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1. INTRODUCTION




1.1. Introduction

La thyroide était connue depuis ’antiquité. Elle a été considérée comme un don de la
nature spécialement chez les femmes pour arrondir ou embellir le cou (1). C’est a partir
du 19°™ si¢cle que: la fonction sécrétrice interne de la glande, sa constitution en
cellules, ses changements structuraux selon les besoins de I’organisme, la relation
fonctionnelle entre I’hypophyse et la glande, etc. ont été connus. Depuis lors, de
nombreux travaux ont été réalisés pour comprendre et interpréter le fonctionnement de
la glande thyroide.

L’activité physiologique de la glande thyroide consiste a produire des hormones

thyroidiennes.

Les maladies de la glande thyroide se manifestent par :

o des modifications qualitatives ou quantitatives des sécrétions hormonales

0 une augmentation du volume de la glande thyroide (ou goitre)

o ou les deux événements.
Une sécrétion exagérée de la glande entraine un hypermétabolisme ou d’autres
anomalies et réalisent un syndrome d’hyperthyroidie. Une diminution de la sécrétion
hormonale entraine un syndrome d’hypothyroidie ou myxoedeme.
Lorsque I’hyposécrétion apparait dans I’enfance, elle entraine le crétinisme qui, laissé

sans traitement, provoque une arriération mentale.

En dehors de I’aspect inesthétique qu’il peut avoir, le goitre peut engendrer des
compressions mécaniques des structures cervicales ou médiastinales et mettre en
danger la vie du patient, des complications cérébrales dans un tableau de crétinisme
associant un retard mental profond, un retard de développement, etc..

Le goitre peut atteindre plus de 10% de la population et poser un probleme de santé
publique. Il est donc important de détecter le goitre et afin de proposer un traitement

adéquat.



1.2. Problématique

Les causes du goitre sont multiples, la principale étant la carence iodée. Des
médicaments peuvent induire le goitre.

Sur le plan expérimental, il a été démontré que la mépacrine induit un goitre colloide
chez la souris (2). Ce goitre a ét€ induit avec des doses de 0,5 mg ; 2,5 mg et S mg / kg

4eme

/ jour de mépacrine a partir du jour de traitement.

La mépacrine est une chloro-6 (diethylamino-4 methyl-1 butyl); c’est un dérivé
acridine, jadis utilis¢é comme un antipaludéen a cause de son action sur la forme

érythrocytaire asexuée des plasmodiums.
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Elle était employée en thérapeutique sous la forme d’amino-9 methoxy-2 acridine
dichorhydrate ; elle a ¢été aussi utilisée pour la stérilisation féminine sous forme
d’implants intra-utérins transcervicaux (3).

La mépacrine est rapidement résorbée par le tube digestif et aprés administration
intramusculaire. Elle se répartit dans de nombreux tissus (foie, rate, poumons) et est
¢liminée par voie rénale.

La mépacrine est un inhibiteur de la phospholipase A, ; elle réduit la production de
I’AMPc. Son effet inhibiteur sur 1’ion Ca?’ résulte essentiellement d’un blocage direct

du canal calcique ou de son systeme de régulation incluant la phospholipase A, (4).
11 existe une molécule similaire a la mépacrine et qui est largement utilisé dans les pays

d’endémie palustre et comme médicament de premiere intention dans les formes

simples d’acces palustre : ¢’est la chloroquine.
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La chloroquine est une amino-4-quinoléine avec un noyau quinoléine, une chaine
alcoylaminée attachée au groupe aminé en position 4, un substituant chlore en position

7. Elle differe de la mépacrine par 1’absence du groupement méthoxy en position 14.

La dénomination commune de la chloroquine est la Nivaquine (laboratoires Spécia, groupe
Rhéne-Poulenc Rorer). La chloroquine a une action schizonticide sur les souches de
Plasmodium falciparum sensibles, ainsi que sur I’ensembie des souches de plasmodium
vivax (sauf quelques exceptions), de Plasmodium ovale et de Plasmodium malariae. Elle
n’a aucune action sur les sporozoites, ni sur les formes intra-hépatiques du parasite. Elle
est employée sous forme de sulfate, de diphosphate, de sulfate d’hydroxyde. Les doses
curatives généralement utilisées chez ’homme sont de 25 mg / kg répartis sur 3 jours a
savoir : 10 mg/kg pendant 2 jours et 5 mg/kg le 3°™ jour (5).

La chloroquine pénctre activement les hématies ou sa concentration est 3 a 10 fois
(hématies normales) et 600 fois (hématies parasitées) supérieure a celle du plasma (6). Elie
est éliminée par le rein sous forme inchangée pour plus de 50 % de la dose administrée ; le
reste est élimin€ par le foie.

La chloroquine est une base faible qui augmente le pH des lysosomes des cellules de
mammiferes et des vésicules de phagocytose des espéces de Plasmodium (6). Elle

s’intercale dans I’ADN du parasite, empéche la digestion de ’hémoglobine par le parasite.

La chloroquine inhibe la phospholipase A; dans les plaquettes stimulées pour la sécrétion

de thrombine par la voie de synthése de I’acide arachidonique (7-8).

notre connaissance, aucune étu montré chez I’étre humain, 'apparition oitre
A notr aissance, aucune étude n’a montré chez [’étre h I’ tion de goit
secondaire a administration de la mépacrine. De méme, nous n’avons pas retrouvé dans
la littérature, d’étude qui établisse un lien éventuel entre la chloroquine et 'apparition de
goitre chez l’étre humain.

Etant donnée I’énorme consommation de la chloroquine dans les pays d’endémie palustre,
nous nous sommes demandés si ’administration de la chloroquine a des effets sur la

glande thyroide.



Lobjectif de notre travail est d’étudier, sur le plan expérimental, les effets induits par la

chloroquine sur la thyroide normale de rats et les effets induits par un exces d’iode sur la

thyroide des rats ayant été pré - traités a la chloroquine.

Nous présenterons successivement dans notre travail :

o]

o]

des généralités sur la thyroide normale, le goitre et [’involution du goitre
le cadre, le matériels et les méthodes de travail

les résultats

la discussion

la conclusion



2. GENERALITES



Géneéralités : La thyroide normale

2.1. La thyroide normale

2.1.1. Morphologie

2.1.1.1. Anatomie macroscopique de la glande thyroide

Chez I’homme, la thyroide est une glande située dans la région cervicale antérieure
du cou, contre le larynx et la partie supérieure de la trachée. Elle est en forme de H
avec deux lobes verticaux reli€s par un isthme horizontal ; cet isthme se superpose
aux 2™ et 3°™ anneaux trachéaux (figure N°1).

Chez I’adulte normal, chaque lobe latéral mesure 5 ¢m de long, 3 4 4 cm de large
et 2 a3 cm d’épaisseur ; la glande pése en moyenne 15 a 20 grammes (g) (9).

La vascularisation est assurée par les artéres thyroidiennes supérieures et
inférieures. Les lymphatiques sont drainés vers les ganglions de la chaine jugulaire

interne et vers les ganglions prétrachéaux et récurrentiels.
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Figure N°l :  Situation anatomique de la glande thyroide
(tiré de : MARIEB E, 1999 ; page 605)



Généralités : la thyroide normale

2.1.1.2. Microanatomie de la glande thyroide

Le tissu thyroidien est constitué d’unités morphologiques fonctionnelles
sphériques, les follicules (figure N°2).

Le follicule thyroidien est arrondi et mesure 200 um de diamétre environ ; il est
composé d’une assise de cellules épithéliales cubiques débouchant sur une cavité
centrale qui contient un produit élaboré sous la forme d’un gel, le colloide (9).

Le colloide renferme la quasi-totalité de 1’iode de la glande et forme une réserve
d’hormones potentielles incluses dans la thyroglobuline.

L’assise épithéliale du follicule comprend deux types de cellules : les cellules
folliculaires vraies qui sont les plus fréquentes et les cellules parafolliculaires ou

cellules C. Les cellules C, dispersées entre les follicules secrétent la calcitonine qui

intervient dans le métabolisme phosphocalcique.

Figure N°2 : Tissu thyroidien normal vu en Figure N°3 : Cellule thyroidienne normale vue en
microscopie optique X 260 (tiré n?icroscopie ¢électronique X 16 000
de Gangbo, 1990 ; page 52°) (tiré Gangbo, 1990 ; page 53°)



Generalités : [a thyroide normale

La cellule folliculaire est polarisée :

- son podle apical est situé du coté du colloide ; il renferme des vésicules
d’endocytose dont le contenu a la méme densité que le colloide; et des
vésicules d’exocytose dont le contenu est plus dense que le colloide ; sa
membrane plasmique est hérissée de microvillosités

- son poéle basal est situ¢ du coté des capillaires ; il renferme le réticulum
endoplasmique rugueux (RER), les lysosomes (Ly) et le noyau (N); sa
membrane plasmique est lisse et en relation étroite avec les capillaires

fenestrés.

Les cellules folliculaires adjacentes sont unies latéralement par des jonctions

serrées, des desmosomes et des jonctions communicantes (figure N°3).

Le tissu conjonctif extra — cellulaire est lache et contient des vaisseaux sanguins et

lymphatiques, des adipocytes, des fibres nerveuses ortho et para sympathiques.

2.1.2. Cytophysiologie
L’activit¢ physiologique de la glande thyroide nécessite la synthése de Ia
thyroglobuline, de la thyroperoxydase et de 1’eau oxygénée. La production des
hormones thyroidiennes se fait en plusieurs €tapes :

o DPentrée de I’iodure par le symport Na* /T’

o la fixation de I’iodure I" sur les dérivés tyrosines de la thyroglobuline

o lasynthése et la sécrétion des hormones thyroidiennes

2.1.2.1. Synthese de la thyroglobuline, de la thyroperoxydase et
de P’eau oxygénée

La thyroglobuline est une glycoprotéine de 660 kDa; son coefficient de
sédimentation est de 19 S ; elle est colorée en rose rouge par le PAS (Periodic
Acid Schiff). La synthése de sa partie protéique se fait selon le schéma classique
de la synthése des protéines de sécrétion (10-11-12-13). Cette synthése se poursuit
dans I’appareil de Golgi par la glycosylation et la sulfatation qui lui fait acquérir
une charge anionique importante pour son transport intra cellulaire et son

accumulation dans la lumiére folliculaire. La thyroglobuline est incluse dans des



Généralités : [a thyroide normale

vésicules d’exocytose d’ou elle sera exocytée dans la lumiere folliculaire ou elle
sera 1odée.

La thyroperoxydase est une glycoprotéine de 90 kDa présente au niveau du pdle
apical de la cellule. Sa synthese se fait également selon le schéma classique de la
synthése des protéines de sécrétion. Elle est ensuite transportée dans des vésicules
d’exocytose et reste liée a la membrane apicale la ou sont réunis ’eau oxygeéncée,
I’iodure et la thyroglobuline. C’est la thyroperoxydase qui catalyse, en présence de
I’eau oxygénée, I’oxydation de '1odure et sa fixation sur les résidus tyrosine de la

thyroglobuline formant ainsi la thyroglobuline iodée.

L’eau oxygénée ou peroxyde d’hydrogene (H,O;) est produite au pdle apical de la

cellule par une enzyme transmembranaire, la NAD(P)H-oxydase (14).

2.1.2.2. Entrée et oxydation de ’iodure

Les besoins en iode de I’adulte sont estimés a 100 pg a 150 pg par jour. L’iode est
apporté principalement par 1’alimentation.

L’iodure plasmatique est capté au pdle basal de la cellule grace a un symport Na'/
I' (pompe a 1odure), qui transporte ’ion de la circulation sanguine dans le colloide
contre un gradient de concentration puisque sa concentration intra cellulaire est 30
fois supérieure a celle du plasma. Ce transport dépend d’une Na'-K'-
ATPase membranaire ; il nécessite de I’énergie (15).

Une fois a I’'intérieur de la cellule, I'iodure I" est oxydé (par le retrait d’un électron)

en iode moléculaire (I,).

L’activité de la pompe a iodure est stimulée par la TSH. Elle est inhibée par : un
exces d’iodure, les inhibiteurs de la chaine respiratoire tels que 1’ouabaine et la
gramicidine, les anions compétitifs de 1’iodure pour la liaison avec la protéine
transporteuse comme le perchlorate et les molécules qui déchargent I’iodure de la

cellule comme le cyanate, le thiocyanate et les bromures (16).

10



Géneéralités : [a thyroide normale

2.1.2.3. Fixation de I’iode sur les dérivés tyrosines de la
thyroglobuline

Sur les 140 radicaux tyrosines de la thyroglobuline, 40 résidus environ sont iodés.
L’iode moiéculaire (I) se fixe sur les dérivés tyrosines de la thyroglobuline au

niveau des sites aromatiques de ces radicaux (figure N°4).
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Figure N° 4 : Schéma de la synthése des hormones thyrotdiennes
(tiré de : MARIEB E, 1999 ; page 607)
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Généralités : [a thyroide normale

La liaison de I’iode a une molécule de tyrosine produit la mono-iodo-thyronine
(ou MIT) tandis que la liaison de deux iodes a une molécule de tyrosine produit la

di-iodo-thyronine (ou DIT) (Figure N°4).

Parmi les résidus tyrosine iodés, 1/10 a 1/5 seulement vont, grace a des enzymes
du colloide, se coupler deux a deux ; ainsi, le couplage d’une MIT et d’une DIT
forme la tr1 iodo—thyronine ou T; ; tandis que le couplage de deux DIT forment la

tétra iodo—thyronine ou T4 (9).

A ce stade, la T; et la T4 sont encore liées a la thyroglobuline.

2.1.2.4. Synthése et sécrétion des hormones thyroidiennes

Pour que les hormones thyroidiennes soient synthétisées, la thyroglobuline

contenant la Tj et la T4 est récupérée par la cellule thyroidienne par deux

mécanismes : la micropinocytose et la macropinocytose.

- La micropinocytose permet de maintenir I’endocytose de la thyroglobuline a
un niveau constant ; elle est continue. Les molécules endocytées sont celles qui
sont récemment formées (17) et parmi elles, celles qui sont le plus iodées (18).

- La macropinocytose permet a la glande de répondre lorsque celle — ci est
stimulée par la TSH ; grace aux pseudopodes que la glande émet a sa partie
apicale, la cellule préleve le colloide localisé a distance de son pdle apical
(19).

Les vésicules de macro ou micropinocytose fusionnent avec les lysosomes

primaires pour former des lysosomes secondaires ou la thyroglobuline est alors

hydrolysée. Le produit de dégradation de cette hydrolyse libére les hormones
thyroidiennes T; (tri-iodothyronine) et T, (tétra-iodothyronine ou tyroxine) qui

passent dans la circulation sanguine.
Les hormones thyroidiennes (Ts et T4) représentent environ 25% de 1’iode présent

dans la thyroglobuline. Le reste de 1'iode est récupéré grace a une désiodase

cellulaire, ce qui libére ’iodure en méme temps que les acides aminés.

12



geéenéralités : {a thvroide normale

2.1.3. Principales fonctions des hormones
thyroidiennes

La Ts et la T4 agissent sur tous les organes en général. Chez I’homme, la Ty est

synthétisée par les cellules thyroidiennes tandis que la majeure partie de la Tj est

formée par désiodation de la T4 dans les tissus, surtout dans le foie et dans le rein.

La T pénétre dans les cellules cibles et se lie aux récepteurs nucléaires tandis que la

T4 se lie aux récepteurs membranaires des cellules cibles.

La T; et la T4 sont en grande partie liées & une protéine, la TBG (Thyroxin Binding

Globulin) produite par I’hypophyse ; seule leur forme libre est physiologiquement

active (20). Elles agissent sur :

o le métabolisme basal : elles stimulent la consommation d’oxygeéne, accélérent le
métabolisme basal;

o le métabolisme glucidique : elles favorisent le catabolisme du glucose, mobilisent
les lipides et facilitent la synthese hépatique du cholestérol

o le systeme nerveux : elles favorisent le développement du systéme nerveux chez le
feetus et le nourrisson et le fonctionnement de celui de ’adulte ; elles provoquent
une augmentation du nombre des récepteurs adrénergiques dans les vaisseaux
sanguins et jouent de ce fait, un rdle important dans la stabilisation de la pression
artérielle

o le systeme cardio - vasculaire : elles favorisent le fonctionnement du coeur

o le systtme musculaire : elles favorisent le développement et le fonctionnement
des muscles

o le systéme osseux : elles favorisent la croissance et la maturation du squelette

o lesysteme digestif : elles favorisent la motilité et le tonus gastro — intestinaux

o le systéme génital : elles favorisent le fonctionnement normal des organes génitaux
et la lactation chez la femme

o le systéme tégumentaire : elles favorisent I’hydratation de la peau et stimulent son

activité sécrétrice (9-20).
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2.1.4. Régulation et controle la fonction
thyroidienne

2.1.4.1. Régulation de la fonction thyroidienne par la TSH

La fonction thyroidienne est essentiellement contrélée par la TSH (Thyroid
Stimuling Hormone). La TSH est une glycoprotéine d’un poids moléculaire de
28.000 kDa. Elle est formée d’une unité o commune a d’autres hormones et d’une
unité  qui lui confére sa spécificité biologique et immunologique (21).

La TSH agit & court terme sur la fonction thyroidienne et a long terme sur la
croissance de la glande : ces deux effets s’accompagnent d’une stimulation du
métabolisme de la cellule thyroidienne, notamment de la glycolyse, de la
consommation en oxygene, de la formation d’eau oxygénée, de I’incorporation de
précurseurs dans les nucléotides et de 1a synthese protéique (9-20).

La TSH accélere aussi le transport de I’iodure dans la cellule.

La TSH agit sur la cellule thyroidienne de deux fagons :

o par I’activation de I’adénylate cyclase qui catalyse la formation de ’AMPc a
partir de I’ATP (22). L’ AMPc intervient dans la prolifération cellulaire (23);
c’est le médiateur intra cellulaire grace auquel la TSH stimule la fixation de
I’1ode, la synthese et la sécrétion hormonale (24).

o en se fixant sur son récepteur membranaire : elle provoque la production de
Ca®" par la voie de I'inositol 1, 4, 5 - tri phosphate (IP;) (25). En effet:
I’hydrolyse du PI libére I’inositol 4, 5 - di phosphate (PIP;), qui a son tour
libére I'inositol 1, 4, 5 - tri phosphate (IP;) et du diacyglycérol (DAG) (24-25).
L’IP; en se fixant sur son récepteur provoque I’ouverture du canal calcique, ce
qui libére le calcium séquestré dans tous les compartiments cellulaires entourés
de membrane plasmique.

La libération des ions Ca®" déclenche I’activation de différents enzymes
dépendant du Ca®" et donc des réponses hormonales ; le DAG et les ions Ca™
activent la protéine kinase C, ce qui induit la phosphorylation des protéines
spécifiques (25).

La TSH intervient dans la prolifération cellulaire par le mécanisme des

phosphoinositides (24).
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Certaines substances interférent avec la TSH, soit en stimulant la formation de

I’ AMPc, comme les prostaglandines E, soit en la réduisant comme, I’iodure (26).

2.1.4.2. Controle hypothalamo-hypophysaire

Les hormones thyroidiennes exercent une rétroaction négative sur les cellules
thyroidiennes : I’augmentation des fractions libres de la T et de la T, inhibent la
sécrétion de TSH, tandis que leur réduction ['active (27). Un faible taux
d’hormones thyroidiennes stimule la production hypothalamique de TRH
(Thyrotropin Releasing Hormone), qui a son tour stimule la production
ant¢hypophysaire de TSH (Thyroid Stimulating Hormone) ; la TSH stimule a son
tour la synthése de la thyroglobuline et sa dégradation, ce qui augmente la
libération T, dans le courant circulatoire capillaire. Lorsque le taux sanguin de T4
augmente, les productions de TSH et de TRH diminuent.

Les neurones hypothalamiques qui produisent la TRH sont contrdlés par d’autres
neurones, excitables par différents stimuli, tels que le froid qui augmente la
sécrétion de TRH, ou le stress qui la diminue. Ce contrdle explique également les

variations nycthémérales du taux sanguin de la TSH (28-29).

2.1.43. Contréle nerveux

Des fibres antagonistes, adrénergiques et cholinergiques, influencent directement
les cellules thyroidiennes ; 1’acétylcholine inhibe la sécrétion hormonale via des
récepteurs muscariniques ; la noradrénaline inhibe cette sécrétion ou la stimule

selon qu’elle agit via les récepteurs adrénergiques a ou 8. (29).
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Le goitre

2.2.1. Introduction

Le terme de goitre définit un épaississement ou une augmentation du volume de la

glande thyroide qui devient alors visible a ’eeil nu. En pratique, presque toutes les

maladies de la thyroide sont susceptibles de donner un goitre.

Tant Thyperfonctionnement (hyperthyroidie) que I’hypofonctionnement (hypo-

thyroidie) de la glande thyroide peuvent causer de graves troubles métaboliques.

2.2.2. Différents types de goitre

Le goitre peut étre classé selon :

son endémicité en : goitre endémique versus goitre sporadique

ses caractéristiques anatomo — pathologiques en goitre diffus versus goitre
nodulaire qui évolue trés lentement sur plusieurs années; goitre hyperplasique
versus goitre colloide

son degré de toxicité en goitre toxique versus goitre non toxique

Pour notre propos, nous avons choisi de décrire le goitre non toxique, le goitre

hyperplasique et le goitre colloide.

2.2.2.1.  Goitre non toxique ou endémique

a) Quelques étiologies du goitre endémique

A peu pres 20 % de la population mondiale, c’est a dire 1 billion de personnes est

a des stades variables somatiques ou neuro - psychologiques secondaires a la

privation iodée (30-31). 11 s’agit essentiellement des peuples africains (32),

asiatiques (33) et latino — américains (34).

La carence en iode est le facteur étiologique principal du goitre endémique : la

grossesse qui accentue la carence iodée peut favoriser la survenue d’un

dysfonctionnement souvent transitoire de la thyroide.
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Les grandes carences en iode s’observaient historiquement dans les régions de
montagne ; elles ont maintenant disparu avec ’apport d’iode dans de nombreux
sels de table. Ces carences persistent cependant dans certains pays en voie de
développement (35-36).

D’autres ¢tiologies sont également évoquées dans la genése du goitre endémique
ou non toxique ; il s’agit de : des goitrogénes alimentaires (manioc, choux, etc.)
(37), du clostridium perfringens (38), de certains médicaments iodés administrés
dans I’asthme, I’anémie, le rhumatisme, ’artériosclérose, de la production d’auto-

anticorps dirigés contre la thyroide, etc. (39).
b) Diagnostic du goitre endémique
Ce diagnostic repose sur I’interrogatoire, I’examen clinique et les examens

paracliniques.

o Symptomes et signes évocateurs

L’interrogatoire et I’examen clinique recherchent une augmentation du volume de

la glande thyroide (OMS) et des signes associés :

- signes d’hyperthyroidie : amaigrissement, faiblesse musculaire, augmentation
du rythme cardiaque, exophtalmie, agressivité, perte de poids, palpitations ; cet
ensemble de signes est désigné par la thyrotoxicose.

- signes d’hypothyroidie : prise excessive de poids, asthénie, frilosité, rythme
cardiaque lent, élévation du taux de cholestérol, fatigabilité, infiltration de peau

d’otli le nom de myxcedéme

o Examens paracliniques

En fonction des données cliniques, les examens paracliniques demandés sont :

les dosages hormonaux pour évaluer les taux de Ty libre et de TSH

- la recherche d’anticorps anti-thyroidiens lorsqu’on suspecte une origine
auto-immune

- la scintigraphie thyroidienne pour distinguer 1’agénésie thyroidienne de

Pectopie et pou apprécier le pronostic chez le nouveau - né (40)

- I’iodurie pour les carences ou au contraire les surcharges iodées.
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2.2.2.2.  Goitre expérimental

a) Goitre hyperplasique expérimental

Le goitre hyperplasique expérimental a ¢été obtenu par une carence iodée lente
ou accélérée par des antithyroidiens de synthése du groupe des thiourés ou le
métimazole qui bloquent la fixation de I'iode sur la thyroglobuline (2-41-42-
43-44-45).

Le goitre hyperplasique expérimental est de type diffus et s’accompagne de
modifications vasculaires, folliculaires et conjonctives (figure N°5).

L’espace vasculaire augmente et les cellules endothéliales prolifeérent; les

cellules folliculaires deviennent cylindriques et la lumiére folliculaire est

réduite (Figure N°5). La quantité de collagénes augmente (2-41-42-43-44-45).

[
Capillaires dilatés / i ;2 Capillaires normaux
I
{ L
Cellules folliculaires cylindriques Cellules fol\{lculalres
cubiques Lumiére folliculaire
Lumiére folliculaire étroite arrondie

Figure N°5 : Goitre hyperplasique vu en i )
1S mi(c);]rosco};)lze gptiq?xe X 550 (tiré Figure N°3 : Tissu thyroidien normal vu en

1990 53’ microscopie optique X 550
de Gangbo, 1990 page >3°) (tiré de Gangbo, 1985 ; page 100)
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Le goitre colloide expérimental a été produit dans différents modeles par :

0

0

des cycles de privation et de restitution d’iode (35) ;

la suppression de la sécrétion de TSH (46) ;

I’administration continue de TSH aux animaux ayant un taux normal d’iode
(47);

I’administration de mépacrine (2) ;

apres un traitement goitrigene puissant pendant 10 jours, puis un régime

riche en iode pendant 40 jours (39).

Dans le goitre colloide, la thyroide est formée de larges follicules (ffigure N“6) et

d’une assise épithéliale aplatiec dont la hauteur épithéliale, le volume relatif

épithélial sont réduits comparés aux valeurs contrdles; le nombre total de

follicules, le rayon moyen des lumicres folliculaires, la teneur en iode et la

concentration glandulaire en thyroglobuline sont élevés comparés aux valeurs

contrdles (39-44-48).

Zone de fusion de
deux follicules

Cellules aplaties

Lumiere
folliculaire
remplie de
colloide

Figure N% : Goitre colloide vu en microscopie optique X 560
(tiré de Gangbo, 1990 ; page 54°)
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2.3 L’involution du goitre

2.3.1. Sur le plan endémique

La prophylaxie et le traitement du goitre endémique se font avec Iiode 127 (I'*).

Deux stratégies sont utilisées :

I’absorption réguliere de sels minéraux d’I127 sous forme d’iodure de sodium ou
d’iodure de potassium (49-50)
I’administration orale ou parentérale d’huile iodée comme le Lipiodol, le

brassiodol (45-51).

2.3.1.1.  Avec 'iodure de sodium

L’10dation du sel de cuisine a donné de bons résultats dans des zones d’endémie
goitreuse ; elle a provoqué un recul considérable de cette affection voire sa
disparition dans certaines régions (35-36-52). Cette voie d’utilisation n’est pas
toujours applicable comme dans le cas des patients porteurs d’affections cardio-

vasculaires sous traitement hypo ou désodé.

2.3.1.2. Avec ’huile iodée

L’utilisation de 1’huile 1odée se justifie dans les régions ou le sel 10dé n’est pas
possible pour des raisons économiques et sociales. Elle est efficace pour réduire la
taille des goitres et pour prévenir leur apparition chez des personnes a risque. Elle
se fait par voie intra — musculaire avec une périodicité de 3 a 4 ans et n’entraine
aucune complication.

Les huiles iodées dont les résultats étaient satisfaisants dans le traitement du goitre
sont : le Lipiodol et le Bassiodol ; ils contiennent respectivement 486 mg et 376

'’ dans 1 ml de liquide (51). Leur administration a permis de normaliser les

mg d’
taux d’excrétion urinaire d’1127 et la fonction thyroidienne. Le Lipiodol est par

ailleurs utilisé en pratique courante en radiologie (53).
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Peu de recherches ont mis ’accent sur les modifications de la glande thyroide en
cours d’involution dans I’espéce humaine. Par contre ces modifications ont été

amplement étudiées dans 1’espéce animale.

2.3.2. Sur le plan expérimental

2.3.2.1. Modifications induites lors de ’involution du goitre par
un exces d’iode

Lorsque I’involution a été induite par un excés d’iodure de sodium, on a observé
des modifications vasculaires, cellulaires, folliculaires et conjonctives. En effet,
les follicules renfermaient des débris nécrotiques aussi bien dans [’assise
épithéliale que dans la lumiére folliculaire (figure N°7). Cette nécrose était
accompagnée de réaction inflammatoire aigu¢ (43-54-55-56-57-58-59-60-61). La

quantité absolue de collagéne produit par les fibroblastes était accrue.

Cellules in-
flammatoires
dans le tissu
interstitiel

Débris nécro-
tiques dans le
colloide

Figure N°7 : Nécrose et inflammation induites par I’iodure de sodium au cours de
I’involution du goitre hyperplasique, vues en microscopie optique) X 550
(tiré de Gangbo, 1990 ; page 55°)
Lorsque I’involution a été induite par un exces d’iode sous forme de Lipiodol, on
a observé dés le premier jour: la nécrose des cellules épithéliales et
l'inflammation diffuse. Au 4™ jour d’involution, est apparue une artérite

exclusivement thyroidienne et intéressant les branches artérielles situées dans les

septas conjonctifs et parfois les artérioles du parenchyme thyroidien (figure N°8).
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Cette artérite n'est pas apparu lorsqu'on a injecté le Nal ou I'huile seule (45-58).

L agent qui a provoqué |'artérite était donc I'huile iodée ou 1'un de ses dérivés.

Paroi artérielle
épaissie par la
nécrose
fibrinoide

i

Lumiére du
vaisseau

Figure N° 8 : Artérite thyroidienne induite par I’huile iodée au cours de
I’involution du goitre hyperplasique (vue en microscopie optique) X
(tiré de Gangbo, 1985 ; page : )

2.3.2.2. Causes possibles de la nécrose

L’effet toxique de I’iode a été décrit pour la premiere fois en 1959 par Follis (62).
Il a été décrit par la suite en détails chez les rats et la souris, les poussins, dans les
follicules humains en culture (48).

La nécrose n’est pas apparue lorsquela glande a été maintenue sous un
antithyroidien de synthése (PTU), ou lorsqu’on a administré de la vitamine E ou

lorsque la glande a été maintenue sous un régime modérément riche en iode.

Les mécanismes moléculaires envisagés pour expliquer I’effet toxique de I’iode en

exces sont la production de radicaux libres pendant les réactions d’oxydation.

La présence de l'iode est déterminante dans le processus de la nécrose. L'hypothese
actuellement retenue pour expliquer la nécrose est 'existence d'un composé iodé
organifié toxique pour les cellules thyroidiennes. Or, le principal lipide iodé dans
la thyroide est le 2-iodohexadecanal. Cet iodolipide a un effet inhibiteur sur la

production de H,0, dépendant de la NaDPH oxydase (48).
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Dans les conditions normales, 1’iodation de la thyroglobuline est catalysée par la
thyroperoxydase (TPO). La TPO est oxydée en présence de H,0O, et forme le
composé [ (CPDI). Le CPDI transfere deux électrons a partir de 1’iodure pour
former les iodo tyrosines dans la thyroglobuline ; le CPDI peut réagir avec un
donneur d’¢électrons pour former le composé CPD II + A° (A° étant un radical libre
qui survient au cours du couplage et de la synthese des iodothryrosines).

En présence d’un exces de H,O, secondaire a une stimulation chronique de TSH
ou en I’absence d’iode ou de thyrosines comme donneurs exogenes d’électrons, le
composé CPD II forme le CPDIII qui a son tour peut former du CPD II (48).

Ce cycle de réaction génére des radicaux libres toxiques pour la cellule

thyroidienne (48).
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Cadre, mateériel et méthode

3.1. Le cadre

Nos travaux se sont déroulés au :

laboratoire d’histologie de 1'Unité de Biologie Humaine de la Faculté des Sciences de
la Santé (FSS), sis au champ de foire a Cotonou
laboratoire de pharmacologie et d’hormonologie de la Faculté des Sciences et

techniques sis au champ de foire & Cotonou.

3.2. Le matériel

3.2.1. Matériel animal

Il s’agit de soixante dix (70) rats albinos de souche Wistar males, agés de 12 semaines
pesant en moyenne 150 grammes (extrémes : 58 et 244 grammes). Ces rats ont été
¢levés dans D’animalerie du laboratoire de Biologie Humaine de la FSS; leur
nourriture avant 1’expérience ¢€tait composé de son de blé, de poisson fumé, de
vitamines, etc.

Au cours de notre expérience, les rats ont été tous exclusivement nourris au son de blé
car nous ignorions la teneur en iode du poisson fumé. Les rats ont tous consommé de

I’eau distillée.

3.2.2. Molécules utilisées et doses administrées

» Le 6 —n - propyithiouracyl
Nous avons utilisé le 6 — n — propylthiouracyl (Sigma, Switzeland lot 99H25009,
FW 170.2) généreusement fourni par le laboratoire d’histologie de I’Université

Catholique de Louvain (UCL, Bruxelles, Belgique) et ce, a raison de 0,25% dans

la nourriture des animaux.
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» La chloroquine

La chloroquine a été achetée dans une pharmacie de la place la Nivaquine 100
mg/2 ml (RPR Pharma spécialités du laboratoire Rhéne — Poulen) ; elle se présente
sous forme de soluté injectable a 5% et chaque ampoule contient 100 mg de
Chloroquine base sous forme de sulfate, 2,2 mg de sulfite de sodium, 1,5 mg de
sulfite de potassium et de I’eau pour préparation injectable.

Nous avons utilisé la dose de 5 mg / kg/ jour de Chloroquine en nous basant sur
les doses de mépacrine, son analogue utilisé in vivo (2-63), ce qui correspond a
environ 1 mg de Chloroquine par rat. La Chloroquine a été au préalable diluée

dans de I’eau distillée stérile et administrée par voie intrapéritonéale (ip).

» L’iodure de sodium

L’iodure de sodium nous a été généreusement fourni par la Direction Nationale
des Pharmacies du Bénin.

Dans les campagnes de prophylaxie, la dose d’iode utilisée pour les sujets de plus
de 10 ans est de 1g (50). Pour étre équivalent, la dose chez le rat de 100 g devrait
se situer autour de 0,014 g. Nous avons tenu compte d’un facteur métabolique de
5, ce qui nous fait obtenir pour un rat de 100 g, la dose de 0,071 g soit 71 ug .

Nous avons alors administré 100 g d’iodure de sodium par rat par voie

intrapéritonéale.

3.3. Les méthodes

3.3.1. Groupes expérimentaux

Les soixante dix (70) rats ont été répartis en deux grands groupes (test de validité : 20
rats et expériences en cours : 50 rats). Chacun des groupes a ¢été subdivisé en sous

groupes de 5 animaux.

3.3.1.1. Groupe 1 : Test de validité

Pour la validité de notre travail, nous avons reproduit le goitre hyperplasique et

son involution selon le protocole connu et éprouvé dans d’autres experiences (43-
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54-55-56-57-58-59-60-61). Nous avons constitué deux groupes: le groupe

hyperplasie (I, ) et le groupe involution du goitre (I;,) :

> Sous groupe I, : pour obtenir des thyroides hyperplasiques dans des délais
brefs, nous avons ajouté au régime alimentaire des rats, un antithyroidien, le 6
—n — propylthiouracyl ou PTU pendant 10 jours (tableau 1).

»> Sous groupe I, : dans ce groupe, les rats ont regu au préalable un traitement
hyperplasique identique a celui du Groupe I, suivi d’une injection intra
péritonéale d’iodure de sodium pendant 4 jours aprés ou non une suspension de

deux jours de PTU (tableau 1).

3.3.1.2. Groupe 2 : Expérience en cours

Ce groupe comporte trois sous groupes : I, 11, et II.

> Sous groupe Il : composé de cing rats non traités (tableau I).

» Sous groupe II, : composé de rats soumis a une injection intrapéritonéale de
chloroquine pendant 1, 3 et 10 jours ; cette durée de traitement a été basée sur
celle du traitement antipalustre chez I’homme (tableau 1).

> Sous groupe II, : composé de rats soumis a une injection intrapéritonéale de
chloroquine pendant 1, 3 et 10 jours, puis une injection intra péritonéale

d’iodure de sodium pendant 1 et 4 jours (tableau 1).

Tous les rats ont été sacrifiés 24 heures apres la fin du traitement.

3.3.2. Dissection

Les animaux ont été pesés avant la dissection, puis anesthésiés au chloroforme imbibé
dans du coton hydrophile. La cage thoracique a été¢ découpée, le ventricule gauche
cathétérisé afin de ponctionner 2 ml de sang de sang pour les dosages hormonaux.

La trachée et 1a thyroide ont été prélevés en bloc puis pesées. Les deux lobes de la
thyroide ont été disséqués dans du sérum physiologique, séchés sur du papier filtre,

pesées et aussitot fixés dans du formol tamponné a 10 %.
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Tableau 1 : Groupes expérimentaux , types et durée des traitements

Type de Dose et Dose et durée Dose et durée | Durée totale
Groupe | traitement | duréedu | dela chloroquine de I’iodure du
PTU traitement
I PTU 10 jours 10 jours
Test de I, PTU 10 jours 100 pg/j 1 jour 11 jours
validité PTU 10 jours 100 pg/j 4 jours 14 jours
PTU 10 jours* 100 pug/j 4 jours* 16 jours*
1, Contrdle sans traitement 0 jour
11, Chloroquine 1 mg/j 1 jour 1 jour
Chloroquine 1 mg/j 3 jours 3 jours
Expé- Chloroquine 1 mg/j 10 jours 10 jours
rience
11, Chloroquine 1 mg/j 1 jour 100 pg/j 1 jour 2 jours
en cours Chloroquine 1 mg/j 3jours | 100 pg/j 1 jour 4 jours
Chloroquine 1 mg/j 10jours |100 pg/j 1 jour 11 jours
Chloroquine 1 mg/j 1 jour 100 pg/j 4 jours 5 jours
Chloroquine 1 mg/j Jjours |100 pug/j 4 jours 7 jours
Chloroquine 1 mg/fj 10 jours | 100 pg/j 4 jours 14 jours

Légende : * dans ce sous groupe, le PTU a été suspendu pendant deux jours avant
I’administration de ’iodure de sodium et les rats ont eu une alimentation
identique a celle des autres rats.

Pour analyser les effets des différents traitements, nous avons utilisé des techniques

morphologiques, des dosages hormonaux et des analyses statistiques.

3.3.3. Techniques morphologiques

Les pieces enrobées a la paraffine ont été débitées en coupes sériées de 5 pm sur un
microtome rotatif de marque AO Scientific Instruments 820. Les coupes de thyroide
ont été traitées au PAS (Acide Périodique et réactif de Schiff) qui met en évidence les
mucopolysaccharides du colloide ; elles ont été contre colorées a I’hématoxilline de
Harris qui met en évidence les noyaux et les fibres collageénes .

Toutes les coupes ont été observées sur un microscope photonique de marque
Olympus BX - 41 muni d’une caméra (JVC, 1/2 pouce) aux grossissements 100 et
400 et les images transférées sur un logiciel de traitement d’images (Adobe Photoshop

Image).
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3.3.4. Dosages hormonaux

Nous avons dosé les hormones thyroidiennes chez un rat sur les cinq dans chaque sous

groupe : la T4 libre et la TSH a partir des 2 ml de sang prélevé sur du citrate de sodium
a12%.

3.3.4.1. Pour le dosage de la TSH

Nous avons utilisé la technique Eurogenetics TSH Elisa. Les standards (c’est a

dire, les valeurs des témoins du Kit) sont: 0,50 ; 0,25; 1; 5; 12 pUl/ml. Dans

cette technique, la lecture a été faite a 450 nm. La valeur de la TSH du rat contrdle

a servi de référence (100%).

Ce test a consisté a :

a) Fixer le nombre de cupules nécessaires sur la plaque de microtitration.

b) Dans chaque cupule, déposer 100 pl de standard ou d’échantillon.

¢) Ajouter dans chaque cupule 100 pl de la solution « enzyme conjugate ».

d) Incuber la plaque pendant 30 minutes a la température ambiante sous agitation
constante de 500 RPM.

e) Vider les cupules en retournant la plaque dans un évier. Procéder au lavage des
cupules 5 fois a I’eau distillée.

f) Déposer dans chaque cupule 75 pul de la solution A et 75 pl de la solution B.

g) Incuber la plaque pendant 30 minutes a la température ambiante.

h) Stopper la réaction en ajoutant 50 pl de « stopping solution » (2N H,SO,) a
chaque cupule et lire les densités optiques dans les 30 minutes qui suivent.

La courbe d’étalonnage suivante a permis de déterminer la valeur de TSH de

Courbe de calibration TSH

o)
Q
3
<
g
&
3
>
0.1
0,01 1 100
C(TSH)

Figure N°9 : Courbe détalonnage avec les logarithmes des DO en  ordonnées et
les logarithmes de concentrations de la TSH en abscisse
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chacun des rats prélevés. (figure N°9).

3.3.4.2.  Pour le dosage de la T4 libre

Nous avons utilis¢ la technique Eurogenetics T4 Elisa. Les standards (c’est a dire,

les valeurs des témoins du Kit) sont : 0;0,5; 1,0 ;2,0 ;4,0 ; et 8,0 ng/dl.

La lecture a été faite a 450 nm. La valeur la T, libre du rat contrble a servi de

référence (100%) .

Ce test a consisté a ;

a)
b)

c)

d)

g)

h)

1)

Fixer le nombre de cupules nécessaires sur la plaque de microtitration.

Dans chaque cupule, déposer 25 pl de chaque sérum étalon ou de chaque
sérum a doser.

Ajouter dans chaque cupule 100 pl de la solution antigéne « specific anti-T4
monoclonal antibody ».

Couvrir la plaque et I’incuber pendant 60 minutes a la température ambiante.
Pendant ce temps, préparer la solution « T4-HRP enzyme conjugate » en
diluant 100 pl de enzyme conjugate concentré 200 fois dans un flacon de 20 ml
de « conjugate dilution buffer ».

Vider les cupules en retournant la plaque dans un évier, puis sur du papier
absorbant. Procéder au lavage des cupules 2 fois a 1’aide de la solution de
lavage diluée au 1/10°™. Au premier lavage, la solution de lavage 2 a 3
minutes dans les cupules avant de les vider. Retourner les cupules sur du
papier absorbant afin d’éliminer toute la solution de lavage.

Déposer dans chaque cupule 100 pl de solution diluée « T4-HRP enzyme
conjugate ». couvrir la plaque et I’incuber pendant 10 minutes a la température
ambiante.

Procéder au lavage des cupules comme décrit au point e). Cependant effectuer
le lavage 4 fois au lieu de 2 fois.

Distribuer 100 ul de solution A et 100 ul de solution B dans chaque cupule.
Incuber 10 minutes a la température ambiante.

Stopper la réaction en ajoutant 50 pl de « stopping solution » et lire les densités

optiques dans I’intervalle de 30 minutes apres addition de ’acide.
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La courbe d’étalonnage suivante a permis de déterminer la valeur de la T, libre de

chacun des rats prélevés (figure N°10) :

Courbe de Calibration de T4 libre

1

o
Q
D ® ‘
©
Co: 01 e T
= ’ : — -
.0 : ‘ :
3
>

0,01

0 5 10
C (T4 libre)

Figure N° 10 : Courbe détalonnage avec les logarithmes des DO en ordonnées et
les logarithmes de concentrations de la T, libre en abscisse

3.3.5. Analyses statistiques

Nous avons calculé pour chaque sous-groupe :
o le poids moyen des rats,
o le poids moyen de la thyroide et
o le poids relatif moyen.
Les résultats ont été exprimés en valeurs moyenne + l’erreur standard. Nous avons

utilisé 'analyse des variances pour rechercher les différences entre les effets des

traitements.
Nous avons calculé pour chaque rat préleveé :

o la valeur moyenne de la T, libre

o lavaleur moyenne de la TSH
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Résultats

4.1. Les résultats du test de validité

4.1.1. Effets sur le poids de la glande thyroide

4.1.1.1.  Sur le poids absolu de la glande thyroide
a) Groupel,: Effets de 10 jours de PTU

Avec le PTU, le poids de la glande thyroide a doublé et presque triplé au bout de

10 jours comparé a celui de la glande thyroide des rats controles (tableau 2).

b) Groupe I, : Effets de 100 ug d’iode sur la glande préealablement soumise

au PTU
L’administration de 100 pg d’iode pendant quatre jours n’a guere modifié
I’augmentation du poids absolu de la glande préalablement soumise a 10 jours de

PTU (Tableau 2).

Tableau 2 : Poids absolu de la glande thyroide aprés 10 jours de PTU et apres
PTU + 100 pg d’iode

Type de traitement Poids absolu DS
Contréle (n = 5) 0,0180 g {0,001)
PTU (n=15) 0,0436 ¢ {0,0006)
PTU + lode : 4 jours (n = 5) 0,0405 g (0,003)

Légende : DS = déviation standard

Il n’y avait pas de corrélation entre le poids absolu de la glande et le poids de

I’animal (r = - 2,351341).
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4.1.1.2. Sur le poids relatif

Par rapport aux valeurs contrdles, 1’analyse du poids relatif n’a pas montré
d’augmentation apres le traitement au PTU.

L’administration de 100 pg d’iode n’a pas modifié I’augmentation du poids de la
glande (tableau 3).

Il n’y a pas de corrélation entre le poids absolu de la glande thyroide et le poids

relatif (r = 0,1863).

Tableau 3 : Poids relatif apres 10 jours de PTU et apres PTU + 100 pg d’iode

Type de traitement Poids relatif
Contrdle (n=5) 0, 00015
PTU (n=5) 0, 000435
PTU + lode : 4 jours (n = 5) 0, 000552

4.1.2. Effets sur la morphologie de la glande thyroide
4.1.2.1. Groupe I, : Effets de 10 jours de PTU

Avec 10 jours de PTU, I’aspect de la glande était celui d’une hyperplasie diffuse :
les cellules épithéliales étaient hautes, la lumicre folliculaire étroite et contenaient
peu de colloide. Les vaissecaux sanguins étaient dilatés et le tissu interstitiel

abondant (figure N°11).

Cellules
cylindriques

Vaisseaux
dilatés

Lumiére follicu-
laire étroite

Figure N° 11 : Coupe de la thyroide d’un rat apres 10 jours de PTU (X 400 ; coloration
au PAS)
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4.1.2.2. Groupe I, : Effets de 100 4g d’iode pendant 4 jours sur

une glande pré traitée pendant 10 jours avec
du PTU

L’administration de 100 pg d’iode pendant quatre jours a entrainé de la nécrose
cellulaire et de I'inflammation du tissu interstitiel lorsque le PTU a été suspendu
pendant deux jours ; il n’y a pas eu de nécrose dans les cas ou les animaux ont été
maintenus sous PTU (figure N°12).

Lumiére
folliculaire large
ne contenant pas

de débris nécro-
tiques

Vaisseaux
dilatés

Figure N” 12 : Coupe de la thyroide d’un rat ayant regu 100 pg d’iode pendant 4
jours apres 10 jours de PTU ; X 400 ; coloration au PAS)
NB : le rat était maintenu sous PTU

4.1.3. Effets sur les paramétres hormonaux

4.1.3.1. Effets du PTU sur la production de Ty libre
Le PTU a bloqué la production de T4 libre d’environ 90 % en présence de I’iode

administré pendant 1 jour et pendant 4 jours (figure N°13).
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100
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Variation de la c(T4 libre), %

Temoins PTU PTU+ iode PTU +lode
1J 4)

Figure N° 13 : Effets de PTU sur la production de T, libre

4.1.3.2. Effets du PTU sur la TSH

Le PTU a provoqué une diminution de la TSH d’environ 40 %. En présence en de

I’iode administré pendant 4 jours, la concentration de TSH a augmenté (figure
N°14).

__ 200

5

£ 150

(6]

x 100

3

o 50

kS

g 0

S Temoins PTU PTU+ jode PTU +lode
J 4J

Figure N° 14 : Effets de PTU sur la TSH
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4.2. Les résultats de [expérience en
COUrs

4.2.1. Effets sur le poids de la glande thyroide

4.2.1.1.  Sur le poids absolu de la glande thyroide
a) Groupell,: Effets d’une injection de 1 mg de chloroquine

Apres 1’administration de 1 mg de la chloroquine, le poids absolu de la glande
thyroide a doublé lorsque ce produit a été administré pendant 1 jour; il

continue d’augmenter apres 3 jours et apres 10 jours d’injection (tableau 4).

Tableau 4 :  Poids absolu aprés I’administration de la chloroquine pendant 1j,
3j et 10 jours

Durée nombre Poids absolu DS
du traitement de rats
1j n=>5 0, 035 (0,002)
3j n=>5 0, 041 (0,002)
10) n=>5 0, 046 (0,005)

Légende : DS = déviation standard

b) Groupe Il : Effets de 100 ug d’iode sur une glande pré traitée avec 1 mg
de chloroquine

e Apres une injection de 100 pg d’iode a un rat préalablement soumis a 1 mg
de la chloroquine,
o pendant 1 jour, le poids absolu de la glande thyroide a doublé
o pendant 3 jours, ce poids a continué d’augmenter
o pendant 10 jours ce poids a continué d’augmenter (tableau 5 et figure
N°15).

e Apres 'injection de 100 pg d’iode pendant 4 jours, a un rat préalablement

soumis a 1 mg de la chloroquine,
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o pendant 1 jour, le poids absolu de la glande thyroide n’était pas
différent de celui ou I’iode a été administré pendant 1 jour

o pendant 3 jours, ce poids a amorcé une diminution, mais est resté
supérieur au poids du rat contréle

o pendant 10 jours, ce poids est légerement supérieur a celui ou 1’iode a

été administré pendant 1 jour (tableau 5 et figure N°15).

Tableau 5:  Poids absolu de la glande thyroide apres 1’administration de
la chloroquine (pendant 1j, 3j et 10 jours) + iode (pendant 1
jour et 4 jours)

Durée nombre Poids (g) DS
du traitement  de rats
Chloroquine + 1j n=>5 0, 039 (0,002)
iode : 1 jour 3j n=>5 0, 049 (0,02)
10j n=35 0,044 (0,02)
Chloroquine + 1j n=>5 0, 037 (0,003)
iode : 4 jours 3j n=3 0, 025 (0,0005)
10j n=>5 0, 052 (0,004)

Légende : DS = déviation standard

La corrélation entre le poids absolu de la glande thyroide et le poids de ’animal

¢tait négative (r = - 2, 351341).

La figure 15 illustre le poids absolu de la glande thyroide chez I’ensemble des

rats.
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Poids absolu

0,06

0,04

0,03

0,02

0.01

—_— —&— Sénet

Figure N° 15 : Poids absolu de la glande thyroide chez I’ensemble des rats

4.2.1.2.  Sur le poids relatif

Par rapport aux valeurs contrdles, I’analyse du poids relatif a montré une
augmentation apres 1’administration de chloroquine. L’injection de 100 pg d’iode
n’a pas modifié cette augmentation (figure 16).

11 n’y avait pas de corrélation entre le poids absolu de la glande thyroide et le poids

relatif (r = 0,1863).

La figure 16 illustre le poids relatif chez I’ensemble des rats.
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Figure N° 16 : Poids relatif chez I’ensemble des rats

4.2.2. Effets sur la morphologie de la glande thyroide

4.2.2.1. Groupell, : Effets d’une injection de 1 mg de
chloroquine

o Lorsque la chloroquine a été administrée pendant 1 jour, les larges follicules
sont nombreux ; leurs cellules étaient aplaties, comparées a celles des rats
controles (figure N°17 et figure N°18).

o Lorsque la chloroquine a été administrée pendant 3 jours ou pendant 10 jours,
les grands follicules étaient nombreux ; leurs cellules étaient aplaties. Les
follicules de petites tailles avaient une assise épithéliale cubique (figure N°19 a

et b).
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Cellules
folliculaires
cubiques

colloide

Figure N° 17 : Coupe de la thyroide d’un rat contrdle (X 400 ; coloration au PAS)

Cellules folliculaires
aplaties

Colloide

Figure N° 18 : Coupe de la thyroide d’un rat ayant regu une injection de 1 mg de chloroquine
pendant 1 jour (X 400 ; coloration au PAS)

41



Reéesultats

Cellules
folliculaires
cubiques

Fusion des

follicules ﬂ

Figure N° 19 a: Coupe de la thyroide d’un rat ayant regu une injection de 1 mg de chloroquine
pendant 10 jours (X 400 ; coloration au PAS)

Figure N° 19 b: Zone de fusion folliculaire agrandie
(1 mg de chloroquine pendant 10 jours ; X 400 ; coloration au PAS)
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4.2.2.2. Groupe Il : Effets d’une injection de 100 pg d’iode sur
une glande pré traitée avec 1 mg de
chloroquine

Apres une injection de 100 pg d’iode a un rat préalablement soumis a 1 mg de la

chloroquine :

e pendant 1 jour, on a observé une fusion des grands follicules; I’assise
épithéliale était cubique (figure N°20) ;

e pendant 3 jours, I’assise épithéliale était cubique (figure N°21)

e pendant 10 jours, les follicules étaient remplis de colloide ; le pdle apical des
cellules était irrégulier du fait de la présence d’évaginations de la membrane
plasmique (pseudopodes); des microfollicules s’étaient formés. Le tissu

interstitiel était abondant (figure N°22).

Colloide
Colloide

Figure N° 20 : Coupe de la thyroide d’un rat ayant regu 100 pg d’iode pendant I jour apres 1 mg de
chloroquine pendant 1 jour (X 400 ; coloration au PAS)
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Cellules
quasi
cubiques

Colloide

capillaires

Figure N° 21 : Coupe de la thyroide d’un rat ayant regu 100 pg d’iode pendant 1jour
aprés 1 mg de chloroquine pendant 3 jours (X 400 ; coloration au PAS)

Pole apical
bombant vers la
lumiére

Figure N° 22 : Coupe de la thyroide d’un rat ayant regu 100 pg d’iode pendant 1 jour
aprés 1 mg de chloroquine pendant 10 jours (X 400 ; coloration au
PAS)
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4.2.2.3. Groupe II, : Effets de 100 ug d’iode pendant 4 jours sur
une glande pré traitée avec 1 mg de
chloroquine

Aprés I'injection de 100 pg d’iode pendant 4 jours a un rat préalablement soumis a

1 mg de la chloroquine :

e pendant 1 jour ou pendant 3 jours, I’assise épithéliale était cubique. Des
microfollicules étaient apparus ; leurs cavités contenaient du colloide et elles
ne communiquaient pas avec la lumiere des follicules.

e pendant 10 jours, les larges follicules étaient abondants; leurs cellules

¢pithéliales étaient plutdt cubiques; il existait de nombreuses vacuoles

d’endocytose (figures N°23a ; 23b et 23c¢).

microfollicule

Paroi
artérielle
normale

Figure N° 23 a : Coupe de la thyroide d’un rat ayant requ 100 pg d’iode pendant 4 jours
aprés 1 mgde chloroquine pendant 10 jours (X 400 ; coloration au PAS)
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Vacuoles
d’endocytose

Figure N° 23 b : Coupe de la thyroide d’un rat ayant regu 100 pg d’iode pendant 4 jours
apres 1 mgde chloroquine pendant 10 jours (X 400 coloration au PAS)

v

Figure N° 23 ¢ : Zones de vacuoles agrandies (100 pg d’iode pendant 4 jours apres 1 mg de
chloroquine pendant 10 jours ; X 400 ; coloration au PAS)
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4.2.3.  Effets sur les paramétres hormonaux

4.2.3.1. Effet de la chloroquine sur la production de T, libre
chez le rat

Par rapport aux valeurs contrdles, la chloroquine a entrainé une diminution de la T,
libre de plus de 90 % a un jour et de plus de 60 % a 10 jours.

L’administration de 1’iode n’avait guére varié cette diminution (figure N°24).

%

100

50

Variation de la ¢(T4 libre) ,

Figure N° 24 : Effets de la chloroquine sur la production de T, libre chez le rat

4.2.3.2. Effet de la chloroquine sur la TSH chez le rat

Par rapport aux valeurs contrdles, 1’administration de chloroquine pendant 1 ou 3
jours n’a pas modifié la concentration de TSH, qu’elle ait été¢ administrée seule ou
avant I’administration de 1’iode.

Par contre, ’administration de chloroquine pendant 10 jours a induit une

stimulation de TSH (figure N°25).
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Figure N° 25 : Effets de la chioroquine sur la TSH
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Discussion

A propos du test de validité

Le PTU ou le perchlorate entrainent une hypertrophie de la glande thyroide, une
augmentation du nombre de follicules, une hypervascularisation, une diminution du
contenu en iode de la glande associée a un taux bas des hormones thyroidiennes libres T
et T4 (63).

L’administration du PTU induit la dilatation du réticulum endoplasmique rugueux, de
I’appareil de Golgi, le développement de gouttelettes de colloide et la formation de
lysosomes secondaires, dans les vésicules subapicales. Elle bloque la production de la Ts
et de la T4 et de ce fait, perturbe le fonctionnement de la glande thyroide (39).

Dans notre étude, I’administration du PTU a induit un goitre hyperplasique : nos résultats
sont donc conformes a ceux de la littérature (2-41-42-43-44-45).

En présence de 'iode, I'effet de PTU a été potentialisé, puisque le taux de la T4 a
d’avantage diminué. Ainsi, le mécanisme par lequel le PTU bloque la production des
hormones thyroidiennes n’implique pas directement le symport Na'/ I' qui permet &
I’iodure d’étre activement transporté dans les cellules thyroidiennes. L’excés de I’iode a
di accentuer I’inhibition de la production des hormones a d’autres niveaux de la synthése
hormonale.

Dans notre étude, ’administration du PTU a dans un premier temps provoqué une
diminution de la TSH. Cette diminution n’a pas engendré une augmentation du taux de T
libre, ce qui nous amene a suggérer que le PTU agit a d’autres niveaux de la synthese
hormonale. En présence de I’iode, la remontée de la TSH observée peut €tre due a une

stimulation de la production de 1a TSH au niveau de ’hypophyse.

A propos de ’expérience en cours

Par rapport a la dose de chloroquine administrée et au délai d’obtention du goitre
colloide

Dans notre étude, le goitre colloide est apparu aprés 1’injection de 1 mg de chloroquine. Il
parait précoce puisqu’il est apparu d’emblée dés le 1% jour de traitement a la chloroquine.
11 serait intéressant de savoir si au bout d’un délai plus long ce goitre persiste ou non.
D’autres auteurs ont utilisé chez des rats la chloroquine a la dose de 50 mg/kg par jour, et
leur expérience a duré 7, 14 et 21 jours; ils ont obtenu une diminution des hormones

thyroidiennes T et T4 mais ils n’ont pas dosé les fractions libres de T; et T4 lesquelles
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sont en réalité plus révélatrice de 1’état fonctionnel de la glande thyroide. Pour finir, ces

auteurs n’ont pas non plus mentionné les effets éventuels induits sur la glande thyroide.

Dans le modele de Many (39), le goitre colloide a été reproduit au bout d’une longue
période de traitement composé d’un traitement goitrigéne puissant (LID + PTU) pendant
10 jours, suivi d’un régime riche en iode de (HID ; 10 pgl/jour) pendant 40 jours (39). A
I’opposé, le goitre colloide peut étre obtenu d’emblée, lorsque 1’on injecte de la TSH

pendant 4 jours en maintenant un apport iodé normal (47).

Par rapport aux modifications du poids de la glande thyroide

Dans le goitre colloide décrit dans la littérature, le poids de la glande thyroide est moindre

que celui du goitre hyperplasique, mais supérieur au poids normal (39-48). Dans notre

étude, le poids de la glande est supérieur au poids normal et aussi €levé que celui du goitre
hyperplasique.

Cette augmentation de poids est probablement due :

o aun déséquilibre entre une endocytose bloquée et exocytose prépondérante de la de la
thyroglobuline (48). L’inhibition trés précoce de I’endocytose a €té suggérée par Many
(39) puisque la quantité de thyroglobuline était supérieure a la normale tandis que les
quantités glandulaires absolues de T; et T4 étaient élevées.

o elle peut traduire en plus, une prolifération cellulaire. Or, la prolifération glandulaire
est le symptdome dominant de la goitrigenese ; elle a principalement été étudiée dans le
goitre hyperplasique expérimental induit par une carence iodée ou par I’administration
d’antithyroidiens.

o due a d’autres agents comme les immunoglobulines particulieres dirigées contre les
récepteurs de la TSH. (64): comme dans le cas du goitre humain. Ce dernier
mécanisme pourrait étre également évoqué dans la prolifération cellulaire survenue

dans notre étude.

Par rapport aux modifications de la morphologie de la glande thyroide

Le goitre colloide décrit dans la littérature est formé de larges follicules a épithélium
aplati avec une hauteur épithéliale et le volume relatif de I’épithélium réduits ; le volume
relatif du colloide, le rayon moyen des lumiéres folliculaires et le nombre total des
follicules augmentés et le contenu glandulaire en iode 127 significativement accru, de

méme que la concentration de la thyroglobuline 19S. (39-48). En dépit du fait que dans
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notre étude, la hauteur épithéliale, le volume relatif de 1’épithélium, le volume relatif du
colloide, le rayon moyen des lumieres folliculaires et le nombre total des follicules, la
quantité du contenu glandulaire en iode 127 et la concentration de la thyroglobuline 19 S
n’ont pu €tre mesurés, nous avons obtenu des parameétres en faveur d’un goitre colloide a
savoir :
o de larges follicules a épithélium aplati, ce qui témoigne de I’inhibition de
I’endocytose, I’inhibition trés précoce de I’endocytose étant essentielle dans la
genese du goitre colloide

o lanormalisation de I’aspect de la glande a la suite de I’administration de 1’iode

Chez le rat, les grands follicules sont nombreux en périphérie de la glande ou au niveau de
I’isthme. Leur proportion augmente jusqu’a 80 % chez les animaux agés de 13 mois (66).
Dans notre étude, les rats étaient 4gés de 12 semaines au maximum ; nous pouvons
émettre I’hypothése que le nombre élevé des grands follicules observés dans notre étude
est lié au traitement par la chloroquine.

Lorsqu’on marque les grands follicules avec de 1’iode radioactif, le marquage des grands
follicules est 1éger, contrairement au marquage homogéne des follicules chauds (65-67).
Ce léger marquage traduit que ceux - ci accumulent tres peu 1’iode dans le colloide (67) et
ces follicules sont dits alors froids (39). Les cellules folliculaires des follicules froids
présentent des signes de la perte de la différentiation cellulaire, comme celles que 1’on
observe dans les souris naines (68). Dans notre étude, nous n’avons pas évalué le niveau
de marquage des larges follicules avec ’iode radioactif ; toutefois, nous pouvons émettre

I’hypothése que la chloroquine induit I’apparition de follicules froids.

Dans notre étude, I’administration de 1’iode a provoqué I’apparition des microcavités
intraépithéliales qui ne communiquent pas avec la lumiére folliculaire principale. Des
microcavités ont été également observés dans 1’étude de Many (39).

Ces microcavités sont de véritables microfollicules et leur contenu est homogene (39-43).

Elles peuvent étre formées a partit des modifications d’espaces inter — cellulaires.
Sur le plan hormonal

Avec la dose de 50 mg/kg de chloroquine par jour certains auteurs ont induit une

diminution de la concentration de T; de plus de la moitié ; dans leurs expériences, les taux
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de T4 et des TSH sont légérement modifiés par rapport aux valeurs contrdles (69). Leurs

résultats sont donc conformes aux notres

La chloroquine a provoqué une carence en iode et a agit comme un antithyroidien, ce qui

pourrait nous confirmer dans notre hypothese d’apparition de follicules froids. La carence

en iode a été a l'origine de la constitution du goitre; elle a engendré de sévéres

modifications en provoquant une hypothyroidie sévére qui s’est traduite par la chute du

taux de la T4 libre. Cette chute hormonale n’a pas eu d’influence sur la TSH ce qui nous

ameéne a suggérer un effet éventuel sur :

o la stimulation de la production des anticorps antithyroidiens tels que les anticorps
antithyroperoxidases ou anticorps antithyroglobulines

o la formation d’H,0; en inhibant la NaDPH oxydase.

o Ces affirmations sont a vérifier scientifiquement.

Dans les conditions de nos manipulations, en présence de I'iode, I’effet inhibiteur de la

chloroquine n’a pas été atténué, ce qui nous permet de suggérer que I’effet 1’action de la

chloroquine sur le fonctionnement de la glande thyroide ne soit pas hypophysaire, mais

plutdt localisée sur ou dans les thyréocytes.

Les mécanismes probables mis en jeu

Différentes hypothéses ont été proposées pour expliquer la genése du goitre colloide : les
changements de sécrétion de la TSH associés ou non a une certaine sensibilité des
cellules, I’irrégularité de la supplémentation iodée et le déséquilibre entre I’exocytose
prépondérante et I’endocytose bloquée (48). Dans notre étude, nous n’avons mesuré ni les

quantités glandulaires de thyroglobuline, ni celles de la T et de la T.

Deux sites d’action de la chloroquine sont connus : la voie de la phospholipase A; et celle

de I’inositol 1-4-5 triphosphate.

o Dans la voie de la phospholipase A, il a été démontré que la chloroquine inhibe
I’activité de la phospholipase A, dans les plaquettes sanguines ; la chloroquine inhibe
aussi la libération de I’acide arachidonique (AA) a partir des membranes
phospholipidiques (4). Etant donné que dans notre expérience, 1’administration de
I’iode sur une glande prétraitée par la chloroquine n’a pas entrainé de nécrose, nous
pouvons déduire qu’il n’y a pas eu de formation d’iodo-lipide puisque I’apparition de

la nécrose nécessite la production de radicaux libres et donc de la lipidoperoxydation.
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o Dans la voie de I'inositol 1-4-5 triphosphate, il a été démontré que la chloroquine
inhibe I’augmentation de calcium induite par la stimulation du récepteur IP; en
bloquant la liaison de I’IP; a son récepteur (5). Or, ’activité de la NaDPH oxydase est
calcium dépendant ; elle est déterminante dans la production de H,O; nécessaire pour

la formation des hormones thyroidiennes.

Au vu de ces analyses, nous proposons les mécanismes d’action de la chloroquine sur les

thyréocytes (figure N° 26).
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Figure N° 26 : Hypothyése de mécanisme d’action de la chloroquine (tiré et adapté de Lehninger LA, Nelson LD et Cox MM ; 1993 ; page 257)

55



6. CONCLUSIONS



Conclusions

Dans les conditions de nos manipulations, I’administration de 1 mg de chloroquine a induit le

goitre colloide chez le rat Wistar ; I’administration de 100 pg d’iode a restauré la morphologie

de la glande. Nos résultats sont alarmants si 1’on sait 1’étendue de 1’ingestion de chloroquine

dans les zones d’endémie palustre. Ils soulévent d’autres questions chez I’homme :

o]

les individus ayant consommé de la chloroquine deviennent — t- ils porteurs d’un
goitre colloide ?

dans quelles mesures / conditions, les individus ayant consommé de la chloroquine
deviendront porteurs de goitre colloide ?

quels sont les mécanismes qui induisent ou contraire protégent les individus ayant
consomme¢ de la chloroquine contre I’apparition du goitre colloide ?

a partir de quelles doses la chloroquine engendrerait —elle un goitre colloide ?

st le goitre colloide apparaissait dans les suites immédiates de la consommation de la
chloroquine, qu’advient-il a long terme ?

etc.

Notre étude ouvre d’autres perspectives de recherche. Nous proposons a son terme de :

Poursuivre U’étude sur le plan expérimental .
94

o]

en variant les doses de chloroquine utilisées afin de rechercher si I’apparition du goitre
colloide est liée a la dose (0,1 mg versus 10 mg de chloroquine)

en étudiant les effets a long terme afin de rechercher si le goitre colloide s’aggrave ou
involue systématiquement avec le temps (sacrifier les rats 1 mois et 3 mois apres
’arrét de 1a chloroquine)

en reproduisant plusieurs cycles de goitre colloide intercalés avec des traitements
iodés pour simuler ce qui se passerait probablement chez I’étre humain avec les
variations d’ingestion d’iode entre différentes prises de chloroquine

en analysant d’autres variables telles que : la hauteur épithéliale, le volume relatif de
I’épithélium, le volume relatif du colloide, le rayon moyen des lumiéres folliculaires et
le nombre total des follicules, la quantité du contenu glandulaire en iode 127 et la

concentration de la thyroglobuline 19S

57



Conclusions

o en recherchant la présence d’anticorps antithyroglobuline, antithyroperoxydase et
antirécepteurs TSH dans le sérum et dans la glande

o évaluer I'activité de la NaDPH oxydase en présence de la chloroquine.

Poursuivre I’étude sur le plan humain
o en dosant les hormones thyroidiennes et la TSH chez les patients avant et apres le
traitement a4 la chloroquine afin de vérifier si cette drogue induit ou non des

perturbations thyroidiennes
Vulgariser ces résultats afin de rechercher ou de susciter par des chercheurs intéressés,

la poursuite des travaux a cause des implications thérapeutiques qu’ils pourraient

éventuellement engendrer.
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Reésumé

Résume

La chloroquine est un produit médicamenteux similaire & la mépacrine ; or la mépacrine a
induit un goitre colloide chez la souris ICR normale. Etant donnée 1’énorme consommation de
la chloroquine dans les pays d’endémie palustre et qu’aucune étude n’a mentionné s’il existait
un lien entre "administration de la mépacrine et le goitre, ni entre ’administration de la
chloroquine et le goitre chez I’homme, notre travail a étudié les effets induits par la
chloroquine sur la thyroide normale et les effets induits par un excés d’iode a la suite d’un pré
- traitement a la chloroquine.

Mg¢thodologie : Nous avons administré de la chloroquine pendant 1, 3 et 10 jours a un
groupe de rats Wistar; un deuxieéme groupe a recu le méme traitement et 100 ug d’iode
pendant 1 et 4 jours. Les rats ont €té¢ sacrifiés 24 heures apres ’arrét du traitement ; la
thyroide a été prélevée et traitée en paraffine selon les méthodes histologiques classiques ; 2
ml de sang a été ponctionné dans le cceur pour les dosages de la T, libre et de 1a TSH selon la
technique Eurogenetics Elisa.

Résultats : ’administration de 1 mg de la chloroquine pendant 1 jour, 3 jours ou 10 jours a
entrainé une augmentation du poids absolu de la glande thyroide. Cette augmentation n’est
pas modifiée lorsqu’on a administré dans un deuxieme temps 100 pg d’iode pendant 1 jour ou
pendant 4 jours.

Le goitre colloide est apparu dés le 1% jour de I’administration de 1 mg de 1a chloroquine chez
les rats. A partir du 3™ jour, les grands follicules & cellules aplaties étaient plus nombreux.
L’administration de 100 pg d’iode a restauré la forme et la fonction des glandes puisque les
cellules sont devenues cubiques et contenaient de nombreuses vacuoles d’endocytose.

La chloroquine a entrainé une diminution tres marquée de la T, libre qui n’est guere modifiée
par I’administration de 100 pg d’iode. Elle a modifié la concentration de TSH au bout de 10
jours de traitement.

Conclusions : Cette étude qui semble étre la premiére du genre devra étre poursuivie a cause
de Uimplication thérapeutique qui pourrait en résulter pour toutes les populations

consommatrices de chloroquine, les laboratoires pharmaceutiques, les politiques, etc.

67



