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Variations au cours de la journ~e de l'incorporation in vivo de la leucine triti~e dans les prot~ines 
du cervelet et du cerveau du jeune rat normal et hypothyroIdien 

Daily variations of the ,~iqyivo ~H~),~eucine~ncorporation into the fcerebellar and/~erebral~roteins 
of the n~ormal and ]hypothyrold~ounpx~at 
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Summary. In  the  normal  and  h y p o t h y r o i d  6-day-old rat ,  the  specific r ad ioac t iv i ty  (RSA) and  the  relat ive R S A  (ratio 
of the  R S A  to the  [~t-I] leucine concen t ra t ion  of the  acido soluble phase) of the  cerebral  and  cerebellar  proteins,  change  
dur ing  the  day  synchronal ly .  They  show a m a x i m u m  a t  15.00 h and  a m i n i m u m  a t  03.00 h. At  all s tages  s tudied,  these  
values  are s ignif icant ly  lower in the  h y p o t h y r o i d  animals  t h a n  in normal  ones. 

Chez le ra t  adul te ,  des var ia t ions  c i rcadiennes  des syn-  
theses  pro t6 iques  ou t  6t6 mises  en 6vidence dans  le cor tex  
c6r6bral ~ e t  cer ta ines  aires du cerveau contr61ant  la 
fonc t ion  gonado t rop ique  ~. Chez le jeune rat ,  comme chez 
l 'adul te ,  le con tenu  du cerveau en monoamines  a-s, e t  
l ' ac t iv i t6  ac6thylchol inest6rase  du cerveau~-% va r i en t  
selon un cycle circadien.  
L '6 tude  de l ' inf luence de la d6ficience thy ro id ienne  sur  
l ' incorpora t ion  de la leucine tri t i6e dans  les prot6ines  
du cerve le t  e t  du cerveau chez le jeune  ra t  a r6v~16 
l ' ex is tence  d ' i m p o r t a n t e s  var ia t ions  de la radioact iv i t6  
sp6cifique (RAS) et  de la R A S  re la t ive  des prot6ines  
d ' u n  jour  ~t l ' au t re  d u r a n t  les 10 premiers  jours de la 
vie p o s t n a t a l e  ~~ I1 nous  a donc pa ru  in t~ressant  de 
rechercher  l ' ex is tence  6ventuet le  de var ia t ions  journali~res 
de l ' incorpora t ion  de la leucine tri t i~e darts les prot~ines  
du cervele t  e t  du cerveau du jeune r a t  no rmal  e t  hypo-  
thyroid ien .  
Matdriel et mdthodes. L'6 tude  est  r6alis6e sur des ra ts  W i s t a r  
(souche CF du CNRS) 61ev6s au Labora to i re .  La t emp e ra -  
ture  de l ' animaler ie  est  cons t an t e  e t  le r6gime des a n i m a u x  

s t a n d a r d  (UAR).  La photop6r iode  est  de 12 h de lumi~re 
de 08.00 h A 20.00 h e t  de  12 h d 'obscur i t6  de 20.00 h 
08.00 h. 
A la naissance,  chaque  port~e est  ramen~e ~ 7 ou 8 ani-  
maux .  Darts la moiti6 des port6es,  les jeunes  sont  rendus  
hypo thy ro id i ens  pa r  gavage  quot id ien  de la m~re avec 
50 mg de propyl th iourac i le  (PTU). Le t r a i t e m e n t  d6bute  
le 18e jour  de ges ta t ion  e t  se poursu i t  jusqu 'g  la veille 
du sacrifice des jeunes.  A l '~ge de 6 jours,  c'est-~t-dire 
le 7e jour  apr~s la mise bas,  les an i mau x  sont  sacrifi6s 
aux s tades  03.00, 09.00, 15.00 et  21.00 h e t  le l endemain  
aux s tades  03.00 et  09.00 h. Pour  chaque  s tade,  4-6  
a n i m a u x  par  groupe sont  16ggrement anesth6si6s ~ l '6ther,  
et  r e fo iven t  en in ject ion i.v. 1 ~Ci dans  5 ~1 par  g de poids  
corporel ,  d ' u n e  solut ion de L-4-[3H] leucine (RA S 10 Ci/mM, 
CEA France)  rendue  i so tonique  pa r  du NaC1. 30 rain apr~s 
l ' in ject ion,  les an i mau x  son t  saign~s, le cervelet  e t  le 
cerveau son t  r a p i d e m e n t  pr61ev~s et  pes~s, les prot6ines  
sont  ex t ra i tes  et  leurs R A S  mesurdes selon les t echn iques  
d6crites an t6 r i eu rement  ~. L '$ tude  s ta t i s t ique  des donn~es 
est  r6alis6e par  l ' analyse  d ' u n  p lan  tactoriel  A effectifs 

Variations au cours de la journ~e, de la radioactivit6 sp~cifique (RAS) et de la RAS relative (RAS des prot~ines/concentration en [SH] leucine 
de la phase aeido-soluble) des prot~ines du eervelet et du eerveau ehez des rats normaux (T) et hypothyrofdiens (h), ~g~s de 6-7 jours, 30 rain 
apr~s l'injection i.v. de 1 [xCi de L-[SH] leucine par g de poids corporel 

Cervelet Cerveau 
Age RAS dpm/mg RAS relative RAS dpm/mg RAS relative 
(jours) Heures T h T h T h T 

6 03.00 15 054 10 903 (m) 10,8 (m) 3,2 (m) 
:l: 2 230 4. 1 997 4. 5,3 ! 0,5 

09.00 16 381 13 038 18,0 8,6 13 358 9 818 (m) 20,5 (m) 9,6 
4. 720 4. 747 4. 2,3 -t- 1,0 4- 1039 4.4- 1 718 q- 5,8 4. 1,6 

15.00 18 865 (M) 18 619 (M) 20,5 (M) 12,3 (M) 15 413 (M) 11 530 (M) 25,6 (M) 11,1 
4. 491 4. 1 830 4- 2,5 ! 0,7 4- 2 121 i 2 073 4. 2,7 4. 5,4 

21.00 18 154 17 117 18,9 11,2 14 268 10 193 21,2 9,5 
• 1090 4. 2916 • 2,7 4. 1,7 i 1515 4. 1513 4. 4,6 -4- 2,2 

7 03.00 12 370 (m) 9 562 13,7 (m) 7,0 (m) 9 175 (m) 9 520 (m) 12,9 (m) 9,1 
• 3 191 :[: 1 265 • 4,2 4. 0,9 4. 2 336 4. 887 4- 3,7 4- 1,0 

09.00 15 480 13 661 16,9 11,5 13,2 11,1 
4-1 484 ~= 531 4. 1,3 4. 0,4 + 4,3 -t- 1,8 

Significativit~ (test F) 
Traitements < 0,05 < 0,01 < 0,01 < 0,01 
Stades < 0,01 < 0,01 < 0,01 < 0,01 
Interaction NS < 0,05 < 0,05 NS 

Chaque valeur repr6sente la moyenne de 4-6 animaux 4- l'erreur standard de la moyenne. L'6tude statistique des donn~es est r~alis~e par 
l'analyse de variance dun  plan factoriel h effectiis in~gaux. La raise en ~vidence de maxima (M) et minima (m) est obtenue par un test de 
localisation des diff6rences (test de Tukey) pour t = 0,05 (test de Student). NS: difference non significative; (p 2> 0,05). 
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in6gaux. C 'es t  une analyse  de var iance  ~ 2 voles de classi- 
f icat ions ( t ra i tement -s tades) .  La  mise en 6vidence de 
m a x i m a  et  min ima  est  ob tenue  par  un t es t  de local isat ion 
des diff6rences (test  de Tukeyl~). 
Rdsultats. La R A S  et  l a  R A S  rela t ive des prot6ines  du 
cervele t  e t  du cerveau des an imaux  hypo thy ro id i ens  son t  
s ign i f ica t ivement  inf6rieures ~ cellos des an imaux  n o r m a u x  
(tableau,  figures 1-4). Dans  les 2 groupes  d ' a n i m a u x  
6tudi~s ces param~tres  va r i en t  s ign i f ica t ivement  en Ionc- 
t ion  des s tades  6tudi6s e t  on observe des in te rac t ions  
signif icat ives en t re  les t r a i t e m e n t s  e t  les s tades  6tudi6s 
pour  la R A S  du cerveau e t l a  R A S  re la t ive  du eervelet .  
Dans  le cerveau e t  le cervele t  des an imaux  n o r m a u x  e t  
hypo thyro id iens ,  la R A S  des prot6ines  comme la R A S  
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Figures 1-4. Variations au cours de la journ~e, de la radioactivit~ 12 
sp6cifique (RAS) (tigures 1 et 3) et de la RAS relative (RAS des 13 
protNnes/concentration en [~H] leucine de la phase aeido-soluble) 14 
(figures 2 et 4) des prot~ines du eervelet (figures 1 et 2) et du eerveau 
(figures 3 et 4) chez des rats normaux, @--@, et hypothyroidiens, 15 
O ...... O, ~g~s de 6-7 jours, 30 min apr~s l'injectmn i.v. de 1 ~Ci de 
L-?HJ leucine par g de poids corporel. 16 

re la t ive ( rappor t  de la R A S  A la concen t ra t ion  de [aH] 
de la phase  acido soluble) est  max imale  ~ 15.00 h (p6riode 
claire) et  minimale  ~ 03.00 h (p6riode sombre) .  
Dans  los 2 groupe s d ' a n i m a u x ,  le t e s t  de localisat ion des 
diff6rences fai l  appa ra l t r e  une diff6rence s ignif icat ive 
en t re  le m a x i m u m  6 jours  15.00 h e t  les m i n i ma  6 jours  
03.00 h de la R A S  des prot6 ines  et  7 jours  03.00 h de la 
R A S  re la t ive  chez les a n i m a u x  no rmaux .  Darts les 2 
groupes  d ' a n i m a u x ,  on observe des differences signifi- 
ca t ives  de la R A S  des prot6ines  du cerveau en t re  le 
m a x i m u m  6 jours 15.00 h e t  les min ima  7 iours 03.00 h 
ainsi que 6 jours  09.00 h pour  les a n i m a u x  h y p o t h y r o i -  
diens. Chez los a n i m a u x  normaux ,  la R A S  rela t ive des 
prot6ines  du cerveau ne pr6sente  de difference signifi- 
ca t ive  q u ' e n t r e  le m a x i m u m  6 jours  15.00 h e t  les min ima  
6 jours  09.00 h et  7 jours  03.00 h. 
Discussion.  La R A S  et  la R A S  relat ive des prot6ines  
du cervelet  e t  du cerveau son t  s ign i f ica t ivement  dimi-  
nu6es chez les a n i m a u x  hypo thy ro id i ens  pa r  r ap p o r t  A la  
normale  comme cela a d6j~ 6t6 observ6 a2-15. L ' incorpora-  
t ion d 'ac ides  amin6s marqu6s  dans  les prot~ines  du cerveau 
pr6sente  des var ia t ions  c i rcadiennes  chez le ra t  adu l te  t, s. 
Chez le jeune ra t  de 6 jours,  nous cons ta tons  que l ' in- 
corpora t ion  de la [3HI leucine dans  les prot6ines  du cer- 
ve le t  e t  du cerveau prdsente  des var ia t ions  significat ives 
d u r a n t  la journ~e. Ces var ia t ions  pour ra i en t  peut -~t re  
suivre un r y t h m e  circadien comparab le  ~ cetui d6jk ob-  
serv6 p e n d a n t  les 2 premiSres  semaines  pos tna ta les  pour  
le con tenu  du cerveau en monoamines  et  t 'act ivi t6  ac6tyl- 
cholinest6rase du cerveau 4, 5, 7. Chez los an i mau x  n o r m a u x  
et  hyper thyro id iens ,  la R A S  et  la R A S  rela t ive des 
prot6ines  du cervele t  e t  du cerveau va r i en t  de mani~re 
synchrone.  Si la R A S  des prot6ines  donne  une id6e des 
mul t ip l ica t ions  cellulaires n,  d 'ai l leurs  maximales  5. 6 
jours in, les var ia t ions  synchrones  de la R A S  et  de la 
R A S  relat ive des protd ines  en t re  los a n i m a u x  n o r m a u x  
et  hypo thy ro id i ens  pour ra ien t  re f l f te r  une synchronisa-  
t ion de leurs mul t ip l ica t ions  cellulaires, ce qui pour ra i t  
signifier que leur cycle mi to t ique  est  comparable ,  Mais los 
var ia t ions  d u r a n t  la journ6e 1~ ainsi que les var ia t ions  
solon los heures  de la journ~e de la significativit6 des 
diff6rences de la R A S  et  de la R A S  re la t ive  des prot6ines,  
ent re  les an imaux  n o rmau x  et  hypo thyro id iens ,  inc i tent  

beaucoup de p rudence  dans  l ' in te rpr6 ta t ion  des r6sul- 
t a t s  conce rnan t  l ' inf luence sur la m a t u r a t i o n  b iochimique  
du SNC de l ' h y p o t h y r o i d i e  foetale e t  n6onatale .  De te l les  
6tudes n6cess i tent  donc une p r o g r a m m a t i o n  minut ieuse  
des exp6riences ent repr ises  pour  6viler que tou te  fluc- 
tua t ion  impu tab le  aux seules var ia t ions  nyc th fm6ra l e s  
n ' in te r f6ren t  avec celles imputab les  h l ' ac t ion  propre  des 
t r a i t e m e n t s  exp6r imen taux .  
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