux 



3.
 

types cellulaires. les cellules folliculaires vraies ou cellules A 

sont les plus fréquentes; leur hauteur varie entre 3 et 12 pm en 

fonction de leur état physiologique; en effet, elles sont plus 

hautes lorsque leur activité est intense alors qu'elles s'aplatis­

sent quand elles sont inactives. le deuxième type est composé de 

cellules parafolliculaires ou cellules C. la cavité centrale est 

remplie de colloïde, essentiellement composé de glycoprotéines 

dont la richesse en oses explique pourquoi le colloïde est P.A.S 

positif. 

Eh dehors des follicules typiques la thyroïde de la plupart des 

mammifères renferme des follicules ou kystes des corps ultimobran­

'chiaux (Calvert et Isler, 1970; Wollman et Nève, 1971a et b;" Cal­

vert, 1972a, 1972b et 1975). leurs cellules, appelées cellules D, 

entourent une large lumière qui contient un matériel différent du 

colloïde et parfois des débris cellulaires. Elles possèdent un 

nombre considérable de desmosomes et leur cytopl~e est riche en 

tonofilaments organisés en amas. Certains follicules contiennent à 

la fois des cellules thyroïdiennes normales et des cellules D : ce 

sont les follicules mixtes (Calvert et Isler, 1970; Wollman et 

Nève, 1971a et b; Nève et Wollman, 1971; Calvert, 1972a et b). 

Chez la souris, quelques follicules, les follicules de "second 

type" (fig. 2), comportent cinq types de cellules : des cellules 

folliculaires, des cellules parafolliculaires, des cellules D, des 

cellules ciliées et des cellules A.R. caractérisées par leur abon­

dance en R.E.L., en mitochondries et en ribosomes libres (1.'letzel 

et Wollman, 1969; Nève et Wollman, 1972; Zelander et Kirkeby, 

1977). 

la. cellule thyroïdienne est polarisée (fig. 3). la. membrane 

plasmique du pôle apical, qui limite la cavité folliculaire, est 



4.. 

hérissée de microvillosités dont le nombre et la taille sont le 

reflet de l'activité cellulaire; en effet, dans les larges folli­

cules, peu actifs, le pôle cellulaire apical est presque lisse 

tandis qu'il est hérissé de très nombreuses microvillosi tés da..'1S 

les petits follicules (Sobrinho-Simoês et Johannessen, 1981). Chez 

le rat normal, les microvillosités augmentent cinq fois la surface 

de la membrane apicale (Wollman et Loewenstein, 1973; Fuj i ta, 

1975). Lorsque la cellule thyroïdienne est stimulée par la TSH, 

son pôle apical (fig. 4) émet de véritables pseudopodes (Wetzel et 

coll., 1965; Seljelid et coll., 1970; Ketelbant-Ba1asse et coll., 

1973). la membrane apicale forme aussi de petites invaginations 

lisses ·ou tapissées de spicules (Seljelid, 1967c). Le pôle apical 

peut être le siège d'implantations de cils (Klink et coll., 1970). 

la membrane plasmique latérale est lisse. Elle est séparée de 

la membrane plasmique apicale par des complexes de jonction qui 

assurent la cohésion entre les cellules. Des jonctions serrées as­

surent l'étanchéïté des espaces intercellulaires et empêchent le 

passage de la thyroglobuline entre les cellules (Tice et coll., 

1975). Des jonctions communicantes se trouvent toujours sur les 

membranes plasmiques latérales (Tice et coll., 1976). Elles servi­

raient à synchroniser l ' activité des différentes cellules d'un 

follicule. 

la répartition des organites va de p3.ir avec la oolarisation 

cellulaire (Nève et \<lollman, 1971). Près du pôle basal se situent 

le R.E.R. et le noyau, alors que le système de Golgi est localisé 

au-dessus du noyau. Les mitochondries sont réparties dans toute la 

cellule (Bernstein et Wollman, 1975 et 1976). Les lysosomes, loca­

lisés au pôle basal dans une cellule au repos, migrent vers le pô­

le apical après une stimulation par la T8H (8eljelid, 1967c; Woll­



man, 1969). les microtubules longent les membranes latérales et 

apicale et sont souvent associés aux mitochondries et aux lysoso­

mes (Nève et Wol lman , 1971; Bernstein et Wollman, 1975). 

Au pôle apical, on distingue deux types de vésicules : les pre­

mières sont petites, ont un diamètre de 0,14 pm et contiennent un 

matériel Plus dense que le colloïde: ce sont les vésicules d'exo­

cytose (Bjorkman et coll., 1976; Berg et coll., 1980). Elles ren­

feîffient de la thyroglobuline nouvellement formée qui sera déversée 

dans la lumière folliculaire. les autres sont des vésicules d'en­

docytose; parmi elles, les gouttelettes de colloïde incluses par 

macropinocytose ont un diamètre qui varie entre 0,2 et 3 pm (Woll­

man et coll., 1964; Seljelid et coll., 1970). 

Comme toute glande endocrine, la thyroïde est richement vascu­

larisée; la plus grande partie de la surface folliculaire basale 

est en contact étroit avec des capillaires (Fujita et Murakami, 

1974; Wollman et coll., 1978), par l'intermédiaire d'une double 

membrane basale. ra paroi de l'endothélium vasculaire (fig. 5) est 

percée de pores (Fujita, 1975; Bestetti et coll., 1977). 

les fibres ne.rveuses postganglionnaires cholinergiques et adré­

nergiques sont fréquentes (Melander et coll., 1974a et b; Tice et 

Creveling, 1975); elles innervent les vaisseaux. Quelques fibres 

nerveuses traversent la membrane basale et s'appliquent contre les 

cellules folliculaires (Tice et Creveling, 1975) ou contre les 

cellules C (lfumez et Gershon, 1978). 

les cellules C (fig. 6) sont plus allongées que les cellules 

folliculaires vraies et ne sont pas en rapport avec le colloïde. 
,

leur cytoplasme est clair et leur noyau est volumineux; elles se­

crètent la calcitonine contenue dans leurs granules denses. 
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CHAPITRE II CYTOPHYSIOLOGIE.
 

1'hormonogenèse thyroïdienne comprend trois étapes : ~'élabora­

tion d'un précurseur, la thyroglobuline, l'incorporation de l'iode 

et la sécrétion des hormon,es thyroïdiennes. la première et la 

troisième étapes sont intracellulaires, la deuxième est extracel­

lulaire. 

1. Structure et biosynthèse de la thyroglobuline. 

la thyroglobuline est une macromolécule de forme ovoïde (Berg, 

1975) qui comporte deux sous-unités identiques (F.delhoch, 1960; 

Edelhoch et 1ippoldt, 1960; de Crombrugghe et coll., 1966; Andreo­

li et coll., 1969), unies par des ponts disulfures et par des li­

aisons non covalentes, (Edelhoch et coll., 1969; Fdelhoch et Rob­

bins, 1978). Elle a un coefficient de sédimentation 19S (Robbins 

et Rall, 1960) et un poids moléculaire de 670.000. la thyroglobu­

line représente ffJ% des protéines du colloïde (Robbins et Rall, 

1960; Smeds, 1972b). DI autres iodoprotéines formées de plus de 

deux sous-unités ont été identifiées; la plus fréquente a un coef­

ficient de sédimentation 278 (Robbins et coll., 1966; Roche et 

coll., 1968). 

La thyroglobuline contient 10% de sucres (Spiro, 1965) répartis 

principalement dans deux types de chaînes d'oligosaccharides': les 



peti tes, riches en N-acetyl-glucosamine et en mannose (Arima e-: 

coll., 1972), et les grandes, plus complexes, contenant du galac­

tose, du fucose et de l'acide sialique (Arima et Spiro, 1972 ; ~a­

mamoto et coll., 1981). 

La synthese de la partie peptidique de la thyroglobuline se de­
roule selon le schema classique decri t par Jamieson et Palace 

(1967a et b; 1968a et b) dans le pancreas exocrine: production c.e 

la chaine peptidique dans le R.E.R., passage dans l' appareil c.e 

Golgi puis accumulation dans les vesicules d'exocytose. 

La synthese de la partie glucidique de la thyroglobuline s'ef­

fectue successivement au niveau du R.E.R., du R.E.L. et de l'appa­

reil de Golgi et sa fixation a la chaine peptidique s' effect'-le 

avant l'incorporation de l'iode (Spiro et Spiro, 1966; Vecchio e~ 

coll., 1971; Ekholm et Bjorkman, 1972; Bouchilloux et coll., 197C; 

Chabaud et coll., 1974). Les unites glucidiques sont assemblees 

sur un phospholi pide, puis transferees en bloc sur les rad icm.;::x: 

asparagine de la chaine peptidique; leurs extremi tes libres sect 

ensuite remaniees (Godelaine et coll., 1981). 

ill thyroglobuline est transferee vers la lumiere folliculaire 

(Nadler et coll., 1964; Ekholm et Strandberg, 1968; Bjorkman et 

Ekholm, 1973). ill migration des vesicules d' exocytose depend c:e 

l'integrite des microtubules. La vinblastine, qui les detruit, i~­

hibe le transport intracellulaire de la thyroglobuline et son ex:­

cytose dans le colloide (Ericson, 1980). 

2. Incorporation de l'iode et synthese des hormones thyroidiennes. 

Apres avoir ete synthetisee et exocytee, la thyroglobuline est 

iodee : c'est le debut de la synthese des hormones thyroidiennes; 
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celle-ci requiert trois substrats, la thyroglobuline, l'iode et 

l'eau oxygénée, et une enzyme, la thyroperoxydase. 

2.1. L'iode. 

L'iode est apporté principalement par l'alimentation; il peut 

être introduit dans l'organisme pour des raisons thérapeutiques ou 

diagnostiques. Son apport est donc exogène et il se trouve dans la 

circulation sanguine sous forme d'iodure. L'iodure sanguin peut 

cependant provenir de la dégradation des hormones thyroïdiennes 

par le foie. 

la thyroïde est dotée d'une pompe à iodure qui effectue -le 

transport de l'ion, de la circulation sanguine vers le colloïde, 

contre un gradient de concentration et de charge électrique. Elle 

nécessite de l'énergie (Wolff, 1964), produite par la transforma­

tion de l'ATP en ADP (Tyler et coll., 1968) en présence de Na+-K+­

ATPase (Wolff, 1964; Tyler et coll., 1968; Bagchi et Fawcett, 

1973· ) 

L'activité de la pompe à iodure augmente sous l'action de.la 

TSH (Fayet et Hosvepian, 1977) tandis qu'elle peut être inhibée 

par un excès d'iodure (Wolff, 1969) et par de multiples substances 

ou conditions qui interfèrent avec la production d'énergie (2, <1­

dinitrophénol ou baisse de la température) ou la libération d' é­

nergie (ouabaïne). L'inhibition peut aussi être compétitive, lors­

que d'autres anions (perchlorate, technétate ... ) sont captés à la 

place de l'iodure. 

la captation de l'iodure et son transport au pôle cellulaire 

apical sont très rapides puisque l'iode peut être repéré dans le 

colloïde 20 secondes après son injection (Ekholm et Wollman,1975). 



L'eau oxygénée est produite au niveau de la face externe de la 

membrane plasmique apicale (Bjorkman et coll., 1980 et 1981), qui 

contient la NAD(P)H-oxydase, enzyme transrnembranaire nécessaire à 

sa production. 

la thyroperoxydase a été isolée (Taurog, 1970a; Pommier et 

coll., 1972) et l'analyse cytochimique a révélé sa présence au ni­
1 

veau de la membrane et des vésicùles apicales (Tice et Wollman, 

1974). Elle est donc synthétisée au niveau du R.E.R. et de l'appa­

reil de Golgi puis transportée par les vésicules d'exocytose. Des 

études biochimiques récentes ont confirmé sa présence dans des vé­

sicules microsomiales (Nakagawa et Ohtaki, 1983). 

la thyroperoxydase a une triple fonction. Elle permet la trans­

formation de l'iodure en iode moléculaire, la fixation de celui-ci 

sur les radicaux tyrosine de la thyroglobuline et le couplage des 

radicaux iodés. 

les inhibiteurs les plus puissants de la thyroperoxydase sor..t 

le cyanure, l'azide, le bisulfite et les antithyroïdiens, particu­

lièrement le groupe des thionamides (Taurog, 1970b) dont les deux 

plus connus sont le MMI (1-méthyl-2-mercaptoïmidazole) et le P~u. 

ra fixation de l'iode dans la thyroglobuline se fait dans la 

lumière folliculaire; la preuve en a été faite par des études au­
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toradiographiques (Nadler, 1974; Ekholm et Wollman, 1975). Cette 

fixation se fait probablement à la face externe de la membrane 

apicale (Wollman et Ekholm, 1981), là où se trouvent réunies la 

thyroperoxydase et l'eau oxygénée. L'iode se fixe sur les cycles 

aromatiques de la tyrosine; cette réaction est stimulée par la T8H 

(Mn et Rosenberg, 1968). Il se forme alors de la MIT et de la 

DIT. Celles-ci sont ensuite couplées deux à deux pour former des 

thyronines, la T3 et la T4 (Harington et Pitt-Rivers, 1945; Pom­

mier et coll., 1973; lfunez, 1980). Il a été démontré in vitro que 

la fixation de l' iode et le couplage des iodotyrosines ont lieu 

normalement dans la thyroglob~ine complète et non pas dans ses 

sous-unités (Simon et coll.; 1966). Elles ont cependant été obte­

nues avec de petits peptides de synthèse (Cahmann et coll., 1977). 

la thyroglobuline iodée est stockée dans la lumière folliculai­

re. Elle doit être récupérée par la cellule pour que les hormones 

thyroïdiennes puissent être produites. 

3. sécrétion hormonale. 

la récupération de la thyroglobuline ou endocytose se fait se­

lon deux mécanismes, la micropinocytose et la macropinocytose. 

la micropinocytose a été décrite par Seljelid et coll. (1970). 

Des vésicules sont formées à partir d'invaginations de la membrane 

plasmique. leur nombre augmente dans les glandes hyperplasiques et 

leur diamètre varie entre 0,06 et 0,3 pm. leur contenu est moins 

dense que celui des vésicules d'exocytose. leur membrane est lisse 

ou tapissée de spicules. 
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les vésicules de micropinocytose migrent dans le cytoplasme, 

fusionnent entre elles ou avec des gouttelettes de colloïde ava'1t 

de fusionner avec les lysosomes (Selj elid , 1967a et c; Denef et 

Ekholm, 198J) • 

La micropinocytose permet une endocytose continue. Elle serait 

sélective; la thyroglobuline récemment iodée, étant plus proche du 

pôle apical, serait la première endocytée (Schneider, 1964) et :es 

molécules endocytées préférentiellement seraient aussi les plus 

ionées (Cortese et coll., 1976). 

la macropinocytose permet à la thyroïde de répondre à une sti­

mulation par la TSH. La cellule émet alors de larges pseudopodes, 

préférentiellement aux bords latéraux du pôle apical. le nombre et 

la taille des pseudopodes varient selon le degré de cette stimula~ 

tion (Ketelbant-Balasse et coll., 1973 et 1976). 

La matrice des pseudopodes est homogène; elle ne contient que 

des ribosomes libres, des microfilaments d'actine (Gabrion et 

coll., 1980) et de rares microtubules (Seljelid, 1967c; Ericson et 

EngstrèSm, 1978). le pseudopode englobe une JX)rtion de colloïde 

pour former une gouttelette dont le diamètre varie entre 0,2 et 3 

~ (Seljelid, 1967a, b et Ci Nève et Dumont, 1970a et b) et dont 

le contenu, P.A.S. JX)sitif, a la densité du colloïde. La goutte­

lette de colloïde s'enfonce ensuite dans le cytoplasme pour fu­

sionner avec les lysosomes (Seljelid, 1967d et e). 

La macropinocytose n'intéresse pas la thyroglobuline nouvelle­

ment synthétisée; elle prélève uniquement la thyroglobuline située 

dans le colloïde à quelques microns de l'apex des cellules thyroï­

diennes (Ring et coll., 1981; Ericson et coll., 1983). 
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la macropinocytose requiert l'intégrité des microfilaments, car 

elle est inhibée par la cytochalasine B, et des microtubules, car 

elle est inhibée par la vinblastine (Nève et coll., 1972; Wolff et 

Williams, 1973). Ces microfilaments contiennent entre autres des 

protéines contractiles telles que la myosine et l'actine. L'actine 

est normalement localisée dans les microvillosités et sous la mem­

brane plasmique; elle est redistribuée dans les pseudopodes, sous 

l'influence de la TSH (Gabrion et coll., 1980). 

Inévitablement, l'endocytose prélève une quantité importante de 

membrane. Ce prélèvement est compensé. :Eh effet, en fusionnant 

avec la membrane apicale, les vésicules d'exocytose y ajoutent une 

, surface membranaire ~quivalente à celle qui est prélevée par les 

vésicules d'endocytose (Ericson et Johanson, 1977; Ericson et 

coll., 198J). 

la stimulation de la thyroïde provoque la migration des lysoso­

mes primaires, du pôle basal vers le pôle apical (Wollman et coll. 

1964; Seljelid, 1967c) et leur fusion avec les gouttelettes de 

colloïde (Seljelid, 1967d; Kawada et coll., 1975). Dans les lyso­

somes secondaires ou phagolysosomes ainsi formés, la thyroglobuli­

ne est exposée aux enzymes lysosomiales (Wollman et Spicer, 1963). 

L' hydrolyse libère les hormones thyroïdiennes T4 et T3, ainsi 

qu'un isomère ~nactif de la T3, la "reverse T3" (Chopra, 1976). la 

MIT et la DIT non couplées sont rapidement soumises à l'action 

d'une désiodase cellulaire (Greer et Grimm, 1968). L'iodure récu­

péré est réutilisé en grande partie par la cellule. 

les hormones thyroïdiennes gagnent le sang probablement par 
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diffusion; elles se lient de façon réversible à des protéines vec­

trices : la ~4 est véhiculée par une a-globuline, la "thyroxine 

bind ing globulin" ou 'mG (Gordon et coll., 1952), par une préalbu­

mine, la "thyroxine binding preaJ.bumin" ou TBPA et par l'albumine; 

la T3 est véhiculée par deux protéines : la TBG et l'aJ.b1.1Inine 

(Ingbar, 1963). La concentration sanguine en hormones libres est 

très réduite: 0,03% de la T4 (Woeber et Ingbar, 1968) et 0,3% de 

la T3 (Woeber et coll., 1970). Seule cette fraction libre agit sur 

les organes cibles, via les récepteurs locaJ.isés sur la membrane 

plasmique (Rao et coll., 1976; Pliam et Goldfine,' 1977), dans le 

cytosol, dans le noyau (Oppenheimer et coll., 1972; Samuels et 

Tsai, 1973) ou sur la"membrane interne des mitochondries (8terling 

et coll., 1977 et 1978). 

Les hormones thyroïdiennes interviennent dans la croissance et 

le développement de l'organisme, dans le métabolisme énergétique 

cellulaire et dans la synthèse des protéines et de l'ARN (~ata et 

coll., 1963; Frieden, 1967). 

4. Hétérogénéité morphologique et fonctionnelle de la thyroïde. 

L'hétérogénéité morphologique de la glande thyroïde est inter­

folliculaire et intrafolliculaire. 

La morphologie et l'état fonctionnel des follicules varient au 

sein d'une même glande; les plus grands follicules, situés en pé­

riphérie du lobe ou au niveau de l'isthme (Nadler et coll., 1954), 

contiennent de la thyroglobuline 128, 198 et 278 et libèrent len­

tement leurs hormones iodées (Triantaphyllidis et Verne, 1963). 

Par contre, les petits follicules situés au centre des lobes ne 

contiennent que de la thyroglobuline 198 (Smeds, 1972a); ils sont 
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plus actiÎs que les grands et libèrent rapidement leurs hormones 

iodées. 

L'hétérogénéité est aussi intrafolliculaire; lorsqu'on injecte 

de l'iode radioactiÎ à un animal, il ne diÎÎuse pas immédiatement 

dans toute la lumière du Îollicule; il est d'abord situé en péri­

phérie. Ce marquage en anneau a été décrit par Lce'Nenstein et 

Wollman (1970 et 1973) et par Studer et coll. (1974). 

Les études cinétiques de marquage et d'analyse de la sécrétion 

glandulaire ont démontré l'hétérogénéité Îonctionnelle de la glan­

de. Elles ont permis de déÎinir deux canpartiments diÎÎérents : 

l'un où le renouvellement de l'iode est rapide et l'autre où le 

renouvellement est lent (Beckers et coll., 1964; Schneider, 1964). 

Le lien entre l ' hétérogénéité morphologique, inter- et intra­

Îolliculaire, et la compartimentalisation Îonctionnelle n'est pas 

connu. Le compartiment d'iode à renouvellement rapide pourrait 

être celui de la thyroglobuline réceIDIDent synthétisée et localisée 

en périphérie des lumières Îolliculaires. Le compartiment de l'io­

de à renouvellement lent serait alors celui de la thyroglobuline 

plus ancienne, située au centre du colloïde, peu disponible et li­

bérée plus lentement. 
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CHAPITRE III REGULATION DE LA SECRETION THYROIDIENNE.
 

la sécrétion des hormones thyroïdiennes est sous contrôle hor­

monal et nerveux. 

1. Contrôle hormonal. 

la fonction thyroïdienne est essentiellement· contrôlée p3.r la 

T8H, produite par les cellules basophiles thyréotropes du lobe an­

térieur de l'hypophyse. C'est une glycoprotéine de PM 28.000, con­

stituée de deux sous-unités: la sous-unité a est identique à cel­

le de la 1H et de la FSH; la sous-unité ~ confère à l'hormone sa 

spécificité biologique et immunologique (Cornell et Pierce, 1973). 

la T8H se fixe de façon réversible sur les sites récepteurs 

spécifiques, glycoprotéiques et gangliosidiques, localisés à la 

face externe de la membrane plasmique des cellules thyroïdiennes; 

cette fixation est spécifiquement bloquée par le propranolol (On~­

ya et Salomon, 1969). L'occupation des sites p3.r l' hormone provo­

que la stimulation rapide d'une enzyme membranaire, l'adényl-cy­

clase, qui transforme l'ATP en fu~P cyclique. L'M1P cyclique intra­

cellulaire joue un rôle de médiateur; il se lie au site régulateur 

des kinases, libérant ainsi leurs sous-unités catalytiques qui in­

duisent la phosphorylation de protéines (Dumont et coll., 1978). 

Ce rôle de "second messager fl a été démontré dans la thyroïde. E.'1 

effet, sous l'influence de la T8H, la production d'M1P cyclique à 
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partir de l'ATP augmente dans des broyats (Zor et coll., 1969) ou 

dans des tranches de thyroïdes (Ketelbant-Ealasse et coll., 1976); 

l'injection de dibutyryl-fu~P cyclique reproduit la plupart des ef­

fets cytologiques de la TSH (Ahn et coll., 1969; Nève et Dumont, 

1970b; Ketelbant-Balasse et coll., 1976). Par contre, les prosta­

glandines E (Burke, 1970) et les méthylxanthines irL.'1ibent cette 

influence de la TSH en bloquant la phosphodiestérase, enzyme qui 

dégrade l'AMP cyclique. 

la TSH agit sur la cellule thyroïdienne de plusie1..l1's façons. Le 

tableau I, emprunté à Tong (1974), donne le détail et la chronolo­

gie de ses effets. les premiers se situent dans des délais extrê­

mement brefs et permettent la libération des réserves que la cel­

lule possède. les seconds, un peu plus tardifs, permettent la re­

constitution de ces réserves. Les troisièmes enfin, beaucoup plus 

durables, augmentent la possiblité de synthèse en favorisant la 

multiplication cellulaire. 

la sécrétion de la TSH est sous la dépendance de la TRH, hormo­

ne synthétisée par des neurones peptidergiques de l'hypothalamus, 

puis libérée dans le système porte hypophysaire. 

La TRH agit sur les cellules basophiles thyréotropes de l'adé­

nohypophyse. Elle stimule la sécrétion de la TSH en se liant aux 

récepteurs membranaires, ce- qui active l' adénylcyclase, provoque 

l'accumulation d'AMP cyclique et la libération de TSH (Labrie et 

coll., 1979). la somatostatine inhibe l'accumulation d'AMP cycli ­

que dans les cellules hypophys~ires et empêche ainsi la libération 

de TSH malgré leur stimulation par la TRH (Siler et coll., 1974; 

Borgeat et coll., 1974). I.e nombre des récepteurs membra.'1aires à 

la TRH dans la cellule hypophysaire est sous contrôle hormonal. Il 

augmente sous l'influence des oestrogènes et diminue sous l'influ­

ence des hormones thyroïdiennes (labrie et coll., 1979). 
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T~~UI 

Réponses thyroïdiennes à une injection de TSH 

Réponse Délai 

Augmentation d'iode organifié, de T3 et de T4 2 min 

Augmentation de l'activité de l'adénylcyclase 3 min 

Augmentation de l'endocytose 5 min 

Augmentation des taux glandulaire et sanguin 

de T3 et de T4 libres 10 min 

Augmentation de l'oxydation du glucose en C02 15 min 

Augmentation du quotient respiratoire 30 min 

Augmentation de l'incorporation de 32p dans l'A&~ 1 h 

Augmentation de l'incorporation de 14c-uridine 

dans l'ARN 2 h 

\~entation du volume nucléaire 2 h 

Diminution du rapport' 1- thyroïdien / 1- sanguin 3 h 

Augmentation de la quantité d'ARN 6 h 

Augmentation du rapport 1- thyroïdien / 1- sanguin 10 h 

Augmentation de l'incorporation des 14c-acides 

aminés dans les protéines 15 h 

Augmentation de l'incorporation des 14C-acides 

aminés dans la thYroglobuline 24 h 

Augmentation de la quantité totale d'ADN 2 o. 

Augmentation de l'activité mitotique 2 j 

D'après Tong W. (1974) 
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Les neurones hypothalamiques qui produisent la ~E sont à leur 

tour contrôlés par d'autres neurones excitables par différents 

stimuli : le froid augmente la sécrétion de la TRH, le stress la 

diminue. Ils sont aussi influencés par la concentration sanguine 

en hormones thyroïdie~~es libres. Celles-ci inhibent la sécrétion 

de la TRH par l~e rétroaction négative (Utsumi et coll., 1977). Eh 

effet, de faibles doses jounalières de T3 (15 ~) ou de T4 (60 ~g) 

suffisent pour inhiber la réponse de la TSH à la TRH, même si leur 

taux sanguin n'augmente pas de façon significative (Snyder et Uti­

ger, 1972). Cependant, selon Eowers et coll. (1968) , l'inhibition 

de la TRH par la T3 au niveau des c.ellules thyréotropes, serait 

due à la qynthèse d'une protéine (U factor) qui, en se combinant à 

la TRH, la détruirait. 

2. Contrôle nerveux. 

Les cellules thryroïdiennes sont sous l'influence de fibres 

nerveuses antagonistes adrénergiques et cholinergiques. 

I.e système nerveux sympathique agit directement sur les cellu­

les par ses terminaisons nerveuses intrathyroïdiennes; sa stimula­

tion libère la noradrénaline qui stimule la fonction thyroïdienne 

via l' AMP cyclique, en se fixant sur les récepteurs adrénergi­

ques de la membrane plasmique (~elander et coll., 1975). 

Lorsque la sécrétion de TSH est bloquée par la T4' les catécho­

lamines induisent chez la souris la formation de vésicules d'endo­

cytose et élèvent le taux du PEI (Melander et coll, 1972). 

Certains auteurs ont décrit des terminaisons nerveuses choli­

nergiques à proximité des cellules thyroïdiennes (Melander et Sun­

dler, 1979 ; Van Sande et coll., 1920 ). L' acétylchol ine inhibe la 

sécrétion de la thyroïde. 



DEUXIEME PARTIE 

LE GOITRE NON TOXIQUE 
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CHAPITRE l PATHOGENIE DU GOITRE NON TOXIQUE. 

1. Définitions et types de goitres. 

Le goitre est une augmentation diffuse ou nodulaire, symétrique 

ou assymétrique de la thyroïde. Il est non toxique lorsqu'il est 

associé à un état euthyroïdien (goitre simple) ou à. un état hypo­

thyroïdien. il est toxique lorsqu'il est associé à .une sécrétion 

anormale d 'hormones thyroïdiennes et à une élévation de leur taux 

plasmatique libre. 

Dans la maladie de Graves-Basedow, le goitre est d'origine im­

munitaire; il est provoqué par des immunoglobulines G, détectables 

dans le sérum des basedowiens (Madec et coll., 1983) et dirigées 

contre le récepteur membranaire de la TSH dont elles reproduisent 

les effets sur les principales fonctions thyroïdiennes. Le Jod Ba­

sedow est un goitre toxique provoqué par un excès d'iode. 

Le goitre peut provenir d'une inflammation aiguë, subaiguë ou 

chronique. La thyroïdite aiguë purulente est causée par des virus, 

des bactéries, l'iode radioactif ou par un mécanisme autoirnrr.u....'1i­

taire. la thyroïdite subaiguë de De Quervain est d'origine immuni­

taire ou virale et est caractérisée morpholag~quement par une in­

flammation granulomateuse. la thyroïdite chronique de Hashimoto, 

caractérisée par la présence de centres germinatifs, est causée 

par des anticorps dirigés contre les cellues thyroïdiennes. 

Le goitre néoplasique regroupe les tumeurs bénignes de la thy­
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toïde, ou adénomes, et les tumeurs malignes, ou carcinomes; cel­

les-ci peuvent être papillaires, folliculaires, médullaires (2el­

lules C) ou anaplasiques. 

2. Etiologie du goitre non toxique. 

,
Différents facteurs interviennent dans la genese du goitre non 

toxique. 

2.1. La carence iodée. 

Bien que des médecins de l'Egypte ancienne aient déjà adminis­

tré des algues et des éponges déssèchées à des goitreux, la rela­

tion nette entre le manque d'iode et la formation du goitre non 

toxique n'a été clairement établie qu'en 1909 par r~rine. 

les besoins journaliers de l ' adulte sont estimés entre 150 et 

300 ~g (National Research Council Food and Nutrition Board, 1948); 

or l'alimentation constitue la principale source d'apport iodé. Sa 

concentration dépend du taux d'iode dans le sol et dans l'eau. 

Dans certaines régions, le sol et la végétation sont dépourvus 

d'iode parce que celui-ci a été éliminé par la décrue des eau..,x 

après les glaciations (Kelly et Snedden, 1960). 

Dans les régions d'endémie goitreuse où, le- plus souvent, les 

populations sont très pauvres et dont l'alimentation est peu va­

riée (De Visscher et coll., 1961), l'ingestion d'iode est faible, 

moins de 50 yg par jour; elle peut atteindre des valeurs très bas­

ses, inférieures à 10 ~g raT jour (Choufoer et coll., 1963). 
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Les effets d'une carence en iode peuvent-être aggravés par les 

conditions physiologiques, telles que la croissance et la grosses­

se, ou par des traitements anticonceptio~~els. 

Certains 8llteurs ont constaté que la sévérité du goitre et la 

fréquence du crétinisme n'étaient pas uniquement en rapport avec 

le niveau de la carence iodée mais étaient inégalement réparties 

dans une population goitreuse. Ils en ont déduit l'existence de 

goitrogènes alimentaires. 

C'est ainsi que le manioc, féculent abondamment consommé au 

nord du Kivu (République du Zaïre) et dans d'autres rays tropi­

caux, a été reconnu comme 1Zl goi trogène alimentaire. Des études 

faites au Zaïre (Delange et Errnans, 1971), au Nigeria (Epkechi et 

coll., 1966; Epkechi, 1973) et 811 Cameroun (Aquaron, 1977) ont dé­

montré que les taux sanguins et urinaires de thiocyanate sont a­

normalement élevés dans les populations consommaYlt du manioc. Ex­

périmentalement on induit un effet antithyroïdien certain chez des 

rats nourris avec ce féculent (Van Der Velden et coll., 1973; Er­

mans et coll., 1980 ) . 

Le chou et plusieurs ions comme le fluor, le chlore et le cal­

cium sont également goitrogènes. Des facteurs goitrogènes existe­

raient en outre dans les eaux polluées : le clostridium perfrin­

gens 8llrait un pouvoir thryréostimulant (r1acchia et coll., 1967). 

La malnutrition protéino-calorique peut être impliquée dans la 



genese du goitre non toxique; elle entraine en effet une profonde 

al teration du metabolisl1'.e de l'iode dans chacun de ses comparti­

ments et une chute brutale de la production hepatique de la TEPA, 

du fait de la carence en acides amines (Ingenbleek, 1977). 

Bien que rarement, des erreurs metaboliques, d' origine proba­

blernent genetique, peuvent provoquer un goitre hypothyroidien; el­

les interessent n'importe quelle etape enzymatique de la sjTIthese 

hormonale. Leur transmission est autosorniale et recessive. 

Certains goitres sporadiques sont provoques par des irnmunoglo­

bulines particulieres dont le seul effet est d'induire une hyper­

plasie glandulaire. 

3. Morphologie du goitre non toxique. 

Le goitre non toxique', indui t par carence iodee, est, si l' on 

accepte la definition de Studer et Rarnelli (1982), lentement pro­

gressif, diffus ou nodulaire; il resulte d'une multiplication ex­

cessive des cellules epitheliales avec naissance de nouveaux fol­

licules, de structure et de fonction variables. 

L'augmentation de l'activite glandulaire est la consequence e­

vidente de la carence iodee (Denef et coll., 1980) puisque cette 

derniere stimule l' axe hypophysothyroidien provoquant alors une 

secretion accrue de la TSH. La sensibilite de la cellule thyroi­

dienne a la TSH augmente (Bray, 1968) et est a l'origine de l'hy­

perplasie glandulaire. Les vaisseaux se rnultiplient et se dilatent 

(Wollman et coll., 1978; Denef et coll., 1981). Le colloide est 

resorbe; la lumiere folliculaire se retrecit. 

L'accroissement de la glande lors d'une carence iodee provient 

donc de la proliferation cellulaire et vasculaire (l,vollrnan et 

coll., 1978); elle est specifique a la thyroide. 

23. 
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Chez l'homme adulte l'hyperplasie du goitre simple est le plus 

souvent nodulaire; expérimentalement, elle est plutôt diffuse. Se­

lon Studer et coll. (1974), le goitre multinodulaire serait la 

conséquence d'une succession de périodes d'hyperplasie et d'invo­

lut ion glandulaires; la formation de septa conj onctifs serait el". 

fait une fibrose cicatricielle, secondaire à la nécrose hémorragi­

que de follicules. 

L'hétérogénéité fon~tionnelle et morphologique est accen~~ée 

dans le goitre nodulaire. I:es techniques autoradiographiques ont 

révélé l'existence de nodules froids sans marquage radioactif, 

d'où le métabolisme iodé .est exclu, .et des nodules radioactifs 

(Taylor, 1960; Miller et coll., 1967). Une telle hétérogénéité ré­

sulterait soit d'une f€rte de coordination entre les différentes 

fonctions thyroïdiennes, l'endocytose et l'exocytose par exemple 

(Studer et Ramelli, 1982), soit d'une origine polyclonale des fol­

licules thyroïdiens (Peter et coll., 1982). 

4. Physiopathologie du goitre non toxique. 

la réponse de la glande à une carence iodée fait interveni!' 

deux types de mécanismes. les mécanismes indépendants de la ~SH oL;, 

autorégulateurs se déclenchent au début de la carence (Sidney et 

Ingbar, 1972). Les mécanismes liés à la TSH interviennent lorsq~e 

la carence est très grave ou de longue durée; parmi ceQx-ci, cer­

tains sont précoces et d'autres sont tardifs. 

Lors d'une carence ioqée, les mécanismes autorégulateurs indui­



sent une augmentation du transport de l'iodure, ~eme chez les ani­

rnaux hypophysectomises (Sidney et Ingbar, 1972), une sen~i'oilite 

plus importante de la cellule thyroidienne a la ~SH (Bray, 1968), 

et une secretion preferentielle de la T3 (Greer et coll., 1968), 

biologiquement plus active que la T4' 

les mecanismes autoregulateurs sont mal connus; un compose or­

ganique iode intrathyroidien pourrai t intervenir (Van Sande et 

coll., 1975). 

Si la carence iodee est accentuee, la TSH est stimulee; il s'en 

sui t une augmentation de l' acti vi te peroxydasique dans chaque cel­

lule (Fragu et Nataf, 1976). ill pompe a iodure est activee (I-Tilde­

brand t et Halmi, 1 931 ). ill secretion hormonale augmente particu­

lierement a partir du compartiment a renouvellereent rapide. Ce me­

canisme permet le plus souvent de maintenir des taux hormonaux 

suffisants au a la limite imerieure de la normale et l' hypothy­

roidie est evitee. 

Lorsque la carence s'aggrave, l'iode est sequestre dans le com­

partiment a renouvellement lent, compose de proteines differentes 

de la thyroglobuline et resistantes a l'hydrolyse (Van Middels­

worth et Murphy, 1970; Studer et coll., 1974; 2aeberli et coll., 

1975 et 1979). Parmi les modifications quantitatives et qualitati­

ves qui surviennent alors, on peut ci ter : la diminution globale 

de la T3 et de la T4 dans la thyroglobuline; la production prefe­

rentielle de la MIT (Beckers, 1963; de Crombrugghe et coll.,1967); 

l'augmentation relative de la T3 dans le sang, par couplage prefe­

rentiel entre la MIT et la DIT et par la conversion .r:eripherique 
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de la T4 en T3 (Greer et colI., 1968); la diminution rapide de la 

Ti dans Ie sang (Studer et colI., 1974; Denef et colI., 1981). 

Ces differentes adaptations permettent d'eviter l'hypothyroidie 

sam lorsque la carence est tres grave. Une telle aggravat:;'on 

s'observe surtout avec les substances qui bloquent Ie transport de 

l' iodure comme Ie perchlorate et Ie thiocyanate, ou in.c"libent la 

fixation de l'iode comrne Ie PTU. 

L'administration d'iode induit des effets qui varient en fonc­

tion de la dose, de la duree mais aussi de l' etat fonctionnel de 

la glande car une meme dose d' iode, sans effet sur une thyrolde 

normale, peut devenir excessive pour une glande carencee ou Ie 

transport de l'iodure est accelere. 

Dans des thyroldes normales ou carencees, l'iode a faible dose 

stimule la synthese hormonale tandis qu'a forte dose, il l'inhibe 

(Nagataki, 1974). L'exces d'iode inhibe la transformation de l'ia­

dure en iode moleculaire et la fixation de l'iode sur la thyroglo­

buline; c'est "l'effet l,ITolff-Chaikoff" (1948). nest temporai::"e. 

Si l' administration d' iodure est pour sui vie, la glande echappe a 

cet effet en reduisant par un mecanisme autoregulateur, indepen-

. dant de la TSH, Ie transport de l' iodure (Braverman et Ingbar, 

1963) . 

Dans une glande hyperactive, l' exces d' iodure bloque aussi la 

secretion hormonale (Greer et De Groot, 1956); c' est pour cela 

qu'on l'utilise pour traiter la maladie de Graves-Basedow. 

L'exces d'iode interfere avec differentes fonctions de la cel­

lule thyroldienne. n empeche l' accumulation d I AMP cyclique en re-
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ponse a la TSH (Van Sande et coll., 1975; Filetti et P.apoport, 

1983) et inhibe la synthese proteique (Filetti et RapOpOTt, 1984), 

l'endocytose (Yama~oto et coll., 1972; Snimizu et Shishiba, 1975) 

et l'hydrolyse de la thyroglobuline (T~~euchi et coll., 1970; Pi­

sarev et .41tschuler, 1973; Starling et Hopps, 1980). Ces effets r.e 

surviel1.11ent pas en presence d' anti thyroldiens et font done in­

tervenir un compose iode organique. 
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CHAPITRE II PROPHYLAXIE DU GOITRE NON TOXIQUE.
 

1. Epidémi olo,gie.
- '=' 

Sur le plan épidÉmiologique, le goitre non toxique, le plus 

souvent simple, est dit endémique lorsqu'il atteint 10% au moins 

de la population. Il est dit sporadique lorsqu'il atteint moins de 

10,:.,. Pour apprécier son importance clinique, ·on utilise la classi­

fication de Perez et coll. (1960), modifiée par la P.A.R.O. - Pan 

American Realth Organization - en 1963 ~(Pretell et coll., 1969), 

qui distingue : le groupe Oa, sans goitre; le groupe Ob, avec lli~ 

petit goitre décelable seulement à la palpation; le groupe 1, avec 

un goitre visible lorsque le cou est en hyperextension; le groupe 

II, où le goitre est visible lorsque le cou est en position norma­

le; le groupe III, où le goitre est visible à distance; le groupe 

IV, dont le goitre est volumineux. 

le goitre non toxique est petit et diffus avant la puberté e-: 

chez la femme enceinte. Avant la puberté, sa fréquence est identi ­

que dans les deux sexes. Après la puberté, le goitre est plus sou­

vent nodulaire et plus fréquent chez la femme que chez l' hormne. =­
est ubiquitaire et atteint près de 200 millions de personnes da~s 

le monde (Kelly et Snedden, 1960); le crétinisme et les autres in­

capacités qu'il entraîne exigent qu'on lui accorde lli~e attentior. 

particulière. 
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Sa répartition est très inégale. Au Soudan :çar exemple, dans 

la province de Darfur , sa prévalence chez les enfants en âge d' é­

cole atteint 87,6% dans les villages autour de Shakshako; par con­

tre elle atteint à peine 13,5% à Port-Soudan, capitale de la pro­

vince (Eltom et coll., 1984). 

En République Populaire du Bénin, on n'a aucune idée précise ni 

de la prévalence, ni de la sévérité du goitre non toxique. En pé­

riode coloniale, selon les rapports médicaux établis par la Fr&~ce 

pour les pays tropicaux, le taux de morbidité et la prévalence du 

goitre non toxique étaient faibles. La cause en était sans doute 

le peu d'efficacité des enquêtes sanitaires, car les goitreux, en 

général des femmes ayant dépassé la quarantaine, 0e se présen­

taient pas aux centres de santé; cette absence était due en grande 

partie à la faiblesse des infrastructures de l'époque. La tenta­

tion était alors grande de conclure que, pour nos populations, le 

goitre ne posait pas un problème de santé publique. Or, dans la 

région de Bassila Par exemple et au marché de Ketao, sur la fron­

tière entre le Bénin et le Togo, on rencontre fréquemment des fem­

mes dont le goitre est au stade III ou IV. 

2. Prophylaxie. 

Si la prévalence dépasse 10%, l'affection doit être considérée 

comme un problème de santé publique (Stanbury et coll., 1974), 

justiciable d'un programme prophylactique. 

La recherche de la carence en iode comme facteur étiologique 

nécessi te la détermination de son taux d' excrétion urinaire pen­
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dant 24 heures. Cette détermination permet d'apprécier le degré de 

sévérité du goitre. Dans les goitres de type l, l'excrétion uri­

naire est inférieure à 50 l,l-g par 24 heures. Dans les goitres de 

type II, elle est comprise entre 25 et 50 yg. Dans les goitres de 

type III, elle est inférieure à 25 ~g et le risque de crétinisme 

endémique est important. L'évaluation de l'endémicité nécessite 

aussi le dosage de la T4 et de la T3 libres dans le sang et l'es­

timation de la captation de l'iode par la glandes en 24 heures. 

L'apport iodé est la meilleure arme prophylactique dans les ré­

gions d'endémie goitreuse. il se fait p3r addition d'iodure dans 

l'alimentation ou par injection intramusculaire d'une huile iodée. 

il est clair que cette mesure prophylactique aura aussi un effet 

curatif chez les ind ividus porteurs de goitre. 

Plusieurs tentatives d' addi tion d'iodure dans l'alimentation 

ont été faites. Aux Pays-Bas l' iodure a été aj outé au pain; au 

Mexique on l'a incorporé aux bonbons donnés aux enfants; en cer­

tains endroits, on a tenté d'introduire l'iodure dans les réseaux 

d'adduction d'eau; ailleurs, on s'est servi de chocolat, de lait, 

ou de comprimés iodés. M3.is l' addition d'iodure dans le sel appa­

raît comme la rr.éthode la plus pratique, à conditionqu' elle soit 

correctement utilisée. Sa généralisation demande cependant qu'une 

série de règles soit élaborées qui tiennent compte des variations 

possibles du sel iodé lors de ses manipulations (Stanbury et 

coll., 1974). L'iodure et l'iodate de sodium ou de potassium sont 

les formes chimiques les plus fréQuemment utilisées. Les tau.x 

d'enrichissement varient d'un pays à l'autre : une partie pour 



10.000 aux USA, pour 25.CCO en Finlande, pour 66.CCO au MexiQue, 

pour 100.000 en Yougoslavie et pour 200.000 en Pologne. Pour un 

Yougoslave consommant 5 g de sel par jour, cet enrichissement 

fournit 50 vg d'iode. 

L'addition d'iodure au sel a donne de bons resultats dans les 

zones d'endemie. La Suisse etait au debut du siecle Ie pays euro­

peen ou la surdi-mutite etait la plus importante puisQu'on denom­

brait 245 cas pour 100.000 habitants, 45% 'de ces cas etant d'ori­

gine h~thyroldienne. La prophylaxie par l'iodure, introduite des 

1922, a provoQue un recul considerable de cette affection (Nicod, 

1953), voire sa disparition complete dans certaines regions. 

A Sarawak en ~Blaisie, la prevalence du goitre a ete reduite de 

moi tie, neuf mois apres l' introduction d' iodure dans l' eau de 

boisson (Maberly et coll., 1981). 

En Finlande, apres 30 ans de prophylaxie iodee la prevalence a 

diminue de 15-30% 'a 1~4%, la captati?n thyroldienne des goitreux a 

diminue de 62 a 28% et l' excretion urinaire d' iode par jour est 

passee de 45 a 250 ~g (Lamberg et colI., 1981). 

Mais la prophylaxie du goitre n' est pas encore realisee dans 

certains pays du Moyen-Orient, dans certaines regions de l'Himala­

ya et dans plusieurs rays africains, poUT di verses raisons. Par­

fois les programmes d' incorporation d' iode rencontrent la resis­

tance des fabricants de sel ou du corps medical qui craint une 

aU€)nentation de l' incidence de la thyrotoxicose. Parfois cette 

prophylaxie n' est pas consideree comme une priori te sani taire. 

Parfois la distribution du sel iode se heurte a des difficultes. 

Notons aussi Que la prophylaxie du goitre par addition d'iodure au 

sel n'est pas possible chez des patients cardiaQues Qui suivent un 

regime desode. 
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Ce type de prophylaxie est realise en inj ectant, par voie in­

tramusculaire, tous les trois ou quatre ans, un melange d'huiles 

vegetales contenant 38 a 48% d'iode. Ce melange est visqueux et se 

resorbe tres lentement. 

L'injection d'huile iodee a ete largement utilisee en Nouvelle­

Guinee (Henessy, 1964), au Perou (Pretell et coll., 1969), en Gre­

ce (Malamos et coll., 1910), au Zalre (Thilly et coll., 1913 et 

1980; Lagasse et coll., 198)) et en Malaisie (fJI.aberly et coll., 

1982). Les resultats des diverses enquetes epidemiologiques reali­

sees apres l' introduction du trai tement vont touS dans leo meme 

sens; ils sont cependant difficilement comparables 

parce que les conditions dans lesquelles ces enquetes ont ete fai­

tes sont tres variables. On peut malgre cela faire notres les con­

clusions de Hetzel et coll. (1980). 

1 0) L'utilisation d 'huile iodee est efficace pour reduire la 

frequence du goitre endemique, pour reduire la taille des goitres 

et pour prevenir l'apparition de goitres chez des personnes a ris­

que. 

2°) Dans les conditions economiques actuelles, une prophylaxie 

a l' huile iodee peut se faire au cout approximatif de 30 fr. CPA 

par per sonne et par an. 

3°) Les deficiences neuromotrices, physiques et psychologiques 

majeures, associees au goitre endemique, peuvent §tre prevenues a 
condition que l'huile iodee soit administree avant la conception. 

4°) Pratiquement, l'administration d'huile iodee n'entraine au­

cune complication. line thyrotoxicose peut cependant survenir chez 
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des porteurs de larges goitres mul tinodulaires; lorsqu' elle se 

prod ui t, elle repond aux trai tements habi tuels. Elle n' a pas ete 

observee dans les campagnes prophylactiques realisees a grande 

echelle. 

50) L 'utilisation d' huile iodee se justifie p3.rticulierement 

dans les regions ou l' usage de sel iode n' est pas possible pour 

des raisons economiques ou sociales. 

6 0

) L'administration orale d'huile iodee a deja ete essayee. 

Une fraction importante de l'iode est immediatement excretee et le 

taux urinaire journalier est inconstant. Cette alternative merite 

cependant d'etre plus largement experimentee car l'administration 

par voie orale rea.uirait con'siderablement Ie, coilt de la prophyla:­

xie du goitre endemique. 
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L'etude du goitre endemique, de son etiologie et de son traite­

ment a fait l'objet de nombreuses recherches. Plusieufs travaux 

trai tent des modifications morphologiques et fonctionnelles au 

cours de l' hyperplasie thyroldienne et de son involution indui te 

par l'iodure de sodium ou de potassium (Belshaw et Becker, 1973; 

Many, 1 982) . 

Au cours de cette decennie, l'injection intrarnusculaire d'huile 

iodee dans les regions d' endemie goi treuse et a []aut risque :e 

cretinisme a ete largement utilisee parce qu'elle etait, pour d:­

verses raisons, consideree cornme une methode prophylactique je 

chob:. Cependant, aucune etude expefimentale n'a ete entreprise 

pour demontrer l' inocui te de cette methode prophylactique. =-es 
lors, nous nous sommes interesses aux effets irnmediats de l'huile 

iodee sur la thyrolde hyperplasique de la souris. 

~:::: 



CHAPITRE l r1Af&qIEL ET METHODES. 

Toutes nos souris étaient mâles, de souche ICR (Insti tute für 

Zuchthygiene, Zurich, Suisse), âgées de six à huit semaines et pe­

sant environ 30 grammes. Nous les avons réparties en plusieurs 

groupes; le groupe contrôle n'a subi aucun traitement et reçoit à 

volonté une nourriture qui contient environ 1,7 mg/kg d'iode. ~ous 

'.les autres groupes ont. subi un traitement goi trogène; ils ont été 

soumis, pendant dix jours, à un régime carencé en iode (LID : con­

sommation journalière inférieure à 0,1 \lg d'iode; Remington, ftni­

malab0 , Bruxelles) et additionné de 0,25% de 6-n-propyl-2-thioura­

cile (PrU; Sigma, St louis, USA). Parmi eux, le groupe l reçoit 

LID pendant deux jours, puis est sacrifié. I.e groupe II reçoit LID 

pendant deux jours, puis une injection intramusculaire unique 

d'huile iodée (lipiodol). I.e lipiodol est dilué dans de l'huile 

d'arachide stérilisée pendant 12 heures afin de faire varier 12­

dose d'iode entre 10 et 2.500 \lg par ml. I.e groupe III reçoit LID 

pendant deux jours, puis une injection intrapéritonéale unique de 

NaI en solution aqueuse, dont la dose varie entre 10 et 1.000 ~g. 
,. 

Le groupe TV reçoit, pendant deux jours, un régime qui r;ermet 

l'absorption d'1 \lg d'iode (MID) par jour puis une injection in­

tramusculaire unique de lipiodol préparé comme ci-dessus, la dose 

d'iode variant entre 10 et 1.000 \lg. Ces traitements sont résU2és 

dans le tableau II. Après l' inj ection iodée, les animaux sont 

maintenus sous LID. Ils sont pesés puis sacrifiés par dislocation 



, 
0+ t d'° 1cervicale 1, 2, 4 ou 8 jours apres l e t ra1 ueffien 10 e, pour J..2 

groupe II, ou 4 jours après le traitement iodé pour les groupes 

III et IV. 

TABLEAU II 

Groupe l 

LID + PI'U LID 

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 jours 

Groupe II Lip 

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 

jours 

Groupe III NaI 

2 3 4 
r-
J 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 jours 

Groupe IV Lip 

rUDLID + PI'U Involution 
1 

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 jours 

La trachée et la thyroïde ont été rapidement prélevées en bloc; 

la trachée a ensuite été sectionnée longitudinalement dans du sé­

rum physiologique. I.e lobe thyroïdien droit a été fixé au Bouin 



puis enrobe a la paraffine. Une fois sur deux,le lobe gauche a ete 

disseque dans du glutaraldehyde (Taab, Reading, Angleterre) dilue 

a 2,5% dans du tampon cacodylate 0,1 M (pH 7,4) et contenant 0,04% 

de CaC12' L'osmolarite du tampon est portee a 270 mOsm/l en ajou­

tant du saccharose. 18 lobe a ensuite ete seche sur du papier fil­

tre, pese, puis fixe 2 heures dans du glutaraldehyde et riI:.ce 

trois fois pendant 10 minutes dans le meme tampon. 11 est postfixe 

pendant une heure au tetroxyde d'osmium (Merck, Darmstadt, Allema­

gne) dilue a 1% dans le tampon cacodylate depourvu de saccr~rose, 

rince trois fois pendant 10 minutes dans ce tampon, deshydrate 

dans des alcools de degre croissant et enrobe au LX-112 (Ladd, 

USA) . 

Lorsque le lobe gauche n'est pas disseque dans du glutaraldehy­

de, il est rapidement congele dans de l'azote liquide et conserve 

au surgelateur jusqu' a son utilisation pour le dosage de l' iode 

stable. 

Chez les animaux des groupes II et III, le muscle au pJint 

d' inj ection, le foie, la rate, un rein, un poumon, une glande 

sous-maxillaire, le coeur, l'oesophage, l'intestin et un fragment 

de peau ont ete preleves, fixes dans le Bouin et enrobes a la pa­

raffine. 

Certains animaux du groupe controle ont ete fixes par perfu­

sion, apres anesthesie a l' ether. Pour cela, la p:troi thoracique 

est decoupee puis le ventricule gauche est catheterise et l'oreil­

lette droite est ouverte. L'animal est perfuse, sous une pression 

de 100 mmHg, avec du serum physiologique pendant une minute puis 

avec du glutaraldehyde 2,5% pendant trois minutes. La thyroide est 

ensuite dissequee, pesee, et traitee cornme decrit ci-dessus. 

Pour analyser les effets des differents traitements, nous avons 

utilise diverses techniques morphologiques et dose l'iode 127. 
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Tec~iqu~s_mor.Eh~logiQ~e~. 

La plupart des pieces enrobees a la paraffine ont ete debi tees 

en coupes seriees de 5 vru. Une coupe sur 10 pour les thyroides et 

u..'1e coupe sur 20 pour les autres organes, ont ete trai tees au 

P.A.S. ou colorees a l'hemalun-eosine-safran, puis montees au bau­

me de Canada. 

les pieces enrobees au LX-112 ont ete debitees en coupes de 0,5 

~, colorees au bleu de toluidine 1% et montees au DPX. 

Les coupes ul trafines de 30 nrn, realisees a p3..rtir des memes 

pieces, ont ete montees sur des grilles de cuivre puis colorees a 
l'acetate d'uranyle (Watson, 1958) et au citrate de plomb (Rey­

nolds, 1963). Elles ont ete ex.arninees au microscoIB electroniQue 

Philips EM 300, a 60 Kv. 

Do~~e_d~ !'lode_127.:. 

Ie dosage de l'iode 127 a ete fait selon une methode classiQue 

decrite par Beckers (1963). Cette methode est basee sur la vitesse 

de la transformation d'un sel ceriQue jaune en sel cereux incolore 

en presence d'acide arsenieux. Cette reaction est catalysee p3..r la 

presence de petites Quantites d'iodure. La methode est autornatisee 

(Autoanalyzer 'UH, Technicon Instr~ents, New-York, USA). 

Analz.s~ ~t~tls!i51u~. 

Les resul tats sont expr imes en valeurs moyennes ± I' erreur 

standard. le test de t de Student a ete utilise pour comparer les 

poids absolus et relatifs des glandes chez les souris ayant re9u 

10 Vg, 500 pg et 1.000 ~g et sacrifiees 1 ou 4 jours apres Ie 

traitement. L'analyse de variance, suivie du test de Fisher, a ete 

employee pour rechercher les differences entre les effets des 

traitements sur le contenu glandulaire en iode stable. 
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1. Effets des traitements sur la morphologie thyroïdie~ne. 

lorsque la thyroïde est hyperplasique (fig. 7), les vaisseaux 

sont largement ~ilatés. Dans les fo~licules, le colloïde a disnaru 

J	 et les lumières sont réduites à de minces fentes. L'assise épithé­

liale est composée de hautes cellules cylindriques. Le R.E.R. est 

abondant et ses citernes sont parfois dilatées; le système de Gol­

gi possède de nombreux dictyosomes (fig. 8) parfois entourés de 

vésicules dont la paroi est tapissée de spicules. les lysosomes 

sont abondants (fig. 9) et répartis dans toute la cellule. Les mi­

tochondries sont parfois augmentées de volume. Certaines cellules 

possèdent des microcavités (fig. 10) dont le contenu est compara­

ble à celui du R.E.R. et dont la paroi est garnie de microvillosi­

tés. la membrane plasmique basale (fig. 11) est très sinueuse et 

l'espace qui la sépare des capillaires est très élargi. 

Un_e.! ~~_j~U!.s_a.Er~s_l~iE-J~c.!i~n-L la glande (fig. 12) est 

composée de follicules dont la lumière est plus large que celle de 

follicules hyperplasiques. Le contenu de cette lumière est très 



variable. Parfois (fig. 13) la lumiere est vide, parfois elle con­

tient un materiel comparable au colloide d'un follicule normal; la 

plupart des follicules sont remplis de debris necrotiques dont la 

quantite est independante de la dose d'iode administree. L'assise 

epitheliale (fig. 14) est irreguliere et forme IB-rfois des sail­

lies DseudoDaDillaires dans la lumiere. Elle contient de multinles 
~ ~ ~ . 

microfollicules. D'un point de vue cytologique (fig. 15), le 

R. E. R. est toujours engorge, les lysosomes sont nombreux et on 

trouve frequemment des microcavites. Les vaisseaux sont peu dila­

tes et le tissu interstitiel est le siege d'une reaction inflamma­

toire, localisee ou diffuse, particulierement irnportante avec la 

dose d'iode de 2.500 ~. Lesarteres sont normales. 

Quat!.e_jou£s_apr~s_l~injec.!iQn...!... les lumieres folliculaires sont 

larges (fig. 16). Toutes sont remplies de colloide uniformement 

dense. Presque tous les follicules contiennent de nombreuses cel­

lules necrotiques. les cellules de l'assise epitheliale sont cubi­

ques. Leur activite est intense puisque de nombreux lysosomes sont 

situes a leur pole apical (fig. 17). Le cytoplasme contient beau­

coup de gouttelettes lipidiques. 

Dans ce groupe experimental la reaction inflammatoire est in­

tense. Elle est tres souvent diffuse, infil trant le t issu inter­

stitiel, l'epithelium glandulaire et la lumiere des follicules, au 

point de detruire l'architecture glandulaire (fig. 18). Elle est 

habi tuelle dans une glande hyperplasique ou l' involution est in­

duite par l'iodure et vraisemblablement due a la necrose. 

Le lesion la plus caracteristique dans ce groupe est l'arteri­

te thyroidienne. Elle atteint de f~on preferentielle les branches 

arterielles situees dans les septa conjonctifs (fig. 19) et, moins 

~ < 
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souvent, les arterioles du parenchyme thyroidien. Cette arteri te 

s'accompagne frequemment de necrose fibrinoide (fig. 20). les cel­

lules illUsculaires lisses de la media sont dissociees et detruites 

(fig. 21). En de nombreux endroi ts, l' endothelium est soul eve et 

l'intima est considerablement elargie (fig. 22). La lame elastique 

interne est alteree (figs. 22 et 23); elle est gonflee et ses fi­

brilles sont separees les unes des autres. Les cellules endotheli­

ales sont dissociees et la rupture de leurs jonctions menage dans 

l' endothelium de larges breches (fig. 23) ou des pertuis (fig. 24) 

par ou s'insinuent des cellules inflammatoires • 

. L' infil trat inflammatoire est de type mixte (fig. 25). Les po­

lynucleaires neutrophiles (fig. 26) pre9ominent, mais on y trouve 

aussi des macrophages (fig. 27), des lymphocytes et des polynucle­

aires eosinophiles (fig. 28). 

L'inflammation diffuse et l' arteri te sont specifiquement thy­

roidiennes. Pour le prouver, nous les avons recherchees dans di­

vers organes debi tes en cou}:€s seriees. n n' y a p:iS d' infil trat 

et il n' existe d' arteri te ni dans la parathyrolde, toute proche 

cependant de la thyroide, ni dans le poumon (fig. 29), le coeur 

(fig. 30), le rein (fig. 31), la rate, l' oesophage, l' intestin 

grele, Ie foie, la peau et la sous-ma~illaire. Dans le muscle, or. 

trouve uniquement une reaction inflarnmatoire a l'endroit ce l'in­

jection (fig. 32). Elle forme une sorte de granulorne aut our de 

quelques gouttelettes lipidiques et est composee de polynucleaires 

neutrophiles et de macrophages dont certains ont forme des amas 

epithelioides (fig. 33). les cellules musculaires lesees sont rem­

placees par des myoblastes (fig. 3d ). 
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L'inflaID~ation thyroïdienne a été retrouvée chez tous les 2ni­

maux, Quelle que soit la dose de lipiodol administrée. Son inten­1
 
~ 

sité était indépendante de la dose; par contre l'inflammation dif­1
 
~ 
i
l

i 
fuse semblait toujours plus importante lorsqu'il existait en ~êQe 

temps de l' artérite. Celle-ci a été constatée chez 56% des 2ni­

malL'{ . 
i 
~ Hu1.t_j~U!.s_a.Er~s_l~injec!ion.!.. l'aspect de la thyroïde est très~ 
1
1
 semblable à celui observé à Quatre jours. Chez la plupart des ani­
~. 

1
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 maux sa structure est profondément modifiée :çar l' infiltrat in­

! 
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1 

1
i
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1

1

1
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flammatoire. La nécrose reste importante. L'artérite a été retrou­

vée chez 50% des animaux. 

Groupe III Hyperplasie + NaI (Planche XIII). 

Un_jour aprè~ l'1.niectio~, la glande (fig. 35) est composée de 

follicules dont la lumière est plus large Que celle de follicules 

hyperplasiQues. Elle contient :çarfois du colloïde. La plupart des 

follicules sont remplis de débris nécrotiQues dont la Quantité est 

indépendante de la dose d'iode admtnistrée. L'assise épithéliale 

est régulière. il existe un infiltrat inflammatoire mais il est 

beaucoup moins important Que dans le groupe précédent et habi tuel­

lement limité au tissu interstitiel. Les artères sont normales. 

~t.!:.e_joU!.s_a.E.rès_l~inj~ction (fig. 36), l'involution de l'hy­

perplasie est plus prononcée Qu'à un jour et l'infiltrat inI~arnma­

toire est plus important. Tous les follicules sont remplis de col­

loïde et contiennent encore des débris nécrotiques. :::.es artères 

sont normales. 

1 
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Groupe IV Hyperplasie + ~rrD 2 jours + lipiodol (Planche XIV). 

Un_J~ur et_q~a.!r~ lo~~ ~p.!:.è~ l'lnlecti0.!2., quelle que soit la 

dose utilisée (10 pg, 500 pg, 1.000 Vg), l'aspect de la thyroïde 

est proche de la normale (fig. "37). les follicules sont larges, 

remplis de colloïde; l'assise épithéliale est cubique. Il n' y a 

pas de nécrose. Le tissu interstitiel est peu abondant et dépourvu 

d' infiltrat inflammatoire. Les artères sont normales au jour 

mais on retrouve de l'artérite au jour 4 chez quelques animaux. 

, 2. Effets des traitements sur le poids glandulaire. 

Le traitement hyperplasique (Groupe 1) triple le poids relatif 

de la thyroïde. L'injection d 'huile iodée ne le modifie guère 

après un jour (tableau III). Après quatre jours, ce poids relatif 

diminue mais reste significativement plus élevé que chez les 

contrôles. Il ne différe pas de celui qui a été calculé pour les 

glandes hyperplasiques, sauf pour la dose de 500 Vg. 

Lorsque l'involution est induite par l'iodure de sodium (Groupe 

III), le poids relatif est déjà significativement différent du 

poids des glandes hyperplasiques après w~ jour (tableau IV). Après 

quatre jours, il est proche de celui des contrôles. La dose 

injectée ne semble pas influencer l'effet du traitement. 

Lorsque l'involution de l'hyperplasie est induite par un régi~e 

contenant une dose modérée en iode, avant le traitement au 

lipiodol riche en iode (tableau V), le poids glandulaire est 

inférieur à celui des glandes hyperplasiques après un jour et en 

est significativement différent après quatre jours. La différence 

est plus importante qu'après une injection de lipiodol et moins 

marquée qu'après injection d'iodure de sodium. 



TABLEAU III
 

Paramètres mesurés un jour et Quatre jours
 

après injection de lipiodol
 

Poids moyen PoidsPoids moyen 
des animaux relatifdes rlandes 

moyen(g) mg)n 

10 ± 1++Contrôle (6 ) 33,2 ± 0,4 3,3 ± 0,3 

27,1 ± 1 ,8 8,2 ± 0,4Groupe l (6) 31 ±y 

1 jour 

10 ~g (6) 10,8 ± 0,8 32 ± 2° 

500 M (5) 

33,4 ± 0,9 

10,8 ± 0,8 33 ± y 

1.<XX) M (6) 

33,3 ± 1 ,3 

32,1 ± 1,2 9,7 ± 0,7 30 ± 3° 

4 jours 

10 ~g (6) 7,4 ± 0,6 23 ± 2° 

500 M (6) 

32,1 ± 0,7 

21 ± 1°+7,6 ± 0,335,4 ± 0,5 

24 ± 2°31 ,8 ± 1,1 7,5 ± 0,61.cco M (4) 

Le poids relatif est calculé en ~~ par g de poids corporel x 1CC.
 

Différences significatives par rapport aux contrôles : p < 0,001 ,
 0 

par rapport à l'hyperplasie: + p <0,05; ++ P <0,01. 



TftB:sEP.D IV
 

Paramètres mesurés un jour et quatre jours
 

après injection de NaI
 

Poids 

des animaux 

Poids moyen Poids moyen 

des glandes relatif 

n moyen(mg)(g) 

10 ± 1Contrôle (6) 33,2 ± 0,4 3,3 ± 0,3 , 

27,1 ± 1,8 8,2 ± 0,4Groupe l (6) 31 ± 3 
'. 

1 jour 

10 ~g (2) 12* 

500 ~g (2) 

31 ,4 3,7 

2229,6 6,5 

1.COO p.g (2) 1534,5 4,9 

4 jours 

10 ~g (2) 11 

500 ~g (2) 

3,833,9 

32,0 134,3 
1.CXfJ p.g (2) 35,0 4,5 13 

le poids relatif est calculé en mg p3.r g de poids corporel x 1CO. 

* : l'erreur standard sur le résidu calculée après analyse de va­

riance des groupes traités est de 1,12 .. 
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TABLEAU V
 

Paramètres mesurés un jour et quatre jours
 

après deux jours de MID et une injection de lipiodol
 

n 

Contrôle (6) 

Poids moyen 

des animaux 

(g) 

33,2 ±·0,4 

Poids moyen 

des glandes 

(mg) 

3,3 ± 0,.3 

Poids 

relatif 

moyen 

10 ± 1 

Groupe l (6) 27,1 ± 1,8 8,2 ± 0,4 31 ± 3 

1 jour 

10 pg (4) 

500 pg (4) 

1.000 pg (4) 

37,4 ± 1,0 

33,5 ± 0,6 

37,0 ± 0,5 

7,9 ± 0,6 

5,7 ± 0,4 

8,3 ± 0,6 

21 ± 2+ 

17 ± 1++ 

23 ± 2 

4 jours 

10 pg (4) 

500 pg (2) 

1.000 pg (3) 

33,1 ± 3,0 

32,1 ± 0,2 

37,7 ± 5,3 

4,7 ± 0,8 

5,8 ± 0,4 

4,2 ± 0,3 

14 ± 2+++ 

18 ± 1+++ 

11 ± 1+++ 

LB poids relatif est calculé en mg par g de poids corporel x l~C. 

Différence significative par rapport à l'hyperplasie: 

+ p <0,05; ++ p <0,01; +++ p <0,001 



3. Effets des traitements sur le contenu de la gl&~de en iode 127. 

Les différences mornholoaioues obtenues dans les trois QTounes 
..... '-... --- ­

d'animaux traités après une p2riode de régime hyperplasiant pou­

vaient éventuellement provenir de la différence en quanti té de 

l'icxiure capté. en peut supposer en effet que l'iodure est capté 

en quanti té moindre par la thyroïde lorsqu'il est administré far 

voie intramusculaire, sous forme de lipiodol, que lorsqu'il est 

injecté par voie intrapéritonéale, sous forme d'iodure de sodium. 

Pour prouver ou infirmer cette hypothèse, nous avons dosé l'iode 
,

stable dans un lobe de la glande, un jour apres l'injection. 

TABLEAU VI 

Taux moyen de l'iode 127 dans un lobe thyroïdien 

un jour après les divers traitements 

° 10 M 500 M 1.COO M 

Contrôle 1 ,1O - - -

Groupe l 0,29 - - -

Groupe II 1,21 * 2,15 2,61 

Groupe III 1 ,31 1,36 1,21 

Gr<mpe IV 1 , 15 2,73 2,83 

* : l'erreur standard sur le résidu calculée après analyse de V2.­

riance des groupes traités est de 0,19. 
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Nos résultats, exprL~és en ~ par lobe, sont repris d&~s le ta­

bleau VI. ils sont encore préliminaires car ils ne rortent que S'clT 

quelques animaux par série expérimentale. 

Après douze jours d'un rég~e hyperplasiant, le contenu en iode 

stable de la glande a considérablement düninué et n' atteint plus 

que le auart de la valeur obtenue dans le grouj:e contrôle. wel 

que soit le type de traitement, il est normal \Zl jour après une 

injection contenant 10 ~g d'iode ou d'iodure. Pour des doses plus 

importantes, le contenu glandulaire en iode stable dépend de la 

forme du traitement. Dans le groupe III, traité à l'iodure de so­

dium, ce contenu reste constant. Dms les groupes II et IV, trai ­

tés au lipiodol, il augmente significativEment (p <0,001 )en fonc­

tion de la dose injectée. la différence entre le groupe III d'une 

part et les groupes "II et IV d'autre part est significative 

(p<O,OO1). 
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CHA::?ITHE III DISCUSSION. 

En entamant notre travail, nous poursuivions deux idées. ~Tous 

nous proposions d'abord d'évaluer expérimentalement le traitement 

prophylactique du goitre non toxique, actuellement proposé par de 

nombreux auteurs et utilisé à large échelle dans de nombreux IB-YS, 

et qui consiste à administrer de "l' iode-retard" sous forme d 'hui­

le iodée. Il est clair que ce traitement de masse, dans des zones 

d'endénie goitreuse, intéresse un nombre important de personnes 

atteintes de goitre simple. On peut penser qu'il aura, chez elles, 

un autre effet que sur des personnes saines, car il est prouvé 

qu'une dose d'iode, inoffensive pour une glande normale, provoque 

de la nécrose dans une glande hyperplasique (Mahmoud et coll., 

1984). fusui te, sur un plan plus fondamental, nous voulions compa­

rer les effets sur une glande hyperplasique de traitements iodés, 

com:çarables en ce qui concerne les doses, mais différents en ce 

qui concerne la vitesse de résorption de l'iodure. 

Four réaliser ces deux objectifs, nous devions obte~ir des thy­

roïdes hyperplasiques dans des délais relativement brefs. Le trai­

tement goitrogène que nous avons choisi est connu et éprouvé. Un 

traitement au PTU associé à une carence alimentaire en iode induit 

très rapidement un goitre hyperplasique chez la souris (Many, 

1982) et les transformations morphologiques que nous avons obser­

vées sont parfaitement superposables à celles décrites avec n'im­
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porte quel traitement goitrogène (As~\'IOOd et coll., 1943; '"lollman 

et coll., 1967; Olen, 1969; Denef et coll., 1981; Many, 1982). 

Comme d'autres (Mahmoud et coll., 1984), nous avons introduit en­

tre le traitement goitrogène proprement dit et le traitement iodé, 

une période de deux jours où les animaux sont maintenus en carence 

iodée. Ceci permet d' évi ter les effets du ?TU qui, on le sait, 

protège la glande hyperplasique des lésions induites par de fortes 

doses d'iode (Follis, 1964; Belshaw et Becker, 1973; ~2nY et coll. 

1985b). I.e PTU est totalement éliminé de la glande deux jours 

après son retrait (Studer et Greer, 1967). 

L'augmentation du volume thyroïdien que nous observons au cours 

du traitement goitrogène et qui se traduit· par une élévation du 

poids glandulaire relatif est liée aux modifications vasculaires 

et épithéliales. la prolifération et la dilatation vasculaires 

sont importantes (Gorbman, 1947; Wollman et coll., 1978). Selon 

Denef et coll. (1981) et Many et coll. (1984), ce sont les modifi­

cations les plus précoces et elles sont spécifiquement thyroïdien­

nes, puisqu'elles ne se rencontrent même pas dans la parathyroïde. 

On ignore toujours la raison de cette prolifération vasculaire. 

Pour la plupart des auteurs (Wollman et coll., 1967; S'neline , 

1969; Wollman et Breitman, 1970; Redmond et Tuffery, 1978), l'aug­

mentation de l'épithélium est surtout déterminée par la multipl:­

cation des cellules, même si son importance vari l3 d' UI1e es:çèce 

animale à l'autre, et du goitrogène utilisé. Selon ~~any (1982::, 

dont le schéma expérimental pour les dix premiers jours est iden­

tique au nôtre, l'augmentation de l'épithélium résulte à la fois 

d'une hypertrophie cellulaire, puisque le volume cellulaire moye~ 

s'accroît rapidement, et d'une hyperplasie cellulaire, puisque ~a 

proportion des cellules en phase S augmente dès le 6e jour. 
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le traitement goitrogène perturbe considérablement la fonction 

thyroïdienne. C'est pourquoi le contenu en iode stable de la glan­

de, au terme de ce traitement, est aussi faible. Le peu d'iodure, 

amené par l'alimentation carencée, n'est pas utilisé car le PTU 

inhibe la perox'Jdase (Taurog, 197üb) et bloque par conséquent la 

transformation de l'iodure en iode moléculaire, la fixation de ce­

lui-ci sur les radicaux tyrosine de la thyroglobuline et le cou­

plage des radicaux iodés. Puisque la synthèse hormonale est per­

turbée, les taux sanguins de T3 et de T4 chuten~ très rapidement. 

Dès lors la sécrétion hypophysaire de T3H est stimulée (Morreale 

de Escobar et Escobar del Rey, 1967; Griessen et Lemarchand-Bé­

raud,' 1973'). la T3H en excès ag.it sur des cellules carencées et 

donc beaucoup plus sensibles (Bray, 1968). la combinaison des deux 

facteurs, excès de T3H et hypersensibilité cellulaire, explique 

les modifications folliculaires de la thyroïde devenue hyperplasi­

que. 

L'involution de l'hyperplasie thyroïdienne due à une carence 

iodée peut être induite de diverses façons, notamment en ajoutant 

de faibles doses d'iode au régime carencé, en ajoutant de fortes 

doses d'iode au régime carencé ou en utilisant des hormones thy­

roïdiennes avec le régime enrichi (Many, 1982; Many et coll., 

1985a). 

Lorsaue l'involution d'une hyperplasie, obtenue dans les mêmes 

conditions que les nôtres,. est induite par une faible dose d'iode, 

environ 1 p.g p3.r jour, la glande redevient normale en très peu de 

temps, tant du point de vue morphologiQue que du point de vue 

fonctionnel (Many, 1982). Ceci s'explique: une faible dose d'io­

de, après une période de carence, stimule la synthèse et la sécré­



tion d' hormones thyroïd iennes (Studer et Greer, 1967; Studer e":: 

coll., 1974 et 1976). Par conséquent, le taux san~~in de ~SH di~:­

nue rapidement et l' hyperplasie involue complètement. Sous l' in­

flue~~e de la T3' l'involution provoquée par une faible dose d'ie­

de est accélérée (~any, 1982; Many et coll., 1985a). 

lorsque l'involution est induite par une forte dose d'iode, el­

le s'accompagne d'une persistance du pcids glandulaire élevé .2e 

goitre résiduel, que démontre notre analyse des poids, avait déjà 

été constaté par plusieurs auteurs (Astwood et coll., 1943; Fol­

lis, 1959; Studer et Greer, 1968; Olen, 1969; Wollman et. Breitman, 

1970). On Y constate plusieurs particularités morphologiques. Les 

plus impcrtantes sont la nécrose des cellules follicula1res (Holl­

man et coll., 1967; Belshaw et Becker, 1973; Many, 1982; ~2nY et 

coll. , 1983; MB.hmoud et coll., 1984), l'inflammation (Follis, 

1964; Mahmoud et coll., 1985), la présence de microcavités intra­

épithéliales (Wollman et coll., 1967; Many et coll., 1983), la 

néofolliculogenèse (MBnY, 1982; Many et coll., 1983), la réduction 

de la vascularisation (Many, 1982) et l'augmentation du tissu con­

jonctif (Hamudi et Denef, 1983). Ces 8I1;omalies morphologiques vont 

de pair avec des modifications de la fonction thyroïdierlfl.e qlle 

nous avons déjà évoquées et qui sont essentiellement dues à l'e:­

fet Holff-Chaikoff. Si l'on associe la T3 à un régime surdosé en 

iode, la glande retrouve rapidement un aspect morphologique normal 

mais sa fonction reste gravement perturbée (Many, 1982; P'Ia'1Y e: 

coll., 1985a). 

il est clair que le traitanent de choix pcUT induire l'involll­

tion de l'hyperplasie thyroïdienne est l'administration d'un régi­

me où l'iode n' est pas en excès. Nous avons préféré l'induire, 

dans nos premiers groupes expérimentaux, avec une forte dose d'io­



de DOur deux raisons. D'abord il nous semblait utile d'établir si 
" 

ces fortes doses induisaient une involution identique à celle dé­

crite ci-dessus lorsqu'elles étaient administrées sous une forme 

per:nettant une résorption lente et continue. Ensui te ces fortes 

doses correspondent grosso modo à celles qui sont administrées au 

cours des campagnes prophylactiques. En effet, la dose d'iode ad­

ministrée lors d'une injection unique de lipiodol est d'environ 1 

g, pour les sujets de plus de 10 ans (Thilly et coll., 1973). Pour 

être équivalente, en comparant uniquement les poids - chez l'homme 

compris entre 35 et 70 kg, chez la souris 30 g - la dose souris 

devrait se situer entre 420 ~g et 840~. Le rapport surface / 

poids che~ la souris étant évidemment plus élevé que chez l'homme, 

nous avons tenu compte d'un "facteur métabolique" de 5. La dose 

souris se situe ainsi entre 2,1 mg et 4,2 mg. la dose la plus éle­

vée que nous avons utilisée est 2,5 mg par souris. 

Le lipiodol est largement utilisé dans les campagnes prophylac­

tiques parce qu'il permet une absorption lente et ,continue d'iode 

qui remplace efficacement une administration quotidienne. il n'y 

a, à notre connaissance, aucune étude expérimentale qui décrive 

ses effets, à brève ou à longue échéance, sur une thyroïde normale 

et à fortiori sur une glande hyperplasique. Ce moyen de traitement 

restaure le contenu glandulaire en iode (Thilly et coll., 1973). 

Rien n' ind ique cependant qu'il permet d' éviter les effets du sur­

dosage, nocifs pour les cellules thyroïdiennes hyperplasiques. 

D'après nos résultats cet espoir n'est pas confirmé. Au con­

traire, les dosages démontrent qu'après un jour, la glande hyper­

plasique retrouve un taux d'iode stable normal, quelle que soit la 

forme du traitement, lorsque la dose d'iode ne dépasse pas 10 ~g. 



Si la dose est plus forte, l'iode stable s'accumule dans la glande 

au-delà de la normale lorsqu r on administre du lipiodol et nas si 

on administre de l'iodure. Ces dosages permettent de se faire une 

idée de la quanti té d'iode introduite dans la glande au cours de 

chaque traitement. A dose égale, cette quantité paraît plus impor­

tante avec le lipiodol qu'avec l'iodure de sodium. A priori, en se 

basant sur cette seule donnée, on devrait déjà supposer que l'ad­

ministration de lipiodol pourrait avoir des effets plus nocifs 

pour une glande hyperplasique que l'administration d'iodure. 

Dans nos expériences, l'administration d'iodure de sodi1J1!l en­

traîne des lésions importantes : elle provoque la nécrose des cel­

lules folliculaires et induit une inflammation diffuse. 1'adminis­

tration d'huile iodée au lieu d'iodure provoque, à bref délai, la
j 

même nécrose, aggrave l'inflammation et est, en outre, la cause 

d'une artérite très prononcée, chez la moitié des animaux. 

Au cours de l'involution de l'hyperplasie, induite par de for­

tes doses d'iode, la nécrose est très précoce. Pour Many (1982) et 

pour r~oud et coll. (1984 et 1985), la nécrose survient après 6 

heures et est maximale après 48 heures. Tachiwaki et \101lm&'1 

(1982) observent des fragments cellulaires dans le colloïde 5 heu­

res déjà après le début du traitement iodé. POUT eux, ces frag­

ments seraient des membranes en excès, éliminés œr les cellules 

épithéliales au cours de la rapide sécrétion de thYroglobuline au 

début de l'involution. Pour les autres et :çour nous, ces débris 

sont principalement des restes de cellules qui présentent les ca­

ractères habituellement décrits dans la nécrose par hypoxie (f~l­

lie, 1981). Leur nature épithéliale paraît évidente car des cellu­

les nécrosées ou en voie de nécrose sont fréque~ment observées au 



sein même de l'épithélium. lorsqu'elles se trouvent dans le col­

loïde, il est souvent difficile de les distinguer de macrophages. 

les deux types cellulaires contiennent des vacuoles car ils sont 

tous deux doués d'une forte capacité de phagocytose. 

Toutes les cellules épithéliales ne se nécrosent pas. le trai­

tement iodé d'une glande hyperplasique met donc en évidence deux 

types cellulaires. Selon vlollman et Brei tman (1970) les unes se­

raient des cellules à longue durée de vie, telles qu'on les trouve 

dans une thyroïde normale; les autres, à courte durée de vie, sont 

rapidement éliminées. Ce deuxième groupe est peut-être composé es­

sentiellement des cellules produites lors de l'hyperplasie. Puis­

que le poids glandulaire reste élevé,· la nécrose épithéliale est 

certainement compensée. Selon ~2nY (1982), la nécrose est respon­

sable, dans un premier temps, d' une diminution du nombre des cel­

lules épithéliales. Cette diminution est ensuite compensée par une 

intense multiplication cellulaire. 

La nécrose pourrait être la conséquence d'une ischémie due à la 

vasoconstriction puisque le réseau vasculaire est rapidement ré­

dui t par l'administration d'iodure. Cet effet vasoconstrictif de 

l'iodure sur la thyroïde a également été constaté chez l'homme 

dans le goitre toxique (Brownlie et coll., 1977; ~~rigold et coll. 

1985). Cette hypothèse est fausse puisque l'injection d'un vasodi­

latateur comme la papavérine n'empêche pas la nécrose provoquée 

dans une glande hyperplasique par le trai tanent iodé (fiT,ahmoud et 

coll., 1985). 

la nécrose n'est pas due à la chute du taux de T8H car elle ne 

survient pas lorsque l'involution de l'hyperplasie est obtenue par 

l'injection d'hormones thyroïdiennes (~BnY, 1982). 
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la nécrose est donc provoquée par un agent toxique pour la cel­

lule hyperplasique. il ne peut s'agir de l'iodure lui-même car la 

nécrose est évitée par l'administration de PTU (Follis, 196d ) qui 

empêche l'oxydation de l'iode et sa transformation en iode organi­

que. L'agent toxique doit donc être un composé produit au cours 

d'une de ces deux réactions. 

la nature de ce composé n' est pas connue. Certains (Van S2..'1de 

et coll., 1975; Wolff, 1980) ont supposé la production d'une sub­

stance iodée FOur expliquer les effets de fortes doses d'iode sur 

la thyroïde normale. Pour M.ahmoud et coll. (1985), ce composé 

pourrait être un radical libre produit au cours d'une peroxydation 

lipidique. leU! hypothèse est basée sur l'observation de lipofus­

cines dans les glandes hyperplasiques, lorsqu'elles involuent. 

Selon Gebel et coll. (1983), la nécrose expliquerait pourquoi 

la thyroglobuline est en excès dans le sérum de patients atteints 

de diverses affections thyroïdiennes, y compris de goitre simple. 

Cette nécrose provoquerait dans l'assise épithéliale des brèches 

suffisantes pour permettre le passage de la thyroglobuline du col­

loïde vers les vaisseaux. Notons cependant que pour Wollman (1969) 

et pour Unger et coll. (1979) ce passage serait dû à l'ouverture 

transitoire des systèmes de jonction dans un épithélium non nécro­

sée 

la thyroïdite diffuse, après administration de fortes doses 

d' iode, a été décri te p3.r Follis en 1964. Pour lui, elle résulte 

d'un effet direct de l'iodure sur l'épithélium thyroïdien et ne 

s'observe que si celui-ci a été préalablement carencé en iode. Cn 

ne peut certes exclure un effet de l'iodure, indépendant des au­

tres et qui serait à l'origine d'un infiltrat. il nous p3.raît ce­



pendant plus logique de considerer la reaction inflammatoire comme 

lli~e reaction de detersion qui est la consequence immediate de la 

necrose. 

Elle n'est pas, comme le pensait Lindsay (1964), une manifesta­

tion 8llto-irnmuni taire qui ferai t suite a la liberation de thyro­

globuline. Elle est trop precoce, puisqu' on l' observe 6 heures 

apres l'administration d'iodure (M&~oud et coll., 1985), et elle 

ne persiste pas lorsque le trai tement est arrete (Follis, 1964). 

Par ail leur s , l' infil trat compose essentiellement de polynucleai­

res est different de celui observe par ceux qui induisent une thy­

rOldite auto-irnmunitaire en injectant des extraits thyroldiens 

combines a l'adjuvant de Freund (Terplan et coll., 1960; Karesen, 

1970) • 

. L'arterite thyroldienne est differente de la reaction inflarnma­

toire diffuse. Dans une arteri te, selon Kumar' (1979), la lesion 

aigue se caracterise par la necrose fibrinolde de la paroi vascu­

laire, l' infil trat a predominance de polynucleaires neutrophiles 

dans et 8lltour du vaisseau et la destruction de la lame elastique 

interne. Cette definition s' applique bien a la lesion que nous 

avons observee dans le groupe II et chez quelques animaux du grou­

pe IV. Habi tuellanent l' arteri te atteint les petits vaisseaux des 

reins, du coeur, du foie, du tractus digestif et de la peau. Elle 

n' a jamais ete decri te isolement dans la thyrolde et n' a jamais 

ete observee dans cette glande, qu'elle soit hyperplasique ou non, 

apres l'administration de fortes doses d'iodure. 

Les causes de l'arterite sont multiples. Elle peut §tre d'ori­

gine infectieuse ou provoquee par des agents physiques telles que 

les radiations. La plupart des arterites semblent cependant d'ori-
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gine auto-immuni taire, meme celles qui sont declenchees r:er des 

drogues aussi diverses que la penicilline, les sulfonamides ou les 

arsenicaux. Chez des personnes particulierement sensibles, l'iodu­

re peut aussi provoquer une polyarterite noueuse, mais elle siege 

habi tuellement dans la r:eau (Fradkin et vlolff, 1983). 

Dans nos experiences, l'arterite est induite uniquement lorsque 

l' iode est administre sous forme de lipiodol. en ne l' observe 

qu' au quatrieme jour, donc plus tardivement que la reaction in­

flammatoire diffuse; elle r:eut survenir independamment d' une ne­

crose du parenchyme thyroldien. Ces deux faits plaident en faveur 

d'une origine differente de celle de l'inflammation diffuse. Pour 

l' obtenir une condition au moins doH etre remplie : l' iode doH 

etre administre sous forme d' huile iodee. L'iodure seul (groupe 
... 

III), meme aux plus fortes doses, et l'huile seule (observations 

non publiees) n'induisent p3.s d'arterite dans des glandes caren­

cees. De faibles doses d'iodure, rendues avant l'injection du li­

piodol, permettent d'eviter la necrose et l'inflammation mais 

n'empechent pas l'arterite (groupe IV). 

Dans l'etat actuel de nos travaux, nous n'avons aucune indica­

tion qui nous permette une hypothese concernant l'origine de cette 

arterite thyroldienne. On peut cependant suggerer que l'agent qui 

la provoque est l'huile injectee ou un de ses derives. Celle-ci ne 

serait captee par la thyrolde que lorsqu'elle reste liee a l'iode 

par une liaison covalente. Cette suggestion serai t naturellement 

renforcee si l'on savait sous quelle forme le complexe iode-huile 

est vehicule dans le sang. 

La lesion arterielle parait clairement d' origine irmnuni taire. 

Elle survient avec un certain retard et son aspect evoque le depot 

d'lirumUDS complexes. En cela elle ressemble aux nombreuses vasculi-
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tes decri tes dans d I aut res organes (pour reVlJ.e voir McCluskey et 

Fienberg, 1983). n nous est cependant impossible de savoir quel 

est l'antigene qUi l'a provoquee et pourquoi el1e est 1imitee a la 

thyTolde. 



RESUME ET CONCLUSION 



Dans la premiere partie de notre travail, en nous basant sur 

les donnees de la li tterature, nous avons essaye d' expliquer la 

morphologie et la physiologie de la thyroide normale. Nous avons 

aussi tente d'expliquer la regulation de la fonction thyroidienne. 

La deuxieme partie trai te du goitre non toxique. Au debut du 

vingtieme siecle, la relation entre le goitre non toxique et la 

carence alimentaire en iode a ete clairement etablie. Depuis de 

nombreuses substances, interferant avec la production des hormones 

thyroidiennes et produisant un goitre non toxique, ont ete, identi­

fiees. La prophylaxie se fait encore par ingestion Cluotidienne 

d'iodure et, de plus en plus, par injection d'une huile iodee, re­

petee tous les trois ou cinCl ans. Cette nouvelle methode donne des 

resultats cliniClues encourageants mais aucune etude experimentale 

n' a demontre son inocui te • Aussi nous sommes-nous interessee aux 

modifications glandulaires Clue le traitement par injection d'huile 

iodee pourrait induire dans la thyroide. 

La troisieme ~artie est consacree a nos travaux personnels. 

Dans le ~r~mier ch~p~tre nous expo sons les methodes utilisees . 

. - -
avoir indui t une hyperplasie thyroidienne chez des souris males, 

de souche ICR et pesant environ 30 g, nous avons provoque son in­

volution de deux fa90ns : en administrant aussit6t 10 a 2.500 pg 

d'iode sous forme de lipiodol (groupe II), soit 10 a 1.000 ~g d'i­

ode sous forme d' iodure de sodium (groupe III); en administrant 

une faible dose d' iode (1 ~g par jour pendant 2 jours) avant d' in­

jecter le lipiodol (groupe IV). 
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Dans la premiere partie de notre travail, en nous basant sur 

les donnees de la li tterature, nous avons essaye d' expliquer la 

morphologie et la physiologie de la thyroide normale. Nous avons 

aussi tente d'expliquer la regulation de la fonction thyroidienne. 

La deuxieme partie trai te du goitre non toxique. Au debut du 

vingtieme siecle, la relation entre le goitre non toxique et la 

carence alimentaire en iode a ete clairement etablie. Depuis de 

nombreuses substances, interferant avec la production des hormones 

thyroidiennes et produisant un goitre non toxique, ont ete. identi-
- . 

fiees. La prophylaxie se fait encore par ingestion quotidienne 

d'iodure et, de plus en plus, par injection d'une huile iodee, re­

petee tous les trois ou cinq ans. Cette nouvelle methode donne des 

resultats cliniques encourageants mais aucune etude experimentale 

n' a demontre son inocui te . Aussi nous sorrunes-nous interessee aux 

modifications glandulaires que le traitement par injection d'huile 

iodee pourrait induire dans la thyrolde. 

La troisieme ~artie est consacree a nos travaux personnels. 

Dans le ~remler chapltre nous exposons les methodes utilisees . 

. - -
avoir indui t une hyperplasie thyroidienne chez des souris rn8J.es, 

de souche ICR et pesant environ 30 g, nous avons provoque son in­

volution de deux fa90ns : en administrant aussit6t 10 a 2.500 vg 

d'iode sous forme de lipiodol (groupe II), soit 10 a 1.000 ~g d'i­

ode sous forme d' iodure de sodium (groupe III) j en administrant 

une faible dose d'iode (1 ~g par jour pendant 2 jours) avant d'in­

jecter le lipiodol (groupe IV). 

62. 



L' involution dans le groupe II est lente et incomplete. n 
existe un goitre residuel. D'un point de vue morphologique, les 

caracteres principaux, observes des le premier jour, sont la ne­

crose des cellules epitheliales et l'inflarnmation diffuse. Au qua­

trieme jOur, s' ajoute une arterite chez la moi tie des anirnaux. 

Cette arterite est exclusivement thyroldienne car elle n'a ete re­

trouvee dans aucun autre organe. Elle interesse les branches arte­

rielles situees dans les septa conjonctifs et parfois les arterio­

les du parenchyme thyroldien. Elle s'accompagne d'une necrose fi­

brinolde. 

L'involution dans le groupe I~I est plus complete que dans le 

groupe precedent. ~ais des le premier jour et au quatrieme on ob­

serve de la necrose folliculaire et de l'inilammation tissulaire, 

moins prononcees cependant que dans le groupe II. Ii n'existe ja­

mais d'arterite. 

L'involution dans le groupe IV est complete. ill point de vue 

morphologique, au premier jour et au quatr ieme, on n' observe ni 

necrose ni inflammation. 

Dans le troisieme chapitre nous discutons nos resultats en les 

confrontant aux dormees de la li tterature. De cette discussion, 

nous croyons devoir rappeler quelques points saillants. L'iodure a 
forte dose est toxique pour une glande carencee. La necrose, pro­

voquee par son administration, est un effet direct sur l' epithe­

lium; elle est a l' origine de la reaction inflammatoire diffuse. 

L' arteri te, provoquee uniquement lorsque l' iode est administre 

sous forme de lipiodol, est plus vraisemblablernent d'origine immu­

nitaire. 
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Au terme de ce travail, nous devons conclure que le lipiodol, 

chez la souris tout au moins, est toxique lorsque la thyroïde est 

hyperplasique. Cette toxicité est importante même avec la dose de 

Î 

1 

1 

1 

i
1
j

j
! 

1 

1 

1 

1•

10 y..g qui est la plus faible que nous avons utilisée. Cette dose 

correspondrait à 2,3 mg pour un enfant de 10 ans et à 4,6 mg pour 

un adulte de 70 kg. Elle est donc très largement inférieure à cel­

le de 1 g utilisée pour ces tranches d'âge dans les campagnes pro­

phylactiques. On peut dès lors se demander si l'utilisation massi­

ve et sans précaution de lipiodol est aussi dépourvue de danger 

qu'on le croit habituellement. Eh effet nous ignorons encore com­

ment évolue l' artérite que nous avons décrite et nous ne savons 

pas l'effet que peut avoir une deuxième injection sur des glandes 

aussi profondément atteintes. 

Dans un pays comme le nôtre cependant, s'il s'avère nécessaire 

1 d'utiliser un moyen prophylactique pour lutter contre le goitre 
1 
i 

1 

endénique, l'utilisation d'huile iodée reste un moyen simple, ef­

ficace et peu coûteux. Nos expériences démontrent qu'il est possi­

ble de protéger les thyroïdes hyperplasiques contre certains de 
i 

ses effets nocifs en donnant de très faibles doses d'iode avant 

l' inj ection d'une forte dose li retard li. Ces faibles doses, on le 

sait, stimulent la SYnthèse hormonale et réduisent l'hyperplasie; 

elles permettent à la glande de tolérer ensuite une surcharge 

iodée importante. 
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PLANCHE l 

Thyroïde de souris normales §gées de deux mois.
 

Coupes de 0,5 pm; bleu de toluidine.
 

Figure 1.	 Vue générale. 

Les follicules sont composés d'une cavité limitée par un 

épithélium cubique simple. (x 260) 

Figure 2.	 Follicule de second typ€. 

On reconnaît les cellules U, très aplaties, des cellules 

ciliées (flèche) et une cellule C (tête de flèche). (x 

2SO) . 
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PLANCHE II 

Figure 3.	 Cellule thyroïd ienne normale. 

Le pôle apical est garni de microvillosités. Le pôle ba­

sal est appliqué contre un capillaire perforé (C). le 

R.E.R. est abondant. Parmi les petites vésicules apica­

les, il est difficile de discerner les vésicules d'endo­

cytose des vésicules d'exocytose. Notez les lysosomes 

(flèches) très denses et les complexes de jonction (tê­

te de flèche). (x 16.000). 

-~-----
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PlAL~CHE III 

Figure 4. Pseudopode au pôle apical d'une cellule thyroïdienr..e 

normale. Notez les gouttelettes de colloïde. (x 9.800). 

Figure 5. Détail dl un capillaire (C) au pôle basal d'une cellule 

thyroïdienne normale. L'endothélium est de type perforé 

et certains pores sont munis d'un diaphragme. Notez les 

vésicules de transcytose (flèche) et les deux membranes 

basales (têtes de flèches). (x 12.000). 

Figure 6.	 Cellule parafolliculaire C. 

Elle n'est pas en contact avec le colloïde et son cyto­

plasme contient de nombreux grains de sécrétion. 

(x 9.600). 

- ~-~ -	 -- ----=-.-- -- --­
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PLANCES rI 

Thyroïde hyperplasique de souris lCR
 

après douze jours d'un traitement gOitrogène.
 

Figure 7. Vue d'ensemble. Coupe de 0,5 ~; bleu de toluidine. 

La lumière des follicules est réduite à une fente 

l'épithélium est cylindrique. Les vaisseaux sont très 

dilatés.et gorgés de globules rouges. (x 460). 

et 

Figure 8. Le R.E.R. est dilaté et le système de 

flèches) est très développé~ (x 9.000). 

Golgi (têtes de 

Figure 9. Les lysosomes (têtes de flèches) sont abondants. 

(x 9.000) 

Figure 10. Dans certaines cellules se trouvent des microcavi tés 

dont le contenu est plus dense que le colloïde (C) et 

dont la paroi est garnie de microvillosités. (x 12.900). 

Figure 11. La membrane plasmique basale (M) de la cellule thyroi­

dienne forme de très nombreux replis, enchevêtrés les 

uns dans les autres. Elle est séparée du vaisseau ('n 

par une membrane basale très épaisse. (x 9.100). 





P~_NCHE V 

Thyroïde de souris 1CR, douze jours après un traitement 

goitrogène et un jour après une injection de lipiodol. 

Figure 12. Vue d'ensemble. Coupe de 0,5 pm; bleu de tolui'dine. 

La lumière des follicules est plus large que dans la fi­

gure 7. Elle contient de nombreux débris nécrotiques. 

(x 280). 

Figure 13. Détail d'une coupe voisine. Certains follicules sont 

dépourvus de colloïde. Les microfollicules (flèche) sont 

fréquents. (x 270). 

Figure 14. L'assise épithéliale est irrégulière et forme des pro­

jections pseudopapillaires dans les cavités. (x 350). 

Figure 15. Le R.E.R. est encore dilaté. en trouve aussi des micro­

cavités (astérisque) et les lysosomes sont nombreux. 

(x 9.200). 
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PWTCHE VI 

Thyroïde de souris 1CR, douze jours après un traitement 

goitrogène et Quatre jours après une injection de lipiodol. 

Figure 16. Vue d'ensemble. Coupe de 0,5 pm; bleu de toluidine. 

la lumière des follicules est large et chargée de nom­

breux débris nécrotiQues. Tous contiennent du colloïde. 

Les cellules épithéliales sont cubiQues. (x 260). 

Fig~e 17. Les lysosomes sont situés au pôle apical des cellules 

thyroïdiennes. les inclusions lipidiques cytoplasmiques 

sont abondantes. (x 8.400). 
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PLANCHE VII 

Thyroïde de souris rCR, douze jours après un traitement 

goitrogène et quatre jours après une injection de lipiodol. 

Figure 18. Vue d'ensemble. Coupe de 5 pm; hémalun-éosine-safran. 

En de nombreux endroits, l'architecture de la glande est 

détrui te. par \ID infiltrat inflammatoire qui envahit le 

tissu interstitiel, l'épithélium et le colloïde. 

(x 180). 

Figure 19. Coupe de 5 pm; hémalun-éosine-safran. 

L'inflammation infiltre la paroi des artères thyroïdien­

nes. (x 475). 

Figure 20. Coupe de 0,5 pm; bleu de toluidine. 

L'artérite thyroïdienne s'accompagne d'une nécrose fi ­

brinoïde. (x 475). 





PLANCHE VIII 

Thyroïde de souris ICR, douzee jours après un tral têment 

goitrogène et quatre jours après une injection de lipiodol. 

Figure 21. Paroi d'une artériole. la lumière (L) est bordée par 

l'intima dont la limite externe est la lame élastique 

interne (El). la limite externe de la média est la lame 

élastique externe (EE). 

le dépôt fibrinoïde slaccompagne de la nécrose des cel­

lules musculaires lisses de la média. (x 5.900). 

Figure 22. L'intima est considérablement épaissie par un infiltrat 

de polyuucléaires (PN) et d'autres cellules. la la~e é­

lastique interne (El) est bourso~~ée (têtes de flèches) 

et ses fibrilles sont dissociées. (x 5.800)~ 
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PLANCHE IX: 

Thyroïde de souris 1eR, douze jours après un traite~ent 

goitrogène et Quatre jours après une injection de lipiodol. 

Figure 23. L'endothélium artériel est fréQuemment interrompu par 

de larges brèches. Notez l'importante lésion de la lame 

élastiQue interne. (x 6.500). 

Figure 24. Ad' autres endroits, 11 endothélium est interrompu par 

des pertuis, plus fins Que dans l'image précédente, Qui 

permettent cependant le passage des cellules inflamma­

toires. (x 5.200). 
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PLANCHE X 

Thyroïde de souris 1CR, douze jours après un traitement 

goitrogène et quatre jours après une injection de lipiodol. 

Figure 25. Coupe de 5 pm; hémalun-éosine-safran. 
,

L' infi trat inflammatoire est mixte. il est compose de 

polynucléaires, de lymphocytes et de macrophages. 

(x 740). 

Figure 26. Polynucléaire neutrophile dans une cavité 

folliculaire. On le reconnaît à ses grains spécifiques. 

(x 3.400). 

Figure 27. [Vf.acrophage dans une cavité folliculaire. 

(x 3.400). 

Figure 28. Polynucléaire éosinophile (PE) et lymphocyte 11) dans 

le tissu interstitiel. le JX)lynucléaire éosinophile se 

reconnaît à la forme ellipsoïdale de ses grains spécifi­

ques. (x 3.400) 





PLANCHE XI 

Organes de souris 1CR, douze jours après un traitemBnt 

goitrogène et quatre jours après une injection de lipiodol. 

Figure 29. Poumon. Coupe de 5 YID; hémalun-éosine-safran. 

Il nt y a pas d' infi trat inflammatoire et les artères 

sont normales. (x 180). 

Figure 30. Coeur. Coupe de 5 pm; hémalun-éosine-safran. 

Il n' y a pas d' infi trat inflammatoire et les artères 

sont normales. (x 180). 

Figure 31. Rein. Coupe de 5 YID; hémalun-éosine-safran. 

Il n' y a :ras d' infi trat inflammatoire et les artères 

sont normales. (x 180). 
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PlANCHE XII 

Organes de souris ICR, douze jours après un traitement 

goitrogène et quatre jours après une injection de lipiodol. 

Figure 32. Muscle. Coupe de 5 ~; hémalun-éosine-safran. 

Le muscle est normal sauf au point dt injection. A cet 

endroit les gouttes d' huile iodée sont séquestrées par 

une réaction inflammatoire riche en polynucléaires neu­

trophiles, en train de se transformer en réaction granu­

lomateuse. (x 190). 

Figure 33. rfuscle. Coupe de 5 YID; hérnalun-éosine-safran. 

Détail de la réaction inflammatoire. les macrophages 

s! assemblent en un amas épithél ioïde autour d' une gout­

telette d'huile. (x 510). 

Figure 34. Muscle. Agrandissement de la partie encadrée de la fi­

gure 32. A l'endroit de l'injection des cellules muscu­

laires ont été lésées. Elles sont remplacées par des my­

oblastes (flèche). (x 510). 
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PLANCHE XIII 

Thyroïde de-souris 1CR, douze jours après un traitement 

goitrogène et 4 jours anrès une injection de Na1. 

Figure 35. Vue d'ensemble après un jour. Coupe de 0,5 YID; tleu de 

toluidine. 

ra lumière des follicules est plus large que dans une 

glande hyperplasique. Elle contient de nombreux débris 

nécrotiques. ra réaction inflammatoire est discrète. 

(x 190). 

Figure 36. Vue d 1 ensernble après quatre jours. Coupe de 5 pm; héma­

lw~-éosine-safran. 

L'aspect de la thyroïde est semblable à celui décrit 

dans l' image précédente. L' infiltrat inflammatoire est 

plus important mais n'altère p3.s la structure de la 

glande. les artères sont normales. (x 19J) . 
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PLANCHE XIV 

Thyroide de souris ICR, dix jours après un traitement 

goitrogène de 10 jours, deux jours de MID et 

un jour aprè une injection de lipiodol. 

Figure 37. Vue d'ensemble. Coupe de 0,5 vm; bleu de toluidine. 

La thyroide est normale. il n'y ni infiltrat inflamma­

toire ni artérite. (x 270). 
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SERl'1ENT 

Devant le peuple Béninois, 

En présence des lV'aîtres de cette Faculté et de mes condis·ciples, 

Je promets et je jure d'être fidèle dans l'exerciëe ~e ma pro­

fession, 

- aux intérêts du peuple Béninois et de sa Révolution, 

- aux principes fondamentaux de la Médecine Universelle, 

- aux lois de l'honneur et de la probité. 

Je rendrai aux générations futures l'instruction que j'ai reçue 

en m'acquittant dignement et honnêtement de mes fonctions dans le 

but de : 

- promouvoir, améliorer et renforcer l'état de santé du peuple, 

- aider la communauté à prendre en charge elle-même sa santé·, 

- contribuer aux progrès de la Pratique Médicale et de la Scien­

ce. 

Que le Peuple Béninois ml accorde son estime si je·.reste fidèle à 
mes promesses. 

Qu'il me méprise et me rejette si j'y manque. 




