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Résumé
La plasticité cérébrale est la capacité du systeme nerveux central a entreprendre des

modifications morphologiques et neurochimiques, accompagnées de changements
fonctionnels, qui permettent a I’organisme de s’adapter aux conditions qui lui sont imposées
par I’environnement externe et aussi par le milieu intérieur.

La vasopressine est un neuropeptide synthétisé par des sous-ensembles spécifiques de
neurones dans I'ceil et cerveau. Des études chez le rat et la souris ont montré que la vasopressine
produite par les cellules neurosécrétrices (MNC) qui se projettent vers la neurohypophyse sont
libérées dans le sang circulation ou il sert d'hormone antidiurétique pour favoriser la
réabsorption de l'eau du un rein. De plus, la vasopressine est un neurotransmetteur et un
neuromodulateur qui contribue au chronométrage dans I'horloge circadienne principale (c'est-
a-dire le noyau suprachiasmatique, SCN) et est egalement utilise comme signal de sortie par les
neurones du SCN pour diriger les rythmes circadiens a médiation centrale. Pour en savoir plus
sur les mécanismes adaptatifs de ces espéces, le modeéle utilisé dans notre travail est la gerbille
Gerbillus tarabuli espéce nocturne provenant de la région de Beni Abbés. Les animaux ont été
soumis sous un cycle artificiel de 12 Lumiere /12 Obscurité (12L/12D) pendant six semaines et
ils recoivent une nourriture constituée de grains d’orge et une source d’hydratation (carottes)
ad libitum. Par des techniques histologiques et histochimiques, nous avons analysé la
morphologie, 1’aspect et 1’organisation cellulaires de deux structures nerveuses : les noyaux
paraventriculaires (NPV) et I’organe subfornical (SFO).

Apreés six semaines d’expérimentations, nos observations ont révélé chez les gerbilles du lot
de la phase lumineuse une augmentation d’activité neuronale caractérisée par un aspect
cytoplasmique dense et granuleux et des juxtapositions cellulaire des NMCs de NPV important
et une vascularisation plus importante. De plus, nous avons constaté un rapport nucéoplasmique
éleve. Toutes ces particularités observées chez le groupe de la phase lumineuse lui permettraient
une réponse physiologique rapide du systéme vasopressinergique par apport du groupe de la
phase d’obscurité.

Pour le SFO, nous avons observé un rapprochement morphomeétrique chez les deux groupes,
Ce qui peut indiquer a une activité de production des neurohormones pendant la phase
lumineuse et ’obscurité. En revanche la présence des juxtapositions cellulaires importantes et
la vascularisation importantes indique que production des neurohormones est plus importantes
pendant la phase lumineuse. Ceci explique que le rythme circadien de SFO est imprécisé a ce
jour-la.

Mots clés : Gerbillus tarabuli, SFO, NPV, SCN, MNC.



Abstract

Brain plasticity is the capacity of the central nervous system to undertake morphological and
neurochemical modifications, accompanied by functional changes, which allow the organism
to adapt to the conditions imposed on it by the external environment and by the internal
environment. .

Vasopressin is a neuropeptide synthesized by specific subsets of neurons in the eye and
brain. Studies in rats and mice have shown that vasopressin produced by neurosecretory cells
(MNCs) that project to the neurohypophysis are released into the bloodstream where it serves
as an antidiuretic hormone to promote water reabsorption of a kidney. Additionally, vasopressin
IS a neurotransmitter and neuromodulator that helps timing in the main circadian clock (i.e., the
suprachiasmatic nucleus, SCN) and is used as an output signal by the neurons of the SCN to
direct centrally mediated circadian rhythms. To learn more about the adaptive mechanisms of
these species, the model used in our work is the nocturnal gerbil Gerbillus tarabuli from the
region of Beni Abbés. The animals were subjected to an artificial 12 Light / 12 Dark (12L /
12D) cycle for six weeks and were fed barley grain food and a hydration source (carrots) ad
libitum. Using histological and histochemical techniques, we have analyzed the morphology,
appearance and cellular organization of two nerve structures: the paraventricular nuclei (NPV)
and the subfornical organ (SFO).

After six weeks of experiments, our observations revealed in the gerbils of the light phase
group an increase in neuronal activity characterized by a dense and granular cytoplasmic
appearance and cellular juxtapositions of the NMCs of significant NPV and greater
vascularization. In addition, we found a high nucleoplasmic ratio. All these peculiarities
observed in the light phase group would allow a rapid physiological response of the
vasopressinergic system by input from the dark phase group.

For SFO, we observed a morphometric approximation in the two groups, which may indicate
neurohormone production activity during the light phase and the dark. On the other hand, the
presence of the important cellular juxtapositions and the important vascularization indicates
that production of neurohormones is more important during the luminous phase. This explains
why the circadian rhythm of SFO is imprecise to this day.

Key words: Gerbillus tarabuli, SFO, NPV, SCN, MNC.
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Introduction

Le systéeme hypothalamo-neurohypophysaire est I’exemple d’une région extrémement
sensible aux changements physiologiques et hormonaux. Ce systeme subit des remaniements
neurochimiques et morphologiques remarquables associés a des stimuli physiologiques bien
identifiés, tels que la déshydratation, 1’allaitement et I’horloge biologique. Ce systéme est
constitué des noyaux hypothalamiques magnocellulaires supraoptique (NSO) et
paraventricullaires (NPV), dont les neurones projettent dans la neurohypophyse ou ils
sécretent deux neurohormones, 1’ocytocine (OT) impliquée dans la parturition et la lactation
(Richard et al. 1991), et la vasopressine (AVP) qui participe a la régulation de 1’équilibre
hydrominéral et a la vasoconstriction (Ludwig, 1998).

Au niveau de l'axe hypothalamo-neurohypophysaire, les corps cellulaires des neurones
magnocellulaires (NMCs) qui le constituent et qui sont regroupés principalement au niveau
des noyaux supraoptique (NSO) et paraventriculaire (NPV), recoivent les projections en
provenance des organes de la lame terminale. L'information transmise parcourt les axones des
NMCs, au niveau de I'éminence médiane et permet, au niveau du lobe nerveux hypophysaire,
la seécrétion des hormones Arginine-Vasopressine (AVP) et Ocytocine (OT), dans la
circulation sanguine porte puis génerale. Il est a préciser que l'activité des NMCs et de leurs
afférences est étroitement associée a la présence, au dynamisme et a I'importante plasticité
réversible des cellules gliales, principalement les astrocytes, trés nombreux dans le cerveau.
De plus, la libération d'hormones neurohypophysaires présente des changements diurnes, qui
sont vraisemblablement liés aux effets de la lumiére environnementale. En effet, des

variations diurnes de la concentration d'OT et d'AVP dans I'hypothalamus.

Les NMCs et NPV recoivent les projections en provenance des organes circonventriculaires
qui située au niveau ventrale de la Fornix prés de foramins interventriculaires (foramina de
Monro), qui interconnectent les ventricules latéraux et le troisieme ventriculetel que 1’organe
subfornical qui est actif dans de nombreux processus corporels,(Gross, P. M; Weindl ;
1987). 'y compris osmorégulation,(Kawano, H .; Masuko, S ;2010) régulation
cardiovasculaire, (Kawano, H .; Masuko, S ;2010) et I'homéostasie énergétique ( McKinley,et
al ;2019) La plupart de ces processus impliquent équilibre des fluides par le contréle de la
libération de certains les hormones, en particulier angiotensine ou vasopressine. ( McKinley,et
al ;2019)
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Introduction

Les rythmes circadiens correspondent aux variations périodiques sur environ 24 heures de
nombreux processus biologiques et physiologiques et sont entrainés par I’horloge interne.
Dans notre recherche en veux savoir comment ce rythmes influence sur les modifications
morpho-fonctionnelles des cellules neuronal .on distinguons les cellules de systéme

hypothalamo-neurohypophysaire, le noyau paraventriculaire et 1’organe subfornical.
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. Anatomie cérébrale :

Le cerveau est le centre du systeme nerveux, capable d’intégrer les informations, de
contrbler la motricité et d’assurer les fonctions cognitives.
D’un point de vue anatomique, il constitué de la moelle épiniere longée dans le canal
vertébral et de I’encéphale, le poids moyen de ce dernier et entre 1400 et 1800 ¢
(V.Mountcastle ; 1978),il occupe la majeur partie de la boite crénienne, I’encéphale est
composée du tronc cérébral, du cervelet et du cerveau.
L’ensemble flotte dans un coussin protecteur de liquide céphalo-rachidien (LCR) (J.G.Koritké
et H.sick ; 1982).
Le cerveau et constitué de deux hémispheres séparés 1’un de 'autre par un profond sillon
médian appelé également espace inter-hémisphérique, ce deux hémispheres sont reliés par un
corps calleux, qui est un faisceau des fibres constituant la commissure inter-hémisphérique.
Chaque hémisphére et comporte trois faces (figure 1.1).

e LaFace médiane ou interne correspondant au plant inter-hémisphérique
e La face supéro-latérale ou externe
e La face inferieure

Le cerveau est constitué d’une matiére blanche (MB) et d’une matiére grise (MG) appelé

cortex, du liquide céphalo-rachidien (LCR) et des méninges pour sa protection.

Figure 1. 1 : les trois faces des hemisphéres cérébraux.au haut a gauche : face supéro-latérale

;a droit : face inferieure ; en bas : la face médianes (G.Le Goualher .1997)
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LCR

Fissure du cerveau

Noyau Matiere Blanche

" Matiere Grise (cortex)
Ventricule latéral =
T'halamus Ventricule latéral

Figure I. 2 : chemind’un cerveau humain. Vue frontale a gauche .vue coronale a droit(G.Le
Goualher .1997)

Figure I. 3: Image d’un cerveau human [from “The Whole Brain Atlas™ available onlineat
http://www.med.harvard.edu/AANLIB/, authors Johnson KA and Becker JA]

Il. Types cellulaires du systéeme nerveux central :

Le cerveau est ’organe principal du systéme nerveux central (SNC). Il est composé de quatre
types cellulaires :
Les neurones : assurent la transmission de I’influx nerveux. Ils sont composés d’un corps
cellulaire, le soma, et d’une structure arborescente servant aux connexions nerveuses dont les
prolongements sont appelés neurites

Ces cellules nerveuses ne sont cependant pas le seul composant du tissu cérébral : au moins
trois autres types cellulaires, regroupés sous la dénomination de cellules gliales, représentent
plus de la moitié des cellules du cerveau humain (Azevedo et al., 2009).
Les astrocytes : sont des cellules étoilées qui, étroitement collées aux neurones, forment

I’essentiel du tissu extra-neuronal. Entre autres fonctions de support, elles participent au
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maintien de la barriere hémato-encéphalique, régulent I’apport en nutriments aux neurones et

maintiennent I’homéostasie de I’encéphale.

Page 5



Chapitre | Rappelles bibliographie

Les cellules microgliales : ont une fonction similaire a celle des macrophages dans le reste du
corps. Elles forment la principale défense immunitaire du systeme nerveux et ont pour role de
détecter et phagocyter les débris neuronaux et les agents infectieux présents dans le cerveau.
Les olygodendrocytes : forment les gaines de myéline qui entourent les axones dans le SNC
(ce rdle est joué par les cellules de Schwann dans le systeme nerveux périphérique). Ces
gaines accélerent la vitesse de transmission de I’influx nerveux dans les axones.

Les cellules gliales sont beaucoup plus nombreuses que les neurones (de I’ordre de 50.000
pour un neurone). Elles ont un role de soutien et de protection. Elles interviennent notamment
dans les échanges entre les neurones et le sang, constituant la barriére hématoencéphalique.

Elles ne jouent cependant aucun réle direct dans 1’activité cérébrale
I11. Le cortex:

La coupe axiale de la figure4 permet d’observer que la matiere constituant chaque

hémisphere est composée de deux couches. La couche profonde présente un aspect clair est
appelée substance blanche. La couche superficielle présente un aspect plus fonceé et est
appelée substance grise. On remarque également la présence de noyaux de substance grise,
dont le thalamus, les noyaux caudé et lenticulaire, enfouis en profondeur dans la substance
blanche en région périventriculaire.
Cette distinction substance blanche / substance grise traduit une répartition hétérogene des
neurones. Leurs corps cellulaires sont majoritairement situés dans la couche superficielle de
substance grise et constituent le cortex cerébral. La substance blanche est principalement
composeée des fibres nerveuses afférentes et efférentes.

L’"épaisseur moyenne du cortex est d’environ 3mm (Smm dans la région frontale), pour une
surface d’environ 2500cm2 (1570 ¢cm2 pour le néocortex des données du Visible Humain
[VanEssen 97D]).
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Figure 1. 4 : Coupe axiale du cerveau. (Olivier Dameron ; 2003) On distingue la couche

superficielle de substance grise et la couche profonde de substance blanche

IV. Structures corticales :

Sillon On distingue I’aspect plisse du cortex. Avec ses 2500cm2, la surface du cortex est trés
supérieure a celle de la cavité cranienne. On peut donc voir ce plissement comme un moyen
d’enfermer une surface importante dans un volume restreint. Van Essen propose de ’attribuer
“également a des tensions internes dues aux fibres nerveuses lors du développement
[\VVanEssen 97a]. Ce point est cependant controversé. Ces plis sont relativement profonds, si
bien qu’environ deux tiers du cortex sont enfouis, et donc invisibles sur une vue superficielle.
Ces plis sont appelés sillons. Certains sont relativement constants, et on observe une symétrie
globale entre les hémisphéres gauche et droit a la figure. Le fait qu’on retrouve en général ces
sillons d’un individu a I’autre fonde 1’étude de I’anatomie sulco-gyrale [Ono 90, Harkey 89,
Naidich 95, Yousry 97].

Lobe Les sillons les plus profonds divisent le cortex de chaque hémisphére en cing lobes : le

lobe frontal, le lobe temporal, le lobe pariétal, le lobe occipital et le lobe limbique.

Figure I. 5 : D"décomposition de la surface corticale en cing lobes (Olivier Dameron
:2003) : lobe frontal (bleu), lobe temporal (violet), lobe pariétal (vert), lobe occipital(jaune) et

lobe limbique (rouge).

Gyrus et pars Les replis convexes de matiére cérébrale entre les sillons sont appelés gyri.

Lorsque de petits sillons viennent interrompre partiellement un gyrus, celui-ci est déecompose
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en pars. La figure suivante montre les principales structures de la région centrale. Entre le
sillon latéral et le sillon frontal inferieur, le gyrus frontal inferieur compte trois pars

orbitaire, triangulaire et operculaire.

Figure 1. 6 : Exemple de structures corticales de la région centrale ([Duvernoy 99])

Plis de passage Un pli de passage est un pont de fibres cérébrales reliant deux structures qui
sont typiquement des gyri ou des parts. Un pli de passage interrompt totalement ou

partiellement un sillon selon qu’il est visible ou non.
V. Anatomie et physiologie du systeme hypothalamo-neurohypophysaire :

Le systeme hypothalamo-neurohypophysaire (SHN) est un systeme neuroendocrinien,
composeé de neurones magnocellulaires (leur diameétre atteint 25 a 40 um).

L’ocytocine (OT) et la vasopressine (VP) sont des neuropeptides qui sont synthétisés
principalement par les neurones magnocellulaires du SHN. Les somas et dendrites de ces
neurones sont localisés dans des aires hypothalamiques bien définies, les noyaux paires
supraoptiques (NSO) et paraventriculaires (NPV) (Poulain et Wakerley, 1982).

Les axones de ces neurones projettent dans la neurohypophyse (ou hypophyse postérieure)
ou ’OT et la VP sont libérées par exocytose directement dans la circulation sanguine
générale, pour agir comme hormones sur des organes cibles périphériques. De plus, ces
neuropeptides peuvent étre secrétées au niveau somato-dendritique dans les NSO et NPV eux-
mémes, ou ils exercent une régulation locale de ’activité synaptique et de 1’excitabilité
neuronale.

Chez le rat, les neurones a OT et a VP représentent chacun environ 50 % des neurones
magnocellulaires a la fois dans le NSO et le NPV (Rhodes et al. 1981).
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Figure I. 7 : Le systeme hypothalamo-neurohypophysaire (Dr Valérie BONFARDIN
.2009)

A : Coupe sagittale de cerveau humain montrant la localisation de I'hypothalamus a la base du
cerveau

B : Le systeme hypothalamo-neurohypophysaire est constitué des neurones magnocellulaires
présents dans les noyaux pairs supraoptiques et paraventriculaires de I'nypothalamus. Ces
neurones projettent leurs axones dans la neurohypophyse pour libérer dans la circulation

sanguine générale les 2 hormones qu'ils synthétisent, I'ocytocine (OT) et la vasopressine (VP).

Les noyaux hypothalamiques :

L'hypothalamus malgré qu’il soit présent sous forme d’une structure de petite taille, il joue
un réle majeur dans les activités corporelles principales (Baroncini et al, 2010).
En effet, il contrdle les processus corporels vitaux, y compris la régulation cardiovasculaire, le
sommeil, le métabolisme, le stress, thermorégulation les rythmes circadiens (Huchon, 2003),
I'équilibre hydrominéral [l'appétit, le Comportement sexuel et IPactivité du systeme
endocrinien (Saper et al. 2002 ; Gaudichon, 2010 ; Makris etal., 2013), dans I'hnoméostasie
endocrinienne (Lecea et al., 1998) ainsi que I’immunité(Gordon, 2010). Cette variabilité de
fonctions nécessite la présence de différents noyaux. L’hypothalamus est constitué d’un
nombre paire de noyaux formant le plancher et les parois inferieur et latérales du

3emeventricule (figure 1. 8).
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preoptic

Figure I. 8 : Organisation tridimensionnelle des noyaux majeurs de ’hypothalamus
Abréviations : 3V, 3éme ventricule ; AHA, aire hypothalamique antérieure ; ARC, noyau
arqué ; AV3V, aire antéro-ventrale du 3eme ventricule ; DP, sous-noyau parvocellulaire

dorsal du noyau paraventriculaire (PVN) ; DMH, noyau dorso-meédian ; F, fornix ; LHA, aire

latérale hypothalamique ; LM, sous-noyau magnocellulaire latéral du noyau paraventriculaire
(PVN) : LPOA, aire latérale préoptique; ME, éminence médiane ; MP, sous-noyau
parvocellulaire médian du PVN ; MPO, aire préoptique médiane ; Pe / PeV, noyau
périventriculaire ; OT, tractus optique ; SCh, noyau suprachiasmatique ; SON, noyau
supraoptique; VMH, noyau ventromédian ; VP, sous-noyau parvocellulaire ventral du PVN.
Adapté de Berthoud, H. R. (Berthoud, H. R., 2002).

Il existe selon la position anatomique trois groupes de noyaux (Amy et Piolat, 2005)

Sur une vue sagittale de la région diencéphalique ventrale, dans la zone médiane, de part et

d’autre du troisiéme ventricule, de I’avant vers I’arriére, on rencontre (figure 1.9) :

1. le groupe antérieur : comprend le noyau préoptique, le noyau suprachiasmatique, le noyau

supraotique etparaventriculaire.

2. Le groupe moyen : comprend le dorsomedian, le noyau ventromedian, et le noyau arqué
(infundibulaire).

3. Le groupe postérieur : comprend le noyau postérieur et le corpsmamillaire
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Figure I. 9 : Les noyaux hypothalamiques (Ganong, 2005)
Cytologie de I’hypothalamus et types cellulaire

Les neurones hypothalamiques se divisent en deux types :
a- Les neurones magnocellulaires

Ce sont des neurones ayant des corps cellulaires, des axones et des terminaisons axoniques de
grande taille. Ils sont situés dans les noyaux paraventriculaire et supraoptique et leurs
projections forment le lobe nerveux de I’hypophyse (neurohypophyse) d’ou les neuropeptides

sont directement sécrétés dans la circulation périphérique. (Epelbaum, 2009)
b- Les neurones parvocellulaires

Ce sont des neurones ayant des corps cellulaires, des axones et des terminaisons axoniques de
petite taille. Ils sont situés soit dans la partie antérieure de 1’hypothalamus (noyau
paraventriculaire et périventriculaire, soit dans sa partie médiane (noyau tubéro-
infundibulaire, ou ils se terminent tous et délivrent les neurohormones dans un systeme de
veines portes de I’adénohypophyse. (Epelbaum,2009).

Le Noyausupraoptique (NSO) :

Les noyaux supraoptiques sont situés de part et d’autre du chiasma optique (figure 1.10). 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 diametre (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 (Armstrong et al., 1982). Deux populations
neuronales distinctes composent ces noyaux : 1'une exprime 1’ocytocine (OT) et I'autre la

vasopressine (AVP). Les neurones ocytocinergiques sont répartis de fagon antérodorsale
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tandis que les neurones vasopressinergiques sont préférentiellement répartis de fagon

postérieure et ventrale (figure 1.11.a).

Figure 1. 10: Position anatomique du noyau supraoptique dans 1’hypothalamus

(Thibault et levasseur, 2001)

V.1.3. Le noyau paraventriculaire de I’hypothalamus (NPV) :

Les noyaux paraventriculaires sont situés de chaque coté du 3éme ventricule. La
composition neuronale des NPV n’est pas aussi homogeéne 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 (figure 1.11.b).

Comme dans les NSO, les neurones magnocellulaires des NPV possédent eux aussi un a
trois prolongements dendritiques qui sont projetés ventralement vers le troisieme ventricule.
Tandis que les neurones magnocellulaires innervent surtout la posthypophyse (Alonso et
Assenmacher, 1981), les neurones parvocellulaires innervent différentes régions
extrahypothalamiques telles que les noyaux du raphé dorsal, du tractus solitaire, le noyau
dorsal du vague ou la moelle épiniére (Swanson et al., 1980 ; Swanson et Sawchenko 1983).
D’autres neurones parvocellulaires de type endocrine innervent la zone externe de I’éminence

médiane (Wiegand et Price, 1980) ou ils déversent leur sécrétion dans le systéeme- porte et
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modulent les sécrétions de 1’antéhypophyse (Dierickx et al., 1976 ; VVandesande et al., 1977).
Ces populations de neurones sont identifiées par la présence de deux neuropeptides, le CRH et
le TRH (Brownstein et Mezey 1986). Ces neurones peuvent en plus exprimer d’autres

neuropeptides comme la cholécystokinine, I’AVP, la neurotensine, 1’enképhaline ou
I’angiotensine (Sawchenko et Swanson 1985).

Chiasma
optique

b a

O Neurones a
@ Neurones a

Figure I. 11 : Localisation des neurones a vasopressine et a ocytocines dans les NSO etNPV
d’aprés de (Hou-YU et al ; 1986)

1

v

Eminence
Médiane

"

Hypophyse

§ Postérieure 7

Hypophyse . Neurones parvocellulaires
Antérieure

.Neurones magnocellulaires

Figure 1. 12 : Le PVN, ses types cellulaires et ses projections axonales. (Aurore Cagueret
;2009)
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Le PVN est composé de deux populations neuronales majeures, les neurones
magnocellulaireset parvocellulaires, qui projettent leurs axones a 1’hypophyse et au systéme

nerveux autonome(SNA). SON : noyau supraoptique, aPV : noyau périventriculaire antérieur.

V.1.4 Les afférences et efférences des NSO et NPV :

Afférences catécholaminergiques : Les NSO et NPV recoivent des nombreuses afférences
qui permettent de moduler leur activité, et les afférences noradrénergiques constituent les
afférences modulatrices majeures de ces noyaux. Elles sont issues de la partie Al de la région
ventrolatérale du bulbe, A2 du noyau du tractus solitaire, et A6 du locus coeruleus ainsi que
du complexe vagal dorsal (Cunningham et Sawchenko 1988 ; Ginsbeg et al., 1994 ;
Sawchenko et Swanson 1982). Cette innervation concerne majoritairement les neurones
vasopressinergiques (Mc Neill et Skadek 1980).

Il semble que le groupe Al innerve principalement les neurones magnocellulaires du NPV
ainsi que le NSO, alors que le groupe A2 innerve préférentiellement les neurones
parvocellulaire du NPV (Cunningham et Sawchenko 1988). Les roles de ces afférences seront
évoques ultérieurement.

Par ailleurs, des fibres dopaminergiques issues de I’aire tegmentaire ventrale et des
neurones des groupes Al3 du systeme incerto-hypothalamique et Al4 du systeme
périventriculaire-préoptique contactent également le NPV et le NSO (ljima et Ogawa 1981 ;
Lindvall et al., 1984).

Afférences sérotoninergiques : Une innervation sérotoninergique modeste provenant des
groupes B7, B8, B9 des noyaux de raphé concerne principalement les neurones
magnocellulaires a OT (Sawchenko et al., 1983 ; Larsen et al., 1996).

Afférences aminoacidergiques : De nombreuses synapses contenant des acides aminés
excitateurs comme le glutamate et I’aspartate entrent en contact avec les neurones
magnocellulaires principalement au niveau de la lamina dendritique (Meeker et al., 1989 ;
Van den Pol, 1991). Les fibres glutamatergiques proviennent probablement de
I’hypothalamus dorso-latéral et représentent 25% des synapses des neurones
magnocellulaires. D’autre part, 50% des synapses des NSO sont constituées par des fibres
GABAergiques provenant du noyau préoptique médian et de la zone périnucléaire des NPV
(Tappaz et al., 1982 ; Renaud et al., 1993).

Autres voies afférentes : L’innervation cholinergique des NSO et NPV est trés modérée et
provient de I’hypothalamus latéral (Hatton et al., 1983 ; Takahashi et al., 1997 ; Takahashi et
al., 2001a).
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Une innervation histaminergique provenant des noyaux tubéromammillaires et de I’aire
supramammilaire  contacte les neurones magnocellulaires vasopressinergiques et
ocytocinergiques (Panula et al., 1984 ; Yang et Hatton 1994). De plus le NPV et le NSO
recoivent des informations directes du noyau suprachiasmatique et de la rétine (Buijs, 1996 ;
Cui et al., 1997 ; Vrang et al., 1997) qui participent avec la glande pinéale, a la régulation de
I’activité cyclique du systéme hypothalamo-hypophysaire (Windle et al., 1996). Enfin le NPV
et le NSO sont les cibles d’afférences d’origine diverse dont 1’aire préoptique, le septum, le
noyau arqué et les bulbes olfactifs (Leng et al., 1988 ; Oldfield et al., 1985 ; Saphier et
feldman 1987 ; Swanchenko et al., 1983 ; Smithson et al., 1989 ; Thellier et al 1994).
Efférences : Les axones non myélinisés des neurones magnocellulaires des NSO et NPV
forment le tractus hypothalamo-neurohypophysaire. Environ un tiers des fibres proviennent
du NPV, elles atteignent les NSO pour ensuite allers vers I’éminence médiane interne. Les
fibres des NSO, quant a elles, se projettent vers la ligne médiane pour rejoindre les fibres
provenant des neurones magnocellulaires des NPV au niveau de ’éminence médiane interne.

Toutes ces fibres axonales se terminent sur les vaisseaux fenétrés de la posthypophyse ou a
lieu la sécrétion des peptides AVP et OT. Par ailleurs, des collatérales axoniques de neurones
OT et VP situées dorsalement dans le NSO peuvent former des synapses avec des neurones de
I’hypothalamus latéral (Mason et al., 1984).3
L’éminence médiane(EM) :

L’EM représente interface anatomique et physiologique entre 1’hypothalamus et la glande
pituitaire.

Cette structure hypothalamique résulte de la différentiation du plancher du 3éme ventricule
et constitue un champ commun de terminaisons pour le systéeme adénohypophysiotrope.

L’EM est composée par :

1) une couche épendymaire contenant les corps cellulaires des tanicytes, des cellules
épendymaires spécifiques a ’EM qui s’étendent entre la surfaceventriculaire et 1’espace
périvasculaire des capillaires fenéstrés qui constitue un pont entre la zone interne et la zone
externe de ’EM.
2) une zone interne ou couche fibreuse qui est constituée d’axones des MNs qui se projettent
vers la partie nerveuse de la glande pituitaire.
3) et la zone externe qui est composée des terminaisons nerveuses endocrines, des tanicytes et
quelques corps cellulaires d’astrocytes. (Prevot et al. 2000)

Cette zone ou transitent les granules neurosécrétoires, est doté d’une importante plasticité.

Dans les cas de stimulus physiologique, il se forme des varicosités ou dilatations axonales ou
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sont stockes les granules neurosecretoires (EI Majdoubi et al. 1996 ; Mamine-Dorbani, 2001).

Figure I. 13 : Structure de I’Eminence Médiane (Dr VValerie BONFARDIN .2009)

(EMI : éminence médiane interne, EME : éminence médiane externe)
L’hypophyse :
L’hypophyse, ou glande pituitaire, est composée de I’adénohypophyse (ou hypophyse
antérieure separée en pars distalis et pars intermedia), de la neurohypophyse (hypophyse

postérieure ou pars nervosa) et de la partie tubéreuse (ou pars tuberalis) (figure 1.14).

Pars nervosa
3*= ventricule
Pars tuberalis K
\\

[N

Cavité centrale

Pars distalis
Pars intermedia

Figure I. 14 : Schéma de la structure de la glande hypophysaire (Turner Cd et al ; 1977).

La Neurohypophyse
La neurohypophyse est composée d’axones dont les corps cellulaires sont situés dans le
noyau supraoptiqgue et dans les noyaux paraventriculaires de [I’hypothalamus : la

neurohypophyse est une extension de 1’hypothalamus dans 1’hypophyse (figure 1.15).

Les neurones sécréteurs de la neurohypophyse s’averent différents des neurones véhiculant

I’influx nerveux. D’une part, méme si ces neurones sont innervés, ils n’innervent pas d’autres
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neurones. D’autre part, les produits de sécrétion passent directement dans le sang, la distance

qui sépare les neurones du site d’action de leurs hormones est relativement grande.
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A la différence de la plupart des hormones de I’adénohypophyse, les hormones de la

neurohypophyse peuvent entrainer directement la réponse des tissus-cible.

La neurohypophyse sécréte deux principaux polypeptides : I’ocytocine et la vasopressine.
L’ocytocine est responsable de la contraction des muscles lisses, notamment au niveau des
glandes mammaires et de 1'utérus. La vasopressine (ou hormone antidiurétique ou ADH) a
pour effet principal la rétention de 1’eau par les reins et, secondairement, I’augmentation de la
pression sanguine par contraction des cellules musculaires lisses des vaisseaux sanguins. La
sécrétion de ces hormones est accompagnée de la sécrétion de neurophysines dont le réle reste

encore inconnu. La sécrétion de 1’ocytocine et de la vasopressine est induite par un signal

nerveux en provenance de ’hypothalamus.

Neurohypophyse

Vaisseau sanguin

Figure 1. 15 : Le systéeme hypothalamo-neurohypophysaire sécrétant la vasopressine (notée
VP) et I’'ocytocine (notée OT) provenant des noyaux paraventriculaires (PVN) et
supraoptique (SON). (Hedge GA et al ;1987).

Plasticité du systémehypothalamo-neurohypophysaire :

La plasticité cérébrale est la capacité du systéme nerveux central a entreprendre des
modifications morphologiques et neurochimiques, accompagnées de changements
fonctionnels, qui permettent a I’organisme de s’adapter aux conditions qui lui sont imposées
par ’environnement externe et aussi par le milieu intérieur.

Le SHNH est particulierement intéressant pour étudier la plasticité, ce systéme subit un
remarquable changement a la fois neurochimique et morphologique lors de stimulations
physiologiques telles que la déshydratation, la parturition et lalactation (Dr zahir tahi ; 2013)
La plasticiténeurochimique : Lors de stimulations physiologiques ou pharmacologiques

desneurones magnocellulaires, 1’expression des neuropeptides co-exprimés avec I’AVP et
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I’OTest profondément modifiée. En effet, des nouveaux neuropeptides, des enzymes de
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biosynthése des neurotransmetteurs sont exprimés de novo, ce qui contribue en quelque sorte
a modifier le langage du neurone. Une telle plasticité neurochimique a été mise en évidence
pour la premiére fois, lors de I’ontogenése avec 1’acquisition du phénotype cholinergique ou
noradrénergique des neurones végétatifs de la créte neurale en fonction de leur environnement
(Le Douarin, 1980). Cette plasticité a depuis été étendue a la vie adulte, en particulier grace a
I’étude du systéme hypothalamo-neurohypophysaire (Calas et al., 1994). Dans les neurones
magnocellulaires, cette plasticité neurochimique est observée lors de la déshydratation, la
parturition, la lactation, au cours du vieillissement et dans quelques modeéles génétiques, tels
que le rat Brattleboro (qui ne produit pas d'AVP) et le rat Zucker.Ce dernier est connu comme
un modele génétique destiné aux études sur l'obesité et I'hypertension.

La plasticitéstructurale : La plasticité de I’hypothalamus neuroendocrine ne se limite pas
a des aspects neurochimiques mais s’accompagne d’un remodelage structural, mettant en jeu
ala fois les neurones magnocellulaires, les inter neurones, les terminaisons des afférences des
noyaux magnocellulaires et les cellules gliales (Hatton, 1997 ; EI Majdoubi et al., 2000 ; Oliet
et al., 2004).

La plasticité neuronale se manifeste par le changement du nombre de synapses, la taille des
neurones, ainsi que leurs appositions somatiques. En effet, au cours de la déshydratation, les
neurones ocytocinergiques montrent une augmentation de leurs appositions somatiques, alors
que les neurones vasopressinergiques augmentent de taille (Theodosis et Poulain, 1993,
Theodosis, 2002).Ces remaniements sont accompagnés de modifications chimiques et
fonctionnelles, qui ensembles sont connus sous le nom de plasticité structuro-fonctionnelle
(EI-Majdoubi et al., 2000 ; Oliet and Piet, 2004; Oliet et al., 2006).

Les neurones ne sont pas les seuls acteurs de ces remaniements. En fait, les appositions
somatiques de ces derniers sont dues au changement de la couverture gliale par la rétraction
des expansionsastrocytaires.

Par ailleurs, une des principales fonctions de I’astrocyte est de capter et de dégrader le
glutamate et le GABA libérés lors de la transmission synaptique. La rétraction gliale a donc
pour effet de diminuer le retrait du glutamate et du GABA des fentes synaptiques et augmente
ainsi l’effet des terminaisons glutamatergiques et GABAergiques sur les neurones.Les
astrocytes régulent également la concentration des neurotransmetteurs et interviennent dans
I’homéostasie de la concentration extracellulaire en ions. En effet, apres le passage de I'influx
nerveux, les astrocytes assurent le retrait des ions K+. Ainsi, la rétraction astrocytaire
provoguée lors de la lactationentraine une augmentation de laconcentration extracellulaire des

ions K+ et augmente par consequent, 1’excitabilité neuronale (figure 3). Enfin, les astrocytes
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synthétisent et libérent la taurine (un gliotransmetteur inhibiteur)qui inhibe I’activité des
neurones magnocellulaires, via les récepteurs Glycine et GABAa. Son role dans la
signalisation de 1’osmorégulation a été demontré (Hussy et al., 2001 ; Oliet, 2002 ).

VI. La lame terminale :

La lame terminale (LT) est une mince bande du tissu formant la paroi antérieure du
troisiéme ventricule. Elle s’étend dorsalement, du chiasma optique jusqu’au plexus choroide
du troisieme ventricule (Duvernoy and Koritk, 1964). Cette région contient trois structures :
I’organe vasculaire de la lame terminale (OVLT), le noyau médian préoptique (MnPO) et
I’organe subfornical (SFO).

Le SFO et I'OVLT sont des noyaux circumventriculaires (CVs) fortement vascularisés et
dépourvus de barriere hémato-encéphalique. Le MnPO est délimité par des cellules
épendymaires qui n‘ont pas de jonction étanche entre elles ; ce qui permet aux neurones du
MnPO d'étre en contact avec les ions presents dans le LCR (Fitzsimons, 1998). Le SFO,
'OVLT et le MnPO sont donc directement en contact avec la circulation systémique et le
LCR et peuvent y détecter les variations d'osmolarité et de [Na+] extérieur circulant
(Anderson et al., 2000; Ciura and Bourque, 2006). Pour ce qui est de la détection du Na+, les
neurones du SFO et du MnPO posséderaient un canal spécialisé, le canal Nax (Hiyama et al.,
2004; Watanabe et al., 2006)( figure 1.16).

Subfornical
Organ

Median
Peoptic
Nucleus
Hypothalamic Paraventricular Nucleus
Anterior g
Commissure Parvoceliutar |

A =
®——T———% Nervous System

& —— & Anterior Pituitary

IMagnocetiuiar

Sagittal Sup,m:.m}\.u\‘s/’ Posterior Pitutary
Higher Order
integrative Areas
Thirst and Sodium
Appetite

Figure 1. 16 : Organes sensoriels circumventriculaires (OVC) associés a la lamina
terminalis et projections descendantes vers les régions du cerveau antérieur impliquéesdans
les processus autonomes, neuroendocriniens et comportementaux controle des fluides

corporels
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Figure 1. 17 : dessin fournit une vue en 3 dimensions, principalement sagittale, de lamoitié

du cerveau du rat coupé sur la ligne médiane (Richard R. Miselis ; 1981)

L’organe vasculaire de la lame terminale(OVLT) :

Il s’agit d’une petite aire du cerveau qui semble servir de principal "osmostat" du cerveau
(Ciura et Bourque, 2006; Mckinley et al., 2006),I1 est situé dans la partie ventrale de la lame
terminale (LT). Il est fortement vascularisé. En effet, il contient un plexus vasculaire riche
avec des arrangements spécialisés des vaisseaux sanguins.

L’OVLT est une structure relativement hétérogeéne qui contient des neurones exprimant une
grande variété de neurotransmetteurs incluant des amines biogéniques (acétylcholine,
sérotonine, catécholamines...), des acides aminés, et des neuropeptides (Landas andPhillips,
1987).

L’OVLT contient a la fois des neurones GABAergiques (inhibiteurs) et glutamatergiques
(excitateurs) (Grob et al., 2003).

Le noyau médian préoptique (MnPO) :

Le MnPO est localisé dans la paroi antérieure du troisiéme ventricule, il s’étend de la partie

dorsale de 'OVLT jusqu’a la portion antérieure de la coque rostrodorsale du SFO. Il est
subdivisé en deux parties, dorsale et ventrale, par la commissure antérieure (Johnson and
Gosse, 1993)
Le MnPO est principalement composé de neurones, de cellules gliales et de cellules
épendymaires qui bordent sa paroi ventriculaire. Il est caractérisé par I’absence de jonctions
étanches entre les cellules épendymaires, ce qui permet le passage des molécules du liquide
cérébrospinal vers le tissu interstitiel (Fitzsimons, 1998). La région antéro-ventrale du
troisieme ventricule (AV3V) inclut la partie ventrale du MnPO et de I'OVLT.
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Les études anatomiques ont montré que le MnPO joue le role d’un relais, entre les
noyaux de I’organe circumventriculaire (OVLT, SFO) et les noyaux hypothalamiques (NSO,
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NPV) (Saper et al, 1983).

L’organe subfornical (SFO) :

Le SFO est une petite structure ovoide qui est disposée sur le toit du troisieme ventricule au
niveau de ’extrémité de la toile choroidienne, entre les deux trous de Monro (Lind and
Johnson, 1982). Ce petit noyau, caractérisé par ’absence de la barriére hémato- encéphalique,
contient des cellules nerveuses et gliales. Il est hautement vascularisé par des capillaires
sinusoides et des boucles de capillaires qui portent un endothélium de type fenétré (Duvernoy
and Koritk, 1964).

Les neurones sont distribués tous le long de SFO et ont été classé en deux type de neurones
en fonction de la présence ou de I’absence des vacuoles (Dellmann, 1985). De plus, a la
surface ventriculaire les cellules épendymaires sont aplaties avec ’absence des cils dans la

partie centrale (McKinley et al. 2003).

L’étude cytologique du SFO a permis d’identifier une régionalisation a I’intérieur du noyau
(Sposito and Gross, 1987). Les analyses microscopiques des sous-régions, dans le plan
sagittal du SFO, montrent la présence de quatre régions (rostrale, transitoire, centrale et

caudale)

La sous-région rostrale : elle est généralement homogeéne et tres riche en fibres nerveuses
mais présente quelques cellules gliales. Cette sous-région est le site de passage des principales
fibres afférentes et efférentes du SFO. Au niveau du centre de cette région, le systeme
capillaire est trés faible (Lind and Johnson,1982).
La sous-région transitoire : elle se trouve entre la région rostrale et la région centrale et
représente un lieu d’échange dans I’organisation cytoarchitectonique du SFO. Les cellules
épendymaires, dans cette région, deviennent plus plates et moins ciliées dans la direction
rostro-caudale. Cette région se caractérise par une prédominance des capillaires de type I
(Shavers et al., 1990).
La sous-région centrale : elle contient la plupart des neurones constituant le SFO. Elle se
caractérise par un petit diamétre par rapport a la région rostrale (Shaver et al, 1990).
La sous-région caudale : elle est identifiée histologiqguement dans la section sagittale et
représente le site d’emplacement des voies de communication vasculaire (Shaver et al, 1990).
Les neurones du SFO font partie des osmorécepteurs centraux. Leur activité électrique varie
en fonction de ’osmolalité¢ (Anderson et al., 2000). Ils projettent de fagon monosynaptique
sur les NMCs du NSO (Renaud et al., 1983; Wilkin et al., 1989).

In vivo, les neurones du SFO sont activés par 1’ AnglI libérée en cas d’hypovolémie
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(Ishibashi et al., 1985; Potts et al., 2000)et d’hypotension (Nicolaidis et al., 1983),suggérant
que, dans ces conditions, ce réseau neuronal potentialise la libération de I’AVP.

Les neurones du SFO qui projettent sur les NMCs contiennent eux-mémes de 1I’Ang I
(Nicolaidis et al., 1983), un peptide qui module I’excitation des NMCs lors d’une stimulation
électrique du SFO (Jhamandas et al., 1989).En plus de ces effets excitateurs directs, I’Ang II
augmente I’activation osmotique des NMCs (Akaishi et al., 1980; Sladek et al., 1982). Des
souris déficientes en récepteur AT1 a 1I’Ang II, montrent une libération atténuée d’AVP en

réponse a une stimulation hypertonique (Morris et al., 1999).

Les neuropeptides du systeme hypothalamo-neurohypophysaire :

Les neurones magnocellulaires du systeme hypothalamo-neurohypophysaire produisent et
sécrétent deux hormones présentant de grandes analogies structurales : la vasopressine et
l’ocytocine. Il s’agit en effet dans les deux cas de peptides de 9 acides aminés dont la

structure générale est restéeextrémement conservée chez les Vertébrés.

L’arginine vasopressine (AVP) :
La vasopressine ou hormone antidiurétique est une hormone peptidique synthétisée
principalement par les noyaux supraoptique et paraventriculaire de ’hypothalamus et libérée

par I’hypophyse postérieure.

Structure et biosynthése de PAVP :
L’AVP est un polypeptide comportant neuf acides aminés, dont les deux groupements
cystéine sont reliés par un pont disulfure. La structure peptidique de I’AVP a été déterminée

par Dr Vigneaud en 1953.

Le geéne de I’AVP est situé sur le chromosome 20 et il est constitué¢ de trois exons et de deux

introns (Sausville et al., 1985).

Comme nous I’avons déja souligné précédemment, la biosyntheése et la sécrétion des
neuropeptides comme I’AVP contrairement a la majorité des neurotransmetteurs sont

transcrits et traduits de maniere constitutive (Burbach et al., 2001).

Chez I'hnomme, une pré-prohormone contenant un peptide signal est synthétisée. Par la
suite, le peptide signal est retiré de la préprohormone, permettant ainsi I’apparition de la
prohormone qui comprend trois domaines : I’AVP, le domaine neurophysine | (région
importante impliquée dans I’empaquetage de I’AVP dans des granules de sécrétion), et le

domaine glycopeptide (ltoi et al., 2004).
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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 ’apparition de la forme active de

I’hormone, autrement dit ’AVP.

L’AVP est alors libérée soit dans la circulation- porte par les neurones parvocellulaires, soit
dans la circulation sanguine par les neurones magnocellulaires. Lors d’une
stimulationphysiologique (déshydratation, lactation), seulement 10 & 20 % de la quantité de
vasopressine accumulée dans la neurohypophyse est sécrétée dans la circulation sanguine
(Sklar et Schrier 1983).

Les différents statuts de médiateurs de PAVP :

Les populations de neurones produisant I’AVP sont localisées majoritairement dans
I’hypothalamus. Dans cette région, I’AVP provient essentiellement des neurones
magnocellulaires neurosécretoires des NSO et NPV (Swanson et Sawchenko 1983), ainsi que
des neurones parvocellulaires du NPV et du noyau suprachiasmatique (NSC) (Card et al.,
1988 ; Card et Moore 1984 ; Van Leeuwen et Caffé 1983).

L’AVP provenant des neurones magnocellulaires excerce un réle de neurohormone. Elle est
transportée par la voie axonale qui passe par la zone interne de I’éminence médiane, et arrive
au lobe nerveux de I’hypophyse (Hatton, 1990 ; Swanson et Sawchenko 1983), elle est alors
sécrétée dans la circulation générale pour moduler I’activité de certains organes, comme le
rein (Boersma et Van Leeuwen 1994 ; Falke 1991).

L’AVP présente également une fonction de neurotransmetteur, dans ce cas le peptide
provientessentiellement des neurones parvocellulaires du NPV (Whitnall et al., 1987).

L’AVP est transportée par les axones de ces neurones jusqu’a la zone externe de I’éminence
médiane et est libérée par le systéeme porte hypothalamo-antéhypophysaire afin de moduler la
sécrétion hypophysaire de ’ACTH (hormone adrénocorticotrope) lors d’une situation de
stress (Aguilera, 1994 ; Antoni, 1993).

Récepteurs et rdles physiologiques de PAVP :
Les récepteurs de ’AVP (Vla, V1b et V2), appartiennent a la superfamille des récepteurs
couplés aux protéines G (Barberis et al., 1998 ; Burbach et al., 2001).

Le récepteur V1a : Ce récepteur couplé a une protéine G active les phospholipases C, D et
A2 déclenchant ainsi 1’hydrolyse du PIP2 en seconds messagers, 1'IP3 et le DAG. Cela
entraine une augmentation de la concentration intracellulaire du calcium responsable de la
vasoconstriction (Briley et al., 1994 ; Chandrashekhar et al., 2003 ; Goldsmith et
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Gheorghiade, 2005). Ce récepteur est exprimé en particulier par les cellules du foie, des reins,
et des muscles lisses entourant les vaisseaux sanguins (Lolait et al., 1992 ; Ostrowski et al.,
1993). Il présente également une localisation cérébrale, notamment dans les cortex frontal et
piriforme, les noyaux olfactifs antérieurs et postérieurs, I’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 et al., 1994).

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. Ce récepteur est
essentiellement synthétisé par les cellules corticotropes du lobe antérieur de I’hypophyse et il
est responsable de la régulationde 1’axe corticotrope (Robert et Clauser 2005). Il est synthétisé
dans le cerveau, en particulier par les neurones vasopressinergiques du NSO et le NSC, les
bulbes olfactifs, le cortex piriforme, I’hippocampe et la substance noire, ainsi que dans les
tissus periphériques tels que les reins, le thymus, les poumons, 1'utérus et les glandes
mammaires (Hernando et al., 2001 ; Hurbin et al., 1998 ; Lolait et al., 1995 ; Vaccari et al.,
1998, Robert et Clauser, 2005).

Le récepteur V2 : Ce récepteur est couplé a une protéine Gs, dont I’activation induit une
production d’AMPc suite a I’activation de I’adénylate cyclase (Orloff et Handler 1967,
Goldsmith et Gheorghiade 2005 ; Robert et Clauser 2005). Ce récepteur est exclusivement
exprimé dans les reins chez le rat adulte (Lolait et al., 1995 ; Ostrowski et al., 1992). Par
contre ’ARNm de ce récepteur est détecté dans le cerveau de rat nouveau-né jusqu’a la

deuxiéme semaine post-natale (Hirasawa et al., 1994).

Implications physiologiques :

L’équilibre hydrominéral : Le rble biologique le plus important de I’AVP estla régulation
de I’excrétion de 1’eau par le néphron. Ce mécanisme dépend des concentrations plasmatiques
en AVP, et donc de son taux de synthése et de libération par les neurones magnocellulaires
(Schrier, 1985). Ce processus se produit principalement dans des cellules du tube collecteur
d’urine ou la réabsorption de I’eau est induite aprés une liaison de I’AVP a son récepteur de
type V2 situé au p6le basolatéral des cellules du tube collecteur (Orloff et Handler 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 ’eau (Robert et Clauser 2005).

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
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’activation des récepteurs Vla et V1b présents sur les muscles lisses des parois vasculaires et
une atténuation de I’hypotension (Thibonnier et Clauser 1996 ; Lohmeier, 2003 ; Den Ouden
et Meinders, 2005). Cependant I’AVP ne semble pas intervenir dans la maintien de la pression
artérielle (Hirsch et al., 1993).

La régulationcorticotrope : L’AVP libéré dans le systeme porte hypothalamo-
antéhypophysaire par les neurones parvocellulaires du NPV lors d’un stress, contribue avec le
corticotrope releasing hormone (CRH) a la sécrétion d’adrenocotticotropin hormone (ACTH)
par les cellules corticotropes de 1’adénohypophyse via le récepteur V1b (Antoni, 1993 ;
Laszlo et al, 2001 ; ltoi et al.,, 2004). Par ailleurs, ’AVP libérée par les neurones
magnocellulaires pourrait également étre impliquée dans le contrdle de la libération d’ACTH
en agissant sur I’hypothalamus et augmenter la synthése et la libération du CRH (Antoni,
1993 ; Raff, 1993; Lohmeier, 2003).

Autres implications physiologiques : En plus de ces effets classiques, I’AVP exerce d’autres
effets. Il joue un role 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 et al., 1996). De plus, I’AVP
favorise I’apprentissage et la mémorisation, intervient dans les comportements sexuel et
social, et la dépression (Scantamburlo et al., 2001 ; Swaab et al., 2005 ; Ring, 2005 ; Debiec,
2005 ; Ogier et al., 2006),

Facteurs de régulation de la synthese et de la sécrétion d’AVP

La stimulation osmotique : La stimulation osmotique par privation d’eau ou par boisson
d’eau salée entraine une augmentation des ARNm codant pour I’AVP dans les NSO et NPV,
ainsi qu’une augmentation de sa libération dans le sang (Landgraf et al., 1988, Lightman et
Young 1987; Uhl et al., 1985 ; Verbalis et al., 1991 ; Meister et al., 1990 ; Kondo et al.,
2004).

Une administration intrapéritoneale d’une solution saline hypertonique induit I’activation
électrique des neurones vasopressinergiques, ainsi qu’une augmentation du niveau des
ARNm. Cette activation se manifeste par I’expression de c-fos dans les neurones
magnocellulaires du NSO et du NPV (Ciosek, 2002 ; Pirnik et al., 2004).

Aprés quelques heures d’une stimulation osmotique, I’activité transcriptionnelle du géne
codant ’AVP dans les neurones magnocellulaires est significativement augmentée (Carter et
Murphy 1990 ; Kakiya et al., 2000). D’autre part, la queue poly (A) des ARNm codant I’AVP

s’allonge de 250 a 400 résidus. Cet allongement consécutif a la stimulation osmotique aurait
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pour effet de stabiliser ’ARNm et ainsi d’augmenter sa demi-vie et par consequent la
traduction de ’AVP (Zeevi et al., 1982 ; Carrazana et al., 1988 ; Carter et Muephy 1991). De
plus, les neurones AVP augmentent leur activité électrique, qui est phasique et asynchrone, il
en résulte une libération soutenue d’AVP dans la circulation générale. Enfin, une stimulation
osmotique est associée a une forte augmentation des niveaux des ARNm codant pour ’AVP
dans le lobe nerveux de I’hypophyse, sans aucune modification de leur queue poly (A) par
rapport a une situation contréle chez le rat et la souris (Murphy et al., 1989). Au contraire,
dans les cas d’hypo-osmolarité, la synthése et la libération d’AVP est fortement diminuée
(Antunes-Rodrigues et al., 2004).

Les monoamines : Parmi les afférences aux noyaux magnocellulaires, les afférences de type
monoaminergique ont une place particuliere. Nous avons déja évoqué les afferences
catécholaminergiques issues du tronc cérébral et du bulbe rachidien et qui se terminent
principalement sur les neurones a AVP. De nombreuses études ont montré que la
noradrénaline (NA) libérée par ces terminaisons, exerce un effet stimulateur sur la libération
d’AVP par les neurones magnocellulaires par le biais des récepteurs a-1 adrénergigues.
Cependant, pour des concentrations eélevees en NA, on constate une inhibition de la libération
de ’hormone par I’intermédiaire des récepteurs a-2 et B- adreénergiques (Armstrong et al.,
1986 ; Brooks et al., 1986 ; Day et al., 1985 ; Leibowitz et al., 1990 ; Randale etal., 1986 ;
Shioda et al., 1997 ; Willoughby et al., 1987 ; Yamashita et al., 1987).

La premiére voie est mise en jeu dans les cas d’hypo-volémie modérée et implique
essentiellement les groupes noradrénergiques Al et A2 (Day et Sibbald 1989 ; Raby et
Renaud 1989). Par contre, lors d’une chute importante de la pression artérielle ou d’une
hémorragie, I’inhibition des barorécepteurs de la crosse aortique et IP’activation des
chémorécepteurs des corpuscules carotidiens stimulent les neurones magnocelullaires
vasopressinergiques via un réseau polysynaptique incluant le groupe noradrénergique A6
(Bissett et Chowdrey 1988 ; Jhamandas et al., 1989).

L’étude menée par Vacher et al., (2002) a montré que la NA augmente I’expression et la
synthése de ’AVP dans les neurones magnocellulaires chez la souris. Par ailleurs, il été
démontré que I'injection de la NA dans le NPV ne modifie pas la synthése d’AVP dans les
neurones parvocellulaires du NPV alors qu’elle est associée a une augmentation de la
synthese de CRH (ltoi et al., 2004). Cet effet pourrait étre di a un feed back négatif par la
corticostérone qui est particuliérement puissant sur le géne de I’AVP (Helmreich et al., 2001).
Il existe aussi un contrdle sérotoninergique issu des groupes B7, B8 et B9 sur la synthése et la

libération de I’AVP. Plusieurs travaux ont montré que la sérotonine(5-HT)pouvait moduler
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’activité des neurones magnocellulaires vasopressinergiques. En effet il été montré que la 5-
HT a un effet stimulateur sur I’expression et la synthése de I’AVP (Vacher et al., 2002,
Vacher et al., 2003). L’administration de pCPA (un inhibiteur de la 5-HT), diminue
I’expression de ’AVP dans des noyaux NSO et NPV (Vacher et al., 2002). Des multiples
récepteurs de la 5-HT ont été mis en évidence dans ces noyaux : 5-HT1A, 5-HT1B ; 5-HT2A,
5-HT2C, 5-HT5A, et 5-HT7 (Belenky et Paicard 2001 ; Duncan et al., 2000 ; Oliver et al.,
2000, Pikard et al., 1999).

Autres facteurs de régulation : L’innervation cholinergique provient pour ’essentiel de
I’hypothalamus latéral (Hatton et al., 1983). Des études in vitro et in vivo ont monté que
I’acétylcholine stimule la sécrétion de I’AVP par les neurones magnocellulaires (Sladek et al.,
1977 ; Clarke et al., 1978 ; Takahashi et al., 1994 ; Takahashi et al., 1996; Takahashi et al.,
2001a, 2001b).

Par ailleurs, une innervation histaminergique originaire des noyaux mamillaires peut
stimuler les neurones vasopressinergisues par les récepteurs H1 (Knigge et al., 1999 ; Yang et
Hatton 1994). Ainsi Knigge et al. (1999) ont montré que I’administration
intracérebroventriculaire d’histamine induit I’expression de c-fos dans les neurones
vasopressinergiques et stimule I’expression d’AVP (Kjaer et al., 1994a, 1994b). Un réle
physiologique des projections histaminergiques a été mis en évidence sur la régulation de la
sécretion de I’AVP en réponse a la déshydration, puisque le blocage du systeme
histaminergique inhibe la réponse de I’AVP a la déshydratation (Kjaer et al., 1994a ; Schagen
et al., 1996 ; Kjaer et al., 1995 ; Knigge et al., 1999).

Les fibres dopaminergiques provenant de I’aire tegmentaire ventrale (lijima et al., 1981), de
la région des groupes A13 et Al4 (Lindvall et al., 1984), ont un effet activateur sur les
neurones vasopressinergiques et sur la libération du peptide (Bridges et al., 1976 ; Mason,
1983).

Enfin, les glucocorticoides ont un effet inhibiteur sur la transcription d’AVP (Davis et al.,
1986 ; Schilling et al., 1991). Ce mécanisme prend place dans un ensemble de la boucle de
feed-back négative entre les glandes surrénales qui produisent les glucocorticoides et 1’axe
hypothalamo-anthéhypophysaire qui sécréte I’ACTH. 1l semble que les récepteurs aux
glucocorticoides ne sont pas seulement présents sur les neurones vasopressinergiques
parvocellulaires mais aussi sur les neurones magnocellulaires (Berghorn et al., 1995, Itoi et

al., 2004). Cela pourrait expliquer ’hypersécrétion d’AVP chez des patients souffrant
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d’hypofonctionnement hypophysaire entrainant une inhibition chronique des glucocorticoides

(Oelkers 1989 ; Olchovsky et al., 2005).
V1.4.2.L’ocytocine (OT) :

Nature et structure :

En 1906, Dale mit en évidence que la contraction de 1’utérus est induite in vivo et in vitro,
par un extrait de lobe postérieur d’hypophyse. La substance active a été dénommée par la
suite ocytocine. Ce sont aux travaux des équipes de Du Vigneaud, qui a recu le prix Nobel en
1955, qu’on doit I’essentiel des connaissances actuelles sur les structures peptidiques des
hormones neurohypophysaires (Du Vigneaud 1953a ; 1953b). L’OT est un neuropeptide d’un
poids moléculaire d’environ 1000 Da, dont I’extrémité est formée par une boucle de 6 acides
amines 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 et Fahrenholz,
2001).

L’OT a une structure tres voisine de celle de la vasopressine puisque les différences ne portent

que sur deux acides aminés. Le geéne de I’OT est situé sur le méme chromosome que celui de

I’AVP.

Biosyntheése 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 possede a la suite du peptide signal, deux domaines correspondant
respectivement a I’OT, et a un polypeptide associé : la neurophysine 1, dont ’OT se détache
pendant la migration axonale des grains de sécrétion vers les terminaisons du lobe nerveux
(Burbach et al., 2001 ; Lipschitz et al. 2005). L’arrivée des potentiels d’action induit une
dépolarisation membranaire qui provoque un influx de calcium déclenchant la libération d’OT

par les terminaisons dans la circulation sanguine.

Récepteurs et roles biologiques :
a-Reécepteurs : Les multiples fonctions hormonales et nerveuses de I’OT sont assurées par
son récepteur unique OTR. Kimura et al., (1992) a pour la premiére fois cloné I’ADN codant
pour ’OTR chez I’homme. Ce récepteur appartient a la famille des récepteurs a sept domaines
transmembranaires couplés aux protéines G (Barbaris et al., 1998 ; Gimpl et Fahrenholz
2001). Ce récepteur n’est pas spécifique de I’OT parce qu’il présente une affinité similaire

pour ’AVP (Kiss et Mikkelsen 2005). L’activation de ce récepteur induit une augmentation
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de calcium (Ca+2) cytosolique consécutive a la stimulation de la phospholipase C (Marc et
al., 1986 ; Gimpl et Fahrenholz 2001).

Ce récepteur est exprimé dans 1’utérus, les glandes mammaires (Kimura et al., 1992 ; Rozen
et al., 1995), les reins, le ceeur, le thymus, le pancréas (Kiss et Mikkelsen 2005), et le systeme
nerveux central (Yoshimura et al., 1993). La distribution cérébrale de ce récepteur varie selon
les espéces. Chez le rat, on le trouve en particulier dans 1’hippocampe, le NSC,
I’hypothalamus, le systeme limbique, la moelle épiniere, la partie compacte de la substance
noire, le cortex piriforme et le noyau rouge (VVaccari et al., 1998 ; Gimpl et Fahrenholz 2001).

b-Roles physiologiques :

La reproduction : L’OT est synthétisée par de nombreuses structures qui sont directement
liees aux fonctions de reproduction. En effet, ce peptide regle divers aspects physiologiques et
comportementaux de la fonction reproduction, ainsi que le maintien de la parturition,
I’initiation de la lactation et 1’éjection du lait.Lors de la parturition, le myométre utérin
augmente tres 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).

Lors de la lactation, I’implication de I’OT est double puisqu’elle permet d’une part
I’éjection du lait en stimulant la contraction des cellules myoépithéeliales des canaux
galactophores entourant les alvéoles des glandes mammaires (Samson et al., 1986; Leng et al.,
2005) et d’autre part elle agit sur la production du lait en stimulant la libération de la
prolactine (Lipschitz et al., 2005). Le r6le de I’OT a été récemment réexaminé car des souris
transgéniques dépourvue d’OT sont viables et fertiles, et elles présentent des comportements
maternels normaux (Young et al., 1996 ; Russell et al., 2003). Cependant elles sont incapables
d’allaiter leur portée. Ainsi, ces résultats indiquent que ’OT jouerait un role crucial dans
I’éjection du lait mais pas dans la parturition. Cependant, de nombreuses études sont en faveur
d’une action de I’OT, et les traitements ocytocinergiques sont efficaces pour le déclenchement
de P’accouchement. Enfin, 1’administration d’antagonistes OT retardent la délivrance
(Antonijevic et al., 1995).

L’OT est impliquée dans la régulation de certains comportements sexuels. Dans ce cas
I’OT n’agit pas en tant que neurohormone mais elle agit en tant que neurotransmetteur. L’OT
participe a certains aspects de la fonction reproductrice chez la femelle comme le cycle
ovarien, le comportement sexuel concernant notamment la posture de lordose chez la femelle

et la copulation chez les méles (Argiolas et al., 1988). De plus, chez le méle, I’innervation
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ocytocinergique provenant des neurones parvocellulaires du NPV projettent en dehors de
I’hypothalamus, notamment dans la moelle €épiniére a partir de laquelle des voies nerveuses
périphériques et autonomes innervent le corps caverneux du pénis. Une fois qu’ils sont
activés, les neurones secretent I’OT qui facilite 1’érection du pénis et la copulation (Giuliano
et Rampin 2000 ; Argiolas et Melis., 2004 ; Leng et al., 2005 ; Kita et al 2006).

L’équilibre hydrominéral : Bien que I’OT soit impliquée majoritairement dans la
reproduction, elle exerce également des effets stimulants sur la natriurése (Verbalis et al.,
1991 ; Ozaki et al., 2004). L’OT exerce son effet via les récepteurs OTR présents sur les
cellules de la macula densa et du tube proximal du néphron, et dont I’expression est sensible
aux oestrogenes (Breton et al., 1996 ; Ostrowski et Lolait 1995 ; Ostrowski et al., 1995).
Autres réle physiologiques : En plus de 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, 1’anxiété,
I’apprentissage, la mémoire, et la dépression (McCarthy et al. 1996 ; Evans, 1997 ;
Scantamburlo et al., 2001 ; Choleris et al., 2003 ; Swaab et al., 2005 ; Leng et al., 2005 ;
Debiec, 2005 ).

V.4.2.4 Régulation physiologique de la synthese et de la sécrétion de ’OT :
a- La reproduction : Durant la grossesse, la parturition et 1’allaitement il se produit des
modifications trés marquées de 1’expression et de la sécrétion de I’OT.

Pendant la grossesse, I’OT est accumulée dans les neurones magnocellulaires grace a trois
facteurs : la polyadénylation des ARNmM, I’augmentation de 1’expression du peptide et
I’inhibition de la libération de I’hormone (Zingg et al., 1989 ; Crowley et al., 1993 ; Van Tol
et al., 1988 ; Zingg et Leferbvre 1988; Douglas et al., 1993 ; Leng et al., 1999).

L’OT est massivement libérée au moment de la parturition. Cette libération est due a une
augmentation de la production de prostaglandines par I'utérus. Les prostaglandines
provoguent une chute de la production de la progestérone, qui a pour conséquence une
augmentation de I’expression des OTR dans 1'utérus et des contractions des cellules du
myomeétre (Leng et al., 2005). Le signal de I’utérus contracté est transmisvia les nerfs vague et
pelvien. Ces voies sont reliées au noyau du tractus solitaire, dans lequel les cellules A2
noradrénergiques projettent directement sur les neurones ocytocinergiques (Douglas et al.,
2001). Durant la parturition, la NA libérée dans les NSO dépolarise les neurones
ocytocinergiques via le récepteur al-noradrénergique, induisant la libération de ’OT. Ainsi
un « feedback-positifyy est établi entre 1'utérus contracté et les neurones ocytocinergiques

(Leng et al., 2005).
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Au cours de la gestation, I’activité électrique des neurones ocytocinergiques augmente
progressivement. La parturition est également accompagnée d’une augmentation de I’activité
électriqgue de ces neurones qui commence environ quinze minutes avant les contractions
abdominales. Chaque forte contraction puis I’expulsion de feetus ou du placenta sont
précédées par une décharge a haute fréquence de ces neurones. Pendant la lactation, les
neurones ocytocinergiques réagissent toutes les cing a quinze minutes a une tétée continue,
par une décharge de potentiels d’action a haute fréquence. Cette décharge répétitive est
responsable d’une libération massive d’OT qui provoque quelques secondes plus tard la
contraction des cellules myoépithéliales des glandes mammaires et 1’éjection du lait. Pendant
la lactation, I’activité des neurones ocytocinergiques est synchrone non seulement dans
chaque noyau, mais aussi entre les quatre noyaux magnocellulaires (Lincoln et Wakerley,
1975 ; Belin et Moos, 1986 ; Theodosis, 2002 ; Lipschitz et al., 2005 ; Leng et al., 2005).
b-La stimulation osmotique : Chez les Mammiferes, ’OT fonctionne avec ’AVP dans le
controle de I’osmolalité plasmatique. Les neurones ocytocinergiques tout comme les neurones
AVP présentent des caractéristiques osmoresptrices. L’hyperosmolalité¢ induit une activation
électrique des neurones ocytocinergiques. L’OT secrétée en réponse a I’hyperosmolalité agit
avec I’AVP au niveau du rein et stimule la natriurése (Verbalis et al., 1991 ; Ozaki et al.,
2004). Une administration intrapéritonéale de solution saline hypertonique induit I’activation
des neurones ocytocinergiques, qui se manifeste par 1’augmentation d’expression de c-fos
dans le NSO et NPV (Pirnik et al., 2004). Elle induit également une augmentation des niveaux
des ARNm codant pour I’OT dans les NSO et NPV, ainsi qu’une augmentation de la sécrétion
de I’hormone dans le sang (Burbach et al., 1984 ; Lightman et Young 1987 ; Meister et al.,
1990 ; Zingg et et al., 1986 ; Verbalis et al., 1991 ;Bourque et Chakfe, 2000 ; Bourque et al.,
2002). Une hyperosmolalité chronique augmente le nombre de neurones co-exprimant I’AVP
et 'OT (Kiyama et Emson 1990). De plus la queue poly (A) des ARNmM-OT s’allonge de
quelgues centaines de résidus (Carter et Murphy 1989 ; Carter et Murphy 1991). En revanche,
I’hypo-osmolalité n’a en aucun effet sur le niveau et la taille des ARNm OT (Svane et al.,
1995).

c- Les monoamines :

La noradrénaline : La NA exerce un effet différent sur D’activation des neurones
ocytocinergiques suivant sa concentration, ce qui est probablement lié a la mise en jeu des
récepteurs différents. En effet, la NAsemble stimuler la libération d’OT par le biais du

récepteur al-adrénergique (Randle et al., 1986 ; Yamashita et al., 1987). Cependant, la NA est
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également capable d’inhiber la libération de I’OT via des récepteurs B-adrénergiques
(Willems et al., 1999).

Par ailleurs, ’activation des neurones ocytonergiques par la NA a été mise en évidence
pendant la parturition et le réflexe d’éjection du lait lors de la tétée, via le groupe A2 du NTS
(Buller et Day 1996 ; Luckman, 1995 ; Onaka et al., 1995 ; Rinaman et al., 1995 ; Theodosis,
2002 ; Russell et al., 2003 ; Theodosis et al., 2004). Et enfin, la NA stimule 1’expression et la
synthése de I’OT dans les noyaux NSO et NPV chez la souris (\Vacher et al., 2002).

La sérotonine : De méme que pour ’AVP, la 5-HT semble activer la libération d’OT dans la
circulation générale. Une étude pharmacologique a rapporté que la 5-HT induit la sécrétion de
I’OT via de récepteur 5-HT2A (Saydoff et al., 1991). Par ailleurs, un effet activateur de la 5-
HT sur I’expression et la synthése de I’OT dans le NSO et le NPV a été montré puisque
I’administration de pCPA (inhibiteur de la 5-HT) est associée a une diminution des niveaux
d’OT et de son ARNm dans ces structures (Vacher et al., 2002).

Autres facteurs : 11 existe de nombreuses évidences de 1’effet stimulateur de 1’acétylcholine
(ACh) sur la sécrétion d’OT chez les animaux allaitants ou non allaitants. En effet, I’ACh
active la libération d’OT via des récepteurs présents sur les neurones magnocellulaires (Rotter
et al., 1984).

Par ailleurs, des projections histaminergiques directes provenant des corps mammillaires
peuvent inhiber les neurones ocytocinergiques via les récepteurs H2 (Yang et Hatton 1994).

Cependant I’administration intracérébroventriculaire d’histamine stimule I’expression d’OT
(Kjaer et al., 1994b, ¢ ; Kjaer et al., 1995). Ainsi, la déplétion centrale en histamine supprime
I’augmentation de la concentration plasmatique d’OT en réponse a la lactation et a la
déshydratation (Schagen et al., 1996 ; Kjaer et al., 1995).

Les projections histaminergiques pourraient également étre impliquées lors de la parturition
(Luckman et Larsen., 1997) et de la lactation (Schagen et al., 1996). L’OT libérée localement
par les corps cellulaires et les dendrites pourrait étre impliquée dans réorganisation structurale
des neurones ocytocynergiques et dans les mécanismes liés a la synchronisation et la
régulation de la sécrétion du peptide (Pow et Morris 1989 ; Ludwig et al., 1996 ; Ludwig
1998; Leng et al., 2005).

La Physiologie et régulation de la balance hydrominérale :
Les mouvements d’eau a travers les différents compartiments de I’organisme sont régis par
un gradient osmotique transmembranaire, correspondant a la concentration des solutés dans

les différents compartiments (Ramain.E et al ;2006)
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Le sodium, principal cation du milieu extra cellulaire, représente une substance non diffusible ou
« osmole active », responsable de la tonicité plasmatique. Ainsi, toute variation de la natrémie
entraine une variation de la tonicité plasmatique et modifie I’état d’hydratation intra cellulaire.
Néanmoins, si I’hypernatrémie refléte toujours une hypertonicité plasmatique, et une déshydratation
intracellulaire, ’analyse de I’hyponatrémie se révele plus fine (Ramain.E et al ;2006, Sterns RH
:2015)

L'homéostasie hydrominérale requiert I'intervention de plusieurs systémes effecteurs. Le systeme
nerveux autonome via l'activation du nerf rénal et le systeme neuroendocrinien via la libération
d'’hormones antidiurétique et natriurétique. Celles-ci agiront au niveau des reins pour controler
I'excrétion ou la réabsorption d'eau et d'ions Na+.

L'hyperosmolalité stimule la sensation de soif, favorise la prise d'eau et la libération de
vasopressine VP, (également connue sous le nom d'’hormone antidiurétique), pour améliorer la
réabsorption de I'eau dans le rein.

Hyperosmolalité résultant de perfusions de l'un ou l'autre Solutions hypertoniques NaCl ou non-
NaCl dans la carotide artére augmente également le taux de natriurése du rein., cet effet est medié
chez partie par la libération d'ocytocine dans la circulation sanguine ( Brimble, M. J. & Dyball. ;
1977).L'hyperosmolalité inhibe également l'appétit salin , dans lequel I'effet est Médie en partie par
libération d'ocytocine (Blackburn, R. E et al ; 1995 , Blackburn, R. E.1993)

VII. Les rythmes biologiques :
Géneralités :

Les rythmes journaliers et saisonniers observés dans les processus biologiques,
physiologiques et comportementaux sont une donnée fondamentale de tous les étres vivants,
vegétaux et animaux, de I’organisme unicellulaire a I’homme. Ces rythmes reflétent la
nécessité pour ces processus de se produire de maniere optimale a un moment précis du jour
ou de I’année. Le cycle veille/sommeil, le cycle d’activité locomotrice (diurne ou nocturne
selon les especes), 'involution et la reprise de I’activité sexuelle au cours de I’année, le cycle
d’hibernation, les cycles métaboliques sont des exemples de ces processus physiologiques
d’adaptation (predictive homeostasis).

Les mécanismes fonctionnels utilisés a cet effet par les étres vivants sont organisés autour
d’horloges biologiques. Ces horloges, génétiqguement déterminées, sont le siége de
manifestations rythmiques d’une période proche de 24 h et sont entrainées a 24 h par divers
synchroniseurs externes. L’alternance lumiére /obscurité au cours du cycle jour/nuit (facteur

dit photique) est le synchroniseur le plus puissant des donneurs de temps ou Zeitgeber (Zeit :
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temps et Geber : donneur) ; d’autres facteurs notamment sociaux, comportementaux ou
nutritionnels (facteurs dits non photiques) jouent également un réle important.

Il est maintenant établi que [I’intégrité fonctionnelle des organismes dépend de ces
mécanismes. Un grand nombre d’individus présente des désynchronisations causées par (ou
associés &) une déstructuration des rythmes biologiques et ce nombre, du fait des conditions
de vie du monde moderne et du vieillissement général de la population, augmente
régulierement. Les individus effectuant des travaux nocturnes ou postés, les voyageurs
effectuant des vols transméridiens, certains patients souffrant de dépression saisonniére ou
d’autres troubles psychiatriques, certains insomniaques et surtout les personnes agées sont
concernées. A long terme, cette désynchronisation favorise I’installation de troubles
cliniques : ulcéres, obésité, affections cardiovasculaires, perturbations du sommeil et de la
vigilance.

Ces derniéres années, il est apparu que différents procédes pouvaient étre utilisees pour
réguler les rythmes biologiques (lumiére, mélatonine, drogues chronobiotiques).

L’approche, toutefois, est tres empirique et de réels progres dans le traitement ou la
prévention des troubles lies aux rythmes ne pourront étre réalisés qu’a partir de connaissances
précises sur les mecanismes moléculaires, cellulaires, nerveux et neuroendocriniens
impliqués.

Le rythme circadien :

Le terme circadien (circa : autour et diest : jour) est utilisé pour décrire un phénomene qui
se repéte de fagon cyclique, avec une période Tau proche de 24 h (comprise entre 20 et 28 h).

Les 24 heures sont divisées en un jour subjectif qui correspond a la période du rythme
circadien ou I’animal se comporte comme s’il faisait jour (phase de repos pour un animal
nocturne, phase d’activité pour les especes diurnes) et en une nuit subjective correspondant a
la période du rythme circadien ou I’animal se comporte comme s’il faisait nuit. La période
endogene Tau est alors divisée en 24 heures circadiennes et chaque heure circadienne a une
durée d’un vingt-quatrieme de Tau. Par convention, Parrivée du jour définit le ZT O
(Zeitgeber Time 0) et CT 12 (temps circadien 12) correspond au début de la nuit subjective. Si
les animaux sont placés en conditions d’alternance jour/nuit (Light-Dark 12:12, 12 heures de
lumiere et 12 heures d’obscurité), la période du rythme d’activité est égale a exactement 24
heures, I’horloge endogéne est donc capable de se synchroniser avec le monde extérieur pour
étre totalement en phase avec celui-ci. Les rythmes ayant une période inférieure a 20 h (allant
jusqu’a la milliseconde), sont qualifiés d’ultradiens et les rythmes ayant une période

supérieure a 28 h sont infradiens.
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Chez les mammiferes, la lumiére est le plus puissant synchroniseur de I’horloge. Elle agit
via une projection monosynaptique depuis la rétine vers les NSC (Moore RY, Eichler VB ;
1972), distincte des voies visuelles. En I’absence de lumiére, ’horloge fonctionne en « libre
cours » (elle n’est plus synchronisée au cycle lumiére-obscurité) et oscille selon sa propre
période endogene, qui est en moyenne de 24,2 heures chez I’homme (Czeisler CA et al
; 1999). L’alternance jour-nuit permet la resynchronisation journaliére de 1’horloge aux 24
heures.

De nombreuses activités biologiques telles que les concentrations hormonales, les
performances cognitives, la puissance musculaire, le cycle veille-sommeil, la structure interne
du sommeil et, plus récemment mises en évidence, la division cellulaire et la réparation de
I’ADN (Collis SJ, Boulton SJ ; 2007), sont sous le controle de 1’horloge circadienne (Dunlap
JC et al ;2004). Chez I’homme et les autres mammiféres, I’horloge se situe dans les noyaux
suprachiasmatiques (NSC) de I’hypothalamus. (Moore RY, Eichler VB ; 1972)

Bien que I’existence de rythmes circadiens endogenes soit acquise depuis longtemps, la
localisation tissulaire de 1’horloge biologique circadienne et les mécanismes impliqués dans la
genese de cette rythmicité sont assez récents. En 1972, Stephan, Zucker et Moore montrerent
que les noyaux suprachiasmatiques de I’hypothalamus (NSC) sont nécessaires a 1’expression
des rythmes d’activité locomotrice et de prise hydrique. En effet, unedestructionde cette
structure paire provoquait la perte du rythme circadien de ces activités comportementales. Ces
mémes auteurs ont ensuite montré que ces rythmes étaient restaurés apres transplantation de
NSC, confirmant le r6le majeur de cette structure dans le contr6le des rythmes circadiens
(Stephan et Zucker, 1972 ; Moore et Eichler, 1972).

Cependant, ces expériences n’ont pas pu apporter la preuve formelle que les NSC étaient le
siege d’un oscillateur endogeéne, mais tout au plus un relais obligé dans le contréle de ces
activités rythmiques. En 1988, une souche de Hamster doré nommee mutant tau dont la forme
homozygote présente une période d’activité locomotrice proche de 20 heures fut isolée (Ralph
et Menaker, 1988). En 1990, Ralph et ses collaborateurs démontrerent que chez des Hamsters
sauvages dont les NSC ont été Iésés, la transplantation de greffon de NSC prélevés chez des
mutants tau, restaure une rythmicité circadienne avec la période phénotypique de la souche
tau (Ralph et al., 1990). Ces résultats montrent ainsi par des greffes croisées que ce sont les
NSC du donneur qui imposent la période au reste du cerveau et que les NSC sont réellement
le siege de I’horloge (Boer et al., 1999 ; Ralph et al., 1990 ; Sollars et al., 1995).
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Fonctions contrélées par I’horloge circadienne :

De nombreuses fonctions physiologiques présentent une rythmicité circadienne chez
I’homme. (Figure 1.18) illustre le controle circadien sur le sommeil, le systéme nerveux
autonome, les performances cognitives, I’humeur, I’activité motrice, la mémoire, certaines
secrétions hormonales. La vigilance, les performances cognitives, la mémoire, I’efficacité
musculaire, la température corporelle, les activités gastro-intestinales, la pression artérielle
sont maximales pendant le jour, c¢’est-a-dire pendant la veille. A Iopposé, la sécrétion de
I’hormone mélatonine, la relaxation musculaire, la pression de sommeil doivent étre

maximale pendant la nuit, pendant le sommeil. (Mignot E et al ; 2002)

performances cognitives
umeur
8yst. nerveux autonome ' , activité motrice
sommeil ’
, mémoire
I?miére L'hypothalamug \ ki
’// pmn g

| L
\ | > /

4
S ‘ cycle cellulaire

RLOGE BIOLOGIQUE
HORLOGE BIOLOGIQL horloges périphériques

Figure 1. 18 : Représentation schématique des fonctions biologiques contrdlées par
I’horloge biologique circadienne ; NSC : le noyau suprachiasmatique, I’hypothalamus
(contenant I’aire ventrolatérale préoptique [VLPO], dénommé le sleep switch) ; le

thalamus (responsable de I’activation corticale et la synchronisation de ’EEG) (Mignot E
et all.2002).
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I.Modeéle biologique :
Le modele de choix pour notre étude, est un rongeur nocturne de la famille des Gerbillidae,

Gerbillus tarabuli capturé dans la région de Béni Abbes (Figure 1l. 1).

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 derniéres sont utilisées comme réserve de nourriture en hiver. Avoisinant les palmiers et
les jardins, les terriers favorisent un microclimat adéquat pour son habitat ou I’air est saturé en
humidité. Chez ce rongeur, la reproduction s’étend du printemps jusqu’au début de
I’automne) avec une moyenne de cing portées par an a raison de trois a six embryons (Petter,
1961) Les animaux utilises dans notre étude proviennent de la région de Beni-Abbes, Wilaya
de Bechar 30°7 latitude nord et 2°10 longitude ouest. Cette région est caractérisée par un
climat desertique, chaud et aride avec une tempeérature annuelle moyenne de 23 0C, une

pluviométrie rare et irréguliere et un taux d’humidité faible (figure.I1.2).

Systématique de la gerbille Gerbillus tarabuli :

Regne Animal
Embranchement | Vertébrés
Classe Mammiféres
S‘classe Placentaire
Famille Gerbillinag
Ordre Rongeurs

Genre et espece | Gerbillus tarabuli

Figure I1. 2: Gerbillus tarabuli
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Figure Il. 3: Région de Beni-Abbés

La capture a été effectuée a 1’aide de picges 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 (figurell.3).

(Le dépbt des pieges était entre16h et 17h et leur récupération était le lendemain matin)

Figure I1. 4: Piege a I’entrée du terrier

Dés leur arrivée au laboratoire, les gerbilles ont été pesées, sexées et placées dans des cages
individuelles (35 cm longueur, 22cm largeur et 15 cm hauteur) et logées au niveau de
I’animalerie FSB/USTHB pour une période d’adaptation de 2 semaines sous un cycle
artificiel de 12 Lumiere /12 Obscurité (12L/12D).

I1. Constitution des lots expérimentaux :
Au terme des 2 semaines, nous avons procédé a la constitution des groupes pour ce Six

Gerbilles males dun poids corporel compris entre (30 g- 42g) ont été transférés dans 2

chambres chronobiotiques de conditionnements différents :
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Le 1* lot (G45) : le sacrifie des gerbilles se fait pendant la phase lumineuse sous lumiére
blanche aprés 2h d’éclairement (ZT 02) c’est le lot en jour subjectif.
Le 2eme lot (GOS) : le sacrifie des gerbilles se fait pendant la phase d’obscurité sous lumiére
rouge (ampoules rouges a 25 Watts) en fin de nuit (ZT22) représentant le lot en nuit
subjective.
Rappelons que ZT 00 correspond au debut de la phase éclairée et ZT 12 au début de la phase
obscure.

La photopériode choisie a été réglée a I’aide d’une minuterie permettant le début de
I’éclairement a 8h 00 pour la premiére chambre et a 20h00 pour la seconde (figure 11.4), par

I’utilisation des ampoules blanches Néon a 50 Watts.

ZT00 ZT02 ZT12 77122
+ & i i .
8h00 10h00 20h00 06h00

Figure I1. 5: cycle artificiel de 12 Lumiére /12 Obscurité (12L/12D).

La photopériode choisit a été réglée a 1’aide d’une minuterie et 1’éclairage est donné, par

I’utilisation deux ampoules blanches Néon a 50 watts.

Tous les animaux recoivent une nourriture constituée de grains d’orge et une source

d’hydratation (carottes) ad libitum et sont suivis pendant 4 semaines.

I11. Techniques histologiques

La technique histologique permet la réalisation de coupes fines d’échantillons biologiques
(tissus, organes), leur coloration par des colorants spécifiques et précis et leur montage dans
un milieu qui ne s’abime pas avec le temps, afin de conserver I’échantillon étudi¢ dans un état

aussi voisin que possible de 1’état vivant.

Fixation par perfusion :

Aprés anesthésie, une perfusion intracardiaque du liquide fixateur paraformolaldehyde a été

réalisée. En plus des cerveaux, d’autres organes (reins, surrénales, foie, pancréas) ont été
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prélevés pour des études ultérieures.

I11. 2 Inclusion et confection des coupes :

Aprées fixation et lavage a 1’eau courante, les cerveaux ont ét¢ déshydratés dans des bains
d’alcool a degrés croissants (70°, 95°, 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 débitées en coupes sériées frontales de 7um d’épaisseur a I’aide d’un microtome

(American Optical)

111.3 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, les coupes
ont été colorées. Deux colorations ont été utilisées ; au bleu de toluidine et au violet de crésyl
pour la mise en évidence des corps de Nissl. Apres coloration, les coupes ont été deshydratées
puis montées entre lame et lamelle a ’aide de I’Eukitt. L’observation des lames a ¢été réalisée
au microscope photonique (euromex bScope). Series 100-240V/50660Hz et la prise de
photos, a I’aide du « Micro Cam .exe Camera MA89, 5 Megapixel OCULAIRE DIGITAL

»de marque « Premiere ».

IV. Etude morphométrique :

Des mesures de la taille des cellules et de leurs noyaux ont été réalisées a 1’aide du logiciel

Axio Vision.
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Résultats :

I. Aspect histologique et morphométrique :

Les observations au microscope photonique des coupes histologiques colorées au bleu de
toluidine ,au violet de crésyl et au Azan modifier , nous ont permis de localiser et d’¢tudier
I’organisation cellulaire de 2 structures nerveuses impliquées dans 1’homéostasie hydrominéral :

noyaux paraventriculaires (NPV) et une structure circumventriculaire ; I’organe subfornical (SFO).

Le noyau par paraventriculaire :
L’analyse au microscope photonique des coupes séri¢es frontales du cerveau de Gerbillus tarabuli
montre que le NPV apparait de part et d’autre du troisiéme ventricule (figure 111.1). lls sont formes

de : de neurones magnocellulaires (NMCs) et les neurones parvocellulaire (NPCs)

Au niveau median, les NPVs prennent une forme triangulaire avec un nombre plus important des
neurones (Figure 111.2.a), Les NPVs postérieurs sont constitués essentiellement par les NPCs

néanmoins quelques NMCs sont observés du coté dorso-latéral (figure 111.2.b)

Chez les gerbilles du lot de la phase lumineuse (G45), le corps cellulaire des NMCs présente une
taille moyenne (axe majeur) de 12.45 + 0.35 um et une surface cellulaire de 65.06 + 2.50 umz2. lls
sont caractérisés par un noyau de 37.24 +1.48 um2 de surface et un nucléole bien visible et leur
cytoplasme apparait dense. Quelques juxtapositions membranaires apparemment sans glie

interposee peuvent étre observées. (figure 111.3.a)

Chez le groupe du lot de la phase obscure (G05). L’aspect cellulaire des NMCs montre une forme
plus ou moins arrondie avec un axe majeur mesurant en moyenne de 12.58 + 0.46 um. et une
surface cellulaire 67.82+ 3.50 um2 avec un noyau de 34.06£1.81 um2 de surface et leur cytoplasme

apparait plus ou moinsclair (figure 111.3.b)

Les NMCs des NPVs des gerbilles (G45) et (G05) présentent un rapport nucléo-cytoplasmique de
1.45+0.075 et de 1.03+0.05 respectivement.
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Figure I11. 1 : Localisation des noyaux paraventriculaires chez les Gerbillus tarabuli

L’observation microscope photonique des coupes sériées frontales du cerveau de Gerbille de

(Grossissement x10) montre que les NPV apparaissent de part et d’autre du troisiéme ventricule.

NPV : noyau paraventriculaire ; 3V : troisieme ventricule

Figure 111. 2: évolution du noyau paraventriculaire chez Gerbillus tarabuli

Un nombre plus important de neurones au niveau de PVN médian (a) ; diminution de nombre des
neurones au niveau de PVN postérieure(b) ; coloration histochimique au Violet de Crésyl.Vu en

microscope photonique de Grossissement x 10

3V : troisieme ventricule ; Cs : capillaire sanguin
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La gerbille qu’a été sacrifie a la phase lumineuse  la gerbille qu’a été sacrifie a la phase d’obscurité

(G45) (GO5)

Figure I11. 3: Organisation et aspect cellulaire des cellules de noyaux paraventriculaire chez
Gerbillus tarabuli (G45) et (GO05) ; observation au microscope photonique de Grossissement x100.

NPV/(G45) : les NMC sont plus juxtaposés d’une forme allongée, un cytoplasme sombre granuleux.
NPV(GO05) : les NMC sont mois juxtaposés d’une forme ronde, un cytoplasme plus claire.
Coloration histochimique au bleu de toluidine (a) ; violet de crésyl (b).

L’ensemble des mesures morphométriques du NPV sont représentées dans la figure 111.4.
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Figure I11. 4: variation morphométrique du noyau paraventriculaire chez les gerbilles de deux lots.

Des différents significatifs ont été notés entre les deux gerbilles (G45) (G05) S/C : surface
cellulaire ; S/N : surface du noyau ; S/CY : surface du cytoplasme ; RNP : rapport nucléo-
plasmique, les valeurs sont exprimées comme moyenne *SEM ;***p <0.001 ; *p<0.1la gerbille

qu’a été sacrifie a la phase lumineuse vs la gerbille qu’a été sacrifie a la phase d’obscurité.
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L’organe subfornical :
L’analyse au microscope photonique des coupes sériées frontales du cerveau de Gerbillus tarabuli
montre que le SFO est localisé dans la région dorso-caudale de la lame terminale, il apparait comme
une protubérance lorsque les ventricules latéraux et du 3éme ventricule se fusionnés. Délimité
ventralement par la cavité du 3éme ventricule et dorsalement par la commissure hippocampique

ventrale (figure 111.5).

Au niveau médian, le SFO est constitué d’une densité cellulaire importante, et riche en
vascularisation, alors que les cellules épendymaires (un des quatre types de cellules
gliales du systéme nerveux central) sont de petite taille constituant un épithélium unistratifié (figure
111.6).

Chez les gerbilles du lot de la phase lumineuse (G45), Les cellules qui composent le SFO se forme
allongées et arrondis dont un axe majeure de moyenne 10.42+0.33um et une surface cellulaire de
51.68+3.18um2. Et un noyau volumineux est d’aspect clair de surface 29.26+1.62 um?2. Leurs
cytoplasme est d’aspect dense témoignant d’une importante présence de matériels de sécrétion.

Aussi, des juxtapositions ont éte observées entre plusieurs corps cellulaire. (Figure 111.7.a)

Chez le group du lot de la phase la phase d’obscurité (GO05). Les cellules présentent une forme plus ou
moins arrondis Avec un axe majeur mesurant 11.27+0.55 um et une surface cellulaire de 63.65+5.44
pm 2 .Leur noyau ayant une surface de 31.80+ 2.65um2 et un cytoplasme plus ou moins dense.
(Figure 111.7.b)

Les cellules du SFO des gerbilles du lot de la phase lumineuse(G45) présentent un rapport nucléo-
cytoplasmique de 1.66+0.22 alors qu’il est de ’ordre de 1.09+0.09 chez le group qu’a été sacrifie a
la phase d’obscurité (G05).
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Figure I11. 5: Localisation du SFO ches les Gerbillus tarabilli

L’observation de microscope photonique des coupes sériées frontales de la gerbille de

Grossissement x10 montre que le SFO se localisé dans la région dorso-caudal de la lame terminale
SFO : organe subfornicale ; Vhc : commissure hippocampique ; 3V : toisiéme ventricule

Coloration histochimique au bleu de toluidine

Figure 111. 6: la région médian du I’organe subfornicale (SFO) chez Gerbillus tarabulli observer

par le microscope photonigque de Groossissement x100.

a)la région médian constituée un nombre important de nourone ;a) : des cellules épendymaires

unistratifié
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Vhc :commissure hippocampique ;Cs :cappilaire sangun ; 3V :troisieme ventricule ;PC :plexue

coroidal EP :Epondumocytes ; coloration au bleu de toliudin .

La gerbille qu’a été sacrifie a la phase lumineuse la gerbille qu’a été sacrifie a la phase d’obscurité

(G45) (GO5)

Figure 111.7 : Organisation et aspect cellulaire des neurones du SFO chez Gerbillus tarabulli (G45)

et (G05).vu par le microscope photonique de Grossissement x100.

a) SFO(45) : une surface tres vascularisée, les neurones présentent une surface cellulaire important
avec des noyaux volumineux clairs et un cytoplasme dense. Un nombre important juxtaposition

remarquable, des neurones tapissant I’endothélium des vaisseaux

a) SFO(GO05) : les neurones présentent une surface cellulaire peut important avec des noyaux plus
ou moins clairs et un cytoplasme plus ou moins dense. Une surface vasculaire réduit et absence des

neurones tapissant I’endothélium des vaisseaux, coloration histochimique au violet de crésyle.
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L’ensemble des mesures morphométriques du SFO sont représentées dans (la figure 111.8).
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Figure 111. 8: variation morphométrique de I’organe subfornical chez les gerbilles de deux lots.

Des différents significatifs ont été notés entre les deux gerbilles (G45) (G05). S/C : surface
cellulaire ; S/N : surface du noyau ; S/CY : surface du cytoplasme ; RNP : rapport nucléo-

Page 47



Chapitre 111

Résultats et discussion

plasmique, les valeurs sont exprimées comme moyenne +SEM **p <0.01 ;*p<0. 1 la gerbille qu’a

été sacrifie & la phase lumineuse vs la gerbille qu’a été sacrifie a la phase d’obscurité.

Tableau : tableau récapitulatif des variations morphometriques de NPV et SFO

Parametres NPV SFO
cytomorpho- (G45)  [(G05)  |(G45)  |(GOS)
métrique
Axe majeure 10.42+0.33 |11.27+0.55 [12.45%+0.35 |[12.58 +0.46
(Hm)
Surface cellulaire 51.68+3.18 |63.65+5.44 |65.06+2.50 |67.82+3.50
(Hm2)
Surface du noyau 29.26+1.62 |31.80+2.65 |37.24 +1.48 |34.06t1.81
(Lm2)
Surface 22.42 £2.62 |31.55+0.09 |27.82+1.43 |33.75+2.13
cytoplasmique (Um2)
Rapport nucléo- 1.66+ 0.22 1.09+0.09 1.45+0.075 1.03+0.05
cytoplasmique
Aspect cellulaire cytoplasme | Cytoplasme |cytoplasme cytoplasme
dense Plus ou dense plus ou
moins moins
clair clair
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Discussion :

La regulation osmotique chez les mammiféres reléeve en partie du contréle des neurohormones
vasopressine (VP) et ocytocine (OT) qui sont produites par les neurones magnocellulaires dans
I'nypothalamus constituant le systéme hypothalamo-neurohypophysaire (HNS). Les soma et
dendrites des neurones s'accumulent principalement les noyaux paraventriculaires (PVN) de

I’hypothalamus et I’organe subfornicale.

L’étude de cette régulation hormonale a porté sur la gerbille, Gerbillus tarabuli espece nocturne de
la région de Beni Abbes. Afin de comprendre les mécanismes adaptatifs de cette espéce aux
conditions du milieu. Ces animaux ont été soumis de 6 semaines sous un cycle artificiel de 12
Lumiére /12 Obscurité (12L/12D) et une nourriture constituée de grains d’orge et une source

d’hydratation (carottes) ad libitum.

L’étude a porté sur I’analyse histologie de certaines structures nerveuses (le noyau paraventriculaire
NPV etl’organe subfornical SFO).

I. Etude structurale et morphomeétrie :

Dans cette présente étude, nous avons étudié les modifications morpho-fonctionnelles au niveau de
la région médiane de noyaux hypothalamique de NPV et de I’organe circumventriculaire : le SFO,
chez la gerbille Gerbillus tarabuli soumis de 6 semaines sous un cycle artificiel de 12 Lumiére /12
Obscurité (12L/12D)

Comme chez les autres espéces étudiées, le rat et les rongeurs déserticoles (Armstrong ; 2004,
Ouali-Hassenaoui et al ; 2011), les NPVs de la gerbille sont localisés de part et d’autre du 3éme
ventricule, ils sont formés par deux subdivisions magnocellulaire, 'une dorso-latérale et 1’autre
ventro-latérale. Les neurones parvocellulaires sont essentiellement regroupés au niveau médian du

noyau.

L’organe subfornical de la gerbille est délimité ventralement par la cavité du 3éme ventricule et
dorsalement par la commissure hippocampique ventrale. La région médiane du SFO est caractérisée
par une forte concentration neuronale, et un dense réseau capillaire. Cette région médiane

correspondrait aux régions centrale et transitoire décrite chez le rat (Shaver et al ; 1990).
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I.1Le noyau paraventriculaire :

L’analyse des NMCs du NPV chez la gerbille du lot de la phase lumineuse montre que leur corps
cellulaired’une forme allongéeprésente une grande taille et une surface importante avec un noyau
plus ou moins clair et un nucléole bien visible. Aussi le cytoplasme apparait dense, granuleux que
sont correspondaient aux corps de Nissl qui en microscopie électronique sont représentés par le
réticulum endoplasmique granuleux (REG).Avec des juxtapositions cellulaires importantes plus
d’une grande vascularisation, De plus, un RNP important, il semblerait que le rapport nucléo-
cytoplasmique pourrait nous donner des informations sur 1’état physiologique de la cellule. Ainsi,
lorsque ce rapport est €levé (supérieur ou égale a 1), on parlera d’une forte activité cellulaire
(Palkovits et al ; 1971).Toutes ces caractéristiques vont en faveur d’uneproduction importante des

deux neurohormones : la vasopressine (VP) et /ou ’ocytocine (OT).

D’autre part chez la gerbille du lot de la phase d’obscurité, les cellules NMCs d’une forme arrondie
apparaissent un noyauvolumineux plus ou moins dense, le cytoplasme apparait plus ou moins clair
présente quelques granulationsreparties de maniere hétérogenes et moins de juxtaposition observer.
Ce qui reflétent qu’il existe aussi une synthése des neuropeptides, mais cette production rester

moins importante que celle-ci chez les gerbilles du lot de la phase lumineuse.

Nos réesultats ont montré que le RNP est trés important pour les NMCs des NPVs. Chez les deux
groupes de gerbilles étudiees. Il est plus important chez les gerbilles de la phase lumineuse
indiquant une hyperactivité cellulaire ce qui expliquerait une activité de synthése plus élevé par

rapport aux gerbilles de la phase d’obscurité.

Selon les études de E. Trudel, C. W. Bourque en 2012, L'hormone antidiurétique vasopressine
(VP) favorise la réabsorption de I'eau par les reins et les niveaux de VP circulante sont normalement

liés linéairement a l'osmolalité plasmatique.

Vandesande F et K Dierickx ; 1975 et Buijs RM ; 1978 ont montré quela VP est principalement
synthétisée dans quelques sous-ensembles de cellules et de neurones, la densité la plus élevée de VP
se trouvent dans le noyau suprachiasmatique (SCN) et la zone parvocellulaire du noyau
paraventriculaire hypothalamique (PVN), et la libération de cette hormone de la neurohypophyse est
déclenchée par l'activité électrique des cellules neurosécrétrices magnocellulaires (MNC) dans le
noyau supraoptique (SON) et le noyau paraventriculaire (PVN) de I'hypothalamus (Bicknell,
R.J.1988).Les premiéres études ont établi que les MNC contenant VP, ainsi que les MNC voisines
contenant de I'ocytocine (Brownstein MJ et al ; 1980-Randle JC et al ; 1986).
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Il est bien établi que l'augmentation de I'activité antidiurétique associée a l'augmentation de La VP
plasmatique pendant la période de sommeil tardif (PST) joue un r6le physiologique important car
les humains dépourvus de ce rythme souffrent de polyurie nocturne et ont un sommeil perturbé
(Miller M ; 2000- Rittig Set al ; 1989). Ainsi, la montée en puissance de la libération de VP pendant
le LSP incarne I'importance générale des rythmes circadiens pour I'noméostasie. Dans ce cas, la
hausse des niveaux de VP sert a protéger l'organisme de la déshydratation a un moment ou la perte
d'eau par évaporation associée a la respiration n'est pas compensée par I'apport d'eau, et l'absence de

ce rythme donne une conséquence pathologique prévisible.

Au (ZT22), I’analyse microscopique de 1’aspect cellulaire de gerbille de notre étude a montré une
hypertrophié des NMCs avec un cytoplasme apparait plus ou moins clair, on explique ¢a qu’il existe
une activité neuronal, cette activité des neurones augmente de maniére significative pendant la
phase lumineuse (ZT02) ou Il’aspect cytoplasmique devient plus dense, aussi laPrésence des
juxtapositions trés importants.Ces resultats sont en accord avec les travaux réalisé chez le rat, une
augmentation progressive de la concentration de VP circulante est observée pendant la derniére
partie de la période de sommeil, atteignant un pic autour des heures de réveil. (Forsling ML ; 2000-
Windle R.J ; 1992), y compris les humains (George CP et al ; 1975- Moon DG et al ; 2004). Cette
augmentation de la sécrétion de VP se produit en l'absence d’une augmentation de l'osmolalité
plasmatique, qui semble diminuer de concert avec l'augmentation du niveau d'hormones (Granda
TG et al 1998- Windle R.J ; 1992).

En conséquence, le rapport de concentration plasmatigue de VP sur l'osmolalité est
significativement plus élevé a la fin de la période de sommeil que pendant les autres parties de la
journée(Granda TG et al 1998). Cette ’observation indique que la relation entre la VP plasmatique
et 'osmolalité plasmatique est soit déplacée vers des valeurs plus faibles de plasma osmolalité, ou
que la pente de la relation est augmentée au cours de la période de sommeil tardif (PST). Bien que
des travaux supplémentaires soient nécessaires pour résoudre la nature exacte de ce phénomene, ces

résultats indiquent que la libération de VP induite par osmose peut étre facilitée au cours de la PST.

Des expériences sur des rats ont montré que les niveaux de VP du LCR commencent a augmenter
fortement dans les heures qui précéder la fin de la phase d’obscurité (active), atteindre un pic dans
la premiere moitié de la phase de lumiére (inactive) puis chute au minimum au début de I'obscurité.
De notre part, le rapport nucléo-cytoplasmique des gerbilles (ZT02) est plus important que celle-ci

des gerbilles (ZT22), ce que exprime que la synthése de neuropeptides est trés important chez les
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gerbilles de la phase lumineuse. Ces résultats sont en d’accord avec des études montrant que les
neurones SCN VP identifiés dans des tranches du I’hypothalamus de rat et de souris se déclenche a
une vitesse significativement plus élevée pendant la phase lumineuse par rapport a la phase sombre
(Kalsbeek A et al ; 2010)et que l'activité de ces neurones commence a augmenter de maniere

significative deux heures avant la fin de la phase d’obscurité (Gizowski C.et al ; 2016).

Il est probable que le cycle VP détecté dans le CSF (cerebrospinal fluid) est généré par le SCN,
alors que le cycle VP détecté dans les échantillons de plasma reflete des changements dans la
sécrétion par les terminaisons axonales des MNC dans la neurohypophyse. En effet, des études sur
les lésions ont confirmé que le cycle de VP du LCR est déterminé par le SCN (Jolkkonen J et al ;
1988), tandis que la libération de VP périphérique est médiée par les axones neurohypophysaires de
MNC (Verney EB ; 1947)

Le dosage radio-immunologique d'échantillons de plasma prélevés sur des rats a montré que les
niveaux systémiques de VP montrent une augmentation prononcée pendant la partie tardive de la
phase lumineuse (inactive) et atteignent un pic pendant les premiéres heures de I'obscurité (active)
apres ils diminuent jusqu'a minimum la fin de la phase sombre et le début de la phase lumineuse
(Windle RJ et al ; 1992-Greeley GH et al ; 1982).

Bhumbra GS et al en 2009amontré que lesMNCs dans le SON montrent une augmentation
significative de la décharge moyenne fréquence pendant la deuxieme partie de la phase lumineuse et
des taux beaucoup plus faibles pendant la phase d'obscurité (Bhumbra GS et al ;2009). Ce qui

correspondant a notre résultat de PVVN de notre expérience sur les gerbilles Gerbillus tarabuli.

I.2L°organe subfornical :

Le SFO présente chez les gerbilles de la phase lumineuse des cellules de forme allongées et
arrondis et une surface importante, un noyau volumineux d’aspect clair, un nucléole bien visible,
leurs cytoplasme est d’aspect dense. Et la présence de juxtaposition importante. Aussi qu'un RNP

important qui indiquerait une activité de production importante des neurohormones.

Parallelement, chez les gerbilles de la phase d’obscurité, la taille des neurones est important avec
une surface cellulaire augmente, un noyau avec un nucléole visible et un cytoplasme plus ou moins
dense. Contrairement a les gerbilles de la phase lumineuse en observe I’absence de la juxtaposition

cellulaire et le RNP est moins important, Ce qui refletent qu’il existe aussi une synthese des
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neuropeptides, mais cette production rester moins importante que celle-ci chez les gerbilles du lot

de la phase lumineuse.

Une série de preuves expérimentales indique que I’augmentation de Na dans les fluides corporels
est détectée par un capteur de Na putatif dans le cerveau aux organes circumventriculaires (OVC).
(McKinley et al 1978; Denton et al 1996).

L'organe subfornical (SFO) et l'organum vasculosum laminae terminalis (OVLT) sont deux
organes sensoriels circumventriculaires (CVOs) qui jouent un réle clé dans le contrble central de la
soif et de I'hnoméostasie de l'eau, mais dans quelle mesure ils sont soumis a un contrdle circadien

intrinséque reste indefini.

A ce jour, 1l n'y avait aucun rapport de rythme circadien dans FSO, malgré la démonstration de sa
réactivité aux signaux de sortie du SCN tels que la prokinétine 2 et le vasopressin. ( Cottrell GT et
all ;2004.Washburn DLS et all;1999)

De notre part, I’analyse de nos résultats montres que les cellules de SFO sont plus active pendant la
phase lumineuse aprés avoir des juxtapositions cellulaires remarquable et un aspect cytoplasmique
dense. Cela ne veut pas dire que I’activation des cellules du SFO est absente pendant la phase

lumineuse.

Une expérience sur des souris ont été hébergées dans des conditions de lumiere-obscurité de
12h12 sauf indication contraire, avec de la nourriture et de I'eau disponibles (Rebecca C. Northeast
et all ;2019). Qui a utilisé I'imagerie par bioluminescence PER2 : LUC ex vivo et l'expression
génique in vivo pour évaluer globalement la rythmicité circadienne du SFO et de I'OVLT. lls ont
souligné que les preuves de rythmes circadiens intrinseques dans les CVOs ne sont pas
résolues.(Abe M.et all ;2002.Myung Jet all ;20018) lls ont comparé les parametres circadiens de
SFO et cellules individuelles OVLT avec celles des cellules SCN pour comparer les capacités de

chronométrage circadien intrinseques du sCVO oscillateurs.

Il est bien établi que les cellules SCN restent hautement synchronisées (\Wegner S .et all ;2017.
Timothy JWS et all ;2018) .Rebecca C. Northeast et all ;2019 montre que les cellules d'horloge
SCN sont mieux en mesure de maintenir synchronie et sont plus précis dans leur périodicité que
leurs homologues de I'OFS ou de I'OVLT. Aussi que la variation spatio-temporelle du
chronométrage a travers I'OFS et indiquent que la rupture des connexions anatomiques coronales au

sein de I'OFS compromet la synchronie entre les individus oscillations cellulaires.
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Nous révélons pour la premiére fois que le SFO présente un chronométrage intrinséque ex vivo,

avec un gene d'horloge central et non central. (Rebecca C. Northeast et all ;2019)

Sur 27 les zones cérébrales étudiées dans cette étude, environ la moitié était rythmiques, et seul le
SCN montrait expression maximale pendant la journée. D'autres noyaux de I'hypothalamus
antéroventral et du bulbe olfactif ont atteint leur expression maximale plusieurs heures plus tard,
vers le crépuscule. Les structures rythmiques restantes (PVN, PVT, VLPO et VOLT) a culminé
pendant la nuit (Abe Met all ;2002).

Les caractéristiques des oscillations cellulaires individuelles dans le SFO étaient similaires a ceux
de I'OVLT, ainsi qu'a autres oscillateurs extra-SCN. (Guilding C et all;2009.Guilding C et all 2010)
Par rapport au SCN, les oscillateurs monocellulaires du SFO étaient moins synchronises et affichent
une plus grande variabilité dans leurs périodes cellulaires individuelles, tandis que le moment de la

phase de pointe et la période moyenne des cellules de ces structures ne différaient pas.

On ne sait pas pourquoi les rythmes de I'OFS sont robustes, mais puisque cette structure est
enrichie dans les cellules gliales non neuronales (Langlet F et all ;2013.Pdcsai K et all ;2015)et
parce que les astrocytes sont importants pour chronométrage circadien dans le SCN44-46, ce réseau
de cellules non neuronales peut imprégner le SFO d'une capacité améliorée du chronométrage
circadien autonome. L'OFS et I'OVLT contiennent également les tanycytes épendymaires
spécialisés (Langlet F et all ;2013. Pocsai K et all ;2015)

La possibilité que plusieurs types cellulaires puissent contribuer a la rythmicité ircadienne dans ces
structures. De plus, depuis ces sCVO du cerveau antérieur n'ont pas de barriere hémato-
encéphalique fonctionnelle, des signaux dans la circulation périphérique peuvent agir pour entrainer

et/ou améliorent leurs propriétés circadiennes.

Dans Outre la médiation de I'équilibre hydrique, le SFO joue un rdle dans la fonction immunitaire
par la détection de cytokines circulantes55, et donc la variation temporelle de I'expression des génes
immuno-régulateurs Prfl et Nfil3 dans le SFO sont potentiellement d'importance fonctionnelle.
Autres rbles réglementaires de I'horloge SFO sont suggérées par la variation temporelle de
Expression 5-HT7R (Htr7) et NHE (Slc9a3). L'OFS est réciproquement avec les neurones
sérotoninergiques du le noyau du raphé dorsal56 et la sérotonine ont été impliqués dans régulation
de l'appétit du sodium,( Lima HRC et all ;2004.Rouah-Rosilio M et all ;1994) pour laquelle le SFO

est un élément clé conducteur.
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De plus, la nette différence entre I'heure de pointe PER2::LUC expression entre le troisieme
ventricule ChP et sagittal SFO souleve des questions intrigantes sur leur relation physiologique et le
role de ces horloges autonomes. Une possibilité pour ce changement de relation de phase est la
différence réles de ces zones. Le ChP produit du liquide céphalo-rachidien, qui augmente pendant la
phase de repos comportemental et est un contributeur important a la compensation des metabolites

du cerveau processus pendant le sommeil. (Xie L, Kang H, Xu Q, et al ;2013)

En revanche, le SFO est impliqué dans la régulation du comportement de soif, qui est le plus
répandu pendant la phase comportementale active. (Zimmerman CA et all ;2017) Par conséquent,
I'norloge du SFO atteint un pic tardif le jour et I'horloge ChP culminant tard dans la nuit chez la

souris pourraient préparer ces structures a leurs fonctions principales.

Les neurones a vasopressine du SCN innervent directement ’OVLT pour orchestrer la régulation
circadienne de la nuit soif anticipatrice qui fonctionne pour prévenir la déshydratation pendant la
phase de repos suivante. (Gizowski C et all ;2016)

Il a été récemment rapporté que Neurones SCNAVP qui se projettent vers 'OVLT sont plus actifs
dans les heures immeédiatement précédant le sommeil et que cette augmentation dans la libération

synaptique d'AVP peut stimuler soif en activant 'OVLT en aval neurones(Gizowski C et all ;2016)

le SFO recoit également des informations des neurones a vasopressine du SCN(Abrahamson EE et
all ;2001)et a des liens réciproques avec le SCN(Swanson LW, Lind RW ;1986)ainsi qu'avec les
OVLT nécessaires au contr6le central de la soif comportement.(Gizowski C, Bourque
CW;2017.Miselis RR ;1981)Cela souleve la possibilité que le SFO participe a la soif d'anticipation
et que ses signaux efférents renvoient au SCN dans le cadre de la régulation circadienne de I'eau.
Rythmes Perl et Per2 in vivo dans le pic SFO a I'extinction des feux, coincidant avec le debut de la
consommation d'alcool dans souris. Ainsi, 'OFS peut anticiper la nuit augmentation des signaux
associés a la consommation d'alcool ou peut méme entrainer 1’augmentation nocturne de l'apport

hydrique.
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Conclusion

Au terme des six semaines d’expérimentation, notre étude a montré l'organisation cellulaire
de deux structures nerveuses impliquées dans 1’homéostasie hydrominéral : noyaux
paraventriculaires (NPV) et une structure circumventriculaire, I’organe subfornical (SFO) chez

Gerbillus Tarabuli soumise sous un cycle artificiels de 12 Lumiére /12 Obscurité (12L/12D).

Nos observations ont permis de suggérer I’existence de certaines réorganisations morpho-
structurales tel que I’hypertrophie cellulaire et I’augmentation du nombre d’apposition

neuronale dans les deux noyaux en rapport avec les conditions expérimentales testés.

La premiére partie de notre étude, portée sur l’organisation structurel des structures
nerveuses impliquées dans I’homéostasie hydrominéral, et ’effet de rythme circadien sur les

réorganisations morpho-structurales des neurones.

L’étude histologique des structures nerveuses, nous a permis a montré que le NPV apparait
de part et d’autre du troisiéme ventricule. Ils sont formés de : de neurones magnocellulaires
(NMCs) et les neurones parvocellulaire (NPCs), et I’organe subfornical (SFO) qui apparait
sous le toit du troisieme ventricule et elle est visible comme protubérance. Se développe pour

atteindre la forme sphérique avant de se résorber compléetement.

Nous avons remarqué que les changements de rythme circadien a induit des modifications
morphofonctionnelle. Ces changements se manifestent par I’augmentation de la taille des
neurones, et I’aspect cytoplasmique devient plus dense. Ainsi I’augmentation de RNP. Ce qui
me montre que le rythme circadien influence sur la morphologie et donc le fonctionnement

des neurones.

Des études complémentaires sont nécessaires pour élucider la relation entre le rythme

circadien et P’activité neuronale dans cesstructures.
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Tableau I: Variation des paramétres morphometrique des noyaux magnocellulaires du NPV chez

les gerbilles (G05).

PVN axe majeur | S/C SIN SICY RNP

(G05)

Cellule1 | 7,93 35,79 24,1 11,69 0,485062241
Cellule 2 | 11,05 45,29 21,82 23,47 1,075618698
Cellule3 | 14,67 102,06 49,85 52,21 1,047342026
Cellule4 | 13,32 79,39 46,4 32,99 0,710991379
Cellule5 | 8,93 32,33 13,39 18,94 1,414488424
Cellule6 | 16,13 70,3 33,3 37 1,111111111
Cellule 7 | 11,7 48,77 16,54 32,23 1,948609432
Cellule 8 | 15,35 74,01 32,01 42 1,312089972
Cellule 9 | 12,46 73,75 39,81 33,94 0,852549611
Cellule10 | 10,58 45,83 20,74 25,09 1,209739634
Cellulell | 12,25 64,44 30,25 34,19 1,130247934
Cellule12 | 6,95 27,33 17,95 9,38 0,522562674
Cellule13 | 8,91 61,95 30,77 31,18 1,013324667
Cellule14 | 9,31 56,82 34,78 22,04 0,633697527
Cellule15 | 11,28 66,22 25,47 40,75 1,599921476
Cellule16 | 11,68 63,12 20,64 42,48 2,058139535
Cellulel7 | 12,03 70,02 32,8 37,22 1,134756098
Cellule18 | 11,38 74,18 40,73 33,45 0,821261969
Cellule19 | 12,26 49,71 22,43 27,28 1,216228266
Cellule20 | 10,89 55,41 34,68 20,73 0,597750865
Cellule21 | 13,35 64,77 20,89 43,88 2,100526568
Cellule22 | 12,83 84,52 33,12 51,4 1,551932367
Cellule23 | 15,9 78,76 52,95 25,81 0,487440982
Cellule24 | 13,95 62,45 28,64 33,81 1,18051676
Cellule25 | 21,5 110,24 41,5 68,74 1,656385542
Cellule26 | 14,86 76,18 34,37 41,81 1,21646785
Cellule27 | 18,17 108,84 49,84 59 1,183788122
Cellule28 | 12,49 66,9 47,34 19,56 0,413181242
Cellule29 | 15,92 91,25 54,81 36,44 0,664842182
Cellule30 | 8,6 48,27 29,27 19 0,649128801
Cellule31 | 9,7 40,41 25,91 14,5 0,559629487
Cellule32 | 12,04 90,4 43,85 46,55 1,061573546
Cellule33 | 13,9 75,55 37,6 37,95 1,009308511
Cellule34 | 11,54 64,71 32,14 32,57 1,013378967
Cellule35 | 12,36 64,1 25,4 38,7 1,523622047
Cellule36 | 9,43 27,77 15,73 12,04 0,765416402
Cellule37 | 13,16 53,3 30,07 23,23 0,772530762
Cellule38 | 13,17 60,51 30,83 29,68 0,96269867
Cellule39 | 13,19 84,97 42,34 42,63 1,006849315




Annexes

Cellule40 | 19,42 127,88 55,52 72,36 1,303314121
Cellule4l | 22,67 148,46 73,01 75,45 1,033420079
Cellule42 | 12,05 66,62 41,05 25,57 0,622898904
Cellule43 | 11,18 49,84 28,7 21,14 0,736585366
Cellul44 | 9,57 56,05 23,55 32,5 1,380042463
Cellule45 | 9,09 48,56 32,13 16,43 0,5113601

Cellule46 | 12,93 91,83 44,31 47,52 1,072444144
Cellule47 | 9,99 38,85 21,19 17,66 0,833411987
Cellule48 | 9,41 54,14 24,2 29,94 1,237190083
Cellule49 | 15,23 90,44 60,36 30,08 0,498343274
moyenne | 12,58489796 | 67,8222449 | 34,062857 | 33,759388 | 1,038851473
Ecartype | 3,211647249 | 24,2730782 | 12,559522 | 14,787344 | 0,408053815
ESM 0,463561351 | 3,50351705 | 1,8128109 | 2,1343692 | 0,058897495

S/C : surface cellulaire ; S/N : surface du noyau ; S/CY: surface du cytoplasme ; RNP : rapport
nucléo-cytoplasmique

Tableau Il : Variation des parametres morphometrique des noyaux magnocellulaires du NPV chez
les gerbilles (G45)

PVN(G45) | axe majeure | S/C SIN SICY RNP
cellule 1 11,61 65,56 38,43 27,13 1,416513085
cellule 2 13,49 110,92 65,48 45,44 1,441021127
cellule 3 10,24 40,34 20,75 19,59 1,059213885
cellule 4 23,01 113,93 56,52 57,41 0,984497474
cellule 5 11,35 57,75 28,92 28,83 1,003121748
cellule 6 14,05 57,88 27,12 30,76 0,881664499
cellule 7 12,68 71,17 34,9 36,27 0,962227736
cellule 8 11,89 62,55 35,32 27,23 1,297098788
cellule 9 13,14 81,31 47,39 33,92 1,397110849
cellule 10 | 8,83 39,78 19,36 20,42 0,948090108
cellule11 | 9,22 57,64 32,13 25,51 1,259506076
cellule12 | 8,1 48,34 24,9 23,44 1,062286689
cellule 13 | 13,42 63,11 26,31 36,8 0,714945652
cellule 14 | 18,4 79,22 42,64 36,58 1,165664297
cellule 15 | 14,48 83,88 37,82 46,06 0,821102909
cellule 16 | 12,03 54,09 37,4 16,69 2,240862792
cellule 17 | 11,33 50,29 30,2 20,09 1,503235441
cellule 18 | 11,92 59,33 43,44 15,89 2,73379484
cellule19 | 9,26 52,68 34,09 18,59 1,833781603
cellule 20 | 12,61 46,72 29,93 16,79 1,782608696
cellule2l | 12,02 50,35 32,35 18 1,797222222
cellule22 | 11,12 52,82 32,54 20,28 1,604536489
cellule 23 | 11,14 55,85 39,42 16,43 2,399269629
cellule 24 | 11,59 60,57 43,44 17,13 2,535901926
cellule 25 | 14,28 67,12 42,25 24,87 1,698833936
cellule 26 | 13,22 53,99 32,55 21,44 1,518190299
cellule 27 | 11,58 51,33 33,91 17,42 1,946613088
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cellule 28 | 9,33 55,06 32,98 22,08 1,49365942

cellule29 | 17,09 76,45 56,74 19,71 2,878741755
cellule30 | 14,5 78,29 41,91 36,38 1,152006597
cellule 31 | 13,92 109,39 56,82 52,57 1,080844588
cellule 32 | 11,21 87,08 40,03 47,05 0,850797024
cellule 33 | 11,14 74,44 52,3 22,14 2,362240289
cellule 34 | 15,01 95,03 52,46 42,57 1,232323232
cellule35 | 11,89 88,7 52,29 36,41 1,436143917
cellule 36 | 8,15 53,88 26,19 27,69 0,945828819
cellule 37 | 12,63 80,3 44 36,3 1,212121212
cellule 38 | 13,07 46,35 17,61 28,74 0,612734864
cellule 39 | 10,68 49,48 28,36 21,12 1,34280303

cellule 40 | 14,32 55,57 25,67 29,9 0,858528428
cellule41 | 11,17 58,82 29,7 29,12 1,019917582
cellule 42 | 13,03 75,39 39,54 35,85 1,10292887

cellule 43 | 12,35 81,23 50,1 31,13 1,609380019
cellule 44 | 10,82 57,95 40,47 17,48 2,315217391
cellule 45 | 11,89 64,01 39,25 24,76 1,585218094
celluled6 | 11,36 56,01 31,15 24,86 1,253016895
cellule 47 | 12,44 48,75 28,35 20,4 1,389705882
cellule 48 | 14,9 69,46 41,19 28,27 1,457021578
cellule 49 | 12,86 48,2 28,41 19,79 1,435573522
cellule 50 | 13,1 54,77 37,09 17,68 2,097850679
moyenne | 12,4574 65,0626 37,2424 27,8202 1,454670391
Ecartype 2,501047628 | 17,52209323 | 10,3788902 | 10,0544204 | 0,531490564
ESM 0,357292518 | 2,503156176 | 1,4826986 | 1,43634577 | 0,075927223

S/C : surface cellulaire ; S/N : surface du noyau ; S/CY: surface du cytoplasme ; RNP : rapport
nucléo-cytoplasmique

Tableau I11: Variation des paramétres morphométriques des cellules de 1’organe subfornical (SFO)
chez les gerbilles (G05)

SFO(GO05) | Axe S/IC SIN SICY RNP
majeur

Cellulel 13,04 90,04 32,3 57,74 0,5594042
cellule2 15,4 64,18 38,16 26,02 1,4665642
Cellule3 12,93 92,85 47,23 45,62 1,0352915
Cellule4 12,71 64,48 33,8 30,68 1,1016949
Celluleb 8,62 29,51 14,04 15,47 0,907563
Cellule6 8,35 46,82 28,5 18,32 1,5556769
Cellule7 7,01 25,19 13,63 11,56 1,1790657
Cellule8 12,29 86,3 32,4 53,9 0,6011132
Cellule9 7,71 35,56 15,32 20,24 0,756917
Cellulel0 | 8,62 39,92 19,17 20,75 0,9238554
Cellulell | 10,5 69,16 34,59 34,57 1,0005785
Cellulel2 | 15,28 122,53 49,46 73,07 0,6768852
Cellule13 | 13,14 52,29 22,11 30,18 0,7326044
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Cellule14 | 9,01 47,44 25 22,44 1,114082

Cellulel5 | 10,85 57,99 29,74 28,25 1,0527434
Cellulel6 | 11,54 55,4 32,56 22,84 1,4255692
Cellulel7 | 12,47 68,37 36,9 31,47 1,1725453
Cellule18 | 13,05 66,39 31,18 35,21 0,8855439
Cellule19 | 12,11 79,07 53,56 25,51 2,0995688
Cellule20 | 10,77 73,64 46,45 27,19 1,7083487
Moyenne | 11,27 63,3565 31,805 31,5515 1,0977808
Ecartype | 2,4120618 | 23,728676 | 11,584562 | 15,331502 | 0,3928337
ESM 0,5533649 | 5,4437317 | 2,6576807 | 3,5172877 | 0,0901222

S/C : surface cellulaire ; S/N : surface du noyau ; S/CY: surface du cytoplasme ; RNP : rapport
nucléo-cytoplasmique

Tableau IV : Variation des parametres morphométriques des cellules de 1’organe subfornical (SFO)
chez les gerbilles (G45)

SFO(G45) | axe siC SIN SICY | RNP
majeur

cellulel | 10,49 36,12 22,16 13,96 1,5873926
cellule2 | 11,78 57,82 36,5 21,32 1,7120075
cellule3 | 10,06 65,2 27,59 37,61 0,7335815
celluled | 9,19 41,16 31,16 10 3,116

cellule5 | 10,47 42,62 31,3 11,32 2,7650177
cellule6 | 11,25 47,47 23,58 23,89 0,9870239
cellule7 | 9,05 42,99 26,26 16,73 1,5696354
cellule8 | 9,97 67,18 26,58 40,6 0,6546798
celluled | 11,97 52,09 28,22 23,87 1,1822371
cellulel0 | 12,46 67,01 48,34 18,67 2,5891805
cellulell | 8,85 52,52 30,04 22,48 1,3362989
cellulel2 | 10,47 41,9 26,29 15,61 1,6841768
cellulel3 | 7,08 33,57 2711 6,46 41965944
cellulel4 | 8,81 46,02 34,74 11,28 3,0797872
cellulels | 11,45 43,44 19,86 23,58 0,8422392
cellulel6 | 11,38 55,1 33,93 21,17 1,6027397
cellulel7 | 9,97 50,12 28,51 21,61 1,3192966
cellulel8 | 9,24 32,83 15,45 17,38 0,8889528
celluleld | 11,54 76,74 29,65 47,09 0,6296454
cellule20 | 12,92 81,85 38,06 43,79 0,8691482
Moyenne | 10,42 51,6875 | 29,2665 | 22421 | 1,6672818
Ecartype | 1,4532867 | 13,871531 | 7,0713724 | 11,428614 | 0,0839418
ESM 0,3334068 | 3,1823474 | 1,6222841 | 2,6219038 | 0,2257317

S/C : surface cellulaire ; S/N : surface du noyau ; S/CY: surface du cytoplasme ; RNP : rapport
nucléo-cytoplasmique



Annexes

Matériels et les réactifs nécessaire pour ’Histologie

Coloration au Bleu de Toluidine Coloration au Violet de Crésyl

Coloration au I’azan modifié Photomicroscope
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