C. R. Acad. Sc. Paris, t. 291 (27 octobre 1980) Série D — 693

ENDOCRINOLOGIE. — Etude de la capacité de liaison de la protéine plasmatique liant
la testostérone chez deux Mammiféres sauvages d activité testiculaire cyclique, le Renard et le
Blaireau. Note (*) de Daniel Maurel, Anne-Marie Laurent, Jean-Yves Daniel et Jean Boissin,
transmise par Ivan Assenmacher.

La capacité de liaison de la protéine plasmatique liant la testostérone (TeBG), déterminée par la technique de
dialyse & I'équilibre, chez le Renard et le Blaireau, varie en fonction de I'activité endocrine saisonniére du testicule.
Pendant la période hivernale de reproduction, elle est faible chez le Renard, tandis qu’elle est élevée chez le Blaireau.
Les relations sont inversées au cours du yepos sexuel. Indépendamment de ces variations saisonniéres, la capacité de
liaison de la TeBG est toujours moins importante chez le Renard que chez le Blaireau.

The binding capacity of the plasma testosterone binding globulin (TeBG) as determined by the equilibrium dialysis
method, in fox and badger, was shown to wary in relation to the seasonal endocrine activity of the testis. During the
winter breeding period, the TeBG binding capacity was low in the fox and high in the badger, whereas an opposite
situation prevailed during the sexual quiescence phase. Independent of those seasonal variations, the binding capacity
of TeBG was always lower in fox than in badger.

Le role physiologique de la protéine plasmatique (betaglobuline) liant la testostérone est
encore mal connu. Cependant, il a été suggéré que la protéine vectrice devait intervenir dans
la régulation de la concentration plasmatique en hormone libre disponible au niveau des
organes cibles ([1], [2], [3]). Mise en évidence, tout d’abord, chez 'Homme [4] 1a protéine
plasmatique liant la testostérone (TeBG) a ensuite été recherchée chez de nombreuses
especes. La revue bibliographique montre que sa détection est parfois controversée pour une
méme espéce, selon les auteurs. I1 n’est pas exclu que les différences observées soient en partie
dues a la diversité des techniques utilisées ([5], [6]). D’autre part, il a été montré que la
concentration plasmatique en protéine liante pouvait varier en fonction de I’état
physiologique ou de conditions pathologiques ([7] & [11]). Il nous a donc paru intéressant
d’étudier a I’aide de la technique de dialySé i I’équilibre, la capacité de liaison de la protéine
plasmatique liant la testostérone, chez deux Mammiféres sauvages, le Renard et le Blaireau,
présentant une activité cyclique, saisonniére, des fonctions testiculaire, endocrino-
métabolique et comportementale. ‘

MATERIEL ET METHODES. — Les animaux, males, adultes, sont maintenus en parcs
individuels sous le couvert forestier [12] et soumis, en conséquence, aux variations
climatiques naturelles. Un régime alimentaire approprié, constant tout au long de I'année,
leur est fourni quotidiennement ([13], [14]). Les deux périodes d’étude choisies, janvier-mars
et octobre, correspondent chez les deux espéces, respectivement & la période d’activité
sexuelle et au repos endocrinien testiculaire saisonnier. Pour le Renard quatre sujets au repos
sexuel (octobre) ont ainsi été comparés 4 quatre animaux en activité sexuelle (janvier-mars),
tandis que pour le Blaireau, trois spécimens au repos sexuel (octobre) ont été comparés 4 trois
groupes de quatre, trois et quatre animaux respectivement, étudiés pendant la période de
reproduction (janvier-mars). En raison de I'existence d’une sécrétion épisodique de grande
amplitude de la testostérone, plus nettement marquée chez le Blaireau [14] que chez le
Renard, nous avons été amenés i conmsidérer chez le Blaireau deux concentrations
hormonales durant une séquence de 16 prélévements, déja décrites [14]: (1) la
testostéronémie moyenne (T.Pl.m), calculée pour ’ensemble de 16 prélévements (un
‘prélévement toutesles 12 mn pendant 3 h) et (2) le taux d’hormone correspondant au premier
prelévement sanguin de la série et concomitant de 1a mesure de la concentration plasmatique
en TeBG (T.Pl.1). Chez le Renard, les dosages de la testostérone et de la protéine liant
’hormone méle ont été effectués au cours d’un seul prélévement sanguin.
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Le dosage radioimmunologique utilisé pour la testostérone a été décrit par Maurel
et coll. [14]. La capacité de liaison de la TeBG pour la testostérone a été mesurée a
laide de la technique de dialyse a I’équilibre aprés adaptation aux modeles animaux
étudiés [15]. Un volume de 0,5 ml de plasma dilué (1/10) avec du serum physiologique
(NaC19/1000) est introduit dans un tube a dialyse (Union Carbide 8/32) fermé aux deux
extrémités. Celui-ci est placé dans une fiole contenant 3,5 ml de sérum physiologique, et une
surcharge de testostérone standard (Nutritional Biochemical Corporation) et radioactive
(Amersham TRK 402; R.A.S. : 92 Ci/mM). La surcharge en testostérone (hormone stable et
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Capacité de liaison de la protéine liant la testostérone (TeBG) chez le Renard et le Blaireau méales adultes en périodes
de repos sexuel (octobre) et d’activité sexuelle (janvier-mars). Trois groupes de Blaireaux ont été étudiés en
janvier-mars. Le nombre d’animaux par groupe figure entre parenthéses. T. Pl . m, testostéronémie moyenne
calculée A partir de 16 mesures effectuées a raison d’une mesure toutes les 12mn pendant3 h; T.Pl. 1, valeurdela
testostéronémie lors du premier prélévement sanguin de la série de mesures. Statistiques : Renard, (a) vs (b) :
P <0,05; Blaireau, () vs (b) ou (c) : P<0,05; (b) vs (¢) : N.S,; (b) ou (¢) vs (d) : P <0,05; (a) vs (&) + N.S.

radioactive) est variable en fonction de la testostéronémie de I’animal (de 2 & 5000 fois
supérieure au taux de la testostérone endogéne). Les fioles sont placées sous agitation
continue, pendant 30 mn 4 38°C. La réaction de dialyse, dont la durée est de 15 h, est réalisée,
également sous agitation, dans un bain thermostabilisé 4 0°C. La mesure de la radioactivité
est effectuée sur des parties aliquotes de 0,25 ml prélevées a Pintérieur et a 'extérieur du tube
de dialyse. Le mode de calcul utilisé est le méme que celui employé pour la détermination dela
capacité de liaison de la transcortine & I’aide de la méthode graphique ([16], [17]) : sur une
représentation de Scatchard [18], figurant le rapport de la fraction liée sur la fraction libre en
fonction de la fraction liée, Uintersection de la droite avec I'axe des abscisses fournit
directement la capacité de liaison de la protéine (exprimée en M/1) pour la testosterone..

Les moyennes des résultats ont été représentées avec leur erreur-type. La comparaison
statistique des moyennes a été réalisée a I’aide d’une analyse de variance.

RESULTATS. — L’examen de la figure révéle que chez le Renard la capacité de liaison dela
TeBG est importante pendant la période de repos sexuel (17,4£1,9. 10" 8 M/1). Elle diminue
de facon statistiquement significative (P <0,05) au cours de la période de reproduction
(11,2+1,0.1078 M/1).
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Chez le Blaireau, durant la période de faible activité endocrine testiculaire
(T.Pl.m=1,540,6ng/ml : T.Pl. 1=1,5+0,6 ng/ml), la capacité de liaison de la TeBG est
de 21 +2.1078 M/1. Elle est doublée (45+5.1078 M/1; 38 +1. 1078 M/1) lorsque, pendant
la période de reproduction, la concentration plasmatique moyenne en testostérone est
importante (T.Pl.m=7,4+1,0 ng/ml, ou 9,3+ 1,8 ng/ml, selon les lots d’animaux) quel
que soit le niveau de la testostéronémie lors de la premiére mesure (T.P1.1), qui peut étre
faible (1,9 +0,5 ng/ml) ou élevée (10,5 + 1,6 ng/ml). ,

Un troisieme groupe de blailjeaux étudié¢ pendant la période de reproduction présente un
niveau moyen de la testostéronémie particuliérement faible (T . P1 . m=2,6+0,6 ng/ml), en
dépit d’une valeur élevée du premier échantillon de la séquence{T . P1. 1=10,9 +- 1,4 ng/ml).
Or, dans ce cas, le faible taux de T.Pl m coincide ave¢ une faible capacité de liaison
(28+3.1078 M/1).

DiscussioN. — De ces résultats, il ressort que la capacité de liaison de la protéineliante
pour la testostérone est plus faible chez le Renard que chez le Blaireau. Les niveaux
hormonaux sont d’ailleurs, également toujours nettement inférieurs chez le Renard.

D’un autre c6té, I'existence d’une secrétion testiculaire épisodique de grande amplitude
chez le Blaireau [14] oblige, dans cette espéce, 4 prendre en compte, pour ’étude des relations
entre la testostéronémie et la capacité de liaison de la TeBG, le niveau moyen de la
concentration en hormone plutdt qu’une valeur ponctuelle. :

Cela dit, il existe dans les deux espéces des corrélations trés précises entre le taux moyen de
la testostéronémie et la capacité de liaison de la TeBG, mais ces corrélations sont exactement
opposées dans les deux cas. En effet, tandis que chez le Renard des faibles taux de
testostérone sont associés & des taux élevés de TeBG (automne), la testostéronémie élevée
de T’hiver coincide avec une dépression de la TeBG. Chez le Blaireau, en revanche, les
évolutions de la testostéronémie et de la TeBG sont toujours paralléles. V

Les résultats présentés ici constituent une premiére démonstration de I'existence de
variations saisonniéres de la capacité de liaison de la TeBG pour la testostérone chez des
animaux présentant une activité testiculaire cyclique.

En fait, une évolution de la capacité de liaison hormone-protéine en fonction de la
concentration plasmatique en testostérone a été récemment observée chez ’'Homme, mais il
s’agissait d’une évolution en fonction de I’dge, du stade pubére a I’dge adulte ([11], [19]). Il a
été montré dans ce cas [11] que la capacité de liaison reste élevée avant la puberté, alors que la
testostéronémie est faible; elle diminue, par contre, chez ’'Homme adulte. Si les variations de
la concentration hormonale, cycliques chez ’animal sauvage, sont certes difficilement
comparables a celles décrites chez ’'Homme en fonction de I’age, il n’en demeure pas moins
que les corrélations inverses entre testostéronémie et capacité de liaison de la TeBG décrites
dans ce cas chez ’'Homme sont du méme type que celles qui prévalent chez le Renard.

Enfin, il est intéressant de rapprocher la différence observée entre les deux espéces étudiées
au niveau de la capacité de liaison de la TeBG pour la testostérone, dans des états
physiologiques identiques, de celle décrite par Maurel [20] chez ces mémes éspéces pour le
taux de « clearance » métabolique (TCM) de la testostérone. En effet, chez le Renard, le
TCM de la testostérone est important durant la période de reproduction, alors qu’il est faible
chez le Blaireau. En fait, il existe dans les deux cas des relations opposées entre les variations
du taux de « clearance » métabolique et la capacité de liaison de la TeBG pour la
testostérone, comme on I’a d’ailleurs montré dans d’autres situations physiologiques chez
I’Homme ([1], [2]) et chez le Singe ([21], [22]). :
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(*) Remise le 20 octobre 1980.
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