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Résumé

Les rythmes circadiens sont controlés par ’horloge centrale située dans le noyau
supra chiasmatique  de I’hypothalamus. Ils sont aussi imposés aux horloges
périphériques localisées dans chaque organe, comme le foie.

Le foie est un organe important pour maintenir 1’équilibre énergétique de 1’organisme,
il controle de nombreuses réactions biochimiques de fagon rythmique, cependant le
métabolisme hépatique est organisée d’une maniére rythmique.

Les recherches antérieures ont montré 1’intérét des rythmes biologiques, et Lors d’une
perturbation ou modification de ces rythmes (journaliers ou saisonniers), un
déséquilibre du métabolisme hépatique est installé.

Pour notre part, nous nous sommes intéressées a 1’étude 1’effet de 1’accélération des
saisonnes sur 1’aspect morpho fonctionnel du tissu hépatique chez la gerbille (Gerbillus
tarabuli), espece désertique nocturne.

Notre expérimentation consistera a administrer une accélération des saisons (4
semaines photopériode coutre 10hL/14hD et 4 semaines d’une photopériode
longuel14hL/10hD Pendent § semaine). aux animaux pour ¢évaluer son impact sur

I’architecteur du tissu hépatique, indicateurs de I’homéostasie métabolique.

Mots clés : gerbillus tarabuli, tissu hépatique, rythmes circadiens.




Abstract

Circadian rhythms are controlled by the central clock located in the suprachiasmatic
nucleus of the hypothalamus. They are also imposed on peripheral clocks located in
each organ, such as the liver.

The liver is an important organ for maintaining the energy balance of the organism, it
controls many biochemical reactions in a rhythmic way, however the hepatic
metabolism is organized in a rhythmic way.

Previous research shown the interest of biological rhythms, and When a disturbance or
modification of these rhythms (daily or seasonal), an imbalance of hepatic metabolism
is installed.

For our part, we were interested in the study of the effect of seasonal acceleration on the
morpho-fonctional aspect of liver tissue in the gerbil (Gerbillus tarabuli), a nocturnal
desert species.

Our experiment will consist in administering an acceleration of the seasons to the
animals and in evaluating its impact on the I’architectur of the hepatic tissue, indicators

of the metabolic homeostasis.
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Introduction

L’accélération saisonniers c’est une accélération du rythme biologiques de
développement d’un organisme ou d’un métabolisme.

Les rythmes journaliers et saisonniers observés dans les processus biologiques,
physiologiques et comportementaux sont une donnée fondamentale de tous les étres
vivants, végétaux et animaux, de 1’organisme unicellulaire a ’homme. Ces rythmes
reflétent la nécessité pour ces processus de se produire de maniére 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 espéces (TOUATI, 2010).

Le systéme circadien est un réseau multi-oscillant, form¢é d’une horloge principale
dans les noyaux suprachiasmatiques de 1’hypothalamus(NSC), qui préside a la
rythmicité et a l'organisation temporelle des fonctions métaboliques, physiologiques et
comportementales. L'adaptation de 1'organisme a son environnement implique sa remise
a 1'heure constante sur le cycle solaire de 24 h, ce qui est assuré principalement par le
mécanisme de la synchronisation photique et de nombreuses horloges secondaires
(périphériques) identifiées dans la majorité des tissus périphériques, dont le plus étudié
est que le foie (Hastings et al.,2003 ; TOUITOU, 2011). Les processus physiologique
spécifique a cet organe obé¢issent a une synchronisation interne permettant un
ajustement de ses activités a des moments de la journée utiles pour 1’organisme. Le foie
utilise ce systéme pour fabrique les changements récurrents de la fonction systémique et

de I’environnement de fagon proactive (REINKE, ASHER., 2016).

La présente vise a rechercher I’effet de 1’accélération des saisonnes sur 1’aspect
morpho fonctionnel du tissu hépatique chez la gerbille (Gerbillus tarabuli), espéce

désertique nocturne.

Il sera plus particuliérement centré sur les rappels bibliographiques.






Rappels Bibliographique

L. Les rythmes biologiques

Les rythmes biologiques sont décrits a tous les niveaux d’organisation du monde vivant
et permettent aux organismes non seulement de réagir aux variations environnementales
prévisibles, mais également d’anticiper ces variations écosystéme, population,

individus, systémes d’organes, organes isolés, tissus, cellules et fractions subcellulaires.
Un rythme biologique est constitué de suites de variations physiologiques, métaboliques
ou comportementales déterminant en fonction du temps des oscillations de forme
reproductible (Aton et Herzog, 2005 ; Touitou, 1994 ; Touitou, 1999). Les rythmes
biologiques sont des fonctions périodiques et peuvent €tre modélisés par une fonction
sinusoidale (Haus et Touitou 1994).

Le cycle activité¢/sommeille, le cycle d’activité locomotrice (diurne ou nocturne selon
les especes), les cycles métaboliques, le cycle d’hibernation, la sécrétion hormonale.

I1. Rythme circadien

Au sein de l'organisme, il existe différents types de rythmes. Celui auquel nous
attacherons le plus d'importance est 1i¢ au rythme journalier d'alternance
lumiére/obscurité d'une période de 24h. On le nomme rythme circadien (du latin circa:
environ et dies: un jour), est utilisé pour décrire un phénomene qui se répéte de facon
cyclique, avec une période Tau proche de 24 h (comprise entre 20 et 28 h) ( Tahara et
Shibata, 2013; Leopold et Andreelli, 2017). Les 24 heures sont divisées en:

*Un jour subjectif: qui correspond a la période du rythme circadien ou 1’animal se
comporte comme s’il faisait jour (phase de repos pour un animal nocturne, phase
d’activité pour les especes diurnes).

*Une nuit subjective : correspondant a la période du rythme circadien ou I’animal se
comporte comme s’il faisait nuit.

IL.1. Parametres des rythmes

Quatre parametres caractérisent un rythme biologique (figure 01) :

a. la période: représente la durée d’un cycle complet de la variation rythmique
étudiée.

b. Le mésor : est le niveau moyen ajusté du rythme correspondant a la moyenne
arithmétique lorsque les données (prélévements sanguins par exemple) sont

¢équidistantes et couvrent un cycle complet.



Rappels Bibliographique

c¢. L’amplitude : correspond a la moitié de la variabilité totale. C’est donc la moitié¢ de
la différence entre le pic et le creux d’une fonction étudiée.

d. L’acrophase : valeur maximum de la variable étudiée en fonction du temps, utilisée

pour ’approximation du rythme.
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Figure 1: Parametres caractéristiques d’une fonction rythmique (d’apresTouitou et

Haus, 1994).

I1.2. Composants d’un rythme biologique

I1.2.1. Composante endogene

Une caractéristique fondamentale de I’horloge biologique circadienne est que son
activité rythmique est endogéne, c’est-a-dire, que ce rythme lui est propre (interne) et
non impos¢ par I’environnement.

Par conséquent, les rythmes circadiens continuent de s’exprimer avec un rythme proche
de 24 heures, La manifestation endogene de I’horloge a été initialement observée chez
I’homme au milieu du vingtiéme siécle par les expériences « hors du temps » bien
connue de Michel Siffre (Siffre, 1965) et de Nathaniel Kleitman (Kleitman, 1963).

En effet, le rythme endogéne de I’horloge endogéne est 1égerement différent de 24
heures (en moyenne de 24,2 heures chez I’humain, il est compris entre 23,5 et 24,5

heures chez le sujet sain) (Czeisler et al., 1999; Duffy et al., 2001).
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I1.2.2. Composante exogéne

La composante exogene correspond aux différentes alternances de notre environnement
: nuit-jour, veille sommeil, chaud-froid, saisons...

Ces facteurs de 1’environnement, appelés synchroniseurs (zeitgeber), donneurs de temps
ou encore agents d’entrainement, ne créent pas les rythmes biologiques mais les
modulent c’est-a-dire les entrainent sur une période de 24 h (Touitou, 2006).

exemples concernent la suppression de la sécrétion de mélatonine par la lumiére

(LEWY et al., 1980).

Signal photique

Figure 2 : Synchronisation du systéme circadien et ses différentes voies afférentes

(Dispersyn et al., 2010).

I1.3.L’horloge biologique circadienne

L’horloge circadienne est au cceur de la rythmicité d’un ensemble de fonctions
physiologiques biologiques, et de leur expression tout au long des 24 heures :
succession de I’éveil et du sommeil, sécrétion d’hormones métaboliques, contrdle de la

température corporelle, division des cellules, et controle cycle cellulaire, etc. (Moore et

Eichler, 1972).
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I1.3.1. Horloge centrale

L’Horloge principale (ou centrale), se trouve dans les noyaux supra-chiasmatiques de
I’hypothalamus du cerveau (Moore et Eichler, 1972).
Comprend trois éléments principaux : une voie de synchronisation lumineuse (axe
rétino-hypothalamique), un oscillateur moléculaire ayant une période d’environ 24
heures, et des voies sortantes vers des fonctions physiologiques rythmiques.
Depuis une dizaine d’années, on sait que 1’oscillateur circadien est controlé chez les
mammiferes par un ensemble de geénes (les genes horloges), qui codent en grande
majorité pour des facteurs de transcription. L’oscillation est le résultat de boucles
d’autorégulation transcriptionnelles et post-traductionnelles relativement complexes
dans lesquelles les facteurs de transcriptione CLOCK et BMALI1(sont au coeur des
horloges moléculaires :ils dimérisent ensembles pour activer la transcription d’autres
genes d’horloge, dont les génes Period (Perl-2) et Cryptochrome (Cry1-2) activent la
transcription des genes Perl, Per2, Cryl et Cry2 ); les protéines PER et CRY, en
s’associant, inhibent ensuite 1’activité du complexe CLOCK et BMALI1 (Dunlap, 1999
., Teboul et Delaunay, 2009).

Peripharal dney

leukocylas

ung

Figure 3: Représentation schématique des fonctions biologiques controlées par

I’horloge biologique circadienne de (Nakao et al., 2015).
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I1.3.2. L’horloges périphériques

Les horloges périphériques, situées dans presque tous les tissus de 1’organisme, tels que
la rétine, le foie, le cceur, le poumon, la peau (Léger et al., 2019). Les génes horloges
sont exprimés non seulement dans les NSC mais également dans les tissus
périphériques. L’organisme est donc sous le contrdle non pas d’une unique horloge

centrale mais d’un systéme d’horloges (Teboul et Delaunay, 2009).

Ses horloge Sont synchronisé par des signaux contrdle directement ou indirectement par
le NSC : rythmes de prise de nourriture, hormones cycliques, cycle de la température

corporelle (systéme nerveux périphérique).

I1.4. Synchronisation et désynchronisation des rythmes circadiens

I1.4.1. Synchronisation

Les différents rythmes biologiques circadiens ne sont pas indépendants, ils sont liés les
uns aux autres par de multiples liens. Lorsque notre vie est réguliere, tous les rythmes
sont harmonieusement synchronisés : on dit qu’il y a une synchronisation des rythmes
biologiques (Léger et al., 2009). Synchronisent tous les processus physiologiques et
comportementaux a [’alternance jour-nuit. L’oscillation entre les deux phases de
veille/sommeil est associée a une alternance entre prise alimentaire et jeline, entre
stockage et utilisation énergétique, dans le but d’optimiser ’homéostasie énergétique
sur le nycthémere. (Leopold et Andreelli, 2017)

Chez les mammiferes, c’est le cycle lumicre-obscurité qui est le synchroniseur le plus
puissant de 1’horloge interne (Léger et al.,2019).

I1.4.2. désynchronisation

Lorsque I1’harmonisation de I1’horloge biologique n’existe plus, 1’organisme se
désynchronise. Le phénomene de désynchronisation a deux origines possibles :

L’une est d’origine externe lorsqu’elle est liée aux facteurs de I’environnement
(désynchronisation externe) : soit parce que 1’horloge biologique fonctionne a contre-
courant de I’environnement comme dans le décalage horaire, le travail posté, le travail
de nuit, soit parce que les signaux environnementaux sont mal ou pas pergus comme
chez I’aveugle par I’horloge.

L’exemple le plus caricatural de la désynchronisation est représenté par le décalage
horaire vécu par un voyageur effectuant un vol transméridien de plus de trois fuseaux

horaires :
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il y a alors inadéquation entre le fonctionnement de son horloge biologique et ’horloge
astronomique (WATERHOUSE et al., 2005 ; WATERHOUSE et al., 2005).

L’autre est d’origine interne quand elle n’est pas liée a des modifications de
I’environnement (désynchronisation interne) mais résulte d’une perturbation de
I’horloge en liaison avec une pathologie (Touitou, 2006), et induit des troubles des
rythmes circadiens (du sommeil, de 1’activité) qui sont longs a se normaliser. (Buguet
et Daurat, 2018).

L’altération de [D’expression des genes de [’horloge, jouant un rdle dans la

augmenteraient le risque des pathologies (Caetano et Léger, 2019)

Synchronisation externe Synchronisation interne

Ve directs ©
signzux circadiens des SCN
wig

systéme nerveux autonome

Altérations dans horloges
hypaothalamiques impliquées
dans régulation prise alimentaire
= surcharge lipidique ?

Désynchronisation
harloge principale des SCN
= surcharge lipidique 2

Déséquilibre
systéme nerveux autonome
=y i ?

Desynchronisation
dans horloge cardiaque
= lroubles cardio-vasculaires ?

Désynehranisation
dans harloge musculaire
= résistance a linsuline 7
Deésynchronisation
dans horloge pancreatique
= insulinosécrétion ?

Désynchronisation
dans horloge hépatique
= resistance a linsuline ?

Désynchronisation

dans horloge adipeuse
== leptine et autres adipokines 7
= obdsité ?

Figure 04 :Synchronisation et désynchronisation des rythmes circadiens
(Challet, 2009).
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I11. Le foie
III-1 Anatomie du foie

Le foie est un organe abdominal unique et asymétrique situé dans I’hypochondre droit
(Bari, 2010 ; Ciacio et al, 2015 ; Abadjian al, 2015), chez I’homme d’un poids moyen
de 1400 a 1600g et mesure une dizaine de centimetre dans sa plus grande hauteur
(Deugnier, 2005).

C’est I’organe le plus volumineux du corps humain (Bismuth, 2013).

Il est enveloppé d’une capsule de tissu conjonctif appelé capsule de Glisson, surmontée
de péritoine viscéral. C’est donc, un organe intra péritonéal jusqu'a I’area nuda, (zone
nue) non péritonéaux du foie, centrée sur la veine cave inférieure, en contact avec la
glande surrénal droite et adhérente au diaphragme par du tissu conjonctif de sorte que le
foie est ancré dans la cavité péritonéale. L’area nuda est limitée par les deux feuillets du
ligament coronaire qui converge en ligament triangulaire droit (Gosling, 2003).

Deux lobules principaux, le lobe droite et lobe gauche ainsi que deux lobes secondaires,

le lobe caudé¢ et de lobe carré, forment cet organe.

anatomie générale du foie

vaing cave inférieur

lobe drofl

: ¥ angle colique
vésicule biliaire F gauche
b

(9] "canal biiaire (en vert)

2 vésicule biliaire

Figure 05 : Anatomie générale du foie (Brooker, 2001).
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I11.1.1 Vascularisation du foie

deux systémes vasculaires distincts, bien que connectés, le systéme vasculaire artériel et
le systéme vasculaire porte, le foie a un alimentation vasculaire unique. Le systéme
artériel sert principalement fins nutritives, tandis que le systeme de portail nourrit les
lipides riche en gouttelettes de sang mal oxygéné de l'intestin au foie. Les deux
systemes fusionnent drainant le sang a travers le systéme vasculaire sinusoidal. Le
systeme vasculaire sinusoidal a une morphologie unique avec des fenestrations
regroupés en plaques de tamis, complexes jonctionnels spécialisés et une membrane
basale incompléte. Les fenétres sinusoidales permettent la libre circulation du sang (sauf
les cellules) dans I'espace Disse avec acces direct a la surface des hépatocytes.

(Guidotti et al., 2015)

Le systeme vasculaire hépatique a été largement étudié pour son capacité a contrdler

l'organogenese (Matsumoto et al., 2001).

Foie gauche

|
/ Lobe gauche
/ |

Veine cave inférieure

Veine sus-hépatique sagittale et gauche
E /

Veine sus-hépatique droite

Vésicule biliaire
5; Ligament rond du foie

Artére hépatique
Veine porte

| /

Koie droit

Lobe dreit

Figure 06 : Anatomie du foie et vascularisation.

(Walter et al., 2008).
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I1I-2 Structure du foie

II1.2.1 Les différentes unités anatomiques ou fonctionnelles du foie
Il existe plusieurs descriptions de 1’organisation structurelle et fonctionnelle du foie.
Trois unités sont classiquement utilisées : le lobule hépatique, le lobule portal et ’acinus
hépatique (Fontana, 2014).

a) le lobule hépatique :
L’unité structurale du foie est appelée le lobule hépatique Vu en coupe, le lobule a la
forme d'un polygone, généralement d'un hexagone, dont la périphérie est délimitée par
des triades portales. Celles-ci sont chacune composée de l'artére hépatique, d’une voie
biliaire et de la veine porte. La structure centrale du lobule correspond a la veine
centrale.
Des plaques de cellules hépatiques s’organisent a partir de cette veine centrale vers la
périphérie du lobule. Elles sont généralement séparées les unes des autres par les
sinusoides hépatiques qui sont bordées par l'endothélium sinusoidal. Ces canalicules
biliaires se trouvent enchassées entre les cellules hépatiques afin de recueillir la bile
sécrétée par les cellules (Le Cluyse et al. 2012; Corbineau 2011; Bidault Godard,
2011; Fontana, 2014 ;Gordillo et al., 2015).

b) Le Lobule portal :
Dans cette nomenclateur, les sommets du triangle formant le lobule portal sont les
veines centro-lobulaire, les espaces portes constituent donc le centre de ce lobule
(Gartner et Hiatt, 2004). C’est une petite masse de parenchyme hépatique irrigue a
partir d’un espace porte donné et dans lequel sa sécrétion biliaire est drainée (Hould,
1983). Le lobule portal est le reflet de I’écoulement de la bile.

¢) L’acinus hépatique :
L’acinus occupe des territoires de deux lobules hépatiques adjacents. Il est centré par les
branches terminales des veines portes et artére hépatique, issues des espaces portes.
Trois zones microcirculatoires concentriques sont décrites : la zone 1, centrale, riche en
dioxygene, la zone 2 et la zone 3, périveinulaire, pauvre en dioxygene, a proximité des

branches des veines hépatiques (Rappaport, 1976; Ito et McCuskey, 2007).
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Figure 07: Organisation structurelle et fonctionnelle du foie

(Fontana, 2014).
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Figure 08: Organisation du lobule hépatique D'apres (Maher 1997; Malarkey,
Johnson et al. 2005).
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II1.3.Composition cellulaire du foie

Les différente types cellulaires présents dans le foie sont trés organisés d’un point de
vue architectural et cooperent pour assurer les différentes fonctions métaboliques et
excrétrices de cet organe (KMIEC, 2001).

Tableau I:Abondances des différents types cellulaires hépatiques (Benhamou, 2008).

TYPE CELLULAIRE NOMBRE (%) VOLUME(%)
Hépatocytes 60-65 78

Cellules endothéliales 15-20 2,8

Cellules de Kuppfer 8-12 2,1

Cellule de Ito 3-8 1,4

"Pit cell" <2 -

a)- Les cellules parenchymateuses :
-Les hépatocytes
Ce sont les principal type de cellules parenchymateuses environ 60% du foie et
représentent 78% du volume hépatique (Blouin et al., 1977).
Ils effectuent la majorit¢ des fonctions physiologiques communément associées a la
foie, y compris la biotransformation et 1'élimination (Rodés et al., 2007). Sont de forme
cuboide et possedent un ou plusieurs noyaux avec des nucléoles proéminents (Gupta,
2000; CeltonMorizur et Desdouets, 2010).
En général, les hépatocytes posseédent des mitochondries, 1’appareil de Golgi, riche en
réticulum endoplasmique (Singh, 2010; Rautou et al., 2010).
Les cellules principales fonctionnelles du foie sont en lieu étroit soit avec les sinusoides
permettant des €changes avec le sang par I’espace de disse et forment a un de leurs
poles avec un hépatocytes adjacent le canalicule biliaire (Stevens et Lowe, 2006).

b)- Les cellules non parenchymateuses :
-Les cellules épithéliales biliaires ou cholangiocytes: cellules des canaux biliaires,
sont des cellules épithéliales qui tapissent les conduits biliaires. Elles jouent un role

important dans la régulation des réponses immunitaires hépatiques localisées (Glaser et

al., 2009).

-Les cellules de Kupffer : sont des macrophages hépatiques essentiels a I'homéostasie

hépatique (Ju et Tacke, 2016). Elles sont localisées dans la lumiére sinusoidale, au
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contact des cellules endothéliales, mais peuvent avoir des prolongements qui atteignent
les hépatocytes et colonisent le foie par voie vasculaire (Rosenbaum et al.,1991). Les
cellules Kupffer er recrutent d'autres cellules immunitaires pour contrer les maladies
Hépatiques aigués et chroniques. (Krenkel et Tacke, 2017 ; Kazankov, 2019).

-les cellules étoilées : Les cellules étoilées du foie (CEF), initialement connues sous le
nom de « cellules de Ito », sont situées dans 1’espace de Disse autour des sinusoides. En
conditions physiologiques, ces cellules sont a 1’état quiescent et ont pour réle principal
de stocker la vitamine A (Blaner et al., 2009).

-les cellules endothéliales : Les cellules endothéliales sinusoidales du foie ou LSEC
bordent les capillaires sinusoidaux, forme une cellule hétérogeéne population (Strauss et
al., 2017). possédent de larges pores, ce qui leur permet de faire passer des molécules
entre le sang et les hépatocytes (Cogger et al., 2010). Ces cellules étant de plus
dépourvues de lame basale, les échanges y sont facilités. (Serensen et al., 2012).
remplit d'importantes fonctions de éliminer les molécules de déchets macromoléculaires
de la circulation (Knolle et Wohlleber, 2016).

-Cellules lymphocytes granulaires: Lymphocytes de type natural-killer, les pit cells
sont présentes en faible quantité dans le foie au niveau des sinusoides et de I'espace de
Disse, peuvent avoir des prolongements pénétrant la barricre endothéliale (Rosenbaum
et al., 1991). Par leur fort pouvoir cytotoxique, elles agissent en synergie avec les
cellules de Kiippfer afin d'éliminer les cellules tumorales ou nécrosées ou infectées par
des virus (Wisse et al., 1997).

-cellules ovales (cellules pluripotente) :

fonction de régénération des hépatocytes et endothéliales (De Bari et al., 2010).
On peut rajouter a cette liste les myofibroblastes des espaces portes, les cellules

musculaires lisses des parois des artérioles et les cellules nerveuses qui ont des

prolongements le long des sinusoides (Rosenbaum et al., 1991).
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Cellule stellaire
_ - Membrane basale

Espace péricellulaire - Membrane apicale

Jonction serrée
Canalicule biliaire

Hépatocyte _ _ - Membrane basale

Espace périsinusoidale

Cellule de Kupffer o

Sinusoide /

Cellules endothéliales
sinusoidales

Figure 09: Localisation des différents types cellulaires constituant le foie

(Tso & McGill, 2003).

IV. Les différentes fonctions hépatiques

> Role d’épurateur

Le foie est I’organe central de détoxification permettant a I’organisme d’éliminer des
substances endogénes ou exogenes (dites xénobiotiques). les substances lipophiles
doivent au préalable étre transformées par le foie (Modica et al., 2009 ; Sendensky et
Dufour, 2011).

> Role dans le systéme immunitaire

Le foie contient de nombreuses cellules du systéme immunitaire inné, les cellules de
Kupffer, les cellules dendritiques et les cellules NK (natural killer). Le foie constitue
donc une des premiéres lignes de défense immunitaire, aprés 1’intestin, contre les
différents pathogenes et toxines (Sendensky et Dufour, 2011 ;Tso et McGill, 2003).

> Role de production et de stockage

Le foie stocke de nombreux composés, par exemple le fer ou des vitamines. Les
composés stockés par le foie sont ensuite libérés dans la circulation selon les besoins de
I’organisme. Le foie est également un organe ou a lieu la synthése et sécrétée d’un
grand nombre de protéines utiles a I’ensemble de I’organisme.

telles que 1’albumine, la transferrine, les lipoprotéines , immunoglobuline , ainsi que la
plupart des facteurs impliqués dans la régulation de la coagulation (Sendensky et

Dufour, 2011).
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Figure 10: principale fonctionne de foie (Histophysiologie du Foie L2 Santé ex
PCEM2)

V. Rythmicité circadienne du foie

Dans les organes périphériques, nombreuse fonctions physiologique sont soumises a
une rythmicité circadienne (Ribas-Latre , Eckel-Mahan, 2016). En plus de contrdler le
cycle veille/sommeil et les cycles de prise alimentaire, le systéme circadien régule
directement [’homéostasie du glucose : la tolérance au glucose, la sensibilité a
I’insuline, la syntheése et la libération d’insuline, de glucagon, et des autres hormones

hyperglycémiantes (Insuline, Adrénaline) (Rudic, et al., 2004).

De nombreuses ¢études menées chez les rongeurs ont mis en évidence ce dialogue
horloge métabolisme. En effet, une prise de nourriture a un temps circadien inappropri¢,
c’est-a-dire durant la période de sommeil, entraine un déréglement des horloges
périphériques sans modification de I’horloge centrale, et favoriserait ainsi la survenue
de I’obésité et de la résistance a I’insuline (Damiola ez al., 2000). Des modifications
épigénétiques interviennent €galement dans le couplage de 1’horloge aux signaux

métaboliques (Feng et al., 2011).
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Le foie joue un roéle bien connu dans I'homéostasie du glucose, les souris avec une
suppression hépatique spécifique de Bmall, entraine une hypoglycémie durant la phase
de repos, une augmentation de la clairance du glucose et des altérations du rythme
circadien des génes du métabolisme hépatique du glucose (Lamia et al., 2008). Une
déficience pour Cry provoque, au contraire, une dérépression de la gluconéogenese et
une hyperglycémie (Lamia et al., 2011 ; Zhang et al., 2010).

Dans le foie par exemple, la sécrétion d’insuline induit une surexpression transitoire de
I’expression du géne Per2 et une diminution de la transcription de Rev-erba protéines

impliquées dans la régulation du cycle circadien (Tahara et Shibata, 2013).

Noyau Horloge cérébrale

suprachiasmatique LT
r{.—.\,\_f_\-.._.«—\"

W e

~ périphérique

_~lempérature

Hypothalamus |':::
"= Prise alimentaire

e
Signalisation Signalisation
nerveuse humorale

| Régulation des horloges périphériques

Rétrocontréle

-Métabolisme (glucoses, lipides)

-Pression sanguine
-Hormones (insuline...)

T

Figure 11: Schéma représente Rythmicité circadienne du foie d’aprés Gi Hoon Son et

al .,2011
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Protocole Expérimental

Protocole expérimental

I. Modele biologique

Le modéle animal choisi est un petit rongeur déserticole : Gerbillus tarabuli (Thomas,

1902). 1a classification systématique de ce petit mammifere est la suivante :

Embranchement : Vertébres
Classe : Mammiferes
Sous/Classe : Placentaires
Ordre : Rodentia
Sous/Ordre : Sciurognati
Intra Ordre : Mymorpha
Super famille : Muridae
Famille : Gerbillidae
Sous-famille : Gerbillinae
Genre : Gerbillus

Espece : G.tarabulli

Figure 12: Photographie de Gerbillus tarabuli.

La capture des animaux utilisés a été faite au mois de janvier 2019, dans la hamada du
Guire, a cinquante kilometres a I'ouest de 1’oasis de Béni Abbés, au sud ouest la vallée
de la Saoura. Cette espece est de moeurs nocturne, elle vit dans des terriers creux dans
les dunes fixées pres des palmeraies ou elle trouve un microclimat plus favorable. Elle
se nourrit de graines, de fruits (dattes), de tige et d’insectes. Chez ce rongeur la période
principale de reproduction est du printemps jusqu’au début d’automne (avril et octobre)
avec une moyenne de quatre portées successives.

protocole expérimental

Concernant notre protocole expérimental, Les animaux seront hébergés dans des
cages individuelles en acier inoxydable (14cm x 20cm x 22cm).

Chaque cage est munie d’une mangeoire et d'un biberon gradué en plastique, placés
dans une piéce ou reégnent une température ambiante (22 + 5° C) et un cycle

nycthéméral dont la périodicité imposée est de 12h de lumiére/12h d’obscurité (a partir

de 8h du matin).
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Les animaux subissent avant toute expérimentation une période d'adaptation de 10
jours et bénéficient d’un acces libre a 1'eau de boisson et de I’orge.
Le sacrifice des animaux aura réalisé par décapitation rapide le matin entre 8h et 12h.

Le foie aura prélevés et fixés au PAF pour une étude histologiques ultérieure.

- Conditionnement des animaux

Nous voudrons utiliser pour notre étude des gerbilles males et femelles qui auront
placées et logées dans des cages individuelles, maintenues a une photopériode naturelle,
a une température de 22 + 2°C, expos€es a un acces libre a une nourriture de grains
d’orge et eau.

Afin de pouvoir réaliser les prélévements pour les deux lots, les animaux seront placés
dans deux chambres chrono biotiques différentes.

Au terme de 10 jours d’acclimatation, Les gerbilles seront séparées en deux lots :
ele 1¥ lot témoin: des animaux soumettront & un cycle nycthéméral naturel
(enchainement des saisons naturellement) pendant 8semaines.
eLe 2°™ lot expérimental : les animaux soumettront a une accélération des saisons (4
semaines photopériode coutre 10hL/14hD et 4 semaines d’une photopériode
longue14hL/10hD).

La photopériode de notre choix sera régler a 1’aide d’une minuterie permettant le
début de I’éclairement par ’utilisation des ampoules blanches Néon a 50 Watts.
Le sacrifice des animaux aura réalisé par perfusion le matin. Le foie aura prélevé et

fixé au PAF pour une étude histologique.
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Technique opératoires
Autopsie

L’autopsie (ou nécropsie) correspond a un examen anatomopathologique pratiqué sur
un cadavre.

Les autopsies médico-légales sont pratiquées sur ordre de la justice (réquisition du
procureur, ou ordonnance d’un juge d’instruction) dans tous les cas de mort suspecte,
notamment lorsqu’il n’y a pas eu de délivrance de permis d’inhumer.

Fixation
Un bon fixateur doit :

Un moyen technique(physique ou , surtout chimique)qui permet de garder les
structures tissulaires a étudier dans un état aussi proche que possible de 1’état vivant.
Nature de fixateur:

Formol: le fixateur le plus habituellement utilis¢é est le formol a 10%
tamponné;Pour les biopsies de petite taille

Liquide de Bouin;

Liquide de Carnoy;

Alcool ;
Déshydratation:
Cette ¢étape prépare les tissus a l'inclusion en paraffine, Elle est réalisée dans un
automate. Etape nécessaire car la plupart des milieux d'inclusion sont hydrophobes.
On réalise des bains d'alcool par paliers qui au fur et a mesure vont remplacer 1'eau
par l'alcool.
Inclusion en paraffine:
Le prélévement est imprégné de paraffine fondue afin de le rigidifier pour pouvoir le
couper ensuite.
La paraffine est liquide a 56°. A température ambiante, la paraffine se solidifie
Maintenir la paraffine a I’¢tat liquide par un séjour dans une étuve dont la température
est réglée 1égerement au dessus de son point de fusion; Distribution de la paraffine;
Inclusion des pieces ; Collage des cassettes sur les moules; Le refroidissement du
paraffine ameéne sa solidification en un bloc prét a étre coupé.
Coupe au microtome:
Utiliser des microtomes pour réaliser des coupes fines voire ultra-fines pour la
microscopie électronique a partir de blic de tissus réalisés (paraftine ou résines) afin de
pouvoir observer les détails cellulaires.
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Le bloc de paraffine contenant le tissu est coupé en fins rubans de 4 a 5 pm.
Etalement sur lames:

Plusieurs motifs de coupe tissulaire sont étalés sur lames . Les lames sont alors séchées
afin d'assurer une bonne adhésion a la lame des tissus avant coloration.

Passage dans bains de toluéne, d’alcool et d’eau

Coloration

La coloration HES est la coloration trichromatique la plus couramment utilisé en
histologie. La coloration des fibres de collagéne par le safran facilite et accélére la
lecture des lames.

Organes ou tissus concernés

La coloration hématoxyline éosine safran étant une coloration standard, tous types
d’organes ou de tissus peuvent étre colorés.

Décoloration

La décoloration s’effectue a I’alcool acide en 30 minutes.

I1 est impossible de décolorer les colorations spéciales comprenant une imprégnation ou
une réaction chimique.

La coupe colorée est protégée par une lamelle de verre collée, ou par un film plastique
transparent .Elle est alors préte a étre analysée au microscope par un médecin
anatomopathologiste.

Examen microscopique:

Observation des coupe histologique sous le microscope.

gy e
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Figure 13: Schéma représente la Technique opératoires
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Discussion

De nombreuses voies métaboliques sont rythmiquement coordonnées par des horloges
circadiennes tel que le métabolisme du glucose, des lipides (cholestérol et des
triglycérides) ainsi que la prise alimentaire et les parametres pondéraux (Panda et al.,
2002; Grimaldi et al., 2010; Zhang et al., 2010 ; Bugge et al., 2012 ; Delezie et al.,
2012).

Le but de la présente étude est de voir l'effet de accélération photique par alternance
entre un cycle naturel et un cycle artificiel soumettront a une accélération des saisons (4
semaines photopériode coutre 10hL/14hD et 4 semaines d’une photopériode
longue14hL/10hD) pendant 8semaines sur 1’architecteur du tissu hépatique, la prise
alimentaire et la masse corporelle, indicateurs de I’homéostasie métabolique.

Gale et son équipe qui ont trouvé une chute non significative du poids des rat Spragne
Dawley soumis a une avance de 6 heures de lumiére (18L /6D) pendant 10 semaines
(Gale et al., 2011). Plusieurs études rapportent que l'altération du mode dalimentation
peut désynchroniser les rythmes métaboliques et éventuellement perturber I'homéostasie
énergétique (Bray et al., 2013).

En effet Damiola, (2000) rapporte chez des souris nocturne qu'une prise de nourriture
durant la période de sommeil, entraine un déreéglement des horloges périphériques et
favoriserait la survenue de l'obésité et de la résistance a l'insuline (Damiola et al.,
2000).

Bien que dans la grande majorité des études, le stress engendre une diminution la prise
alimentaire, plusieurs auteurs rapportent que l'intensité et le type de stresseur ainsi que
le rythme circadien modulent l'inhibition de la prise alimentaire liée au stress
(Bradbury et al., 1991; Sage et al., 2001).

Selon les travaux de Challet et ses collaborateurs (2004), 1'exposition plus longue a la
lumicre ambiante pourrait constituer un facteur de perturbation de la glycémie. Ainsi, le
glucose plasmatique chez des rats (espéce nocturne) est augmenté par exposition a la
lumiére a des moments dit Térents de la Journée (Challet ct al., 2004).

Par ailleurs, des experiences imposant des journées d'une durée de 28 heures a des sujets
seins enraine l'apparition d'une hyperglycémie et d'une hyperinsulinémie typique d'un
¢tat pré- diabete (Scheer et al., 2009).

En 2010 Doi et ces collaborateurs trouvent que la mutation du géne Clock ou la
perturbation de l'expression du gene Per2 entraine des oscillations atténuées du
glycogeéne hépatique et de l'expression de la glycogene symthase 2 (Gys2) l'enzyme

limitant la vitesse de la glycogenogénese. De plus une modification de l'accumulation
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de glycogeéne dans le foie altére la néoglucogenese (Schmutz et al., 2012;Zhao et al.,
2012; Zani et al., 2013).

L'hyperglycémie des gerbilles désynchronisées semble étre causée par l'action du
glucagon qui augmente la concentration de glucose en stimulant la glycogénolyse dans
le foie (Voet et al., 2008).

Dans le foie, le cholestérol synthétisé s'associe aux apolipoprotéines pour étre sécrété et
transporté sous forme de HDL ou de VLDL (Sassolas et Cartier, 1999 ; Pan et
Hussain, 2009 ; Challet, 2013). Des expériences sur des rats et des souris suggerent
que l'augmentation du cholestérol nocturne dans le plasma est causée par des
changements dans les lipoprotéines (Pan et Hussain, 2007).

D’apres les travaux de notre équipe (DERBOUZE, 2018), la désynchronisation des
rythmes biologique de la gerbille entraine une perturbation de 1’architecture du tissu
hépatique traduite par une augmentation ou gonflement des hépatocytes, une
binucléation a été observé chez ces cellules, une installation d’une fibrose accompagné
par des foyers inflammatoires riche en cellules leucocytaire et les kupffers.

Le recrutement des cellules de kupffer constitue une réponse a la nécrose hépatocytaire.
Ainsi,il est rapporté que la phagocytosc incomplete de la cellule nécrotique est a
l'origine d'un processus inflammatoire (HOTCHKISS et al.,, 2009), cette réponse
inflammatoire induit la libération des enzymes lysosominaux (DUFOUR et CALA
VIEN, 2009). Les cellules de kupffer sont des macrophages résidents du foie et
constituent 80~90 % des macrophages tissulaires présents dans le corps : elles assurent
la phagocytose, la présentation de l'antigéne, et la production de cytokines pro-
innammatoires (ISHIBASHIet al., 2009).

Lors des phénomenes inflammatoires elles peuvent migrer dans 'espace de Disse et
rentrer en contact avec hépatocytes (LOSSER et PAYEN, 1996). les cytokines et les
débris cellulaires provoquent un appel des cellules inflammatoires notamment les
neutrophiles a panir de la circulation (SIBERNGAL et LANG ; 2000; SAWALOGO
et al., 2007), neutrophiles sont un élément clef de la réponse inflammatoire, ils sont
attirés précocement par des facteurs chimiotactiques et atteignent les sites tissulaires par
diapédése en traversant des capillaires dont la perméabilité¢ s'accroit (Babior, 1999 ;
Babior, 2000).

Selon Albanis et collaborateurs, la fibrose forme un tissu cicatriciel qui remplace les
cellules endommagées (ALBANIS et al, 2001). 11 est bien établi que toutes les cellules

hépatiques participent a des degrés divers a la constitution de la fibrose, néanmoins les
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cellules étoilées du foie (cellules de Ito) semblent jouer un role central dans la
fibrogenese (GRESSNER et al ; 1995). de nombreux hépatocytes a cytoplasme et
noyau hypertrophiés. observées aprés une atteinte hépatique ou les cellules restantes
proliférent pour compenser la perte tissulaire (MOUSSET, 2017). Certains auteurs, la
qualifient d'hyperplasiec (KONIARIS; 2003).

Note: il y a pas des ¢études par rapporte aux accélération saisonniers.
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Conclusion

Dans le cadre de ce mémoire, on s’est intéress¢ principalement a 1’étude 1’effet de la
perturbation du cycle lumiére /obscurité sur la morphologie structurale des hépatocytes
chez un rongeur déserticole nocturne: Gerbillus tarabuli.

Le foie est l'organe important pour maintenir I'homéostasie énergétique d'un organisme.
Pour y parvenir, de nombreuses réactions biochimiques se déroulent dans cet organe de
manicre rythmique. Une manicre ¢élégante de coordonner l'expression temporelle des
genes des enzymes métaboliques repose sur le lien avec le systéme de synchronisation
circadien.

Le métabolisme hépatique est organisé¢ de facon rythmique. L'horloge circadienne du
foie maintient une partie de la rythmicité. Etant donné que ces rythmes sont générés par
un véritable mécanisme d'horloge, ils peuvent étre avancés en phase en fonction de leur
besoin, ce qui permet d'anticiper et de préparer les événements récurrents quotidiens.

La perturbation des horloges conduit souvent a des troubles métaboliques. L’altération
des cycles jour-nuit induit une désynchronisation circadienne chez les rongeurs diurne,
entrainant un état pré-diabétique et un vieillissement prématuré des cellules hépatiques.
Il ressort de cette étude qu’un déreéglement du cycle environnemental affecte la fonction

hépatique et a un degré moindre, 1’état métabolique de I’organe.
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