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Physiologie du développement

Le r6le des hormones thyroidiennes dans le développement
des Poissons

par
Jean MELLINGER

Cette mise au point bibliographique compléte celle de BROWN et BERN (1989).
Le vitellus des Poissons Téléostéens contient généralement des hormones
thyroidiennes. On propose de distinguer, parmi les effets de ces hormones, ceux qui
correspondent a une activation permanente du métabolisme (“effets généraux”), de
ceux qui s’exercent d’'une maniére temporaire au cours du dévelopement (“effets
particuliers”). Dans la plupart des espéces étudiées, le traitement, par ces hormones,
des femelles en vitellogenése, des embryons ou des larves donne des résultats
favorables en ce qui concerne la qualité des ceufs, en particulier la vitesse de
croissance et le taux de survie des larves. Cela correspondrait a des effets généraux.
Parmi les effets particuliers les mieux caractérisés figure I'induction de la
différenciation stomacale au début de la métamorphose. On peut supposer que la
présence ou l'absence d'un estomac chez ces Vertébrés dépend de la réceptivité
des tissus embryonnaires a I'action de ces hormones.

The role of thyroid hormones in fish development

This is an update of the previous review by BROWN and BERN (1989). Yolk in
teleostean fish generally contains thyroid hormones. It is suggested that a distinction
may be possible between “general effects” of these hormones, due to a permanent
stimulation of metabolism, and “special effects”, which are exerted temporarily during
development. In most species, treatment of vitellogenic females, embryos or larvae
with these hormones improved egg quality, including larval growth and survival. This
corresponds to general effects. The induction of gastric differentiation is one of the
well-recognized special effects of thyroid hormones. It may be supposed that the
presence or absence of a stomach in these vertebrates depends upon the receptivity
of embryonic tissues to the action of these hormones.

Introduction

Le role des hormones thyroidiennes dans le développement et la croissance
des Téléostéens, connu de longue date, a récemment fait I'objet de multiples
travaux. BROWN et BERN (1989) ont fait le point de cette question, mais d'autres
publications sont apparues depuis. L'intérét de ces travaux pour l'aquaculture est
évident: on espére pouvoir améliorer la survie des larves et accélérer leur
croissance, deux parameétres généralement liés. Cependant, l'intervention de la
glande thyroide dans le développement des Vertébrés pisciformes (Agnathes et
Poissons), qui est I'objet de notre mise au point, concerne également d'autres
fonctions.
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Définitions

Les hormones thyroidiennes sont au nombre de deux: la 3,5,3',5'-
tétraiodothyronine, ou thyroxine (T4), et la 3,5,3'-triiodothyronine (T3). Leurs effets
sont similaires ou identiques, mais T3 est beaucoup plus active. Toutes deux sont
sécrétées conjointement par les vésicules thyroidiennes, mais il existe aussi une
conversion périphérique de T4 en T3, grace a la 5-monodésiodase. Leur action
s'exerce au niveau de récepteurs nucléaires, qui sont des protéines régulatrices de
I'activité de certains génes (DATTA et coll., 1992). La sécrétion de T3 et T4 est
stimulée par I'hormone thyréotrope hypophysaire (TSH). L'activité de la désiodase
est controlée par I'hormone de croissance (DE LUZE et LELOUP, 1984; DE LUZE et
coll., 1989).

Les effets de ces actions peuvent étre généraux, c'est-a-dire que l'action n'est
pas strictement limitée a un stade du cycle biologique: stimulation du métabolisme
énergétique, des transports transmembranaires, des battements cardiaques. Au
contraire, certains effets particuliers concernent uniguement tel ou tel événement
dans la séquence d'événements qui constituent le développement.

On définit la qualité des ceufs d'une espéce animale donnée comme un
ensemble de caractéristiques biochimiques déterminant a la fois leur fécondabilité,
leur taux d'éclosion, le taux de survie des larves ou des néonates, et le taux de
croissance des descendants jusqu'a la résorption complete du vitellus, lorsqu'il s'agit
d'animaux ovipares. L'action des hormones thyroidiennes sur cette qualité fait partie
de leurs effets généraux, tandis que leur action sur tel ou tel événement de la
métamorphose est un effet particulier.

Le développement de la plupart des taxons de Poissons actuels est indirect, et
comporte donc, en principe, une larve et une métamorphose, au méme titre que celui
des Agnathes Pétromyzontidés et des Amphibiens. Le progrés rapide de nos
connaissances sur le développement postembryonnaire des Téléostéens, grace aux
techniques aquacoles, a abouti a un accord trés général des spécialistes sur
I'existence d’une phase larvaire chez tous les Téléostéens ovipares, malgré
guelques essais de redéfinition restrictive de la notion de larve et de métamorphose
(BALON, 1975; YOUSON, 1988). Cette phase succede immédiatement a I'éclosion.
Elle est caractérisée par le développement ou la poursuite du développement de
certains organes. La métamorphose n’est généralement marquée que par
'achevement de ces morphogeneses et histogenéses, en particulier celles des
nageoires (rayons) et des écailles, et correspond habituellement au recrutement,
c’est-a-dire a I'entrée en compétition avec les juvéniles (immatures) et les adultes,
qui forment la population exploitable par la péche alors que les larves en sont exclus
d’un point de vue éco-éthologique. Les especes de Salmonidés qui enfouissent leurs
ceufs dans le gravier des frayeres (truites, saumons, etc.) ont aussi une larve, mais
celle-ci demeure “endogée”. Le stade larvaire n’est donc pas “sauté”, mais caché.
Dailleurs, lors de 'émergence, caractéristique de ces Salmonidés, on n’a pas encore
affaire a un juvénile, du moins chez les saumons du Pacifique Nord, ou la résorption
complete du vitellus, la formation des écailles et la régression du repli cutané sagittal
marquent les étapes successives de I'achevement de la métamorphose
(KAERIYAMA, 1989). Le fait que certains Téléostéens aient des types larvaires tres
spéciaux (leptocéphales des Elopomorphes, surtout), ou que la métamorphose soit
plus complexe en raison des particularités des adultes (Pleuronectiformes), ne fait
gue rendre encore plus évidente cette caractéristique fondamentale du cycle
biologique des Téléostéens.

L'influence de la quantité de vitellus sur le type de développement est sans
doute primordiale, mais non exclusive. Les ceufs dits hétérolécithes, a segmentation
holoblastique, caractérisent des taxons primitifs de Poissons (Actinoptérygiens
Paléoptérygiens: Polyptériformes, Chondrostéens; Dipneustes), ou I'on observe
parfois, comme chez les Amphibiens, des larves a branchies externes (Dipneustes,
Polyptériformes). Par contre, les ceufs dits télolécithes, méroblastiques, sont de deux
types blen différents: (1) ceux dont le diametre est de l'ordre du centimetre,
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10 cm (chez Centrophorus granulosus); ils sont en principe polyspermiques, et leur
développement aboutit a la digestion du vitellus dans l'intestin spirale, ou il est
transfére depuis la vésicule vitelline a travers le canal vitellin, ces derniers étant des
annexes revétues d’endoblaste. Au contraire, on observe (2) chez les
Actinoptérygiens Néoptérygiens (Téléostéens; Holostéens, sous réserve des ceufs
encore tout juste holoblastiques d’Amia calva) des ceufs dont le diamétre mesure
couramment 1 mm; ces ceufs sont monospermiques (présence d'un seul micropyle),
et leur vitellus n'est pas digéré dans l'intestin mais sur place, dans une vésicule
vitelline purement syncytiale (Téléostéens), ou dans des blastoméres géants
(Holostéens). La catégorie (1) présente un développement direct, tandis que la
catégorie (2) conserve encore une larve.

Pétromyzontidés - Chondrichthyens

Bien que les Pétromyzontidés (lamproies) ne soient pas des Poissons, au sens
strict, leur cas mérite d'étre évoqué ici. On ne connait pas les hormones qui
contrblent la métamorphose des larves ammoceétes des lamproies. Il ne s'agit pas
des hormones thyroidiennes, a moins d’admettre qu’elles jouent un rdéle inhibiteur:
leur taux baisse des le début de la métamorphose, pour remonter ensuite a des
valeurs plus modestes. Cette réduction transitoire n'est pas déterminante chez
Geotria australis (LEATHERLAND et coll., 1990), mais jouerait un réle chez
Petromyzon marinus (HOLMES et YOUSON, 1993) puisque le traitement par un
antithyroidien, KCIO4, a permis de déclencher précocément la métamorphose. Les

hormones T4 et T3 de la larve sont produites par certaines cellules de I'endostyle, et
leur concentration plasmatique est remarquablement élevée (cf. YOUSON, 1988) .
D'autres part, contrairement a ce qu'on avait d'abord cru, I'adénohypophyse semble
fonctionnelle des le stade larvaire (HONMA et coll., 1990). L'épiphyse intervient
également, peut-étre dans la transduction du signal “température de I'eau” (COLE et
YOUSON, 1981; YOUSON, 1988).

Chez les Chondrichthyens, du moins chez la petite roussette (Scyliorhinus
canicula), Mme ALLUCHON-GERARD (1982) a mis en évidence chez I'embryon et
le nouveau-né une dépendance des chondrocytes vis-a-vis des hormones
thyroidiennes: chez les sujets thyroidectomisés, radiothyroidectomisés, ou traités par
un antithyroidien, le propylthiouracile, ils présentent des signes de dégénérescence.
Ces effets, observés en microscopie électronique, ne semblent pas irréversible. On
releve aussi que la différenciation des chondrocytes est consécutive a celle de la
thyroide (ALLUCHON-GERARD, 1979). Par ailleurs, ces Poissons possédent des
cellules thyréotropes distinctes dans leur hypophyse (ALLUCHON-GERARD et
MELLINGER, 1978; ALLUCHON-GERARD, 1978).

Chez des embryons deSqualus acanthias (aux stades 61-69 mm), GORBMAN
et ISHII (1960) ont provoqué par injection de T4, T3 et d'acide triiodoacétique une
nette accélération de la différenciation des neurones du systeme préoptico-
hypophysaire. Il s'agit Ia d'un effet classique et spécifique des hormones
thyroidiennes sur le développement du systéme nerveux des Vertébrés.



4

Téléostéens

Sauf exception, nous ne citerons que les références complétant la premiere
mise au point due a BROWN et BERN (1989), ou postérieures a celle-ci. L'intérét de
ces travaux pour l'aquaculture est évident.

Dans une série d'analyses portant sur 26 especes, TAGAWA et coll. (1990b)
relevent que T4 et T3 sont partout présentes dans le vitellus des ceufs mars, a des

concentrations de 0,04 & 15 ng.g-1 (T4) et 0,07 & 10 ng.g-1 (T3), et que ces
concentrations baissent considérablement jusqu'a I'éclosion. T4 prédomine en eau
douce, T3 en eau de mer. Il est possible que la présence de ces hormones dans le
vitellus résulte de leur fixation, par le jeu de liaisons hydrophobes, sur les molécules
de vitellogénine et celles qui en dérivent, comme on I'a démontré chez la truite arc-
en-ciel (BABIN, 1992). Cela ne permet pas de leur attribuer une utilité fonctionnelle,
le vitellus étant associé a des molécules variées qui pénetrent dans les ovocytes en
méme temps que d’autres substances, plus spécifiques.

En ce qui concerne les Salmonidés, TAGAWA et HIRANO (1987, 1990) ont
mesuré les concentrations de T3 et T4 dans les ceufs du saumon kéta, ou chum
(Oncorhynchus keta), et observé des variations assez suggestives de la
concentration de T4 au cours du développement, en particulier dans le sang des
larves et des immatures. L'existence d'un pic de T4 lors de I'émergence n'a toutefois
pas été confirmée par DE JESUS et HIRANO (1992).

Aprés les premiers travaux, cités par BROWN et BERN (1989), les analyses ont
été répétées chez les autres espéces de saumons du Pacifique Nord
(LEATHERLAND et coll., 1989a et b). Les quantités de T3 et T4 stockées dans les
ceufs non fécondés, aussi bien que leurs proportions par rapport au poids sec,
different considérablement selon les espéces, sans qu'on puisse interpréter ces
différences en fonction des particularités biologiques de chacune d'elles. En régle
générale, au cours du développement, les teneurs diminuent d'autant plus gqu'elles
étaient plus élevées au départ. Il n'y a pas de signes de reconstitution des stocks, qui
marqueraient le début de l'activité thyroidienne apres I'éclosion, chez les larves
enfouies dans le gravier. La remontée transitoire de la concentration de T4 dans le
corps des alevins juste aprés I'émergence pourrait s'expliquer par un apport
alimentaire, méme si ces derniers auteurs ont confirmé que la thyroide est alors
capable de sécréter T4 en réponse a une injection de TSH bovine. De plus, certaines
observations antérieures n'ont pas été confirmées (LEATHERLAND et coll., 1989a),
et d'amples variations individuelles ou annuelles ont été mises en évidence
(GREENBLATT et coll., 1989). Chez des souches goitreuses de coho
(Oncorhynchus kisutch), la qualité des ceufs demeurait bonne, bien que leur teneur
en T4 et T3 soit fortement diminuée (LEATHERLAND et coll., 1989b). La question de
I'utilité physiologique des hormones stockées dans le vitellus des saumons reste
donc posée.

L'addition d'hormones thyroidiennes dans I'eau d'élevage, ou leur injection a la
femelle au cours de la vitellogeneése, améliore la survie et la croissance des larves de
Colisa lalia (REDDY et LAM, 1987), Morone saxatilis (BROWN et coll., 1988, 1989),
Oreochromis mossambicus, Oreochromis niloticus, Cyprinus carpio (cf. BROWN et
BERN, 1989), Siganus guttatus (AYSON et LAM, 1993). Il faut souligner que ce type
d'intervention est artificiel et ne corrige pas forcément un déficit hormonal maternel
résultant de la captivité. Par exemple, le vitellus du germano Siganus guttatus est
tres pauvre en T4 et T3 chez les témoins, et les injections d'homones a la mére
permettent d'élever leurs concentrations de maniére considérable; mais les effets sur
la croissance et la survie étaient trés minces, malgré la conversion rapide de T4 en
T3.

L'emploi d'un antithyroidien, dans certains cas (Oncorhynchus keta: HONMA et
MURAKAWA, 1955; Salmo trutta: WOODHEAD, 1966; Oreochromis aureus:
LANZING, 1984; Oreochromis mossambicus: REDDY et LAM, 1992a), permet de
confirmer l'importance physiologique de ces hormones pour la larve: la
mélanogenése est inhibée (LANZING), la croissance corporelle et la résorption du
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vitellus sont nettement ralenties. Mais dans d'autres especes (Oryzias latipes:
TAGAWA et HIRANO, 1991), la déficience du vitellus en hormones thyroidiennes
ainsi provoquée a tres peu d'effets sur la survie et la croissance.

La larve du tilapia Oreochromis niloticus est sensible aux hormones avant
méme d'avoir formé des vésicules thyroidiennes (NACARIO, 1983). Par ailleurs,
chez les Téléostéens d'eau douce (Colisa, Cyprinus), le taux d'éclosion des ceufs, la
croissance et la survie des larves sont également améliorés par I'emploi d'eau de
mer trés diluée pour leur élevage, et I'addition de thyroxine ne procure alors qu'un
faible avantage supplémentaire; les sels de I'eau de mer diluée allégeraient la
dépense énergétique liée a I'osmorégulation (REDDY et LAM, 1987). Chez les larves
du bar rayé (Morone saxatilis), une espéce anadrome, T4 et T3 seraient les
médiateurs de I'effet bénéfique d'un transfert en eau salée (PARKER et SPECKER,
1990).

L'induction de la métamorphose par un traitement a I'aide d'hormones
thyroidiennes n'a été obtenu que sur un nombre restreint d'espéces. Depuis VILTER
(1946), on s'est intéressé aux larves leptocéphales et aux civelles des
Elopomorphes, en particulier les anguilles et les congres. Les larves de Conger
myriaster sont sensibles a T4 (KITAJIMA et coll., 1967); les signes histologiques
d'activation de la thyroide durant sa métamorphose avait déja été décrits par
KUBOTA (1961) et sont confirmés par YAMANO et coll. (1991b), qui de plus ont
démontré I'existence de variations tres significatives des concentrations corporelles
de T4 et T3.

La métamorphose spectaculaire du flet du Japon (Paralichthys olivaceus), un
Pleuronectiforme, a fait I'objet d'une série de recherches approfondies. Elle est
marquée par une élévation soudaine de la concentration corporelle de T4, alors que
T3 domine dans le vitellus (MIWA et coll., 1988; TAGAWA et coll., 1990a). Les
cellules & TSH de I'adénohypophyse sont responsables de cette soudaine
stimulation de I'activité thyroidienne (MIWA et INUI, 1987; INUI et coll., 1989).

Le jeune tilapia (Oreochromis mossambicus), une espece d'eau douce
appartenant aux Percomorphes, présenterait également des variations significatives
de la structure thyroidienne au cours de la métamorphose (OKIMOTO et coll., 1989)
et répond a I'administration d'hormones thyroidiennes, ou d'un antithyroidien
(REDDY et LAM, 1992a). Faibles et décroissantes dans le vitellus, les concentrations
en T3 et surtout en T4 augmentent considérablement a partir de la prise de
nourriture, et l'activité de la 5'-monodésiodase se développe parallelement (REDDY
et coll., 1992). Certaines transformations propres a la métamorphose ont également
été obtenues grace au traitement hormonal, chez Chanos chanos (LAM et coll.,
1985), la daurade géante (Pagrus major: HIRATA et coll., 1989), et le poisson rouge
(Carassius auratus: REDDY et LAM, 1992b), pour ne citer que des travaux récents.

La transformation du repli cutané sagittal en nageoires impaires, et I'apparition
de I'estomac et des ceecums pyloriques, marqueraient le début de la métamorphose
des Téléostéens (PEDERSEN et FALK-PETERSEN, 1992; THORISSON, 1994).
Chez Paralichthys olivaceus, MIWA et coll. (1992) ont montré que le développement
de lI'estomac au moment de la métamorphose, et en particulier la différenciation
fonctionnelle des glandes gastriques, sont contrélés par T4. Chez de nombreux
Téléostéens, I'estomac ne se développe pas (KOBEGENOVA, 1988). On peut
supposer, compte tenu de I'implication générale des hormones thyroidiennes dans la
métamorphose de ces Poissons, que cela résulte d'un défaut de réceptivité tissulaire
a ces hormones: absence ou altération des récepteurs, ou des séquences
régulatrices sur 'ADN. L'action de T4 sur I'expression différentielle de certains genes
du flet, dans des tissus déterminés, est bien mise en évidence en ce qui concerne
I'apparition de nouvelles chaines Iégéres de myosine au moment de la
meétamorphose (YAMANO et coll., 1991a, 1994). T4 détermine aussi l'apparition de
nouvelles populations d'érythrocytes (MIWA et INUI, 1991).

Le pic de concentration de T4, observé au climax de la métamorphose des
larves de flet, est précédé par un pic de cortisol (DE JESUS et coll., 1991). Cette
hormone stéroide, sécrétée par la glande interrénale, potentialise I'action de T4 et T3
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elle est sans effet (DE JESUS et coll., 1989, 1990). L'cestradiol et la testostérone ont
une action inhibitrice sur cette régression, observée in vitro; elles agissent méme in
Vivo, contrairement au cortisol; mais ces effets semblent artificiels, car les
concentrations naturelles de ces stéroides dans les larves sont négligeables (DE
JESUS et coll., 1992). Chez le saumon kéta, toutes ces hormones existent dans le
vitellus, mais leurs concentrations déclinent durant le développement, sauf celle du
cortisol, qui présente un pic important avant I'émergence (DE JESUS et HIRANO,
1992). Des variations semblables ont aussi été observées chez d’autres espéces en
ce qui concerne le cortisol, mais certaines différences spécifiques ont été relevées
(HWANG et coll., 1992; WU, 1990).

On sait que 'hormone de croissance (GH) et la prolactine (PRL), deux
hormones adénohypophysaires, jouent un réle dans la croissance larvaire et la
métamorphose des Amphibiens, en modifiant I'intensité de certains effets de T3 et
T4. PRL est une hormone antimétamorphique. DE JESUS et coll. (1993, 1994) on
étudié I'effet de ces hormones sur la régression des rayons de la nageoire dorsale du
flet du Japon: in vivo comme in vitro, la PRL ovine s’oppose a I'action de T3 a ce
niveau, mais n’a aucune action in vivo sur la migration oculaire et I'établissement sur
le fond. GH n’avait aucune action. La concentration des ARNm de ces hormones
dans les cellules productrices augmente au cours de la métamorphose, mais ce fait
reste a expliquer.

Conclusions

Autrefois considérées comme étant peu significatives, ou dues a des effets
toxiques, les actions de T4 et T3 sur le développement des Poissons, ainsi que
celles des antithyroidiens, ont depuis quelques années fait I'objet de recherches dont
certaines sont tres concluantes. Il conviendra de les compléter. En ce qui concerne
le déterminisme de la métamorphose, il conviendra d’en définir les étapes sur des
espeéces plus nombreuses, avant d’établir une correspondance, d’'une part entre les
variations des concentrations hormonales aux stades successifs, et d’autre part I'état
fonctionel de la thyroide (ou de ses vésicules, souvent dispersées), la différenciation
des cellules adénohypophysaires, et la réceptivité tissulaire testée par l'activité des
diverses hormones sur des explants en culture in vitro, comme on |'a réalisé chez le
flet du Japon. L'existence d'actions multihormonales est possible. Par contre, le rble
joué par les hormones d'origine vitelline dans le développement demeure obscur.

La spécificité d'action de T4 et T3 sur la morphogenése de I'estomac des
Téléostéens et sur la différenciation des glandes gastriques est particulierement
intéressante, compte tenu de I'existence de nombreuses espéeces agastriques dans
ce taxon. Nous avons émis ci-dessus I'hypothése d’une agénésie stomacale qui
serait due a une perte de sensibilité a T4 ou T3 des tissus gastrogenes, ou des
genes gastrogenes s'ils existent. Si cela était vrai, I'étude comparative des
mécanismes génétiques de cette agénésie pourrait étre abordée par des techniques
de biologie moléculaire.

Laboratoire de Biologie Animale, Unité de Recherches sur le Mode d'Action
Hormonal (URMAH), Faculté des Sciences, B.P. 347, 51062 Reims Cedex
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