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PREMIERE PARTIE

LA THYROIDE NORMALE



CHAPITRE I : MORPHOIOGIE.

Ila thyroide est une glande endocrine située dans le cou; elle
est étroitement fixée aux faces antérieure et latérales de la tra-
chée par du tissu conjonctif liche. Chez la plupart des mammiferes
elle comporte deux lobes verticaux accolés aux parties latérales
du larynx et de la trachée et réunis par un isthme, en fapport
avec les deuxiéme etitroisiéme anneaux trachéaux. Son poids varie
chez 1'homme entre 20 et 30 g.

Ila thyrolde est richement vascularisée et sa vascularisation
est assurée par les deux artires thyroidiennes supérieures, bran-
ches des carotides externes, et les deux artéres thyroidiennes in-
férieures, branches des sous-claviéres, qui pénétrent dans 1la
glande par le pdle 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 dépend des systémes sympathique et parasympathi-
que. les fibres sympathiques proviennent des ganglions cervicaux
et les fibres parasympathiques proviennent du nerf vague.

Ila thyroide est entourée d'une mince capsule fibreuse qui 1la
pénetre et la divise en plusieurs lobules. Chaque lobule est formé
de plusieurs follicules. Ie follicule est 1'unité morphologique et
fonctionnelle du parenchyme thyroidien.

Chaque follicule comporte une assise épithéliale et une cavité

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



types cellulaires. les cellules folliculairesvvraies ou cellules A
sont les plus fréquentes; leur hauteur varie entre 3 et 12 ym 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. Ie deuxieme type est composé de
cellules parafolliculaires ou cellules C. Ia cavité centrale est
remplie de colloide, essentiellement composé de glycoprotéines
dont la richesse en oses explique pourquoi le colloide est P.A.S
positif. _

Fn dehors des follicules typiques la thyroilde de la plupart des
mammiféres renferme des follicules ou kystes des corps ultimobran-
'‘chiaux (Calvert et.Isler, 1970; Wollman et Neve, 1971a et b; Cal-
vert, 1972a, 1972b et 1975). leurs cellules, appelées cellules U,
entourent une large lumiére qui“contient un matériel différent du
colloide et parfois des débris cellulaires. Elles possedent un
nombre considérable de desmosomes et leur cytoplasme est riche en
tonofilaments organisés en amas. Certains follicules contiennent a
la fois des cellules thyroidiennes normales et des cellules U : ce
sont les follicules mixtes (Calvert et Isler, 1970; Wollman et
Neve, 1971a et b; Néve et Wollman, 1971; Calvert, 1972a et b).

Chez la souris, quelques follicules, les follicules de 'second
type" (fig. 2), comportent cing types de cellules : des cellules
folliculaires, des cellules parafolliculaires, des cellules U, des
cellules ciliées et des cellules A.R. caractérisées par leur aton-
dance en R.E.Li, en mitochondries et en ribosomes libres (Wetzel
et Wollman, 1969; Neve et Wollman, 1972; Zelander et Kirkeby,
1977) .

Ia cellule thyroidienne est polarisée (fig. 3). la membrane

plasmique du pdle apical, qui limite la cavité folliculaire, es%



hérissée de microvillosités dont le nombre et la taille sont le
reflet de 1'activité cellulaire; en effet, dans les larges folli-
cules, peﬁ actifs, le pdle cellulaire apical est presque lisse
tandis qu'il est hérissé de trés nombreuses microvillosités dans
les petits follicules (Sobrinho-Simoés et Johannessen, 1981). Chez
le rat normal, les microvillosités augmentent cinq fois la surface
de la membrane apicale (Wollman et Loewenstein, 1973; Fujita,
1975). Iorsque la cellule thyroidienne est stimulée par la TSH,
son pole apical (fig. 4) émet de véritables pseudopcdes (Wetzel et
coll., 1965; Seljelid et coll., 1970; Ketelbant-Balasse et coll.,
1973). la membrane apicale forme aussi de petites invaginations
lisses ou tapissées de spicules (Seljelid, T967c).)Ie pole apical
peut &tre le siége d'implantations de cils (Klink et coll., 1970).

Ia 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 1'étanchéité des espaces intercellulaires et emp8chent 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 a synchroniser 1'activité des différentes cellules d'un
follicule.

la répartition des organites va de pair avec la polarisation
cellulaire (Né?e et Wollman, 1971). Pr&s du pdle basal se situent
le R.E.R. et le noyau, alors que le systeme de Golgi est localisé
au-dessus du noyau. Les mitochondries sont réparties dans toute la
cellule (Bernstein et Wollman, 1975 et 1976). lLes lysosomes, loca-
lisés au pdle basal dans une cellule au repos, migrent vers le vo-

le apical aprés une stimulation par la TSH (Seljelid, 1967c; Woll-



man, 1969). Ies microtubules longent les membranes latérales et
apicale et sont souvent associés aux mitochondries et aux lysoso-
mes (Néve et Wollman, 1971; Bernstein et Wollman, 1975).

Au pdle apical, on distingue deux types de vésicules : les pre-
miéres sont petites, ont un diamétre de 0,14 ym et contiennent un
matériel plus dense que le colloide : ce sont les vésicules d'exo-
cytose (Bjorkman et coll., 1976; Rerg et coll., 1980). Elles ren-
ferment de la thyroglobuline nouvellement formée qui sera déversée
dans la lumiere folliculaire. les autres sont des vésicules d'en-
docytose; parmi elles, les gouttelettes de colloide incluses rpar
macropinocytose onf un diamétre qui vayie entre 0,2 et 3 ym (Woll-
man et coll., 1964; Seljelid et coll., 1970).

Comme toute glande endocrine, la thyroide est richement vascu-
larisée; la plus grande partie de la surface folliculaire basale
est en contact étroit avec des capillaires (Fujita et Nm}akami,
1974; Wollman et coll., 1978), par 1'intermédiaire d'une double
membrane basale. Ia paroi de 1'endothélium vasculaire (fig. 5) est
percée de pores (Fujita, 1975; Bestetti et coll., 1977).

Les fibres nerveuses 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 cdntre les
cellules C (Munez et Gershon, 1978).

Ies cellules C (fig. 6) sont plus allongées que les cellules
folliculaires vraies et ne sont pas en rapport avec le colloide.
leur cytoplasme est clair et leur noyau est volumineux; elles sé-

crétent la calcitonine contenue dans leurs granules denses.

\J1



CHAPITRE II : CYTOPHYSIOLOGIE.

L'hormonogeneése thyroidienne comprend trois étapes : 1'élabora-
tion d'un précurseur, la thyroglobuline, 1l'incorporation de 1'iode
et la sécrétion des hormones thyroidiennes. Ia premiere et la
troisiéme étapes sont intracellulaires, la deuxieme est extracel-

lulaire.

1. Structure et biosynthese de la thyroglobuline.

Ia thyroglobuline est une macromolécule de forme ovoide (Berg,
1975) qui comporte deux sous-unités identiques (Eﬂelhoch, 1960;
Edelhoch et Lippoldt, 1960; de Crombrugghe.et coll., 1966; Andreo-
1i et coll., 1969), unies par des ponts disulfures et par des li-
aisons non covalentes. (Edelhoch et coll., 1969; EFdelhoch et Rob-
bins, 1978). FElle a un coefficient de sédimentation 195 (Robbins
et Rall, 1960) et un poids moléculaire de 670.000. Ia thyroglobu-
line représente 80% des protéines du colloide (Robbins et Rall,
1060; Smeds, 1972b). D'autres iodoprotéines formées de plus de
deux sous-unités ont été identifiées; la plus fréquente a un coef-
ficient de sédimentation 275 (Robbins et coll., 1966; Roche et
coll., 1968).

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

principalement dans deux types de chalnes d'oligosaccharides : les



petites, riches en N-acétyl-glucosamine et en mannose (Arima e*
coll., 1972), et les grandes, plus complexes, contenant du galac-
tose, du fucose et de 1l'acide sialique (Arima et Spiro, 1972 ; Ya-
mamoto et coll., 1981).

Ta synthése de la partie peptidique de la thyroglobuline se dé-

roule selon le schéma classique décrit par Jamieson et Palad

[

T
(]

(1967a et b; 1968a et b) dans le pancréas exocrine : production

L
[¢)]

la chaine peptidique dans le R.E.R., passage dans 1l'appareil
Golgi puis accumulation dans les vésicules d'exocytose.

Ia synthése de la partie glucidique de la thyroglobuline s'ef-
fectue successivement au niveau du R.E.R., du R.E.L. et de 1l'apra-
reil de Golgi et sa fixafion.é la chaine ;eﬁtidique s'effectue
avant 1l'incorporation de 1'iode (Spiro et Spiro, 1966; Vecchio e%
coll., 1971; Ekholm et Bjorkman, 1972; Bouchilloux et coll., 197C;
Chabaud et coll., 1974). Les unités glucidiques sont assemblées
sur un phospholipide, puis transférées en bloc sur les radicaux
asparagine de la chalne peptidique; leurs extrémités libres sornt
ensuite remaniées (Godelaine et coll., 1981).

Ia thyroglobuline est transférée vers la lumiére folliculairs
(Nadler et coll., 1964; Ekhdlm et Strandberg, 1968; Bjorkman e=
Fxholm, 1973). Ia migration des vésicules d'exocytose dépend <=
1'intégrité des microtubules. Ia vinblastine, qui les détruit, ir-
hibe le transport intracellulaire de la thyroglobuline et son exc—
cytose dans le colloilde (Ericson, 1980).

2. Incorporation de 1l'iode et synthése des hormones thyroldiennes.

Aprés avoir été synthétisée et exocytée, la thyroglobuline es+

iodée : c'est le début de la synthése des hormones thyroidiennes;



celle-ci requiert trois substrats, la thyroglobuline, 1l'iode et

1'eau oxygénée, et une enzyme, la thyroperoxydase.
2.1. L'iode.

L'iode est apporté principalement par 1l'alimentation; il peut
8tre introduit dans 1'organisme pour des raisons thérapeutiques ou
diagnostiques. Son apport est donc exogene et il se trouve dans la
circulation sanguine sous forme d'iodure. L'iodure sanguin peut
ceperdant provenir de la dégradation des hormones thyroidiennes
par le foie.

Ia thyroide est dotée d'une pompe & iodure qui effectue -le
transport de 1'ion, de la circulation sanguine vers le collbide,
contre un gradient de concentration et de charge électrique. Elle
nécessite de 1'énergie (Wolff, 1964), produite par la transforma-
tion de 1'ATP en ADP (Tyler et coll., 1968) en présence de Nat-K+-
ATPase (Wolff, 1964; Tyler et coll., 1968; Bagchi et Fawcett,
1973.)

L'activité de la pompe & iodure augmente sous l'action de la
TSH (Fayet et Hosvepian, 1977) tandis qu'elle peut &tre inhibée
par un excés d'iodure (Wolff, 1969) et par de multiples substances
ou conditions qui interferent avec la production d'énergie (2,4~
dinitrophénol ou baisse de la température) ou la libération d'é-
nergie (ouabaine). L'inhibition peut aussi &tre compétitive, lors-
que d'autres anions (perchlorate, technétate...) sont captés a la
place de 1'iodure.

Ia captation de l'iodure et son ftransport au pole cellulaire
apical sont trés rapides puisque 1'iode peut &tre repéré dans le

colloide 20 secondes apres son injection {Fkhdlm et Wollman,1975).



2.2. L'eau oxygénée.

L'eau oxygénée est produite au niveau de la face externe de la
membrane plasmique apicale (Bjdrkman et coll., 1980 et 1981), qui
contient la NAD(P)H-oxydase, enzyme transmembranaire nécessaire 2

sa production.

2.3. la thyroperoxydase.

Ia thyroperoxydase a été isolée (Taurog, 1970a; Pommier et
coll., 1972) et l'analyse cytochimique a révélé sa présence au ni-
veau de la membrane et des vésiciles apicales (Tice et Wollman,
1974). Elle est donc synthétisée au niveau du R.E.R. et de 1'appe-
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).

- Ia thyroperoxydase a une triple fonction. Elle permet la trans-
formation de l'iodure en iode moléculaire, la fixétion de celui—ci
sur les radicaux tyrosine de la thyroglobuline et le couplage des
radicaux iodés.

Les inhibiteurs les plus puissants de la thyroperoxydase sont
le cyanure, l'azide, le bisulfite et les antithyro'idiens, particu-
liérement le groupe des thionamides (Taurog, 1970b) dont les deux

T
e

plus connus sont le MMI (1-méthyl-2-mercaptoimidazole) et le PTU

Ia fixation de 1'iode dans la thyroglobuline se fait dans 1la

lumiére folliculaire; la preuve en a été faite par des études au-

0



toradiographiques (NMadler, 1974; Ekhdlm et Wollman, 1975). Cette
fixation se fait probablement a la face externe de la membrane
apicale (Wollman et *khdlm, 1981), 1la ou se trouvent réunies 1la
thyroperoxydase et 1l'eau oxygénée. L'iode se fixe sur les cycles
aromatiques de la tyrosine; cette réaction est stimulée par la TSH
(Ahn et Rosenberg, 1968). I1 se forme alors de la MIT et de la
DIT. Celles-ci sont ensuite couplées deux a deux pour former des
thyronines, la T3 et la T4 (Harington et Pitt-Rivers, 1945; Pom-
mier et coll., 1973; Munez, 1980). Il a été démontré in vitro que
la fixation de 1l'iode et le couplage des iodotyrosines ont lieu
normalement dans la thyroglobuline complete et non pas dans ses
sous—unités (Simon et coll., 1966). Elles ont cependant été obte-
nues avec de petits peptides de synthése (Cahmann et coll., 1977).

Ia thyroglobuline iodée est stockée dans la lumiére folliculai-
re. Elle doit &tre récupérée par la cellule pour que les hormones

thyroidiennes puissent €tre produites.

%. Séerétion hormonale.

Ia récupération de la thyroglobuline ou endocytose se fait se-

lon deux mécanismes, la micropinocytose et la macrovinocytose.

3.1. La micropinocytose.

Ia micropinocytose a été décrite par Seljelid et coll. (1970).
Des vésicules sont formées & partir d'invaginations de la membrane
plasmique. ILeur nombre augmente dans les glandes hyperplasiques et
leur diameétre varie entre 0,06 et 0,3 ym. Ieur contenu est moins
dense que celui des vésicules d'exocytose. Leur membrane est lisse

ou tapissée de spicules.

10.
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Ies vésicules de micropinocytose migrent dans le cytoplasme,

fusionnent entre elles ou avec des gouttelettes de colloide avant

de fusionner avec les lysosomes (Seljelid, 1967a et c; Denef <t
Fkholm, 1980).

Ia micropinocytose permet une endocytose continue. Tlle serait
sélective; la thyroglobuline récemment iodée, étant plus proche du
pdle apical, serait la premiére endocytée (Schneider, 1964) et les
molécules endocytées préférentiellement seraient aussi les plus

iodées (Cortese et coll., 1976).

Ia macropinocytose permet a la thyrolde de répondre & une sti-
mulation par la TSH. Ia cellule émet alors de larges pseudopodes,
préférentiellement aux bords latéraux du pdle 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 homogéne; elle ne contient que
des ribosomes libres, des microfilaments d'actine (Gabrion et
coll., 1980) et de rares microtubules (Seljelid, 1967c; Ericson et
‘Engstrom, 1978). Le pseudopode englobe une portion de collolde
pour former une gouttelette dont le diamétre varie entre 0,2 et 3
um  (Seljelid, 197a, b et c; Néve et Dumont, 1970a et ©) et dont
le contenu, P.A.S. positif, a la densité du colloide. Ia goutte—
lette de colloide s'enfonce ensuite dans le cytoplasme pour fu-
sionner avec les lysosomes (Seljelid, 1967d et e).

Ia macropinocytose n'intéresse pas la thyroglobuline nouvelle-
ment synthétisée; elle préléve uniquement la thyroglobuline située
dans le colloide a quelques microns de>l'apex des cellules thyroi-

diennes (Ring et coll., 1981; EFricson et coll., 1983).
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Ia macropinocytose requiert 1'intégrité dés microfilaments, car
elle est inhibée par la cytochalasine B, et des microtubules, car
elle est inhibée par la vinblastine (Néve et coll., 1972; Wolff et
Williams, 1973). Ces microfilaments contiennent entre autres des
protéines contractiles telles que la myosine et 1l'actine. L'actine
est normalement localisée dans les microvillosités et sous la mem—
obrane plasmique; elle est redistribuée dans les pseudopodes, sous
1'influence de la TSH (Gabrion et coll., 1980).

Inévitablement, 1'endocytose préleve une quantité importante de
membrane. Ce préléevement est compensé. En effet, en fusionnant
avec la membrane apicale, les vésicules d'exocytose y ajoutent une
surface membranaire équivalente & celle qui est prélevée par les
vésicules d'endocytose (Ericson et Johanson, 1977; Ericson et

coll., 1980).

Ia stimilation de la thyrolde provoque la migration des lysoso-
mes primaires, du pdle basal vers le pdle apical (Wollman et coll.
1964; Seljelid, 1967c) et leur fusion avec les gouttelettes de
colloide (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 libére les hormones thyroldiennes Tg et Tz, ainsi
qu'un isomere inactif de la Tz, la "reverse T3" (Chopra, 1976). ILa
MIT et la DIT non couplées sont rapidement soumises & 1'action
d'une désiodase cellulaire (Greer et Grimm, 1968). L'icdure récu-
péré est réutilisé en grande partie par la cellule.

Lles hormones thyroldiennes gagnent le sang probablement var



diffusion; elles se lient de fagon réversible a des protéines vec-
trices : la Ty est véhiculée par une a-globuline, la "thyroxine
binding giobulin” ou TBG (Gordon et coll., 1952), par une préalbu-
mine, la "thyroxine binding prealbtumin" ou TBPA et par l'albumine;
la Tz est véhiculée par deux protéines : la TBG et 1'albumine
(Ingbar, 1963). la concentration sanguine en hermones libres est
trés réduite : 0,03% de la Ty (Woeber et Ingbar, 1968) et C,3% de
la T3 (Woeber et coll., 1970). Seule cette fraction libre agit sur
les organes cibles, via les récepteurs localisés 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 (Sterling

et coll., 1977 et 1978).

Les hormones thyroidiennes interviennent dans la croissance et
le développement de 1l'organisme, dans le métabolisme énergétique
cellulaire et dans la synthése des protéines et de 1'ARN (Tata et
coll., 1963; Frieden, 1967).

4. Hétérogénéité morphologique et fonctionnelle de la thyrolde.

L'hétérogénéité morphologique de la glande thyrolde est inter-
folliculaire et intrafolliculaire.

Ta morpholdgie et 1'état fonctionnel des follicules varient au
sein d'une méme glande; les plus grands follicules; situés en pé-
riphérie du lobe ou au niveau de 1'isthme (Nadler et coll., 1954),
contiennent de la thyroglobuline 12S, 19S et 27S et libérent 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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vlus actifs que les grands et libérent rapidement leurs hormones
iodées.

L'hétérogénéité est aussi intrafolliculaire; lorsqu'on injecte
de 1'iode radioactif & un animal, il ne diffuse pas immédiatement
dans toute la lumiére du follicule; il est d'abord situé en péri-
phérie. Ce marquage en anneau a été décrit par Loewenstein et
Wollman (1970 et 1973) et par Studer et coll. (1974).

Ies études cinétiques de marquage et d'analyse de la sécrétion
glandulaire ont démontré 1'hétérogénéité fonctionnelle de la glan-
de. Elles ont permis de définir deux compartiments différents
1'un ou le renouvellement de 1'iode est rapide et ltautre ou le
renouvellement est lent (Reckers et coll., 1964; Schneider, 1964).

Ie lien entre 1'hétérogénéité morphologique, inter- et intra-
folliculaire, et la compartimentalisation fonctionnelle n'est pas
connu. le compartiment d'iode & renouvellement rapide pourrait
8tre celui de la thyroglobuline récemment synthétisée et localisée
en périphérie des lumiéres folliculaires. le compartiment de 1'io-
de a renouvellement lent serait alors celui de la thyroglobuline
plus ancienne, située au centre du collolde, peu disponible et 1i-

bérée plus lentement.



CHAPITRE III : REGULATION DE LA SECRETICON THYROIDIENNE.

Ia sécrétion des hormones thyroidiennes est sous contrdle hor-

monal et nerveux.

1. Contrdle hormonal.

Ia fonction thyroldienne est essentiellement contrdolée par la
TSH, produite par les cellules basophiles thyréotropes du lobe an-
térieur de 1'hypophyse. C'est une glycoprotéine de PM 28.000, con-
stituée de deux sous-unités : la sous-unité o est identique a cel-
le de la IH et de la FSH; la sous-unité [ confére & 1l'hormone sa
spécificité biologique et immunologique (Cornell et Pierce, 1973).

Ila TSH se fixe de fagon réversible sur les sites récepteurs
spécifiques, glycoprotéiques et gangliosidiques, localisés a 1la
face externe de la membrane plasmique des cellules thyroidiennes;
cette fixation est spécifiquement bloquée par le propranclol (Ona-
ya et Solomon, 1969). L'occupation des sites par 1'hormone provo-
que la stimulation rapide d'une enzyme membranaire, 1'adényl-cy-
clase, qui transforme 1'ATP en AMP cyclique. L'AMP cyclique intrz-
cellulaire joue un rdle 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 rdole de "second messager" a ¢té démontré dans la thyroide. I™n

effet, sous 1'influence de la TSH, la production d4'AMP cyclique a
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partir de 1'ATP augmente dans des broyats (Zor et coll., 1969) ou
dans des tranches de thyroides (Ketelbant-Ralasse et coll., 1976);
1'injection de dibutyryl-AMP cyclique reproduit la plupart des ef-
fets cytologiques de la TSH (Ahn et coll., 1969; Néeve et Dumont,
1970b; Ketelbant-Balasse et coll., 1976). Par contre, les prosta-
glandines E (Burke, 1970) et les méthylxanthines inhibent cette
influence de la TSH en bloquant la phosphodiestérase, enzyme gui
dégrade 1'AMP cyclique.

Ia TSH agit sur la cellule thyroldienne de plusieurs fagons. Ie
tableau I, emprunté & Tong (1974), donne le détail et la chronolo-
gie de ses effets. Ies premiers se situent dans des délais extré-
mement brefs et permettent la libération des réserves que la cel-
lule posséde. Ies seconds, un peu plus tardifsk, permettent la re-
constitution de ces réserves. les troisiemes enfin, beaucoup plus
durables, augmentent la possiblité de synthése en favorisant la
multiplication cellulaire.

Ia sécrétion de la TSH est sous la dépendance de la TRH, hormo-
ne synthétisée par des heurones peptidergiques de 1'hypothalamus,
puis libérée dans le systéme porte hypophysaire.

Ia TRH agit sur les cellules basophiles thyréotropes de 1'adé-
nohypophyse. Elle stimule la sécrétion de la TSH en se liant aux
récepteurs membranaires, ce qui active 1'adénylcyclase, provogue
l'accumulation d'AMP cyclique et la libération de TSH (Ilabrie =t
coll., 1979). Ia somatostatine inhibe l'accumulatién d'"AMP cycli-
que dans les cellules nypophysaires et empéche ainsi la libération
de TSH malgré leur stimulation par la TRH (Siler et coll., 1974;
Borgeat et coll., 1974). Le nombre des récepteurs membranaires i
la TRH dans la cellule hypophysaire est sous contrdle hormonal. I1
augmente sous 1'influence des oestrogenes et diminue sous 1'influ-

ence des hormones thyroidiennes {labrie et coll., 1979).

ON



TABLEAU I

Réponses thyroidiennes & une injection de TSH

Réponse

Augmentation d'iode organifié, de Tz et de Ty

Augmentation de 1'activité de 1'adénylcyclase

Augmentation de 1'endocytose

Augmentation des taux glandulaire et sanguin
de Tz et de Tyq libres

Augmentation de 1'oxydation du glicose en CCp

Augmentation du quotient respiratoire

Augmentation de 1'incorporation de 32P dans 1'ARN

Augmentation de 1'incorporation de 14Curidine
dans 1'"ARN

\Qgmentation du volume nucléaire

Diminution du rapport’ I~ thyroidien / I~ sanguin

Augmentation de la quantité d'ARN

Augmentation du rapport I- thyroidien / I- sanguin

Augmentation de 1'incorporation des 14c_acides
aminés dans les protéines

Augmentation de 1'incorporation des 14c_acides

aminés dans la thyroglobuline

Auvgmentation de la quantité totale d'ADN
Augmentation de 1l'activité mitotique

D'apres Tong W.

Délai

2 min
3 min

5 min

10 min

15 min

%0 min

Th

WD
o e N

[0)
S

10

oy

15 n

24 h

(1974)
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Les neurones hypothalamiques qui produisent la TRE sont a leur
tour contrdlés 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 thyroldiennes libres. Celles-ci inhibent la sécrétion
de la TRH par une rétroaction négative (Utsumi et coll., 1977). En
effet, de faibles doses jounali®res de Tz (15 pg) ou de T4 (60 ue)
suffisent pour inhiber la réponse de la TSH a la TRH, méme si leur
taux sanguin n'augmente pas de facon significative (Snyder et Uti-
ger, 1972). Cependant, selon Bowers et coll.(1968), 1'inhibition
de la TRH par la Tz au niveau des cellules thyréotropes, serait
due 2 la synthése d'une protéine (U factor) qui, en se combinant a

la TRH, la détruirait.

2. Controle nerveux.

Les cellules thryroidiennes sont sous 1'influence de fibres
nerveuses antagonistes adrénergiques et cholinergiques.

Ie systéme nerveux sympathique agit directement sur les cellu-
les par ses terminaisons nerveuses intrathyroidiennes; sa stimula-
tion libere la noradrénaline qui stimule la fonction thyroidienne
via 1'AMP cyclique, en se fixant sur les récepteurs  adrénergi-
ques de la membrane plasmique (Melander et coll., 1979).

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 élevent le taux du PRI (Melander et coll, 1972).

Certains auteurs ont décrit des terminaisons nerveuses choli-
nergiques a proximité des cellules thyroidiennes (Melander et Sun-
dler, 1979; Van Sande et coll., 1980). L'acétylcholine inhibe la

sécrétion de la thyroide.
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DEUXIEME PARTIE

LE GOITRE NON TOXIQUE



CHAPITRE I : PATHOGENIE DU GOITRE NON TOXIQUE.

1. Définitions et types de goitres.

le goitre est une augmentation diffuse ou nodulaire, symétrique
ou assymétrique de la thyroide. I1 est non toxique lorsqu'il est
associé & un état euthyroidien (goitre simple) ou & un état hypo-
thyroidien. Il est toxique lorsqu'il est associé & une sécrétion
anormale d'hormones thyroidiemnes et a une élévation de leur taux
plasmatique libre.

Dans la maladie de Graves-Basedow, le goitre est d'origine im—
mnitaire; il est provoqué par des immunoglobulines G, détectables
dans le sérum des basedowiens (Madec et coll., 1983) et dirigdes
contre le récepteur membranaire de la TSH dont elles reproduisent
les effets sur les principales fonctions thyroidiennes. Ie Jod Ra-
sedow est un goitre toxique provoqué par un exces d'iode.

Le goitre peut provenir d'une inflammation aigue, subaigue ou
chronique. Ia thyroidite aigue purulente est causée par des virus,
des bactéries, 1l'iode radioactif ou par un mécanisme autoimmuni-
taire. Ia thyroidite subaigue de De Quervain est d'origine immuni-
taire ou virale et est caractérisée morphologiquement par une in-
flammation granulomateuse. Ia thyroidite chronique de Hashimoto,
caractérisée par la présence de centres germinatifs, est causée
var des anticorps dirigés contre les cellues thyroidiennes.

Le goitre néovlasique regroupe les tumeurs bénignes de la thy-
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toide, ou adénomes, et les tumeurs malignes, ou carcinomes; cel-
les—ci peuvent étre papillaires, folliculaires, médullaires (cel-

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 1'Egypte aricienne aient déja adminis-
tré des algues et des éponges déssechées a des goitreux, la rela-
tion nette entre le manque d'icde et la formation du goitre non
toxique n'a été clairement établie qu'en 1909 par Marine.

Ies besoins journaliers de 1l'adulte sont estimés entre 150 et
300 wg (National Research Council Food and Nutrition Board, 1248);
or 1'alimentation constitue la principale source d'apport iodé. Sa
concentration dépend du taux d'iode dans le sol et dans 1'eau.
Dans certaines régions, le sol et la végétation sont dépourvus
d'iode parce que celui—ci a été éliminé par la décrue des eaux
aprés les glaciations (Kelly et Snedden, 1960).

Dans les régions d'endémie goitreuse ou, le plus souvent, les
populations sont trés pauvres et dont 1l'alimentation est veu va-
riée (De Visscher et coll., 1961), 1'ingestion d'iode est faible,
moins de 50 pg par jour; elle peut atteindre des valeurs trés bas-

ses, inférieures a 10 wg par jour (Choufoer et coll., 1963).



Les effets d'une carence en iode peuvent-&ire aggravés par les
conditions physiologiques, telles que la croissance et 1la grosses-

se, ou rar des traitements anticonceptionnels.

Certains auteurs ont constaté que la sévérité du zoitre et la
fréquence du crétinisme n'étaient pas uniguement en rapport avec
le niveau de la carence iodée mais étaient inégalement rérvarties
dans une population goitreuse. Ils en ont déduit 1'existence de
goitrogénes alimentaires.

C'est ainsi que le manioc, féculent abondamment consommé au
nord du Kivu (République du Zaire) et dans d'autres pays tropi-
caux, a été reconnu comme un goitrogéne alimentaire. Des études
faites au Zalire (Delange et Ermans, 1971), au Nigeria (Epkechi et
coll., 1966; Epkechi, 1973) et au Cameroun (Aquaron, 1977) ont dé-
montré que les taux sanguins et urinaires de thiocyanate sont a-
normalement élevés dans les populations consommant du manioc. Ex-
périmentalement on induit un effet antithyroidien certain chez des
rats nourris avec ce féculent (Van Der Velden et coll., 1973; Er-
mans et coll., 1920).

Le chou et plusieurs ions comme le fluor, le chlore et le cal-
cium sont également goitrogénes. Des facteurs goitrogenes existe-
raient en outre dans les eaux polluées : le clostridium perfrin-

gens aurait un pouvoir thryréostimulant (Macchia et coll., 1967).

Ia malnutrition protéino-calorique peut 2tre impliquée dans la



génese du goitre non toxique; elle entralne en effet une profonde
altération du métabolisme de 1'iode dans chacun de ses comparti-
ments et une chute brutale de la production hépatique de la TBPA,
du fait de la carence en acides aminés (Ingenbleek, 1977).

Bien que rarement, des erreurs métaboliques, d'origine proba-
blement génétique, peuvent provoquer un goitre hypothyroidien; el-
les intéressent n'importe guelle étape enzymatique de la synthese
hormonale. Ieur transmission est autosomiale et récessive.

Certains goitres sporadiques sont provoqués par des immunoglo-
bulines_particuliéres dont le seul effet est d'induire une hyper-

plasie glandulaire.

%+ Morphologie du goitre non toxique.

Ie gpifre non toxique, induit par carence icdée, est, si l'on
accepte la définition de Studer et Ramelli (1982), lentement @ro—
gressif, diffus ou nodulaire; il résulte d'une multiplication ex-
cessive des cellules épithéliales avec naissance de nouveaux fol-
licules, de structure et de fonction variables.

L'augmentation de l'activité glandulaire est la conséquence é-
vidente de la carence iodée (Denef et coll., 1980) puisque cette
derniere stimule 1'axe hypophysothyroidien provoquant alors une
sécrétion accrue de la TSH. Ia sensibilité de la cellule thyroi-
dienne & la TSH augmente (Bray, 1968) et est & l'origine de 1'hy-
perplasie glandulaire. lLes vaisseaux se multiplient et se dilatent
(Wollman et coll., 1978; Denef et coll., 1981). ILe colloide est
résorbé; la lumiére folliculaire se rétrécit.

L'accroissement de la glande lors d'une carence iodée provient
donc de la prolifération cellulaire et vasculaire (Wollman et

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



Chez 1'homme adulte 1l'hyperplasie du goitre simple est le plus
souvent nodulaire; expérimentalement, elle est plutdt diffuse. Se-
lon Studer et coll. (1974), le goitre multinodulaire serait 1la
conséquence d'une succession de périodes d'hyperplasie et d'invo-
lution glandulaires; la formation de septa conjonctifs serait en
fait une fibrose cicatricielle, secondaire & la nécrose hémorragi-
que de follicules.

L'hétérogénéité fonctionnelle et morphologique est accentude
dans le goitre nodulaire. Des techniques autoradiographiques ont
révélé 1'existence de nodules froids sans marquage radioactif,
d'ou le métabolisme iodé.esﬁ exclu, et des nodules radioactifs
(Taylor, 1960; Miller et coll., 1967). Une telle hétérogénéité ré-
sulterait soit d'une perte de coordination entre les différentes
fonctions thyroidiennes, 1l'endocytose et 1l'exocytose par exemple
(Studer et ﬁamelli, 1982), soit d'une origine polyclonale des fol-
licules thyroidiens (Peter et coll., 1982).

4. Physiopathologie du goitre non toxique.

Ia réponse de la glande & une carence iodée fait intervenir
deux types de mécanismes. Les mécanismes indépendants de la TSH ou
autorégulateurs se déclenchent au début de la carence (Sidney et
Ingbar, 1972). les mécanismes liés a la TSH interviemnent lorsque
la carence est trés grave ou de longue durée; parmi ceux-ci, cer-

tains sont précoces et d'autres sont tardifs.

4.1. Autorégulation.

Iors d'une carence iodée, les mécanismes autorégulateurs indui-
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sent une augmentation du transport de 1'iodure, méme chez les ani-
maux hypophysectomisés (Sidney et Ingbar, 1972), une sensibilitd
plus importante de la cellule thyroidienne a la TSH (Bray, 1968),
et une sécrétion préférentielle de la T3 (Greer et coll., 1968),
biologiquement plus active que la Ty4.

Ies mécanismes autorégulateurs sont mal connus; un Composé Or—
ganique iodé intrathyroidien pourrait intervenir (Van Sande et

coll., 1975).

Si la carence iodée est accentuée, la TSH est stimulée; il s'en
suit une augmentation de 1l'activité peroxydasique dans chaque cel-
lule (Fragu et Nataf, 1976). Ia pompe & iodure est activée (Hilde-
brandt et Halmi, 1981). Ia sécrétion hormonale augmente particu-
lidérement a partir du compartiment & renouvellement rapide. Ce mé-
canisme permet le plus souvent de maintenir des taux hormonaux
suffisants ou & la limite inférieure de la normale et 1'hypothy-
roidie est évitée. |

Lorsque la carence s'aggrave, l'iode est séquestré dans le com-
partiment a renouvellement lent, composé de protéines différentes
de la thyroglobuline et résistantes & 1'nydrolyse (Van Middels-
worth et Murphy, 1970; Studer et coll., 1974; Haeberli et coll.,
1975 et 1979). Parmi les modifications gquantitatives et qualitati-
ves qui surviennent alors, on peut citer : la diminution globale
de la T3 et de la T4 dans la thyroglobuline; la production préfé-
rentielle de la MIT (Beckers, 1963; de Crombrugghe et coll.,1967);
1'augmentation relative de la Tz dans le sang, var couplage préfé-

rentiel entre la MIT et la DIT et par la conversion périphérique



de la T4 en T3 (Greer et coll., 1968); la diminution rapide de la
Ta dans le sang (Studer et coll., 1974; Denef ot coll., 1981).

Ces différentes adaptations permettent d'éviter 1'hypothyroidie
sauf lorsque la carence est trées grave. Une telle aggravatio
s'observe surtout avec les substances qui bloquent le transport de
1'iodure comme le perchlorate et le thiocyanate, ou inhibent la

fixation de 1'iode comre le PTU.

4.3. Effets de 1'administration d'iode sur une glande carencee.

Lt'administration d'iode induit des effets qui varient en fonc-
tion de la dose, de la durée mais aussi de i'état fonctionnel de
la glande car une méme dose d'iode, sans effet sur une thyroide
normale, peut devenir excessive pour une glande carencée ou le
transport de 1'iodure est accéléré.

Dans des thyroldes normales ou carencées, 1'iode a faible dose
stimule la synthése hormonale tandis qu'a forte dose, il 1'inhibe
(Nagataki, 1974). L'excés d'iode inhibe la transformation de 1'io—
dure en iode moléculaire et la fixation de 1'iode sur la thyroglo-
buline; c'est "l'effet Wolff-Chaikoff" (1948). Il est temporaire.
Si 1l'administration d'iodure est poursuivie, la glande échappe &
cet effet en réduisant par un mécanisme autorégulateur, indépen—
-dant de la TSH, le transport de 1l'iodure (Braverman et Ingbar,
1963).

Dans une glande hyperactive, 1'excés d'iodure bloque aussi la
sécrétion 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 différentes fonctions de la cel-

lule thyroidienne. Il empéche 1'accumulation 4'AMP cyclique en ré-
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ponse & la TSH (Van Sande et coll., 1975; Filetti et Rapoport,
1983) et inhite la synthise protdique (Filetti et Rapoport, 1984),
1'endocytose (Yamamoto et coll., 1972; Snimizu et Shishida, 1975)
et 1'hydrolyse de la thyroglobuline (Takeuchi et coll., 1970; Pi-
sarev et Altschuler, 1973; Starling et Hopps, 1980). Ces effets re
surviennent pas en présence d'antithyroidiens et font donc in-

tervenir un composé iodé organique.



CHAPITRE II : PROPHYLAXIE DU GOITRE NON TOXIQUE.

1. Epidémiologie.

Sur le plan épidémiologique, le goitre non toxigue, 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.H.O. - Pan
American Health Organization - en 1963 (Pretell et coll., 1969j,
qui distingue : le groupe Oa, sans goitre; le groupe Ob, avec un
petit goitre décelable seulement & la palpation; le groupe I, avec
un goitre visible lorsque le cou est en hyperextension; le groure
II, ou le goitre est visible lorsque le cou est en position norma-
le; le groupe III, ol le goitre est visible & distance; le groupe
IV, dont le goitre est volumineux.

Ie goitre non toxigue est petit et diffus avant la puberté e*
chez la femme enceinte. Avant la puberté, sa fréquence esst identi-
que dans les deux sexes. Aprés la puberté, le goitre est plus sou-
vent nodulaire et plus frédquent chez la femme que chez 1l'homme. 10
est ubiquitaire et atteint prés de 200 millions de personnes dans
le monde (Kelly et Snedden, 1960); le crétinisme et les autres in-
capacités qu'il entralne exigent qu'on lui accorde une attention

particuliére.
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Sa répartition est tres inégale. Au Soudan par exemple, dans
la province de Darfur, sa prévalence chez les enfants en &ge 4'é-
cole atteint 87,6% dans les villages autour de Shakshako; par con-
tre elle atteint a peine 13,5% a Port-Soudan, capitale de la pro-
vince (Eltom et coll., 198&4).

Fn 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 France
pour les pays tropicaux, le taux de morbidité et 1la pfévalence du
goitre non toxique étaient faibles. la cause en était sans doute
le peu d'efficacité des enquétes sanitaires, car les.goitreux, en
général des femmes ayant déﬁassé la quarantaine, ne se présen-
taient pas aux centres de santé; cette absence était due en grande
partie & la faiblesse des infrastructures de 1'époque. la tenta-
tion était alors grande de conclure que, pour nos populations, le
goitre ne posait pas un probléme de santé publique. Or, dans la
région de Bassila par exemple et au marché de Ketao, suf la fron-
tiere entre le Bénin et le Togo, on rencontre fréquemment des fem—

mes dont le goitre est au stade III ou IV.

2. Prophylaxie.

2.1. Les criteres de prophylaxie.

Si 1la prévalence dépasse 10%, 1'affection doit &tre considérée
comme un probléme de santé publique (Stanbury et coll., 1974),
justiciable d'un programme prophylactique.

Ia recherche de la carence en iode comme facteur étiologique

nécessite la détermination de son taux d'excrétion urinaire pen-



dant 24 heures. Cette détermination permet d'apprécier le degré de
sévérité du goitre. Dans les goitres de type I, l'excrétion uri-
naire est inférieure 2 50 wg par 24 heures. Dans les goitres de
type II, elle est comprise entre 25 et 50 yug. Dans les goitres de
type III, elle est inférieure a 25 pg et le risque de crétinisme
endémique est important. L'évaluation de 1'endémicité nécessite
aussi le dosage de la T4 et de la Tz libres dans le sang et 1l'es-
timation de la captation de 1'iode par la glandes en 24 heures.
L'apport iodé est la meilleure arme prophylactique dans les ré-
gions d'endémie goitreuse. I1 se fait par addition d'iodure dans
1'alimentation ou par injection intramusculaire d'une huile iodée.
I1 est clair que cette mesure prophylactiqlie aura aussi un effet

curatif chez les individus porteurs de goitre.

Plusieurs tentatives d'addition d'iodure dans 1'alimentation
ont été faites. Aux Pays-Bas 1l'iodure a été ajouté au pain; au
Mexique on 1l'a incorporé aux bonbons donnés aux enfants; en cer-
tains endroits, on a tenté d'introduire 1l'iodure dans les réseaux
d'adduction d'eau; ailleurs, on s'est servi de chocolat, de 1lait,
ou de comprimés iodés. Mais 1'addition d'iodure dans le sel appa-
ralt comme la méthode la plus pratique, a condition qu'elle soit
correctement utilisée. Sa généralisation demande cependant qu'une
série de reégles soit é&laborées qui tiennent compte des variations
possibles du sel iodé lors de ses manipulations (Stanbury et
coll., 1974). L'iodure et 1l'iodate de sodium ou de potassium sont
les formes chimiques les plus fréauemment utilisées. les taux

d'enrichissement varient d'un pays a l'autre : une partie pour
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10.000 aux USA, pour 25.000 en Finlande, pour 66.C00 au Mexique,
pour 100.000 en Ybugoélavie et pour 200.000 en Pologne. Pour un
Yougoslave consommant 5 g de sel par jour, cet enrichissement
fournit 50 yg 4'iode.

L'addition d'iodure au sel a donné de bons résultats dans les
zones d'endémie. Ia Suisse était au début du siecle le pays euro-
péen ou la surdi-mutité était la plus importante puisqu'on dénom-—
brait 245 cas pour 100.000 habitants, 45% de ces cas étant d'ori-
gine hypothyroidienne. Ia prophylaxie par 1l'iodure, introduite des
1922, a provoqué un recul considérable de cette affection (Nicod,
1953), voire sa disparition compléte dans certaines régions.

A Sarawak en Malaisie, la prévalence du goitre a été réduite de
moitié, neuf mois aprés 1'introduction d'iodure dans 1l'eau de
boisson (Maberly et coll., 1981).

Bn Finlande, aprés 30 ans de prophylaxie iodée la prévalence a
diminué de 15-30% & 1-4%, la captation thyroidienne des goitreux a
diminué de 62 3 28% et 1l'excrétion urinaire d'iode par jour est
passée de 45 & 250 pg (Iamberg et coll., 1981).

Mais la prophylaxie du goitre n'est pas encore réalisée dans
certains pays du Moyen-Orient, dans certaines régions de 1'Himala-
ya et dans plusieurs pays africains, pour diverses raisons. Par-
fois les programmes d'incorporation d'iode rencontrent la résis-
tance des fabricants de sel ou du corps médical qui craint une
augmentation de 1l'incidence de 1la thyrotoxicose. Parfois cette
prophylaxie n'est pas considérée comme une priorité sanitaire.
Parfois la distribution du sel iodé se heurte a des difficultés.
Notons aussi que la prophylaxie du goitre rar addition d'iodure au

sel n'est pas possible chez des patients cardiaques qui suivent un

régime désodé.
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Ce type de prophylaxie est réalisé en injectant, par voie in-
tramusculaire, tous les trois ou quatre ans, un mélange d'huiles
végétales contenant 38 a 48% d'iode. Ce mélange est visqueux et se
résorbe trés lentement.

L'injection d'huile iodée a été largement utilisée en Nouvelle-
Guinée (Henessy, 1964), au Pérou (Pretell et coll., 1969), en Gré-
ce (Malamos et coll., 1970), au Zaire (Thilly et coll., 1973 et
1980; Iagasse et coll., 1980) et en Malaisie (Maberly et coll.,
1982). Ies résultats des diverses enquétes épidémiologiques réali-
sées apreés l'introduction du traitement vont tous dans le. méme
sens; ils sont cependant difficilement comparables
parce que les conditions dans lesquelles ces enquétes ont été fai-
tes sont trés variables. On peut malgré cela faire ndtres les con-

clusions de Hetzel et coll. (1980).

1°) L'utilisation d'huile iodée est efficéce pour réduire la
fréquence du goitre endémique, pour réduire la taille des goitres
et pour prévenir 1'apparition de goitres chez des personnes & ris—
que.

2°) Dans les conditions économiques actuelles, une prophylaxie
a 1'huile iodée peut se faire au colt approximatif de 30 fr. CFA
par personne et par an.

3°) Ies déficiences neuromotrices, physiques et psychologiques
majeures, assocides au goitre endémique, peuvent &tre prévenues a
condition que 1l'huile iodée soit administrée avant la conception.

4°) Pratiquement, 1'administration d'huile iodée n'entraine au-

cune complication. Une thyrotoxicose peut cependant survenir chez



des porteurs de larges goitres multinodulaires; lorsqu'elle se
produit, elle répond aux traitements habituels. Elle n'a pas été
observée dans les campagnes prophylactiques réalisées & grande
échelle.

5°) L'utilisation d'huile iodée se justifie rparticulierement
dans les régions ou 1l'usage de sel iodé n'est pas possible pour
des raisons économiques ou sociales.

6°) L'administration orale d'huile iodée a déja été essayée.
Une fraction importante de 1'iode est immédiatement excrétée et le
taux urinaire journalier est inconstant. Cette alternative mérite
cependant d'&tre plus largement expérimentée car 1'administration
par voie orale réduirait considérablement le coiit de la prophyla—

xie du goitre endémique.
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L'étude du goitre endémique, de son étiologie et de son traite-
ment a fait 1'objet de nombreuses recherches. Plusieurs travaux
fraitent des modifications morphologiques et fonctionnelles au
cours de l'hyperplasie thyroldienne et de son involution induite
par 1l'iodure de sodium ou de potassiwm (Belshaw et Recker, 1973;
Many, 1982).

Au cours de cette décennie, 1'injection intramusculaire d'huile
iodée dans les régions d'endémie goitreuse et a haut risque Ze
crétinisme a été largement utilisée parce qu'elle était, pour di—
verses raisons, considérée comme une méthode prophylactique de
choix. Cependant, aucune étude expérimentale n'a é€té entreprise
pour démontrer 1'inocuité de cette méthode vrorhylactique. Dés

lors, nous nous sommes intéressés aux effets immédiats de 1'huile

iodée sur la thyroide hyperplasique de la souris.
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CHAPITRE I : MATERIEL ET METHODES.

Toutes nos souris étaient males, de souche ICR (Institute fiir
Zuchthygiene, Zurich, Suisse), dgées de six a huit semaines et pe-
sant environ 30 grammes. Nous les avons réparties en plusieurs
groupes; le groupe contrdle n'a subi aucun traitement et regoit a
volonté une nourriture qui contient environ 1,7 mg/kg d'iode. Tous
"les autres groupes ont subi un traitement goitrogéne; ils ont été
soumis, pendant dix jours, & un régime carencé en iode (LID : con-
sommation journaliere inférieure a 0,1 yg d'iode; Remington, Ani-
malabo, Bruxelles) et additionné de 0,25% de 6-n-propyl-2-thioura-
cile (PTU; Sigma, St Louis, USA). Parmi eux, le groupe I recoit
LID pendant deux jours, puié est sacrifié. Ie groupe II regoit LID
pendant deux Jjours, puis une injection intramusculaire unigue
d'huile iodée (lipiodol). Ie lipiodol est dilué dans de 1l'huile
d'arachide stérilisée pendant 12 heures afin de faire varier la
dose d'iode entre 10 et 2.500 wg par ml. Ie groupe III regoit LID
pendant deux jours, puis une injection intrapéritonéale unigue de
Nal en solution agueuse, dont la dose varie entre 10 et 1.0C0 ng.
le groupe IV regoit, pendant deux jours, un régime qui rermet
1'absorption d'1 pg 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 yg. Ces traitements sont résumés
dans le tableau II. Aprés 1l'injection iodée,. les animaux sont

maintenus sous LID. Ils sont pesés puis sacrifiés var dislocation
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cervicale 1, 2, 4 ou 8 jours apres le traitement iodé, pour 1=
groupe II, 1 ou 4 jours apres le traitement iodé pour les groupes

IIT et IV.

TABLFAU II

LID + PTU l
[ A N N O R B

|
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 jours

Groupe II Lip
LID + PIU ‘ LID Involution
N I S N N L1 N S Y
1 2 3456 78 9 10 1112 131415 16 17 18 19 20
‘ jours
Groupe III Nal
LID + PTU ‘ LID Involution
R T N O O || I

t 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1112 13 14 15 16 jours

Groupe IV ' Lip
LID + PTU MID Involution
|| | ] L]

1 2 3 4 5 6 78 9 10 1112 13 14 15 16 jours

Ia trachée et la thyroide ont été rapidement prélevées en tloc;
la trachée a ensuite été sectionnée longitudinalement dans du sé-

run physiologique. Ie lobe thyroidien droit a été fixé au Bouin
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puis enrobé a la paraffine. Une fois sur deux,le lobe gauche a &té
disséqué dans du glutaraldéhyde (Taab, Reading, Angleterre) dilué
a 2,56 dans du tampon cacodylate O,1 M (pH 7,4) et contenant 0,04%
de CaClp. L'osmolarité du tampon est portée & 270 mOsm/l en ajou-
tant du saccharose. Ie lobe a ensuite été séché sur du papier fil-
tre, pesé, puis fixé 2 heures dans du glutaraldéhyde et rincé
trois fois pendant 10 minutes dans le méme tampon. Il est postfixé
pendant une heure au tétroxyde d'osmium (Merck, Darmstadt, Allema-
gne) dilué a 1% dans le tampon cacodylate dépourvu de saccharose,
rincé trois fois pendant 10 minutes dans ce tampon, déshydraté
dans des alcools de degré croissant et enrobé au IX-112 (iadd,
USA).

Lorsque le lobe gﬁuche n'est pas disséqué dans du glutaraldénhy-
de, il est rapidement congelé dans de 1'azote liquide et conservé
au surgélateur jusqu'ad son utilisation pour le dosage de 1'iode
stable.

Cheé les animaux des groupes II et III, le muscle au pcint
d'injection, le foie, 1la rafe, un rein, wn poumon, une glande
sous-maxillaire, le coeur, 1'oesophage, 1l'intestin et un fragment
de peau ont été prélevés, fixés dans le Bouin et enrobés a la pa-
raffine.

Certains animaux du groupe contrdle ont été fixés par perfu-
sion, aprés anesthésie a 1'éther. Pour cela, la paroi thoracique
est découpée puis le ventricule gauche est cathétéfisé et 1l'oreil-
lette droite est ouverte. L'animal est perfusé, sous une pression
de 100 mmHg, avec du sérum physiologique pendant une minute puis
avec du glutaraldéhyde 2,5% pendant trois minutes. Ia thyroide es®
ensuite disséquée, pesée, et traitée comme décrit ci-dessus.

Pour analyser les effets des différents traitements, nous avons

utilisé diverses techniques morcvhologicues et dosé 1'iode 127.



Ia plupart des pitces enrobées & la paraffine ont été dévitées
en coupes sériées de 5 ym. Une coupe sur 10 pour les thyroides et
une coupe sur 20 pour les autres organes, ont été traitées au
P.A.S. ou colorées & 1'hémalun—éosine-safran, puis montées au bau-
me de Canada.

Ies piéces enrobées au LX-112 ont été débitées en coupes de 0,5
um, colorées au bleu de toluidine 1% et montées au DPX.

Ies coupes ultrafines de 30 nm, réalisées & partir des mémes
pieces, ont été montées sur des grilles de cuivre puis colorées &
1'acétate d'uranyle (Watson, 1958) et au citrate de plomb (Rey-
nolds, 1963). Elles ont été examinées au microscope électronique

Philips EM 300, & 60 Kv.

Ie dosage de 1l'iode 127 a été fait selon une méthode classique
décrite par Beckers (1963). Cette méthode est basée sur la vitesse
de la transforma%ion d'un sel cérique jaune en sel céreux incolore
en présence d'acide arsénieux. Cette réaction est catalysée par la
présence de petites quantités d'iodure. Ia méthode est automatisée

(Autoanalyzer TMI, Technicon Instruments, New-York, USA).

Tles résultats sont exprimés en valeurs moyennes = l'erreur
standard. Ie test de t de Student a été utilisé pour comparer les
roids absolus et relatifs des glandes chez les souris ayant recu
10 wg, 500 pg et 1.000 yg et sacrifides 1 ou 4 jours aprés le
traitement. L'analyse de variance, suivie du test de Fisher, a été
employée pour rechercher les différences entre les effets des

traitements sur le contenu glandulaire en iode stable.



CHAPITRE IT : RESULTATS.

1. Effets des traitements sur la morphologie thyroidienne.

Iorsque la thyroide est hyperplasique (fig. 7), les vaisseaux
sont largement dilatés. Dans les follicﬁles, le colloide a disparu
et les lumieres sont réduites & de minces fentes. L'assise épithé-
liaie est composée de hautes cellules‘cylindriques. Ie R.E.R. est
abondant et ses citernes sont parfois dilatées; le systéme de Gol-
gi posséde 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. Ies mi-
tochondries sont parfois augmentées de volume. Certaines cellules
possedent des microcavités (fig. 10) dont le contenu est compara-
ble a celui du R.E.R. et dont la vparoi est garnie de microvillosi-
tés. Ia membrane plasmique basale (fig. 11) esf tres sinueuse et

1'espace qui la sépare des capillaires est tres élargi.
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Un_et deux jours apres 1'injection, la glande (fig. 12) est

composée de follicules dont la lumiére est plus large que celle'de

follicules hnyperplasiques. le contenu de cette lumiére est treés



variable. Parfois (fig. 13) la lumiere est vide, parfois elle con-
tient un matériel comparable 2u collolde d'un follicule normal; la
plupart des follicules sont remplis de débris nécrotiques dont la
quantité est indépendante de la dose d'iode administrée. L'assise
épithéliale (fig. 14) est irréguliére et forme parfois des sail-
lies pseudopapillaires dans la lumiére. Elle contient de multiples
microfollicules. D'un point de wvue cytologique (fig. 15}, le
R.E.R. est toujours engorgé, les lysosomes sont nombreux et on
trouve fréquemment des microcavités. Les vaisseaux sont peu dila-

tés et le tissu interstitiel est le siége d'une réaction inflamma-

toire, localisée ou diffuse, particuliérement importante avec la

dose d'iode de 2.500 wg. Les artéres sont normales.

larges (fig. 16). Toutes sont remplies de colloide uniformément
dense. Presque tous les follicules contiennent de nombreuses cel-
lules nécrotiques. Ies cellules de l'assise épithéliale sont cubi-
ques. leur activité est intense puisque de nombreux lysosomes sont
situés a leur pdle apical (fig. 17). Ie cytoplasme contient beau-
coup de gouttelettes lipidiques. |

Dans ce groupe expérimental la réaction inflammatoire est in-
tense. Elle est trés souvent diffuse, infiltrant le tissu inter-
stitiel, 1'épithélium glandulaire et la lumiére des follicules, au
point de détruire 1l'architecture glandulaire (fig; 18). Elle est
habituelle dans une glande hyperplasique ou 1l'involution est in-
duite par 1'iodure et vraisemblablement due & la nécrose.

Ie lésion la plus caractéristique dans ce groupe est 1'artdri-
te thyroidienne. Elle atteint de fagon préférentielle les branches

artérielles situdes dans les septa conjonctifs (fig. 19) et, moins
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souvent, les artérioles du parenchyme thyroidien. Cette artérite
s'accompagne fréquemment de nécrose fibrinoide (fig. 20). Ies cel-
lules musculaires lisses de la média sont dissociées et détruites
(fig. 21). En de nombreux endroits, l'endothélium est soulevé et
1'intima est considérablement élargie (fig. 22). la lame élastique
interne est altérée (figs. 22 et 23); elle est gonflée et ses fi-
brilles sont séparées les unes des autres. Les cellules endothéli-
ales sont dissociées et la rupture de leurs jonctions ménage dans
1'endothélium de larges bréches (fig. 23) ou des pertuis (fig.24)

par ou s'insinuent des cellules inflammatoires.

"L'infiltrat inflammatoire est de type mixte (fig. 25). Ies po-
lynucléaires neutrophiles (fig. 26) prédominent, mais on y trouve
aussi des macrophages (fig. 27), des lymphocytes et des polynuclé-
aires éosinophiles (fig. 28).

L'inflammation diffuse et l'artérite sont spécifiquement thy-
roidiennes. Pour le prouver, nous les avons recherchées dans di-
Vers organes débités en coupes sériées. Il n'y a pas d'infiltrat
et il n'existe d'artérite ni dans la parathyroide, toute proche
cependant de la thyroide, ni dans le poumon (fig. 29), le coeur
(fig. 30), le rein (fig. 31), la rate, 1l'oesophage, 1'intestin
gréle, le foie, la péau et la sous-maxillaire. Dans le muscle, on
trouwe uniquement une réaction inflammatoire & 1'endroit de 1'in-
jection (fig. 32). Flle forme une sorte de granulome autour de
quelques gouttelettes lipidiques et est composée de polynucléaires
neutrophiles et de macrophages dont certains ont formé des amas
épithélioides (fig. 33). Ies cellules musculaires lésées sont rem-

placées par des myoblastes (fig. 34).
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L'inflammation thyroidienne a été retrouvée chez tous les ani-
maux, quelle que soit la dose de lipiodol administrée. Son inten-
sité était indévendante de la dose; par contre 1'inflammation d4if-
fuse semblait toujours plus importante lorsqu'il existait en méme
temps de l'artérite. Celle-ci a été constatée chez 56% des ani-
Maux.
semblable & celui observé a quatre jours. Chez la plupart des ani-
maux sa structure est profondément modifide par 1'infiltrat in-
flammatoire. Ia nécrose reste importante. L'artérite a été retrou-

vée chez 50% des animaux.

Groupe III : Hyperplasie + Nal (Planche XIII).

follicules dont la lumiére est plus large que celle de follicules
hyperplasiques. Elle contient parfois du colloide. Ia plupart des
follicules sont remplis de débris nécrotiques dont la quantité est
indépendante de la dose d'iode administrée. L'assise épithéliale
est réguliere. Il existe un infiltrat inflammatoire mais il est
beaucoup moins important que dans le groupe précédent et habituel-
lement 1limité au tissu interstitiel. les artéres sont normales.
Quatre jours aprés 1'injection (fig. 36), 1'involution de 1'hy-
perplasie est plus prononcée qu'a un jour et 1l'infiltrat inflamma-
toire est plus important. Tous les follicules sont remplis de col-

loide et contiennent encore des débris nécrotiques. Ies artéres

sont normales.
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Groupe IV : Hyperplasie + MID 2 jours + lipiodol (Planche XIV).

dose utilisée (10 pg, 500 pg, 1.000 ug), l'aspect de la thyroide

est proche de la normale (fig. 37). Les follicules sont larges,
remplis de colloIde; 1l'assise épithéliale est cubique. T n'y =
pas de nécrose. Le tissu interstitiel est peu abondant et dépourvu
d'infiltrat inflammatoire. Ies arteres sont normales au jour 1

mais on retrouve de 1l'artérite au jour 4 chez quelques animaux.

2. Effets des traitements sur le poids glandulaire.

le traitement hyperplasique (Groupe I) triple le poids relatif
de la thyroide. L'injection d'huile iodée ne le modifie guere
apres wn jour (tableau III). Aprés quatre jours, ce poids relatif
diminue mais reste significativement plus élevé que chez les
contrdoles. Il ne différe pas de celui qui a été calculé pour les
glandes hyperplasiques, sauf pour la dose de 500 ug.

Lorsque 1'involution est induite par 1'icdure de sodium (Groupe
III), le poids relatif est déja significativement différent du
poids des glandes hyperplasiques aprés un jour (tableau IV). Apres
quatre jours, 11 est proche de celui des contrdéles. la dose
injectée ne semble pas influencer 1'effet du traitement.

Lorsque 1'involution de 1'hyperplasie est induite par un régime
contenant une dose modérée en iode, avant le traitement au
lipiodol riche en iode (tableau V), le poids glandulaire est
inférieur & celui des glandes hyperplasiques aprés un jour et en
est significativement différent aprés quatre jours. Ia différence
est plus importante qu'apres une injection de lipiocdol et moins

marquée qu'apres injection d'iodure de sodium.
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TABLEAU III

Parametres mesurés un jour et quatre jours

apres injection de lipiodol

Poids moyen | Poids moyen Poids
des animaux des %landes relatif
n (g) mg) moyen
Contrdle (6) | 33,2 £ 0,4 23+£0,3 |10+ 1T
Groupe I (6) | 27,1 + 1,8 8,2+0,4 |31 &3°
1 jour
10 g (6) | 33,4 £ 0,9 10,8 + 0,8 32t 2°
500 pg (5) | 33,3+ 1,3 10,8 £ 0,8 33 + 3°
1.000 pg (6) | 32,1 £ 1,2 9,7 £ 0,7 30 £ 3°
4 jours
10 g (6) | 32,1 £ 0,7 7,4 £0,6 |23 t2°
500 yg (6) | 35,4 £ 0,5 7,6 £ 0,3 21 £ 1°+
1.000 pg (4) | 31,8 £ 1,1 7,5+ 0,6 | 24 x2°

4

(N

Le poids relatif est calculé en mg par g de poids corporel x 1CC.
Différences significatives par rapport aux contrdles : ° v < 0,01,

par rapport & l'hyperplasie : + p<0,05; *+ p<0,01.



Le poids relatif

*

TABLEAU IV

Paramétres mesurés un jour et quatre jours
apres injection de Nal
Poids moyen | Poids moyen Poids
des animaux | des glandes | relatif
n (g) (mg) moyen
Contrdle (6) | 33,2 £ 0,4 3,5 £ 0,3 10 £ 1
Growpe I (6) 27,1 +1,8 | 82+0,4 |31 %3
1 jour
10 g (2) 31,4 3,7 12%
500 pg (2) 29,6 6,5 22
1.000 pg (2) 34,5 4,9 15
4 jours
10 yg (2) 33,9 3,8 11
500 ng (2) 32,0 4,3 13
1.000 yg (2) 35,0 4,5 13

riance des groupes traités est de 1,12.

est calculé en mg per g de poids corporel x 100.

: 1l'erreur standard sur le résidu calculée apres analyse de va-—
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TABLEAU V

Paramétres mesurds un jour et quatre jours

aprés deux jours de MID et une injection de lipiodol

Poids moyen | Poids moyen Poids
des animaux | des glandes relatif
n (g) (mg) moyen
Controle (8) 33,2 £.0,4 3,3+ 0,3 10 £ 1
Groupe I (6) 27,1 £ 1,8 8,2+ 0,4 31+ 3
1 jour
10 pg (4) 37,4 £ 1,0 7,9 £ 0,6 21 £ 2+
500 ng (4) 33,5+ 0,6 | 5,7+ 0,4 | 17 1+
1.000 pg (4) 37,0+ 0,5 | 8,3%0,6 23 £ 2
4 jours
10 pg (4) 33,1 £ 3,0 4,7 £ 0,8 14 £ 2++F
500 pg (2) 32,1 £ 0,2 5,8+ 0,4 18 £ 1+++
1.000 g (3) 37,7+5,3 4,2 £ 0,3 11 & 1+

Le poids relatif est calculé en mg par g de poids corporel x i7C.
Différence significative par rapport & 1'hyperplasie :

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



3. Hffets des traitements sur le contenu de la glande en iode 127.

Les différences morphologiques obtenues dans les trois groupes
d'animaux traités apres wne période de régime hyperplasiant pou-
vaient éventuellement provenir de la différence en quantité de
1'iodure capté. On peut supposer en effet que 1'iodure est capté
en quantité moindre par la thyrolde lorsqu'il est administré gar
voie intramusculaire, sous forme de lipiodol, gque lorsqu'il est
injecté par voie intrapéritonéale, sous forme 4'iodure de sodium.
Pour prouver ou infirmer cette hypothése, nous avons dosé 1'iode

stable dans un lobe de la glande, un jour aprés 1l'injection.

TABLEAU VI
Taux moyen de 1'iode 127 dans un lobe thyroidien

un jour apres les divers traitements

0 10 ywg 500 pg |1.000 pg

Controle 1,10 - - -

Groupe 1 0,29 - - -

Groupe 1T 1,21% 2,15 2,61
Groupe III 1,31 1,36 1,21
Groupe IV 1,15 2,73 2,8%

¥ 1 1'erreur standard sur le résidu calculée aprés analyse de va-

riance des groupes traités est de 0,19.
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Nos résultats, exurimés en pg rar lobe, sont repris dans le ta-
bleau VI. Ils sont encore préliminaires car ils ne portent que sur

guelques animaux par série expérimentale.

Aprés douze iours d'un régime hyperplasiant, le contenu en iode
stable de la glande 2 considérablement diminué et n'atteint plus
que le quart de la valeur obtenue dans le groupe contrdle. Quel
que soit le type de traitement, il est normal wn jour apres une
injection contenant 10 yg d4'iode 5u d'iodure. Pour des doses plus
importantes, le contenu glandulaire en iode stable dérend de 1la
forme.du traitement. Dans le groupe I1I, traité a 1'iodure de so-
dium, ce contenu reste constant. Dans les groupeé IT et IV, trai-
tés au lipiodol, il augmente significativement (p <0,001) en fonc-
tion de la dose injectée. Ia différence entre le groupe III d'une
part et les groupes II et IV d'autre part est significative

(p ¢0,001).



CHAPITRE IIT : DISCUSSION.

n entamant notre travail, nous poursuivions deux idées. MNous
nous proposions d'abord d'évaluer expérimentalement le traitement
prophylactique du goitre non toxique, actuellement proposé par de
nombreux auteurs et utilisé & large échelle dans de nombreux pays,
et qui consiste a administrer de "l'iode-retard" sous forme d'hui-
le iodée. 11 est .clair que ce traitement de masse, dans des zones
d'endémie goitreuse, intéresse un nombre important de personnes
atteintes de goitre simple. On peut penser qu'il aura, chez elles,
wn 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.,
1084) . ™suite, sur un plan plus fondamental, nous voulions compa-
rer les effets sur une glande hyperplasique de traitements iodés,
comparables en ce qui concerne les doses, mais différents en ce

qui concerne la vitesse de résorption de 1'iodure.

Pour réaliser ces deux objectifs, nous devions obtenir des thy-
roides hyperplasiques dans des délais relativement brefs. le trai-
tement goitrogene gue nous avons choisi est connu et éprouvé. Un
traitement au PTU associé & une carence alimentaire en iode induit
tres rapidement un goitre hyperplasique chez la souris (Many,
1982) et les transformations morphologiques que nous avons obser-

vées sont parfaitement superposables & celles décrites avec n'im-~



porte quel “raitement goitrogéne (Astwood et coll., 1943; Wollmen
et coll., 1967; Olen, 1969; Denef et coll., 1981; Many, 1982).
Comme d'autres (Mahmoud et coll., 1984), nous avons introduit sn-
tre le traitement goitrogéne proprement dit et le traitement iod2,
une période de deux jours ou les animaux sont maintenus en carence
iodée. Ceci permet d'éviter les effets du PTU qui, on le sait,
protége la glande hyperplasique des lésions induites par de fortes
doses d'iode (Follis, 1964; Belshaw et Recker, 1973; Many et coll.
1985b). Ie PTU est totalement éliminé de la glande deux jours
aprés son retrait (Studer et Greer, 1967).

I'augmentation du volume thyroidien que nous observons au cours
du traitement goitrogéne et qui se traduit’par une élévation du
poids glandulaire relatif est liée aux modifications vasculaires
et épithéliales. Ia 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 thyroidien-
nes, puisqu'elles ne se rencontrent méme pas dans la parathyroide.
On ignore toujours la raison de cette prolifération vasculaire.

Pour la plupart des auteurs (Wollman et coll., 1967; Sheline,
1969; Wollman et Breitman, 1970; Redmond et Tuffery, 1978), 1'aus-
mentation de 1'épithélium est surtout déterminée par la multipli-
cation des cellules, méme si son importance varie d'une =scece
animale a 1l'autre, et du goitrogéne utilisé. Selon Many (1982},
dont le schéma expérimental pour les dix premiers jours est iden-
tique au ndtre, 1'augmentation de 1'épithélium résulte a la fois
d'une hypertrophie cellulaire, puisque le volume cellulairs moysn
s'accroit rapidement, et d'une hyperplasie cellulaire, puisque 1=z

proportion des cellules en phase S augmente des le 6e jour.



Le traitement goitrogéne perturbe considérablement la fonction
thyroidienne. C'est vourquoi 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
inhive la peroxydase (Taurog, 1970b) et bloque par conséquent la
transformation de 1'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 synthése hormonale est per-
turbée, les taux sanguins de T3 et de Tq chutent trés rapidement.
Dés lors la sécrétion hypophysaire de TSH est stimulée (Morreale
de Escobar et Escobar del Rey, 1967; Griessen et Lemarchand-Bé-
raud, 1973). Ia TSH en excés agit sur des cellules carencées et
donc beaucoup plus sensibles (Bray, 1968).{1& combinaison des deux
facteurs, excdés de TSH et hypersensibilité cellulaire, explique
les modifications folliculaires de la thyroide devenue hyperplasi-

que.

L'involution de 1l'hyperplasie thyroidienne due & une carence
iodée peut &tre induite de diverses fagons, 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-
roidiennes avec le régime enrichi (Many, 1982; Many et coll.,
1985a) .

TLorsque l'involution d'une hyperplasie, obtenue dans les mémes
conditions que les ndtres, est induite par une faible dose d'iode,
environ 1 pg par jour, la glande redevient normale en trés 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, aprés une période de carence, stimule la synthése et la séeré-
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tion d'hormones thyroldiennes (Studer et Greer, 1967; Studer =%
coll., 1974 et 1976). Par conséquent, le taux sanguin de TSH dimi-
nue rapidement et l'ﬁyperplasie involue compléetement. Sous 1'in-
fluence de la Tz, 1'involution provoquée par une faible dose 4'ic-
de est accélérée (Many, 1982; Many et coll., 1985a).

Torsque 1'involution est induite par une forte dose d'iode, el-
le s'accompagne d'une persistance du poids glandulaire élevé.

‘_—T‘

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 importantes sont la nécrose des cellules folliculaires (Woll-
man et coll., 1967; Belshaw et Becker, 1973; Many, 1982; Many et
coll., 1983; Mahmoud et coll., 1984), 1'inflammation (Follis,
1964; Mahmoud et coll., 1985), la présence de microcavités intra-
épithéliales (Wollman et coll., 1967; Many et coll., 1983), 1la
néofolliculogenese (Many, 1982; Many et coll., 1983), la réduction
de la vascularisation (Many, 1982) et 1'augmentation du tissu con-
jonctif (Hamudi et Denef, 1983). Ces anomalies morphologiques vont
de pair avec des modifications de la fonction thyroidienne gue
nous avons déja évoquées et qui sont essentiellement dues a 1'ef-
fet Wolff-Chaikoff. Si 1'on associe la T3 a un régime surdosé en
iode, la glande retrouve rapidement un aspect morphologique normal
mais sa fonction reste gravement perturbée (Many, 1982; Many =3
coll., 1985a).

I1 est clair que le traitement de choix pour induire 1'involu-
tion de 1l'hyperplasie thyroidienne est 1l'administration d'un régi-
me ou 1l'iode n'est pas en exces. Nous avons préféré 1'induire,

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

n
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de pour deux raisons. D'abord il nous semblait utile 4'établir si

(D\

ces fortes doses induisaient une involution identique a celle dé-
crite ci-dessus lorsqu'elles étaient administrées sous une forme
permettant une résorption lente et continue. Ensuite ces fortes
doses correspondent grosso modo a celles qui sont administrées au
cours des campagnes prophylactiques. En effet, la dose d'iode ad-
ninistrée 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
étre équivalente, en comparant uniquement les poids - chez 1'homme
compris entre 35 et 70 kg, chez la souris 30 g - la dose souris
devrait se situer entre 420 yg et‘84O ypg. le rapport surface /

poids chez la souris étant évidemment plus élevé que chez 1'homme,
nous avons tenmu compte d'un "facteur métabolique" de 5. Ia dose

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

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

Ie lipiodol est largement utilisé dans les campagnes prophylac-
tiques rarce qu'il permet une absorption lente et continue d'iode
qui remplace efficacement une administration quotidienne. I1 n'y
a, a notre connaissance, aucune étude expérimentale qui décrive
ses effets, a breve ou & longue échéance, sur une thyroide normale
et a fortiori sur une glande hyperplasique. Ce moyen de traitemen+
restaure le contenu glandulaire en iode (Thilly et coll., 1973).
Rien n'indique cependant qu'il permet d'éviter les effets du sur-
dosage, nocifs pour les cellules thyroidiennes hyperplasiques.

D'apres nos résultats cet espoir n'est pas confirmé. Au con-
traire, les dosages démontrent gqu'aprés 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 ug.
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Si la dose est plus forte, l'iode stavle s'accumule dans la glande
au-dela de la normale lorsqu'on administre du lipiodol et pas si
on administre de 1'iodure. Ces dosages permettent de se faire une
idée de la quantité d'iode introduite dans la glande au cours de
chaque traitement. A dose égale, cette quantité parait plus imvor-
tante avec le lipiodol qu'avec 1l'iodure de sodium. A priori, en se
basant sur cette seule donnée, on devrait déja supposer que 1'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 sodium en-
traine des lésions importantes : elle provoque la nécrose aes cel-
lules folliculaires et induit une inflammation diffuse. L'adminis-
tration d'huile iodée au lieu d'iodure provoque, a bref délai, la
méme'nécrose, aggrave 1'inflammation et est, en outre, la cause
d'une artérite trés prononcée, chez la moitié des animaux.

Au cours de 1'involution de l'hyperplasie, induite par de for-
tes doses d'iode, la nécrose est trés précoce. Pour Many (1982) et
pour Mahmoud et coll. (1984 et 1985), la nécrose survient aprés 6
heures et est maximale aprés 48 heures. Tachiwaki et Wollman
(1982) observent des fragments cellulaires dans le collolde 5 heu-
res déja aprés le début du traitement iodé. Pour eux, ces frag-
ments seraient des membranes en exces, éliminés rar les celiules
épithéliales au cours de la rapide sécrétion de thyroglovuline au
début de 1'involution. Pour les autres et pour nous, ces débris
sont principalement des restes de cellules qui présentent les ca-
racteres habituellement décrits dans la nécrose par hypoxie (Wyl-
lie, 1981). ILeur nature épithéliale parait évidente car des cellu-

les nécrosées ou en voie de nécrose sont fréquemment observées au
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sein méme de 1'épithélium. Lorsqu'elles se trouvent dans le col-
loide, il est souvent difficile de les distinguer de macrophages.
Ies 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 Wollman et Breitman (1970) les unes se-
raient des cellules & longue durée de vie, telles gu'on les trouve
daﬁs une thyroide normale; les autres, a courte durée de vie, sont
rapidement éliminées. Ce deuxieme groupe est peut-8tre composd eé—
sentiellement des cellules produites lors de 1l'hyperplasie. Puis-
que le poids glandulaire reste élevé, la nécrose épithéliale est
certainement compensée. Selon Many (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.

Ia nécrose pourrait &tre la conségquence d'une ischémie due 4 la
vasoconstriction puisque le réseau vasculaire est rapidement ré-
duit par 1l'administration d'iodure. Cet effet vasoconstrictif de
1'iodure sur la thyroide a également été constaté chez 1'homme
dans le goitre toxique (Brownlie et coll., 1977; Marigold et coll.
1985) . Cette hypothése est fausse puisque 1l'injection d'un vasodi-
latateur comme la papavérine n'empéche pas la néprose provoquée
dans une glande hyperplasique par le traitement iodé (Mahmoud et
coll., 1985).

Ie. nécrose n'est pas due a la chute du taux de TSE car elle ne
survient pas lorsque 1l'involution de 1l'hyperplasie est obtenue par

1l'injection d'hormones thyroidiennes (Many, 1982).
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La nécrose es% donc provoquée par un agent toxigque pour la cel-
lule hyperplasique. Il ne peut s'agir de 1l'iodure lui-méme car la
nécrose est évitée par l'administration de PTU (Follis, 1964) qui
empéche 1'oxydation de 1l'iode et sa transformation en iode orgeni-
que. L'agent toxique doit donc &tre un composé produit au cours
d'une de ces deux réactions.

Ia nature de ce composé n'est pas connue. Certains (Van Sande
et coll., 1975; Wolff, 1980) ont supposé la production d'une sub-
stance iodée pour expliquer les effets de fortes doses d'iode sur
la thyroide normale. Pour Mahmoud et coll. (1985), ce composé
pourrait efre un radical libre produit au cours d'une peroxydation
lipidique. Ieur h&pothése est basée sur 1'observation de lipofus-
cines dans les glandes hyperplasigues, lorsqu'elles involuent.

Selon Gebel et coll. (1983), la nécrose expliquerait pourquoi
la thyroglobuline est en exceés dans le sérum de patients atteints
de diverses affections thyroldiennes, y compris de goitre simple.
Cette nécrose provoquerait dans 1'assise épithéliale des bréches
suffisantes pour permettre le passage de la thyroglobuline du col-
loide vers les vaisseaux. Notons cependant que pour Wollman {(1969)
et pour Unger et coll. (1979) ce passage serait 40 & 1'ouverture
transitoire des systemes de jonction dans un épithélium non nécro-

P4

se.

Ia thyroldite diffuse, apreés administrafion. de fortes doses
d'iode, a été décrite par Follis en 1964. Pour lui, elle résulte
d'un effet direct de 1'iodure sur 1'épithélium thyrolIdien et ne
s'observe que si celui-ci a été préalablement carencé en iode. On
ne peut certes exclure un effet de l'iodﬁre, indépendant des au-

tres et qui serait a l'origine d'un infiltrat. Il nous parait ce-
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pendant plus logique de considérer la réaction inflammatoire comme
une réaction de détersion qui est la conséquence immédiate de la
nécrose.

Flle n'est pas, comme le pensait Lindsay (1964), une menifesta-
tion auto-immunitaire qui ferait suite & la libération de thyro-
globuline. Elle est trop précoce, puisgu'on 1l'observe 6 heures
apres 1l'administration d'iodure (Mahmoud et coll., 1985), et elle
ne persiste pas lorsque le traitement est arrédté (Follis, 1964).
Par ailleurs, 1l'infiltrat composé essentiellement de polynucléai-
res est différent de celui observé par ceux qui induisent une thy-
roidite auto-immunitaire en injectant des extraits thyroidiens
combinés a 1l'adjuvant de Freund (Terplan}et coll., 1960; Xaresen,

1970).

L'artérite thyroidienne est différente de la réaction inflamma-

toire diffuse. Dans une artérite, selon Kumar (1979), la 1lésion

aigué se caractérise par la nécrose fibrinoide de la paroi vascu-
laire, 1'infiltrat a prédominance de polynucléaires neutrophiles
dans et autour du vaisseau et la destruction de la lame élastique
interne. Cette définition s'applique bien a la 1ésion gue nous
avons observée dans le groupe II et chez quelques animaux du grou-
pe IV. Habituellement 1l'artérite atteint les petits vaisseaux des
reins, du coeur, du foie, du tractus digestif et de la peau. Xlle
n'a jamais été décrite isolément dans la thyroide et n'a jamais
été observée dans cette glande, qu'elle soit hyperplasique ou non,
apres l'administration de fortes doses d'iodure.

Ies causes de l'artérite sont multiples. Flle peut 3tre d'ori-
gine infectieuse ou provoguée par des agents physiques telles que

les radiations. la plupart des artérites semblent cependant d'ori-
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gine auto—immunitaire, méme celles qui sont déclenchées var des
drogues aussi diverses que la pénicilline, les sulfonamides ou les
arsénicaux. Chez des personnes particulierement sensibles, 1'iodu-
re peut aussi provoguer une polyartérite noueuse, mais elle siege
habituellement dans la peau (Fradkin et Wolff, 1983%).

Dens nos expériences, l'artérite est induite uniguement lorsque
1'iode est administré sous forme de lipiodol. On ne 1'observe
qu'au quatriéme jour, donc plus tardivement que la réaction in-
flammatoire diffuse; elle peut survenir indépendamment d'une né-
crose du parenchyme thyroidien. Ces deux faits plaident en faveur
d'une origine différente de celle de 1'inflammation diffuse. Pour
1'obtenir une condition au moins doit &étre reiplie : 1'iode doit
étre administré sous forme d'huile iodée. L'iodure seul (groupe
III), méme aux plus fortes doses, et l'huile seule (observations
non publiées) n'induisent pas d'artérite dans des glandes caren-
cées. De faibles doses d'iodure, rendues avant 1'injection du 1li-
piodol, permettent d'éviter la nécrose et 1'inflammation mais
n'empéchent pas 1l'artérite (groupe IV).

Dans 1'état actuel de nos travaux, nous n'avons aucune indica-
tion qui nous permette une hypothése concernant 1l'origine de cette
artérite thyroidienne. On peut cependant suggérer que 1l'agent qui
la provoque est l'huile injectée ou un de ses dérivés. Celle-ci ne
serait captée par la thyroide que lorsqu'elle reste lide a 1'iode
par une liaison covalente. Cette suggestion serait naturellement
renforcée si 1'on savait sous quelle forme le complexe iode-huile
est véhiculé dans le sang.

Iz 1lésion artérielle parait clairement d'origine immunitaire.
Flle survient avec un certain retard et son aspect évoque le dépdt

d'immumns complexes. In cela elle ressemble aux nombreuses vasculi-



tes décrites dans d'autres orgenes (pour revue voir McCluskey et
Fienberg, 1983). I1 nous est cependant impossible de savoir quel
est 1'antigéne qui 1'a provoquée et pourquoi elle est limitée & la

thyroide.
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RESUME ET CONCLUSION .



Dans 1la premiére partie de notre travail, en nous basant sur

les données de la littérature, nous avons essayée d'expliquer 1la
morphologie et la physiologie de la thyrolde normale. Nous avons

aussi tenté d'expliquer la régulation de la fonction thyroidienne.

la deuxieme partie traite du goitre non toxique. Au début du

vingtiéme siécle, la relation entre le goitre non toxique et 1la
carence alimentaire en iode a été clairement établie. Depuis de
nombreuses substances, interférant avec la production des hormones
thyroidiennes et produisant un goitre non toxique, ont été identi-
fiées. la prophylaxie se fait encore par ingestion-qhotidienne
d'iodure et, de plus en plus, par injection d'une huile iodée, ré-
pétée tous les trois ou cing ans. Cette nouvelle méthode donne des
résultats cliniques encourageants mais aucune étude expérimentale
n'a démontré son inocuité. Aussi nous sommes-nous intéressée aux

modifications glandulaires que le traitement par injection d'huile

iodée pourrait induire dans la thyroide.

Ia troisiéme partie est consacrée a nos travaux personnels.

avoir induit une hyperplasie thyroldienne chez des ébufis males,
de souche ICR et pesant environ 30 g, nous avons provoqué son in-
volution de deux fagons : en administrant aussitdt 10 & 2.500 pg
d'iode sous forme de lipiodol (groupe II), soit 10 & 1.000 wg d'i-
~ode sous forme d'iodure de sodium (groupe III); en administrant
une faible dose d'iode (! wg par jour pendant 2 jours) avant 4'in-

jecter le lipiodol (groupe IV).
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Dans la premiére partie de notre travail, en nous basant sur

les données de la littérature, nous avons essayé d'expliquer la
morphologie et la physiologie de la thyrolde normale. Nous avons

aussi tenté d'expliguer la régulation de la fonction thyroidienne.
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nombreuses substances, interférant avec la production des hormones
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modifications glandulaires que le traitement par injection d'huile
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la troisiéme partie est consacrée a nos travaux personnels.

avoir induit une hyperplasie thyroidienne chez des ééufis méales,
de souche ICR et pesant environ 30 g, nbus avons provoqué son in-
volution de deux fagons : en administrant aussitdt 10 & 2.500 g
d'iode sous forme de lipiodol (groupe II), soit 10 & 1.000 pg d'i-
ode sous forme d'iodure de sodium (groupe III); en administrant
une faible dose d'iode (1 wg par jour pendant 2 jours) avant d'in-

jecter le lipiodol (groupe IV).



L'involution dans le groupe II est lente et incompléte. I1
existe un goitre résiduel. D'un point de vue morphologique, les
caractéres principaux, observés dés le premier jour, sont la né-
crose des cellules épithéliales et 1'inflammation diffuse. Au qua-
triéme jour, s'ajoute une artérite chez la moitié des animaux.
Cette artérite est exclusivement thyroidienne car elle n'a été re-
trouvée dans aucun autre organe. Elle intéresse les branches arté-
rielles situées dans les septa conjonctifs et parfois les artério-
les du parenchyme thyroidien. Elle s'accompagne d'une nécrose fi-

brinoide.

-

L'involution dans le groupe III est plus complete <que dans le
groupe précédent. Mais dés le premier jour et au quatrieme on ob-
serve de la nécrose folliculaire et de 1'inflammation tissulaire,
moins prononcées cependant que dans le groupe II. T1 n'existe ja-
mais d'artérite.

L'involution dans le groupe IV est compléte. Du point de vue
morphologique, au premier jour et au quatriéme, on n'observe ni

nécrose ni inflammation.

Dens le troisiéme chapitre nous discutons nos résultats en les

confrontant aux données de la littérature. De cette discussion,
nous croyons devoir rappeler quelques points saillants. L'iodure a
forte dose est toxique pour une glande carencée. Ia nécrose, pro—
voquée par son administration, est un effet direct su} 1'épithé-
lium; elle est a 1l'origine de la réaction inflammatoire diffuse.
L'artérite, provoquée uniquement lorsque 1'iode est administré
sous forme de lipiodol, est plus vraisemblablement 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 thyrolde est
hyperplasique. Cette toxicité est importante méme avec la dose de
10 pg qui est la plus faible que nous avons utilisée. Cette dose
correspondrait & 2,3 mg pour un enfant de 10 ans et a 4,6 mg pour
un adulte de 70 kg. Elle est donc trés largement inférieure a cel-
le de 1 g utilisée pour ces tranches d'dge dans les campagnes pro—
phylactiques. On peut dés lors se demander si 1l'utilisation massi-
ve et sans précaution de lipiodol est aussi dépourvue de danger
qu'on le croit habituellement. En effet nous ignorons. encore com-—
ment évolue l'artérite que nous avons décrite et no&s ne savons
pas l'effet que peut avoir we deuxieme injection sur des.glandes
aussi profondément atteintes.
| Dans wn pays comme le ndtre cependant, s'il s'aveére nécessaire
d'utiliser un moyen prophylactique pour lutter contre le goitre
endémique, 1'utilisation d'huile iodée reste un moyen simple, ef-
ficace et peu coliteux. Nbs‘expériences démontrent qu'il est possi-
ble de protéger les thyroides hyperplasiques contre certains de
ses effets nocifs en donnant de trés faibles doses d'iode avant
1'injection d'une forte dose "retard". Ces faibles doses, on le
sait, stimulent la synthése hormonale et rédui sent 1'hyperplasie;
elles permettent & la glande de tolérer ensuite une surcharge

iodée importante.
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Figure 1.

Pigure 2.

PTANCHE I

Thyroide de souris normales 3gées de deux mois.

Coupes de 0,5 um; bleu de toluidine.

Vue générale.
Tes follicules sont composés d'une cavité limitée par un

épithélium cubique simple. (x 260)

Follicule de second type.
On reconnait les cellules U, tres aplaties, des cellules
cilides (fléche) et une cellule C (téte de fléche). (x

290).






PIANCHE II

Figure 3. Cellule thyroidienne normale.
Ie pdle apical est garni de microvillosités. Ie pdle 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
(fleches) tres denses et les complexes de jonction (té-

te de fléche). (x 16.000).






Figure

Figure

Figure

4.

PIANCHE IIT

Pseudopode au pdle 2apical d'une cellule thyroidienne
normale. Notez les gouttelettes de colloide. (x 9.800).

Détail d'un capillaire (C) au pdle basal d'une cellule
thyroidienne normale. L'endothélium est de type perforé
et certains pores sont munis d'un diaphragme. Notez les
vésicules de transcytose (fléche) et les deux membranes
basales (t8tes de fléches). (x 12.000).

Cellule parafolliculaire C.
Klle n'est pas en contact avec le colloide et son cyto-

plasme contient de nombreux grains de sécrétion.
(x 9.600).






O
.

PLANCHE IV

Thyroide hyperplasique de souris ICR

aprés douze jours d'un traitement goitrogene.

Figure 7. Vue d'ensemble. Coupe de 0,5 ym; bleu de toluidine.
Ia lumiere des follicules est réduite a une fente et
1'épithélium est cylindrique. Ies vaisseaux sont trés

dilatés et gorgés de glovtules rouges. (x 460).

Figure 8. Le R.E.R. est dilaté et le systeme de Golgi (tétes de
fléches) est trés développé:. (x 9.000).

Figure 9. Les lysosomes (tétes de fleches) sont abondants.
(x 9.000)

Figure 10. Dans certaines cellules se trouvent des microcavités
| dont le contenu est plus dense que le colloide (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 trés nombreux replis, enchevétrés les
uns dans les autres. Flle est séparée du vaisseau (V)

par une membrane basale treés épaisse. (x 9.100).
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CHE V

:

Thyroide de souris ICR, douze jours apres un traitement

goitrogene et un jour aprés une injection de lipiodol.

12'

Vue d'ensemble. Coupe de 0,5 um; bleu de toluidine.

- Ia lumiere des follicules est plus large que.dans la fi-

gure 7. Elle contient de nombreux débris nécrotiques.

(x 280).

13. Détail d'une coupe voisine. Certains follicules sont

14.

dépourvus de bolloide. Les microfollicules (fléche) .sont

ey

fréquents. (x 270).

L'assise épithéliale est irréguliére et forme des tvro-

jections pseudopapillaires dans les cavités. (x 350).

. Ie R.E.R. est encore dilaté. On trouve aussi des micro—

cavités (astérisque) et les lysosomes sont nombreux.

(x 9.200).
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PLANCHE VI

Thyroide de souris ICR, douze jours aprés un traitement

goitrogéne et quatre jours apreés une injection de lipiodol.

Figure 16. Vue d'ensemble. Coupe de 0,5 ym; bleu de toluidine.
Ia lumiére des follicules est large et chargée de nom—
breux débris nécrotiques. Tous contiennent du colloide.

Ies cellules épithéliales sont cubiques. (x 260).

Figure 17. Ies lysosomes sont situés au pdle apical des cellules
thyroldiennes. Les inclusions lipidigues cytoplasmiques

sont abondantes. (x 8.400).






PIANCHE VIT

Thyrolde de souris ICR, douze jours apreés un traitement

goitrogéne et quatre jours apres une injection de lipiodol.

Pigure 18.

Figure 19.

Figure 20.

Vue d'ensemble. Coupe de 5 ym; hémalun—€osine-safran.
En de nombreux endroits, l'architecture de la glande est
détruite par un infiltrat inflammatoire qui envahit le
tissu interstitiel, 1'épithélium et le colloide.

(x 180).

Coupe de 5 ym; hémalun-éosine-safran.
L'inflammation infiltre la paroi des artéres thyroidien-

nes. (x 479).

Coupe de 0,5 ym; bleu de toluidine.
L'artérite thyroidienne s'accompagne d'une nécrose fi-

brinoide. (x 475).






PLANCHE VIII

Thyroide de souris ICR, douzee jours aprés un traitement

I

Pigure 21.

Figure 22.

goitrogéne et quatre jours aprés une injection de lipiodol.

Paroi d'une artériole. Ia lumiére (L) est bordée par
1'intima dont la limite externe est la lame élastique
interne (EI). Ia limite externe de la média est la lame
élastique externe (EE).

Ié dépdt fibrinoide s'accompagne de la nécrose des cel-

lules musculaires lisses de la média. (x 5.900).

L'intima est considérablement épaissie par un infiltrat
de polynucléaires (PN) et d'autres cellules. Ia lame é-
lastique interne (EI) est boursouflée (tétes de fléches)

et ses fibrilles sont dissociées. (x 5.800).






PLANCHE IX

Thyrolde de souris ICR, douze jours apres un traitement

goitrogene et quatre jours apres une injection de lipiodol.

Figure 23. L'endothélium artériel est fréquemment interrompu par
de larges breches. Notez 1'importante lésion de la lame

élastique interne. (x 6.500).

Figure 24. A d'autres endroits, 1'endothélium est interrompu par
des pertuis, plus fins que dans 1'image précédente, qui
permettent cependant le passage des cellules inflemma-

toires. (x 5.800).

100
100.






" PTANCHE X

Thyroide de souris ICR, douze jours aprés un traitement
goitrogene et quatre jours aprés une injection de lipiodol.
Figure 25. Coupe de 5 ym; hémalun-€osine-safran.
L'infitrat inflammatoire est mixte. I1 est composé de
polynucléaires; de lympnocytes et de macrophages.
(x 740).

Figure 26.  Polynucléaire neutrophile dans une cavité

folliculaire. On le reconnait & ses grains spécifiques.

(x 3.400).

Figure 27. Macrophage dans une cavité folliculaire.
(x 3.400).

Figure 28. Polynucléaire éosinophile (PE) et lymphocyte (L) dans
le tissu interstitiel. Ie polynucléaire éosinophile se
reconnait & la forme ellipsoidale de ses grains spécifi-

ques. (x 3.400)
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PLANCHE XT

Organes de souris ICR, douze jours apres un traitement

goitrogene et quatre jours apres une injection de lipiodol.

Figure 29. Poumon. Coupe de 5 um; hémalun—€osine-safran.
I1 n'y a pas d'infitrat inflammatoire et les arteéres

sont normales. (x 180).

Figure 30. Coeur. Coupe de 5 ym; hémalun-éosine-safran.
I1 n'y a pas d'infitrat inflammatoire et les arteres
sont normales. (x 180).

—

Figure 31. Rein. Coupe de 5 ym; hémalun—é€osine-safran.
I1 n'y a pas d'infitrat inflammatoire et les arteres

sont normales. (x 180).






PIANCHE XTI

Organes de souris ICR, douze jours apres un traitement

goitrogéne et quatre jours aprés une injection de lipiodol.

Figure %2.

Figure 3%3.

Figure 34.

Muscle. Coupe de 5 ym; hémalun-éosine-safran.
Ie muscle est normal sauf au point d'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).

Muscle. Coupe de 5 ym; hémalun—-éosine-safran.
Détail de 1la réaction inflammatoire. ILes macrophages
s'assemblent en un amas épithélioide autour d'une gout-

telette d'huile. (x 510).

Muscle. Agrandissement de la partie encadrée de la fi-
gure 32. A 1l'endroit de l'injection des cellules muscu-
laires ont été lésées. Elles sont remplacées par des my-

oblastes (fleche). (x 510).
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PIANCHE XTII

Thyrolde de -souris ICR, douze jours apres un traitement

goitrogene et 4 jours avres une injection de Nal.

Figure 35.

Figure 36.

Vue d'ensemble aprés un jour. Coupe de 0,5 ym; bleu de
toluidine.

Ia lumiere des follicules est plus large que dans une
glande hyperplasique. Elle contient de nombreux débris
nécrotiques. Ia réaction inflammatoire est discrete.

(x 190).

Vue d'ensemble apres guatre jours. Coupe de 5 ym; héma-
lun-éosine-safran.

L'aspect de la thyroide est semblable a celui décrit
dans 1'image précédente. L'infiltrat inflammatoire est
plus important mais n'altére ras la structure de 1la

glande. Les artdres sont normales. (x 190).
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PIANCHE XIV

Thyroide de souris ICR, dix jours aprés un traitement
goitrogene de 10 jours, deux jours de MID et

un jour apre une injection de lipiodol.

Figure 37. Vue d'ensemble. Coupe de 0,5 wm; bleu de toluidine.
Ia thyroide est normale. Il n'y ni infiltrat inflemme-

toire ni artérite. (x 270).
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SERMENT

Devant le peuple Béninois,

En présence des Maitres de cette Faculté et de mes condisciples,

Je promets et je jure d'étre fidele dans 1'exercice %e ma pro-
fession, ‘

- aux intéréts du peuple Béninois et de sa Révolution,

- aux principes fondamentaux de la Médecine Universelle,

- aux lois de 1l'honneur et de la probité.

Je rendrai aux générations futures l'instruction que j'ai regue
en m'acquittant dignement et honn€tement de mes fonctions dans 1le
but de :

- promouvoir, améliorer et renforcer 1l'état de santé du peuple,

- aider la communauté & prendre en charge elle-méme sa santé,

- contribuer aux progres de la Pratique Médicale et de la Scien-
ce.

Que le Peuple Béninois m'accorde son estime si je reste fidéle a

mes promesses. oL

Qu'il me méprise et me rejette si j'y manque.






