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Résumé  
Les relations entre les êtres vivants et leur environnement requièrent des ajustements 

hormonaux, métaboliques et comportementaux indispensables au maintien des équilibres 

physiologiques et biochimiques. Dans ce contexte, la rythmicité circadienne apparait comme 

une caractéristique fondamentale assurant le déroulement des événements biologiques à un 

moment précis du jour ou de l’année.  

Le présent travail vise à étudier l’effet de la perturbation du cycle lumière/obscurité sur les 

aspects morphofonctionnels du tissu hépatique chez un rongeur : Gerbillus tarabuli, espèce 

désertique nocturne. Il sera plus particulièrement centré sur l'impact de cette arythmie 

temporelle sur la structure du tissu hépatique. 

Notre investigation a porté sur deux lots de gerbilles, l’un (témoin) soumis à un cycle 

nycthéméral standard (L/D: 12:12) et l’autre (désynchronisé) soumis à une perturbation 

chronique du cycle lumière-obscurité, en alternant un cycle standard (L/D : 12 :12) par un 

cycle perturbé (de L/D 20:04), en allongeant la phase lumineuse, pendant 8 semaines. 

L’analyse comparée des deux groupes montre que la désynchronisation photique a conduit à 

une altération de l’architecture tissulaire par une nécrose hépatocytaire à l’origine de foyers 

inflammatoires largement disséminés. Ces foyers associent une dilatation des sinusoïdes et un 

recrutement des cellules de küppfer et des leucocytes. En outre, l’analyse histologique montre 

des changements morphologiques non négligeables présentés par une hypertrophie cellulaire 

et nucléaire suggérant une hyperactivité mécanique ou métabolique des hépatocytes. Ces 

changements témoignent de la l’affaiblissement de l’activité hépatique comme le confirme la 

déplétion en glycogène mise en évidence par les colorations à l’acide périodique de schiff.  

De plus, l’extension de la trame conjonctive observée confirme un état de souffrance 

hépatique. Ces résultats sont interprétés comme étant une réponse à l’allongement de la phase 

lumineuse du cycle L/D correspondant à la phase de repos de l’animal.  

Il ressort de cette étude qu’un déphasage entre le rythme endogène d’activité de l’espèce et le 

cycle journalier de l’éclairement a un fort impact sur la morphologie et corrélativement sur 

l’activité métabolique des cellules hépatiques.  

 

Mots clés : Gerbillus tarabuli, arythmie circadienne, tissu hépatique, métabolisme. 

 



Introduction  

L’horloge circadienne est l’un des régulateurs biologiques les plus critiques pour toutes les 

entités vivantes contrôlant les processus comportementaux, physiologique et biochimiques. 

Agissant comme une minuterie multifonctionnelle, l’horloge circadienne organise le système 

homéostatique, y compris le sommeil et l’éveil, les sécrétions hormonales et diverses 

fonctions corporelles avec un cycle d’environ 24 heures. (Rao et al., 2016)  

Il y’a des horloges circadiennes endogènes dans la plupart des organismes. Largement 

considéré comme une adaptation au jour : les cycles nocturnes sur terre, un tel système de 

chronométrage circadien assure le rythme des réactions métaboliques et des processus 

physiologiques au bon moment de la journée et offre ainsi des valeurs adaptatives aux 

organismes vivants dans l’environnement cyclique. En effet, des études de compétition directe 

ont montrées qu’une horloge circadienne fonctionnelle était bénéfique à la croissance et à la 

survie le jour et la nuit. (Shi M ; Zheng X., 2013)  

Le système d’horloge circadienne consiste en une horloge centrale située dans le noyau 

suprachiasmatique de l’hypothalamus et des horloges périphériques (Y Tahara et S Shibata., 

2016) identifiées  dans  la  majorité  des  organes  périphériques,  dont  le  plus  étudié  est  le  foie  

(Schibler et al., 2003) où jouent un rôle fondamental dans le maintien de l’homéostasie du 

foie. (Y Tahara et S Shibata., 2016)   

Il est raisonnable de suggérer que la lumière électrique affecte la physiologie et le 

comportement cause de l’importance du système circadien dans la réglementation des 

fonctions homéostatiques chez de nombreux organismes. (LK Fonken et RJ Nelson., 2014) 

Il devient maintenant évident que la perturbation du système circadien avec l’exposition à la 

lumière la nuit provoque des répercussions physiologiques importantes. (L.K. Fonken et 

R.J.Nelson., 2013) et est corrélée aux dysfonctionnements cérébraux, aux maladies 

cardiovasculaires et aux troubles métaboliques. (Shi M ; Zheng X., 2013)  

Compte tenu de l’indépendance de la rythmicité circadienne, de nombreuses études ont 

montré que les facteurs de stress externes pouvaient influer sur les processus de 

chronométrage circadiens. (Rao et al., 2016)  

Une exposition prolongée à la lumière la nuit augmente le risque de cancer, de troubles du 

sommeil et de l’humeur et le dysfonctionnement métabolique. De plus, l’augmentation de 



 

l’exposition à la lumière la nuit est parallèle à l’augmentation globale de la prévalence de 

l’obésité. (L.K. Fonken et R.J.Nelson., 2014) 

Le présent travail vise à étudier l’effet de la perturbation du cycle lumière /obscurité sur les 

aspects morphofonctionnels du tissu hépatique chez un rongeur : Gerbillus tarabuli, espèce 

désertique nocturne. 
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Rappel sur le foie  

I.1. Anatomie du foie  

Le foie est un organe abdominal unique et asymétrique situé dans l’hypochondre droit 

(Tortora et Anagnostakos., 1988) (Figure 1). D’un poids moyen de 1400 à 1600 g chez 

l’homme, il mesure une dizaine de centimètres dans sa plus grande hauteur (Deugnier., 

2005).  

Le foie est la plus grosse glande du corps. Il reçoit une vascularisation particulièrement 

abondante car, en plus d’être irrigué par l’artère hépatique, il est desservi par la veine porte 

qui lui livre toutes les substances absorbées au niveau de l’intestin, à l’exception des lipides 

(Hould, 1983).  

Il joue un rôle important dans une variété de fonctions essentielles telles que : la digestion, 

l’épuration, le stockage, la désintoxication du sang ainsi que la production et la sécrétion des 

composants du plasma et de la bile (LeCluyse et al. 2012). 

Le foie est une glande amphicrine, car il produit des secrétions de type endocrine et de type 

exocrine (Hould., 1983), les cellules hépatiques déversent leur sécrétion endocrine dans la 

vascularisation sanguine, et leur sécrétion exocrine, la bile, dans les canaux excréteurs, les 

canaux biliaires (Gartner et Hiatt, 2004). 

 

Figure 1: Schéma illustrant la structure globale du foie (adaptée du Larousse Médical) 
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I.2. Histologie 

I.2.1. Structure histologique du foie  

Le foie est la glande la plus volumineuse de l'organisme et il assure plusieurs fonctions 

importantes. Il présente un aspect rouge brunâtre. Il est très richement vascularisé, ce qui lui 

confère cette couleur foncée. Pas moins d'un litre et demi de sang traverse cet organe chaque 

minute. Il est composé de deux parties, un lobe droit volumineux et un lobe gauche plus petit. 

Il est situé pour sa plus grande partie du côté droit de la cavité abdominale, juste au dessus du 

duodénum. (Sigal S.H et al 1992 ; LeCluyse et al. 2012 ; Corbineau 2011 ; Bidault 

Godard 2011) 

Histologiquement, le parenchyme hépatique est constitué de lobules, schématiquement 

hexagonaux, avec un espace porte à chaque sommet. Les lobules sont centrés par une veine 

centrolobulaire. 

L’espace porte (figure 2) est constitué d’un tissu conjonctif contenant : une branche veine 

porte, une branche de l’artère hépatique etun ou plusieurs canaux biliaires interlobulaires. 

Les hépatocytes sont disposés en travées et séparés par les sinusoïdes. La première rangée 

d’hépatocytes bordant un espace porte constitue la lame bordante hépatocytaire. (Guyton., 

1995; Kmiec., 2001) 

De la surface totale des hépatocytes, une proportion de 70 % est exposée au flux sanguin des 

sinusoïdes. 

Les sinusoïdes sont bordées de cellules endothéliales et de cellules de Küpffer (histiocytes 

tissulaires). 

Les sinusoïdes drainent le sang provenant de l’espace porte vers les veines centrolobulaires 

(qui se drainent vers les veines sus-hépatiques). (Lamers W.H et al. 1997) 

  

I.2.2. Vascularisation hépatique  

La veine porte draine le sang veineux provenant de la cavité abdominale, elle pénètre dans le 

foie par le hile et se ramifie pour former les branches de la veine porte qui sont situées dans 

les espaces portes. 

L’artère hépatique, branche du tronc cœliaque, pénètre par le hile hépatique et se ramifie pour 

donner naissance aux branches de l’artère hépatique situées, elles aussi, dans les espaces 

portes. (Saxena R et al 1999) (Guyton, 1995 ; Kmiec., 2001) 
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Figure 2 : L’espace porte contient une branche de la veine porte (X), de l’artère hépatique (**), et un 
canal biliaire (*). Les hépatocytes apparaissent roses avec un noyau central 

(LeCluyse et al., 2012). 

I.2.3. Les types cellulaires  

1. Les hépatocytes  

Sont des cellules de forme polyédrique possédant au minimum six à huit faces (Hould, 1983), 

elles représentent 60 % de la population cellulaire du foie. Chaque hépatocyte est en rapport 

avec une capillaire sinusoïde sur au moins une de ses faces et en rapport avec d’autres 

hépatocytes sur les autres faces (Gartner et Hiatt, 2004). Elles ont un noyau volumineux, 

sphérique et central, dans lequel on peut distinguer un ou deux nucléoles et une chromatine 

fine distribuée de façon uniforme ; (Hould, 1983) elles sont impliquées dans la majorité des 

fonctions métaboliques et de synthèse hépatique (Blouin et al., 1977 ; Pastor and Suter 

1999). Elles permettent le transport d’une grande gamme de substances endogènes ou 

exogènes du sang vers les canalicules biliaires via la bile. 

2. Les cellules endothéliales  

Elles représentent 15% de l’ensemble des membranes plasmiques du foie, pour 2.5% des 

cellules du parenchyme lobulaire (prolongements très fins), ne possédent pas de membrane 

basale, elles ont un cytoplasme fenêtré (Gandillet, 2004), un filtre de liquides échangés entre 

la lumière du sinusoïde et l’espace de DISSE (Scoazec, 1999) et une Barrière contre les 
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cellules sanguines, les bactéries et certains virus. Ces cellules filtrent le passage des particules 

de plus de 0.2µm comme les chylomicrons. (Maitre et Blicklé, 2008) 

Extraction hépatique du cholestérol modulée par la limitation à l’entrée des résidus de 

chylomicrons dans l’espace de DISSE est sont dotées d’une Capacité d’endocytose de 

différents composés: Transferrine, Céruléoplasmine, HDL, LDL modifiés, VLDL, 

Transcobalamine II, Composants de la MEC: Acide hyaluronique, chondroïtine sulfate, 

glycosaminoglycanes  (LeCluyse et al., 2012 ; Malik R. et al 2002). 

Les cellules endothéliales recouvrent les cellules étoilées et empêchent le passage des 

molécules synthétisées dans l’espace de DISSE vers le sang y circulant (Scoazec, 1999). 

3. Les cellules de Küpffer  

Famille des monocytes-macrophages (macrophages résidents du foie) ont une forme étoilée, 

Elles présentent 10% du nombre total des cellules du foie,  > 70% du système réticulo- 

endothélial et arrimées aux parois des sinusoïdes (Gandillet, 2004). 

Les cellules Küpffer sont localisées dans la zone portale du lobule hépatique et sont 

responsables de l’élimination de divers composés de la circulation portale (substances 

toxiques, complexes immuns, endotoxines, bactéries…), portent en surface des récepteurs du 

Fc  

Elles sont dotées d’activité lysosomale (Maitre et Blicklé, 2008) qui est initiée par la liaison 

de particules opsonisées par la fibronectine aux récepteurs du Fc des Ig, puis une dégradation 

se faisant dans les lysosomes et une excrétion dans la bile via les hépatocytes pour les dérivés 

solubles. Les dérivés insolubles peuvent participer à la formation de granulomes autour des 

cellules de Küpffer -Production de quantité importante de TGF 1, puissant inducteur des 

cellules étoilées 

Elles jouent un rôle dans la Stimulation de la prolifération et la différenciation des cellules 

étoilées en myofibroblastes. (Sunman et al., 2004 ; Wu et al., 2006 ; Higuchi et al., 2007 ; 

Morgan 2009 ; Malik R. et al., 2002) 
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4. Les cellules étoilées (ou cellules ITO)  

Les cellules étoilées, appelées aussi : cellules de ITO, lipocytes, cellules à vitamine A, 

présentent 5 à 8 % des cellules hépatiques sont de localisation périsinusoïdale (Maitre et 

Blicklé, 2008). 

4.1. Types de différentiation des cellules Ito  

4.1.1. La cellule hépatique quiescente  

C’est une Cellule mésenchymateuse d’aspect étoilé qui possède de longues branches 

cytoplasmiques se ramifiant elles-mêmes en spicules et s’allongeant parallèlement à la 

barrière endothéliale du sinusoïde, elle a des rapports étroits avec les cellules endothéliales et 

hépatocytaires ; Les branches contiennent des vacuoles lipidiques (esters de vitamine A). 

(Clément B et al., 1985)   

4.1.2. La cellule hépatique étoilée activée  

Les cellules étoilées subissent une différenciation en myofibroblaste puis une multiplication. 

Leur activation se caractérise par la perte des longues branches cytoplasmiques et des 

vacuoles lipidiques et une expression de myofilaments d’actine-myosine. (Ramadori G et al, 

1990)  

4.2. Les rôles  

- Stockage et homéostasie de la vitamine A (Stockage de 80 % des réserves et Homéostasie de 

la vitamine A). (Senoo H et al, 1990) 

-Remodelage de la matrice extra-cellulaire (Production des composants de la MEC ainsi que 

ses substances de dégradation) (Taub, 2004). 

-Production de facteurs de croissance et de cytokines pour la communication intercellulaire 

dans le foie  (TGF 1-PDGF) (Friedman, 2006 ; LeCluyse et al., 2012). 

-Régulation du flux sinusoïdal par contraction/dilatation de la lumière du sinusoïde (sous 

l’action des : hormones de la vasoconstriction et de la vasodilatation, Contraction/relaxation 

de la cellule étoilée par interaction actine-myosine par Ca2+ et l’ATP et la régulation de la 

pression /flux à travers la barrière sinusoïdale). 
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    5. Cellules Granuleuses  

Les cellules granuleuses, appelées aussi ‘’natural killer’’ ou cellules en puits (pit cells), ont un 

aspect de lymphocytes granuleux, ses organites sont tous situés du même côté du noyau. 

Elles ont un comportement de natural killer, vis à vis de certaines cellules tumorales et peut 

être de cellules infectées par certains virus (Nakatani et al., 2004), et une activité cytotoxique 

induite par les lymphokines (Glaser et al., 2009). 

6. Cellules Ovales  

Les cellules ovales, équivalent des cellules souches hépatiques d’origine débattue, pourraient 

dériver du canal de HERRING ou des cellules hématopoïétiques. 

Cellules  non parenchymateuses à noyau ovalaire ayant la capacité de se différencier en 

hépatocyte, en cellule biliaire ou même en cellule épithéliale intestinale après agression aiguë 

et peut être chronique du foie. 

Elles pourraient participer à la genèse des CHC (carcinome hépatocellulaire) ou des 

cholangiocarcinomes (métaplasie intestinale le long de l’arbre biliaire avant le développement 

du cholangiocarcinome). (Laperche Y, 2007)  
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Figure 3 : Représentation schématique des différents types cellulaires hépatiques et leurs 
localisations (Benhamou et Erlinger, 2008). 

I.3. Les fonctions hépatiques  

Le foie est à l’origine d’un éventail d’activités métaboliques : régulation énergétique après 

traitements des substrats alimentaires, synthèse (protéique, lipidique et glucidique), défense de 

l’organisme vis-à-vis des toxines endogènes et des xénobiotiques (Stevens et Lowe., 2006 ; 

Moore et Dalley, 2007 ; Benhamou et Erlinger, 2008 ; Young et al., 2008),  car  il  est  

interposé entre les apports nutritionnels et la circulation générale (Maitre et Blicklé, 2008). 

I.3.1. Fonction hématopoïétique  

       Le foie participe à la formation de l’hémoglobine grâce à ses réserves en fer et en                                     

vitamine B12 (Maitre et Blicklé, 2008). 

I.3.2. Fonctions vasculaires  
 Le foie étant le principal réservoir sanguin de l’organisme,  est situé de façon à recevoir 

le sang veineux provenant de l’intestin via la veine porte, il intercepte en premier les 

nutriments produits par la digestion des aliments (Maitre et Blicklé, 2008). 
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I.3.3. Fonctions métaboliques  
    Il participe à un immense trafic biochimique,  à la fois anabolique et catabolique,  qui va du 

métabolisme  des  carbohydrates  à  la  synthèse  et  dégradation  des  protéines  en  passant  par  le  

métabolisme lipidique (Maitre et Blicklé, 2008).  

Il possède ainsi, grâce aux hépatocytes, un rôle dans la synthèse de l’urée, de l’albumine et 

intervient dans le métabolisme glucidique (stockage du glycogène, néoglucogenèse) et donc le 

contrôle de la glycémie, ainsi que dans les métabolismes lipidiques ( -oxydation des acides 

gras, synthèse de cholestérol et de phospholipides, lipogénèse) et protéique 

(transformationdes acides aminés, formation des protéines plasmatiques, sauf les 

immunoglobulines, catabolisme de l’ammoniaque en urée) (Koolman et Röhm, 1994).  

 

   I.3.3.1. Rôle du foie dans la transformation des sucres et des graisses 

(métabolismes glucidique et lipidique) 

Les sucres appelés glucides (glucose, fructose, galactose) sont transformés en glycogènes et 

stockés au sein des cellules du foie. 

En fonction des besoins du corps, le foie retransforme ensuite ce glycogène en glucose, et le 

libère dans la circulation sanguine. Si les réserves de glycogène sont épuisées, les cellules 

hépatiques sont capables de fabriquer du sucre à partir de protéines (acides aminés) 

notamment. On parle alors de néo-glucogénèse. 

Les graisses appelées lipides, arrivant dans le foie, sont transformés en triglycérides et stockés 

dans les cellules du foie. En réponse aux besoins d'énergie du corps, ces triglycérides peuvent 

être utilisés. 

 

I.4. Fonction de Stockage  
Le foie stocke le glycogène, les vitamines A, D et B12 ainsi que le fer au sein d'une structure 

protéique multimérique appelée la ferritine (Gandillet, 2004). 

 

I.5. Fonctions excrétoires  
Le foie produit la plupart des éléments composant la bile par le processus de la cholérèse. Ce 

liquide complexe se déplace dans les canalicules biliaires en sens inverse du flux sanguin, des 

hépatocytes périveineuses vers les hépatocytes périportales (Schlienger et Borg, 1999). Les 

sels biliaires jouent un rôle dans l’émulsion, la dégradation des globules de graisses en fines 
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gouttelettes graisseuses en suspension, d’environ 1 m, et l’absorption des graisses après la 

digestion (Tortora et Anagnostakos, 1988). 

 

I.6. Rôle de détoxification du corps  
 

Certains éléments qui arrivent au foie 
sont toxiques pour l'organisme : le rôle 
du foie est de transformer (dégradation) 
ces éléments en produits non-toxiques. 

Les produits non toxiques qui se 
dissolvent dans les graisses (lipo-
solubles) sont ensuite reversés dans la 
bile qui sera amenée dans l'intestin, et 
éliminée dans les selles. 
 

Figure 4 : Schéma montrant la vascularisation du foie 

 
Les produits qui se dissolvent dans l'eau (hydro-solubles) sont reversés dans le sang, qui les 

mène jusqu'aux reins : ils sont éliminés par les urines. 

Ainsi, l'ammoniaque, qui est naturellement produite par le colon (fin du tube digestif), 

possède une forte toxicité neurologique. Menée au foie par la veine porte, l'ammoniaque est 

transformée par les cellules du foie en urée, puis l'urée est apportée aux reins et sortie par les 

urines. 

1. Rôle du foie dans le cycle de transformation de l’hémoglobine  

             Le foie joue aussi un rôle essentiel dans le cycle de transformation de l'hémoglobine. 

A savoir avant de continuer : L'hématie =érythrocyte= globule rouge 

Les globules rouges sont les cellules du sang. A l'intérieur des globules rouges, il y a 

l'hémoglobine.  

 

Les globules rouges, qui composent notre sang, ont une durée de vie d'environ 120 jours. À la 

fin de cette période, ils sont détruits dans la rate. 

La rate transforme l'hémoglobine en une nouvelle substance appelée bilirubine libre. La 

bilirubine libre est toxique. Elle possède une couleur jaune caractéristique. Elle parvient alors 

au foie par les vaisseaux sanguins. Le foie la transforme en bilirubine conjuguée. Grâce à 
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cette transformation par le foie, la bilirubine n'est plus toxique. Celle-ci est ensuite déversée 

dans la bile, dont elle est un des composants majeurs : c'est elle qui est responsable de la 

couleur jaunâtre de la bile et, lors de son arrivée dans l'intestin, donne la couleur jaune / 

marron des selles. 

I.4. Physiopathologie de foie  

Le foie est un organe essentiel à la vie chez tous les mammifères. Il est un organe central du 

métabolisme énergétique et des substances xénobiotiques auxquels l’individu est exposé.  

Le foie est la cible d’agressions diverses, telles que les virus, l’alcool, les substances 

chimiques présentes dans l’alimentation ou l’environnement de vie. Il subit également des 

transformations pathologiques profondes, lors du diabète ou de l’obésité.  

Le parenchyme hépatique peut réagir à ces agressions de façon aiguë aboutissant à une 

hépatite fulminante où la nécrose massive des hépatocytes provoque une insuffisance 

hépatique qui peut s’avérer létale en l’absence de transplantation. Cependant, on observe 

souvent une réponse chronique, caractérisée par le développement d’une stéatose ou par des 

degrés variables de nécrose hépatocytaire, d’infiltration tissulaire des cellules inflammatoires, 

et de fibrose. La progression de ces conditions pathologiques peut aboutir au développement 

d’une cirrhose hépatique voire d’un carcinome hépatocellulaire. (Friedman, 2000) 

I.4.1. Dans les hépatites aiguës ou chroniques  

Les cellules étoilées sont activées en myfibroblastes, produisent le TGF  1 et  de PDGF, les 

myofibroblastes se prolifèrent et hyperproduire la MEC (matrice extracellulaire) et ses 

composants  

I.4.2. Les tumeurs hépatiques : 
 Encorbellement fibreux des tumeurs 
 
I.4.3. Hypertension Portale  
 Déséquilibre de la balance endothéline (diminuée) / NO (augmenté) 
 Vasoconstriction sinusoïdale 
 Elévation des résistances vasculaires hépatiques 
 HTP par bloc intra-hépatique (Friedman, 2000) 
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Figure 5 : Schéma comparatif entre un foie normal et un autre atteint d’une fibrose  

(Touitou et Haus., 1994) 

I.5. La régénération hépatique 

 Le foie a des  fonctions qui l’exposent à des agressions variées et expliqueraient en partie 

pourquoi, chez les mammifères, le foie a conservé au cours de l’évolution une exceptionnelle 

capacité de régénération. Cette propriété du foie est utilisée dans la prise en charge de 

certaines pathologies hépatiques. Ainsi, elle permet d’envisager l’hépatectomie partielle avec 

peu de complications à long terme, notamment dans le contexte d’une résection tumorale. De 

plus, la transplantation d’un greffon hépatique issu d’un donneur vivant est également 

possible pour remplacer le foie non fonctionnel d’un patient, puisque le foie rémanent du 

donneur ainsi que le greffon chez le receveur régénéreront pour restituer un foie de taille 

normale ; pour cela, les cellules hépatiques ont une durée de vie de 300 à 500 jours, dans un 

foie au repos, les rares divisions des cellules voisines permettent de remplacer les hépatocytes 

qui disparaissent à raison d'une division pour 10000 cellules. En réponse à une perte tissulaire, 

suite à des agressions constantes par des agents toxiques et pathogènes (Alcool, tabagisme, 

produits chimiques, toxines endogènes et des xénobiotiques…), le foie peut initialiser un 

puissant processus de régénération (Baghriche., 2008). 

Il est déjà bien établi que la régénération mobilise un très grand nombre d’acteurs cellulaires 

et moléculaires, non seulement localement dans le foie, mais aussi dans tout l’organisme. Ces 

interactions vont réguler la progression du cycle des différents types cellulaires du foie ainsi 

que la survie des hépatocytes exposés à de nombreux stress lors de la régénération. (Taub 

R.,2004). Cette régénération anatomique est également fonctionnelle, elle est une réponse 
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rapide permettant de faire face à une insuffisance hépatique aiguë, de guérir les nécroses 

hépatiques, et d’autoriser les exérèses chirurgicales les plus étendues. (Court et al., 2002) 

I.5.1. Les cellules et les facteurs impliqués lors d’une régénération 

hépatique  

En cas d'agression hépatique, les cellules souches seraient sollicitées pour participer à la 

régénération du foie (Leevy, 1998 ; Fausto, 2001 ; Alison, 2002 ; Koniaris et al., 2003). 

L'implication des cellules souches dans la régénération hépatique varie en fonction de la 

sévérité des lésions. Si l'agression est minime, les capacités de prolifération des hépatocytes 

suffisent à assurer la régénération du parenchyme hépatique. Si l'agression est sévère, les 

cellules souches hépatiques sont mises en jeu et prolifèrent, pour donner naissance à des 

populations nouvelles capables de se différencier en hépatocytes ou en cellules biliaires 

intrahépatiques (Scoazec, 2003).  

En cas d’hépatectomie partielle ou lésions hépatiques, plusieurs signaux sont initiés 

simultanément dans le foie. Les facteurs dérivés de l’intestin, tels que les lipopolysaccharides 

(LPS) qui augmentent après une lésion hépatique ou hépatectomie et atteignent le foie à 

travers le sang portal. Ils activent les cellules hépatiques non parenchymateuses (y compris les 

cellules de küpffer et les cellules étoilées) qui secrètent du TNF  (Tumoral Necrosis Facteur 

) et l'interleukine IL-6. D'autres facteurs sont libérés à partir du pancréas (insuline), du 

duodénum ou de la glande salivaire (Epidermal Growth Factor ; EGF), de la glande surrénale 

(noradrénaline), de la glande thyroïdienne (T3) et des cellules étoilées (Hepatocyte Growth 

Factor; HGF).  

Des signaux de coopération de ces facteurs rendent les hépatocytes sensible aux facteurs de 

croissance et les font entrer dans le cycle cellulaire. Ces cellules vont franchir le point de 

restriction et passer à la phase S, ce qui conduit à la synthèse d'ADN et à la prolifération des 

hépatocytes. Le facteur de croissance transformant (TGF ) de signalisation, qui inhibe la 

synthèse de l'ADN des hépatocytes, est bloqué au cours de la phase proliférative mais il est 

rétabli à la fin du processus de régénération, permettant le retour des hépatocytes à l'état de 

repos (Taub, 2004). 
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Figure 6 : Schéma des deux voies de régénération du foie (modifié d’après Viebahn et Yeoh, 2008) 
CK : Cellule küpffer, CEF : Cellule Etoilée du Foie, CE : Cellule Endothéliale 

 

 

Figure 7 : Schéma représentatif du développement des lignages hépatiques (Taub, 2004) 
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II. La Désynchronisation 

II.1. Les rythmes biologiques  

II.1.1. Généralités  
Chez la majorité des organismes vivants, depuis certaines bactéries, jusqu’aux mammifères, 

de nombreux processus biologiques sont rythmés, comme par exemple l’alternance veille 

sommeil,  ou   encore  le  cycle  d’hibernation.  Le  contrôle  de  ces  rythmes  biologiques  est  

effectué grâce à des horloges biologiques, qui sont dans certains cas des oscillateurs auto-

entretenus programmés génétiquement. (Amadaoud., 2007) 

Un rythme biologique se définit comme la variation périodique ou cyclique d'une fonction 

particulière d'un être vivant. Celui-ci peut être d'ordre physiologique (battement cardiaque, 

activité électrique cérébrale…etc), biochimique (synthèse moléculaire, hormonale…etc) ou 

comportemental (sommeil, migration…etc) (Amdaoud., 2007). 

Le rythme veille-sommeil marque de manière proéminente le quotidien d’une 

majorité animale, aussi bien chez les invertébrés que chez les humains. 

L’alternance de période d’une durée de 24h joue sur de nombreux mécanismes biologiques, 

physiologiques et comportementaux de l'être humain. (Mehta N ; Cheng H., 2012) 

Le comportement alimentaire spontané, les différents phénomènes impliqués dans la 

digestion, le métabolisme des nutriments sont comme les variables biologiques, sujet à des 

variations rythmiques. (A Bogdan ; Y Touitou., 2001) 

 

II.1.2. Le concept des rythmes biologiques  
Les rythmes biologiques ont été observés chez l’homme, dans le monde animal et végétal, à 

tous les niveaux d’organisation : écosystème, population, individus, systèmes d’organes, 

organes isolés, tissus, cellules et fractions subcellulaires (Touitou et Haus., 1994). La 

chronobiologie étudie et quantifie les mécanismes de la structure temporelle biologique. 

Ces rythmes sont importants dans la synchronisation des comportements. (Dkhissi-Benyahya 

et al., 2007). La coordination entre les processus biologiques internes et les cycles de 

l’environnement externe est vitale pour la survie de ces organismes. 
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La structure temporelle des mammifères est caractérisée par des rythmes de différentes 

périodes :  

- Rythmes ultradiens de période inférieure à 20h (pulses de LH et FSH par exemple), 

- Rythmes circadiens de période égale à 24±4h (rythmes circadiens du cortisol par 

exemple), 

- Rythmes infradiens de période supérieure à 28 heures (rythmes mensuels, circannuels 

ou saisonniers par exemple) (Bartness TJ et al., 2001) 

 
 
Par ailleurs, quatre rythmes sont couramment nommés « circa- ». Il s’agit de rythmes qui, en 

conditions naturelles, sont synchronisés par des facteurs environnementaux (Aschoff, 1981) :  

- le rythme circatidal, synchronisé par les marées,  

- le rythme circadien, synchronisé par l’alternance jour/nuit,  

- le rythme circalunaire, synchronisé par les phases de la lune,  

- le rythme circannuel, synchronisé par les saisons. (Boujard, T et Leatherland, J.F., 1992) 

 

II.1.3. Les rythmes circadiens  
Un rythme circadien est un rythme biologique d’une durée de 24 heures environ, qui possède 

au moins un cycle par période de 24 heures. Le terme « circadien », inventé par ‘’Franz 

Halberg’’, vient du latin circa, « autour», et dies, « jour », et signifie littéralement cycle qui 

dure « environ un jour » (Halberg F., 1963) 

Au sens strict, les rythmes circadiens sont endogènes. Ils sont produits par des horloges 

biologiques, qualifiées elles aussi de circadiennes. Celles-ci opèrent même en absence de 

tout stimulus extérieur, dans des conditions parfaitement constantes de lumière et de 

température, pendant des semaines, voire des mois. Ce tournage continuel s’appelle ‘’free-

running’’. Dans des conditions constantes, ces rythmes endogènes permettent de maintenir la 

périodicité de 24 heures, mais les rythmes exogènes, sans stimulus, « tournent » 

indépendamment et ne se conforment pas à la période de 24 heures. (Boujard 

T, Leatherland J F., 1992) 

Cette rythmicité provient à la fois de l’environnement et de mécanismes cérébraux. En effet, 

les rythmes circadiens sont liés aux mouvements de rotation de la terre et aux variations 

lumineuses qui sont le fait des alternances jours/nuits. (Lavie P., 2001) 
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II.2. L’horloge circadienne  
Chez les mammifères, l’horloge circadienne primaire est située dans le noyau 

suprachiasmatique (NSC) qui réside dans l’hypothalamus, Les noyaux suprachiasmatiques 

étaient considérés comme la seule horloge interne, (Schibler et al., 2003 ; Lowrey et 

Takahashi ., 2004 ; Hastings et al., 2007 ; Bartness TJ et al., 2001). Des rythmes circadiens 

indépendants sont également présents dans de nombreux organes et cellules en dehors du 

RCS, tels que l’œsophage, les poumons, le foie, le pancréas, la rate, le thymus et la peau. 

(Rao et al., 2016) 

Le système d’horloge circadienne consiste en une horloge centrale située dans le noyau 

suprachiasmatique de l’hypothalamus et des horloges périphériques (Y Tahara et S Shibata., 

2016) identifiées  dans  la  majorité  des  organes  périphériques,  dont  le  plus  étudié  est  le  foie  

(Schibler et al., 2003) où elles jouent un rôle fondamental dans le maintien de l’homéostasie 

du foie. (Y Tahara et S Shibata., 2016) 

 

II.2.1. La synchronisation du rythme biologique  
Au sein d’un même organisme, l’horloge biologique assure une synchronisation temporelle 

interne, coordonnant les variations circadiennes de multiples paramètres biochimiques, 

physiologiques et comportementaux. (Reinberg et al., 1991) 

Les profils circadiens de production du cortisol et de la mélatonine constituent des bons 

marqueurs du rythme circadien. (Touitou et al., 1984) 

Les rythmes de la température corporelle et des productions hormonales se mettent en place, 

tout comme le rythme veille-sommeil. (Kennaway., 1992) 

La seconde fonction de l’horloge interne est de permettre à l’organisme de s’adapter aux 

modifications d’environnement liées aux alternances entre le jour et la nuit. Les cycles 

lumière-obscurité jouent un rôle essentiel dans la synchronisation des rythmes circadiens chez 

l’homme et l’exposition à un pulse lumineux est capable de décaler le pic de production (la 

phase) d’une hormone (Abramson I., 2016). Selon le moment de l’exposition, la phase sera 

avancée ou retardée. (Touitou et al., 1992 et Lemmer et al., 1994) 

 

II.2.2. La désynchronisation du rythme biologique  
Des perturbations des rythmes biologiques peuvent apparaître dans un certain nombre de 

conditions dites désynchronisation (Reinberg et Touitou., 1996). Une désynchronisation est 

un état où deux variables rythmiques (ou plus), antérieurement synchronisées, ont cessé de 
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présenter les mêmes relations de fréquence et/ou d’acrophase et montrent des relations 

temporelles différentes des relations habituelles. 

Cette désynchronisation s’accompagne, qu’elle soit externe ou interne, d’un ensemble de 

signes atypiques tels que fatigue, mauvaise qualité du sommeil, mauvaise humeur, troubles de 

l’appétit. (Dijk et al., 1995 ; Eastman et Miescke, 1990 ; Palm et al., 1991 ; Shochat et al., 

1998 ; Touitou et al., 1998) 

On peut considérer qu’un rythme, circadien par exemple, est constitué de deux composantes, 

exogène et endogène : 

• notre vie est rythmée par des facteurs exogènes de l’environnement : les rythmes ont donc 

une origine exogène (Duffy et coll., 1996 ; Dawson et al., 1993 ; Honma et al., 1995 ; 

Klerman et al., 1998) ; 

• notre code génétique règle nos rythmes : ceux-ci ont donc une origine endogène (Steeves et 

al., 1999 ; Katzenberg et al., 1998 ; Jones et al., 1999). 

En réalité, les facteurs endogènes et exogènes interviennent de façon conjointe. 

 

1. Désynchronisation d’origine exogène 

Les paramètres qui caractérisent un rythme biologique dépendent pour une part de facteurs de 

l’environnement tels que les alternances lumière-obscurité, veille-sommeil, chaud-froid, 

l’alternance des saisons (Touitou., 1998). 

Le rôle du sommeil est fondamental et la privation de sommeil est capable de modifier les 

rythmes biologiques (Billiard et al., 1996 ; Spiegel et al., 1999) 

 

2. Désynchronisation d’origine endogène 
En supprimant la composante exogène d’un rythme biologique, on peut mettre ainsi, 

expérimentalement, en évidence la composante endogène. Il est possible en effet de contrôler 

les alternances lumière-obscurité, les alternances veille-sommeil, l’heure des repas, 

notamment lors d’expériences dites « hors du temps » réalisées soit dans des laboratoires 

spécialement aménagés, soit au cours d’expéditions de spéléologie, et d’étudier les rythmes 

biologiques dans ces conditions. (Reinberg et al., 1985) 
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II.3. Les synchroniseurs de l’horloge circadienne  

1. Les synchronisateurs photiques  
Le cycle lumière-obscurité (L/D) est le signal principal de l’environnement utilisé par 

l’oscillateur circadien central pour synchroniser son rythme endogène avec le rythme 

environnemental. (Rosa et al., 1990 ; Van Esseveldt et al., 2000 ; Chou et al., 2003) 
Les facteurs photiques sont définis comme des informations partageant des propriétés de 

déphasage similaires, comme décrit plus loin. (Daan S ; C S Pittendrigh., 1976) 

La synchronisation photique se produit au moyen d’une réinitialisation quotidienne de la 

phase et de la période de l’horloge SCN. Les effets de déphasage de la lumière, à des 

modifications transitoires de la période endogène, dépendent du temps du cycle circadien 

lorsque la lumière est appliquée. (Takahachi et al., 1984) 

L’exposition à la lumière n’a aucun effet de réinitialisation de phase pendant la majeure partie 

du jour subjectif chez les rongeurs. (Nelson D.E ; J.S. Takahashi., 1991) 

Les signaux photiques sont pricipalement transmis au RCS par le biais de projections 

glutamatergiques directes à partir de la rétine, et secondairement par des voies indirectes, 

notamment la voie IGL. 

L’effet de la lumière sur l’horloge « dépend de l’intensité lumineuse et de sa durée ». Plus le 

stimulus  lumineux  est  intense  et/ou  plus  la  durée  est  longue,  plus  l’effet  sera  important  

(Zeitzer et al., 2000). 

 

2. Les synchronisateurs non-photiques  
Synchronisation non-photonique des signaux, aussi différente que l’éveil comportemental, la 

pénurie alimentaire ou le traitement par les médicaments chronobiotiques ont été définis 

comme « non-photoniques », ce qui signifie simplement qu’ils diffèrent de la nature de la 

stimulation lumineuse. (Reebs S G ; N. Mrosovsky., 1989) 

En effet, de nombreuses variables biologiques présentent également une organisation 

rythmique à l’échelle des 24 heures ; il s’agit de l’activité intense et des comportements 

sociaux (cycle veille-sommeil, la prise alimentaire, régime hypocalorique ou encore de la 

température corporelle) qui pourraient moduler les rythmes circadiens dépendants de 

l’horloge principale (Edgar et Dement, 1991 ; Mrosovsky, 1996 ; Challet et al., 2003). 
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II.4. Les marqueurs du système circadien  
La mise en évidence d'un trouble circadien nécessite l'utilisation de marqueurs de la structure 

circadienne dont le choix dépend du trouble recherché. Un rythme marqueur est le rythme 

d’une variable qui présente un rythme circadien d'amplitude importante, très reproductible et 

fiable, dont la modification signe une perturbation du fonctionnement de l’horloge interne. 

(Selmaoui B ; Touitou Y., 2003) 

Les marqueurs circadiens ont deux principales origines : 

- soit ‘’physique’’ avec pour l’essentiel la mesure de l'activité motrice par actimétrie, ou 

l’établissement d’un agenda du sommeil, ou éventuellement la polysomnographie 

- soit ‘’biologique’’ avec l'étude des rythmes circadiens de la mélatonine et du cortisol 

plasmatique ou salivaire, et du rythme circadien de la température corporelle. (Mormont M C 

et al., 2002) 

 

II.5. La rythmicité dans le foie  
Les rythmes circadiens permettent aux organismes de prévoir et de se préparer aux 

changements de l’environnement avant que ceux-ci ne se produisent. (Sakamoto et al., 1998) 

Parmi les autres processus pour lesquels une composante temporelle pourrait être adaptative 

figurent l’élimination des toxines, les processus de digestion et de régulation de l’énergie, 

ainsi que la synthèse et la libération hormonales (Stokkan et al., 2001). Par  conséquent,  la  

fonction hépatique peut être caractérisée comme une myriade de processus rythmiques dans 

lesquels le temps joue un rôle important dans l’orchestration de fonctions telles que la 

régulation des carburants métaboliques, la synthèse de fer et de vitamines et l’apport en 

nutriments. (Davidson AJ et al., 2004) 
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I. Modèle biologique  

 
Le modèle de choix pour notre étude, est un rongeur nocturne de la famille des Gerbillidae, 

Gerbillus tarabuli (Figure 10) capturé dans la région de Béni Abbés (240Km au sud-est de 

Béchar). C’est une région caractérisée par un climat aride (Figure 11). Le climat désertique 

est de type méditerranéen avec des saisons pluvieuses au printemps et en automne. La 

température moyenne annuelle est voisine de 22°C. La moyenne des précipitations est 

relativement faible.  

Le régime alimentaire de Gerbillus tarabuli  dans leur biotope est très varié, allant des parties 

vertes des plantes au printemps et en été, aux graines fraîches (dattes) en automne, ces 

dernières sont utilisées comme réserve de nourriture en hiver. 

Le genre Gerbillus (Rodentia, Mammalia) est caractérisé par une grande homogénéité 

morphologique et par de nombreux complexes d’espèces jumelles. Par ailleurs ce genre ne 

possède aucun critère morpho-anatomique d’identification non ambiguë. Ce qui pose un 

problème quant à la reconnaissance des espèces du groupe et de la stabilité de la 

classification.  

La reproduction de Gerbillus tarabuli  s’étend du printemps jusqu’au début de l’automne avec 

une moyenne de cinq portées par an à raison de trois à six embryons (Petter, 1961).  Cette  

homogénéité est associée à une diversité caryotypique considérable (Granjon et al., 2002). 

21 gerbilles (sexe : masculin, féminin. Age : adulte) ont été capturés au mois de Mars de 

l’année 2019. 
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                                                       Figure 8 : Gerbillus tarabuli 

 

 

                                          Figure 9: Ville de Beni –Abbès, wilaya de Béchar. 
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Règne : Animal  

Embranchement : Vertébrés  

Classe : Mammifères  

S/classe : Placentaire  

Famille : Gerbillidae  

Ordre : Rongeurs  

Genre : Gerbillus  

Espèce : Gerbillus tarabuli 

Conditionnement et régime alimentaire des animaux  

Conditionnement  

Des gerbilles de sexe male et femelle n=20 pesant entre (31– 57) g ont été gardées au niveau 

de l’animalerie et logées dans des cages individuelles et maintenues à une photopériode 

standard de 12 h de lumière et 12h d’obscurité (12 L/12D), la température est de 22 ± 2°C, 

avec un accès libre à une nourriture constituée de grains d’orge et sans eau de boisson.  

Après la période d’acclimatation, les animaux ont été séparés en deux lots, l’un témoin (n=10) 

soumis à un cycle nycthéméral standard (12L/ 12D) et l’autre désynchronisé (n=10) soumis à 

une perturbation chronique du cycle lumière-obscurité, en alternant un cycle standard (LD de 

12:12) par un cycle perturbé (LD de 20:4) pendant 8 semaines. 

La désynchronisation choisie a été réglée à l’aide d’une minuterie. 

II. Régime alimentaire  

Pendant la période d’acclimatation (15 jours), les gerbilles reçoivent ad libitum un régime 

naturel composé de grains d’orge et sans eau de boisson.  

II.1. Composition nutritionnelle moyenne de l’orge en g pour 100 g de 
matière fraîche 
  

Glucides 71.80 
Protides 11.64 
Lipides 2.10 

Eau 11.70 
Fibres alimentaires 9.50 
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II.2. La composition en vitamines et sels minéraux (mg/100g d’orge) :  
 
Vitamine C (acide ascorbique) 2.000 

Provitamine A (carotène) 0.001 

VitamineB1 (thiamine) 0.430 

VitamineB2 (riboflavine) 0.180 

VitamineB6 (pyridoxine) 1.700 

Potassium 444.0 

Phosphore 342.0 

Calcium 38.00 

Magnésium 119.0 

Sodium 33.4 

Calories 330 Kcal 

 

III. Techniques opératoires 

III.1. Prélèvement tissulaire  
À la fin de l’expérimentation, les animaux ont été sacrifiés, les sacrifices ont toujours eu lieu 

entre 9 et 12 h du matin. Les prélèvements tissulaires ont porté sur le foie. Les autres organes 

(pancréas, cœur, glandes surrénales, rate, muscle, reins) ont été prélevés et fixés pour des 

travaux ultérieurs. 

 

III.2 Fixation  
Une fois prélevé, le foie est fixé par immersion dans des fixateurs adéquats en vue d’un 

examen morphologique et histochimique qui est le Bouin aqueux  (Annexe1). 

 

III.3. Techniques histologiques  
Afin d’étudier l’aspect histologique comparé du foie chez les deux groupes d’animaux 

(témoin, et désynchronisé), des coupes histologique à paraffine ont été réalisées. La 

confection de ces coupes à paraffine comporte plusieurs étapes (Martoja et Martoja-

Pierson. 1967). 
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III.3.1. Déshydratation  
Cette opération consiste à supprimer toute l’eau contenue dans l’organe. Elle se fait 

progressivement en passant l’organe dans des bains d’alcool à degrés croissant (70°, 95°, 

100°) pendant 20 min chacun, les pièces sont ensuite maintenues dans un liquide d’attente : le 

butanol avant de procéder à leur imprégnation. 

 

III.3.2. Imprégnation  
Elle se fait dans 3 bains successifs de 2 heures chacun. Le premier bain est composé d’un 

mélange égal de butanol-paraffine (v/v). Le deuxième et le troisième renferment de la 

paraffine pure. 

 

III.3.3. Inclusion  
Les organes ainsi traités sont inclus dans de la paraffine pure, elle se pratique avec des barres 

de Leukart, disposées de façon à former un moule où sera versée la paraffine fondue. Lorsque 

la paraffine commence à durcir sur les bordures, on saisit l’organe avec une pince chauffée au 

bec Bünsen, et on la plonge dans la paraffine encore molle. L’orientation de la pièce est 

facilitée par l’étiquette déposée sur la face parallèle (Annexe 8). 

 

III.3.4. Confection des coupes et collage  
Le bloc est collé sur le porte-objet chaud, le porte-objet est ensuite fixé sur le microtome 

(Annexe 9), de façon à ce que les arêtes de face soient parallèles au fil du rasoir. Des coupes 

de 4 à 7 m d’épaisseur sont récoltées sous forme d’un ruban, ensuite étalées sur des lames à 

l’aide d’eau gélatinée à 0,4% (Annexe 2). 

 
III.3.5. Coloration topographique  
Pour l’étude morphologique, le foie est coloré à l’Hemalun-Eosine (Annexe 3), au trichrome 

de Masson (Annexe 4) (Martoja et Martoja-Pierson, 1967) qui révèle le cytoplasme en 

rose, les fibres de collagène en vert et les noyaux en brun, et au bleu de toluidine (Annexe 6), 

ce dernier conserve la couleur bleue du colorant.  

 

III.3.6. Coloration histochimique au APS (Periodic Acid Schiff)  
Cette coloration permet la mise en évidence des polysaccharides, des glycoprotéines et des 

glycolipides qui apparaissent colorés en rose. Elle comporte deux étapes, une oxydation à 
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l’acide périodique, transformant les groupes glycols en aldéhydes. Ces derniers réagissent 

avec la fuschine basique produisant une coloration rose (Annexe 5) 

 

Après coloration, les coupes ont été déshydratées puis montées entre lame et lamelle à l’aide 

de l’Eukitt.  

 

L’observation des coupes est faite au microscope photonique (Leitz). Les photos ont été prises 

avec un appareil numérique (Canon) adapté à ce dernier et sont par la suite analysées et 

évaluées. 
 

IV.- Etudes statistiques :  

Les résultats obtenus sont exprimés sous forme de moyenne ±SEM. La signification des 

différences entre les groupes expérimentaux est déterminée par une analyse de la variance par 

le test t de Student. La signification statistique est retenue si p<0,05. Le degré de signification 

entre les moyennes est : - significative si p 0,05. * - très significative si P<0,01. ** -

hautement significative si P<0,001***.





 

 
 

 
 
 
 
 

Résultats 
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I.  Evolution du Poids corporel de Gerbillus tarabuli pendant les 8 semaines   
Au début de l’expérimentation, le poids corporel moyen dans les deux lots était de 

45,88±3,85g chez les gerbilles témoins et 43,87±2,20g chez les gerbilles désynchronisées 

(Annexe 11).  

L’analyse de l’évolution du poids corporel au sein de chaque lot révèle qu’au bout de 8 

semaines d’expérimentation, nous avons enregistré une légère diminution du poids corporel 

de - 4.94 % chez les gerbilles témoins avec un poids corporel moyen de 43,61±4,38g. Au 

contraire, chez les gerbilles désynchronisées la diminution est plus importante de l’ordre de    

- 10,32 % avec une valeur moyenne de 39,34±2,34 g (Tableau 3).  

Toutefois, l’analyse statistique montre que ces pertes restent non significatives pour les deux 

groupes. 

 

L’étude comparée du poids corporel entre les deux lots mois par mois montre qu’après 4 

semaines, les gerbilles désynchronisées, enregistrent une chute de la masse corporelle 

atteignant un poids moyen de 42,59±0,5g, comparativement aux gerbilles contrôles qui 

tendent à une perte modérée avec une valeur moyenne de 44,18±0,63g. L’analyse statistique 

montre que cette diminution est significative (*p< 0,05) (Annexe 12). 

Après 8 semaines, une différence hautement significative (***p < 0,001) de la masse 

corporelle a été observée entre les deux lots, ainsi, une chute continue du poids corporel 

caractérise les individus désynchronisés atteignant 40,21±0,34g, alors que le poids corporel 

des individus témoins est maintenu à des valeurs proches (Tableau 4). 
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Figure 10 : Représentations graphiques de la variation du poids corporel chez Gerbillus tarabuli 

témoin et désynchronisée après 4 semaines et après 8 semaines. (Les valeurs sont exprimées comme 

moyenne ± SEM ;*p< 0,05 ; **p<0,01 ; ***p< 0,001). 
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II.L’étude structurale et histologique du foie de Gerbillus tarabuli 

II.1. L’analyse topographique  

Le foie de Gerbillus tarabuli témoin, montre la structure normale de l’unité parenchymateuse 

ou lobule qui est polyédrique avec des espaces portes à chaque sommet, dont chacun est 

constitué d’un tissu conjonctif hébergeant des canaux biliaires interlobulaires, des branches 

veines portes et celles de l’artère hépatique (figure 11, A).  

Les hépatocytes sont des cellules polyédriques (figure 11, A), parfois binucléées (figure 12, 

C), sont agencées en travées (de Remak) disposées radiairement autour de la veine 

centrolobulaire. Les sinusoïdes occupant les espaces entre les travées (figure 11, A), sont 

tapissés de cellules endothéliales et au long de ses parois se trouvent les cellules Küpffer. Ils 

drainent le sang de l’espace porte aux veines centrolobulaires. 

La perturbation photique chez les individus qui ont subit une désynchronisation, provoque une 

altération de l’architecture tissulaire par l’apparition de nombreux foyers inflammatoires 

(Figure 10, B) et une dilatation des capillaires sinusoïdes (Figure 12, F), si la dilatation est 

massive elle induit la disparition de la structure en travées des hépatocytes. 

L’apparition des cellules libres à noyau clair correspondrait aux cellules d’Ito et celles à petit 

noyau dense plaquées contre l’endothélium représentent les cellules Küppfer (Figure 12, G) 

au niveau de capillaires sinusoïdaux dilatés.  

Si on compare le lot expérimenté avec le groupes témoin, on remarque une augmentation de 

la taille des hépatocytes à cause de l’augmentation de  activité de ces cellules et on remarque 

aussi une  hypertrophies pour certains d’entre eux (figure 12, G). 

Chez ce groupe de gerbilles, les foyers inflammatoires montrent une importante infiltration 

leucocytaire d’incidence intralobulaire et périvasculaire mais aussi périportale révélée par la 

présence d’amas cellulaires avec des noyaux de taille hétérogène. Ces infiltrats 

s’accompagnent d’hépatocytes nécrosées reconnaissables à leurs noyaux pycnotiques et leurs 

cytoplasmes rétracté (figure 11, B,  figure 12, F et figure 13 H, I, J, K) et fortement dense 

une extension de la trame conjonctive.  

On remarque aussi l’apparition d’une fibrose qui est le résultat d’un développement important 

de la trame conjonctive (figure 11, L, M) et une cirrhose (figure 11, N, O). 
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III.2. Etude histochimique du foie de Gerbillus tarabuli  

III.2.1. Mise en évidence du glycogène  
L’analyse histochimique par coloration à l’APS montre chez le groupe standard d’importantes 

inclusions cytoplasmiques granulaires colorées en rose violacé, correspondant aux grains de 

glycogène. Ces granulations sont particulièrement abondantes, occupant parfois la totalité du 

cytoplasme hépatocytaire (Figure 14, A’ et B’).  

Au contraire, le groupe désynchronisé montre une forte déplétion en glycogène étendue à tous 

les hépatocytes lobulaires, seules quelques fines granulations cytoplasmiques sont décelées 

(Figure 14, C’, D’).  

En outre, cette réaction à l’acide périodique de Schiff est intense au niveau des membranes 

plasmiques des hépatocytes témoignant de l’intensité de la présence des éléments de la 

matrice extracellulaire (collagène, élastine, glycosaminoglycanes…) dans les espaces 

intercellulaires (Figure 14, A’ B ‘et C’). 
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Analyse topographique  

 

1er lot : Témoin                                               2ème lot : expérimenté 

    

Figure 11: Images de microscope photonique montrant les différences structurales du parenchyme 
hépatique entre les individus du 1er lot et ceux du 2ème. 

Lot témoin (A) : Le tissu hépatique de gerbilles témoin montre que le foie est organisé en 

lobules irréguliers centrés par une veine centro-lobulaire (VC) et circonscrit par des espaces 

portes (EP). 

Dans le lobule hépatique et à partir de la veine centro-lobulaire (VC) on trouve les 

 hépatocytes en travée (flèche mauve    )  séparées par des capillaires sinusoïdaux (flèche 

bleue    ). 

Au niveau de l’espace porte se reconnaissent trois structures principales : la veine porte (VP), 

l’artère hépatique (AH) et le canalicule biliaire (CB) formant la triade porte.  

Lot désynchronisé (B) : Chez les gerbilles subissant une désynchronisation, on remarque une 

apparition de nombreux foyers inflammatoires conduisant à une altération de tissu hépatique  

( ) et une dilatation des capillaires sinusoïdaux (     ). 

Notons aussi au niveau des espaces porte, un contingent inflammatoire ( ). 

Coloration : (A et B) Hémalun-Eosine.  

×  ×  
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                        Contrôle                                                           Expérimenté 

      

    

                                                                     

Figure 12: les caractéristiques cellulaires du tissu hépatique entre les individus témoins et les 
individus ayant subit une désynchronisation 
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Chez les sujets témoins (C): Nous remarquons des hépatocytes qui apparaissent comme de 

grandes cellules polyédriques à noyau arrondi (    )  

(E) Nous constatons dans la lumière de la veine centro-lobulaire (VC) un endothélium 

régulier  dans les bords (   ). 

chez les individus ayant subit une désynchronisation (D): Plusieurs hépatocytes sont 

binucléés (    ) chez les sujets subissant une désynchronisation. 

(F) La  fréquence  de  lyse  cellulaire  et  la  dilatation  des  sinusoïdes  (    )  qui  conduit  à  un  

changement de la morphologie hépatocytaire. 

(G) Abondance de cellules küppfers (    ) au niveau des sinusoïdes élargit, l’apparition des 

cellules  Ito  (     )  qui  sont  plus  actives  et  aussi  l’apparition  des  hépatocytes  à  un  noyau  

hypertrophié (    ). 

Coloration : (C, D, E, F) hématoxyline-éosine 

                    (G) bleu de toluidine 

 

  

 

H I 

×  ×  
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Figure 13 : l’effet de la perturbation du cycle circadien sur le tissu hépatique chez Gerbillus 
tarabuli qui ont subit une désynchronisation. 
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L'apparition des  foyers inflammatoires formés d’amas de leucocytes infiltrés à localisation 

périvasculaire (     ) (I, J) intralobulaires (     )  (H, J) périportale (     ) (I, J) 

(K) Nous trouvons aussi des hépatocytes nécrosé (    ), des sinusoïdes dilatés et des cellules 

küpffer nombreuses. 

(L, M) L’abondance  du  tissu  conjonctif  épais   entre  les  hépatocytes  (    )  donc  l’installation  

d’une fibrose se met en place.  

Coloration : (H, K) Bleu de toluidine 

(I) Hématoxyline-éosine 

                   (L, M, J) Trichrome de Masson 

Nous remarquons l’apparition d’une cirrhose hépatique (    ) (N, O) 

Coloration : (N, O) bleu de toluidine 
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1er lot : Témoin 

   

2ème lot : expérimenté 

   

Figure 14 : Dépôts glycogéniques chez les individus témoins et expérimentés observés au 
microscope optique 

Chez les individus témoins (A’, B’) : La coloration à l’Acide Périodique de Schiff, révèle 

chez les individus témoins, la présence d’importants dépôts de glycogène, occupant parfois la 

totalité de l’hépatocyte. 

Chez les sujets désynchronisés (C’, D’) : Les photographies montrent une déplétion en 

glycogène avec des fines granulations au niveau des hépatocytes. 

Coloration : PAS (Periodic Acid Schiff) - Hématoxyline de Groat

B’ A’ 

C’ D’ 

×  ×  

×  ×  
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I- Au niveau pondéral   
Notre étude met en évidence une perte de la masse corporelle de l’ordre de - 10,32 % chez les 

gerbilles soumises à une désynchronisation circadienne. Cette baisse de poids est évidente dés 

la 4ème semaine, elle se poursuit et devient très significative à la fin de l’expérimentation. 

Cette chute pondérale peut être corrélée à la réduction de la prise alimentaire durant les 8 

semaines.  

Un résultat similaire est obtenu chez le rat Sprague Dawley soumis à une avance de 6 heures 

de lumière pendant 10 semaines, dans lequel (Gale et al., 2011) trouvent une chute non 

significative du poids corporel. 

  

Dans notre étude, les gerbilles maintenues à un cycle de 12L/12D ont gardé un poids 

relativement constant. Ce résultat est également rapporté chez le hamster de Sibérie 

(Phodopus sungorus), espèce diurne et fortement rythmique (Hoffman, 1973 ; Steinlechner 

et al., 1983 ; Heldmaier et al., 1981 ; Wade et Bartness, 1984 ; Bartness et al., 2002), 

maintenu à un cycle de 16L/8D. Ces mêmes animaux perdent jusqu'à 30 à 40 % de leur masse 

corporelle lorsqu’ils sont placés dans un cycle de 8L/16D (Mercer et al., 2001). De même les 

rennes  (ruminants  arctiques)  présentent  une  chute  du  poids  corporel  concomitante  à  une  

baisse de la concentration plasmatique en leptine en période d’hiver (8L/16D) (Waterhouse 

et al., 2005). 

 

Par ailleurs, une réduction du poids corporel et de la prise alimentaire sont également 

rapportés chez des rats soumis à des situations stressantes tels que : une restriction spatiale 

(Harris et al., 1998), un choc électrique (Farias-Silva et al., 1999), un stress par 

alcoolisation progressive (Birem, 2007) et un stress auditif (Mouzaoui, 2012). 

De ce fait, il semblerait que le raccourcissement de la phase obscure qui correspond à la phase 

d’activité chez les gerbilles constitue un facteur de stress pour elles.  

Il a toutefois été signalé, dans d’autres études, que l’application chronique ou répétée d’un 

stresseur entraîne une perte de poids sans qu’il y ait diminution de la prise alimentaire. 

(Bartolomucci et al., 2004 ; Tauchi et al., 2008).  

 

Cela indique que la réduction de la prise alimentaire ne pourrait pas expliquer, à elle seule, la 

diminution du poids corporel. Sachant que la consommation d’aliments est substantiellement 

plus élevée la nuit chez les rongeurs nocturnes (Zucker, 1971), on pourrait penser que le 
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raccourcissement de la durée de la phase active ne suffit pas pour combler les besoins 

énergétiques de la gerbille. Toutefois les gerbilles désynchronisées ont réduit leur prise 

alimentaire à partir de la 4ème semaine et ont montré une activité physique intense 

(observations personnelles) ce qui suppose une dépense énergétique excessive pouvant 

expliquer la perte de poids. En effet, il a été mis en évidence, une augmentation de la dépense 

énergétique et une oxydation préférentielle des acides gras lors de stress aigu ou chronique 

(Harris et al., 2006 ; Garcia-Diaz et al., 2007).  

 

L’évolution pondérale de la gerbille indique aussi une interaction possible entre la 

désynchronisation provoquée et le comportement alimentaire.  

En effet, les travaux de (Zanquetta et al., 2010) montrent que les horloges circadiennes 

agissent directement sur la consommation de nourriture et par conséquent, régulent le poids 

corporel.  

                                                                                                                                                                                          

L’horloge circadienne est également régulée par des facteurs non photiques tels que le 

moment et la durée de la disponibilité des aliments. Des travaux ont montré que la 

présentation des aliments pendant quelques heures de la journée au même moment à des 

rongeurs de laboratoire ne modifie pas leurs paramètres pondéraux, au contraire un ajustement 

de leur comportement alimentaire est établi en seulement quelques jours (Schibler et al., 

2003 ; Angeles-Castellanos et al., 2008). Ces données confirment que le cycle 

lumière/obscurité intervient comme un synchroniseur puissant. Néanmoins d’autres études 

réalisées  à  ce  propos  rapportent  des  résultats  contradictoires  et  toujours  difficilement  

comparables. Ainsi (Kate et al., 2010) trouvent une augmentation considérable du poids 

corporel, chez des souris mâles (Swiss albinos) soumises pendant 8 semaines à une lumière de 

faible intensité 4h durant la nuit par rapport aux souris témoins (12L/12D) avec un 

accroissement, non significatif, de la consommation de nourriture quotidienne et un 

changement de comportement alimentaire. De même, des souris alimentées que lors de la 

phase lumineuse présentent un poids significativement plus élevé que les souris nourries 

uniquement au cours de la phase obscure (Arble et al., 2009). 

 Or dans notre étude, la nourriture est fournie ad libitum, aussi seul le facteur photique semble 

mis en jeu. 
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II.Au niveau structural  

 
Le tissu hépatique, de groupe témoin montre la structure habituelle qui correspond à celle 

précédemment décrite par (PEUTE et al.1978 et BRAUNBECK et al. 1989). 

Dans le tissu hépatique la désynchronisation provoque une altération de structure du 

parenchyme qui conduit à l’apparition de foyers lésionnels causant une inflammation 

associant à une nécrose hépatocellulaire. On remarque aussi une apparition importante des 

cellules de küpffer et une infiltration leucocytaire. 

Ce phénomène provoque une modification de métabolisme  hépatiques (glycémie, 

cholestérol…etc.) et ça conduit à une perturbation de l’activité hépatique.   

La désynchronisation influence sur les rythmes biologiques du corps induisant une forte 

activation de la voie de  oxydation et donc la formation de radicaux libres. Il est bon à savoir 

qu’un dysfonctionnement mitochondrial se met en place à cause de l’augmentation de la 

peroxydation des lipides (Fromenty et al, 1997; Sanyal et al., 2001 ; Petersen et al., 2004), 

un déficit dans la régulation de la  oxydation mitochondriale entraine la formation d’espèces 

réactives à l’oxygène (ROS) (Leclercq, 2004). 

L’accumulation des radicaux libres provoquant un effet toxique, conduit à une nécrose 

hépatocytaire chez les sujets qui ont subit une désynchronisation. Par conséquent l’excès 

hépatique en acides gras libres induit une perméabilisation des mitochondries et des 

lysosomes, favorisant la mort cellulaire (Li et al., 2008). 

Une défaillance métabolique conduit à une nécrose cellulaire à cause de la déplétion rapide 

d’ATP (Leist et al., 1997, Malhi et al., 2006). 

La nécrose hépatocytaire est stimulée aussi par le recrutement des cellules de Küpffer et 

l’infiltration des leucocytes. L’espace des cellules nécrotiques est rempli par les fibres de 

collagène. L’apparition d’un processus inflammatoire est suivi par une phagocytose 

incomplète de la cellule nécrotique (Hotchkiss et al., 2009). 
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Afin de générer une réponse immunitaire spécifique, des cytokines sont sécrétés par les 

cellules küpffer (Scoazec, 1995). Ces médiateurs inflammatoires ont un rôle actif dans le 

recrutement tissulaire des granulocytes neutrophiles et dans l’auto-activation des cellules 

Küpffer (Suffredini et al., 1999). 

 

Nous  remarquons aussi chez les gerbilles une installation d’une fibrose hépatique qui est la 

conséquence d’une extension de la trame conjonctive et de l’accumulation de produits de 

dégradation (Chen et Raghunath, 2009). 

 L’apparition de nombreux foyers inflammatoires, disséminés entre les espaces vasculaires, 

provoque une dilatation des capillaires sinusoïdaux (Christophe Bureau Hôpital Purpan 

CHU Toulouse).  

Nous savons, qu’en cas d’inflammation dans le phénomène d’adaptation cellulaire, que la 

cellule hépatocytaire va compenser son activité métabolique (transcription…) par un 

développement intense au niveau de ses organites donc elle devient plus active avec un noyau 

hypertrophié, nous pouvons expliquer la présence des hépatocytes binucléés par un 

phénomène de compensation quantitative pour remédier à la perte hépatocellulaire par 

nécrose (Ple as-Solarovié et Leposavic, 2005).       

La cirrhose est caractérisée par une fibrose cicatricielle, désorganisant l’architecture lobulaire 

normale et entraînant la formation de nodules. Il en résulte une insuffisance hépato cellulaire, 

une hypertension portale et un état précancéreux. La cirrhose peut favoriser la survenue de ce 

cancer primitif du foie (Thabut et al., 2006). 

La déplétion  en glycogène confirme l’affaiblissement de l’activée hépatique et on peut 

argumenter cette idée par l’apparition d’une nécrose hépatique, d’une stéatose hépatique et la 

disparition de l’architecture qui protège la paroi hépatocytaire (Li et al., 2008).  





 

 
 

     

 

 

 

 

 

 

 

 
Conclusion et 
perspectives  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

41 
 

Conclusion et perspectives : 

La présente étude nous a permis de montrer que la désynchronisation photique a induit 

plusieurs modifications à la fois structurales et fonctionnelles au niveau hépatique. 

Commençant par parler des changements structuraux, nous constatons une altération de 

l’architecture tissulaire par l’apparition de plusieurs foyers inflammatoires, aussi bien  une 

dilatation des capillaires sinusoïdaux sans oublier  l’infiltration leucocytaire, il y a aussi 

l’apparition de   nécrose hépatocytaire  associée à une extension de la trame conjonctive.  

Nous avons parlé également du phénomène d’adaptation cellulaire qui provoque une 

hyperactivité engendrant une hypertrophie cellulaire et nucléaire.  

Ces modifications structurales semblent être la conséquence d’un dysfonctionnement causé 

par l’allongement de la phase lumineuse du cycle nycthéméral, phase correspondant à la 

période de repos des gerbilles.  

Par ailleurs, l’étude histochimique révèle, après deux mois de désynchronisation temporelle, 

une forte déplétion en glycogène. 

Simultanément à ces transformations morphofonctionnelles, nous avons obtenu des 

perturbations physiologiques marquées par une chute pondérale. Dans leur ensemble, nos 

résultats témoignent d’un dysfonctionnement hépatocellulaire évoquant le syndrome 

métabolique et mettent en lumière le rôle du signal photique dans l’entrainement non 

seulement de l’horloge centrale mais aussi des horloges périphériques précisément l’horloge 

hépatique.  

Toutefois cette étude mérite d’être complétée par d’autres investigations. Ainsi : 

 

 L’interaction régulatrice mélatonine – insuline est également une voie à explorer chez 

notre espèce par un suivi de leurs profils circadiens en conditions standards et après 

différentes périodes de désynchronisation.  

 

 Pour vérifier l’atteinte du métabolisme glucidique et comprendre l’hyperglycémie, il 

est nécessaire de réaliser un dosage radioimmunologique de l’insuline plasmatique  
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Pour mieux cerner les désordres métaboliques et leurs corrélations aux altérations tissulaires 

obtenues : 

 un dosage plasmatique des marqueurs de la fonction hépatique (ASAT, ALAT) de 

même qu’un bilan hépatique des marqueurs du stress oxydant et les profils circadiens 

des enzymes antioxydantes SOD/ GPx sont envisagés.  

Comparativement  aux  animaux  de  laboratoire  (rat  et  souris),  la  réponse  des  gerbilles  à  la  

désynchronisation imposée (20L/4D) et (20L/4D) est différente bien que les 3 espèces aient 

un rythme d’activité nocturne ce qui suppose que cette espèce présente des procédés de 

régulation métaboliques particuliers aussi nous préconisons :  

 le suivi des mêmes paramètres après une désynchronisation par allongement de la 

phase obscure (4L/20D), phase d’activité de l’espèce, pour mieux cerner les 

interactions entre les facteurs photiques et le métabolisme endogène.  

 

Nos résultats montrent clairement qu’un déphasage de l’horloge centrale retentit négativement 

sur l’activité hépatique c’est pourquoi il est indispensable : 

 d’appréhender par immunohistochimie, les profils d’expression circadienne des gènes 

horloge (Clock et Bmal1) au niveau des NSC et dans le foie dans les conditions 

standards et après désynchronisation.  
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Annexe. 1 

Bouin aqueux 
 Solution aqueuse d'acide picrique…………………………………………….30 ml  

 Formol ………………………………………………………………………...10 ml  

 Acide acétique …………………………………………………………………2 ml  

 

 

Annexe. 2 

Eau gélatinée 
Dissoudre 0,4g de gélatine en poudre dans 100ml d’eau distillée, après chauffage et 

dissolution, ajouter une pincé de thymol puis filtrer et laisser refroidir.  

 

Annexe. 3 

Hemalun Eosine (H&E) 

 Hemalun  

 

Preparation à chaud:  

                   Hémateine ……………………………………………………………0,2 g  

                   Alun de potassium ……………………………………………………..5 g  

                   Eau distillée ………………...………………………………………. 100 ml  

 Eosine  

 

                 Eosine …………………………………………………………………1 g  

                 Eau distillée …………………………………………………………100 ml 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Annexe. 4 

Trichrome de Masson 
 Hématoxyline de Groat:  

       Solution A:  

 Acide sulfurique concentré……………………………………………....0,8ml  

 Alun de fer……………………………………………….………..……..…..1g  

 Eau distillée…………………………………………………..……..……50ml  

      Solution B:  

 Hématoxyline …………………………………………………………..….0,5g  

 Alcool 95° ………………………………………………………………....50ml  

 Fuchsine-ponceau  

 Fuchsine acide…………………………………………………………...…0,1g  

 Ponceau……………………………………………………………………..0,2g  

 Eau distillée……………………………………………………………...…300g  

Après dissolution ajouter:  

 Acide acétique…………………………………………………..….……0,6ml  

 Bleu d’aniline  

 Bleu d’aniline……………………………………………………..…….…0,5g  

 Eau distillée………………………………………………………………100ml  

Porter à ébullition, laisser refroidir et filtrer; ajouter:  

 Acide acétique ……………………………………………………………..……...8ml  

Cette solution est utilisée après dilution:  

 Solution mère………………………………………………………………..….……1V  

 Eau distillée………………………………………………………..……….………...2V 

 

 

 

Annexe. 5 

Acide périodique de Schiff (APS). 
 Acide Périodique  

 Acide  périodique ……………………………………………..…..………….1g  

 Eau distillée ……………………………………………..…………….…100ml.  



 

 

 Réactif de Schiff (méthode de Coleman).  

 Fuschine basique ………………………………………………..………….. 1g  

 Eau distillée bouillante………………………………………..………….200ml  

Laisser refroidir et filtrer; ajouter  

 Métabisulfite de potassium …………………………………………..….…..2g  

 Acide chlorhydrique normal ……………………………………………..10ml  

Laisser la solution de décolorer en l’agitant de temps à l’autre; après décoloration presque 

totale (12 à 24h), ajouter :  

 charbon actiF ……………………………...………………………………0,5g.  

Agiter, laisser reposer puis filtrer. 

Annexe. 6 

Bleu de toluidine 

En solution aqueuse  

 bleu de toluidine ……………………………………………………………..1g 

 eau bidistillée .………………………………………………………….....75ml 

 sodium dodécyl sulfate…………………………………………………… 0.5g 

 glycérine ……………………………………………………………………20g 

 alcool 95° …………………………………………………………………...5cc 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Annexe. 7 

Tableau récapitulatif des différentes étapes des techniques histologiques : 

 
Etape 

 
Produits 

 
Nombre 
de bains 

 
Temps 

 
Température 

 
Fixation 

Bouin aqueux / 6 jours Ambiante 

 
 

Déshydratation 

Alcool à degré 
croissant 

70° 
95° 
100° 

 
2 bains 
2 bains 
3 bains 

 
10 min/bain 
10 min/bain 
15 min/bain 

 
Ambiante 

 
 

Imprégnation 

Butanol 
 

Paraffine+butanol 
(1V/1V) 

 
Paraffine pure 

3 bains 
 

1 bain 
 
 

2 bains 

8h/bain 
 

2h 
 
 

2h/bain 

Ambiante 
 

Etuve à 60° 
 
 

Etuve à 60° 
Inclusion 
(barres de 
Leukart) 

Paraffine pure / / Ambiante 

Coupes et étalement (avec de l’eau gélatinée à 0.4%) 
Déparaffinage Xylène 1 bain 20 min Ambiante 
Réhydratation Alcool décroissant : 

100° 
96° 
75° 

Eau distillée 

 
1 bain 
1 bain 
1 bain 
1 bain 

 
2 min 
2 min 
2 min 

Rinçage 

 
 

Ambiante 

Coloration 
topographique 

Hématoxyline-éosine 
Bleu de toluidine 

Trichrome de Masson 

 
/ 

 
/ 

 
Ambiante 

Coloration 
histochimique 

APS 
 

/ / Ambiante 

Déshydratation Alcool croissant : 
70° 
96° 
100° 

Xylène 

 
1bain 
1bain 
1bain 
1 bain 

 
1 min 
1 min 
1 min 
2 min 

 
 

Ambiante 

Montage entre lame et lamelle à l’aide de l’Eukitt 
 

 

 



 

 

Annexe 8 : Image montrant l’étape d’inclusion  

 

Annexe 9 : Photo montrant l’étape de confection de coupe faite par un microtome  

 

 

 



 

 

Annexe  10  :  Evolution du poids corporel au sein de chaque lot (témoin et désynchronisé) 

pendant 8 semaines. 

 Semaine 
1 

Semaine 
2 

Semaine 
3 

Semaine 
4 

Semaine 
5 

Semaine 
6 

Semaine  
7 

Semaine 
8 

Pc% 

Gerbilles 
témoins 
(n = 6) 

 

45,88 ± 
3,85 

 

44,36 ± 
3,82 

 

42,95 ± 
4,26 

 

43,55 ± 
4,01 

 

43,28 ± 
3,96 

 

43,08 ± 
4,20 

 

43,76 ± 
4,27 

 

43,61 ± 
4,38 

 

- 4,94 
 

Gerbilles 
désynchronisées 

(n = 10) 
 

43,87 ± 
2,20 

 

42,93 ± 
2,30 

 

41,91 ± 
2,42 

 

41,68 ± 
2,73 

 

40,92 ± 
2,73 

 

40,56 ± 
2,74 

 

40,02 ± 
2,32 

 

39,34 ± 
2,34 

 

 
-10,32 

 

 

Poids corporel ± ESM; n= effectif; PC= poids corporel; PC%= (PC initial - PC final) / PC initial ×100 

 

Annexe 11 :  Variations du poids corporel chez Gerbillus tarabuli témoin et désynchronisée 

après 4 semaines et après 8 semaines. 

 Après 4 semaines 
 

Après 8 semaines 
 

(g) Poids corporel 
 

Gerbilles témoins 
(n = 6) 

44,18±0,63 
 

43,43±0,15 
 

Gerbilles désynchronisées 
(n = 10) 

42,59±0,5* 
 

40,21±0,34*** 

Poids corporel±ESM; n= effectif;*p< 0,05 ; **p<0,01 ; ***p< 0,001 

 

 

 

 

 

 



 

 

Annexe 12 : Evolution du poids corporel (g) chez Gerbillus tarabuli témoin  (A) et 

désynchronisée (B) pendant 8 semaines 

(A) 

Poids (g) lot contrôle 
                                        Semaine 1 Semaine 2  Semaine 3  Semaine 4  Semaine 5  Semaine 6  Semaine 7  Semaine 8  
G1c  51.4  50.1  49.7  50.4  51.1  50.6  51  50.8  
G2c  38.4  34.5  28.3  30.1  30.1  27.7  28.2  28.4  
G3c  31  31.4  31.9  33  33.4  34.4  34.4  32.9  
G4c  56.8  55.2  54.1  54.3  54.4  55.4  56.1  56.3  
G5c  49.3  46.4  44.7  44.6  43.5  45.3  46.2  46.9  
G6c  48.4  48.6  49  48.9  47.2  45.1  46.7  46.4  
Moyenne  45.8833333  44.3666667  42.95  43.55  43.2833333  43.0833333  43.7666667  43.6166667  
Ecart 
type  

9.43534136  9.35706507  10.4525117  9.84291623  9.71131642  10.2881323  10.4786768  10.7460535  

Erreur 
standard  

3.85196198  3.82000582  4.26722002  4.01835373  3.96462833  4.20011243  4.27790187  4.38705799  

 

(B) 

Poids (g) lot désynchronisé 
 Semaine 1  Semaine 2  Semaine 3  Semaine 4  Semaine 5  Semaine 6  Semaine 7  Semaine 8  
G13d  38.7  38.3  38.5  38.1  37.8  37.2  38.4  38.1  
G16d  55.8  56.1  56.9  57.9  57.6  57.1  52.6  48.7  
G17d  42.7  40.7  40.6  41.4  40.3  39.7  40.6  39.5  
G18d  35.3  33.3  33.1  32.9  32  31.7  28.9  30.7  
G19d  42.4  40.6  40.9  37.5  39.9  40.4  39.9  38.7  
G20d  37.3  37.9  37.1  37.1  36.6  35.9  35.6  35.3  
G21d  49.9  49.2  44.6  46.7  43.7  44.6  45.4  44.6  
G22d  47.6  43.6  40  38  38  38  38.6  39.9  
G23d  51.5  52.1  53  54.4  53.2  52.1  48.8  50.9  
G24d  37.5  37.5  34.4  32.8  30.1  28.9  31.4  27  
Moyenne  43.87  42.93  41.91  41.68  40.92  40.56  40.02  39.34  
Ecart 
type  

6.97822805  7.27752247  7.67455391  8.63401542  8.63929009  8.67847913  7.35433357  7.41203226  

Erreur 
standard  

2.20670947  2.30135467  2.42690704  2.73031541  2.73198341  2.74437607  2.32564447  2.3438904  
 

        
 

 

 

 

 



 

 

Annexe 13 : Evolution du poids corporel (g) comparée entre les individus témoins (c) et 

désynchronisés (d) pendant le 1er mois et le 2ème mois 

   

Après 4 semaines   Après 8 semaines  

Poids (c) Poids (d)  Poids (c)  Poids (d) 

45.8833333  43.87   43.2833333  40.92  

44.3666667  42.93   43.0833333  40.56  

42.95  41.91   43.7666667  40.02  

43.55  41.68   43.6166667  39.34  

moyenne  44.1875  
 

42.5975   43.4375  40.21  

Erreur 
standard  

0.63546334  0.50367607   0.15536322  0.3439476
7  

Probabilité  0.050041182  0.000423386 
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Abstract  

Relationships between living beings and their environment require hormonal, metabolic and 
behavioral adjustments that are essential for maintaining physiological and biochemical 
balances. In this context, circadian rhythmicity appears as a fundamental characteristic of 
biological events at a specific time of day or year. 
The  present  work  aims  to  investigate  the  effect  of  light  /  dark  cycle  disruption  on  
morphofunctional aspects of liver tissue in a rodent: Gerbillus tarabuli, a nocturnal desert 
species. In particular, he will focus on the impact of this temporal arrhythmia on hepatic tissue 
structure and weight gain. 
Our investigation focused on two batches of gerbils, one (control) subjected to a standard diel 
cycle (LD: 12:12) and the other (desynchronized) subjected to chronic disruption of the light-
dark cycle, alternating between standard cycle by a disturbed cycle (LD 14:10) for 4 weeks 
then chage by (LD of 10:14) for 4 weeks. 
The comparative analysis of the two groups shows that photic desynchronization has led to an 
alteration of the tissue architecture by hepatocyte necrosis at the origin of widely disseminated 
inflammatory foci. These foci associate sinusoidal dilatation with recruitment of küppfer cells 
and leukocytes. In addition, histological analysis shows significant morphological changes 
presented by cellular and nuclear hypertrophy suggesting a mechanical or metabolic 
hyperactivity of hepatocytes. These changes reflect the weakening of liver activity as 
confirmed by the glycogen depletion evidenced by staining with periodic acid schiff. 
In addition, the extension of the observed connective tissue confirms a state of liver suffering. 
These histological data are accompanied by a drop in body weight related to the reduction of 
food  intake.  These  results  are  interpreted  as  being  a  response  to  the  elongation  of  the  light  
phase of the L / D cycle corresponding to the rest phase of the animal. 
It appears from this study that a phase shift between the endogenous rhythm of activity of the 
species  and  the  daily  cycle  of  illumination  has  a  strong  impact  on  the  morphology  and  
correlatively on the metabolic activity of liver cells. 
 
Key words: Gerbillus tarabuli, circadian arrhythmia, liver tissue, metabolism. 
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