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Résumé :

La déshydratation est un stimulus puissant, causant déséquilibre hydro-électrolytique qui
engendrait un état d’épuisement hydrique corporel. Face a la restriction hydrique, les
rongeurs déserticoles ont acquis une indépendance vis a vis de I'eau exogéne, Pour en savoir
plus sur les mécanismes adaptatifs de ces espéces, le modéle utilisé dans notre travail est la
gerbille (Gerbillus tarabuli), rongeur vivant dans un milieu aride et provenant de la région de
Béni Abbés.

Aprés deux semaines d’adaptation, les animaux ont été séparés en deux lots, et soumis a des
régimes alimentaires différents, I’un recevant un régime alimentaire compos¢ de granulés
séchés, et d’eau (lot hydraté), et I’autre recevant un régime alimentaire, compos¢ uniquement
de granulés séchés, (lot déshydraté), pendant 28 jours. Ce travail consiste en une étude histo-
physiologique comparée du tissu hépatique, appuyé¢ par 1’évaluation de quelques parametres
plasmatiques (glycémie, osmolalité plasmatique, natrémie et hématocrite) et pondéraux (poids
corporel). Néanmoins un sacrifice hebdomadaire a été réalisé a fin de voir 1’évolution de la
structure tissulaire hépatique.

Apres 28 jours d’expérimentations, nos résultats ont montré une baisse non significative du
poids corporel chez les gerbilles en restriction hydrique par rapport aux gerbilles hydratées
dont le poids est resté relativement stable. Au niveau sanguin, aucune différence significative
des parameétres plasmatiques (osmolarité, Natrémie, Glycémie) a été enregistrée entre les
deux groupes de gerbilles. Néanmoins, une élévation significative a été enregistrée chez les
gerbilles déshydratées indiquant un état d’hémoconcentration.

L’analyse comparée du tissu hépatique, des deux groupes, montre que, la déshydratation
induit des modifications spectaculaires, montrant des changements morphologiques non
négligeables présentés par une hypertrophie cellulaire et nucléaire, suggérant une
hyperactivité mécanique ou métabolique des hépatocytes. Au bout de la deuxiéme semaine,
le tissu hépatique du group déshydraté montre un aspect histologique différent (spongieux),
en regard de témoin, marqué par un espace vide péri-nucléaire, due a un épuisement du
réserve, comme le confirme la déplétion en glycogene et en lipides mises en évidence
respectivement par les colorations a 1’acide périodique de schiff et par le noir soudan, et du
contenue cytoplasmique (inhibition de la synthése protéique). Ces changements pourraient
témoigner 1’affaiblissement de D’activité hépatique, et ’appariation de quelques foyers
inflammatoires. A ces foyers associent une dilatation des sinusoides et un recrutement des
cellules de kuppfer. Apres 28 jours, le tissu hépatique de groupe déshydraté, montre un
aspect tout a fait similaire a celui de groupe hydraté, avec la restauration des réserves
lipidiques et glucidiques, suggérant que les gerbilles déshydraté maintient un seuil minimum
d’eau corporel pour sa survie en faisant intervenir des stratégies métaboliques garantissant
un apport suffisant d’eau métabolique.

Mots clés : Gerbillus tarabuli, foie, déshydratation, hématocrite, natrémie, osmolarite.



ABSTRAT:
The dehydration is a powerful, chatty stimulus a state of unbalance in the hydroelecrolytic homeostasis, which
generated to a state of weariness in water bodily. Facing water restriction, the desert rodents acquired an
independence screw to screw of the exogenous water. For in to know more on the adaptive mechanisms of these
species, the model used in our work is the gerbil (Gerbillus tarabuli), rodent living in an arid environment,
coming from the region of Béni Abbés.
After two weeks of adaptation, animals separated in two groups, and submitted to two different diets. The first,
receiving a food regime, composed by a food of rodents dried, and water (hydrated group), and the second
receiving a food, composed regime solely of food of rodents dried, (dehydrated group), for 28 days. This work
consists in a comparative histo-physiological study of the hepatic tissue, supported by a proportioning of certain
plasmatic parameters (plasma glucose, osmolality, sodium and hematocrit) and weight parameter (bodily
weight). Nevertheless a weekly sacrifice has been achieved, to see the evolution of the tissular hepatic structure.
After 28 days of experimentations, our results, in dehydrated group, showed a non-significant decrease in body
weight, while in hydrated group, the body weight remained relatively unchanged. At blood level, no significal
difference in plasmatic parameters (osmolarity, Sodium, glycemia) has been recorded between the two groups of
gerbils. Nevertheless, a significal elevation has been recorded at gerbils dehydrated indicating a state of
hemoconcentration.
The analysis compared of the hepatic tissue, of the two groups, watch that, the dehydration has a spectacular
modifications, the analysis shows the non negligible morphological changes, presented by a cellular and nuclear
hypertrophy, suggesting a mechanical or metabolic hyperactivity of hepatocytes. At the end of the second week,
the hepatic tissue of the dehydrated group, shows a different histological aspect (spongy), in look of witness,
marked by an perinuclear empty space, due to a weariness of the reserves, as confirms it the depletion in
glycogen and in lipids, stakes in evidence respectively, by colorations to the periodic acid of Schiff, and by the
black Soudan, and seems to be due to the weariness of it cytoplasm content (inhibition of protein synthesis).
These changes testify of the weakening of the hepatic activity, which is to the origin of some inflammatory
foyers. These foyers associate with a dilation of sinusoids capillaries, and a recruitment of kippfer cells. After 28
days, the hepatic tissue of dehydrated group, show a similar aspect, comparable to that of hydrated group
(cytoplasm, reserves), owed to the hyperphagia, suggesting that the dehydrated group, uses a metabolic
strategies, in a way that induced an increase in food intake, to guarantee a sufficient contribution of metabolic
water.
Keys words: Gerbillus tarabuli, liver, dehydrate, hematocrit, osmolality and sodium.
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Introduction

I- Introduction :

Le stress hydrique est une situation extréme qui peut étre Iétale chez tous les étres vivants.
Ainsi, mettre en place des stratégies de lutte permettant de limiter ses effets néfastes devient
crucial.

Il est actuellement bien admis que I’exposition a un stress hydrique entraine une altération
de la balance hydrominérale (Makino et al., 1996 ; Gharbi et al., 2004) corrélée a des
perturbations d’ordre physiologique et neurologique pouvant entrainer la mort (Hanaa et al.,
1990). Cette agression entraine une réponse physiologique caractérisée par la sécrétion d’un
certain nombre d’hormones qui assurent la défense de 1’organisme, tant sur le plan de la
protection que sur le plan métabolique (Kasdalah et al., 2005). Cette réponse hormonale fait
appel a D’activation de plusieurs systémes endocriniens, incluant le systéme rénine-
angiotensine-aldostérone (SRAA) (Chatelain et al., 2003), le systeme nerveux sympathique
(Jie Lai et al., 2005) et le systeme hypothalamo- hypophyso- surrénalien (HHS) ( Aguilera et
al., 1993 ; Gharbi et al., 2004).

Dans les régions arides, les animaux présentent une régulation hydrominérale particuliere
leur permettant de survivre aux périodes de sécheresse prolongée et a la rareté des points
d’eau.

L’objectif de notre travail est de rechercher les répercussions d’une déshydratation par
privation d’eau pendant 28 jours sur la structure tissulaire et cellulaire du parenchyme
hépatique chez un rongeur déserticole (Gerbillus tarabuli), espéce vivante dans un
environnement pauvre en eau.

Parallélement, 1’évolution du poids corporel, ainsi que les profils de quelques paramétres

biochimiques seront analysés.
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Rappel bibliographie

I-Régulation de I’homéostasie hydrominérale :

I-1-Notion de I’homéostasie :

Selon Walter Bradford Cannon, physiologiste Américain ayant forgé le concept
d’homeostasie dans les années 1920 (Vander & al., 1995), « I'homéostasie est I'équilibre
dynamique qui nous maintient en vie. », elle est la maintenance de I'ensemble des parametres
physico-chimiques de I'organisme qui doivent rester relativement constants (glycémie,

température, taux de sel dans le sang, .... etc).

I-2-Les différents compartiments liquidiens de I'organisme :

L'eau libre est le principal constituant de I'organisme, et représente environ 60% du poids
corporel. Cette eau est répartie entre deux principaux compartiments liquidiens. Tout d'abord
le Liquide ou fluide Intracellulaire (LIC) qui est constitué de l'ensemble de I'eau libre
contenue dans toute les cellules de I'organisme, et représente un peu moins des deux-tiers de
I'eau (55 a 65%). Le second compartiment est le Liquide ou fluide ExtraCellulaire (LEC) qui
représente un peu plus du tiers (35 a 45%) de I'eau libre, et est constitué des compartiments
liquidiens suivant : le plasma (environ 20%), la lymphe (environ 5%) et le liquide interstitiel
(environ 75%) (Verbalis, 2003 ; Lobo, 2004).

Il existe un autre compartiment non négligeable a l'intérieur du LEC représenté par le
liquide transcellulaire qui regroupe les liquides synovial, péritonéal, péricardique et ceux
contenus dans le globe oculaire, ainsi que le liquide céphalo-rachidien (LCR) (Guyton & Hall,
2003).

I-3- la balance hydromineérale :

L'homéostasie hydrominérale consiste donc en la mise en jeu de réponse physiologiques
(natriurése et diurese) et comportementales (soif et appétit pour le sel) afin de maintenir une
osmolarité constante des LEC autour d'une valeur d'équilibre.

Le systeme nerveux central et les reins sont les deux principaux organes impliqués dans la
régulation de la balance hydrominérale. Ils sont responsables entre autres de la détection des
variations de sodium et de I'osmolarité (Orlov & Mongin, 2007).

Lors d’une perturbations hydrominérales (figure 1), divers systémes sont activée, tel que le

(systeme autonome, systeme neuroendocrinienne) par l'action coordonnée de différentes
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hormones et de nombreux sites de I'organisme, tant au niveau périphérique, qu'au niveau du
systeme nerveux central (principalement au niveau de I'hypothalamus et du tronc cérebral).
Des hormones d'origine centrale seront alors libérées, telle que I’arginine vasopressine
(AVP, hormone antidiurétique) et l'ocytocine (OT, hormone natriurétique), ou d'origine
périphérique comme l'aldostérone et I'angiotensine Il (Angll), qui est aussi libérée au niveau
central). Suite a leur libération, ces hormones vont agir sur la régulation de I'noméostasie

hydrominérale, (McKinley 8c Johnson, 2004).

— Water balance -

S

A -~
I Thirst I Vasopressin
fwater intake) (water retention)

T Natriuresis <+ Na“ appetite
fNa'|excret|0'1'} ho salt intake)

4 Thirst 4 Vasopressin
(no water intake) (water excretion)

/

Figure 01 : Réponses homéostatiques face aux variations osmotiques du LEC ( Bourque CW, 2008).

4 Natriuresis T Na- appetite
(Na® retention) kalt intake)
&

I1-La soif :
I1-1-définition :

La soif est I’état de motivation qui répond a un déficit d’eau corporelle. Elle est complexe,
tout a la fois «une sensation, un besoin, un désir, une appétence, Un réflexe, un
comportement ou le symptome d’une maladie (Baisset A et Montastruc P, 1976).

Deux types de soif ont été décrites: la soif intracellulaire, correspondant a une
déshydratation osmotique (une augmentation de la concentration du sel) et la soif
extracellulaire correspondant a une perte d’eau et de sel (une diminution de volume
plasmatique).

Obéissant assez étroitement a des changements de 1’état corporelle. La soif est méme

mortelle quand elle est extréme (Jacques. D, 2004).
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I1-2- les types de la soif :
1i-2-1-la soif osmotique :

Dans les conditions physiologiques chez I’adulte, la sécrétion d’AVP est régulée par les
modifications de 1’osmolarité plasmatique. Pour des valeurs d’osmolarités plasmatiques
inférieures a 280 mosml/l, I’AVP est inféricure a 4 pg/ml (Cowley, A.W., Jr., et al.1981) Au-
dela de 280 mosml/l, toute augmentation de I’osmolarité¢ de 1 mosml/l engendre une élévation
plasmatique de I’AVP d’environ 0,5 pg/ml. La réponse de la vasopressine a 1’augmentation de
I’osmolarité est linéaire chez I’adulte sain . (Dunn, F.L et al, 1973).

Cette coordination des mécanismes d’osmorégulation dépend de 1’existence de noyaux
ayant la capacité de détecter des changements de la pression osmotique. Ces cellules
osmoréceptrices sont localisées principalement dans la partie antérieure de 1’hypothalamus,

notamment dans 1’organe vasculaire de la lame terminale (OVLT). (Oliet, S.H and C.W,1993)

11-2-2-La soif volumique :

Une diminution de 5 a 10% du volume circulant ou de la pression artérielle n’exerce que
peu d’effet sur la sécrétion d’AVP, alors qu’une chute de 20 a 30% peut multiplier les taux de
vasopressine jusqu’a 30 fois (Holmes, C.L et al, 2001).

Elle est due a une baisse du volume extracellulaire aprés une perte importante en eau
(hémorragie, diarrhée ...), sans augmentation dans 1I’osmolalité plasmatique (Peter,1980 ;
Nicolaidis.1987).

Les changements de la pression sanguine sont détectés par les barorécepteurs et les
volorécepteurs. lls augmentent leur activité quand le volume plasmatique passe en dessous
d’un certain seuil. Ces barorécepteurs sont situés dans le systeme circulatoire (veine cave,
oreillette et ventricule droit, paroi vasculaire du rein).

Au niveau rénal, la réduction de ’afflux sanguin dans les reins provoque la sécrétion d’une
hormone, la rénine ; la rénine transforme I’angiotensinogéne (libéré par le foie dans le sang)
en angiotensine | qui se transforme ensuite en angiotensine II. L’angiotensine Il agit au niveau
central sur 1’organe subfornicale (SFO). Celui ci projette cette information vers le noyau
médian préoptique (MnPO) qui communique avec deux autres groupes de noyaux
hypothalammique, les noyaux paraventricullaires ( NPV) et les noyaux supraoptiques ( NSO).

Ces derniers, répondent en sécrétant I’AVP (Antunes-Rodrigues et al., 2004 ; Schafer, 2004).
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11-3-La régulation de la soif :

11-3-1-Le systeme hypothalamo-neurohypophysaire :

Le systeme hypothalamo-neurohypophysaire est constitué principalement de deux noyaux
hypothalamiques pairs : les noyaux supraoptiques (NSO) et les noyaux paraventriculaires
(NPV). (Figure 2).

/]

Neurones
Parvocellulaires

Neurones
Magnocellulaires

Chiasma optique ——

Corps de Herring

Artére hypophysaire supérieure ———

Eminence médiane

{

Vaisseaux portes Veine

hypothalamo-hypophysaires

Artére hypophysaire
inférieure

Veine
Hypophyse antérieure  Lobe intermédiaire Hypophyse postérieure

Figure 2 : Le systeme hypothalamo-hypophysaire ( Koshimizu et al., 2012.)

Représentation des zones de I’hypophyse avec les neurones sécréteurs et leur vascularisation. Les
axones des neurones magnocellulaires dans le noyau paraventriculaire (PVN) et le noyau supra-
optigue (SON) de [I'hypothalamus se terminent par I'hypophyse postérieure, qui regoit
I'approvisionnement en sang dans l'artére hypophysaire inférieure formant "le systeme hypothalamo-

neurohypophysaire".

11-3-1-1-Les noyaux supraoptiques :

Les NSO sont situés de part et d’autre du chiasma optique. Ils sont constitués des
péricaryons des neurones magnocellulaires, des fibres, terminaisons axonales, et de cellules
gliales. Les neurones magnocellulaires sont caractérisés par des neurones de grand diamétre
(20-40um), et possédent un a trois prolongements dendritiques dont la majorité s’étale
ventralement dans une couche gliale formant alors un plexus susceptible de recevoir des
afférences axoniques

Deux populations neuronales distinctes composent ces noyaux : 1’'une exprime 1I’OT et
I’autre I” AVP. Les neurones ocytocinergiques sont repartis de facon antérodorsale tandis que
les neurones vasopressinergiques sont préferentiellement répartis de fagon postérieure et
ventrale. Armstrong WE et al, 1982).
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11-3-1-2-Les noyaux paraventriculaires :

Les NPV sont situés de chaque c6té du 3éme ventricule.

La composition neuronale des NPV n’est pas aussi homogene que celle de NSO puisque
dans les NPV cohabitent des neurones magnocellulaires et des neurones de plus petite taille,
les neurones parvocellulaires (10-15um). Les neurones magnocellulaires sont situés dans les
parties médiane et latérale de ces noyaux.

La partie médiane magnocellulaire contient principalement des neurones a AVP et la
partie latérale des neurones a OT . (Hou-YU et al, 1986)

11-3-2- les principales sécrétion du deux noyaux NPV et NSO
a-L’arginine vasopressine (AVP)

L’AVP, ou hormone antidiurétique (ADH), est un peptide de 9 acides aminés trés proche
de I’ocytocine.

L’AVP est synthétisée dans les neurones parvo et magnocellulaires des NSO et NPV de
I’hypothalamus . (Paillard M et col, 1995).

a.1Structure et biosynthése de ’AVP

La structure peptidique de I’AVP a été¢ déterminée par Du Vigneaud en 1953. Le géne de
I’AVP est situé sur le chromosome 20 et il est constitué de trois exons et de deux introns
(Sausville E et al, 1985).

la biosyntheése et la sécrétion des neuropeptides comme I’AVP contrairement a la majorité
des neurotransmetteurs sont transcrits et traduits de maniere constitutive (Burbach JP et
al.2001).

Chez I'nomme, une préprohormone contenant un peptide signal est synthétisee.

Par la suite, le peptide signal est retiré de la préprohormone, permettant ainsi 1’apparition
de la prohormone qui comprend trois domaines : I’AVP, le domaine neurophysine I (région
importante impliquée dans I’empaquetage de I’AVP dans des granules de sécrétion), et le
domaine glycopeptide (Itoi K et al.2004).

Le transport axonal de la prohormone vers la neurohypophyse nécessite environ trente
minutes et dépend essentiellement de la neurophysine.

Par la suite, la prohormone est libérée des domaines neurophysine | et glycopeptide qui

permet I’apparition de la forme active de I’hormone, autrement dit ’AVP. L’AVP est alors
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libérée soit dans la circulation- porte par les neurones parvocellulaires, soit dans la circulation
sanguine par les neurones magnocellulaires.

Lors d’une stimulation physiologique (déshydratation, lactation), seulement 10 a 20 % de
la quantité de vasopressine accumulée dans la neurohypophyse est sécrétée dans la circulation
sanguine (Sklar AH et Schrier RW.1983).

Cys-Tyr-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-(NH2)

SS _|

Figure 03 la structure de 1’argenine vasopressine ( \Wilbur H. Sawyer, 1966).

Figure 04 : 1a structure de I’arginine vasopressine (Bichet, 2005).

a.2 Récepteurs et roles physiologiques de ’AVP
Les récepteurs de I’AVP (Vla, V1b et V2), appartiennent a la superfamille des récepteurs
couplés aux protéines G (Barberis C et al.1998 ; Burbach JP et al.2001).

a.2.1) le recepteur Vla

Ce récepteur couplé a une protéine G active les phospholipases C, D et A2 déclenchant
ainsi I’hydrolyse du PIP2 en seconds messagers, 1’inositole triphosphate (IP3) et le diacyl
glycérol (DAG).
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Cela entraine une augmentation de la concentration intracellulaire du calcium responsable
de la vasoconstriction (Briley EM et al. 1994; Chandrashekhar Y et al. 2003; Goldsmith SR
et Gheorghiade M. 2005).

Ce récepteur est exprimé en particulier par les cellules du foie, des reins, et des muscles
lisses entourant les vaisseaux sanguins (Lolait SJ et al.1992 ; Ostrowski NL et al. 1993). Il
présente également une localisation cérébrale, notamment dans les cortex frontal et piriforme,
les noyaux olfactifs antérieurs et postérieurs, 1’hippocampe, I’amygdale, le septum,
I’hypothalamus latéral, les noyaux paraventriculaire, suprachiasmatique, ventro-médian, le
dorso-médian, et noyau arqué, la glande pinéale, le noyau de tractus solitaire et le cervelet
(Szot P et al. 1994).

a.2.2) le récepteur V1b :

L’activation de ce récepteur induit une augmentation de la concentration cytosolique en
calcium suite a la stimulation de la phospholipase C (PLC).

Ce récepteur est essentiellement synthétisé par les cellules corticotropes du lobe antérieur
de I’hypophyse et il est responsable de la régulation de I’axe corticotrope (Robert J et Clauser
ER. 2005).

Il est synthétisé dans le cerveau, en particulier par les neurones vasopressinergiques du
NSO et le noyau supra chiasmatique (NSC), les bulbes olfactifs, le cortex piriforme,
I’hippocampe et la substance noire, ainsi que dans les tissus périphériques tels que les reins, le
thymus, les poumons, 1’utérus et les glandes mammaires (Hernando F et al.2001 ; Hurbin A et
al.1998 ; Lolait SJ et al.1995 ; Vaccari C et al.1998 ; Robert J et Clauser ER.2005).

a.2.3) le recepteur V2 :

Ce récepteur est couplé & une protéine Gs, dont I’activation induit une production
d’adenosine monophosphate cyclique (AMPC) suite a I’activation de I’adénylate cyclase (AC)
(Orloff J et Handler J.1967 ; Goldsmith SR et Gheorghiade M.2005 ; Robert J et Clauser
ER.2005).

Ce récepteur est exclusivement exprimé dans les reins chez le rat adulte (Lolait SJ et al,
1995 ; Ostrowski NL et al, 1992).

Par contre 1’adenosine ribo nucleaire messager (ARNmM) de ce récepteur est détecte dans le

cerveau de rat nouveau né jusqu’a la deuxiéme semaine post-natale (Hirasawa A et al.1994).
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a.3) Implications physiologiques :
a.3.1) ’équilibre hydrominéral :

Le role biologique le plus important de I’AVP est la régulation de I’excrétion de 1’eau par
le néphron.

Ce mécanisme dépend des concentrations plasmatiques en AVP, et donc de son taux de
synthese et de libération par les neurones magnocellulaires (Schrier R et al.1985).

Ce processus se produit principalement dans des cellules du tube collecteur d’urine ou la
réabsorption de 1’eau est induite aprés une liaison de I’AVP a son récepteur de type V2 situé
au pole basolatéral des cellules du tube collecteur (Orloff J et Handler J.1967).

La stimulation de ce récepteur par I’AVP provoque une augmentation de I’AMPc qui a
son tour conduit a la translocation des canaux hydriques, les aquaporines, vers la membrane

apicale de ces cellules, permettant la réabsorption de I’eau (Robert J et Clauser ER.2005).

a.3.2) la vasoconstriction :

Lors d’une hémorragie, la diminution du volume sanguin entraine une augmentation de la
concentration plasmatique d’AVP qui provoque une vasoconstriction via 1’activation des
récepteurs V1a et V1b présents sur les muscles lisses des parois vasculaires et une atténuation
de ’hypotension (Thibonnier M et Clauser E.1996 ; Lohmeier TE.2003 ; Den Ouden DT et
Meinders AE.2005).

Cependant I’AVP ne semble pas intervenir dans la maintien de la pression artérielle

(Hirsch AT et al.1993).

a.3.3) la régulation corticotrope :

L’AVP libéré dans le systéme porte hypothalamo-antéhypophysaire par les neurones
parvocellulaires du NPV lors d’un stress, contribue avec le corticotrope releasing hormone
(CRH) a la sécrétion d’adrenocoticotropin hormone (ACTH) par les cellules corticotropes de
I’adénohypophyse via le récepteur V1b (Antoni FA.1993 ; Laszlo FA et al.2001 ; Itoi K et
al.2004).

Par ailleurs, ’AVP libérée par les neurones magnocellulaires pourrait également étre
impliquée dans le controle de la libération d’ACTH en agissant sur I’hypothalamus et
augmenter la synthése et la libération du CRH (Antoni FA.1993 ; Raff H.1993; Lohmeier
TE.2003).
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a.3.4) autres implications physiologiques :

En plus de ces effets classiques, ’AVP exerce d’autres effets. Il joue un réle dans la
régulation des rythmes circadiens tant par son action locale que par son role médiateur de
I’information circadienne du NSC qui est la principale horloge circadienne chez les
Mammiferes via les récepteurs V1 (Ingram CD et al.1996).

De plus, ’AVP favorise I’apprentissage et la mémorisation, intervient dans les
comportements sexuel et social, et la dépression (Scantamburlo G et al.2001 ; Swaab DF et
al.2005 ; Ring RH.2005 ; Debiec J.2005 ; Ogier R et al.2006).

b/L’ocytocine (OT) :

L’OT est un neuropeptide d’un poids moléculaire d’environ 1000 Da, dont I’extrémité est
formée par une boucle de 6 acides aminés refermée sur elle-méme par un pont disulfure (S-S)
entre deux cystéines, a laquelle s’ajoute une queue de trois acides aminés a 1’extrémité C-

terminale ( Gimpl G et Fahrenholz F.2001) .

b-1-Structure d’OT:

Cys-Tyr-Ile-Gln-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-(NH2)

Figure 05 : La structure de I’ocytocine ( Wilbur H. Sawyer 1966).

b.2-Biosynthese et sécrétion :

L’OT est synthétisée de maniére équivalente a I’AVP. Comme nous I’avons signalé
précédemment, elle est synthétisée dans les neurones hypothalamiques sous forme d’un
précurseur nommeé pré-pro-ocytocine.

Ce précurseur posséde a la suite du peptide signal, deux domaines correspondant
respectivement a I’OT, et a un polypeptide associé : la neurophysine 1, dont I’OT se détache
pendant la migration axonale des grains de sécrétion vers les terminaisons du lobe nerveux
(Burbach JP et al.2001; Lipschitz DL et al.2005).
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b-3-Roles physiologiques :
b-3-1-la reproduction :

L’OT est synthétisée par de nombreuses structures qui sont directement liées aux fonctions
de reproduction.

En effet, ce peptide régle divers aspects physiologiques et comportementaux de la fonction
reproduction, ainsi que le maintien de la parturition, ’initiation de la lactation et 1’¢jection du
lait.

Lors de la parturition, le myomeétre utérin augmente treés fortement son expression d’OTR
et ’OT est libérée de fagon importante par la post-hypophyse.

Associée aux prostaglandines, elle provoque des contractions puissantes et I’expulsion du

nouveau-né (Burbach et al. 2001).

b-3-2-’équilibre hydrominéral :

Bien que I’OT soit impliquée majoritairement dans la reproduction, elle exerce également
des effets stimulants sur la natriurese ( Ozaki et al. 2004).

L’OT exerce son effet via les OTRs présents sur les cellules de la macula densa et du tube

proximal du néphron, et dont I’expression est sensible aux oestrogénes (Breton et al. 1996).

b-3-3-autres role physiologiques :

En plus des ces effets classiques, I’OT assure d’autres fonctions telles que la stimulation de
la sécrétion de la prolactine, de la LH, de ’ACTH ; ainsi I’OT est impliqué dans le
comportement maternel et social, les émotions, le stress, ’anxiété, 1’apprentissage, la

mémoire, et la dépression. ( Swaab et al. 2005 ; Leng et al. 2005 ; Debiec, 2005 ).

11-3-2-Le systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone :

Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) est un systeme qui contréle la
pression artérielle et le bilan sodé.

Il est constitué de plusieurs composés dont les interactions vont aboutir a la formation
terminale d’angiotensine II et d’angiotensine III (Ang IIl), substances a la fois
vasoconstrictrices et stimulantes d’autres systémes hormonaux (aldostérone, arginine-
vasopressine) (LE BOBINNEC G et al.1993).

Dans le contexte de I’homéostasie hydro-électrolytique, des états de déshydratation ou
d’hyponatrémie déclenchent des mécanismes osmorégulateurs rapides (Bourque CW et

al.1994), comme la libération de I’ADH, et des mécanismes régulateurs a plus long terme,
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comme la synthése d’Angll, un peptide agissant au niveau central pour induire la soif et
I’appétit pour le sel (Fitzsimons JT. 1998). L’Angll est produite notamment dans les
structures présentant une barriere hémato-encéphalique (BHE) réduite, telle que I’OVLT et
I’SFO. L’Angll agit dans le cerveau soit sous sa forme circulante (action endocrine), soit
comme neuromodulateur, principalement via les récepteurs de type 1 (AT1A) localisés
notamment sur les neurones de la lame terminale et de la division parvocellulaire du NPV
(pPVN), qui sont toutes des structures impliquees dans les régulations hydro-électrolytiques et

cardiovasculaires. (Charron G et al 2002).

I1-3-3-L’hormone natriurétique auriculaire (ANP) :

L’hormone natriurétique auriculaire (ANP) est une hormone d’origine cardiaque dont le
gene et les récepteurs spécifiques sont largement exprimés dans 1’organisme.

Cette hormone est essentiellement impliquée dans le controle de I’homéostasie hydrosodée
et la régulation tensionnelle. (A. Evrard et al. 1999)

La sécrétion dépend essentiellement d'un stimulus mécanique ; ce sont les variations de la
volémie qui régulent I'ANP par I'intermédiaire des variations de tension pariétale auriculaire.
(Brenner BM et al. 1990).

Les principaux effecteurs sont le rein et le systéme vasculaire, mais I’ANP interagit
¢galement avec de nombreuses hormones afin d’en réguler la sécrétion.

La glande surrénale constitue la principale cible de I’ANP. L’axe hypothalamo-
hypophysaire représente un autre site d’action important de I’ANP. L’ ANP inhibe la sécrétion
d’ACTH et de vasopressine. La vasopressine stimule la production d’ANP tandis que la GH
(growth hormone) I’inhiberait. Globalement les effets endocriniens de 1’ANP renforcent les
actions cardiovasculaires vasodilatatrices et rénales natriurétiques du peptide en s’opposant a
la rétention hydrosodée induite par le systéme rénine angiotensine aldostérone et la

vasopressine. (A. Evrard et al. 1999).
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I11-le foie :
I11-1-Anatomie :

Le foie est un organe polyvalent qui joue un réle important dans une variété de fonctions
essentielles : la digestion, I’épuration, le stockage, la désintoxication du sang ainsi que la
production et la sécrétion des composants du plasma et la bile (LeCluyse et al. 2012). Le foie
est également impliqué dans le métabolisme des protéines, des stéroides et des graisses. Il
permet le stockage de vitamines, du fer et du sucre.

Le foie est composé de deux lobes anatomiques droit et gauche de tailles inégales, séparés

par la grande scissure hépatique ( Castaing .D et al. 1997).

Lobe droit Ligamentfalciforme
. Lobe gauche
Vesicule biliaire
Artére hépatique
Canal cholédoque
Veine cave Veine porte

Figure 06 : Structure globale du foie (adaptée du Larousse Médical).

I11-2-Histologie :

Sur le plan histologique, le foie est constitué d’unités fonctionnelles appelées lobules
(Lamers W.H et al. 1997).

Les lobules hépatiques sont organisés autour d’une veine centrale, et séparés entre eux par
des espaces portes contenant des canaux biliaires, des petites branches de la veine porte et de
I’artére hépatique.

Les lobules ont une forme hexagonale et sont constitués de travées

Cellulaires de 20 a 25 hépatocytes, reliées entre elles en délimitant des lacunes hépatiques
a I’intérieur desquelles cheminent les sinusoides hépatiques.

Chague lacune est ainsi divisée en un sinusoide et un espace péri-sinusoidal (ou de Disse):
la surface basale des hépatocytes est donc séparée des cellules endothéliales sinusoidales

adjacentes par 1’espace de Disse, lieu des échanges de substances entre le sérum et les
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hépatocytes (Figure 3). ( Sigal S.H et Il 1992 ; LeCluyse et al. 2012 ; Corbineau 2011 ;
Bidault Godard 2011).

Le flux sanguin se fait de facon unidirectionnelle, de la veine porte aux veines hépatiques.
Lalymphe est formée dans le foie par filtration du plasma vers les espaces de Disse lorsque le
sang passe par les sinusoides.

L’innervation du foie se fait surtout par le systéme sympathique (via des fibres nerveuses
adrénergiques) mais le systeme parasympathique (via des fibres nerveuses cholinergiques)

entre également en jeu (Saxena R et al 1999).

Figure 07 : Représentation de la structure d’un lobule du foie. Coupe histologique

( LeCluyse et al., 2012).

a-Les types cellulaires :
a-1-Les hépatocytes :

Les hépatocytes sont impliqués dans la majorité des fonctions métaboliques et de synthese
hépatique (Blouin et al., 1977 ; Pastor and Suter 1999).

IIs permettent le transport d’une grande gamme de substances endogenes ou exogenes du

sang vers les canalicules biliaires via la bile.

a-2- Les cellules endothéliales :

Les cellules endothéliales sinusoidales tapissent les parois des sinusoides hépatiques, et
représentent 20 % de la population cellulaire du foie.

Elles permettent la libre diffusion de nombreuses molécules de petite taille (50 a 200 nm),
et ameliorent le transport passif de nombreux substrats endogénes et xénobiotiques entre le

sang et la surface basolatérale des hépatocytes.
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Les cellules endothéliales sinusoidales augmentent 1’accés au sang pour permettre une
meilleure oxygénation des hépatocytes et une élimination plus efficace des xénobiotiques.

Ces cellules présentent des enzymes de phase | et Il qui leur sont spécifiques, contribuant
ainsi au métabolisme et & I'élimination de substrats endogenes et exogenes. Leur capacité
métabolique représente 1/10éme de celles des hépatocytes.

Elles jouent également un réle dans I’immunité hépatique puisqu’elles ont une fonction de

cellules présentatrices d'antigénes (LeCluyse et al., 2012 ; Malik R. et al 2002).

a-3-Les cholangiocytes :

cellules des canaux biliaires, sont des cellules épithéliales qui tapissent les conduits
biliaires.

Elles représentent environ 5 % de la population des cellules du foie. Les cholangiocytes
montrent une certaine hétérogénéité en ce qui concerne la morphologie, la sécrétion,
I'expression de genes, et la réponse aux hormones, peptides, facteurs de croissance, cytokines,
acides biliaires, blessures ou toxines.

Fonctionnellement, les cellules des canaux biliaires jouent un réle important dans la
régulation des réponses immunitaires hépatiques localisées grace a la sécrétion de cytokines et

d'autres médiateurs (Glaser et al., 2009).

a-4-Les cellules de Kupffer :

Les cellules de Kuppfer sont des macrophages résidents. Elles sont localisées a l'intérieur
de la micro-vascularisation sinusoidale sur la face luminale des cellules endothéliales ; elles
possedent également de longues extensions cytoplasmiques qui facilitent le contact direct
avec des hépatocytes.

Elles remplissent leur réle de macrophages en captant dans le sang arrivant au foie les
différents débris a éliminer tels que les débris tissulaires ou cellulaires ou encore les
endotoxines bactériennes.

Les cellules de Kuppfer jouent un role tres important dans la surveillance immunitaire et
sont impliquées dans la modulation des réponses systémiques a des infections séveres, ainsi
que dans le contrdle des réponses immunitaires par la présentation d’antigénes et la
prolifération des cellules T. (Sunman et al., 2004 ; Wu et al., 2006 ; Higuchi et al., 2007 ;
Morgan 2009 ; Malik R. et al,. 2002).
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a-5-Les cellules stellaires aussi appelées cellules de Ito :

se situent dans I'espace péri-sinusoidal entre la surface basolatérale des hépatocytes et le
coteé anti-luminal des cellules endothéliales sinusoidales.

Elles stockent la vitamine A, produisent et controlent la matrice extracellulaire. Elles
synthétisent de la desmine : protéine filamenteuse responsable du caractere contractile des
cellules.

Les cellules stellaires fournissent tout un réseau de collagénes (collagéne de type | en
grande quantité et a des niveaux inférieurs, de types I, IV et V).

Elles produisent également de grandes quantités d'élastines, de protéoglycanes a sulfate
d’héparane et a sulfate de chondroitine.

Les cellules de Ito produisent également des cytokines et des facteurs de croissance pour la
communication intercellulaire dans le foie qui sont différents lorsque celui-ci est sain ou
malade (Friedman, 2006 ; LeCluyse et al., 2012).

111-3-Les fonctions du foie :

Le foie est le régulateur clé des taux de glucose sanguin, c’est le seul organe a la fois
producteur et stockeur de glucose selon I'état nutritionnel de I'organisme (Nordlie, Foster et
al. 1999).

Il peut convertir certains acides aminés, l'acide lactique, certains glucides comme le
fructose ou le galactose en glucose en cas de besoin (Nordlie, Foster et al. 1999;

Il régule également le métabolisme des lipides, la production de triglycérides ainsi que la
synthése du cholestérol et sa dégradation en acides biliaires (Francis, Fayard et al. 2003;
Bechmann, Hannivoort et al. 2012).

Les xénobiotiques y subissent des réactions de fonctionnalisation Cytochromes P450 (cyt
P450) et de conjugaison afin de les rendre plus hydrophiles et donc plus faciles a éliminer, ou
pour neutraliser leurs groupements réactifs, les rendant généralement moins toxiques que le
composé parent.

Les molécules ainsi transformées peuvent étre éliminées par l'intermédiaire de la bile,
emmagasinées dans la vésicule biliaire, puis libérées dans lintestin gréle (Maronpot,
Yoshizawa et al. 2010).

Il peut également convertir de 'ammoniac en urée ou transformer la bilirubine libre,

toxique, en bilirubine conjuguée, non toxique (Zollner and Trauner 2006).
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Le foie permet le métabolisme des acides aminés par des transaminations et
désaminations oxydatives et emmagasine les vitamines liposolubles (A, D, E et K) et les oligo-
éléments (fer, cuivre).

Il intervient dans la synthése de certains facteurs de coagulation et de I'albumine, et dans
la dégradation des hématies et leucocytes vieillis, ainsi que de certaines bactéries présentes
dans la circulation (Kmiec 2001).

Il posseéde également des fonctions immunitaires (activité phagocytaire des cellules de

Kupffer) (Bottcher, Knolle et al. 2011).

111-3-1-Fonction de Métabolisme :
a-Métabolismes glucidique :

En situation post-prandiale, le glucose, présent en quantité importante, est transporté a
I'intérieur de la cellule par I'intermédiaire de transporteurs spécifiques.

Les protéines de transport GLUT (glucose transporter) assurant la diffusion facilitée du
glucose sont exprimées de maniére ubiquitaire (Scheepers, Joost et al. 2004).

Le foie met en réserve la majeure partie du glucose sous la forme d’un polysaccharide : le
glycogéne, c’est la glycogénogenese. Le glycogéne consiste en des chaines de glucoses
reliées linéairement par des liaisons al1-4 et ramifiées par des liaisons en al-6.

Les différentes étapes de la synthése de ce polysaccharide sont récapitulées dans la
(Figure 8).

La glycogéne-synthase (GS) est la deuxieme enzyme limitante de cette voie apres la
glucokinase (GK) (Bechmann, Hannivoort et al. 2012; Jitrapakdee 2012).

A |’état de jeline, le foie est capable d’assurer un apport de glucose a I'organisme a partir
de ses ressources en glycogene (glycogénolyse) et lorsque le jeline se prolonge, a partir de la
synthése de novo de glucose (néoglucogenése) (Jitrapakdee 2012).

Ainsi, au bout de 10 heures de jeline, la production hépatique de glucose proviendrait a
50% de la glycogénolyse et 50% de la néoglucogenése alors qu’au bout de 40 heures, cette
derniere assurerait 90% de cette production (Konig, Bulik et al. 2012).

La glycogénolyse permet a l'organisme de mobiliser le glycogéne stocké. L'enzyme
limitante de cette voie métabolique est la glucose 6-phosphatase (G6Pase). Elle transforme
le glucose-6-phosphate (G6P) en glucose (Figure 8).

Le maintien de la glycémie par ce processus est transitoire puisque les réserves du foie

sont limitées et s’épuisent au bout de 24 heures (Roach, Depaoli-Roach et al. 2012).
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Les voies de la glycogénogeneése et de la glycogénolyse partagent un ensemble d’enzymes
étant sous le contréle de facteurs nutritionnels, hormonaux et allostériques par des
réactions de phosphorylation/déphosphorylation qui permettent des réponses rapides du
foie selon le statut nutritionnel de l'individu (Ramnanan, Edgerton et al. 2011; Roach,

Depaoli-Roach et al. 2012).
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Figure 08 : La glycogénogeneése et la glycogénolyse. Inspiré de (Agius 2010; Roach, Depaoli-Roach
et al. 2012). Schéma représentative des différentes voies solicité en situation postprandiale Et post-

absorptives.

La néoglucogenése permet au foie de produire du glucose a partir de précurseurs non
glucidiques tels que le lactate, les acides-aminés ou le glycérol (Schutz 2011; Jitrapakdee
2012).

La régulation de cette voie est sous le controle du rapport insuline/glucagon.

En réponse a de faibles niveaux en glucose, le glucagon inhibe I'activité phosphatase des
enzymes de la voie « inverse » de la néoglucogenese : la glycolyse (Wang, lwasaki et al.
2009),

et stimule la dégradation des triglycérides au niveau du tissu adipeux a I'origine d’une
libération de glycérol et au niveau du muscle permettant la libération acides aminés,
substrats de cette voie.

Al'inverse, I'insuline posséde une activité anti-lipolytique (Jitrapakdee 2012).

La néoglucogenése se déroule essentiellement dans le foie mais également au niveau du
rein et de l'intestin (Mithieux, Gautier- Stein et al. 2006 .

Douze réactions sont nécessaires, impliquant des enzymes communes a la voie de la

glycolyse et quatre autres spécifigues de cette voie (pyruvate carboxylase,
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phosphoenolpyruvate carboxykinase (PEPCK), fructose-1,6-biphosphatase et glucose-6-

phosphatase) (Jitrapakdee 2012).
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Figure 09 : Voie de la néoglucogénese. ( Thibaut DUPARC.,2012).

Lorsque les stocks de glycogéne ont été utilises, 1’organisme est capable de synthétiser du
glucose a partir de substrats non glucidiques.

Cette voie porte le nom de néoglucogenése (Figure9). Seuls 3 organes, le foie, les reins et
I’intestin, sont capables de réaliser cette opération.

Les substrats de départ sont principalement le pyruvate issu de la glycolyse (45%), le
glycérol (30%) et les acides aminés (30 %). Le glycerol provient de I’hydrolyse complete des
triglycérides et les acides aminés de la protéolyse musculaire.

Ces 2 derniers substrats seront transformés préalablement en pyruvate. Ce dernier, au
terme de multiples transformations enzymatiques, et notamment 1’implication de la PEPCK,
va générer du G6P qui sera déphosphoryler en glucose par la G6Pase. (Benoy MP, Elliott KA
1937 ; Croset M, Rajas F, Zitoun C, et al. 2001).

b-Meétabolismes lipidiques :
b-1-Lipogeneses :

La capacité de stockage énergétique sous forme de glycogene étant limitée, une autre
forme de réserve existe : les lipides. Le stockage de glucose sous cette forme est egalement
possible dans uniquement 2 organes : le tissu adipeux principalement et le foie, en second
lieu.

Le processus biochimique impliqué se nomme la lipogenése (Figurel0 ). Cette voie utilise
le pyruvate résultant de la glycolyse en le transformant en citrate au sein de la mitochondrie
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puis en acétyl-CoA dans le cytosol. Ce produit sera ensuite transformé en palmitate, qui sera
envoyeé au niveau du réticulum endoplasmique, et a partir duquel des acides gras plus longs
pourront étre formés. Ces derniers seront, a terme, fixés a un squelette de glycérol pour

former des triglycérides, forme finale de stockage. (Aarsland A etal 1997).
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== Fatty Acid Synthase

1 | N Malonyl-CoA
Pyruvate h ' Acé&tyi-CoA carboxylass
Cycle de
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Wl?
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Figure 10 : Voie de la lipogenése Le pyruvate issu de la glycolyse est acheminé au sein de la
mitochondrie. Son oxydation par le cycle de Krebs va générer du citrate, qui sera ramené dans
le cytosol. 1l subit ensuite diverses modifications qui vont aboutir a la synthése de palmitate. Ce
dernier sera alors envoyé au niveau du réticulum endoplasmique ou il pourra étre transformé en
divers acides gras qui seront par la suite greffés sur un squelette de glycérol, permettant ainsi la
synthese de triglycérides. (Thibaut DUPARC., 2012).

b-2-Lipolyse :
En cas de besoin énergétique, Dans le foie, les triglycérides sont hydrolyses en glycérol et
en acides gras. par la lipase hépatique (LIPC) et par la suite seront libéres dans le sang ou ils

circulent liés a I’albumine. (LS Sidossis, et al 1996).

b-3-Cétogenese :

Dans le foie, et seulement dans le foie, I’acetyl-coenzyme A produit lors de 1’oxydation des
acides gras peut étre transforme en corps cetoniques par condensation. Contrairement a
I’acetyl-coenzyme A qui est exclusivement intra cellulaire, les corps cetoniques sont exportes
dans le sang. Ces derniers jouent alors le role de metabolite de substitution de 1’acetyl-
coenzyme A, et donc du glucose dans de nombreuses cellules. Par exemple le systeme
nerveux de ’homme est capable, lorsqu’il est entraine, de consommer jusqu’a 90% de corps

cetoniques (et 10% de glucose).
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Lorsque la quantite de lipides oxydes par le foie est tres importante, la quantite de cetones
dans le sang peut augmenter tres fortement et provoquer une crise d’acetone ; les cetones sont

alors eliminees dans 1’air par les poumons (ce qui provoque une haleine rance) et dans les

urines. (JG Salway and DK Granner 2004 ; S. Eaton 2002).
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Figure 11 : Catabolisme des acides gras. (Thibaut DUPARC., 2012).

c-Le métabolisme des protéines :

Le foie a encore un réle important. 1l permet la désamination et la transamination des
acides aminés pour permettre leurs utilisations pour former du glucose et des lipides.

Il permet 1’utilisation de groupements ammoniums dans le corps pour la synthése de 1’urée.

Le foie joue aussi un réle dans la synthése des acides aminé non-essentiels. Pour finir, les
hépatocytes sont responsables de la synthése de la plupart des protéines plasmatiques comme
notamment ’albumine. Il permet donc de produire les facteurs necessaires a la coagulation

sanguine. (Site web : VITAL, BOWEN R).

111-3-2-Des fonctions de détoxifications :
Le foie possede également un role prépondérant, assuré par les hépatocytes, dans la
détoxification de I’organisme, grace au méetabolisme des xénobiotiques et des substances
endogenes.

Par des cascades de réactions enzymatiques, les composés liposolubles sont
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absorbés en métabolites hydrosolubles ¢éliminés ensuite dans 1’urine, la bile et les féces

ainsi que représente schématiquement (Figure 12). (d’apres Koolman J., Rohm K.H., 1994).

Substances étranger : substances propre a I’organisme:
Xenobiotiques hormone stérovdes

Produits pharmaceutiques et autre signaux de petit taille
Conservateur assouplissant pigments biliaires

Colorants
pesticides

Peu soluble dans l'eau
Biologiquement actives
Et pour certains toxique

Réaction de
hase | Réaction de transformation:
P Hydroxylation, Epoxydation
Désalkylation , Désamination
Réduction , désulfuration
Produit
e Pl
—— _ transformé
. N Formation de conjuguées:
Réaction de R .
Glucuronidation
phase 1l

Estérification par un sulfate
Amidation par Gly et Glu

soluble dans lI'eau, inactif, non
conjuguée toxique

Figure 12. Etapes schématiques de la biotransformation et détoxification ses xénobiotiques et

substances endogénes (d apres Koolman J., Rohm K.H., 1994).

Ces réactions enzymatiques comportent des biotransformations de type | (principalement
des oxydations catalysées par le systtme multienzymatique CYP450 dépendant qui
introduisent un groupement polaire a la molécule a métaboliser et de type Il (conjugaison a un
ligand hydrosoluble de composés lipophiles ou de réactifs intermédiaires produits au cours
des réactions de phase I) aboutissent a la formation de composés non toxiques.

Le systéme CYP450 consiste en une flavoprotéine et une famille d’hémoprotéines

Localisées principalement sur le versant cytoplasmique de la membrane du réticulum

endoplasmique.

La spécificité de substrat des différents isoformes dépend de la réactivité avec le substrat
et de la structure du site de liaison a ce substrat.

Des différences inter-individuelles sont observées, liées non seulement a un
polymorphisme génétique mais aussi a 1’age, au sexe, a I’éventuelle pathologie hépatique et

aux facteurs environnementaux. (Losser M.R., Payen D 1996).
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111-3-4-des fonctions d’excrétion :
notamment de composes dans la bile mais aussi la formation et la dégradation de
nombreux composants du plasma sanguin (dont des facteurs de coagulation sanguine).
Indispensable a la digestion des lipides, la bile est sécrétée en continu par les cellules
hépatiques, déversée dans les canalicules biliaires puis dans les canaux biliaires avant de

rejoindre soit la vésicule biliaire soit le duodénum . (Koolman J, Rohm KH 1994).

I'VV-Stress et foie :

Le stress peut étre toutefois résumé comme une réponse adaptative ou compensatoire a une
situation perturbée ou 1’homéostasie est menacée. La réponse adaptative vise a maintenir un
équilibre et est influencée par des facteurs psychologiques, génétiques et innés, 1’expérience
mais aussi I’environnement et le style de vie.

Méme s’il est clair que la réponse de stress implique 1’activation de systéme commun a
tous les agents stressants, elle ne semble pas exclusivement non spécifique comme I’avait
énoncé Selye et chaque tresseur induit également une réponse spécifique (Chrousos & Gold,
1992).

Caractérisée par des changements mesurables au niveau de certains organes et par

des manifestations physiologiques quantifiables (Selyel976).
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Matériel et méthodes

I. Modele biologique :

Le modeéle de choix pour notre étude, est un rongeur nocturne de la famille des Gerbillidae,
Gerbillus tarabuli capturé dans la région de Béni Abbés (Figure 13).

Dans son biotope, le régime alimentaire de la gerbille, Gerbillus tarabuli est tres varié
allant des parties vertes des plantes au printemps et en été, aux graines fraiches (datte) en
automne, ces dernieres sont utilisées comme réserve de nourriture en hiver. Avoisinant les
palmiers et les jardins, les terriers favorisent un microclimat adéquat pour son habitat ou 1’air
est saturé en humidité. Chez ce rongeur, la reproduction s’étend du printemps jusqu’au début
de I’automne) avec une moyenne de cinq portées par an a raison de trois a six embryons
(Petter, 1961). Les animaux utilisés dans notre étude proviennent de la région de Béni-Abbés,
Wilaya de Bechar 30°7 latitude nord et 2°10 longitude ouest. Cette région est caractérisée par
un climat désertique, chaud et aride avec une température annuelle moyenne de 23°C, une
pluviométrie rare et irréguliére et un taux d’humidité faible. 21 gerbilles (sexe : masculin,

féminin. Age : adulte) ont été capturés au mois d’avril de I’année 2016.

Figure 13 : Gerbillus tarabuli.
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Régne : Animal
Embranchement : Vertébrés
Classe : Mammiferes
S/classe : Placentaire
Famille : Gerbillidae

Ordre : Rongeurs

Genre : Gerbillus

Espece : tarabuli

Systématique de la gerbille Gerbillus tarabuli.

La capture a été effectuée a I’aide de pieges grillagés disposés a proximité des terriers
habités ou sur les passages empruntés par le rongeur. L’appat utilisé est constitué

essentiellement de pate d’arachide dégageant une odeur pour attirer les animaux (figurel4).

Figurel4 : Piege a I’entrée du terrie

Dés leur arrivée au laboratoire, les animaux ont été placés dans des cages individuelles et
maintenus a une température de 22-25°C, une photopériodique de 12h lumiére / 12h obscurité

et une humidité de 50%. Tous les animaux ont été nourris ad libitum a 1’orge.

38



I1. Protocole expérimental :
Apres deux semaines d’adaptation, les animaux ont été séparés en deux lots et soumis a
des régimes alimentaires différents pendant quatre semaines
e Le ler lot (n=6) : recevant un régime alimentaire composé d’aliment de rongeurs
séché Et d’eau correspondant au lot hydraté.
e Le 2eme lot (n=7) : recevant un régime alimentaire composé uniquement d’aliment

de rongeurs séché c’est le lot déshydraté.

I1-1-L’évolution de poids corporelle :

Une pesée hebdomadaire du poids corporel des animaux a été effectuée.

11.2. Prélevement du sang :

Un prélévement sanguin (1-1.5ml) hebdomadaire pendant 28 jours est effectué a 10h du
matin par ponction au niveau du sinus retro-orbitaire des animaux a I’aide de pipette pasteur
de type capillaire. Le sang a été recueilli dans des tubes héparinés puis centrifugé a 3000
tr/min pendant 15min. Le plasma récupéré a été conservé a -20°C pendant 4 jours jusqu'au
moment de la réalisation des différents dosages. L’hématocrite, la glycémie et ont été réalisés

le jour méme.

11.3. Dosage des parametres plasmatiques :
L’hématocrite est déterminé sur du sang prélevé dans des microtubes héparinés et
centrifugés pendant 15 min a 3000 tr/min. La mesure de la hauteur occupée par les globules

rouges par rapport a la hauteur totale donne le pourcentage d'’hématocrite.

e [’osmolalité plasmatique a été déterminée sur 50 pl de plasma par la mesure du point
de congélation par cryogénie en utilisant un osmometre (Loeser type 6M).
e Lanatrémie a été mesurée par la formule [Na+] = OSmo/2- [Glucose].
e La glycémie a été déterminée a 1'aide d’un glucométre.
% PV=[100 (Ht avant — Ht apres) / Ht apres (100— Ht avant)] x 100.
% PV= pourcentage de variations du volume plasmatique.
Ht avant = hématocrite des gerbilles en JO.

Ht apres = hématocrite des gerbilles en fin d’expérimentation.
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11.4. Techniques histologiques :
Afin d’étudier 1’aspect histologique comparé des foies des deux groupes de gerbilles
(déshydraté, et hydraté), des coupes histologique a paraffine ont été réalisées. La confection

de ces coupes a paraffine comporte plusieurs étapes (Martoja et Martoja. 1967).

Les animaux ont été sacrifiés au 28eme jour de 1’expérimentation néanmoins un sacrifice
hebdomadaire a été réalisé a fin de voir 1’évolution de la structure tissulaire hépatique.
Une anesthésie a été réalisée par injection intra-péritonéale d’uréthane a 25 % a raison de

1ml/100g poids de I’animal.

11-4-1- Fixation
Une fois prélevé, le foie est fixé par immersion dans des fixateurs adéquats:
Le liquide de paraformolaldehyde a 4% pour 1’étude topographique et histochimique.
Le liquide de Ciaccio pour mettre en évidence les lipides.

11-4-2- Inclusion et confection des coupes

Apres fixation et lavage a I’eau courante, les foies ont été déshydratés dans des bains
d’alcool a degrés croissants (70°, 90°, 100°) et passés au butanol (solvant de la paraffine). Les
piéces ont été ensuite imprégnées et incluses dans de la paraffine.

Les blocs ainsi formés ont été débités en coupes sériées frontales de 7um d’épaisseur a

I’aide d’un microtome semi-automatique (leucia).

11.4.3. Coloration et montage :

Apres étalement sur des lames gélatinées (0,4%), déparaffinage par passage dans des bains
de xyléne suivi d’une hydratation par des bains d’alcool a des degrés décroissants (100°, 90°
,70°), les coupes ont été colorées. Trois colorations ont été utilisées ;

e [’hématoxyline-€osine pour I’étude topographique
e le noir soudan pour la révélation des lipides
e [D’acide périodique de shiff (PAS) pour la mise en évidence du glycogene

Aprés coloration, les coupes ont été deshydratées puis montées entre lame et lamelle a

I’aide de I’Eukitt. L’observation des lames a été réalisée au microscope photonique. Et la

prise des photos a laide (HIROCAM digital microscope eyepiece).
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I11. Etude statistique :

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne + erreur standard a la moyenne (SEM).
La signification statistique des moyennes entre les deux groupes expérimentaux est évaluée
par le test « t » de Fisher- Student a un seuil de 0,05.

La différence entre deux moyennes comparées est statistiguement significative si la
probabilité « p », lu en fonction du nombre de degrés de liberté (ddl = n1+n 2 — 2) est égale ou
inferieure a 5%.

Si p> 0,05 : la différence est non significative (NS)

Si p< 0,05 : la différence est significative (*)

Si p< 0,01 : la différence est tres significative (**)

Si p< 0,001 : la différence est hautement significative (***).
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Résultats et discussion

Résultats :

I-Evolution pondérale:

I-1-le poids :

Au début de I'expérimentation (JO),le poids corporel moyen des gerbilles du lot Hydraté et
du lot soumis a un régime alimentaire pauvre en eau (Déshydraté) était de 47.98+3.00g et
48.38+3.33¢ respectivement.

L’analyse de 1’évolution du poids corporel au sein de chaque lot révéle qu’au bout de la
04°™ semaine, une discréte diminution du poids corporel a été enregistré pour les deux
groupes, Hydraté et déshydrate avec 0.9% et 5.94%, atteignant un poids de 47.55+3.44 et

46.17+3.63respectivement. Cependant, ces variations ne sont pas significative (p>0.05).

70 -

40 -

Gerbilles hydratées
30 -

Poids (g)

Gerbilles déshydratées
20 A

10 -

' Jours
15 )7 Jo 17 J14 121 )28
Figurel5 : Evolution du poids corporel des deux groupes de gerbilles. Une diminution du poids
corporel des gerbilles déshydratées a été enregistrée des le début de la 2éme semaine dont le poids
corporel reste relativement stable jusqu’a la fin de 1I’expérimentation, contrairement, Chez les gerbilles
4éme

hydratées une augmentation a été observée au 14°™ jours, suivie d’une léger diminution jusqu'a la fin

de I’expérimentation, (les valeurs sont exprimées en moyenne + ESM)

I1- Parameétres biochimiques :
11-1- L’hématocrite :
Au début de I'expérimentation (JO), le taux de I’hématocrite moyen des gerbilles du groupe
Hydrate et déshydraté était de 65.33 £ 4.17% et 67.28+1.34% respectivement.
A la fin de I’expérimentation, une augmentation de 5.53% du taux de I’hématocrite a été

notée chez le groupe déshydraté. Par contre une diminution de 8.16 % a été observée chez le
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groupe hydratée. Néanmoins, Une différence significatif est observé entre les deux lots de
gerbilles (P<0.05).

B Gerbilles hydratées

B Gerbilles déshydratées

L'hématocrite (%)

Jours

10 17 114 121 128

Figurel6 : Représentation graphique de la variation de I’hématocrite chez les deux groupes de
gerbilles. Nous observons une augmentation du taux de ’hématocrite dés la premiére semaine jusqu’a
la 2éme semaine, puis diminution accompagnée d’une stabilisation chez le groupe hydraté,
contrairement a 1’augmentation notée chez le groupe déshydraté au bout de la 04émé semaine. (les
valeurs sont exprimées en moyenne + ESM, *p<0.05 vs gerbille hydratée #p<0.05 vs gerbille
hydratée).

11-2-Glycémie :
Au début de I'expérimentation (J0), la glycémie moyenne des gerbilles du groupe Hydraté
et du groupe déshydraté était de 1.42+0.09 g /I et 1.45+0.06 g/l respectivement.
A la fin de I’expérimentation, une augmentation du taux de glycémie de 19.36% a été
notée chez les gerbilles du groupe Hydraté, et une élévation de 17.08% de ce taux a été

enregistrée Chez les gerbilles déshydratées.

2 * *%
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Figurel7: Représentation graphique de la variation du taux de la glycémie chez les deux groupes
de gerbilles. Une augmentation significatif de la glycémie a été observée dés la 2émé semaine
d’expérimentation chez les deux groupes des gerbilles, puis une Iégére diminution au bout de la 3éme
qui se poursuit jusqu'a la fin de ’expérimentation. (Les valeurs sont exprimées en moyenne + ESM.
;*P<0.05, **p <0.01 vs JO.)

11-3-L°Osmolarité:

Au début de I'expérimentation (JO), ’osmolarité moyenne des gerbilles du groupe Hydraté
et du groupe déshydraté était de 287.83+5.42mmol/l d’cau et 286.57+4.99mmol/l d’eau
respectivement.

A la fin de I’expérimentation, une léger augmentation du taux d’osmolarité a été observée
chez les deux groupes avec 0.46% pour les gerbilles hydratées et de 4.28% pour les gerbilles
déshydratées, représentent une moyenne de 289.16+5.23 mmol/l d’eau et 298.83+3.75 mmol/l

d’eau respectivement.
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Figurel8 : Représentation graphique de la variation de I’osmolarité plasmatique chez les deux
groupes de gerbilles. Une élévation du taux d’osmolarité plasmatique est notée a partir de la 2éme
semaine d’expérimentation pour les deux lots (les valeurs sont exprimées en moyenne + ESM ;*p
<0.05, vs JO).

I1-4-La natrémie :
Au début de I'expérimentation (JO) la Natrémie moyenne des gerbilles du groupe Hydraté et
du groupe déshydraté était de 139.98+2.65 mmol/l et 139.26+2.42 mmol/l respectivement.

A la fin de ’expérimentation, Une légére diminution de 0.07% de la natrémie a été noté
chez le groupe hydraté représentant une moyenne de 139.88+2.68, par contre une
augmentation chez le lot déshydraté de 3.90% a été enregistrée représentant une moyenne de
144.71+1.92 mais qui reste non significative.

44



160 -
140 -
120 -
100 -
80 - M Gerbilles hydratées

60 - B Gerbilles déshydratées

Natrémie mmol/l)

40 -
20 -

0 - Jours
Jo 17 114 121 128

Figurel9 : Représentation graphique de la variation du taux de la natrémie chez les deux groupes
de gerbilles. Une élévation de la natrémie est notée a partir de la 2éme semaine d’expérimentation

pour les deux groupes (les valeurs sont exprimées comme moyenne £ ESM).

I11-Analyse histologiques et morphométriques du tissu hépatique :

I11-1-Analyse structurelle :

Le foie des gerbilles hydratées, montre la structure habituelle du parenchyme hépatique
constitue d’unité¢ fonctionnelle : les lobules du forme polygonal dont les limites sont
difficilement discernable en raison de la réduction de la trame fibrillaire accompagnant les
espaces interlobulaire chez cette espéce, le sommet sont occupée par les espaces portesqui
contient des canaux biliaires, les branches de 1’artére hépatiques et celle de la veine porte
(Figure 20.A, B).

Autour de la veine Centro-lobulaire, les cellules hépatique se disposent en rangées
radiaires anastomosees : les travees de REMAK , entre ces lames cellulaires se situent de fins
espace vasculaire : les capillaires sinusoides, qui aménent le sang des espace portes et
débauchent dans la veine Centro-lobulaire (Fig 20.C).

Les hépatocytes possedent un noyau sphérique central et un cytoplasme riche en organites
et en réserve (plages glycogéniques, globules lipidiques) tout ca donne [’aspect
éosinophiliques qui caractérise les cellules hépatiques (Fig 20.D).

Aprés une semaine de déshydratation : les coupes histologiques montrent un tissu
hépatiqgue homogéne bien organisé, série jointé et la présencede quelques cellules binucléés
avec I’hypertrophie cellulaire (noyau et cytoplasme) (Fig 21.E, F).

Aprés deux semaines de déshydratation: le parenchyme hépatique est encore
reconnaissable avec élargissement des espaces sinusoidales et un tissu montrant un aspect

assez particulier et généralisée a faible grossissement (Fig22.G).
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A fort grossissement les hépatocytes présentent un aspect spongieux marqué par un espace
vide péri-nucléaire péri nucléaire (Fig22.H, I).

Apreés trois semaines de déshydratation :le tissu hépatiques révele la présence de
quelques foyers inflammatoire et une infiltration des cellules inflammatoire mononuclés
d’incidence intra lobulaire, péri vasculaire et péri portale, avec une abondance des cellules de
Kuppfer( Fig23.J, K).

Aprés quatre semaine de déshydratation: les coupes histologiques montrent la
restauration de 1’aspect habituelle homogéne du parenchyme hépatique avec les disparitions
de I’aspect spongieux trouvé au bout de la deuxiéme semaine de déshydratation (Fig24.L, M
et N).

I11-2-Etude histochimique du foie :
111-2-1-Mise en évidence du glycogeéne :

L’analyse histochimique par coloration & PAS montre chez le groupe hydraté
d’importantes inclusions cytoplasmiques granulaires colorées en rose violacé, correspondant
aux grainsdes glycogénes. Ces granulations sont particuliérement abondantes, occupant
parfois la totalité de cytoplasmes hépatocytaires (Fig 25.A, B).

Apres deux semaine de déshydratation : une déplissions en glycogéne est observée et
seul quelque fines granulation cytoplasmiques sont décelées au niveau des hépatocytes(pauvre
en plage glycogénique) (Fig 26.C, D).

Aprés quatre semaine de déshydratation : les photographies montrent une réaction
positive a la coloration APS correspond aux grains de glycogéne occupant par foie la totalité
du cytoplasme hépatocytaires (Fig27.E, F et G).

111-2-2-Mise en évidence des lipides :

L’analyse histochimique montre une réaction positif au noir soudan chez le groupe
hydraté.Une coloration intense avec des inclusions lipidiques qui obscurcissent la totalité de
cytoplasme hépatocytaires (Fig 28.A, B).

Apreés deux semaines de déshydratation : une réaction positive est observée, marquée
par des fines inclusions lipidiques dispersées (Fig29.C, D et E).

Aprés quatre semaines de déshydratation : les photographiesmontrent une réaction
positive intense avec des inclusions lipidiques qui obscurcissent la totalité de cytoplasmes
hépatocytaires (Fig30.F, G).
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Figure20 : Aspect structurel du parenchyme hépatique du groupe des gerbilles hydraté vu en

microscopie photonique. Coloration : hématoxyline éosine H&E.

(A) le tissu hépatique est organisé en lobules irréguliers centrés par une veine Centro lobulaire (Vc)
et circonscrit par des espaces portes (Ep), (B): I’espace porte est formé par trois principales
structures : la veine porte (Vp), artére hépatique (Ah) et canal biliaire (Cb) formant la triade porte.

Dans les lobules hépatiques (C) et a partir de la veine Centro-lobulaire (Vc) irradient les lames
hépatocytaires ( ) séparées par des capillaires sinusoides ( ——p ) 0u se trouve les cellules de
Kuppfer ( =—).

Les hépatocytes (D) possédent un noyau sphériques centrale ( === ) et un cytoplasme
éosinophilique ( =—p), avec la présence des hépatocytes binucléés ( =—p).
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Figure 21: Aspect structurel du parenchyme hépatique de groupe des gerbilles déshydraté vu en

microscope photonique, aprés une semaine de déshydratation coloration : hématoxyline-éosine
(H&E).

(E) P’architecture tissulaire montre un aspect série jointée, avec. (F) hypertrophie des noyaux (k)
et du cytoplasme ( =—p).
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Figure22 : Aspect structurel du parenchyme hépatique de groupe des gerbilles déshydraté vu en

microscope photonique, aprés deux semaines de déshydratation. coloration : hématoxyline éosine
(H&E).

les coupes histologiques (G) parenchyme hépatique reconnaissable avec élargissement des espaces
sinusoidales ( =—=» ).(H,l) : les hépatocytes présentent un aspect spongieux cytoplasmique péri
nucléaire (claire et vide) ( == ).

49



Figure23 : Aspect structurel du parenchyme hépatique de groupe des gerbilles déshydraté vu en

microscope photonique, aprés trois semaines de déshydratation coloration : hématoxyline éosine
(H&E).

(J, K): la présence de foyers inflammatoire et une infiltration des cellules inflammatoire
mononuclés (=== ) d’incidence intra lobulaire, péri vasculaire et péri portale, avec 1’abondance des

cellules de Képpfer ( == ).
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Figure24 : Aspect structurel du parenchyme hépatique de groupe des gerbilles déshydraté vu en

microscope photonique, apres quatre semaines de déshydratation : coloration : hématoxyline éosine
(H&E).

(L, M et N): restauration du tissu hépatiques avec un aspect habituelle homogéne de
parenchyme hépatique L’hypertrophie (N) nucléaire et cytoplasmique des hépatocytes demeurent
avec une abondance des cellules binucléées ( ¥%).
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Etude histochimique du foie :

01- mise en évidence du glycogene :

Figure25 : Aspect structurel du parenchyme hépatique de groupes des gerbilles hydraté vu en
microscope photonique. Coloration : periodic-acid-shiff (PAS).

(A, B) présence d’important dépdt du glycogeéne, occupant par foie la totalité de 1’hépatocytes

( —).

Figure26 : Aspect structurel du parenchyme hépatique de groupe des gerbilles déshydraté vu en

microscope photonique aprés deux semaines de déshydrations. Coloration : periodic-acid-shiff
(PAS).

(C, D) : une déplissions en glycogéne (===» ) . Des fines granulations de glycogéne au niveau des
hépatocytes ( = ).
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Figure27 : Aspect structurel du parenchyme hépatique de groupe des gerbilles déshydraté vu en

microscope photonique aprés quatre semaines de déshydrations. Coloration : periodic-acid-shiff
(PAS).

(E, F et G) une réaction positive a la coloration APS correspond aux grains de glycogene occupant
par foie la totalité de cytoplasme hépatocytaires (| =—p).
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02-mise en évidence des lipides :

Figure28 : Aspect structurel du parenchyme hépatique de groupe des gerbilles hydraté vu en

microscope photonique. Coloration : noire soudan.
(A, B), une soudanophilie est notée. Abondance des inclusions lipidiques qui obscurcissent
totalement le cytoplasme ( =——).
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Figure29 : Aspect structurel du parenchyme hépatique de groupe des gerbilles déshydraté vu en

microscope photonique aprés deux semaines de déshydratation. Coloration : noire soudan.
(C, D) Une réaction faiblement positive (moins soudanophilie), marquée par de fines inclusions
lipidiques (E) (==—>).
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Figure30 : Aspect structurel du parenchyme hépatique de groupe des gerbilles déshydraté vu en

microscope photonique apres quatre semaines de deshydratation. Coloration : noire soudan.
(F) une réaction positive (soudanophilie) et intense avec des inclusions lipidiques (=== ) qui

obscurcissent la totalité de cytoplasmes hépatocytaires (G).
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Discussion :
I-Le poids corporel :

Aprés 4 semaines d’expérimentation, nos résultats révéle une baisse d’environ 5.94% du
poids corporel du groupe déshydraté, alors qu’une 1égére diminution du poids chez le groupe
hydraté de 0.9% a été notée. Cependant, la variabilité du poids reste non significative.

Ces résultats sont en accord avec ceux obtenus chez une espece semi desertique Steatomys
caurinus aprés 8jours de déshydratation (Lacas et al, 2003).et d’autre espéce comme la
gerbille mongolien Meriones .unguiculatus (Yao-Long Shi et al, 2015) ; et le rat kangaroo
(Frank 1988). Par ailleurs, la méme étude a montré une diminution significative de 19% du
poids corporel chez une autre espece Taterillus gracilis avec le méme régime alimentaire.
Aussi, de nombreux travaux réalisés chez le rat de laboratoire, Sprague-Dawley, soumis a une
déshydratation par ingestion d’eau saline a 2% pendant 4 jours (Dai et al., 1995), 8 jours
(Sammy-Long et al., 2006), 12 jours ( kondo et al., 2004) et durant 14 jours (Makino et al.,
1996) ont révélé une diminution significative du poids.

La chute pondérale, est probablement due a la réduction des fluides corporels des différents
compartiments de 1’organisme, rappeler qu’une baisse d’environ 16.01% du volume
plasmatique a été notée chez nos animaux déshydratés, Cela pourrait expliquer la diminution
du poids corporel. peut aussi étre, en partie, causée par une réduction de la prise alimentaire
qui accompagne toujours la privation hydrique (N. Gharbi et al ,. 1997 ; Kasdellah et al.,
2005),de plus, Il a été mis en évidence par des travaux expérimentaux que I’ingestion d’une
solution saline a 2,5% durant 7 jours(Salter -Vinzon et al., 2009) et 5 jours (Salter -Vinzon et
al., 2008), entraine, chez les rats Sprague- Dawley soumis a un régime standard, une
diminution d’environ 50% de la quantité d’aliment ingéré, suivie d’une anorexie , avec une
perte trés significative de poids. Il a toutefois été signalé, dans d’autres études, que la perte
de la masse corporelle lors d’un stress peut survenir sans diminution de la prise alimentaire.
En effet, Bartolomucci et al., 2004 et Tauchi et al., 2008 ont démontré que 1’application
chronique ou répétée d’un stress (comme le stress hydrique) entraine une perte de poids sans
qu’il y ait diminution de la prise alimentaire. Cela signifie que la diminution de la prise
alimentaire n’est pas le seul facteur impliqué dans la diminution du poids corporel (Tauchi et
al. 2008). En effet, il a ét¢ mis en évidence qu’un stress aigu ou chronique entraine une
augmentation de la dépense énergétique et une oxydation préférentielle des acides gras
(Harris et al., 2006; Garcia-Diaz et al., 2007). Ce qui permet de supposer que la diminution du
poids corporel chez le lot déshydraté, peut étre, en partie, causé par la diminution de la masse

adipeuse.
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Au cours de la période expérimentale, L’étude de 1’évolution du poids corporel, chez le
groupe déshydraté, montre une légere diminution, puis une stabilisation du poids corporel,
sans présenter un état d’anorexie (observation personnelle), ce qui pourrait expliquer la
conservation de son poids corporel. Pour expliquer la stabilisation du poids corporel chez
notre modele déserticole, il est important de signaler que la réaction des rongeurs déserticoles
et semi-désertiques face a une carence hydrique est trés variable d’une espéce a 1’autre, et
s’oppose a celui des rats de laboratoire, L’étude de 1’évolution du poids corporel, chez la
mérione (Meriones shawi) soumise a une carence hydrique prolongée de 30 jours (Sellami et
al., 2005) et de 60 jours (Laalaoui et al., 2011), montre une baisse puis une stabilisation du
poids corporel. La carence hydrique de 30 jours entraine, chez Notomys alexis, une légére
diminution du poids corporel suivie d’une stabilisation puis une augmentation pour retrouver
son poids initial (Takei et al., 2012). D’aprés la littérature, le comportement alimentaire, chez
les rongeurs déserticoles soumis a une carence hydrique, s’oppose a celui des rats de
laboratoire, quelle que soit la fagon dont elle est appliquée (par privation d’eau ou par
ingestion de solution saline hypertonique), provoqgue une baisse de la prise alimentaire. Il a été
montré expérimentalement que le jiird (Merion shawi) augmente sa consommation
alimentaire lorsqu’il est en privation d’eau (Sahni et al., 1992). (Sahni et al., 1987) signalent
que la quantité d’aliment consommée est deux fois plus élevée chez le mérion soumis a une
privation d’eau par rapport au mérion contrdle recevant un apport d’eau libre. Selon plusieurs

auteurs, ce comportement alimentaire contribuerait a la formation de 1’eau métabolique.
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I1. Parameétres biochimiques :
I1.1. La glycémie :

Nos observations montrent une diminution non significative du taux de la glycémie chez
les deux groupes durant la premiére semaine d’expérimentions. Ce résultat est en accord avec
1’étude réalisée chez le rat de laboratoire par privation d’eau pendant 3 jours (Kasdallah et al. |
2005).Ceci prouve qu’au cours de la privation, 1I’organisme est encore capable de maintenir
une Normo-glycémie grace a la néoglucogenése et glycogénolyse hépatique (R.M. Landau et
al., 1993 ; R.M. Landau et al;1999 ,M.C. Moore et al., 1998 ; T.J. Wetter et al ., 1999),mais a
partir de la deuxieme semaine, la glycémie commence a remonter de maniéere significative.
Ceci peut expliquer la déplétion hépatocytaires en glycogene et dans la deuxiéeme semaine,
comme c’est le cas du rongeur déserticole Notomys alexis dont la déplétion en réserve
glucidique a été enregistré au bout de la premier semaine de la déshydratation (Takei et al.,
2012).

Des études réalisée chez le rat, par injection sous cutanée de solution hypertonique de
sodium, montre une hyperglycémie, qui selon les auteurs serait due a une hypernatrémie qui
serait responsable du désequilibre du métabolisme glucidique (Menachem Nitzan et al.,1968).
Aussi, I’étude in vitro effectuée sur des cellules pancréatique du rat, a démontré 1'implication
de I'hyperosmolarité¢ dans 1’intolérance aux carbohydrates, en diminuant la sécrétion et la
sensibilité a I’insuline d'une part et d’autre part en stimulant la glycogénolyse (John Gerich et
al.,1973).

D’autre parte, Chez de nombreux mammiféres dont I’homme, le foie est connu pour
exprimer des récepteurs de I’AVP de type Vla. Au niveau hépatocytaires, I’AVP provoque
une stimulation de la gluconéogenése et de la glycogénolyse via D’activation de la
phospholipase C (PLC) et de la protéine kinase C (PKC) (Tordjmann T et al., 2000) et en
favorisant la libération du glucagon au niveau du pancréas(Yibchok-anun and Hsu,
1998).L’hyperglycémie développée suppose une action prépondérante du glucagon, il est bien
connu que le glucagon provoque une augmentation de concentration du glucose en stimulant
la glycogénolyse dans le foie, ’action du glucagon s’observe dans les conditions de besoins
énergétiques (\VVoet et al .,2008).

L’augmentation du taux de la glycémie chez le groupe des gerbilles hydratée serait due a
I’hémoconcentration. Cette derniére a été constatée par Saadi et Lebaili en 2012, dont le
travail a été effectué sur Gerbillus tarabuli en leur donnant un régime alimentaire riche en eau,
composé d’orge, dattes et de la laitue pendant 07 jours, les gerbilles ont présenté une
augmentation de 1’hématocrite, et de la concentration des protéines plasmatique, associant

avec une diurese.
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11.2. Osmolarité, natrémie et I’hématocrite :

Nos résultats montrent, une élévation du taux de 1’hématocrite, avec une diminution du
volume plasmatique de 16,01%, chez les gerbilles de groupe déshydraté, comparer au premier
jour de I’expérimentation,) cette élévation est revenue significative au bout de la 4éme
semaine.ces changements sont en faveur d’une hémoconcentration, indiquerait un état
hypovolémique. En effet, des travaux réalises sur des rongeurs semi desertiques (Taterillus
gracilis) ont montré une élévation significative du taux de I’hématocrite aprés une restriction
hydrique de 8 jours due a une diminution du volume sanguin et urinaire. Tandis que chez une
autre espéces semi-déesertique Steatomys caurinus soumise au méme régime alimentaire que
I’espéces su-citée, aucune variation du taux de I’hématocrite n’a été noté (Lacas et al., 2000 ;
Lacas et al 2003).

Autres études de déshydratation réalisées chez le rat de laboratoire par ingestion d’eau
saline a 2% pendant 14 jours (Makino et al., 1996), ou par privation d’eau pendant 60 h (Kiss
et al., 1994) , 3 jours (Kasdellah et al., 2005) ou 5 jours (Makino et al., 1996) montrent une
¢lévation significative du taux de I’hématocrite due a la perte du fluide corporel accompagnée
par une hypernatremie. Cependant, nos résultats ne montrent pas une différence significative
du taux de sodium entre les gerbilles déshydraté et les gerbilles hydratées. Notons toute- fois
que les travaux de Takei et al., 2012 réalisées sur le rongeur déserticole Australien (Notomys
alexis) n’ont révele aucune différence significative du taux de la natrémie apres
déshydratation.

Nos résultats ont montré une ¢€lévation de I’osmolarité plasmatique, chez le groupe
déshydraté, qui revenue significative au bout de la 28eme jours de I’expérimentation,
contrairement aux études réalisées par privation d’eau chez les rongeurs semi-désertiques
Steatomys caurinus et Taterillus gracilis (Lacas et al., 2000) et le rongeur Australien Notomys
alexis (Hewitt et al., 1981) aprés déshydratation. Par ailleurs, différents travaux réalisées sur
le rat de laboratoire, montrent une augmentation significative du taux d’osmolarite apres la
déshydratation ( kondo et al., 2004).

Dans notre étude, I’augmentation de I’hématocrite confirme que nos gerbilles déshydratées
sont en hypovolémie. En effet, il a été rapporté par Peinke et Brown. 1999 que, I’hématocrite
représente un indicateur fiable du volume plasmatique. Par ailleurs, I’hémoconcentration,
pourrait expliquer I’hyperosmolarité plasmatique. Il est bien établi que la libération de ’AVP
dans la circulation systémique se fait en réponse a des variations de la pression osmotique
plasmatique et du volume sanguin (Bisset et al., 1988). Une variation de 10% du volume

sanguin est suffisante pour stimuler la libération de L’ AVP chez les mammiferes (Arnason et
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al., 1986). De plus, une variation de seulement 1% de la pression osmotique plasmatique est
en mesure d’affecter de maniére significative la libération et la synthése de I’AVP (Kondo et
al., 2004). Ces données de la littérature indiquent que le systeme vasopressinergique de nos
gerbilles déshydratées est actif puisque nous avons enregistré une variation de 16,01 % et de
4.28% pour le volume et I’osmolalité plasmatiques respectivement. En effet, 1’¢tude de Morita
et al.,, 2001, montrent que I’ingestion de solution saline a 2% pendant 7 jours augmente
significativement la libération et la synthése de I’AVP chez le rat.

L’augmentation du taux de 1’hématocrite chez nos gerbilles hydratées de la deuxiéme
semaine de I’expérimentation concorde avec 1’étude réalisée chez Gerbillus tarabuli soumise a
un régime alimentaire riche en eau composé d’orge, datte et laitue durant 7jours (Saadi et
Lebaili. 2012). Aussi, la concentration du sodium est inchangée pour les gerbilles hydratée
par apport a celle des gerbilles déshydraté. Cette augmentation serait due a la perte d’eau
corporelle sous forme d’urine (observation personnelle) et/ou 1'élévation du taux
d’aldostérone. En effet la méme étude de Saadi Lebaili. 2012, a montré un taux ¢léve de
I’aldostérone chez les gerbilles hydratée. le taux élevé de 1’aldostérone est responsable de la
réabsorption du sodium au niveau du néphron et du colon (Sun et al. 2011 ;
Schnermann.2003). Par ailleurs, 1’¢1évation de la concentration plasmatique du sodium, cation
le plus osmotiquement actif, pourrait expliquer I’hyperosmolarité plasmatique retrouvé chez

les gerbilles du lot hydraté.
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I11. Au niveau structurel :

Le tissu hépatique, de groupe hydraté montre la structure habituelle qui correspond a celle
précédemment décrit par (PEUTE et al.1978 et BRAUNBECK et al. 1989).

Apreés une semaine de déshydratation :

Les coupes histologiques montrent la présence de quelques cellules binucléées, et des
hépatocytes avec un cytoplasme et un noyau hypertrophié, reflétant une augmentation des
stimuli et I’hyper-activation cellulaires, pour couvrir la demande accru d’énergie et d’établir
le niveau métabolique. En effet I’hypertrophie cellulaire est un indicateur de I’augmentation
de D’activité cellulaire transcriptionelle (noyau) et 1’augmentation de 1’activité enzymatique
(cytoplasme) (Pleéas-Solarovié et Leposavic, 2005). Par ailleurs, il est signalé que lors de
modifications durables de son environnement, la cellule peut s’adapter par transformation
structurales et ultra-structurales (Lavergne-Slove et Monsier, 2005).

L’aspect série, biens agencé des cellules hépatiques entre elles, rencontré au bout de la
premiére semaine, est due a ’AVP, qui a un mode action originale sur cet organe.
Contrairement a ce qui a pu étre observé sur de nombreux tissus cibles de I’AVP, cette
hormone induit des signaux calciques intracellulaires oscillants, dont la fréquence dépend de
la concentration d’AVP utilisée. De plus, ce signal calcique se propage d’une hépatocyte a
I’autre sous forme de vague calcique coordonnée. L’origine moléculaire de cette propagation
orientée, est liée a I’existence d’un gradient de récepteurs Vla le long de la travée
hépatocytaires. L’existence de ces vagues calciques intercellulaires coordonnées pourrait
réguler le flux biliaire par I’intermédiaire notamment de la contraction canaliculaire

propagée.(Tordjmann T et al 2000).

Apreés deux semaines de déshydratation :

Les coupes histologiques montrent un élargissement sinusoidal, avec un aspect assez
particulier (aspect spongieux), caractérisé par un espace vide péri-nucléaire, qui entoure les
noyaux. Notre analyse laisse a penser que cet aspect est due a 1’épuisement des réserve et le
contenus cytoplasmiques, et surtout due a I’inhibition de la syntheése protéiques, car les trois
colorations (Hématoxyline-éosine, noir soudan, acide périodique de shiff) ont donnés une
réaction négative au niveau de I’espace indiquer précédemment. A la base, Les hépatocytes
présentent, par ailleurs, un compartiment cytoplasmique : les organites, mitochondries et
réticulum endoplasmique (RE) en particulier, sont principalement localisés dans la région
périnucléaire et péricellulaire. Le reste du cytoplasme est occupé par de vastes plages
glycogéniques, et globules lipidiques (PARIS-PALACIOS S et al; 1998), cependant, le
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réticulum endoplasmique constituant 1’organelle la plus importante, responsable de la
synthese prothétique (D. \Wang et al ; 2006).

La diminution en réserve du glycogéne révélé par la coloration PAS, est due a une forte
glycogénolyse provoquer par la déshydratation, le méme résultat a été trouvé chez Notomys
Alexis au coure de la premiére semaine (Takei et al., 2012), qui montre une diminution de
réserve glycogénique, accompagner d’une réduction de D’activité de 1’enzyme, glycogéne
synthase (GS).

Chez le rat, la déshydratation est une situation stressante (Kasdallah A.G 2005), et la
diminution de réserve glycogénique hépatocytaire et toujours corrélé au stress (GLUTH G.
1985 ; WRIGHT P.A., 1989 ; BRAUNBECK T ., 1989 ; MOUTOU K.A 1997). Le foie est
connu pour exprimer des récepteurs de ’AVP de type V1a. Au niveau hépatocytaires, I’AVP
provoque une stimulation de la gluconéogenése et de la glycogénolyse via 1’activation de la
phospholipase C (PLC) et de la protéine kinase C(PKC) (Tordjmann T et al 2000).et en
favorisant la libération de glucagon ( Yibchok-anun and Hsu, 1998).Le glucagon vient Pour
potentialise la gluconéogeneése et de la glycogénolyse.

Il existe une interaction positive entre le CRF et ’AVP au niveau de 1’hypothalamus,
chaque neuropeptide stimulant la sécrétion de 1’autre (Chrousos, 1998).et les deux travaillent
en synergie pour la sécrétion de I’ACTH, en quelque sorte vont potentialisent la sécrétion des
catécholamines et des glucocorticoides. (Charmandari et al. 2005). Ces derniers ont également
un effet sur la mobilisation de [’énergie, ils stimulent la néoglucogenese hépatique et
mobilisent les acides aminés par I’inhibition de la synthése protéiques, et la stimulation de la
protéolyse, dans certains muscles. Elles mobilisent également les acides gras par lipolyse de
tissu adipeux, et inhibent le transport du glucose vers les tissus périphériques. Ces effets
stimulateurs permettent la redirection de 1’énergie nécessaire a la réponse de stress (Sapolsky
et al., 2000).

L’analyse histochimique au noire soudan révele une déplétions lipidiques des hépatocytes
chez le groupe déshydrate.

Dans le foie, le glycogéne n’est pas la seule source énergétique. Le métabolisme pouvant
étre orienté¢ vers le profil lipidique pour génere 1’énergie nécessaire. Vu la déplétion
hépatique en lipides mise en évidence par le noir soudan, il semblerait que c’est la voie de la
R-oxydation qui soit mise en jeu. En effet, ’oxydation hépatique des acides gras diminué
I’accumulation des lipides dans le foie ( Zhang k et al., 2007). En plus La B-oxydation conduit
a la libération de I’ATP et a la production de I’acétyle-coenzyme A, ce dernier via le cycle de
Krebs relié le métabolisme de glucose au métabolisme des acides gras (\Voet D et al 2008).
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Apreés trios semaines de déshydratation :

L’observation du parenchyme hépatique a révele D’apparition de quelque foyer
inflammatoire, si¢ége d’un processuces inflammatoire, une prolifération des cellules de
Kupffer. Notre analyse laisse a pense que I’hyperstimulation et I’hyperactivation des
hépatocytes, et surtout la sollicitation de la voie de B-oxydation conduisent & la formation des
radicaux libres. Il est rapporté que I’augmentation de la peroxydation des lipides entraine un
dysfonctionnement mitochondriale ( Fromenty et al., 1997 ; Sanyal et al ., 2001 ; Petersen et
al., 2004).En plus, le stresse oxydatif, provoque une réduction de l’activité des
antioxydants(C.Garcia-Ruiz et al ; 1995).et qu'un déficit dans la régulation de la B-oxydation
mitochondriale entraine la formation d’espéces réactives a ’oxygene (ROS) ( Leclercq,
2004). Le recrutement des cellules inflammatoire constitue une réponse a la nécrose
hépatocellulaire. En effet les cellules de Kupffer sont a I’origine de la synthése des cytokines
(IL8) (Mathurin et Boynard, 2002). Ces molécules jouent un réle active dans le recrutement

tissulaire des neutrophiles, et dans 1’activation des cellules de Kupffer elles méme.

Apreés quatre semaines de déshydratation:

Les coupes histologiques, d’un vue d’ensemble de tissu hépatiques, montrent la
restauration de I’aspect habituelle homogéne de parenchyme hépatique, avec les disparitions
de l’aspect spongieux, observés au bout de la deuxiéme semaine. Les deux colorations
histochimiques (PAS et noir soudan) montre une réaction positive, preuve que le groupe
déshydraté est arrivé a rétablie son réserve lipidiques et glycogéniques. Méme résultats ont été
trouvée chez le Notomys Alexis, dont la mise en réserve commence a partir de la deuxiéme
semaine ( Takei et al., 2012), Nous supposons que le rétablissement des réserves est lié a
I’hyperphagie. Sellami A, et al en 2005, ont observés une hyperphagie chez les rongeurs
déserticoles déshydrates avec un Switch vers 1’aliments riche en carbohydrate, méme
observation a été rencontré chez Notomys Alexis ( Takei et al., 2012), Meriones
.unguiculatus (Yao-Long Shi et al, 2015),rat kangaroo ,(Frank 1988). Aussi, L’hyperphagie
est retrouvée chez de nombreuses especes déserticoles dans le cas d’une déshydratation
(Sicard et al.1985; Sicard et al., 1994).

Chez les especes déserticoles, Il y a une intégration des signaux de contrdle de 1’appétit et
de I’osmorégulation. Une étude sur Notomys Alexis, pendant 29 jours de déshydratation
montre une réponse bi-phasique (1-12 jours, hippophagie) et (12-29 jours, hyperphagie)
(Takel et al., 2012). aussi, Les résultats ont montré, une augmentation de la masse corporelle
apres 10 jours de déshydratation, accompagner d’ une diminution linéaire de la masse

graisseuse, et la concentration plasmatique de la leptine, par contre, la concentration
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plasmatique de la ghreline, montre une réponse bi-phasique, et son taux été tres élever apres
le 12 ¢ jours, en plus, le Noyau arqué de I’hypothalamus (ARC) montre, une augmentation
linéaire de 1’expression des génes oréxegenes NPY (Neuropeptide Y), attribuer a une
suppression pour les génes anorexigenes POMC (Proopiomélanocortine), Il est possible que
I’osmorégulation puisse donner des signaux pour controler la balance énergétique en raison de
grand provision en substrat, en modulant I’expression des génes des neuropeptides orexigénes
et anorexigeénes, pour but de stimuli I’appétit, et d’augmenter la prise alimentaires, (Takei et
al., 2012),

Le foie est un site important de métabolisme des graisses puisqu’il est capable de
synthétiser les acides gras et les triglycérides (Schlienger et Borg, 1999).La réaction positive
en noir soudan, montre des inclusions lipidiques qui obscurcissent la totalité de cytoplasme
hépatocytaire, c’est une preuve que le groupe déshydraté arrive a rétablie ses réserve
lipidiques.

Notre analyse laisser a penser que, 1’hyperphagie, garantissant un approvisionnement en
substrats métabolique, pour maintient un niveau éleéve du glucose, et I’excés de ce dernier vas
étre convertie et stocker sus forme de glycogéne, et de lipides dans le foie, on suppose, que,
I’indice glycémique élever vas influencer 1’afflux hydatique de glucose, en effet, I’exces
hépatique en glucose dépasse I’habiliter de la production du glycogéne, et par conséquence,
I’excés vas étre convertir et utilisé pour la synthese des (TG) .

L’Hypertrophie des hépatocytes (cytoplasme et noyau) sont des indicateurs d’un
processuces compensatoire. Cette compensation peut étre d’ordre qualitatif visant a rétablir le
statut métabolique, et quantitatif pour restaurer le nombre des cellules. Selon Gandillet en
2004, ’augmentation des nombre cellules binucléées serait due a une probable mobilisation
des cellules souches. Hatch et al., (2002) et Son et al., (2006), signalent que le foie atteint
stimulerait la production de facteur de croissance hépatique (HGF) par les cellule étoilés pour
mobilisées les hépatocytes et induit leur entrée en division.
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Conclusion et perspective

Le suivie hebdomadaire des deux lots de gerbilles (Gerbillus Tarabuli) hydraté et
déshydraté pendant 4 semaines tant sur le plan histologiques du tissu hépatique et les quelques
parametres plasmatiques a savoir la glycémie, la natrémie, I’hématocrite et 1’osmolarité ainsi
que le poids corporel, montre qu’il existe une certaines corrélation entre le statut volumique et
les modifications hépatique. Ces modifications s’expriment notamment par une hypertrophie
cellulaire et nucléaire, suivi d’une forte déplétion de la réserve glycogénique et lipidique,
responsable de 1’aspect spongieuse, rencontrer au bout de la deuxieme semaine,
parallélement, nous avons noté 1’appariation de quelques foyers inflammatoires, avec une
dilatation des capillaires sinusoidales, et un recrutement des cellules de kiippfer, témoignant
de [D’affaiblissement de 1’activité hépatique, Ces résultats sont interprétés comme étant une
réponse a une situation extréme, provoquer par la déshydratation. Mais, aprés 28 jours de
déshydratation, le tissu hépatique du groupe déshydraté, montre un aspect tout a fait similaire
a celui de groupe hydraté, avec la restauration des réserves glycogéniques et lipidiques, due a
I’hyperphagie. Le retour a 1’état normale, suggere que les gerbilles du groupe déshydraté ont
sollicité une stratégie métabolique, afin de stimuler I’appétit et d’augmenter I’approvisionnent
en substrats, pour garantir un apport suffisant d’eau métabolique. Cependant, le Gerbillus
tarabuli, a pu maintenir son poids corporel, pendant toute la période expérimentale avec
absence d’une vrais fluctuations.au niveau plasmatique suggérant ainsi une grande capacité
adaptative de la gerbille (Gerbillus Tarabuli) afin de maintenir un minimum
d’approvisionnement en eau métabolique nécessaire a sa survie.

Dans des nouvelles perspectives et afin de mieux apprécier la stratégie métabolique de ces
espéces au cours d’un stress hydrique chronique sur la fonction hépatique, Il serait donc
intéressant d’effectuer :

- Un dosage hormonal plasmatique (insuline, glucagon, vasopressine, corticostérone).

-Une étude immun-histochimique des enzymes régulateurs du métabolisme glucidique et
lipidique.

-Un dosage du glycogéne hépatique ainsi que la masse lipidique.

- Faire un bilan hépatique et rénal (transaminase, Urée...).

- Explorer les principaux centres de 1’équilibre hydrominéral ainsi que la prise alimentaire
(Le NSO, NPV, NTS du tronc cérébral et I’ARC de I’hypothalamus).
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Les annexes

Annexe. 1
Para Formole Aldéhyde (PAF) a 4%

Annexe. 2
Liquide de Ciaccio

Solution aqueuse de bichromate de potassium a 5%...............cooeviiiinini. 80 ml
Formol commercial........ ..o 15 ml
ACIAE ACEHIQUE. ...ttt ettt e e 5ml

e Solution de bichromate de potassium a 5%

Bichromate de potassium............oouiieiiiiiii e 5¢g
Eau distillée. ... ..o 100ml.

e Solution de bichromate de potassium a 3%

Bichromate de potassitm...........ouiuirinitiriiit e eaeaen 3g
Eau distillée. ... 100ml.

Annexe. 3
Tampon phosphate Millonig
e Solution A:

Phosphate mono-sodique (NaHPO4. H20)..........cooviiiiiiiiiiieeieeeee, 2,26g
Eau distillée. ... .o 100ml

e Solution B:

Hydroxyde de sodium (NaOH)...........ooiiiiiii e, 2,52¢g
Eau distill€e. ... ..o 100ml.

Mélanger 41,5 ml de sol A + 8,5 ml de sol B; pH 7,4.
Ajuster le pH qu'avec l'une des 2 solutions. 107
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Annexe. 4

Tableau récapitulatif des différentes étapes des techniques histologiques

Etapes Produits Nombre de Temps Température
bains
Bouin aqueux / 48 h Ambiante
Fixation Liquide de / 24 h Ambiante
Ciaccio
Post- Solution Ambiante
chromisation bichromate de 6]
apreés fixation au | potassium a 3% /
liquide de
Ciaccio
Déshydratation | Alcool a degré
croissant
70° 2 bains 30 min/bain Ambiante
95° 2 bains 30 min /bain
100° 2 bains 30 min/bain
Imprégnation Butanol
Paraffine+butano 1 bain 24h Ambiante
| (1V/1V) 1 bain 2h Etuve a 60°C
Paraffine pure 2bains 2 h/bain Etuve a 60°C
Confection des
blocs (barres de | Paraffine pure / / Ambiante
Leukart)
Coupes et étalement (avec de I’eau gélatinée a 0,4%)
Déparaffinage Xyléne 2 bains 2 min/bain Ambiante
Réhydratation Alcool
décroissant:
100° 1 bain 2 min
95° 1 bain 2 min Ambiante
70° 1 bain 2 min
Eau distillée 1 bain 2min
Coloration : Hématoxyline-
Topographique Eosine(H&E) / / Ambiante
Histochimique Noir Soudan
APS
Déshydratation | Alcool croissant :
70° 1 bain
95° 1 bain Quelques Ambiante
100° 1 bain sec/bain
Xyléne 2 bains

Montage entre lame/lamelle a I’aide de I’eukitt

Annexe. 5

Eau gélatinée

Dissoudre 0,4g de gélatine en poudre dans 100ml d’eau distillée, apres chauffage et
dissolution, ajouter une pincé de thymol puis filtrer et laisser refroidir.
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Annexe. 6
Noir Soudan B

¢ Rouge nucléaire solide

[ ]
Rouge nucléaire solide .........oooeiiiiiii e 0,1g
Sulfate d’aluminium .......... ... e S5g
Eau distill€e ... ..o 100ml.

e Noir Soudan B :

NOIE SOUAAN. ... e 0,3g
ALCO0L 70 e 10ml

Agiter, placer la solution dans 1’étuve a 37°C, pendant 12 heures, laisser refroidir puis filtrer.
110
Annexe. 7
Acide périodique de Schiff (APS).
e Acide Périodique

ACIAe PETIOAIGUE ...ttt e e lg
Eau distill€e. ......onee i 100ml.

o Réactif de Schiff (méthode de Coleman).

FUSCRINE DASIQUE ...oeee e e e e lg
Eau distillée bouillante. ............oooiiiiiii 200ml
Laisser refroidir et filtrer; ajouter

Métabisulfite de potassIuM .......c.oviuiiii i 2g
Acide chlorhydrique normal .......... ... 10ml

Laisser la solution de décolorer en 1’agitant de temps a I’autre; aprés décoloration presque
totale(12 a 24h), ajouter :

Charbon aCtiVE ... e 0,5g.
Agiter, laisser reposer puis filtrer.

Annexe. 8
Hématoxyline Eosine (H&E)

e Hématoxyline :
Préparation a chaud :

Hemateine. .......o.oiii i e 0.2¢g
ATUN A€ POtASSIUML. ...\ttt et eaeas S5g
Eau distill€e. ... ..o 100 ml

e FEosine:
B OSINE. ..t e lg
Bau diStIllEE. . ..ot 100 ml
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Annexe. 9
Tableau : variation du poids corporel (g) chez les deux groupes des gerbilles.

Poids(g): groupe hydraté
J-15 J-7 JO J7 J14 J21 J28
GH1 50,4 53,8 56,6 58,4 61 63,7 58,6
GH2 42,2 44 445 46,5 46.7 45 46,2
GH3 38,5 40,7 42 43,2 44 42,9 42,2
GH4 52 53 52,2 53,3 53,8 51 51,4
GH5 38,8 38,3 38,4 39 40,3 38,2 34,7
GH6 45,4 51,7 54,2 53,5 55,2 52,4 52,2
Moyenne 44,55 46,9167 | 47,9833 | 48,9833 50,86 48,8667 47,55
ECART 5,755606 | 6,17344 | 6,71377 | 6,67069 | 7,60095 | 8,17917 | 7,68239
ESM 2,349716 | 2,76085 | 3,00249 | 2,98322 | 9,02679 | 3,65784 | 3,43567
Poids (g): groupe déshydraté
J-15 J-7 JO J7 J14 J21 J28
GD1 36,4 40,6 42,1
GD2 52,4 58,3 61,6 61,4 61,4 60,5 60,7
GD3 49 53 53,3 49,1 48,2 47,2 45,2
GD4 39,7 39,4 37,7 37,3 37,4 37 37,4
GD5 54,9 55,9 56,7 56 54,5 54,2 52,6
GD6 40,8 44 43,6 38,8 39,1 38,8 39,7
GD7 38,9 42,7 43,7 40,3 40,1 40,9 41,4
Moyenne | 44,58571 47,7 48,3857 47,15 46,7833 | 46,4333 | 46,1667
ECART 7,353781 | 7,80683 | 8,81711 | 9,98854 | 9,66383 | 9,34509 | 8,88744
ESM 2,779468 | 2,95071 | 3,33255 | 4,07781 | 3,94524 | 3,81512 | 3,62828
J-15 J-7 JO J7 J14 J21 J28

Gerbilles hydratées n=06
Gerhbilles déshydratées n=07

44,55+2,35 46,92+2,76 47,98+3,00 48,98+2,98 50,86+9,03 48,87+3,66 47,55+3,43
44,58+278 47,7+2,95 48,38+3,33 47,15+3,77 46,78+2,94 46,43+3,81 46,17+2,63

Poidsx ESM; n= Nombre d'effectif. P>00.5.
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Annexe. 10

gerbilles.

Tableau : Variation du taux de la glycémie (g/l) chez les deux groupes des

Glycemie (g/l) : groupe hydraté

JO J7 J14 J21 J28
GH1 1,24 1,13 1,73 1,41 1,74
GH2 1,68 2,04 2,1 2,06 2,1
GH3 1,64 1,09 1,52 2,25 1,73
GH4 1,12 1,11 1,54 1,43 1,69
GH5 1,46 1,63 1,7 1,58 1,8
GH6 1,38 1,37 1,9043 1,32 1,11
Moyenne 1,42 1,395 1,74905 1,675 1,695
ECART | 0,2198181 | 0,3785102 | 0,2219023 | 0,3857849 | 0,3226608
ESM 0,0897404 | 0,1545262 | 0,0905912 | 0,157496 | 0,1317257
Glycémie (g/l) : groupe déshydraté
JO J7 J14 J21 J28
GD2 1,33 1,58 1,93 2,22 1,59
GD3 1,47 1,44 1,55 1,62 1,16
GD4 1,25 1,52 2,1 1,51 1,81
GD5 14 1,3 1,61 1,42 1,46
GD6 1,68 1,35 1,73 1,94 2,1
GD7 1,6 0,89 2,04 1,27 2,08
GD1 1,44
Moyenne | 1,4528571 | 1,3466667 | 1,8266667 | 1,6633333 1,7
ECART | 0,1487407 | 0,2465495 | 0,2296664 | 0,3537607 | 0,3681847
ESM 0,0562187 | 0,1006534 | 0,0937609 | 0,1444222 | 0,1503108
JO J7 J14 J21 J28
Gerbilles hydratées n=06 1,42+0,090 1,40+0,155 1,75+0,090* 1,68+0,16 1,70+0,13
Gerbilles déshydratées n=07 1,45+0,06 1,35+0,1 1,83+0,09** 1,66+0,14 1,70+0,15

Glycémiex ESM; n= Nombre d'effectif. *p< 0,05 ;** p< 0,01
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Annexe. 11

Tableau : Variation du taux d’hématocrite (%) chez les deux groupes des gerbille.

L’hématocrite(%) : groupe hydraté
JO J7 Ji4 J21 J28
GH1 57 60 68 60 68
GH2 75 70 60 60 62
GH3 78 72 75 70 60
GH4 57 60 58 50 55
GH5 55 60 77 65 65
GH6 70 62 78 65 50
Moyenne | 65,333333 64 69,333333 | 61,666667 60
ECART | 10,211105 | 5,5136195 | 8,7559504 | 6,8313005 | 6,6030296
ESM | 4,1686662 | 2,2509257 | 3,5746018 | 2,7888668 | 2,6956755
L’hématocrite(%) : groupe déshydraté
JO J7 Ji4 J21 J28
GD2 65 62 80 65 75
GD3 65 70 60 58 70
GD4 72 68 73 65 76
GD5 64 70 64 70 80
GD6 70 68 70 70 65
GD7 71 73 76 74 60
GD1 64
Moyenne | 67,285714 68,5 70,5 67 71
ECART | 3,545621 | 3,6742346 | 7,4766303 | 5,585696 | 7,4833148
ESM 1,3401188 1,5 3,0523215 | 2,2803509 | 3,0550505
JO J7 J14 J21 J28
Gerbilles hydratées n=06 65,3314,17 64+2,25 69,33+3,57 61,67+2,79 60+2,69
Gerbilles déshydratées n=07 67,29+1,34 68,5+15 705+3,05 67+2,28 71+3,05

Hématocrite + ESM; n= Nombre d'effectif. P>00.5.
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Annexe. 12

des gerbilles.

Tableau : Variation du taux d’osmolarité (mmol/l d’eau) chez les deux groupes

L’osmolarité (mmol/l d’eau) : groupe hydraté

JO J7 J14 J21 J28
GH1 303 298 310 297 298
GH2 290 312 313 286 300
GH3 290 299 289 284 284
GHA4 266 272 282 308 290
GH5 280 271 306 289 266
GHG6 298 284 309 303 297
Moyenne | 287,83333 | 289,33333 301,5 2945 289,16667
ECART |13,272779 | 16,41544 | 12,786712 | 9,7313925 | 12,812754
ESM | 5,4185894 | 6,7015753 | 5,2201533 | 3,9728244 | 5,2307849
L’osmolarité (mmol/l d’eau) : groupe déshydraté
JO J7 J14 J21 J28
GD2 259 306 298 278 289
GD3 284 304 297 322 306
GD4 285 285 301 300 290
GD5 296 285 281 287 310
GD6 292 282 294 300 300
GD7 298 287 314 312 298
GD1 292
Moyenne | 286,57143 291,5 297,5 299,83333 | 298,83333
ECART | 13,21435 | 10,597169 | 10,672394 | 16,005207 | 8,4003968
ESM | 4,9945549 | 4,3262763 | 4,3569867 | 6,5340986 | 3,7567717
JO J7 J14 J21 J28

Gerbilles hydratées n=06
Gerhbilles déshydratées n=07

287,83+5,42 289,33+6,70 301,5+5,22*
286,57+4,99 291,5+4,32 300,67+7,06

294,5+3,97 289,17+5,23
299,83+6,53 298,83+3,76*

Osmolaritéx ESM; n= Nombre d'effectif. *p (<0.05). Vs JO
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Annexe. 13
Tableau : Variation du taux de la natrémie (mmol/l) chez les deux groupes des

Gerhbilles déshydratées n=07

139,26+2,42 142,02+2,05 143,69+2,00 145,31+3,49 144,71+1,92

gerbilles.
Natrémie (mmol/l) : groupe hydraté
JO J7 J14 J21 J28
GH1 148,0652 | 145,8699 | 150,2079 | 144,5943 | 144,1802
GH2 140,3464 | 150,3492 | 150,683 | 137,2938 | 144,183
GH3 140,4572 | 146,4807 | 140,30317 | 135,7675 | 137,2079
GH4 129,8976 | 132,9253 | 136,72617 | 150,0389 | 140,3187
GH5 135,9558 | 130,9849 | 148,291 | 140,1234 | 128,014
GH6 145,1774 | 138,2051 |149,22509 | 147,8436 | 145,4253
Moyenne | 139,98327 | 140,80252 | 145,90605 | 142,61025 | 139,88818
ECART | 6,4899046 | 7,9276985 | 5,8939232 [ 5,7927807 | 6,5710275
ESM | 2,6494924 | 3,2364693 | 2,4061841 | 2,3648928 | 2,6826107
Natrémie (mmol/l) : groupe déshydraté
JO J7 J14 J21 J28
GD2 125,8159 | 148,6234 | 143,6539 | 132,8506 | 140,0957
GD3 137,9281 | 148,0112 | 144,2065 | 156,5126 | 149,7868
GD4 139,0375 | 138,2896 | 144,683 | 1458173 | 139,9863
GD5 144,122 | 138,899 | 136,0403 | 139,5666 | 150,9558
GD6 141,3464 | 137,2605 | 142,2079 | 144,6262 | 144,183
GD7 144,568 | 141,0347 | 151,3492 | 152,4821 | 143,2384
GD1 142,0112
Moyenne | 139,2613 | 142,01973 | 143,69013 | 145,30923 | 144,70767
ECART | 6,407071 | 5,0354652 | 4,9118632 | 8,5543613 | 4,7081275
ESM | 2,4216452 | 2,0557201 | 2,0052597 | 3,4923034 | 1,922085
JO J7 J14 J21 J28
Gerbilles hydratées n=06 139,98+2,65 140,8+3,24 145,91+241 142,61+2,36 139,89+2,68

Natrémie+ ESM; n= Nombre d'effectif. P>00.5.
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