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MAUREL, D., et J. BoIssIN. 1982. Métabolisme périphérique de la testostérone en relation avec le cycle annuel de la testostérone
et de la Sa-dihydrotestostérone plasmatiques chez le Blaireau européen (Meles meles L.) et le Renard roux (Vulpes vulpes
L.). Can. J. Zool. 60: 406—416.

L’étude des variations saisonnieres des‘concentrations plasmatiques en testostérone, Sa-dihydrotestostérone (Sa-DHT) et des
différents paramatres caractérisant le métabolisme périphérique de la testostérone a été réalisée chez des renards et des blaireaux,
adultes, soumis aux conditions climatiques naturelles.

Chez les deux espéces, la testostéronémie présente un maximum hivernal mais tandis que chez le Renard, le repos sexuel
débute au primtemps (avril), chez le Blaireau, des valeurs élevées en hormone persistent jusqu’en €té. La testostéronémie
moyenne annuelle est, chez le Blaireau quatre fois supérieure 2 celle déterminée chez le Renard; la 5a-dihydrotestostéronémie
moyenne est identique chez les deux especes et les taux en 5a-DHT sont significativement plus élevés durant la période de
reproduction. '

Le cycle annuel du métabolisme périphérique de la testostérone est caractérisé, chez le Renard, par un ralentissement estival et
automnal et un accroissement hivernal (période de reproduction). Chez le Blaireau, le taux de clearance metabolique est
important 2 la fin de 1’automne et au début de la période de reproduction (d”octobre 2 janvier), il est faible au cours de la période
principale de reproduction (de février a avril) et augmente a I’approche du repos sexuel. :

Le cycle annuel du taux de production de la testostérone est caractérisé chez les deux espéces par une augmentation automnale
ou pré-hivernale mais tandis que chez le Renard, le taux de production diminue 2 Ia fin de Ihiver, chez le Blaireau, il reste élevé
jusqu’en ét€.

Les variations saisonniéres du métabolisme périphérique hormonal sont considérées et discutées en relation avec les
fluctuations du taux de testostérone et la capacité de liaison protéine spécifique-hormone.

MAUREL, D., and J. BoissIN. 1982. Métabolisme périphérique de la testostérone en relation avec le cycle annuel de la
testostérone et de la Sa-dihydrotestostérone plasmatiques chez le Blaireau européen (Meles meles L.) et le Renard roux
(Vulpes vulpes L.). Can. J. Zool. 60: 406-416. - :

Seasonal variations in plasma contents of testosterone, Sa-dihydrotestosterone (Sa-DHT) and other parameters related to the
peripheral metabolism of testosterone have been determined in adult foxes and badgers, in natural climatic conditions.

In both species, testosterone reaches peak levels in winter, but whereas the fox takes a sexual break beginning in spring (April),
the badger has high concentrations of hormones until the summer. The mean annual concentration of testosterone is four times
higher in the badger than in the fox; the annual mean value of Sa-dihydrotestosterone is identical in both species and levels of
5a-DHT are significantly higher during the breeding period.

The annual cycle of testosterone peripheral metabolism in the fox is characterized by a decreased rate during summer and fall
and an increased rate during winter (breeding period). In the badger, the metabolic clearance rate is high at the end of the fall and
at the onset of the breeding period (October to January) and low during the peak reproduction period (February to April) and then
increases as the period of sexual break approaches.

The annual cycle of testosterone production rate is characterized in both species by a fall or prewinter increase; in the fox, this
it;:crease is followed by a decrease at the end of the winter, whereas the badger keeps pretty well the same rate of production until

€ summer. :

Seasonal variations of hormone peripheral metabolism are examined and discussed in relation to the fluctuations in
testosterone levels and the hormone-specific protein linkage capacity.

{Journal Translation}

Introduction - vité sexuelle commence, en méme temps chez les deux

L’existence d’une activité sexuelle saisonniére nette- -espéces, durant I’hiver, mais tandis qu’elle ne se
ment marquée est maintenant bien démontrée chez le  poursuit que de janvier & mars chez le Renard (Joffre et
Renard et le Blaireau et la détermination des taux de  Joffre 1975; Maurel et Boissin 1981), elle se prolonge
testostérone a permis de montrer que la période d’acti-  jusqu’au mois de juillet chez le Blaireau (Maurel et al.
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1977). D’autre part, les deux espéces se distinguent
’une de I’autre par le degré de régression des structures
testiculaires exocrines durant la période de repos sexuel:
chez le Renard, I’involution de 1’épithélium germinal est
tres prononcée (Joffre 1976); chez le Blaireau, par
contre, on observe seulement le ralentissement de la
spermatogenese (Audy 1974).

Il existe, enfin, de grandes différences entre les taux
circulants de testostérone mesurés chez le Renard et le
Blaireau durant la période d’activité et de repos sexuel.
S’il est couramment admis que les fluctuations des
niveaux hormonaux plasmatiques sont le reflet de
Pactivité glandulaire, on doit considérer, cependant,
que le taux plasmatique hormonal résulte d’ajustements
incessants entre la production glandulaire et I’ utilisation
périphérique (Southren et Gordon 1975). On peut, en
conséquence, se demander si les différences inter-
spécifiques observées dans les concentrations plasma-
tiques en hormone male ne reflétent pas en partie une
différence importante dans les cinétiques métaboliques
des androgenes. Il nous est donc apparu nécessaire de
déterminer, mensuellement, chez le Renard et le Blai-
reau, 4 I’aide de la technique d’injection unique de la
testostérone tritiée, le temps de demi-disparition de
I’hormone marquée (¢ 1/2), le volume apparent de
distribution (VAD), le taux de clearance métabolique
(TCM) et le taux de production de la testostérone (TP).
Les variations saisonniéres de ces parameétres ont &té
considérées en fonction du cycle annuel de la testostérone
et de son métabolite actif, la Sa-dihydrotestostérone.

Matériel et méthodes

Les animaux utilisés au cours de cette étude, sont capturés
par déterrage dans le Centre-Ouest de la France. Des leur
arrivée au Centre d’Etudes Biologiques des Animaux Sau-
vages (C.E.B.A.S., Forét de Chizé; latitude: 46°19’ N; longi-
tude: 0°14' N), ils sont examinés, sexés et pesés. Ils sont
ensuite placés dans des parcs individuels munis d’un abri. Ces
installations sont situées sous le couvert de la forét, ce qui
assure aux animaux des conditions naturelles de photopériode
et de température. Nous avons différencié les jeunes (jusqu’a 8
mois), les subadultes (de 8 & 14 mois), les adultes vigoureux (2
partir de 2 ans) et les animaux sénescents. Les différents
criteres utilisés pour une telle différenciation sont le poids, la
taille, 1’état des dents, I’ossification cranienne et la taille du
baculum. Les blaireaux sont nourris quotidiennement avec des
poussins de 1 jour provenant d’un élevage standardisé (Station
du Magneraud, Institut National de la Recherche Agrono-
mique). La nourriture des renards, fournie également chaque
jour, est composée de carcasses de poules provenant du méme
élevage.

La manipulation et I’étude continue d’un méme lot d’ani-
maux durant 14 mois est difficilement réalisable. Dans la
mesure du possible, certains animaux ont été suivis plusieurs
mois consécutifs; les lots ne peuvent cependant étre considérés
comme identiques d’un mois 4 Iautre du fait de Iincorporation
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réguliere d’animaux nouveaux et de 1’élimination de certains.
Le nombre de Blaireaux et de Renards étudiés est consigné
dans le tableau 1.

La détermination des taux plasmatiques de testostérone et de
Sa-dihydrotestostérone (Sa-DHT) a été effectuée par dosage
radioimmunologique aprés séparation, sur colonne de celite,
de ’hormone et de son métabolite. Le dosage utilisé (RIA-Kit,
Biomérieux, France) a été décrit et validé par ailleurs pour les
especes considérées (Maurel et al. 1981). Les coefficients de
variation intra-essai et inter-essai pour cette expérience sont
respectivement égaux a 4,2 et 9,9% pour la testostérone et 7,8
et 12,3% pour la 5a-DHT. La sensibilité (la plus faible
quantité d’hormone détectable) est égale a 8 pg de testostérone
et 10 pg de Sa-DHT par tube.

Différents parametres ont été évalués pour caractériser le
métabolisme périphérique de la testostérone: le temps de
demi-disparition de 1’hormone marquée injectée (¢ 1/2 min),
le volume apparent de distribution (VAD, litres), le taux de
clearance métabolique (TCM, litres par 24 h par kilogramme)
et le taux de production (TP, microgrammes par 24 h par
kilogramme). Au cours de notre expérimentation, nous avons
adopté la technique de I’injection unique de testostérone tritiée
validée 2 I'aide de la technique de perfusion continue de
I’hormone marquée. Les résultats obtenus a 1’aide de I’une et
I’autre méthode ne présentent aucune différence statistique-
ment significative (TCM, litres par 24 h par kilogramme,
Renard: injection unique = 71 + 3; perfusion continue: 62 +
4; TCM, litres par 24 h par kilogramme, Blaireau: injection
unigue = 76 £ 4, perfusion continue = 68 * 3).

A la suite d’une pré-anesthésie 2 I'éther, les animaux
subissent une injection de pentobarbital sodique (0,4 mL/kg de
poids corporel) dans la veine radiale. L’aiguille nécessaire aux
prélévements sanguins est placée dans la veine radiale de la
patte antérieure; un premier prélévement sanguin égal 2 6 mL
(1 mL de sang toutes les 5 min pendant 30 min) est effectué afin
de déterminer la concentration plasmatique en testostérone au
début de la mesure du métabolisme périphérique de cette
hormone. On procede aussitot apres, dans la veine radiale de la
patte opposée, & une injection d’héparine en solution dans
du sérum physiologique (Renard: 50 mg/mL; Blaireau:
100 mg/mL); celle-ci est suivie de ’injection de 1’hormone
marquée (10 2 20puCi (1 Ci = 37 GBq), 1,2,6,7-[*H]-
testostérone, réf. TRK 402, Amersham; R.A..S.: 350 pCi/pg).
La série chronologique de prélévements sanguins (2 mL) varie
en fonction de la saison; dans tous les cas on effectue 10
prélévements et la durée de I’expérimentation varie entre 90 et
150 min (Renard) ou 40 et 60 min (Blaireau). Chaque préléve-
ment sanguin est suivi de I’injection d’un volume équivalent de
sérum physiologique afin de ne pas provoquer de modification
de la volémie et de repousser dans la circulation systémique le
sang radioactif provenant de la prise précédente et-stagnant
dans Paiguille. Les stéroides sexuels sont extraits du plasma
par une double extraction a I’éther. Dans la mesure ot il est
essentiel que la radioactivité mesurée soit spécifiquement liée
2 la testostérone et non aux métabolites apparaissant au cours
de I'utilisation hormonale il a été procédé a la purification
chromatographique. L’incorporation d’un standard interne de
[*Cltestostérone permet de calculer le pourcentage de récu-
pération aprés élimination des produits de dégradation et
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TABLEAU 1. Nombre d’animaux utilisés au cours des 14 mois de I’étude

juin juil. aofit sept. oct. nov. déc. janv. fév. mars avril mai juin juil.
Renards 3 3 — 4 6 7 6 6 6 4 7 7 6 5
Blaireaux 4 3 — 5 4 6 5 7 4 6 7 7 6 5

@ apprécier le degré de pureté de I’éluat (le rapport *H:'C doit
étre constant tout au long de la séquence de prélévements:
crittre de pureté a deux isotopes défini par Udenfriend et
Velick (1951)). Trois méthodes chromatographiques ont été
éprouvées: colonne de Séphadex LH 20 en milieu benzéne—
éthanol (95:5); migration sur couche mince de gel de silice,
Merck F254 (phase mobile: benzéne—éthanol, 95:5); migra-
tion sur couche mince d’alumine neutre, Merck (phase mobile:
éther—chloroforme, 80:20). Une étude préliminaire a révélé
que I’élimination des catabolites tritiés était nécessaire et que
la chromatographie sur couche mince d’alumine neutre,
adoptée au cours de notre expérimentation, fournissait les
meilleurs résultats.

Apres migration sur chromatoplaques, la testostérone puri-
fiée est extraite par le mélange benzéne—éthanol (95:5). La
radioactivité de 1’éluat est mesurée 2 1’aide d’un compteur a
scintillation (Intertechnique SL 30).

Détermination du temps de disparition de la testostérone
(t 1/2 min)

Si I’on porte, en représentation semi-logarithmique, en
abscisse les temps correspondant 2 1a série de prélévements et,
en ordonnée, la radioactivité, on obtient une courbe a deux
segments successifs (fig. 1). On définit ainsi un systéme a deux
compartiments de diffusion: un premier incluant le volume
sanguin et la protéine liant la testostérone, SBP, mise en
évidence chez le Renard et le Blaireau (Maurel et al. 1980), 2
1’équilibre avec le second compartiment, intracellulaire, ol est
utilisée ’hormone. Le temps de demi-disparition de I’hormone
a été déterminé A partir du deuxiéme segment de la courbe,
situé apres le point d’équilibre.

Détermination du taux de clearance métabolique (TCM, litres
par 24h par kilogramme) et du volume apparent de
distribution (VAD, litres)

Le taux de clearance métabolique correspond au volume de
plasma complitement et irréversiblement épuré en hormone
par unité de temps (Tait et Burnstein 1964; Wickings et al.
1976).

Si Rs(¢) est la radioactivité par millilitre de plasma, la
quantité dr éliminée dans un bref intervalle de temps d¢ est

[1]1 dr = TCM-Rs(£)-dt

la quantité totale éliminée R est alors égale a I’intégrale de
I’équation 1:

00
2] R =J TCM-Rs(2)-dt
0
soit:
w R
o Rs(f)-dt
Le taux de clearance métabolique est donc mesuré par

B3] TCM =J
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Fig. 1. Cinétique de la disparition de la radioactivité
plasmatique aprs injection unique de testostérone tritie: la
demi-vie (¢ 1/2) de ’hormone est calculée a partir du deuxiéme
segment () de la courbe, défini par ses caractéristiques yetr.

I'inverse de P’intégrale de la courbe de disparition de la
radioactivité en fonction du temps apres 1’injection de I’hor-
mone marquée (méthode des trapezes: Normand et Fortier
1970).

Le volume apparent de distribution est défini comme le
volume total dans lequel le stéroide radioactif est théorique-
ment réparti, donc:

{41 VAD = R/Ry

ol R est la quantité totale de I’hormone administrée et Ro la
valeur extrapolée au temps .

Calcul du taux de production de la testostérone (TP, micro-
grammes par 24 h par kilogramme)

1l se définit comme le produit du taux de clearance
métabolique par la concentration plasmatique en hormone.

L’existence d’une sécrétion pulsée de la testostérone,
nettement marquée chez le Blaireau au cours de la période de
reproduction (Maurel er al. 1981), rend difficile 1’expression
de ce dernier parametre. En raison des nécessités expérimen-
tales (injection d’hormone tritiée), il n’a pas été possible
d’établir le taux moyen durant la séric de prélévements
sanguins. Nous avons été contraints pour calculer le taux de
production d’utiliser la valeur de la concentration plasmatique
en hormone mesurée, pendant 30 min, au début de chaque
expérience.

Le calcul des différents paramétres choisis pour caractériser
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le métabolisme de la testostérone a été réalisé a 1’aide d’un
programme spécial sur ordinateur (Digital PDP 11-40).

Statistiques

Les moyennes des résultats sont représentées avec leur
erreur-standard. La comparaison des moyennes a été réalisée a
P’aide de 1’analyse de variance (test F).

Résultats

Variations saisonniéres de la concentration plasma-
tique en testostérone et Sa-dihydrotestostérone

Renard (fig. 2)

La testostéronémie présente un cycle saisonnier nette-
ment caractérisé par un maximum hivernal (février: 3,39
% 0,90 ng/mL). Des valeurs importantes sont également
mesurées en novembre (1,06 = 0,43 ng/mL), janvier
0,52 £ 0,18ng/mL) et début mars (0,85 *+ 0,31
ng/mL). Du mois d’avril au mois d’octobre, le taux
d’hormone est extrémement faible (niveau moyen: 0,13
+ 0,01 ng/mL).

La concentration plasmatique en 5a-dihydrotestosté-
rone est toujours extrémement réduite (de 0,07 = 0,02 3
0,48 = 0,28 ng/mL) mais il existe, cependant, une
variation saisonnitre statistiquement significative. Les
taux maximaux en Sa-DHT sont mesurés de la fin de
'automne au début du printemps (niveau moyen no-
vembre—février: 0,35 0,06 ng/mL). Le niveau moyen
calculé a partir des valeurs mesurées durant les autres
mois de I’année est significativement plus faible (0,13 *
0,03 ng/mL; P < 0,01).

A D’exception du mois de février, au cours duquel la
testostéronémie est nettement supérieure a la concentra-
tion plasmatique en So-dihydrotestostérone (rapport
testostérone/5a-DHT: 8,5), la valeur du rapport entre
les deux concentrations hormonales est généralement
comprise entre 1 et 2; cependant, au début de la période
de repos sexuel, la concentration plasmatique en Sa-
DHT est deux fois supérieure 2 la testostéronémie
(tableau 2).

Blaireau (fig. 2)

La période caractérisée par une activité endocrine
testiculaire faible ne s’étend que de juillet & octobre
(niveau moyen: 1,12 * 0,16 ng/mL). Les taux les plus
importants sont mesurés du mois de février au mois
d’avril (niveau moyen: 4,41 =+ 0,87 ng/mL); néan-
moins, une testostéronémie élevée persiste jusqu’au
début de I’ét€ (juin—juillet). Une partie de ces résultats a
été. antérieurement publiée (Maurel et al. 1981); ce-
pendant, il nous a paru utile de les rappeler afin de
permettre la comparaison du cycle annuel des andro-
genes chez les deux especes.

La moyenne annuelle de la concentration plasmatique
en testostérone chez le Blaireau (2,46 + 0,40 ng/mL) est
quatre fois supérieure a celle calculée chez le Renard
(0,61 + 0,30 ng/mL). Par contre, la Sa-dihydrotestos-

409
RENARD
ETE  AUTOMNE HIVER PRINTEMPS
5-
|
€ & .
2 H
< i
¥ 3 g
o H
i 2
= 9L N
8 &
w
o 4
Q05 o
e e A AR 2 2l
JJASONDIJFMAMIJ
BLAREAU
7.
6-
| ol
-
&
~N
2 4t !
g !
g 3r i
7 ; 2
i S
i g
I 1 '}1 %
-8, a -05

JJASONDIJFMAMIJ

FIG. 2. Variations mensuelles de la concentration plasma-
tique en testostérone et Sa-dihydrotestostérone au cours du
cycle annuel du fonctionnement testiculaire chez le Blaireau
européen et le Renard roux.

téronémie annuelle moyenne (0,22 % 0,03 ng/mL) est
égale a celle mesurée chez le Renard (0,22 *+ 0,04
ng/mL). De ce fait, chez le Blaireau, le rapport
testostérone/5a-DHT (tableau 2) présente tout au long
de I’année une valeur importante. Celle-ci fluctue entre
4,1 (juillet: début de la période de repos sexuel) et 17,5
(février: activité sexuelle maximale). A l’instar du
Renard, le Blaireau présente une 5a-dihydrotestostéro-
némie significativement plus élevée durant la période de
reproduction (niveaux moyens: décembre 1977 — juillet
1978 = 0,27 %= 0,04 ng/mL; juin—novembre 1977 =
0,14 £+ 0,01 ng/mL; P < 0.05).

Métabolisme périphérique de la testostérone chez le
Renard (fig. 3)

Le temps de demi-disparition de la testostérone varie
significativement au cours de 1’année: des mois de
septembre 4 décembre, la durée moyenne de la demi-vie
est égale & 52 + 2 min. Elle est deux fois plus faible de
janvier a mars (27 %= 1min) durant la période de
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TaBLEAU 2. Evolution saisonniére du rapport testostérone/5a-
dihydrotestostérone chez le Renard et le Blaireau européen

Rapport testostérone/So-DHT

Renard Blaireau
juin 15,9
juillet 1,6 5,7
septembre 2,3 9,7
octobre 1,3 6,7
novembre 2,2 17,4
décembre 1,8 10,1
janvier 1,7 7,8
février 8,5 17,5
Fin fév.

début mars 2,0 16,0

Fin mars 1,0 11,4
avril 0,56 11,7
mai 1,7 14,7
juin 1,2 10,5
juillet 1,1 4,1

reproduction. Au cours du printemps et de I'été,
I'utilisation périphérique tend a diminuer (mars: 26 *
2min; juin: 35 = 3 min) mais la valeur de la ¢ 1/2
n’augmente significativement qu’entre les mois de
juillet (34 = 3 min) et septembre (56 = 2min) (P <
0,01).

Une variation, progressive et plus lente que celle de la
demi-vie, du volume apparent de distribution de 1’hor-
mone est également observée au cours de I’été et de
I’automne (juillet: 8,7 = 0,6L; novembre: 29,3 *
3,3L; P <0,01). Il apparait, cependant, que I’évolution
printaniére et pré-estivale du volume apparent de distri-
bution est différente de 1 année a ’autre dans nos
conditions expérimentales. Tandis qu’en juin 1977 la
valeur de ce paramétre est importante (28,7 = 3,9L), en
juin de 1’année suivante celle-ci n’est seulement égale
qu’'a 18,9 = 2,5L. D’autre part, si en juillet 1977, le
volume apparent de distribution est faible et diminue
considérablement entre les mois de juin et juillet,
I’année suivante, il reste constant 2 la méme période de
I’année. Force serait d’admettre que, dans ce cas, la
chute, plus tardive que 1’année précédente, n’a pu étre
observée.

L’étude des variations saisonniéres du taux de clea-
rance métabolique de la testostérone confirme 1’existence
d’un net ralentissement estival du métabolisme périphé-
rique de I’hormone et d’une activation trés importante au
cours de la période hivernale de reproduction (TCM
moyen juillet—septembre: 31,8 = 1,6 L/24 h-kg™"'; TCM
moyen janvier-mars: 81,2 = 2,2L/24hkg™!; P <
0,01). La brusque diminution printani¢re (mars vs.
avril: P < 0,05) de I’épuration plasmatique hormonale

CAN. J. ZOOL. VOL. 60, 1982

est de courte durée; trés rapidement le taux de clearance
métabolique augmente pour atteindre des valeurs (juin
1977: 80,9 = 1,7L/24hkg™'; juillet 1978: 70,3 *
7,8L/24hkg™!) comparables 2 celles mesurées en
hiver, de janvier & mars.

La production hormonale glandulaire (TP, micro-
grammes par 24 h par kilogramme) est déprimée durant
le printemps, 1'été et le début de I’automne (niveau
moyen avril 2 octobre: 6,8 = 0,6 pg/24h-kg™"). L'ac-
tivation survient entre les mois d’octobre et novembre.
Le taux de production important en novembre (48,2 £ .
19,0 pg/24 h-kg™'; octobre vs. novembre: P < 0,05)
diminue brutalement, cependant, au cours du mois de
décembre (8,7 = 1,6 ng/24h-kg™"). Durant la période
d’activité sexuelle, aprés une nouvelle augmentation
entre décembre et janvier, le taux de production reste
élevé (niveau moyen janvier—février: 49,4 * 9,4 ng/
24 h-kg™!) mais des les mois de mars et avril, des valeurs
basses sont & nouveau mesurées (mars: 22,4 = 5,9 pg/
24h-kg™; avril: 6,5 + 3,6 ng/24h-kg™).

Chez le Blaireau (fig. 3)

Le temps de demi-disparition de la testostérone
marquée est compris, au cours de I’année, entre 12,7 +
1,0 et 19,8 = 3,1 min et ne présente pas de variations
saisonnieres statistiquement significatives.

Le volume de distribution de I’hormone est néan-
moins plus important en automne (niveau moyen octo-
bre-décembre: 30,9 + 3,2L) que durant la période
principale de reproduction (niveau moyen janvier—
mars; 18,1 * 1,3L). La valeur de ce paramétre
augmente ensuite au début du printemps (avril: 30,3 +
2,4L).

L’évolution saisonniére du taux de clearance métabo-
lique est sensiblement paralléle a celle du volume de
distribution: I’épuration plasmatique est importante au
cours de 1’automne (TCM octobre—décembre: 112 =
13L/24hkg ") et du printemps (TCM avril-juin:
117 = 6L/24hkg™) et faible durant Uhiver (TCM
janvier—mars: 70 = 5 L/24 h-kg™") et I’été (TCM juillet—
septembre: 68 = 6L./24 h-kg™). Ainsi, chez le Blaireau
les variations saisonniéres de 1’utilisation périphérique
de la testostérone sont caractérisées par un ralentisse-
ment significatif du métabolisme durant I’hiver (période
principale de reproduction) et ’automne (fin de la
période de repos sexuel) et par un net accroissement au
cours du printemps (fin de 1a période de reproduction) et
de 1’été (début de la période de repos sexuel).

Les variations saisonniéres du taux de production sont
de trés grande amplitude (entre 59 * 13 et 553 *
111 pg24hkg™"). Le cycle annuel, bien que d’allure
polymodale, présente deux phases bien distinctes, la
premiere située de juillet a octobre est caractérisée par
une sécrétion glandulaire faible (niveau moyen: 68 =
4pgl24h'kg™") tandis que la seconde traduit 1’exis-
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FiG. 3. Variations saisonniéres des différents parameétres considérés pour 1’étude du métabolisme périphérique de la
testostérone chez le Blaireau européen et le Renard roux: temps de demi-disparition de I’hormone marquée (¢ 1/2 min); volume
apparent de distribution de la testostérone (VAD, L); taux de clearance métabolique de la testostérone (TCM, litres par 24 h par
kilogramme), taux de production de la testostérone par le testicule (TP, microgrammes par 24 h par kilogramme). Le nombre
d’animaux étudiés chaque mois est précisé dans le tableau 1.
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tence d’une production hormonale plus importante,
mais celle-ci n’est pas continue et présente plusieurs dé-
plétions nettement marquées (janvier, mars et mai).

Discussion

Variations saisonniéres des taux plasmatiques de testo-
stérone et de Sa-dihydrotestostérone

Il est maintenant bien démontré que les variations
saisonnieres de la production des androgénes résultent
chez I’animal sauvage, d’une activation périodique des
structures endocrines testiculaires par les hormones
gonadotropes. Le fait a été également montré chez le
Renard et le Blaireau ol un cycle annuel de la concentra-
tion plasmatique en LH, caractérisé par une augmenta-
tion automnale des taux d’hormone et un maximum situé
au début de I’hiver, a ét€ mis en évidence (Maurel
1981).

Si I’on admet que le photopériodisme joue chez ces
deux especes, comme chez de trés nombreux animaux
sauvages (Ortavant et Loir 1980; Boissin et al. 1980),
un rdle essentiel dans le déterminisme de la saison de
reproduction, la phase d’activation du cycle annuel du
fonctionnement testiculaire serait induite, chez le Re-
nard et le Blaireau, par les variations régressives du
photopériodisme naturel, aprés I’équinoxe d’automne,
quand la durée de I’éclairement quotidien devient
inférieure a celle de la nuit. Ii est probable, par contre,
que la mise au repos de 1’activité endocrine testiculaire
saisonniere reléve chez 1’une et 1’autre espéces d’une
régulation différente par les facteurs externes, dans la
mesure ot la période de reproduction s’acheve chez le
Renard avec au moins 3 mois d’avance par rapport a
celle observée chez le Blaireau.

Le cycle annuel de la concentration plasmatique en
testostérone est plus nettement marqué chez le Renard
que chez le Blaireau. Si I’on considere le rapport entre
les valeurs les plus élevées et les plus faibles de la
testostéronémie, celui-ci est égal a 31 chez la premiere
espece tandis qu’il est seulement égal A 4 chez la
seconde. Une telle différence provient essentiellement
du fait que la mise au repos saisonniére des structures
endocrines testiculaires est plus complete chez le Renard
que chez le Blaireau. En effet, durant la période de repos
sexuel, d’avril & octobre chez la premiére espéce et de
juillet a octobre chez la seconde, la concentration
plasmatique en testostérone est 10 fois plus élevée chez
le Blaireau que chez le Renard (Blaireau: 1,12 ng/mL;
Renard:.0,13 ng/mL). Une observation analogue a été
faite au niveau de 1’activité testiculaire exocrine: chez le
Renard, I'involution de 1’épithélium germinal est trés
prononcée durant la période de repos sexuel puisque la
population cellulaire des tubes séminifeéres n’est plus
constituée que de spermatocytes primaires (Joffre 1976)
tandis que chez le Blaireau, on ne constate qu’un
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ralentissement de 1’activité spermatogénétique (Audy
1974).

Au cours de notre période d’étude, les taux de
testostérone mesurés durant la période de reproduction
sont sensiblement identiques chez les deux espéces mais
la testostéronémie moyenne annuelle est quatre fois plus
élevée chez le Blaireau que chez le Renard.

Par contre, le niveau moyen annuel de la Sa-
dihydrotestostérone est identique chez les deux espéces
et égal & 0,22 ng/mL et les plus fortes concentrations
plasmatiques sont mesurées durant la période de repro-
duction. La valeur du rapport testostérone/Sa-DHT est,
de ce fait, trés différente d’une espéce a I’autre, mais
dans les deux cas, elle est élevée au cours de la période
de reproduction et faible durant le repos sexuel.

Compte tenu des importantes variations saisonnitres
de la testostéronémie et de la Sa-dihydrotestostéronémie
décrites chez le Renard et le Blaireau, la confrontation
de nos données avec celles fournies par la littérature n’a
de sens que si elle est effectuée face aux valeurs
mesurées chez d’autres mammiféres sauvages ou des
mammiféres ayant conservé par dela la domestication
ou I’élevage un fonctionnement testiculaire cyclique.

Les maximums saisonniers mesurés chez le Blaireau
(6,20 = 0,87 ng/mL) et le Renard (3,39 %= 0,90 ng/mL)
situent ces animaux au niveau des especes a faible
maximum saisonnier tels I’Ours (McMillin e al. 1976),
le Chameau (Gombe et Oduor-Okelo 1977) et le Cheval
sauvage d’ Amérique (Kirkpatrick et al. 1977).

Il nous a été donné, cependent, d’observer que les
valeurs maximales de la testostéronémie sont suscepti-
bles de varier d’'une année a l’autre: ainsi chez le
Blaireau un taux égal 29.47 = 2,02 ng/mL a été mesuré,
durant la période de reproduction, au cours d’une
précédente étude (Maurel et al. 1977).

Les minimums saisonniers sont chez la totalité des
espéces ayant fait I’objet d’une étude, inférieurs & 2 ou
1 ng/mL; seul un Chiroptere, P. pipistrellus (Racey et
Tam 1974) présente un taux plasmatique de testostérone
élevé durant la période de repos sexuel (80,5 ng/mL).

Depuis les travaux de Dorfman et Shipley (1956)
montrant que la Sa-testostérone réduite présente une
activité comparable a celle de la testostérone (testo-
sterone-like activity) le développement de la notion de
préhormone a permis d’accorder a la DHT un role
biologique important. Chez la totalité des espéces
présentant une activité testiculaire cyclique, y compris
le Renard et le Blaireau, mais a I’exception du Fuet (de
0,9 a 11,8 ng/mL: Rieger et Murphy 1977), la concen-
tration plasmatique en 5a-DHT est toujours inférieure
a 0,5ng/mL: Bélier Ouled-Djellal (de 0,025 a 0,065
ng/mL: Darbeida et Brudieux 1980), Vison (de 0,08 a
0,10 ng/mL: Boissin-Agasse et Boissin 1979), Hérisson
(de 0,01 2 0,45 ng/mL: Saboureau 1979), Bélier Ile-de-
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France (0,13 = 0,03 ng/mL: Garnier et al. 1978),
Chevreuil (de 0,12 a 0,68 ng/mL: Sempéré, communi-
cation personnelle).

Les faibles valeurs de la testostéronémie mesurées
chez le Renard pendant 1a plus grande partie de I’année
conferent & cette espece, une particularité parmi toutes
les autres espéces de mammiféres si ’on considere le
rapport testostérone/DHT. En effet, bien que celui-ci
puisse étre supérieur a 40 chez le Taureau (Schanbacher
1976) ou le Bélier Ile-de-France (Garnier et al. 1978) et
méme voisin de 100 chez le Bélier Ouled-Djellal
(Darbeida et Brudieux 1980), il est plus généralement
compris entre 5 et 20 (Homme: Barberia et Thorneycroft
1974; Chien: Folman et al. 1972; Rat: Coyotupa et al.
1973). Il peut étre inférieur a 5 chez le Singe (Robinson
et al. 1975) ou le Lapin (Schanbacher et Ewing 1975;
Berger et al. 1979) et voisin de 1 chez le Furet (Rieger et
Murphy 1977) mais il n’y a que chez le Renard ol le
rapport testostérone/DHT peut étre inférieur & ’unité
(avril: 0,6). Chez le Blaireau, par contre, en raison de la
persistance d’un taux plasmatique de testostérone rela-
tivement plus élevé que chez le Renard, au cours de la
période de repos sexuel, le rapport testostérone/Sa-DHT
n’est jamais inférieur a 4.

Métabolisme périphérique de la testostérone

L’utilisation périphérique de la testostérone est plus
rapide chez le Blaireau que chez le Renard. Chez la
premicre espéce, le temps de disparition de 1’hormone
marquée injectée n’est jamais supérieur a 20 min tandis
que chez la seconde, celui-ci n’est jamais inférieur a
26min. De la méme fagon, le taux de clearance
métabolique de la testostérone varie entre 56 + 6 et 138
+ 2L/24h-kg™! chez le Blaireau alors que 1’épuration
plasmatique en testostérone n’est comprise qu’entre 30
+ 3 et 84 + 11L/24h-kg™! chez le Renard. L’impor-
tance de ces variations saisonnieres ne facilitent pas, ici
encore, la comparaison de nos données avec celles que
fournit la littérature. On peut, néanmoins, souligner que
la valeur de la demi-vie mesurée chez le Blaireau est de
méme ordre de grandeur que celle qui caractérise le
métabolisme périphérique de la testostérone chez le
Bélier (Darbeida et Brudieux 1980), le Hérisson (Sa-
boureau 1979), le Cobaye (Jarrige 1976), le Lapin
(Wang et al. 1967; Wickings et al. 1976) et le Rat
(Wang et al. 1967). Elle est, par contre, supérieure a
celle mesurée chez ’Homme (Southren er al. 1968;
Hellman et Rosenfield 1974), le Renne (Whitehead et
West 1977) et le Renard.

Parmi les espéces chez lesquelles ’utilisation péri-
phérique de la testostérone évolue saisonni¢rement, le
cycle annuel du taux de clearance métabolique est
généralement nettement marqué. Si I’on considere les
variations de ce paramétre en relation avec le cycle
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annuel du fonctionnement testiculaire on constate que le
Blaireau présente une caractéristique observée égale-
ment chez le Renne et le Caribou (Whitehead et West
1977): le taux de clearance métabolique est important au
début du rut, il diminue durant la période de reproduc-
tion mais il est 2 nouveau élevé au début du repos sexuel.
Chez le Renard, par contre, comme chez le Singe
(Wickings et Nieschlag 1977), le Hérisson (Saboureau
1979) et le Bélier (Darbeida et Brudieux 1980), le cycle
annuel du métabolisme périphérique de la testostérone
évolue sensiblement en phase avec celui de la testos-
téronémie.

Si ’on compare les variations saisonni¢res de 1’en-
semble des parameétres considérés (testostéronémie,
demi-vie, volume apparent de distribution et taux de
clearance métabolique), on constate que: (1) chez le
Blaireau, durant la période d’activité sexuelle réduite
(octobre), a une testostéronémie faible correspondent
des valeurs élevées de la demi-vie, du volume apparent
de distribution et du taux de clearance métabolique; au
cours du rut, les taux plasmatiques de testostérone sont
importants tandis que la valeur des trois autres parame-
tres est faible; (2) chez le Renard, quand la testostéro-
némie est & son plus bas niveau, la vitesse d’utilisation
hormonale est lente et le volume apparent de distribution
est réduit; durant le rut, la valeur des parametres
s’inverse.

Les taux de clearance métabolique €levés, mis en
évidence a la fin du printemps, demeurent en 1’état
actuel de nos connaissances difficiles & interpréter: il
n’est pas exclu, cependant, qu’a cette période de
I’année, I’ utilisation périphérique accrue soit le reflet de
I’implication de cette hormone, dont on connait le réle
anabolisant, dans la régulation des métabolismes orga-
niques.

Considérées en relation avec les fluctuations de la
capacité de liaison de la protéine vectrice de la testos-
térone (SBP), ces différences spécifiques peuvent trou-
ver une explication. En effet, il a ét€ montré (Maurel et
al. 1980) que chez le Blaireau, la période de repos
sexuel est caractérisé par un faible potentiel de liaison
protéine-hiormone et que la concentration en SBP est,
par contre, importante durant la période de rut; chez le
Renard, une situation inverse a été décrite. Comme le
fait a été discuté par Whitehead et West (1977), le taux
de clearance métabolique est fonction de la fraction
hormonale libre et celle-ci dépend essentiellement de la
teneur plasmatique en protéine vectrice. Ainsi, chez le
Renard, en période d’activité sexuelle, la faible valeur
de 1a capacité de liaison de la protéine spécifique pour la
testostérone a pour effet d’augmenter la fraction hor-
monale libre dans le plasma ce qui facilite I’utilisation
périphérique de la testostérone: on comprend, ainsi, que
la valeur de la demi-vie soit faible et celle du taux de
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clearance métabolique importante. Ce métabolisme
élevé de ’hormone male, dont les taux plasmatiques
chez cette espece restent relativement faibles méme en
période de rut, conduit trés rapidement a une diminution
importante de la testostéronémie. Chez le Blaireau,
compte tenu de la concentration plus élevée en SBP,
durant le rut, le métabolisme périphérique de la testos-
térone est diminué.

Chez le Renard, le taux de production de la testos-
térone (TCM X concentration plasmatique en testos-
térone) présente des variations saisonnieres de trés
grande amplitude. L’importance de celles-ci (rapport
maximum/minimum == 20) résulte du fait que chez cette
espece, les cycles annuels du T7CM et de la testostéro-
némie évoluent parallelement.

Chez le Blaireau, les variations annuelles de la
testostéronémie et du T7CM présentent entre elles des
relations plus complexes que chez le Renard, il n’em-
péche, cependant, que le cycle annuel de la production
glandulaire en testostérone est nettement marqué et le
rapport entre les plus hautes et les plus basses valeurs est
égal a 10.

Le profil des variations saisonniéres est caractérisé
chez les deux espéces par une augmentation automnale
ou pré-hivernale mais tandis que chez le Renard, le taux
de production n’est élevé que pendant une courte
période, chez le Blaireau, celui-ci reste & un haut niveau,
avec, cependant, des variations importantes, jusqu’a la
fin du printemps ou le début de I’été. D’autre part, le
taux de production mesuré chez le Blaireau, durant le
repos sexuel, est identique a celui observé chez le
Renard au cours du rut (repos sexuel: Renard =
3 wg/24 h'kg™!; Blaireau = 60 pg/24 h-kg™"; période de
reproduction: Renard = 60 ng/24 h-kg™!; Blaireau =
550 ng/24 hkg™).

Chez les Mammiféres présentant une activité testicu-
laire constante tout au long de 1’année, la valeur du taux
de production est variable selon les espéces: le Rat
(438 ng/24 h'kg™: Lee et al. 1975); le Cobaye (330
pg/24 h'kg™!: Lac 1976); le Lapin (230 pg/24 h-kg™:
Mahoudeau et al. 1973); I’Homme (de 118 a 160 pg/
24 h-kg™! selon les auteurs: Hudson et al. 1965; Horton
et al. 1966; Southren et al. 1967; Vermeulen et al.
1972). Parmi les espeéces chez lesquelles on a décrit
une activité saisonniére de reproduction, les plus
fortes variations saisonniéres ont été observées chez un
mammifere hibernant, le Hérisson (de 23 a 1896 pg/
24 h'kg™!: Saboureau 1979) et les plus faibles chez le
Bélier Ouled-Djellal (de 152 a 173 pg/24 h-’kg™": Dar-
beida et Brudieux 1980). Chez le Renne et le Caribou
(Whitehead et West 1977) le taux de production est
faible (entre 4 et 87 wg/24h-kg™') et sensiblement
comparable a celui déterminé chez le Renard.

L’étude des variations saisonnitres de la testostéro-
némie a montré que les taux d’hormone male sont
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nettement plus élevés chez le Blaireau que chez le
Renard. Des différences spécifiques du méme ordre ont
été retrouvées au niveau du métabolisme périphérique
de la testostérone: 1’utilisation périphérique est plus
rapide chez la premitre espéce que chez la seconde.
Indépendamment des différences spécifiques signalées,
si I’on considere le fait saisonnier qui est 1’existence
d’une saison privilégiée pour la reproduction, ce ne sont
pas des valeurs plus ou moins élevées de testostérone qui
sont importantes car il n’y a pas toujours de relation
directe entre taux hormonal et utilisation hormonale.

En période de reproduction il y a, chez le Blaireau,
élévation du taux de testostérone mais il n’y a pas
d’utilisation accrue; au contraire, chez cette espece, le
métabolisme de I’hormone est ralenti durant le rut. On
retrouve ainsi ce qui a déja été observé au niveau du
métabolisme de 1’hormone thyroidienne (Maurel et
Boissin 1979) et paradoxalement, la saison de reproduc-
tion est une période ol tous les métabolismes et 1’ activité
générale locomotrice sont ralentis chez cette espece
(Maurel 1981). Inversement, a la fin du rut ou au cours
de la deuxieéme période de reproduction 2 une testos-
téronémie élevé correspond un métabolisme hormonal
important. L’utilisation périphérique de 1’hormone
male, chez le Blaireau, ne saurait étre uniquement reliée
avec le phénomene saisonnier de reproduction mais se
raccorderait, d’autre part, au cycle saisonnier de 1’acti-
vité métabolique générale.

S’il est important de constater que 1’augmentation ou
la diminution du taux plasmatique de testostérone n’est
pas obligatoirement corrélée avec une augmentation ou
une diminution du métabolisme de 1’hormone, on doit
souligner, par contre, que l’utilisation périphérique
hormonale accrue, est concomitante de la diminution,
tant chez le Blaireau que chez le Renard, de la capacité
de liaison protéine-hormone (Maurel et al. 1980).
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