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INTRODUCTION



INTRODUCTION

L'élevage du veau connait ces dernidres années un dévelop-
pement trés prometteur ; paralldlement & cette réussite, une certaine
polémique régne sur l'utilisation des hormones ou autres produits
hormonomimétiques & effets oestrogénes anabolisants usités & des

fins purement zootechniques.

Les risques éventuellement encourus par le consommateur de
viande de veaux traités évoqués par les organisations compétentes
d'une part et le manque & gagner des éleveurs dans le cas d'une
interdiction de ces anabolisants d'autre part, font de cé probléme
un affrontement perpétuel ; quelle que soit la solution proposée,
un contrdle sera nécessaire. Il reposera sur des méthodes spéecifi-
ques de dosages des résidus et il pourra s'appuyer sur l'examen
histologique de la prostate ou d'autres glandes accessoires du

tractus génital du veau.

La méthode histologique, jusque lia traditionnelle, repose
sur une détection globale de certaines lésions caractéristiques
pouvant persister six & huit mois ; cependant, elle reste incapable

de déterminer la nature et la dose du produit.

Notre travail se propose d'analyser toutes les modifi-
cations morphologiques, morphométriques et histochimiques suscep-
tibles d'étre spécifiques d'un ou de plusieurs produits autorisés
ou non par la législation en vigueur. Dans la revue bibliographique,
nous avons jugé utile de faire certains rappels sur les anabolisants

et leurs méthodes de détection.
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I, - MECANISMES D'ACTION DES ANABOLISANTS CHEZ LES ANIMAUX

L'utilisation des anabolisants chez les bovins et les ovins a
suscité ces dernitres années beaucoup d'expériences pour tenter d'expli-
quer le phénoméne intime & 1'échelle moléculaire de la rétention pro-
téique.

Tous les anabolisants actuellement usités ont des propriétés
biologiques plus ou moins semblables aux hormones stéroidiennes v
sexuelles ; ils améliorent la vitesse de croissance, augmentent la

’

masse musculaire, tout en réduisant 1'accumulation graisseuse.

1. — ACTION DIRECTE DES ANABOLISANTS

Depuis la mise en évidence d'un récepteur intracellulaire spé—
cifique aux androgénes dans le muscle releveur de 1l'anus du rat, les
recherches dans ce domaine se sont orientées vers 1'étude des récep-
teurs. C'est en 1974 qu'une de ces entités sensibles aux androgénes
a également été découverte dans d'autres muscles squelettiques du

rat et d'autres animaux (40, 56, 74, 80, 95).

La mise en évidence des récepteurs au niveau du muscle strié
n'est qu'un argument en faveur de l'action directe des anabolisants.
Cependant, il existe d'autres substances anabolisantes non androgenes

ne réagissant pas avec les récepteurs du muscle strié (92).

Cette action directe des anabolisants n'a pu étre démontrée

que pour les androgénes (94).

Certains auteurs (138) suggérent que 1l'effet des anabolisants
sur le muscle strié se produirait par déplacement ou freinage des ré-
cepteurs des glucocorticoides, d'oll résulterait une diminution de

1'action catabolique des protéines musculaires.

I1 existe aussi une autre explication avancée par les mémes
chercheurs (138) : chez les animaux traités par 1'acétate de tren—
bolone, le taux de dégradation et de synthése protéiqué diminuent ;
cette diminution s'avére plus importante pour la dégradation des

protéines, entrainant une augmentation de la rétention protéique.



Dans ce mode d'action directe, ne figurent que les androgénes.

Actuellement, les autres anabolisants

.

a

effets oestrogénes sont exclus

puisqu'aucun récepteur de ces substances n'a été mis en évidence.

2. - SCHEMA RECAPITULATIF DU MODE D'ACTION DES ANDROGENES

SUR LES CELLULES CIBLES (99)
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3. - ACTION INDIRECTE DES ANABOLISANTS

Dans ce mode d'action, les études menées ont porté sur le poids,

1'histologie et le contenu des différentes glandes endocrines impli-

quées dans le processus de la croissance.

3.1. - L'antéhypophyse

Chez les bovins et les ovins traités a 1l'oestradiol, la modi-
fication la plus constante enregistrée a été une augmentation du poids
de 1'antéhypophyse (32), qui devrait contenir plus d'hormone de crois-—
sance (144, 145), étant donné son augmentation de volume, mais cette
hypothése'n’a pu 8tre vérifiée. Certains auteurs rapportent une aug-
mentation du nombre de cellules éosinophiles de 1'hypophyse du mouton

traité par le zéramol (119, 130).

D'autres auteurs confirment 1'augmentation de 1'hormone de
croissance dans le plasma des animaux traités par les oestrogénes.
Dans une étude semblable chez les bovins, 1'implantation d'oestradiol
entraine une augmentation des concentrations basales et totales de

1'hormone de croissance (55).

Ces résultats préliminaires suggérent que les substances a
action oestrogénique n'agissent pas directement sur 1'hypophyse a la
maniére des feleaSing factors puisque l'addition d'oestradiol & une
culture d'hypophyse ne provoque pas une augmentation de 1'hormone de

croissance dans le milieu (55).

3.2. - Autres glandes endocrines

Il existe aussi d'autres glandes que 1'on suppose &tre impli-

quées dans 1'action indirecte des anabolisants & effet oestrogénique.

La thyroide, longtemps incriminée, n'a pas fait l'objet de
découvertes concluantes ; son poids reste inchangé (112), ainsi que
les concentrations d'hormones thyroidiennes qui ne diminuent pas

lors d'un traitement par 1'oestradiol (55).
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Une augmentation de la sécrétion des androgénes ou une diminu-
tion de sécrétion des glucocorticoides par les surrénales pourrait se
traduire par un effet anabolisant sur le métabolisme protéique. Cepen-
dant, aucune étude concluante dans ce domaine n'est venue confirmer
cette hypothése puisque les teneurs en cortisol n'ont pas varié signi-

ficativement chez les ovins ou les bovins (35, 55).

4. - CONCLUSION

Le mécanisme expliquant la croissance et la rétention protéi-

que provoquées par les anabolisants ne semble pas simple.

‘Les données actuelles paraissent unanimes sur le fait que les
androgénes agissent directement sur le muscle en y induisant une ré-
tention protéique plus importante, alors que le lieu d'action des

oestrogénes est principalement 1'hypothalamus et 1'antéhypophyse.

Il est vraisemblable que l'action de l'hormone de croissance
sur le muscle strié s'exerce par l'intermédiaire des somatomédines,
mais le mécanisme doit 8tre plus complexe. Il ferait intervenir d'au-
tres substances inconnues qui agiraient en synergie avec la S.T.H.,
puisque la croissance dans ce cas n'est pas seulement l'expression
d'un anabolisme protéique, mais aussi le résultat d'un développement

harmonieux de tous les systémes organiques (49).



I1, - CONSEQUENCES ET RISQUES DES RESIDUS D'ANABOLISANTS DANS

LA VIANDE D'ANIMAUX DESTINEE A LA CONSOMMATION DE L'HOMME

Avant d'entreprendre 1'étude des risques et les conséquences
lides 2 la consommation de viandes provenant d'animaux traités par
des anabolisants, nous avons jugé utile de faire un rappel de la pro-

duction endogéne des stéroides chez 1'homme et chez les bovins.

1. - CHEZ L'HOMME

~ Les précurseurs biochimiques des oestrogénes sont les andro-
génes. L'oestrogéne le plus actif est le 17 B oestradiol puis 1'oes-
trone qui, elle, peut &tre transformée en 17 B oestradiol dans les
tissus, tandis que l'oestriol est considéré généralement comme un sim-
ple métabolite (79). L'oestronme provient en grande partie de 1'andro-
sténedione (93) ; cependant, elle a un effet marqué sur la proliféra-
tion vaginale. Il est maintenant établi qu'elle a des effets oestro-

géniques quand elle est administrée pendant de longues périodes (30).

Le testicule de 1'homme sécréte normalement un quart de la
production totale du 17 8 oestradiol (151). Le reste résulterait de

la transformation périphérique des androgenes.

L'administration de testostérone ou d'autres androgénes qui

en dérivent ferait augmenter le taux d'oestradiol (10).

Chez le nouveau-né, des taux trés élevés d'oestrone et d'oes-
tradiol sont observés dans le sang artériel et ombilical ; ils dimi-

nuent aprés 96 heures (5).

Chez la fillette mouveau-née, le taux d'oestrogénes est trés

élevé (9)

; ce taux diminue au-~deld du quatriéme jour, mais reste
supérieur 2 1,5 ng/dl pendant 2 ans. Ce n'est que vers. l'dge de 8

ans que le taux commence 3 augmenter consécutivement 4 la puberté.



Chez la femme, il existe un certain seuil de sécrétion d'oes-
trogéne constant qui augmente lors de 1l'oestrus. A la ménopause,
l'activité de 1'ovaire cesse puisqu'aucune quantité d'oestrogéne si-

gnificative n'est enregistrée (89).

2. - CHEZ LE BOVIN

En régle générale, les hormones stéroides sont pratiquement
produites dans les deux sexes comme chez 1'homme. Une attention par-—

ticuliére sera portée sur la testostérone et le 17 B oestradiol.

Notons que des taux plasmatiques peu importants de 17 B
oestradiol ont été mis en évidence chez le veau mile, alors que les

" concentrations tissulaires se sont avérées beaucoup plus importantes.

I1 ressort de ces études que chez le veau non traité, la
testostérone est de 1'ordre de 16 pg/g dans le muscle, alors que chez
1'animal traité pér 1l'association testostérone - oestradiol, le taux
est de 70 pg/g. Pour les oestrogénes plasmatiques, le taux eét de
2 pg/g pour les veaux non traités et de 7 pg/g pour ceux qui le
sont. Chez le bouvillon non traité, on enregistre 12.500 pg/g dans

le muscle et 21.800 pg/g chez le traité (66).

3. - CONSEQUENCES DES RESIDUS DANS LA VIANDE

La viande des animaux non traités que nous consommons n'est
pas indemne d'hormones stéroIides. Il est vrai que chez les veaux
traités, le taux de stéroides endogénes augmente modérément, alors

qu'il est plus important chez le bouvillonm.

La question que l'on pourrait se poser est : la quantité
d'hormones consommée quotidiennement ajoutée & celle produite
naturellement ne représente-t—elle pas un danger potentiel pour

1'homme ?



A cette question, certains auteurs répondent que le type et
la nature des cancers hormonodépendants posent des difficultés pour -
établir une cause solide entre une forme particuliére de cancer et

une hormone stéroidienne donnée.

Si les oeétrogénes et les androgénes étaient de véritables
agents cancérigénes aux concentrations physiologiques, tous les
hommes développeraient des cancers de la prostate et toutes les
femmes des cancers du sein ou de l'endométre. "Aussi semble-t-il
raisonnable de conclure gue les trés petites quantités d'agents
anabolisants gque constituent les stéroides naturels n’ont pas
d'effets sur l'induction ou 1l'évolution ultérieure des cancers

hormonodépendants" (132).

C'est aussi le point de vue d'autres auteurs ((140), qui
rapportent que les hormones sexuelles, sont sans danger pour le
: consommateur, puisque les taux résiduels chez les animaux traités
;v sont en effet inférieurs aux taux 3 partir desquels peuvent apparal-

; tre des risques cancérigeénes.

| Dans le cas bien précis des hormones sexuelles, les résidus

ne devraient pas poser de risques pour le consommateur puisque d'une
part ils sont reconnus par notre organisme et bien métabolisés, et

que d'autre part la quantité de viande provenant d'un animal traité et
absorbée quotidiennement, contient 15.000 fois moins que la quantité

moyenﬁe produite en un jour par 1l'homme (46).

E Mis a4 part les anabolisants stéroidiques sexuels naturels,

il existe d"autres anabolisants ayant des effets oestrogénes ou andro-
génes que l'on dénomme xénobiotiques. Certaines de ces substances sont
autorisées en élevage ;‘il s'agit notamment de la trenbolone. Cepen-

dant, le zéranol ne l'est pas.

Ces deux anabolisants, étudiés en élevage, ont fait l'objet
de recherches du point de vue résiduel et génotoxique. Il apparait
que le zéranol est la substance qui a le C.B.I. ou indice de liaison
covalente (combinaison du produit avec 1'ADN) le plus bas, la trenbo-

lone l'ayant un peu plus élevé et égal & celui de la progestérome.
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Le risque cancérigéne de ces deux xénobiotiques est négligea-
ble pour le veau et il devrait &tre nul pour 1l'homme (8). C'est aussi
1'avis d'autres auteurs affirmant que les résultats récents concernant
1'affinité de la trenbolone et du zéranol pour 1'ADN les font apparail-

tre comme des produits non génotoxiques (114).

4, = PATHOLOGIE RELATIVE A L'EMPLOI DES ANABOLISANTS CHEZ LE ' BOVIN

L'emploi des anabolisants chez cette espéce est devenu presque
systématique. On pourrait le comparer aux traitements préventifs que

subissent ces animaux pendant leur vie économique.

A cette utilisation de rentabilité non négligeable, s'associe

une certaine pathologie dite de modernisation.

Il existe un syﬁdrome de blocage se manifestant par un arrét
brusque de croissance. Il est di généralement aux surcharges hépati-
ques par erreur de rationnement surtout chez le veau de boucherie et
aux carences en oligo-éléments, qui s'extériorisent a la suite de
1'accélération du métabolisme consécutif & 1'augmentation de la syn-
thése protidique. Cette carence est provoquée principalement par le
fer et le zinc. Elle se traduit respectivement par une anémie et des

troubles cutanés.

A c6té de cette pathologie d'ordre métabolique, il existe
aussi une pathologie comportementale par déséquilibre endocrinien.
La maladie est appelée syndrome d'excitation sexuelle et se traduit
généralement chez le boeuf par un comportement de femelle en oestrus
sollicitant la saillie. Cette catégorie de bovin libére des phéromo-
nes de type femelle qui engendrent un désordre social trés important
au sein du troupeau. Ce trouble est aussi connu chez les vaches et
les génisses qui, & l'inverse, présentent un comportement de mile,

surtout par certaines manies d'agressivité et de chevauchement (118).
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| I. - METHODES BIOLOGIQUES

Ces méthodes font appel aux modifications anatomiques et
histologiques de 1'utérus et du vagin de souris impubéres recevant
une alimentation carnée provenant d'animaux (généralement bovins)

implantés par des oestrogenes.

1. — TEST D'ALLEN ET DOISY

L'injection d'oestrogénes fait disparaitre complétement les
L leucocytes de l'exsudat vaginal ; par contre, elle fait apparaitre de
grandes cellules kératinisées polygonales sans noyaux, réunies en

placards.

L'emploi d'un grand nombre d'animaux permet une appréciation
quantitative d'aprés le pourcentage.de résultats positifs. Des résul-
tats identiques sont obtenus en faisant absorber aux animaux (souris)

une ration alimentaire 4 base de viande renfermant le principe actif (129).

2, - TEST DU POIDS UTERIN

Celui-ci utilise l'administration du produit a tester a des
rates ou des souris impubéres ou castrées. La présence d'oestrogenes
est appréciée par 1'augmentation du poids utérin, principe méme du

test d'Astwood retenu comme méthode officielle (115).

Une autre méthode, ol le principe d'Astwood a été comservée,
est la suivante : la viande, provenant d'animaux implantés ou dou-
teux, sera distribuée aux souris. L'échantillon de viande doit &étre
prélevé dans les muscles du collet. Cette technique dure au ﬁoins
trois jours et, le matin du quatriéme jour, les souris sont sacri-

3 : fides et leur utérus est soigneusement prélevé et pesé dans un pre-

i mier temps.
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Dans un deuxiéme temps, le calcul du rapport poids utérin/
poids de la souris est réalisé. Enfin, dans un troisiéme temps,
1'analyse statistique utilise le test de Wilcoxon (48). Le test du
poids utérin est vingt fois plus sensible avec le stilboestrol
qu'avec le 17 B oestradiol et vingt cing fois plus sensible avec

1'ocestrone (137).

e e

e
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| | I1, - METHODES PHYSICO-CHIMIQUES ET IMMUNOLOGIQUES

? 1. - METHODES PHYSICO-CHIMIQUES

1 I1 existe dans le domaine de la physico-chimie plusieurs tech-

% niques employées pour la détection de certaines substances anabolisantes.
Le schéma protocolaire de ces méthodes est trés classique, puisqu'il
consiste a extraire & partir d'échantillons certaines substances, re-
cherchées par le principe de dissolution (procédé de Karg et la méthode
de Kober) ; depuis,ces méthodes devenues désuétes du fait de la diminu-

tion des résidus dans les denrées, ont été remplacées par des techniques

plus sensibles et plus fiables.

2. - LA RADIOIMMUNOLOGIE

Cette méthode est basée sur la haute spécificité d'anticorps

formés a 1'aide de 1'anabolisant et couplés & une albumine sérique.

Elle s'avére plus sensible que la chromatographie (41).

La mise au point de cette méthode a fait 1'objet de plusieurs

années de recherche. C'est ainsi que le zéranol est dosé dans l'urine
des bovins et ovins. Cependant, l'antisérum fabriqué était dirigé non
seulement contre le zéranol, mais réagissait & 48 7 avec la zéaralé-

none (42). Si des céréales ainsi contaminées sont données aux animaux,
? il est trés difficile de différencier les résidus d'un traitement par

le zéranol.

Compte tenu de ce premier échec, la synthése d'un antigéne ba-
sée sur une substitution en position 16 plutat qu'en position 7 de la
carboxy-propyl-éther-sérum albumine humaine (7-C.P.E.-H.S.A.) a été

appliquée chez le mouton pour la production d'un antisérum plus spéci-

fique. Le méme antigéne a été injecté & des souris dont on a récolté
les cellules spléniques trois jours aprés. Ces cellules ont été fusion-
nées avec des cellules de myélome pour donner un hybridome. Ce dernier
est une véritable "usine" d'anticorps monoclonaux contre le zéranol

e - couplé.




Aprés cette synthése d'anticorps monmoclonaux, la réaction

croisée avec la zéaralénone diminue et atteint 17 7.

Des anticorps monoclonaux sont maintenant. produits contre la
17 o trembolone, la 17 B trenbolone et le D.E.S.. Ils sont utilisés
pour doser par cette méthode les résidus dans les tissus consomma-

bles, la bile, l'urine et les féces d'animaux & contrdler.

Une limitation importante de cette méthode d'analyse peut
@tre la longueur des opérations préalables d'extractions qui préce-
dent l'analyse finale. Elles sont simples pour la bile et l'urine

(61, 64) et plus complexes pour les feces et les tissus.

Certains auteurs rapportent qu'une phase supplémentaire de
chromatographie est nécessaire pour réaliser un dosage immunologique

fiable du D.E.S. (127).

De ce fait, ces méthodes de.plus en plus fiables et spécifi-
ques sont complexes et difficiles & mettre en oeuvre pour ume ana-
lyse de routine ; de plus, leur cofit trés élevé d'une part et le per-
sonnel hautement qualifié qu'elles nécessitent d'autre part les ré-
servent plus aux laboratoires de recherche qu'a ceux de prestation

de service.



111, - METHODE. HISTOLOGIQUE

Introduction

L'examen des glandes génitales accessoires est depuis longtemps
pratiqué dans le but de connaltre les effets indésirables des oestro-

génes sur celles-ci.

I1 est pratiquement connu et admis actuellement que certaines
glandes accessoires de la sphére génitale répondent de facon spécifi-

que et constante aux oestrogénes par des modifications structurales.

Aussi, 1'examen histologique est devenu un moyen visant a
mettre en relief une réponse purement biologique et spécifique 2
1'agression de certains produits anabolisants vis—-a-vis des tissus

glandulaires de 1'appareil génital.

La confirmation de certaines observations de lésions carac-
téristiques a fait de l'observation microscopique une méthode assez
rigoureuse mais globale, lui donnant une place parmi les autres mé-
thodes de détection dans le cadre du contrdle des animaux de bouche-

rie destinés a la consommation de 1'homme.
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1. - SCHEMA GENERAL DES PRINCIPAUX ORGANES ACCESSOIRES

SENSIBLES AUX OESTROGENES

Vessie

Uretére

23

Jj-—— Vésicule séminale

Cordon testiculaire

Prostate

Muscle urétral

Glande bulbo-urétrale

Tractus génital m3le (150)

* Organe peu sensible et 1ésions non spécifiques
%%  Qrgane sensible et lésions inconstantes

%%% QOrgane sensible et lésions constantes

k%%% Qrgane trés sensible et lésions constantes.
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2. - LA PROSTATE

2.1, - Rappels embryologiques

Vers la cinquiéme semaine du développement embryonnaire, le
cloaque endodermique se cloisonne pour former dorsalement le rectum
et ventralement le sinus urogénital. Latéralement. au cloisonnement
débouchent les canaux mésonéphriques ou de Wolff ; la prostate appa-
ralt 3 partir du sinus urogénital et plus précisément des replis de
1'épithélium de 1'urdtre (paroi dorsale) ; ceux—ci vont, 3 partir du
56e jour, émettre les premiers bourgeons prostatiques qui s'indivi-
dualisent et s'enfoncent profondément dans le mésenchyme de 1'urétre

(6, 139).

2.2. - Rappels anatomo-physiologiques

Cette glande présente chez tous les mammiféres est intime-
ment unie & 1'origine de 1l'urétre pelvien. Elle posséde plusieurs
conduits excréteurs (environ 16). La prostate est trés peu dévelop-
pée chez les ruminants et en particulier chez les bovins et ovians.
Elle comprend deux parties : le corps prostatique, subdivisé en
deux lobes, le lobe droit (Lobus dexter) et le lobe gauche (Lobus
sinister). Ces deux lobes sont séparés dorsalement par un isthme

prostatique transversal (6, 7).

Le corps de la prostate est aplati, visible seulement sur la
face dorsale de l'urétre ; la partie disséminée (Pars disseminata
prostata) forme une couche glandulaife incluse dans la paroi uré-
trale ; celle-ci est inversement développée par rapport au corps.

La glande comprend une capsule (Capsula prostatae) fibro-élastique,
une tunique musculaire (Substancia muscularis) qui se contracte lors
de 1'éjaculation, ainsi qu'une partie glandulaire (Substancia glan-
dularis) tubulo-alvéolaire dans la lumiére de laquelle se déversent
des sécrétions indispensables 3 la survie des spermatozoideé (6, 39,

51, 100, 106, 124).
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2.3. - Rappels histologiques et histoenzymologiques

de la prostate normale chez le veau

a) Histologie de la prostate normale.

i I1 existe au moins deux types de cellules épithéliales glandu-
laires qui tapissent les tubules et les canaux collecteurs intermé-
diaires. Les unes sont appelées cellules séreuses et prédominent dans
toute la glande. Elles sont cubiques ou cylindriques, basses avec un
noyau a chromatine clair; localisé au pdle basal de la cellule, le
cytoplasme montre de fines granulations éosinophiles & 1'hémalun-
éosine ; par contre, la réaction au P.A.S. (acide périodique de Schiff)
donne de fines granulations positives localisées au pdle apical. Il
existe une nette séparation entre le noyau et les grains de sécré-

“tions (60, 122).

Le second type de cellules est appelé cellules muqueuses.
Ce type de cellules a été retrouvé i la périphérie des lobules (acini
; ou alvéoles). Mais elles sont aussi présentes dans 1'épithélium glan-
‘dulaire des tubules et canaux en position intercalaires parmi les
- cellules séreuses. Les cellules muqueuses sont caractérisées par
leur forme cylindrique ou légérement prismatique. Leur noyau hyper-
chromatique est localisé au pdle basal ; leur cytoplasme légérement
basophile & 1'H.E. montre de fines granulations PAS positives (60,
75, 122).

Le matériel P.A.S. positif rencontré dans les deux types de
cellules est résistant 3 la diastase (amylase), ce qui confirme
1'absence de glycogéne. La présence de glycoprotéines est confirmée
par les colorants basophiles comme le bleuAlcianou le bleu de tolui-

dine sur les cellules muqueuses.

Un troisiéme type d'élément, les cellules intermédiaires ou
indifférenciées contenant a4 la fois des granulations basophiles et
acidophiles (coloration intermédiaire) seraient pour certains au-
teurs des cellules séreuses pouvant se transformer en cellules mu-

queuses ou inversement (75, 122).
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A ces deux types de cellules, s'ajoutent des cellules basa-
les situées entre 1'épithélium glandulaire et la couche basale. Ces
derniéres sont. trés nombreuses au niveau des tubules centraux et des
canaux glandulaires, rares au niveau des tubules périphériques et
quasiment absentes au niveau des grands canaux excréteurs pluristra-
tifiés. Ces cellules sont polygonales avec un noyau assez volumineux
de forme ovalaire et un cytoplasme réduit. Le rSle de ces cellules
est particuliérement important dans la genése des modifications histo-
logiques des canaux collecteurs et des tubules engendrés par des ana-

bolisants a effets oestrogéniques (120).

b) Histoenzymologie de la prostate normale

Les enzymes étudiées chez le taureau sont les phosphatases
alcalines et acides (117). Il existe une activité des phosphataées
acides au niveau des cellules épithéliales et précisément autour deé
noyaux. Les phosphatases alcalines sont.absentes au sein du tissu
glandulaire mais présentes dans la paroi des petits vaisseaux et dans
le stroma périlobulaire. Une distribution identique de ces enzymes a

»

été décrite chez le veau (81).

Chez les autres espéces, 1'étude histoenzymologique a été
éntreprise surtout chez la souris et le rat (18, 23). Les phospha-
tases. alcalines sont absentes au niveau glandulaire ; par contre, les
phosphatases acides existent dans la région apicale des cellules épi-
théliales. Une légére activité de la succinate déshydrogénase a aussi
été localisée. Aprés castration, l'activité des phosphatases acides

est franchement réduite (23).
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3. - MODIFICATIONS HISTOLOGIQUES ET HISTOENZYMOLOGIQUES
DE LA PROSTATE CHEZ LE VEAU

3.1. - Modifications morphologiques

3.1.1. = Chez le taureau

L'administration d'oestrogénes synthétiques (D.E.S. et
Hexoestrol) chez le bovin adulte ne donne que peu d'altérations
puisqu'ils n'observent qu'une légere augmentation de la hauteur
de 1'épithélium des tubules ainsi qu'une élévation du niveau sé-
crétoire de la glande (33, 68).

s

3.1.2. - Chez le veau

Les modifications morphologiques observées consistent en
une hyperplasie de 1'épithélium stratifié des canaux excréteurs ma-
jeurs et en une métaplasie de 1'épithélium glandulaire des petits
canaux collecteurs et des tubules.

Cette métaplasie n'est pas accompagnée de kératinisation.

Ces lésions ont été décrites i court terme et a long terme, permet-

tant ainsi d'établir une chronologie des modifications de la pros-

tate.

Les veaux mdles mohtrent aprés une journée de traitement une
hyperplasie des canaux excréteurs majeurs. En méme temps, le tissu glan-
dulaire des tubules présente des images de proliférations inconstantes
des cellules basales. Cette prolifération est exacerbée au deuxiéme,
troisiéme et quatriéme jour aprés le traitement par le diéthylstil-

boestrol (81, 82, 120, 121).

_ Ces cellules basales en pleine division forment deé nodules
qui repoussent 1'épithélium glandulaire vers la lumiére des tubules 3
le tissu néoformé montre des cellules polygonales avec un noyau clair
et un cytoplasme légérement éosinopﬁile. Entre les cellules dﬁanoﬁveau
tissu, se dressent desdesmosomes qui rappellent 1’épithé1iuﬁ de typev

malpighien.
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L'épithélium glandulaire ainsi repoussé vers la lumiére pré-
sente une activité sécrétoire. Le matériel élaboré, P.A.S. positif,

est encombré de cellules séreuses et muqueuses desquamées.

Du neuviéme au quatorziéme jour, tous les tubules sont
envahis par la métaplasie. Certains canaux voient méme leurs lumiéres
kdisparaitre. Le tissu malpighien ainsi formé est envahi par des cel-
lules inflammatoires (granulocytes et lymphocytes). A ces 1lésions
glandulaires s'associe une réaction du stroma se traduisant par une

légére hypertrophie (81, 82, 128);

. . 2

On retrouve pratiquement toutes les altérations déja citées,

mais les images observées sont plus accentuées.

Différents auteurs mentionnent qu'aprés huit semaines de
traitement par le D.E.S. (diéthylstilboestrol), les lésions sont tou-
jours présentes. L'importance de l'expérimentation & long terme montre
que les modifications au niveau des tubules périphériques s'estqﬁpent
entre la douziéme et la quatorziéme semaine. Par contre, celles deé
tubules centraux persistent jusqu'd six mois aprés traitement. Cer-—
tains auteurs décrivent des images de type régénératif, ou les épi-
théliums sont superposés. Il s'agirait en fait d'un épithéliuﬁ.mal—
pighien (métaplasié) se situant au-dessus d'un épithélium glandulaire
formé de cellules cylindriques basses. La couche basale de 1'épithé-
lium modifié montre une légére réaction au P;A.S., tandis que la

couche superficielle est fortement positive (14, 73, 81, 128, 131).

3.2. - Modifications dues aux anabolisants chez

les différentes espéces

e Chez 1'agneau : Les auteurs notent de la métaplasie

malpighienne et particulidrement chez les animaux qui broutent les
padturages riches en tréfle souterrain. La méme lésion de métaplasie
est observée chez les agneaux traités au D.E.S., mais dans ce cas,

la kératinisation fait défaut (15).
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e Chez le verrat castré : cette espéce montre une hyper-

trophie des fibres musculaires lisses et une métaplasie malpighienne
du tissu glandulaire (133). D'autres auteurs ne décélent aucune alté-

ration dans 1'épithélium de la prostate chez le verrat entier (82, 120).

e Chez le singe : Beaucoup d'études ont été réalisédes sur

cet animal, notamment les effets des oestrogénes de synthése sur le
tractus‘génital 3 les lésions se limitent & une hypertrophie des
fibres musculaires et & une atrophie du tissu glandulaire (36, 108,
142, 153). Pour certains auteurs, la métaplasie est une 1ésion quasi

présente chez cette espéce traitée par du D.E.S. (113).

e Chez 1'homme : Il y a une légére hyperplasie des canaux
excréteurs et de la métaplasie des canaux collecteurs. Chez 1'enfant
de 2 mois, ce phénoméne fréquent est toujours attribué aux concen-
trations élevées en oestrogénes du lait maternel (4, 123, 125).
D'autres auteurs décrivent la métaplasie malpighienne de type exten-

sif chez les adultes recevant une oestrogénothérapie (101, 113).

e Chez le chien : On signale chez cette espéce une méta-—

plasie de type malpighien et une hypertrophie musculaire considé-
rable. Cette métaplasie est moins prononcée chez les vieux chiens

avec les mémes localisations que chez les jeuﬁes (68, 71, 154).

® Chez_le chat : Les auteurs (133, 154) décrivent une hyper-

trophie musculaire, une hyperplasie des cellules épithéliales ainsi

qu'une métaplasie du tissu glandulaire.

® Chez le lapin : Cette espece s'est avérée sensible aux

oestrogenes synthétiques puisque l'hypertrophie musculaire et la
métaplasie malpighienne sont de régle chez les animaux castrés ou

entiers avec la méme intensité (19, 78).
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e Chez le cobaye : L'auteur (154) ne trouve qu'une simple

prolifération du stroma mais en aucun cas il ne signale de méta-
plasie. D'autres chercheurs mentionnent une métaplasie au niveau

du tissu glandulaire (19).

e Chez le hamster doré : Cette espéce s'est avérée in-

sensible aux oestrogénes synthétiques puisqu'en aucun cas il n'a
été signalé de lésion de type métaplasique, hyperplasique ou hyper-

trophique (154).

e Chez le rat : Les animaux castrés dont le poids ne dé-
passe pas les 30 grammes montrent une métaplasie du tissu glandulaire
alors que ceux dont le poids est de 100 grammes ne présentent aucune
lésion (72, 110, 146). De telles observations ont été infirmées quel-
ques années plus tard et on a pu montrer en fait que cette espéce

est trés sensible aux oestrogénes (3, 19, 113, 148, 149).

e Chez la souris : L'étude des modifications morphologiques

chez cette espéce a beaucoup contribué a la cinétique de la méta-

plasie. Cette 1lésion débute par la prolifération des cellules basa-
les (ou de réserve) qui forment des nodules envahissant la lumidre
des tubules et repoussent ainsi le tissu glandulaire vers la péri-
phérie ol il subit une forte desquamation. Le tissu malpighien est

kératinisé chez cette espece (27, 83, 84).
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3.3. - Modifications histoenzymologiques

Les changements induits par les oestrogénes synthétiques
dans la répartition enzymologique de la glande ont été étudiés par
plusieurs auteurs (17, 18, 19). Un net accroissement de l'activité
des phosphatases alcalines dans le stroma a été observé, ainsi

qu'une diminution de l'activité des phosphatases acides.

L'activité des phosphatases alcalines siége au niveau de
1'épithélium glandulaire métaplasié (81, 117) ; par contre, cette
activité est nulle dans 1'épithélium malpighien des gros canaux ex-

créteurs (58).

Dans cet ordre d'idées, des études chez la souris ont
porté notamment sur le phénoméne de métaplasie induite par la ca-
rence en vitamine A, mais aucune activité des phosphatases alcali-
nes n'a été observée dans les tissus métaplasiés. Chez le rat, par
contre, la carence en vitamine A touche plusieurs tissus puisque
la métaplasie est observée dans le tractus digestif, respiratoire

et urogénital.

Toutes ces indications pourraient laisser croire que la
carence en vitamine A soit i méme d'entrafner des lésions de méta-
plasie chez le veau. Dés lors, ladite 1ésion ne serait plus carac-

téristique et spécifique des oestrogénes.

Différentes explications ont été rapportées par plusieurs
chercheurs (58, 81), qui s'accordent & dire qu'aucune lésion de
métaplasie n'est décelée chez le veau carencé en vitamine A et cela

dans 1'ensemble du tractus génital.
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4. - LES GLANDES BULBO-URETRALES (GLANDES DE COWPER)

4.1. - Rappels embryologiques

Les glandes bulbo-urétrales prennent naissance a partir
du sinus urogénital. Elles apparaissent en méme temps que la pros-
tate et par un processus identique vers le 49e jour (139). Elles
se différencient en glandes de Cowper vers le 60e jour, aprés qﬁoi
un diverticule supra—urétral se forme chez 1l'embryon du veau mdle

insérant la glande entre celui-ci et 1'urétre (105).

4.2. - Rappels anatomo-physiologiques

C'est une glande paire située sur la face dorsale de la
terminaison de 1'urétre pelvien en étroite connexion avec le bulbe

du pénis.

Chaque glande posséde un seul conduit excréteur (Ductus
gland. Bulbo urethralis), sauf chez le cheval qui en posséde trois
ou quatre. Ces conduits s'ouvrent de chaque cdté dans le cul-de-sac

du bulbe (6).

Les glandes de Cowper sont trés peu développées chez le
bovin. Leur taille ne dépasse pas celle d'une noisette ; en outre,
elles assurent par leurs sécrétions le maintien d'un pH optimum
pour la survie des spermatozoldes. Ce sont des glandes de type

muqueux recouvertes par le muscle bulbo-caverneux (6, 7).

4.3, - Rappels histologiques de la glande de Cowper

Entourée par une capsule ou tunique musculaire épaisse,
cette glande est divisée en plusieurs lobules séparés'les uns des ‘
autres par du tissu fibro-musculaire lisse. A 1l'intérieur des lobules,
il existe des ramifications tubulo-alvéolaires tapissées par un épi-

thélium cylindrique haut.
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Les cellules composant ce tissu ressemblent aux cellules

muqueuses de la prostate.

Dans 1'ensemble de la glande, un seul type de cellule glan-
dulaire est signalé. Par contre, chez le jeune bovin, certains au-
teurs décrivent des cellules cylindriques basses, mais en aucun cas

des cellules cubiques (39, 51, 106, 109, 124).

Chez le bovin adulte, les cellules muqueuses sont longues
et parfois prismatiques, leur cytoplasme est clair, légerement baso-
phile. Le noyau est localisé 3 leur base et souvent repoussé contre

la membrane basale lorsque la cellule est en activité sécrétoire.

Dans chaque lobule, les canaux glandulaires se jettent dans
un ou plusieurs canaux collecteurs qui sont tapissés par le m€me type
d'épithélium. Ces canaux sont en continuité avec le canal excréteur !

principal (20, 43, 75, 116, 135).
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5. - MODIFICATIQONS DE LA GLANDE DE COWPER INDUITES
PAR DES ANABOLISANTS CHEZ LES BOVINS

Des lésions de métaplasie de la glande Bulbo—urétrale chez
le veau et le taurillon ont été observées aprés un implant d'oestro-
génes synthétiques (D.E.S. Hexoestrol) (43). La lésion décrite n'est
pas accompagnée de kératinisation. Elle proviendrait de petites cel-
lules indifférenciées se situant & la base de 1'épithélium glandu-
laire. Ces cellules proliférent et forment le nouveau tissu malpi-

ghien de remplacement.

L'auteur constate une régression presque totale de ce type
de lésion au bout de 2 & 3 mois, sans pour autant que la glande re-
- devienne normale puisque les tissus glandulaires 1lésés sont rempla-

cés par du mésenchyme.

En accord avec certaines de ces modifications, un autre
auteur apporte quelques précisions concernant les modifications chez
le veau (81). En effet, quatre jours aprés traitement au D.E.S., les
" glandes bulbo-urétrales montrent une forte hyperplasie du canal ex-
créteur terminal. La métaplasie est de régle car presque tous les

canaux intermédiaires la présentent.

Aprés le 9e jour, il y a une extension de la métaplasie
dans tout le tissu glandulaire et la lumiere des canaux se trouve

fortement réduite.

Aprés trois mois, une atrophie du tissu glandulaire apparait

sans que celui-ci soit remplacé par du tissu mésenchymateux (81).
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6. — MODIFICATIONS DE LA GLANDE DE COWPER CHEZ DIFFERENTES ESPECES

e Chez le bélier : On retrouve la métaplasie malpighienne

chez les animaux traités au D.E.S. (15). Le méme auteur l'observe

chez ceux qui ont consommé du tréfle souterrain.

® Chez le verrat castré : La seule modification observée

est une simple hypertrophie musculaire de la glande (133). Cette

observation a été confirmée par d'autres auteurs (120)..
‘ P

e Chez le singe, aucune lésion n'est signalée chez cette

espéce aprés un traitement par les oestrogenes (154).

e Chez l'homme : Aucun signe d'hyperplasie, ni de métapla-

sie n'ont été rapportés, alors que la prostate montre des lésions (154).
e Chez le chat : Cette espéce répond par une hypertrophie
musculaire ainsi qu'une métaplasie des canaux glandulaires inter-

médiaires ; par contre, les acini ne sont gudre affectés (133).

e Chez le lapin : Une simple atrophie du stroma a été si-

gnalée.

e Chez le cobaye et le hamster doré : Aucune anomalie n'a

été trouvée ; d'autres auteurs signalent par contre une atrophie

du parenchyme glandulaire chez le hamster (47).

® Chez le rat : On observe une métaplasie de 1'épithélium

glandulaire avec atrophie du parenchyme glandulaire et hypertrophie

de la musculature lisse (29), 120).

e Chez la souris : Une simple hypertrophie fibromusculaire
est décrétée (133), alors que d'autres auteurs affirment que la

glande répond par de la métaplasie (29).
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7. - LES VESICULES SEMINALES (GLANDES VESICULAIRES)

7.1. - Rappels embryologiques du développement

des vésicules séminales

Les vésicules séminales apparaissent sous forme de bourgeonne-
ments dans la paroi latérale des canaux de Wolff au niveau de leurs

régions postérieures i partir du 60e jour de la vie embryomnaire (54, 139).

7.2, - Rappels anatomo-physiologiques

Elles se situent sur le coté dorso-latéral de la vessie ;
leur extrémité criniale longe latéralement les canaux déférents. Cette

glande fait défaut chez les carnivores (6).

Chez les ruminants, la glande est compacte, présentant un as-
pect extérieur lobulé, dont le conduit excréteur (Ductus exteriorus)
débouche dans la portion terminale du conduit déférent, de maniére & for-

mer un court canal éjaculateur (Ductus ejaculatorius) (7, 136).

La structure est d'une manidre générale la méme chez les ani-
maux domestiques. On lui reconnaft une adventice (Tunica adventitia),
une tunique musculaire (Tunica muscularis) et enfin une tunique muqueuse
(Tunieca mucosa) ; cette glande est de type tubulo-alvéolaire ramifié
avec de larges espaces interlobulaires, collectant 1é produit de sécré-
tion trés important pour la maturation des spermatozoides. Lors de
1'éjaculation, la trame conjonctivo—~élastique et musculaire se contracte
puissamment pour chasser le contenu de la glande dans l'urétre (6, 105,
136).

7.3. - Rappels histolégiqueS'

L'histologie de la glande fut précisée en premier chez le tau-
reau (39, 51). Les auteurs y décrivent un épithélium cylindrique.uni-
stratifié. D'autres auteurs (69, 87, 124) infirment ces résultats et
s'accordent & dire que 1'épithélium est formé au moins de deux coucheé

cellulaires, comme cela a été confirmé plus tard (60).
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Les vésicules séminales sont des glandes exocrines de type
muqueux. Il existe plusieurs lobules glandulaires séparés par des septum
fibro—musculaires. Toute la glande est recouverte par une couche muscu-

laire lisse (90).

L'épithélium sécréteur est formé de deux types d'éléments :
les cellules épithéliales et les cellules basales (152). Un autre auteur
conclutque les deux types de cellules glandulaires ne font qu'un, en
précisant 1'existence de cellules intermédiaires indifférenciées (44) ;
ces observations ont été confirmées chez le veau et le taurillon (34, 62).
Actuellement, les travaux de ABDEL-RAOUF (1) par 1'étude éhronologique

du développement de la glande font autorité.

- Durant les premiéres semaines de la vie, la glande présente
des tubules sans lumiére apparente. L'épithélium montre deux couches
‘cellulaires : celle des cellules basales avec un noyau rond et un cyto-
plasme clair peu éosinophile contenant des gouttelettes lipidiques, et
celle de 1'épithélium glandulaire proprement dit dont les cellules sont
cylindriques avec un cytoplasme clair et un noyau situé au pSle apical.
Vers 1'3ge de 7 & 12 semaines, la position du noyau des cellules épi-

théliales change. En effet, il migre vers le pGle basal de la cellule.

Quant aux cellules basales, & cet &ge, elles montrent des in-
clusions lipidiques, de plus en plus nombreuses. Vers la 24e semaine,
les glandes sont le siége d'une activité sécrétoire confirmée par de

nombreux auteurs (62, 116).
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8. - MODIFICATIONS MORPHOLOGIQUES DES VESICULES SEMINALES INDUITES
PAR LES OESTROGENES DE SYNTHESE CHEZ LES BOVINS

8.1. ~ Chez le veau

L'auteur (81) remarque dés le 9e jour aprés traitement une
activité sécrétoire intense ainsi qu'une altération notable des cellules
basales (noyaux picnotiques) ; aprés 3 semaines de traitement, aucune
lésion de type métaplasique n'a été rencontrée, mais de 1'hypertrophie'

semble €tre la seule modification induite.

8.2. - Chez le taurillon

Les travaux ont porté sur 1l'activité sécrétoire, toutes les
cellules de 1'épithélium glandulaire sont en activité, et ils notent

une légére hypertrophie de la glande (31, 33).
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9. - MODIFICATIONS DE ‘LA VESICULE SEMINALE INDUITES PAR LES OESTROGENES
DE SYNTHESE CHEZ DIFFERENTES ESPECES '

e Chez 1'agneau : Il existe une'hypertrophie musculaire marquée

et une activité sécrétoire de la glande ; la lésion de dégénérescence

nucléaire (noyaux picnotiques) a été signalée (104).

e Chez le porc : On signale une légeére hypertrophie musculaire

et aucune activité sécrétoire (133).

e Chez le singe : On observe une atrophie et une réduction de

1'épithélium glandulaire avec une hypertrophie musculaire (133, 142, 154).

e Chez le lapin : Il existe de l'hyperplasie des canaux excré-

teurs avec une légére hypertrophie musculaire (17, 133).

e Chez le cobaye : Les mémes lésions que chez le lapin ont été

décrites par le méme auteur (133).

e Chez le hamster doré : Il n'existe qu'une simple atrophie

de la glande, et seulement chez les castrés (13, 133).

lésion qui sévit est une simple hypertrophie chez les castrés et non
castrés (107, 110, 146) ; d'autres ne semblent pas partager cet .avis
puisqu'ils notent une atrophie du tissu glandulaire, une hypertrophie
des muscles lisses accompagnée de fibrose, ainsi que des images de

métaplasie du tissu épithélial (3, 81, 86).

e Chez la souris : Les auteurs remarquent une hypertrophie

musculaire importante, ainsi que des images de métaplasie sur culture
cellulaire de 1'épithélium glandulaire de la vésicule séminale (29, 52,

70, 71).
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10. - LES TESTICULES

10.1. - Rappels embryologiques

Vers la huitiéme semaine embryonnaire, le sinus urogénital se
divise pour donner une partie céphalique tubulaire et une partie en
forme de sillon située & la base du tubercule génital. Le développement
testiculaire se fait a partir des cordons sexuels primaires qui en
s'anastomosant vont former les cordons testiculaires. Ce phénomene se
poursuit jusqu'a 1'dge de 110 jours. Ces cordons contenant des gonocytes

vont se creuser vers le 8e mois d'une lumiére pour donner les tubes sé-

miniféres qui sont les unités fonctionnelles du testicule. Entre les

cordons testiculaires apparaissent les premiers 1lots de cellules inter-

stitielles ou de Leydig & 45 jours environ (98, 105, 139).

10.2. - Rappels anatomo-physiologiques

Chez 1l'espéce bovine, le testicule est suspendu dans le scrotﬁm
par le cordon testiculaire qui traverse un interstice musculaire appelé
canal inguinal. Le cordon testiculaire débouche dans 1'urétre intrapel-
vien en avant des vésicules séminales. Sa structure fonctionnelle est
représentée par les tubes séminiféres qui sont responsables de la produc-
tion des gamétes males. Le testicule est aussi une glande endocrine par-
ticuliére puisqu'il élabore la testostérone par les cellules intersti-

tielles ou de Leydig (6, 7, 136).

10.3. - Rappels histologiques de la glande testiculaire

Dans les premiéres semaines de la vie, l'espace intertubulaire
est constitué par du mésenchyme dont les cellules possédent des noyaux
sphériques et ovales: A 1'Age de 12 semaines, il y a une prolifération
importante des cellules i noyaux ovales qui se maintient jusqu'a la 16e
semaine ; ces deux types de cellules seront & l'origine des cellules

interstitielles ou cellules de Leydig (20 a 24 semaines) (1).

Dans les tubes séminiféres, le méme auteur a observé deux types
de cellules : les cellules germinales et les cellules basales qui, elles
mémes, sont divisées en trois sous-types de cellules. Ces observations

ont été confirmées par d'autres chercheurs (62).
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11. - MODIFICATIONS MORPHOLOGIQUES DU TESTICULE CHEZ LES BOVINS
APRES TRAITEMENT OESTROGENIQUE

11.1. - Chez le jeune bovin

On note une atrophie du testicule avec une régression et une
dégénérescence des cellules de Leydig aprés traitement aux ocestrogénes

synthétiques (12, 76).

11.2. = Chez le veau

Au 4e jour de traitement, l'auteur remarque un rétrécissement
du tissu interstitiel. Tandis que pour les tubes séminiféres, il ob-
serve une réduction du nombre de cellules souches et une dégénérescence

accrue des gonocytes (81).

Entre la 4e et la 8e semaine, le tissu interstitiel se diffé-
rencie en mésenchyme ol les cellules de Leydig sont absentes. Les
tubes séminiféres présentent aussi une nette réduction du diamétre et

leur membrane basale s'épaissit (81).

12. - ETUDE HISTOENZYMOLOGIQUE DU TESTICULE CHEZ L'ESPECE 'BOVINE
ET SES MODIFICATIONS

Chez le veau, l'activité de S.D.H. a été observée, ainsi
qu'une activité de la G-6 P.D.H.. La baisse d'activité de ces enzymes,
observées chez les veaux (21) traités par les oestrogénes synthétiques,
n'est en vérité que la conséquence directe de la diminution ou de 1'ab-

sence des cellules de Leydig qui se transforment en fibroblastes (81).
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A, - MATERIEL ET METHODES

Dans ce chapitre, seront exposés tout le matériel expérimental
ayant servi a cette étude, ainsi que les méthodes de travail spécifiques

réalisées au laboratoire d'Anatomie Pathologique.

I. - LES ANIMAUX

L'expérimentation a porté sur 64 veaux mdles entiers de race
Francaise Frisonne Pie Noire (F.F.P.N.). Ces animaux proviennent de dif-
férentes exploitations dont les conditions d'élevage adoptées sont
celles des veaux en batterie. L'dge moyen des animaux et leur poids

étaient respectivement de 110 jours et 100 kg & 1l'abattage.

II. - LES TRAITEMENTS

Ils reposent sur trois anabolisants dont deux sont des xéno-

biotiques, le dernier étant une hormone stéroidienne endogéne.

1. - L'ACETATE DE TRENBOLONE

C'est un dérivé synthétique de la testostérone, pourvu de pro-
priétés anabolisantes trés supérieures a celles de la molécule natu-
relle. Administré par voie parentérale, ce produit présente un rendement

nettement supérieur a4 celui donné par voie orale.

2. - LE ZERANOL

C'est une mycotoxine élaborée par une moisissure (GZberella
Zeae) qui se développe sur le mais en fermentation. Le zéranol est un
produit anabolisant protidique non stéroidien n'ayant pas encore recu

d'A.M.M.
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3. = LE 17 B OESTRADIOL

C'est 1l'une des principales hormones stéroidiennes synthéti-

2 [ . * =% - s * 2
sées par l'organisme des mammiféres. Cette hormone est douée de proprié-

tés anabolisantes en dehors de celles connues dans les conditions phy-

siologiques (anmabolisme gravidique et anabolisme embryo-foetal).

Ces

trois anabolisants ont fait l'objet de diverses combinai-

sons et ont été administrés selon des rythmes différents en fonction

des groupes d

2e groupe :

3e groupe :

e 4e groupe :

® 5e groupe :

'animaux ainsi répartis :

ler groupe : représenté par 15 veaux n'ayant recu aucun traitement

et retenus comme témoins : Protocole T.

composé de 12 veaux ayant recu une association de zéra-
nol (36 mg) et d'acétate de trenbolone (140 mg) au 20e
jour ; le nom déposé de ce produit est le FORPLIX (du
Laboratoire Distrivet) : Protocole A.

constitué de 10 veaux traités ayant recu une association
de 36 mg de zéranol et 140 mg d'acétate de trenbolone au
20e jour et une dose de 36 mg de zéranol seul (N.D. :
RALGRO du Laboratoire Distrivet) au 55e jour :

Protocole B.

12 veaux ont regu au 20e jour une implantation de RALGRO-
FORPLIX et au 55e jour une nouvelle dose de RALGRO :
Protocole C.

Les 15 veaux de cette derniére catégorie ont recu une
association de RALGRO-FORPLIX au 20e jour et une dose
d'oestradiol 17 B de 20 mg au 55e jour : Protocole D.
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III. - LES PRELEVEMENTS

Les prélévements ont été réalisés dans des conditions parti-
culiéres selon des techniques spéciales ayant fait 1'objet d'une étude
préalable sur des échantillons non identifiés par le Service d'Anatomie
Pathologique. Ces techniques sont celles de la conservation et la fixa-
tion des pitces 3 étudier afin de leur assurer un transport convenable

au laboratoire.

1. - A L'ABATTOIR

Les prostates ont été prélevées dans les minutes suivant
1'abattage. A 1'aide d'un bistouri et afin d'isoler le corps de la pros-
tate, on réalise deux sections : une au niveau de la jonction urétro-
vésicale et 1'autre & sa partie caudale. La prostate ainsi isolée fait
1'objet d'une deuxiéme sectién selon 1l'axe urétral en emprﬁntant la
légeére dépression de 1'isthme. Ainsi, on sépare la glande prostatique
en deux lobes, dont 1'un est fixé par le mélange de Gendre*. L'autre
lobe est congelé selon le procédé suivant : 1l'échantillon est saisi
avec une pince 3 bout mousse convenablement orienté puis collé sur une
rondelle de liége par un produit adapté (Tissue-Teck II) qui se solidi-
fie au contact du froid. La source de froid est fournie par un systéme
de réalisation simple. Il est composé d'un bécher en plastique contenant

de 1l'isopentane.

Ce dispositif est placé sur un couvercle en bois, dont le cen-
tre est creux, permettant 3 celui-ci d'@tre en contact avec le récipient

isotherme contenant de 1'azote liquide.

% Gendre : Liquide fixateur choisi comme un des meilleurs conservateurs
des mucopolysaccharides, et dont la composition chimique est
la suivante :

- Ethanol & 80° saturé d'acide picrique (~ 3 %)... 85 ml
~ Formaldéhyde & 36-40 Zuecesevrrerenansnnssonnees 10 ml
- Acide acétique glacialiviveeresrionnennnnenannse 5 ml
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Ce systéme de congélation permet d'effectuer une fixation 2

- 160°C, alors que la température de 1l'azote n'atteint que - 120°C.

Les échantillons. sont immergés pendant 10 secondes dans 1l'iso-
pentane refroidi par l'azote liquide. Une fois congelés, ils sont enve-

loppés soigneusement dans du papier aluminium et diiment répertoriés.

Aprés congélation, les prélévements enveloppés sont immergés
dans un récipient cryogénique et y demeurent jusqu'a leur traitement

ultérieur.

Tout contact des prélévements par les doigts est a éviter du
fait de la trés grande différence de température, car les prélévements .
touchés subissent une décongélation rapide, endommageant les tissus et

les rendant inexploitables sur le plan histologique et histochimique.
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2. = AU LABORATOIRE

Dés l'arrivée des prélévements, ceux congelés dans le réci-
pient cryogénique sont retirés et mis immédiatement dans des bacs plas-

tiques soigneusement refroidis 3 - 30°C.

Les autres prélévements sont conservés dans le liquide de’

Gendre pendant 72 heures, leur assurant une bonne fixation.

2.1. - Prostates fixées au Gendre

Cette catégorie d'échantillons va subir une série de trois

opérations de routine.

2.1.1. - Déshydratation

Les prélévements sont placés dans des petites cassettes métal-
liques soigneusement numérotées et mises dans des paniers de 1'Auto-
technicon. Elles subissent ainsi une série de bains d'alcool de degré

croissant (xylol paraffinage).

2.1.2. - Inclusion

Aprés les avoir retirés de 1'Autotechnicon (24 h), les pré-
lévements sont inclus dans de la paraffine 4 l'aide de moules en fer

chromé et placés sur une plaque réfrigérante.

2.1.3. - Réalisation des coupes

Les moules ainsi produits sont placés sur le microtome. Pour
réaliser des coupes histologiques de 6 p, les rubans de paraffine conte-
nant de fines tranches du prélévement sont étalés sur lames, & l'aide
de 1'eau albumineuse et d'une plaque chauffante. Egouttées, elles sont
laissées pendant au moins 4 heures pour que le séchage du prélévement
sur les lames puisse leur assurer par cette méthode une adhésion treés

forte, évitant ainsi les décollements lors du déparaffinage.



Les coupes & congélation ne subissent aucun traitement préa-
lable et sont réalisées a 1'aide d'un microtome a congélation a tempé-
rature réglable. La température idéale pour ce genre de coupes est de
- 20°C.

Les coupes obtenues avec cet appareil sont de l'ordre de 4 a
5 u, recueillies directement sur lamelles et étalées par la chaleur

émise par le doigt placé sur 1'autre face de celle-ci.

2.2, - Colorations et réactions réalisées

{ ' Les colorations retenues pour l'étude morphologique et morpho-
Q - métrique sont : l'hémalun-éosine et la réaction au P.A.S. (acide pério-

dique réactif de Shiff).

2.2.1. - L'hémalun—éosine

C'est une coloration de routine réalisée dans tous les labo-
ratoires d'histologie permettant une étude d'approche. Cette méthode

} donne peu de renseignements sur l'activité fonctionnelle des cellules.

— Coupes & congélation (pour étude morphométrique)

- Hémalun = 5 minutes
— Eosine 1 minute

— Coupes & la paraffine (étude morphologique)

~ Hémalun = 15 minutes
- Eosine = 4 minutes

Elle permet de visualiser les noyaux et les cytoplasmes des

cellules,composants des tissus donnés.

2.2.2. - Acide périodique de Schiff (P.A.S.)

Cette réaction est trés importante dans 1'étude des glycopro-
téines. La technique comporte deux temps.

— Dans une premiére étape, on procéde a l'oxydation par l'acide
périodique (HI 04) & 1 % pendant 10 minutes, permettant ainsi d'atta-

quer les liaisons 1-2 glycol formant les radicaux dialdéhydiques.
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- Eﬁsuite, le deuxiéme temps fait intervenir le réactif de Schiff
(fuchsine décolorée) par le métabisulfite de potassium pendant 15 minu-
tes. Celui-ci va se fixer sur les dialdéhydes et donmner un complexe -
coloré en Magenta. La lame est ensuite déshydratéé dans trois bains
successifs d'alcool de degré croissant (70°, 90°, 100°), puis dans un
dernier bain de Toluéne, et enfin montée a 1'aide d'une résine synthé-

tique, fixant lames et lamelles, ayant le méme indice de réfraction que

le verre.

2.3. - Etude histochimique

Dans ce paragraphe volontairement divisé en deux parties, se-
ront d'abord traitées les colorations spéciales de la chimie des gluci-

des (glycoprotéines) ; ensuite, nous aborderons les réactions histo-

enzymologiques.

Les méthodes de détection font appel & une suite de réactions
permettant une identification des radicaux composant la molécule com—
plexe des polysaccharides. Pour cette étude, nous avons eu recours a la
réaction au P.A.S. déji mentionnée et a4 la coloration combinée de Mowry
(Bleu Alcian P.A.S.), au Bleu de Toluidine a différents pH, au Bleu
Alcian (28), & la fuchsine paraldéhyde, & la réaction de blocage des
aldéhydes par acétylation réversible, 3 la méthylation-saponification
et enfin au trichrome de Masson. Cette série de réaction, réaliéée de
facon rigoureuse, a été refaite au moins trois fois sur le méﬁe échan-

tillon.

a) Méthode de Mowry (37)

(1) Colorer pendant 5 minutes & la température du laboratoire en. sui-
vant la coloration au microscope dans' la solution de Bleu Alcian-
acétique#,

* Solution de Bleu Alcian : Bleu Alcian 8 g Xevssus 1¢g
' Eau distillée..sses.... 100 ml
Acide acétique érist... 3 ml

Le pH doit 8tre voisin de 2,6.
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(2) Rincer & l1l'eau distillée.

(3) Traiter pendant 2 minutes i la température du laboratoire dans une

solution d'acide périodique a 1 Z.
(4) Laver 4 l'eau distillée.

(5) Traiter pendant 5 minutes 3 la température ambiante par le réactif
de Schiff*. '

(6) Rincer & 1'eau sulfureuse et laver 10 minutes & 1l'eau courante.

(7) Déshydrater directement 3 1l'alcool absolu et monter en résine

synthétique.
Résultats : - Polysaccharides acides et P.A.S. négatifs : bleus
- = Polysaccharides neutreS......ceeeeeeeee.s & Trouges

b) La métachromasie au Bleu de Toluidine

La réaction par le Bleu de Toluidine est une méthode tres
ancienne et désuete dont le contrdle est trés difficile & réaliser puis-
que les colorations engendrées par celle-ci doivent obéir aux caractéres
généraux de la métachromasie. En histochimie, la métachromasis consiste
en un changement de couleur (généralement du bleu au rouge) d'un colo-
rant cationique, par fixation et polymérisation de celui-ci sur des
substances de poids moléculaire élevé contenant une densité minimale de
charges de surfaces anioniques (électronégatives). Les substances pos-
sédant ces propriétés sur coupe histologique, sont essentiellement cer-
tains mucopolysaccharides acides, certains lipides (acides) et les aci-

' des nucléiques.
Technique :
(1) Déparaffiner et hydrater.

(2) Colorer pendant 5 minutes & la température du laboratoire dans 1la
solution de Bleu de Toluidine tamponnée*%,

* Réactif de Schiff : Dissoudre & ébullition 1 g de fuchsine basique
dans 200 ml d’eau distillée. Filtrer et laisser refroidir. Ajouter
2 g de métabisulfite de potassium de sodium et 10 ml d'HC1l normal.
Agiter fortement et laisser reposer au moins 4 h ; le liquide ainsi
préparé doit &tre de couleur jaune or (59]. -
# %% gpol, de Bleu de Toluidine : - Bleu de Toluidine............ 0,2 g.
- Tampon de Walpole & pH 4,2... 100 ml
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(3) Rincer rapidement au tampon de Walpole a pH 4,2%.

(4) Traiter pendant 5 minutes par la solution de molybdate d" ammonium
a 5 % dans 1'eau distillée.

(5) Laver pendant 5 minutes a 1l'eau courante.

(6) Déshydrater directement i 1'alcool absolu ; monter en résine syn-
thétique.

Résultats : - Orthochromasie : bleue
- Métachromasie : rouge ou pourpre (ex. sulfomucopoly-
saccharides)
- Métachromasie : violette (ex. M.P.C. & fonction carboxyle)
- Métachromasie rouge = métachromasie
- Métachromasie violette = métachromasie
- Orthochromasie : absence de changement de coloration

Ces interprétations doivent @tre considérées avec prudence

étant donné le manque de spécificité de la réaction métachromatique.

c) Le bleu Alcian a pH 2,6

La technique de préparation de la solution est identique a
celle utilisée dans la méthode de Mowry ; cependant, la coloration se

fait en 10 minutes & la température du laboratoire.

d) La fuchsine paraldéhyde (59)

La coloration par le mélange d'aldéhyde et de fuchsine basi-
que repose sur l'affinité de certains groupes acides des M.P.S. dont

le mécanisme exact n'est pas connu.

* Tampon de Walpole a pH 4,2
Acide acétique 8 11,55 Zieescaensasscasassnnasssees 14 ml
Solution d’acétate de sodium trihydratée & 2,7 %... 6 ml
Solution A : acide acétique & 0,2 M (11,55 ml dans 1.000 ml d'eau) .
Solution B : sol. d’acétate de sodium 3 HO (27 g dans 1.000 ml d’eau)
Prendre 36,8 ml de solution A et 13,2 ml de solution B. :
Diluer & 100 ml. -
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Procédé opératoire : La coupe déparaffinée est amenée & 1'alcool 70°.

(1) Colorer dans une solution récemment préparée de Fuchsine paral-
déhyde* pendant 5 a2 10 minutes (si la solution est plus ancienme,
8 jours et plus, augmenter les temps jusqu'a 30 minutes).

(2) Rincer & 1'alcool & 70°.

(3) Rincer & 1'alcool absolu, toluéne ou L.M.R. ; monter en baume ou
en résine synthétique.

Résultats : Certains M.P.S. acides et différentes structures : colora-
tion violette intense. ’ ‘ '

e) L'acétylation réversible (57, 59)

Cette réaction permet une double indication ; par comséquent,
elle bloque les groupes glycol 1,2 et hydroxy-1-amino-2 en les acéty-
lant par un mélange d'anhydride acétique et de pyridine. Ainsi, la ré-
action au P.A.S. ne peut plus &tre effectuée sur les radicaux acétylés,

permettant la vérification de la spécificité de la réaction au P.A.S.

Procédé opératoire : Le contrSle par acétylation nécessite trois coupes.
Celles—-ci sont d'abord déparaffinées et amenées & 1'eau.

Coupe 1 : Elle sert de témoin, sur laquelle sera effectuée une réaction
au P,A.S, sans autre traitement.

Coupes 2 et 3 : Elles sont toutes deux acétylées dans un mélange anhy-
dride acétique pyridine** pendant 2 heures a 58°C,
puis rincées dans 1'alcool absolu pendant 2 minutes et
enfin dans 1'eau distillée.

La coupe 2 est laissée dans l'eau distillée ; par contre, la
coupe 3 est désacétylée dans une solution de potasse & 0,1 N pendant
" environ 45 minutes 2 1 heure. Les coupes 2 et 3 sont reprises et colo-

rées au P.A.S.

* Préparation du réactif : Fuchsine paraldéhyde (sel. de Geomeri, 1850].
- Dissoudre la fuchsine basigue...escvcesesesssonsnnnnens 0,5 g
- Dans 1'alcool & B0°..cuvievsvanereracnnonnssnnnsnanaas 100 ml
- Ajouter alors du paraldéhyde purifié cristallisable... 1 ml
- Ajouter de l'ac. chlorhydrique concentré (d:1,18)..... 1,5 ml
*% Préparation du réactif o '
- Mélange de 1'anhydride acétique - pyridine
- Anhydride acétique.......s. 20 ml
- Pyriding.sevasvssnessusaass 30 ml
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Résultats : L'absence de colorabilité dams la coupe 2 acétylée pendant

une durée inférieure & 24 heures prouve la nature glucidique des sécré-
tions &4 analyser et la présence de structures P.A.S. positives dans la

coupe 1. L'action de la potasse produisant une acétylation rétablit la

réactivité au P.A.S. des structures, prouvant ainsi la présence des

radicaux 1-2 glycol.

f) La méthylation-saponification (59)

Principe : Le procédé réalisé permet de différencier de facon systéma-
tique les M.P.S. acides carboxylés des sulfates ; la méthylation esté-
rifie les premiers et désulfate les seconds ; dans ce cas, les M.P.S. ne
sont plus colorables par les techniques appropriées (Bleu Alcian,
Fucshine paraldéhyde, etc.). L'action de la baryte ou de la potasse
provoque une saponification des groupes carboxyliques estérifiés, leur
donnant ainsi la possibilité de se recolorer par les réactifs cités ;
par contre, l'action alcaline est sans effet sur les formes sulfatées

car ces radicaux ont été éliminés par la méthylation.

Procédé :

(i) Méthylation : Effectuer la réaction sur deux coupes, déparaffinées
et amenées 4 1l'alcool a 100°.

(1) Placer les coupes dans une solution d'HC1l & 1 % dans 1'alcool
méthylique absolu pendant 2 heures a 60°C.

(2) Rincer a 1'alcool absolu.

(3) Garder une coupe qui sera soumise & 1'action de la .potasse. L'autre
coupe est amenée & l1l'alcool & 70° ou & 1l'eau, et colorée par le
Bleu Aleian pH (2,6), puis déshydratée et montée 3 1'Eukitt.

(4) Remplacer le passage dans la potasse par une solution de barythe
hydratée 4 1,8 Z Ba (OH) 4 4° pendant 30 minutes; cette.variante
est celle de Terner et Leu qui permet la saponification, sans.
décollement des coupes, car la potasse,par son action brutale,
endommage les coupes histologiques en les détachant des lames.

Résultats : L'absence de colorabilité d'une substance normalement
réactive, apres méthylation, prouve la présence de
M.P.S. acides..
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La nature de ces groupes acides est démontrée par
1'action de la baryte. '

Si la colorabilité de la substance est rétablie apreés
saponification, il s'agit de M.P.S. carboxyliques.

Si elle ne l'est pas, il s'agit de M.P.S. sulfatés,
qui sont définitivement éliminés par la méthylation.

g) Le trichrome de Masson (37)

Cette coloration n'a été utilisée que sur des coupes a la

paraffine. Elle sollicite plusieurs préparations difficiles & manipuler.
Procédé :

(1) Colorer les coupes pendant 10 minutes a la trlxyhematelne ferrique*
Rincer & 1'eau ordinaire et passer dans un bain d'eau légérement
ammoniaquée.

(2) Colorer avec le mélange fuchsine-ponceau®* pendant 3 minutes.

(3) Rincer 3 1'eau distillée, différencier dans un bain d'acide phospha-

molybdique & 1 7 en milieu aqueux.

(4) Passer directement dans une solution aqueuse de bleu d'aniline#®#%
pendant 3 minutes.

(5) Rincer & 1'eau distillée et procéder & un bain de 5 minutes & 1l'eau
acétifiée 3 1 7, puis déshydrater rapidement et monter & 1'Eukitt.

% Trioxyhématéine ferrique
(A) Hématoxyline...:veeeeseesess 2,5 ¢
Eau distillée..cceseneseesas 100 ml (2 chaud)

(B} Alun de fer et d’ammonium... 6,4 g
Eau distillée..eernenennnnse 1 g (& froid

Verser la solution A dans la solution B et porter le mélange & ébul-
lition pendant environ 30 secondes, refroidir brusquement.

*% Mélange Fuchsine - ponceau de xylidine :
Fuchsine acide 8 1 %eesneren 1 volume
Ponceau acide é % dans '

1'eau acétifiée 8 1 %..... 2 volumes

*%%Bleuy d'aniline :
. Bleu d'aniline & l1'e@U.cuess 2 g
Eau distilléBusavsrancnaasss 200 ml (chaude)
Apreés refroidissement, ajouter
1'acide acétiguesssessnnnesns 4 ml
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‘Résultats : Noyaux ! noirs
Muscle : rouge
Hématies : noires
Cytoplasme : rouge
Tissus conjonctifs : bleus
Mucus : bleu

2.3.2. - Histoeniymologie de la prostate

L'étude histoenzymologique de la prostate a fait appel 3
quatre types d'enzymes : les phosphatases alcalines, les phosphatases
acides, la succinodéshydrogénase et enfin la glucose-6-phosphate-

déshydrogénase.

a) Les phosphatases alcalines (37)

Elles sént déterminées par la méthode de Gomori-Takamatsu.
(1) Fixer pendant 2 heures entre 0 et 4°C dans 1'alcool 2 80 Z.
(2) Déshydrater pendant 2 heures dans trois bains d'alcool & 1QO°.
(3) Incuber pendant 4 heures & 37°C dans la solution A.

(4) Rincer pendant 5 minutes 2 la température du laboratoire dans une
solution de nitrate de calcium & 2 Z.

(5) Traiter pendant 2 3 3 minutes dans une solution diluée de nitrate
de cobalt (2 Z).

- (6) Rincer pendant 1 minute dans l'eau distillée.

(7) Traiter pendant 5 2 10 minutes dans une solution de sulfure
d'ammonium (1 7).

(8) Rincer pendant 5 & 10 minutes (eau courante).
- (9) Déshydrater et monter au baume ou en résine synthétique.

‘Préparation (milieu d'incubation) :

Solution A : Glycérophosphate de sodium a 2 7... 20 ml

Solution B : Chlorure de calcium anhydre........ 5 g
Véronal sodique....ceceeecrsscenes . 5 g
Sulfate de magnésium.......... ceees 0,5 g
Eau distillée.......s. B, eees 1.000 ml

Solution A (30 ml) + solution B (50 ml) = milieu d'incubation.



Résultats : Les phosphatases alcalines sont précipitées sous forme

de sulfure de cobalt noir.

b) Les phosphatases acides (57)

Selon la technique de Gomori au nitrate de plomb.
(1) Traiter, 3 1'étuve 3§ 37°C, pendant 2 heures par le substrat¥®
(2) Rincer soigneusemént a4 l'eau distillée.
(3) Laver pendant 1 minute & 1'acide acétique a 1 %.
(4) Laver, une minute, 3 l'eau distillée.
(5) Traiter pendant 2 minutes par la solution de sulfure d'ammonium.
(6) Laver & l'eau courante.
(7) Déshydrater & 1l'alcool absolu et monter en résine synthétique.

Résultat :.Coloration brun noir de l'enzyme, sites d'activité
enzymatique.

¢) La succinodéshydrogénase (S.D.H.) (57)

m Préparér une solution de succinate de sodium a 0,2 M
(5,4 g/100 ml d'eau distillée).

(2) Préparer la solution tampon phosphate a 0,2 M et pH 7,4
‘KH, PO, : 27,2 g/l d'eau distillée : 2 ml
Nap HPO. : 28,4 g/l d'eau distillée : 8 ml

% Substrat :
- Dissoudre 0,8 g de nitrate de plomb dans 500 ml de tampon a
1'acétate de Na 7,5 M, pH 5.
- Ajouter 50 ml d’'une solution de glycérophosphate de sodium & 3 %.
- Placer la solution & l’étuve pendant 24 heures a 37°C.
- Filtrer et ajouter une petlte quantité d'eau distillée;_'



‘Résultat : La mise en évidence de l'enzyme se traduit par une teinte
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(3) Préparer la solution stock :
- Succinate de Na 0,2 M..........c.. 5 ml
- Solution tampon phosphate 0,2 M... 5 ml

(4) Préparer le substrat a pH 7,4 :
- Solution stoCKeeeeesesosonoessnsss 10 ml
- Chlorure de bleu nitro de
téhazolium...cvvereseencscnessasss 10 mg
(5) Incuber les coupes dans le substrat pendant 1 heure & 37°C.
(6) Laver & l'eau distillée plusieurs fois.

(7) Réaliser le montage directement & la glycérine gélatinée¥.

Le liquide de montage est utilisé a chaud aprés filtrage

préalable.

Résultats : L'activité des succinodéshydrogénases se traduit par une

coloration bleu soutenu.

d) Glucose-6-phosphate-déshydrogénase

C'est. 1'enzyme qui catalyse le clivage du glucose-6-phosphate
en glucose et acide orthophosphorique. Le pH optimum de la réaction se

situe aux environs de 6,5 et s'effectue sur des coupes a congélation

(57).

‘Technique

(1) Incuber les coupes pendant 15 mn, a 32°C dans le milieu suivant :
- solution & 1 7 de glucose-6-phosphate de potassium... 1 volume .
- solution 4 2 Z de nitrate de plomb....veeeveveeneen.. 2 volumes
- potasse NOIMAle..ieeeererusecssnecancasennennes qsp (pH 6,7)

(2) Laver a 1'eau distillée.
(3) Traiter par la solution diluée de sulfure d'ammonium.
(4) Laver a 1'eau courante.

8

(5) Déshydrater a l'alcool absolu et monter & la résine synthétique.

brune ou noire.

% Préparation : GélatinG.uvivicrcsnsa. 7
Ho0 distillée........ 42 ml
Glycérine....ceveueue 50 g
Phénol.«.....veeueven. 1 g (conservateur)
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IV, - APPAREILLAGE ET METHODOLOGIE DE TRAVAIL

1. - ETUDE MORPHOMETRIQUE

Cette étude a été entreprise dans le but de déterminer le dia-
metre des tubules périphériques du corps de la prostate. Les mesures ont
été faites 4 l'aide d'un appareil d'analyse d'images (Leitz - ASM). Ce
systéme d'analyse a été étalonné avec un micrométre (Ernst Leitz). Les
observations ont été réalisées & l'aide d'un objectif de grossissement

40 (Wild Leitz, France Division M.S.A., 40 x);

Cet étalonnage permet d'effectuer des mesures en microns et
toutes les opérations réalisées ont été faites avec le m€me objectif

(40 x).

L'appareil Leitz ASM est muni d'un pupitre lumineux de sur-
face rectangulaire (700 cm?), sur lequel est placé 1'échantillon 2 me-
surer, Dans notre étude, nous avons eu recours au systéme de projection-
d'une image histologique microscopique 2 1'aide d'un tube & projection

relié a un microscope.

Le systéme de mesure est réalisé a2 1l'aide d'un curseur doté
d'un point lumineux rouge servant A tracer une ligne entre deux points
opposés, préalablement définis par l'opérateur. La mesure ainsi réali-
sée est suivie d'un bip sonore témoin d'une mesure correcte. Les va-
leurs digitalisées sont transformées par un autre systéme constitué
d'un microprocesseur programmable.. Celui-ci est muni d'un lecteur de

bandes perforées. Pour les mesures de diamétres, nous avons retenu trois

~opérations par tubule sur un nombre de cinquante, totalisant ainsi 150

mesures par prélévement.

L'appareil permet d'obtenir la moyenne arithmétique, 1'écart-
type, le coefficient de variance ainsi que les valeurs extrémes de la

distribution.

Le programme statistiQue utilisé est le CONFI 1, ou il a été

choisi un intervalle de confiance de 95 % (appliqué en biologie fonda-

mentale) et un niveau de 5 7 comme erreur de manipulation.
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2. - METHODE  STATISTIQUE

Vu le nombre différent d'échantillons par lot, la méthode sta-
tistique choisie est celle de 1'analyse de vériance par la comparaiéon
des moyennes arithmétiques (test de F). Elle fait appel i trois équa-
tions nécessaires au calcul de deux variances : la premiére représentée
par la source de variation entre les lots d'animaux et la seconde entre
les animaux d'un méme lot, dont le rapport fournit une valeur F devant
fournir le pourcentage de probabilité avec les deux degrés de liberté
concernant les sources de variation, & 1'aide d'une table appropriée

au test F.
Les équations sont :

a) La somme des carrés des données individuelles, représentée
par :

2 2 2 2 2

I x° =xy +x5 + LFeeesones By

b) Le facteur de correction dfi & la moyenne :
(£ n)2/z.n

c) La somme des carrés des totaux de chaque groupe, divisés
par. le nombre d'échantillons du groupe :

£ T%/n
La somme des carrés est calculée selon le procédé :

-(ec~-a). (a-o0o)

Le nombre de degrés de liberté est calculé ainsi :
(1) X -1 K : nombre d'échantillon par lot
(2) v - K N : nombre total par échantillon

Dans un deuxiéme temps, on aura recours au test "t' de Student
pour voir si la différence enregistrée par le test F est significative
et, dans ce cas, l'analyse sera faite 4 1'aide d'une comparaison entre
la différence des lots, qui devra &tre au moins égale & :

1 1
tx 81V Yy,

olt 53 est 1'écart-type de 1'erreur expérimentale établie avec le degré
de liberté (N -~ K) et t établi avec cette méme valeur.
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B, - RESULTATS

Dans ce chapitre, seront exposées sous forme de tableaux tou-
tes les études réalisées. Elles seront scindées en deux soﬁsQChapitres
ol 1'on reconnaltra une partie morphologique et morphométriqﬁe, pﬁié
une analyse de l'histochimie des glucides (M.P.S.) et 1'histoenzymologie

de la glande prostatique.

I. - MORPHOLOGIE ET MORPHOMETRIE DE LA PROSTATE

- HISTOLOGIE DE LA PROSTATE

Cette étude a nécessité deux colorations dont les procédés ont
été connus dans le chapitre 'Matériel et Méthodes" ; il s'agit de 1'hé-

malun éosine et de la réaction au P.A.S. (acide périodique de Schiff).

Chez les animaux témoins, la prostate se présente coﬁme une
glande tubulo-alvéolaire composée. A la périphérie. du lobe prostatique,
se trouvent généralement les acini et les tubules, regroupés en lobules
bien délimités par une mince couche musculaire lisse ; les lobules sont
emballés dans un tissu conjonctif l3che (Photo 1). Vers le centre de
‘1'organe, se trouvent toujours des tubules de forme plus allongée que
ceux de la périphérie, et se jetant dans les canaux collecteurs que
1l'on reconnait a leur diamétre plus important. Ces canaux collecteuré
vont & leur tour se prolonger pour aboutir dans la partie diéséﬁinée'de
la prostate ol ils se dilatent en sinus de collections, & partir des-
quels partent les canaux excréteurs de grand calibre, débouchant dané
1'urétre par sa face dorsale. Les épithéliums tapissant les tubuleé et
canaux excréteurs sont respectivement un épithélium cubique i cylindri-
que contenant de légéres granulations P.A.S. positives qui donnent un

aspect rosdtre a 1'épithélium. Certaines cellules un peu plus grandes

sont incolores (Photo 2).
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PHOTO 1 : Prostate de veau normale (110 j). Structure glandulaire orga-
. nisée en plusieurs lobules. Les lumigres tubulo-alvéolaires
L ' sont régulidres et optiquement vides (Col. H.E., x 10)

}
i
|
b

PHOTO 2 : Groupe de lobules périphériques montrant un épithélium rose
péle, Notons l’absence totale de produit de sécrétions (40 x
P.A.S./Bleu Alcian 2,6).




[
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La lumiére des canaux ne contient aucune matiére de sécrétion ;

un épithélium pluristratifié pavimenteux limite les grands canaux.

Dans la couche basale des tubules périphériques et centraﬁx,
on retrouve des cellules particuliéres ayant un noyau ovale volumineux
hypochromatique et un cytoplasme réduit (Photo 3). Le nombre de lobules
par lobe prostatique est d'environ 30 a 40, chacun comptant ﬁne vingtaine

de tubules.

’

Chez les animaux traités, une modification de la glande a été
constatée. Elle s'exprime selon un gradient morphologique et sécrétoire

en fonction des traitements.

Les 1ésions recensées sont de type métaplasique touchant les
épithéliums glandulaires. Ceux de la périphérie sont un peu moins solli-
cités que ceux du centre. L'hyperplasie a été observée sur des canaux

excréteurs ol l'on note une augmentation du nombre de couches cellulaires.

La métaplasie se caractérise par des bourgeonnements cellulaires
organisés rappelant 1'épithélium malpighien. Cette lésion est rare dams
le lot traité selon-ie protocole A, moins rare dans les lots B et C, et
et trés fréquente et intemse chez les animaux traités i l'oes-

tradiol (protocole D) (Photo 4).

La deuxiéme forme de modification est représentée par la réduc-
tion du nombre des canaux ainsi que 1'augmentation de leurs calibres.
Des images ont été rencontrées donnant 1'impression d'une structure ca-
vitaire, notamment chez les animaux traités selon les protocoles B, C
et D. Cette dilatation sévit généralement au niveau des lobules péri-
phériques.

N

Quant & la troisiéme forme de la modification morphologique,
elle est représentée par des prostates devenues actives et élaborant
des produits de sécrétions P.A.S. positifs trés abondants dans la lu-

miére des canaux (Photos 5 et 6).

Les modifications histologiques seront représentées dans le
tableau n° 2, La dilatation des tubules a suscité une analyse morpho-
métrique des diamétres, suivie d'une étude statlsthue résumée dans les-

tableaux n°® 8, 9 et 10.
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PHOTO 3 : Structure tubulaire montrant un épithélium cubique (tubules
centraux). La couche sous-jacente de l'épithélium glandulaire
montre des cellules basales (noyaux hypochromatiques ovales)
(H.E. 100 x3.

PHOTO 4 : Veaux traités selon le protocole D. Absence de la structure

gléndulaire et remplacement de celle-ci par un tissu malpi-
ghien (métaplasie malpighienne) Col. H.E. 100].



PHOTO 5 : Veau traité selon le protocole D : les sécrétions sont tres.
abondantes (rouge M.P.S. neutre, bleu : MPS acides & radicaux
carboxylés) (Bleu Alecian, P.A.S. 10 xJ.

PHOTO 6 : Veau traité selon le protocole A : la nature des sécrétians
est homogéne (M.P.S. neutre, la structure lobulaire est par-
tiellement conservée. '
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Tableau n°® 9

Calcul des variances

Source de Nombre de Sommes des Variance F
variation degré de liberté carrés 1
c-b =
Entre colonne k-1=4 | 50.283,85 12.570 X
Erreur expér. q4-c =
entre N -K=59 885,98 Y
échantillons 52.266,92
. a->b = X _ .
TOTAL #-1=63 1.983,45 31,48 | ¥ = 141
a = Ix?
b = (Iz)?/in
e = ZTiz/ni

La valeur de Fi est obtenue par la table suivant les degrés de
liberté 4 et 59. F = 2,53 avec une probabilité de 5 Z (P = 0,05). '
A 1'aide du test de Scheffé, la vérification de la probabilité
est correcte (0,05) : Fx k- 1<F (2,5 x 4 < 14)
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HISTOGRAMME COMPARATIF DES DIAMETRES DES TUBULES
ENTRE ANIMAUX TEMOINS ET ANIMAUX TRAITES

TEMOINS

D IIIM"ﬂlE (um) TRAIL.
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1. - ETUDE HISTOCHIMIQUE

Dans ce chapitre, seront exposées, en deux parties distinctes,
la chimie des glucides (mucopolysaccharides) par différentes réactions
et colorations combinées dont la spécificité et la fiabilité sont admi-
ses jusqu'a l'heure actuelle, ainsi qu'une étude histoenzymologique de

la glande prostatique.

1. — HISTOCHIMIE DES GLUCIDES

L'histochimie des polysaccharides a été abordée par deux
réactions séparées (P.A.S. et bleu alcian & pH 2,6). Avec le réactif de
Schiff, la glande présente une positivité de tous les produits de sé-

crétion, qu'ils soient extra- ou intracellulaires.

Au bleu alcian 2 pH 2,6, il apparalt un caractére sélectif
de certaines sécrétions & la coloration basophile, de telle sorte que
certains produits contenus dans la glande ne premment pas ou trés fai-

blement le bleu alcian a pH 2,6.

I1 semble y avoir au moins deux types de sécrétions qu'il est
possible de mettre simultanément en évidence par la méthode combinée
bleu alcian - P.A.S. Cette technique donne une double indication puis-
qu'elle permet de dissocier les différentes sécrétions sur une méme

coupe et de plus, nous renseigne sur leurs distributions. (Photo 7)

D'une facon générale, toutes les coupes ont été examinées 2
l1'aide de cette réaction ; nous avons pu caractériser trois types.de

sécrétions dont la répartition sera résumée dans le tableau n° 12.

Ce matériel sécrétoire se compose de certains glucides P.A.S.(+)
et alcianophiles (magehta), d'aﬁtres.basopﬁiles au bleu alcian a pH 2,6
et P.A.S. négatifs (bleus) ; les derniers étant P.A.S. positifs et
alcianophiles (pourpres) (ce type de matériel prend et réagit avec les

deux colorants).
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PHOTO 7 :

Prostate de veau témoin : réaction aux phosphatases alcalines.
Seuls .les petits valsseaux réagissent ; 1’épithélium ne réa-
git nullement (10 xJ.
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A 1'aide du bleu de toluidine & différents pH (0,5-4,2), nous
observons une métachromasie de type B (violette a pH 4,2) et une ortho-

N

chromasie & pH 0,5 sur le matériel prenant le bleu alcian & pH 2,6 dans

la réaction de Mowry.

Notons que les glucides P.A.S. positifs prennenﬁ trés peu ou
pas du tout le bleu de toluidine aux pH cités. La recherche de la méta-
chromasie permet de donner une idée globale du contenu en mucopoly-
saccharides acides sans pour autant préciser leur nature. La valeur de
cette méthode est trés discutée du fait que la réaction est incontrdla-

ble et sujette a beaucoup d'erreurs d'interprétation.

La fuchsine paraldéhyde a été employée dans un but purement
indicatif, permettant d'étayer la réaction au bleu de toluidine. Le
matériel P.A.S. positif dans la réaction de Mowry ne réagit pas 2 ce

réactif.

L'étape la plus efficace concernant la caractéristique des
mucopolysaccharides est constituée par le blocage des aldéhydes par
acétylation réversible. Elle a permis d'identifier les radicaux res-
ponsables de la réaction au P.A.S. et prouve la nature glucidique de
ceux-ci, tout en permettant de rattacher ces sécrétions & la catégorie

des MPS neutres.

La méthylation suivie de saponification a été utilisée pour
mettre en évidence les MPS acides (basophiles). Elle a permis d'identi-
fier la caractéristique acide de ces glucides qui, en retrouvant leur
colorabilité au bleu alcian (pH 2,6) aprés saponification, ont pu &tre
classés parmi les MPS acides 2 radicaux carboxyliques. Cette forﬁe de
MPS se différencie des autres types acides peu sulfatés par la saponl—
flcatlon réversible, car les MPS dits peu acides (contenant trés peu
de radicaux sulfate), réagissent de la méme facon que les ‘carboxylés
vis-a-vis des réactifs et colorants cités 3 la seule différence qu'ils
ne retrouvent pas leurs caractéres tinctoriaux aprés saponification

(Tableau n° 11).
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I1. - RESULTAT DE L'ETUDE HISTOENZYMOLOGIQUE DE LA GLANDE PROSTATIQUE

Cette étude a porté notamment sur quatre enzymes précédemment
définies ; trois d'entre elles sont spécifiques des réactions d'hydro-
lyse des esters phosphoriques ; la quatriéme fait partie des enzymes

mitochondriales (succinodéshydrogénases).

La phosphatase alcaline (phosphamonoestérase. I) est une enzyme

non spécifique ayant fait 1'objet d'une étude au niveau de la glande

prostatique.

| L'enzyme, chez les veaux témoins, présente une activité ré-
duite au niveau du tissu conjonctif, de 1l'endothélium vasculaire et de
quelques fibroblastes actifs du stroma. Dans 1'épithélium glandﬁlaire,
1'activité de l'enzyme est indécelable, sauf au niveau de la couche
basale ol 1l'on enregistre certaines cellules basales (ou cellules multi-

potentes) positives. (Photo 8)

Chez les animaux traités, on‘enregistre, selon le traitement,
une augmentation de 1'activité phosphatasique alcaline proportionnelle
au taux d'oestrogine administré et inversement proportiomnelle au taux
d'acétate de trenbolone. Nous remarquons ainsi, chez les animaux dont
le traitement est a effet oestrogénique, notamment ceux du protocole D,
une extension de l'activité de 1l'enzyme au niveau de la couche basale

et dans le tissu glandulaire, présentant une métaplasie malpighienne (Photo 9).

L'augmentation de la vascularisation et la dilatation des petits vais-
seaux donnant 1'impression d'une congestion active sont aussi 2 noter

(Tableau n° 13).

La phosphatase acide ou phosphamonoestérase II ne présente pas
les fluctuations de la phosphatase alcaline. On a enregistré une acti-
vité importante au niveau de 1'épithélium glandulaire des prostates
d'animaux témoins. La présence de cette enzyme est nette, surtout au
niveau nucléaire et, dans une moindre mesure, dans le cytoplasme, la
couche basale étant peu réactive. Au niveau du tissu conjonctif, les
petits vaisseaux ne réagissent pas ; par contre, les noyaux des fibro-
blastes sont positifs. Enfin, les cellules musculaires lisses réagissent

modérément.



PHOTO 8

PHOTO 9,
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Prostate de veau traité selon le protocole D. Phosphatases
alcalines : la structure glandulaire montre une nette réac-
tion & cette enzyme (10 x).

N

Prostate de veau témoin (réaction & la succinodéshydrogénase).
L'épithélium glandulaire réagit normalement, le halo blanc
cellulaire représente le noyau dépourvu d'activité de cette
enzyme (40 x]J.
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Chez les animaux traités, on observe une légére régression de
1'activité enzymatique de la phosphomonoestérase II, particuliérement
dans les noyaux des cellules glandulaires ainsi que dans les fibro-
blastes ; en revanche, on note une remarquable augmentation de 1l'acti-

vité estérase phosphorique II dans le cytéplasme des cellules glandu-

laires chez les animaux traités selon le protocole D (Tableau n° 14).

La glucose 6~phosphate~déshydrogénase n'offre pas de varia-
tion significative permettant de différencier les animaux selon les
traitements. Cependant, on observe une légére augmentation de 1'enzyﬁe
chez les sujets du protocole D, notamment dans les cytoplasmes des cel-
lules glandulaires et surtout dans celles qui se situent juste sur la

couche basale.

En ce qui concerne la succinodéshydrogénase, on note chez les
animaux témoins une activité strictement localisée. au niveau cytoplas-—
mique ; les noyaux sont optiquement vides. La couche basale est sans
activité. Chez les animaux traités, on enregistre plusieurs degrés dans
1'activité enzymatique, allant de la simple perturbation 3 1’absence
totale d'affinité tinctoriale et notamment chez les animaux traités

selon le protocole D (Tableau n° 15). (Photo 10)
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: PHOTO 10 : Veau traité selon le protocole D. Absence de réaction & la
; - S.D.H. Notans en bas et & gauche ou & droite la réaction du
muscle urétral (fibre musculaire type II) (40 x).




Les 1lésions observées chez les animaux du protocole B sont
comparablesvsur le plan morphologique & celles des animaux traités au
Forplix, mais le phénoméné de métaplasie est beaucoup plus facile &
retrouver, surtout au niveau des tubules centraux. Les tubules péri-
phériques montrent certaines lésions prolifératives de cellules basales
et des effondrements plus accentués d'ol résulterait un nombre hoiné
important des tubules. Chez les animaux du protocole C, les 1lésions

d'hyperplasie sont accentuées au niveau de la prostate disséminée.

Le tissu glandulaire proprement dit est touché dans presque
toute sa totalité et les lésions de métaplasie sont nettement plué iﬁ-
portantes dans les tubules centraux, comme l'a constaté KROES (81) qui
attribue ce phénoméne 3 un nombre plus important de cellules basales &
cevniveau. Les animaux du protocole D sont ceux qui ont recu les plus
fortes doses et le traitement le plus fort en oestrogénes (1l'oestradiol

ayant une activité oestrogénique nettement plus marquée que le zéranol).

De ce fait, toutes les lésions citées sont retrouvées avec une
exacerbation telle que 1'on ne reconnaft plus la structure prostatique :
les tubules périphériques sont envahis et le lobule ne contient que
deux & trois lumiéres aboutissant ainsi & une forte réduction du nombre
des tubules. Les tubules centraux sont remaniés en structure malpighienne
non fonctionnelle ol la plupart des lobules sont aveugles. Le tissu mal-
pighien d'origine basale ainsi formé présente un phénoméne inédit et spé~
cifique des animaux du protocole D. Il s'agit de certains espaces cellﬁ—
laires contenant ou non des sécrétions rappelant la 1lésion de dyskéra-

tose (corps de Civatte).

Par analogie, KROES (82) observe des.cellules inflammatoires
(granulocytes, lymphocytes) envahissant le tissu métaplasié malpighien
et cela dans les deux premiéres semaines aprés traitement au diéthyl-

stilboestrol.

Or, nos examens histologiques ont été réalisés a partir du 100e
jour avec un délai d'attente d'au moins un mois et demi, ce qdi pourrait
éventuellement coincider avec la durée de demi-vie des cellules inflam-
matoires envahissant le tissu métaplasié qui, en dégénérant, laisserait

place & ces petites cavités rappelant la 1lésion de dyskératose.
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Les résultats de 1'analyse morphométrique évoluent paralldle-
ment aux lésions causées par les anabolisants sur les tubules périphé-
riques, ces modifications allant de la simple réunion de quelques tubu-
les (protocole A) a 1l'effondrement présque total de la structure lobu-
laire laissant place 2 une structure cavitaire (protocoles B, C et D).
Le systéme d'analyse d'image (A.S.M.) a révélé dans les lots de veaux
traités une augmentation des diamétres des tubules, significativement

par rapport au lot témoin.

Elle a permis de mettre aussi en évidence une différence non
négligeable entre les diamétres des tubules du lot A et ceux des lots

B, C et D.

Nous pensons que ces résultats découlent directement du fait
que les animaux du protocole A ont recu un traitement 3 dominante andro-
génique et que par conséquent 1l'acétate de trenbolone atténue considé-
rablement les proliféraéiohs-cellulaires basales engendrant de légeres
variations des diametres. Ces obsérvations confirment la sensibilité de

la glande vis-a-vis des anabolisants (82, 120, 131).
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I11, - HISTOCHIMIE DES GLUCIDES

Ce que nous retiendrons de 1'étude histochimique des glucidéé
(mucopolysaccharides) est le fait quella glande prostatiqﬁe n'est paé
active chez les animaux témoins a 1'dge de 110 jours. Cependant, une
certaine activité a été observée dans certains cas. Il s'agit d'une
colloide trés peu différenciée intracellulaire, légérement P.A.S. po-
sitive.

Aprés coloration par le bleu Alcian (pH 2,6), certains acini
acquierent une teinte trés pdle. Ces observations prouvent qﬁ'ﬁne cer-
taine élaboration de produits sécrétoires est en cours, sans que pour
autant la glande prostatique ne soit pleinement fonctionnelle. Dés qu'un
traitement anabolisant est administré (selon les protocoles retenus dans
notre expérimentation), la glande réagit par une activité sécrétoire
importante et variable selon les traitements. Tout se passe comme si
les anabolisants levaient l'inhibition de certains facteurs, retardant

ainsi la maturité physiologique de la prostate.

De ce phénoméne résulterait une accélération de la maturation
glandulaire. Cette déduction ne fait qu'appuyer les observations de
CLEGG et CAROLL (33) qui ment ionnent une augmentation de l'activité
sécrétoire de la glande aprés traitement au D.E.S. chez le taureaﬁ,
ainsi que celles de NOTEBOOM et coll. (104) chez l1l'agneau et enfin
celles de KROES (81) qui observent du matériel P.A.S. positif en abon-
dance chez les veaux traités au D.E.S. et ne précisent pas pour aﬁtant

la nature de ces sécrétions.

Par contre, aucune étude n'a été réalisée afin de préciéef a
quel 3age la prostate devient fonctionnelle chez les veaux indeﬁngé de
tout traitement. Notons cependant les travaux de ABDEL-RAOUF (1), HAY
et coll. (62) et de ROBERTSON et coll. (116), qui précisent que la
maturité des vésicules séminales intervient & 1'3ge de 5 a2 6 ﬁoié chez

le veau.
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En 1'état actuel des cohnaissances, 1'histochimie des glucides
ne permet pas de caractériser en tant qu'entités les complexes moléculai-
res que sont les glycoprotéines. Cependant, 1l'analyse des éléments cons-
titutifs de ces molécules accessibles par l'analyée histochimique permet
de visualiser certains raéicaux composant la fraction glucidique des
mucines, Il apparait donc’plusieurs variétés de mucosubstances réagis-—
sant différemment aux réaétifs histochimiques mis en oeuvre pour leur
identification. La distriﬁution des mucosubstances s'établit dans les
différénts lots de la maniére suivante : mucopolysaccharide neutre,
M.P.S. acide et sécrétions intermédiaires. Les MPS neutres, terme pro-
posé par SPICER (1965) désigne 1l'ensemble des glycoprotéines neutres
dont 1'identification en sous-groupes n'a pu &tre établie par les mé-
thodes histochimiques actuelles. Comme nous 1'avons énoncé dans le cha-
pitre des résultats, cette catégorie de mucines est P.A.S. positive et
perd sa réactivité aprés acétylation, permettant d'établir de facon cer-
taine la présence de liaisons glycol 1,2 responsables de 1'apparition
aprés oxydation périodique de dialdéhydes qui sont visualisées par le
réactif de Schiff.

Les M.P.S. acides se caractérisent par la présence de groupe-
ments électronégatifs ; leur comportement & 1'égard du P.A.S. est va-
riable selon la position glycol 1,2 ; ceux identifiés dans notre expé-
rimentation sont de la catégorie CG (C = groupe carboxylique, G = groupe

glycol 1,2).

La métylation saponification a permis de différencier la

forme carboxylée (Tableau n° 11) de la forme peu sulfatée.

Il s'ensuit une sécrétion assez importante due probablement a
1'association zéranol-oestradiol (protocole D) ol les M.P.S. acides
carboxylés sont mieux représentés queﬁdans les lots B et C. En effgt,
ces derniers n'en contiennent que :rés peu, alors que dans les prosta-
tes du protocole A, aucune sécrétion de M.P.S. carboxylés n'a été trou-
vée. Il semblerait donc que ce type de mucine soit sous la dépendance

de substances 3 effet oestrogeéne.
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v, - MODIFICATIONS'HISTOENZYMOLOGIQUES'DE'LA'PROSTATE

Cette étude des modifications histoenzymologiques de la glande
prostatique a intéressé les enzymes précédemment citées dans le chapi-

tre '"Matériel et Méthodes" et dans celui consacré aux résultats.

Les phosphatases alcalines et‘dans une moindre mesure les phos-
phatases acides ont subi des variations quantitativement appréciables.
Cette modifiéation enzymologique provient essentiellement de la pertﬁr-
bation tissulaire sévissant dans la glande et représentée en grande par-
tie par la formation d'un nouveau tissu : 1'épithélium malpighien néo-
formé ayant des caractéristiques enzymologiques propres et différentes

de celles du tissu glandulaire d'origine.

En comparant le tableau n° 12 relatif aux lésioms de ﬁéta—
plasie & celui des phosphatases alcalines (n° 13), nous constatons qﬁe
1'accroissement de cette enzyme va de pair avec 1l'importance de la pro-
portion du tissu métaplasié dans la glande. Comme nous 1'avons décrit
précédemment, 1l'activité de la phosphatase alcaline se localise essen-—
tiellement au niveau du tissu néoformé (malpighien) et plus précisément
au pdle basal du tissu. De ce fait, les cellules basales ne présentent,
chez les animaux témoins 2 1'état de "repos physiologique", qu'une 1é-
gére positivité & la phosphatase alcaline. Une fois la prolifération
entamée (animaux traités), le processus de remplacement tissulaire
s'établit selon un gradient croissant qui est en rapport direct avec
le type de traitement et aussi avec la concentration en oestrogéne.

I1 résulte que le tissu glandulaire normal est repoussé ou détruit par
le tissu malpighien ; on a appelé ce phénoméne la "substitution histé-

enzymologique'.

Le contenu en phosphatase acide accuse pour sa part ﬁne-diﬁi-
nution d'activité dams le tissu néoformé. Ces observations confirﬁent
en partie celles de BERN (17 & 19), BRANDE et BOURNE (23, 24) et celles
de GYORREY (58) et de KROES (81). Certains travaux (25, 53, 103) s'ac-
cordent a dire qu'aucune‘lésion de métaplasie n'a été rencontrée chez
les veaux carencés en vitamine A, confirmant ainsi la épécifiéité

lésiommelle causée par les anabolisants & effet oestrogene.
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L'activité de la succinodéshydrogénase décroit considérable-
ment, laissant la place & un fort accroissement des phosphatases alca-

lines lors du traitement oestrogénique a forte dose.
Les phosphatases acides ne varient pas de facon significative.

La glucose-6-phosphate déshydrogénase ne joue aucun r8le dans

1'élaboration des produits de sécrétioms.

Les modifications histologiques provoquées par les anaboli-
sants a action oestrogénique (métaplasie malpighienne) étant fortement
atténuées par l'administration d'hormones mdles, leur mise en évidence

par les colorations histologiques de routine devient délicate.

L'utilisation de méthodes histoenzymologiques et morphométri-—
ques permet alors de révéler leur existence. De méme, l'histochimie tra-—
ditionnelle des mucus produits par la prostate aprés traitement par des

anabolisants permet de différencier plusieurs protocoles de traitement.

De tels résultats mériteraient d'@tre confirmés par 1'étude
de la composition chimiqﬁe des mucopolysaccharides, en particulier 2
1'aide des techniques utilisant les lectines, avant que des méthodes
plus spécifiques permettent de caractériser <n situ le produit injecté

a4 1'animal.
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