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I s o e n z y m e s  de la lactate d e s h y d r o g e n a s e  au niveau des organes  de l 'apparei l  g6nital  du rat mMe 
greff6 avec une t u m e u r  de la g lande interstit iel le  du test icule  

Dans  une note  pr6c6dente  ~ nous  avons  6tudi6 compara -  
t i v e m e n t  l 'ac t iv i t6  de la lac ta te  deshydrog6nase  (LDH) 
au niveau de divers organes chez des ra t s  d 'gges  et  de 
sexes vari6s soumis ~ une impr6gna t ion  androg6nique 
cons tan te  du fait  de la pr6sence de la greffe d ' une  t u m e u r  
de la glande inters t i t ie l le  du testicule.  

On sai t  que la L D H  mon t r e  un m a x i m u m  de 5 Iormes 
mult imol6culaires  ou isoenzymes dans  la p lupa r t  des tis- 
sus. I1 est  admis  que les i soenzymes  sont  des t6 t ram6res  
const i tu6s de deux sortes de sous-unit6s:  l 'une  appel6e 
sous-unit6 H, qui pr6domine  darts le t issu cardiaque,  et  
l ' au t re  appel6e  sous-unit6 M, qui pr6domine  dans  le 
muscle  stri6. L ' a r r a n g e m e n t  de ces deux sous-unit6s don- 
ne 5 possibili t6s:  ce sont  les i soenzymes  H a, MH a, M2H 2, 
MnH et M~ not6s r e spec t i vemen t  LDH~ g L D H  5. Le pour-  
centage  de sous-unit6 M que con t ien t  la L D H  d 'un  cer ta in  
t issu est  donn6 s imp lemen t  par  la re la t ion:  % M = ~/4 
[(MH~) + 2 (M2H2) + 3 (Mall) + 4 (M4) ] o171 chaque  t e rme  
ent re  parenth6ses  repr6sente  la pa r t i c ipa t ion  en pour-  
centage  de l ' i soenzyme ~ l 'ac t iv i t6  totale.  

Cependan t  l ' ident i f ica t ion  d ' u n  ou plusieurs  i soenzymes  
suppl6mentai res ,  appel6s L D H - X ,  au niveau des sperma-  
tozoides e t  des testicules,  ind ique  que la na tu re  molecu- 
laire de la L D H  est  plus complexe  qu 'on  ne 1% pens6 
p r imi t ivemen t .  

Dans  le pr6sent  t rava i l  nous  nous  sommes  a t tach6s  ~t 
l '6 tude compara t ive  des i soenzymes  de la L D H  chez les 
ra t s  m~les greff6s, ~ l'~.ge de qua ran t e  jours,  avee une 
t u m e u r  de la glande inters t i t ie l le  du testicule,  en u t i l i sant  
la t echn ique  d 'e lec t rophor6se  sur gels de polyacry lamide .  

Matdriel et mdthode. Quatre  s6ries de 10 ra ts  m~les de 
souche Wis tar ,  gg6s de 40 jours, sont  consti tu6es.  Chaque 
s6rie est  divis6e en 2 lots 6gaux: un lot  ser t  de t6moin,  
l ' au t re  lot  est  greff6 avec la t u m e u r  de la g lande inter-  
st i t ielle du testicule.  

Les s6ries sont  sacrifi6es aux 15, 30, 45, et  60i6me jours 
aprgs la greffe par  exangu ina t ion  et  disclocat ion cervicale. 
La pros ta te ,  les v6sicules s6minales e t  les tes t icules  sont  
pr61ev6s chez tous  les an imaux ;  en outre,  la t u m e u r  est  

6galement  conserv6e chez les an i mau x  greff4s. Les organes 
sont  s lo t s  laves dans  du t a m p o n  P h o s p h a t e  0,2 M pH7,  
4-NaC1 0,9%, gard6s X -20~ jusqu '~  ut i l isat ion.  Les 
ex t ra i t s  sont  ob tenus  en homog6n6isant  les organes au 
broyer  de P o t t e r - E l v e h j e m  puis  en cen t r i fugean t  ~ 30 000 
g. Le su rnagean t  est  auss i t6 t  util ise pour  d6 te rminer  l 'act i -  
vi t6 de la L D H  1. Les prot6ines  sont  dosges ell u t i l i san t  la 
m6thode  du b iure t  2. L'61ectrophor6se sur gel de polyacryl -  
amide  ~ 5,5% d ' ac ry l amide  est  fai te  selon la t echn ique  
de DIETZ et  LIJBRAZ~O a. La quan t i t6  d ' e n z y m e  d6pos6e 
sur le s o m m e t  du gel pour  l '61ectrophor6se est  de 0,015 5~ 
0,025 UI  selon le cas. Les i soenzymes  sont  ensui te  r6v616s 
en incuban t  les gels ~ 37~ p e n d a n t  20 rain dans  le milieu 
d6crit  pa r  FRITZ et  al. 4, soit  en pr6sence de lacta te ,  soit  
ell pr6sence de (DL)-e-hydroxyval6rate  de sod ium pour  
localiser les L D H - X .  Les gets son t  alors lus au densi to-  
m6tre  e t  le t rac6 de ce dernier  p e r m e t  de calculer la con- 
t r ibu t ion  de chaque  i soenzyme 5~ l ' ac t iv i t6  totale .  Les 
r6sul ta ts  sont  enfin soumis  ~ une analyse  s t a t i s t ique  par  
le t e s t  du t de S tuden t .  

Rdsultats. L 'ana lyse  des Tab leaux  I e t  I I  mo n t r e  qu ' -  
en t re  les 55i6me et  70i6me jours de greffe on enregis t re  des 
modif ica t ions  dans  la r @ a r t i t i o n  des i soenzymes  1, 2 et  5 
n o t a m m e n t  aussi  bien chez les a n i m a u x  trai t6s  que  chez 
leurs t6moins.  E n  outre  au niveau du tes t icule  on assiste 
5~ une d ispar i t ion  t empora i r e  de la L D H  X 2. Un  pheno-  
m~ne analQgue a 6t6 observ4 par  BLACKSHAW et  ELKIN- 
GTON 5 chez des an i mau x  de 70 jours,  mais  l ' i soenzyme X 
unique  a 6t6 identif i6 comme 6 tan t  le -X~. 
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Tableau I. Effet de la greffe ~ 40 jours de la tumeur de la glande interstitielle du testicule sur l'aetivit6 relative (%) des isoenzymes de la 
LDH au niveau du testicuie chez le rat (en haut) et enzymogramine de la m4me tumeur (en has) 

Isoenzymes Contribution en % ~t l'aetivit6 totale (age ]ours) 

55 ou 15 jours de greffe 70 ou 1 rnois de greffe 85 ou 11/2 mois de greffe 105 ou 2 mois de greffe 

Greff4s T6moins Greff6s T6moins Greff6s T6moins Greff6s T6moins 
{288,6} ~,~ {353,3} {381,4} b {465} {258,2} {324,5} {242,5} ~ {315} 

1 20 18,5 16,8 16 13,8 15 15,3 14,1 
2 29,1 26,1 25,6 21,7 26,7 30,4 26,7 28,5 
3 12,7 13 10,5 12,5 15,4 17,8 9,6 12,6 ~ 
X 1 21 23 20,7 20,4 33,6 29,4 19,9 20,6 
X~ 8,7 9,6 15,8 18,4 0 0 19,7 16,7 
5 8,4 9,7 10,5 10,8 10,5 7,4 8,7 7,3 

{244,6} {652} {389,6} {352,5} 

t 0 0 0 
2 8,9 9,8 12,5 
3 21,2 25,4 22,4 
4 36,7 40,8 33,3 
5 33,2 24 31,8 
Sous-unit6 
de type IV[ (%) 73,5 69,8 71,1 

p <~ 1%. b p < 10/00" , Entre crochets est indiqu6e l'activit4 sp6cifique, en mUI/Ing de prot41nes, de Ia LDH des organes consid6r6s. 
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Tableau II. Effet de la greffe & 40 jours de la tumeur  de la glande interstitielle du testieule sur l'activit6 relative (%) des isoenzymes de LDH 
au niveau des v6sieules s6minales (en haut) et de la prostate (el1 bas) ehez Ie rat 

Isoenzymes Contribution en % ~ l'aetivit6 totale (age jours) 

55 ou 15 jours de greffe 70 ou 1 mois de greffe 85 ou l~/s mois de greffe 105 ou 2 mois de greffe 

Greff6s T6moins Greff6s T6moins Greff~s T6moins Greff~s T6moins 

{118,6}" {79,9} {313,5} �9 {238,3} {163,6} {126,8} {195,4} {149,3} 

1 18,6 21,4 3,9 4,2 1,5 2,4 2,2 4,7 
2 23,2 23,2 14,3 16,3 9,8 12,8 13,7 16,9 
3 19 18,7 23,4 25,9 19,4 22,6 22,8 28,4 b 
4 17,3 18,3 26,3 26,8 26,3 26 25,7 25,8 
5 21,9 18,4 32,1 26,8 43 36,2 35,6 24,2 ~ 
Sous-unit6 
de type M (%) 50,2 47,2 67,1 63,9 75 70,2 67,5 61,9 

{219,9} {241,6} {162} {112,7} {202,2} {193,7} {210,1} {191} 

1 18,8 16,3 0 0 0 0 0 0 
2 20,4 18,3 7,7 8,4 4,6 6,3 6,8 7,8 
3 17,7 17 12,6 16,1 11,4 13,8 12,2 14,1 
4 24,2 22,4 19, 9 24 21,9 23,8 22,5 22,4 
5 18,9 26 59,8 51,5 63,1 56,1 58,5 55,7 

Sous-unit6 
de type M (%) 251,3 55,9 82,8 79,6 85,9 82,3 83,2 81,5 

p < 1%. b p < 10/00" o Entre crochets est indiqu6e l'activit6 specifique, en mUI /mg  de prot6/nes, de la LDH des organes eonsid6r6s. 

Discussion. On cons ta te  une modif ica t ion  progressive 
de la p ropor t ion  de L D H  5 au n iveau des v6sicules s6mi- 
nales et  cela dans le sens d 'une  augmen ta t i on  chez les 
an imaux  greff6s, se t r adu isan t  6galement  par  une agu- 
men ta t i on  de la sous-unit6 de t y p e  M de l ' enzyme.  La 
signif icat ivi t6 des diff6rences enregistr6es entre an imaux  
t6moins et greff6s renseigne sur l ' impor tance  du phgno- 
m6ne : en m~me temps  que l 'on consta te  une augmen ta t ion  
du poids de I 'organe 6 et  une ac t iv i t6  sp6cifique de l 'en-  
zyme sup6rieure 5̀  celle des t6moins, on observe aussi une 
tendance  du m6tabol isme 5. deveni r  plus ana6robie, d 'une  
par t  lors du passage de l ' an imal  de l '6 ta t  impub6re  5  ̀
l '6 ta t  pubgre,  et  d ' au t re  part ,  mais  dans une moindre  
mesure,  sous l ' e f fe t  de la greffe de la tumeur .  Ce ph6no- 
mane ava i t  d6js` 6t6 observ6 par  GOODFRIEND et  I4~APLAN 7 
chez le ra t  i m m a t u r e  apr~s in ject ion de 1,5 mg de tes- 
tos t6rone par  jour  pendan t  3 jours :  le pourcentage  de la 
sous-unit6 M passai t  de 45% A 63%, valeurs  proches de 
celles observ6es chez les an imaux  t6moins impub~res 
(47,2%) de 55 jours et pub~res (63,9%) de 70 jours de 
l 'exp6rience d6crite ici. 

Cependant ,  la prostate ,  organe-cible par  excellence de 
la testost6rone,  n ' e s t  pas alt6r6e au n iveau  du d iagramme 
des isoenzymes de la L D H  en c o m p a r a n t  les an imaux  
t6moins et greff6s. On note  s implement  une modif ica t ion  
de ce d i ag ramme  lots du passage de l ' an imal  de l '6 ta t  
impub~re 5̀  l '6 ta t  pub~re, c 'es t  5  ̀dire entre les 55i~me et 
70i~me jour,  con t ra i rement  aux auteurs  pr6c6demment  
cit6s. E n  effet, nos r6sultats  ind iquen t  une augmen ta t ion  
du pourcen tage  de la sous-unit6 M pendan t  ce t te  mSme 
p6riode:  de 55,9% 5, 79,6% chez les an imaux  t6moins,  5  ̀
55 et  70 jours respec t ivement .  Ceci laisse penser que des 
st6roides androg~nes, autres  que  la testostgrone,  produi t s  
par  la t u m e u r  exercent  une act ion propre,  ind6pendem- 
men t  de celle que l 'on  peu t  assigner 5  ̀ la tes tost6rone 
seule. 

La  pr6sence de la t u m e u r  ne p rovoque  pas d 'e f fe t  tr6s 
sensible au n iveau  de la L D H  test iculaire.  Le seul pro- 
blame est celui de la d ispar i t ion  momentan~e  de la 
L D H - X  2. Des recherches ult6rieures devra ien t  pouvoi r  

pe rme t t r e  d ' appor te r  un d6but  de r6ponse 5  ̀ce probl6me. 
E n  outre, l ' analyse  de l ' e n z y m o g r a m m e  de l ' ex t ra i t  
tumora l ,  qui  est en fai t  un ex t ra i t  de cellules leydigiennes,  
indique  c la i rement  que  celles-ci ne sont pas responsables 
de i ' exis tence  des L D H - X  suppl6mentaires  rencontr6es 
sp6cif iquement  au n iveau du testicule.  

Dans  la s6rie d 'exp6riences d6crites ici, la greffe de la 
t umeur  pe rmet  d '6 tudier  le compor t emen t  de l 'o rganisme 
de l ' an imal  comme  ce dernier  r6agirai t  vis 5̀  vis d ' un  
d6rhglement endocrinien propre:  les modif icat ions  obser- 
v4es sont  progressives et  sont  le r6sultat  de l ' ac t ion  
complexe  des m6tabol i tes  s6cr4t6s par  la t u m e u r  s. On sait  
que les androg6nes, an n iveau  de cer tains  organes, 
agissent sur la biosynth6se des prot6ines, ce qui  a pour  
effet, entre  autres,  de modif ier  l ' ac t iv i t6  sp6cifique des 
enzymes 1. On consta te  par  le pr6sent  t r ava i l  que leur 
act ion sur les isoenzymes de la L D H  est discrgte sauf au 
m o m e n t  du passage des an imaux  5  ̀ l '6 ta t  pub6re, o/1 la 
synth6se de la sous-unit6 M se t rouve  alors stimul6e. 

Summary. The L D H  isoenzyme pa t t e rn  was deter-  
mined  a t  the  level  of the  geni ta l  appara tus  organs in the  
male  ra t  grafted wi th  a tes t icular  in ters t i t ia l  gland 
tumor .  The  seminal  vesicles exhibi t  a modif ied pa t t e rn  
in the  graf ted animals  af ter  2 months  in compar ison wi th  
the  non-graf ted  rats.  The  pa t t e rn  of the  tumora l  extract ,  
in fact  a t rue  leydig cells extract ,  does not  exhibi t  the  
specific tes t icular  ,band-X~). 
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