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Introduction

Le systéme endocrinien, I’un des deux principaux systemes de contrle de 1’organisme
grace aux hormones qui secréte et qui sont transportées par le sang. Ces messagers
chimiques agissent sur leurs cibles cellulaires spécifiques dont elles influencent ’activité.
Ceci est essentiel pour I’homéostasie du milieu intérieur et aussi pour la croissance, la
réponse au stress et la reproduction ; exemple des surrénales qui secrétent des hormones

intervenant dans I’adaptation aux stimulations stressantes (Sherwood 2006).

Ce systeme est fait de glandes endocrines dispersées dans 1’organisme, il comprend
I’hypothalamus, I’hypophyse, la thyroide, les glandes surrénales, les gonades (testicules et
ovaires), le pancréas et autres. Certaines de ces glandes sont purement endocrine, d’autres

font partie d’organes qui ont d’autres fonctions ; comme les ovaires (Sherwood 2000).

L’ovaire des mammiféres est un organe de stockage des ovocytes formés pendant la vie

embryonnaire ou autour de la naissance (Monniaux et al. 2009).

IIs assurent une double fonction endocrine et exocrine ; la production d’ovocytes (Nassar
et al. 2004) et la production et secrétion d’hormones; les cestrogeénes, impliqué
notamment dans le développement des caractéres sexuels secondaires et la progestérone,
impliquée notamment dans 1’épaississement de 1’endomeétre servant de lieu d’implantation
a I’ovule fécondé (Béclard et al. 2000).

Cette fonction peut étre altéré par différents perturbateurs exogénes ou endogénes, qui
peuvent affecter 1’un des sites de régulations de la fonction ovarienne (le cerveau, les

surrénales ou le tractus génitale féminin) (Viala A et Botta A. 2005).

Parmi ces perturbateurs, on site le stress qui est 1’objet de notre étude. Ce dernier active
I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, chaque composants de cet axe activé ; comme

I’ACTH influence 1’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien (Makino S et al. 2002).

La corticotrophine ou hormone corticotrope (ACTH) est secrétée par les cellules
corticotropes de 1’adénohypophyse. Elle améne le cortex surrénalien a libérer les
hormones corticoides, et plus particulierement les hormones glucocorticoides qui aident

I’organisme a résister aux facteurs de stress (Marieb 2005).

Notre étude a pour but d’étudier I’effet de I’activation de 1’axe corticotrope sur I’activité et

la structure du cortex ovarien chez les rats Wistar femelles. Cette étude a été réalisé par :

- Etude de la structure de 1’ovaire apres activation des glandes surrénales chez les rats
wistar femelles. Ce traitement consiste a une injection intramusculaire quotidienne de

Cortrosyn a raison de 0.1mg/kg pendant 20jours.

-
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Chapitre | : Généralités sur I'appareil reproducteur femelle chez le rat

Chez la femelle des mammiferes, le tractus génital est formé sur le méme modéle que chez les
vertébrés. La particularité des mammiféres réside dans le développement d’un utérus, pouvant
étre double chez certaines espéces, dont le but est d’accueillir et de nourrir le feetus au cours

de la gestation.

Ainsi, le tractus génital femelle est compose de quatre éléments : les ovaires, I’oviducte et les
cornes utérines, I’utérus, les voies génitales externes constituées par le vagin, le clitoris et la

vulve.

Bien que ces quatre éléments soient la structure de base pour toutes les femelles mammiferes,
chaque espéce présente de grandes variabilités morphologiques, en particulier ce qui concerne

I’utérus. Ainsi, on distingue quatre types principaux comme l’illustre la figure 1

- Utérus duplex caracterisé par deux utérus distincts connecté a un seul vagin, qu’on
rencontre par exemple chez la lapine et la ratte.

- Utérus bipartit ou bipatitis, caractériser par un seul col, un seul corps et cornes assez
longue, et que 1’on retrouve chez les carnivores et les ruminants.

- Utérus bicornis, ou le corps et les cornes utérines sont, a peut prés de méme longueur,
et qui est caractéristique des Equides.

- Utérus simplex ou 1’utérus est entierement soudé et les cornes utérines n’existent pas,

comme c’est le cas chez la femme (Kamina, 2009).

Utérus
bipartitis
Trompes ‘
utérines ‘ﬁg:i':‘?s A b&comiuws Ovaire

W Y =

.“' ". I"" /"l
| | |~ Utérus

"'. [

' ’ 's Vagin
o

Figure 1 : schéma des différents types de tractus génital femelle

v -
'u S a -
) ~

(site internet VVétopsy)

(a)lapine et ratte (b) Les carnivores et les ruminants (c)Les équidés (d) La femme
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I-Rappelles anatomiques et histologiques :

La ratte représente le modéle animal utilisé parce qu’elle présente des similitudes avec
I’humain. En effet, la ratte tout comme I’humain a une implantation de type hémo-choriale,
une ovulation spontanée et un placenta discoide ou seule la partie invasive du conceptus

participe a la formation du placenta (Levasseur et Thibult,2001).

Le rat est un animal qui a une reproduction rapide. 1l atteint sa maturité sexuelle dés 1’age de 6
semaines et peut avoir jusqu’a 05 portées par année, car la gestation est relativement courte.
En effet, la gestation dure de 21 a 23 jours et la femelle a en moyenne 10 ratons par portée.
Les sites d’implantations sont situés au niveau des cornes utérines tel que représenté dans la

figure ci-dessous.

A B

Figure2 : A) Distribution des blastocystes au jour 5 de la gestation chez la ratte; B)

Distribution des blastocystes au jour 8 de la gestation chez la ratte (Rugh,1994).




Chapitre | : Généralités sur I'appareil reproducteur femelle chez le rat

1- Ovaires :

Glandes se trouvant au nombre de deux, les ovaires sont de forme, de dimension et de
localisation variables suivant 1’espéce. Chaque ovaire est un organe ovoide, bosselé, réuni au
ligament large par un pédicule qui s’insére au niveau du hile et constitue le mésovarium

(Derrickso et Tortora,2007).

Les ovaires sont enfermés dans une bourse ovarienne presque entierement close et leurs poids
augmentent pendant la gestation (Barone,1978). Chez la ratte et la souris la bourse ovarique

est complétement close (Mattei,1966).

L’ovulation est spontanée et se produit donc en dehors de tout rapprochement sexuel et la

taille des ovaires et proportionnelle aux nombres de petits par portée (Barone,1978).

Une section sagittale montre que cette gonade comporte essentiellement deux parties
(Humeau et arnal,2007).

-Une zone périphérique corticale ou cortex ovarien : comprenant, de I’extérieur

vers I’intérieur :

= Un épithélium cubique simple, I’épithélium ovarien.

= Une couche conjonctive fibreuse, la tunica albugina ou albugina ovarienne,
tissu conjonctif pauvre en cellule et riche en substances fondamentale.

= Un stroma cortical, avec des cellules d’aspect fibroblastique et trés peu de
fibres, dans lequel on distingue :

v Des follicules, qui sont des associations d’un ovocyte et de cellules satellites, a
fonction glandulaire endocrine (les plus petits sont les plus nombreux).

v Des corps jaunes qui sont les produits d’évolution des follicules apres
I’ovulation.

v Des corps atrésiques, qui sont les produits de dégénérescence des follicules ou

des corps jaunes.

-Une zone interne, centrale dite zone médullaire :
C’est une zone parenchymateuse de tissu conjonctif lache, avec un hile amenant

I’innervation et la vascularisation de I’ovaire (Humeau et Arnal,2007).

-
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Les ovaires assurent une double fonction endocrine et exocrine :

> La production d’ovocytes : ou la fonction exocrine, concerne le développement de
plusieurs follicules ovariens a chaque cycle menstruel (Nassar et al.,2004). Un seul,
ou plusieurs, seront sélectionnés selon I’espéce, @ maturation 1’ovocyte sera expulsé
par rupture du follicule ce qui est appelé ovulation.

» La production et sécrétion d’hormones, fonction endocrine de 1’ovaire qui est ainsi
le lieu de production de deux principaux types d’hormones stéroidiennes :

e Les cestrogénes, impliqués notamment dans le développement des caracteres sexuels
secondaires.
La progestérone, impliquée notamment dans 1’épaississement de 1’endometre ou
muqueuse utérine servant de lieu d’implantation a I’ceuf (ovule fécondé) (Beclard et
al, 2000).

Follicules
Follicule Ovocyte primaires
secondaire o o

Follicules
primordiaux

Ligament
ovarien

“ga # Corps jaune

\ dégénéré
) i b Corps jaune
Corona
radiata "\ -

7 Ovule

Corps jaune en
développement

Figure3 : Structure de I’ovaire (Marieb,2005).
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Figure 4 : Coupe histologique d’ovaire de souris et principaux types de follicules

ovariens. (Monniaux et al.,1997)
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1.a- Vascularisation et innervation de ’ovaire :

La zone médullaire est formée de tissu fibro-élastique lache, quelques muscles lisses, des
vaisseaux sanguins et lymphatiques ainsi que des nerfs.

L’innervation de 1’ovaire est assurée par des fibres nerveuses sympathiques qui non seulement
sont destinées aux vaisseaux sanguins mais se terminent également sur les cellules
musculaires lisses du stroma périfolliculaire, jouant un réle dans la maturation folliculaire et
I’ovulation (Younget al.,2004).

2- Oviductes :

Encore appelées trompes de FALLOPE ou alpinx, les oviductes constituent la partie initiale
des voies génitales de la femelle. Chaque oviducte comprend quatre segments anatomiques ;
le pavillon, I’ampoule, I’isthme et la portion interstitielle. (Giraudet et Collinet,2012)

Chez la ratte, les oviductes sont sinueux et liés au segment propre de 1’ovaire
(Raynaud,1969).

La paroi de la trompe comprend trois couches disposées concentriqguement de la lumiére a la
périphérie (Marieb,2005) :

» une muqueuse plissée, composée d’un épithélium cylindrique simple. comportant des
cellules ciliées et des cellules sécrétrices non ciliées.

> une musculeuse formée de deux couches de cellules musculaires lisses :

= une couche interne circulaire.

= une couche externe longitudinale.

» une séreuse épaisse contenant des vaisseaux et des nerfs.

L’oviducte assure le transport des spermatozoides, de I’ovocyte II et de 1’ceuf fécondé grace
aux contractions de sa tunique musculeuse.

Les cellules sécrétrices non ciliees élaborent les éléments nécessaires a la survie de
I’ovocytell, des spermatozoides et de I’ceuf fécondé.

Chez la plupart des espéces, 1’oviducte est dans la bourse ovarique. Il est divisé en trois

parties : (Perlemuter et al.,2000).

-
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» I’infundibulum : sert d’entonnoir et posseéde des projections en forme de doigts ;

» 1’ampoule : lieu de la fertilisation situ¢ entre 1’infundibulum et I’isthme ;

» I’isthme : portion terminale s’ouvrant sur la corne utérine.
3- Utérus :
L’utérus présente une morphologie trés variable d’une espéce a I’autre, contrairement a la
femme, l'utérus de la ratte est en forme d'Y (Rugh,1994), il est de type bicornis : corps utérin
plus ou moins long avec un seul canal cervical et deux os utérin externes. Les parties non
fusionnées forment les cornes utérines (Vaissaire,1977).
C’est le lieu d’implantation de I’ovule fécondé (embryon) et de développement de I’embryon
en feetus (Derivaux et Ectors,1986).
Histologiquement, l'utérus comprend une couche musculaire épaisse ou myomeétre, une cavité
appelée cavité utérine et la muqueuse qui tapisse la cavité utérine est appelée I'endometre.
L'endomeétre utérin comporte un chorion tapisseé d'un épithélium, avec une couche
superficielle fonctionnelle et une couche basale. La totalité de sa surface est compétente a
I'implantation (Levasseur et Thibault,2001) et I'ovaire sera alors le siege d'ovulations
multiples.
4 : Vagin :
C’est un conduit cylindrique musculo-membraneux qui s’étend du col de I'utérus a la vulve
ou sinus uro-génital. Avec la vulve, il constitue 1’organe copulateur de la femelle et livre
passage au feetus lors de la parturition.
Histologiquement, la paroi du vagin comporte 03 couches disposées concentriquement de
I’intérieur vers 1’extérieur :

e une muqueuse comprenant ; un épithélium malpighien, pavimenteux stratifiée et un

chorion de tissu conjonctif.
e Une musculeuse faite de cellules musculaires lisses disposées en faisceau.
e Une adventice ; tunigue constitué par un tissu conjonctif dense riche en fibres
élastiques (Marieb,2005).

Le vagin a un rdle mécanique : au cours du coit, il recoit le pénis et par des contractions,
favorise 1’ascension des spermatozoides ; lors de la parturition, il se distend permettant le

passage du nouveau né.

-
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Chez la ratte le vagin s’ouvre a partir du 8iéme jour de la vie qui coincide avec 1’ovulation

(\Vaissaire,1977).

Figure 5: Appareil génétal chez le rat femelle.

Ce = cervrix ; Cut = corne utérine ; CUT = corps utérin ; gc = glande clitoridienne ; Lu
= lumiére utérine ; Ov = ovaire ; Ovd = oviduct ; Re = Rein ; U = utérus ; Ur = uretre ;

Va =vagin ; Ve = vessie ; Vu = vulve (Rugh, 1968).

5 : Glandes mammaires :
Les mamelles sont des glandes exocrines d’origine ectodermiques, productrices de lait, qui

caractérise les mammiféres. Chez la femelle, elles acquiérent un développement considerable,
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représentant le caractére sexuel secondaire le plus typique. Le nombre et la localisation de ces
glandes, varient selon les especes animales (Thiery,1967).
Pour la ratte elle posséde 6paires de mamelles repartit comme suit : 3pectorales, labdominale

et 2inguinales ; comme le montre la figure 6 (Vaissaire,1977).

1 RATTE

Figure 6: Localisation et taille des glandes mammaires chez la ratte (en sombre : les
points noirs correspondent aux tétines) (Vaissaire,1977).

I1- Ovogenese et folliculogenése:

Dans I’ovaire, deux processus indissociables, I’ovogenése et la folliculogenése, déterminent le
nombre et la qualité des ovocytes produits.

Le follicule et I’ovocyte entretiennent de liens étroits. Le follicule apporte a I’ovocyte un
microenvironnement nécessaire a sa croissance ainsi qu’a 1’acquisition de sa compétence a la
fécondation et au développement embryonnaire (Gordon ,2003). A I’inverse, 1’ovocyte joue
un role important dans le développement folliculaire (Knight & Glister,2006; Matzuk,
Burns, Viveiros, &Eppig,2002).

1- Folliculogeneése :
La folliculogenése est I’ensemble des mécanismes aboutissant a la formation d’un ovocyte

apte a étre fécondé. La croissance folliculaire comprend deux étapes : le recrutement initial

=
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des follicules primordiaux dans le « pool » des follicules en croissance et le recrutement
cyclique des follicules en croissance pour former le(s) follicule(s) ovulatoire(s) (Norris et
Lopez,2011).

Chez la souris, les ovogonies se différencient au 8° jour de gestation. Elles migrent a travers le
mésoderme dorsal de la partie postérieur de I’intestin et colonisent la gonade indifférenciée
sur la créte génitale au 11°_12° jour de gestation(Mc Laren,2000).

Les futures cellules somatiques des follicules (cellules de la granulosa et theque) proviennent
de la gonade indifférenciée.

Les ovogonies se multiplient en méme temps que les cellules somatiques. Au jour 18,5 de
gestation, les ovaires de souris et de rate contiennent respectivement 85000 et 75000
ovogonies (Hirshfield,1991).

A la naissance, I’ovaire des rongeurs ne contient que des cellules germinales et somatiques
(Mc Laren,2000).

La formation des ovogonies intervient durant la période feetale chez de trés nombreux
mammiferes alors que chez les rongeurs, le processus ne débute qu’apres la naissance
(figure8 : ovogenese et folliculogenese au cours de la vie des mammiféres) (Monniaux et
al.,2009).

Les différents stades folliculaires sont similaires chez presque touts les mammiféeres
(Hirshfield,1991).

L’initiation de la croissance folliculaire se caractérise par I’augmentation du volume de
I’ovocyte et I’entrée en prolifération des cellules de granulosa qui acquiérent une forme
cuboidale dans les follicules primaires. A partir de deux couches de cellules de granulosa, le
follicule est appelé follicule secondaire ou préantral, il s’entoure d’une ébauche de théque
interne et la zone pellucide entourant 1’ovocyte qui s’épaissit (figure4). Néanmoins tout au
long du développement folliculaire, I’ovocyte et les cellules de granulosa qui I’entourent
gardent un contact étroit grace a I’existence de prolongements cytoplasmiques des cellules de
granulosa qui traversent la zone pellucide et viennent s’apposer contre la membrane
plasmique de I’ovocyte (Monniaux et al.,1997, McGee et Hsueh,2000).

Quand le follicule atteint une taille voisine de 0,2 mm de diametre, une cavité, appelée
antrum, se forme a D’intérieur de la granulosa. C’est dans I’antrum que s’accumulent les
produits de sécrétion des cellules folliculaires (granulosa et theque), ainsi que les substances

plasmatiques diffusant librement a partir des capillaires sanguins qui irriguent la theque.

:
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A ce stade, le follicule a antrum, appelé aussi follicule tertiaire, comporte une théque externe,
une theque interne séparée de la granulosa par la lame basale et un ovocyte entouré d’un
massif de cellules appelé cumulus.

Au cours du développement terminal du follicule a antrum, la taille de I’ovocyte n’augmente
plus guére, la prolifération des cellules de granulosa diminue progressivement, et la
croissance folliculaire jusqu’au stade pré ovulatoire s’effectue essentiellement par
accroissement du volume de I’antrum (figure4).

La durée totale du développement folliculaire varie d’une vingtaine de jours chez les rongeurs
a plusieurs mois chez les mammiféres de grande taille.

Dans chaque espece, le développement des follicules jusqu’a I’apparition de I’antrum est tres
lent et représente au moins 75% de la durée totale du développement folliculaire, par exemple
chez la soris, la ratte et I’hamster la durée totale du devloppement folliculaire est de 19 a
22jours, le développement des follicules a antrum est plus rapide (3 a 4jours chez les
rangeurs) (Monniaux et al.,1997 ; McGee et Hsueh,2000).

Les stades follicilaires chez la femme sont trés sémilaire aux rongeures sauf que les follicules
pré ovulatoires (grands antraux) sont appelés « follicules de Graaf »

(Hirshfield,1991 ;Encha-Razavi et Escudier,2003).
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Figure 7 : Folliculogeneése, taux de sortie de la réserve des follicules primordiaux, taille
et vitesse de croissance folliculaire chez la ratte (Driancourt et al.,2001).

1.1- Les étapes de la folliculogenese :

=
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D’un point de vue fonctionnel, le développement folliculaire peut se subdiviser en deux
phases successives : la folliculogenese basale et la folliculogenése terminale.

La folliculogenese basale se déroule normalement en 1’absence de FSH, ce qui est observable
expérimentalement aprés hypophysectomie (rat, brebis).

Un développement folliculaire basal existe aussi chez des femmes porteuses de mutations
affectant la fonction de FSH ou de son récepteur. Dans tous ces cas, le développement
folliculaire se poursuit jusqu’a une taille limite, caractéristique de chaque espéce, variant de
0,2 mm chez les rongeurs a 10 mm chez la jument (Monniaux et al.,1997)

C’est au cours de cette phase que s’effectue 1’essentiel de la croissance de 1’ovocyte, a partir
d’un diamétre initial, et que I’ovocyte acquiert la compétence méiotique, c¢’est-a-dire la
capacité a reprendre la méiose (bloguée au stade diploténe) quand il est extrait de son
follicule.

La folliculogenése terminale est strictement dépendante de la présence de FSH et, pour les
stades terminaux de maturation du follicule préovulatoire, de la présence de LH. Dans le cas
des rongeurs, la dépendance a FSH est acquise au moment de la formation de I’antrum.
L’apparition de récepteurs de LH sur les cellules de granulosa est la «signature» d’une
maturité complete du follicule, qui devient apte a ovuler. Cette maturité finale est atteinte
pour des tailles folliculaires variable selon 1’espace ; 0,5 mm de diameétre chez les rongeurs.
La folliculogenese terminale est contrdlée essentiellement par FSH et LH, mais de nombreux
autres facteurs (facteurs de croissance, matrice extracellulaire, protéases, stéroides), d’origine
locale ou endocrine, agissent en synergie avec les gonadotrophines pour réguler son
déroulement (McGee et Hsueh,2000).

C’est au cours de cette phase que s’effectue la sélection du ou des follicule(s) destiné(s) a
ovuler, grace a un ensemble de mécanismes dont la finalité biologique est de réguler le
nombre d’ovulations caractéristique de chaque espéce et de chaque race. En début de
folliculogenése terminale, 1’ovocyte termine sa croissance. Puis il subit des remaniements
chromatiniens associés a 1’acquisition de la compétence au développement, c’est-a dire la
capacité a assurer un développement embryonnaire normal apres fécondation (McGee et
Hsueh,2000).

&
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Figure 8: Principales étapes du développement folliculaire et de la maturation

2 : Ovogenese :

Selon Norris et Lopez 2011, I’ovogenése est définie comme 1’ensemble des mécanismes
permettant aux cellules germinales de I’embryon de se diviser, se développer en follicules
jusqu’a atteindre le stade de follicule primordial. Les cellules germinales primordiales
proviendraient de la différentiation de 1’épithélium du sac de Yolk (une région de 1’épiblaste
adjacente a I’ectoderme) pendant la vie embryonnaire ou peu aprés (Norris et Lopez,2011).
Ces cellules germinales migrent le long du mésentére dorsal de I’embryon en cours de
formation jusqu’aux crétes génitales qui exercent un chimiotactisme positif, ou elles
deviennent alors des ovogonies (Monniaux et Al.,2009).

Le moment de I’initiation des divisions méiotiques differe selon les espéces.

3- Ovulation :

Aprés la décharge ovulante, les cellules de la granulosa péri-ovocytaire secrétent de grandes
quantités d’acide hyaluronique qui contribue a dissocier les cellules du cumulus oophorus, se
qui facilite I’explsion de I’ovocyte entouré de quelques cellules de la granulosa péri-
ovocytaire (Monniaux et Al.,2009).

Aprés le pic de croissance folliculaire préovulatoire et 1’ovulation, les cellules résiduelles de
la graanulosa augmentent de volume et remplissent le vide de I’antrum folliculaire en se
lutéinisant a I’intérieur d’une capsule thécale pour former le corps jaune (Johson M.H. et
Everitt B.J. ,2002).

I11- Les hormones sexuelles femelles :
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I11.1- Estrogene et la progestérone :

L'eestrogeéne et la progestérone sont des hormones ovariennes clés produites par le follicule
lors de son développement dans I'ovaire. Ces deux hormones sont induites a des moments
précis lors du cycle menstruel, ainsi que durant des étapes précises de la gestation.

1.1- (Estrogéne :

Les cestrogénes sont un groupe d'hormones stéroidiennes qui dérivent du cholestérol et de la
prégnénolone. Ces derniers sont transformés en androsténedione et testostérone qui sont des
précurseurs des cestrogenes. Les trois principaux cestrogénes sont I'eestradiol, I'estriol et
I'estrone.

Les cestrogenes sont synthétisés en grande partie dans les ovaires par I'activité aromatase des
cellules de la granulosa et, lors de la gestation, par le placenta.

Les estrogenes agissent via des récepteurs nucléaires (ERa et ERP) afin de modifier la
transcription de certains génes. L'isoforme p est la forme prédominante dans I'ovaire.
Differents roles ont été identifiés pour les deux isoformes : ERa inhiberait I'ovulation et la
croissance utérine, tandis que ERp stimulerait la croissance folliculaire et augmenterait le
nombre d'oocytes relachés a 1’ovulation.

Durant le cycle oestral, la synthese d'estrogenes varie. Chez la femme, la concentration
d'cestrogénes atteint un maximum juste avant I'ovulation. Chez la ratte, des variations
d'cestrogénes ont également été observées et sa concentration est maximale juste avant

I'oestrus (Drummond,2006).

1.2- Progestérone :

La progestérone est également une hormone synthétisée principalement au niveau de l'ovaire.
Elle provient de la transformation du cholestérol en prégnénolone puis en progestérone sous
I'action de deux enzymes (déshydrogénase et isomérase).

La concentration de progestérone varie au cours de cycle oestral. Lors de la gestation, elle est
sécretee par le corps jaune et joue un réle important dans le maintien de la gestation et aussi
par le placenta (Levasseur et al.,2001). Les membranes feetales (amnion et chorion) et la
décidue sont des tissus cibles de la progestérone.

Des études ont confirmé la présence de I'expression des récepteurs de la progestérone au
niveau de la décidue (Goldman et al.,2005).

La progestérone agit via des récepteurs nucleaires, lesquels sont présents au niveau de
I'endomeétre utérin. La réponse suite a la secrétion de progesterone requiert I'expression des

récepteurs de progestérone (PRs) fonctionnels. Les récepteurs de progestérone les mieux

&
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caractérisés sont ceux appartenant a la super famille des récepteurs nucléaires, lesquels
agissent comme facteur de transcription. Il y a deux principaux isoformes des PRs nucléaires,
soit PRA et PRB, qui sont générés a partir du méme geéne. Certaines études ont revéleé que les
souris n'exprimant pas un PRB fonctionnel ont une gestation normale, tandis que les souris
sans PRA sont infertiles, ce qui laisse suggérer que PRB ne semble pas étre essentiel pour le
maintien de la gestation chez la souris. Quant a PRA, ce récepteur semble médier I'action de
la progestérone dans l'utérus de la souris durant la gestation (Mulas-Jericevic et al.,2000;
Mulas-Jericevic et al.,2003).

IV- Le cycle oestral :

Le cycle oestral de la rate équivaut au cycle menstruel chez la femme car pendant le cycle
oestral, on assiste aux différentes phases du développement de I'endomeétre qui auront pour
but de le préparer a une éventuelle fécondation.

Le cycle oestral se différencie cependant du cycle menstruel par le fait que la rate n'a pas de
saignement car la muqueuse utérine est réabsorbée par I'utérus. La femelle est également
beaucoup plus sensible a I'environnement (lumiere, température) qui déclenche des phases
d'activité sexuelle. Le comportement de la femelle lors du cycle oestral est beaucoup plus
prononcé que celui d'une femme ayant un cycle menstruel et I'évaluation du cycle
oestral est basé sur la cytologie des frottis vaginaux (Freeman et al.,1994). L'activité cyclique
de la rate est permanente. Le cycle oestral est divisé en quatre phases: le proestrus, 1'oestrus,
le métestrus et le diestrus (figure 9).

Chez la ratte, les variations d'hormones au cours du cycle oestral entrainent des changements
au niveau de I'épithélium vaginal. La muqueuse vaginale se renouvelle a chaque cycle.
Chaque stade posséde des caractéristiques épithéliales qui lui sont propres et par conséquent,
il est possible de déterminer le stade exact de la femelle en procédant a des frottis vaginaux
(Levasseur et al.,2001).

IV.1- Le proestrus :

C'est la phase folliculaire oestrogénique. Elle equivaut a la maturation folliculaire et se divise
en deux portions: le proestrus précoce ou début de proestrus et le proestrus tardif ou fin de
proestrus.

Au début du proestrus, on observe quelques cellules nucléées et cornifiées et quelques
polynucléaires. A la fin du proestrus, on observe une trés grande quantité de cellules nucléées.
C'est pendant cette phase que se fait I'accouplement.

La durée totale du proestrus est de soixante douze heures (Waynforth et Flecknell,1992).

.
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2- Oestrus :

L'oestrus présente uniquement des cellules cornifiées et conduit a I'ovulation (Levasseur et
Thibault,2001). Il correspond a une stimulation maximale d'cestrogeéne dans I'endométre
utérin. L'oestrus commence par une abondante kératinisation de I'épithélium dd a
l'augmentation du taux d'cestrogene, ainsi que par une absence de leucocyte. Ensuite, on
observe une diminution progressive de la keératine dans I'épithélium permettant I'apparition
des cellules nucléées et des leucocytes: on parle alors de métestrus. L'oestrus a une durée de
dix a vingt heures (Waynforth et Flecknell, 1992).

3-Metestrus :

Le métestrus correspond a I'organisation fonctionnelle du corps jaune avec production de
progestérone et épaississement de I'endometre. Le métestrus présente des cellules cornifiées et
nucléées ainsi que quelques polynucléaires. Il dure sensiblement huit heures (Waynforth et
Flecknell,1992). L'accouplement s'effectue en fin de proestrus et le premier jour de la
gestation est déterminé par la présence des spermatozoides sur le frottis vaginal.

IV.4- Diestrus

Le diestrus correspond a la phase lutéale. Elle présente une trés grande quantité de
polynucléaires qui détruiront les cellules cornifiées. Elle a une durée de huit heures
(Waynforth et Flecknell,1992).
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Figure 9 : frottis vaginaux de la rate aux différents stades du cycle oestral (Levasseur et
Thibault,2001).

V- Régulation du cycle oestral :
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Le cycle sexuel chez les mammiferes est sous le controle de trois hormones d’origine
hypophysaire :
FSH : elle stimule la croissance et la maturation folliculaire, et favorise également la

synthése des oestrogeénes par les follicules ;
LH : elle achéve la maturation folliculaire et provoque 1’ovulation ;

LTH : elle stimule chez la rate la formation du corps jaune et la sécrétion de
progestérone.
L’hypothalamus intervient pour stimuler la sécrétion hypophysaire de gonadostimulines (FSH
et LH) par le biais de la GnRH ou gonadolibérine ; par contre, il inhibe la sécrétion
hypophysaire de la LTH par la prolactin inhibing hormone.
Les secrétions hypophysaires de FSH ou de LH dépendent du rythme de sécrétion de la
GnRH, un rythme lent favorise la sécrétion de FSH et un rythme rapide celle de LH
(Santulli et Awogini, 1990 ; Oakberg,1996).
L’hypothalamus qui regoit les informations du cortex agit par I’intermédiaire de la GnRH
(gonadolibérine) au niveau de I’hypophyse pour induire la sécrétion de la FSH qui provoque
la croissance d’un ou de plusieurs follicules ovariens : c’est le phénoméne de recrutement.
Ces follicules produisent des oestrogenes qui atteignent un certain seuil et exercent un
rétrocontrole positif sur I’hypothalamus qui induit la libération hypophysaire de LH (hormone
lutéinisante) responsable de la maturation folliculaire (phénomeéne de croissance), I’ovulation
(phénomene de dominance), et la formation du corps jaune. Le corps jaune produit la
progestérone qui exerce une rétroaction négative sur 1’hypothalamus et empéche la croissance
terminale de nouveaux follicules. L utérus produit a son tour la PGF2a (prostaglandine F2 o)
qui provoque la régression du ou des corps jaunes et la chute du taux de progestérone a
I’origine d’un nouveau cycle (Picard-Hagen et al.,1997).
La régularité du cycle chez la ratte est due a la fixité de I’heure de la décharge de LH : c’est
peu apres 14h que se produit la décharge pour les rates dont 1’éclairement quotidien
commence a 6h et se termine a 20h ; I’ovulation a lieu environ 12h aprés cette stimulation soit

de 1h a 2h30 le jour suivant (Vaissaire,1977).

&
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Figure 10 : régulation, sécrétion et effets physiologiques des hormones sexuelles femelle
(Tortora et Derrickson,2007).

VI- Quelques perturbateurs de la fonction ovarienne :

La fonction ovarienne, la cyclicité et la fertilité, peuvent étre altérées aprés des expositions
aux facteurs envirommentaux. Ces derniers peuvent non seulement détruire les follicules mais
aussi altérer la biosynthése hormonale de 1’axe hypothalamo- hypophysaire-gonadique et
I’interaction entre les cellules somatiques et germinales (hirshfield,1997 ; Hoyer ,2005)

1- Exposition aux toxiques :

Certaines expositions aux toxiques affectent des stades folliculaires spécifiques et d’autres ne
montre pas autant de spécificité. La destruction des follicules antraux provoque des effets tel
que I’aménorrhée (arrét du cycle menstruel pendant une durée de temps) et I’infertilité
temporaire. Ces effets sont temporaires car les grands follicules sont remplacés par les petits
qui se développent (Hoyer,2005). Si les petits follicules sont détruits, les effets tels que

I’infertilité, aménorrhée et ménopause précoce prennent plus de temps a se manifester mais
sont généralement permanent (Hoyer,2005).
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2- Mécanismes d’action de certains agents ovotoxiques :

2.1- Exposition au phtalate DEHP :
L’exposition aux phthalates est reconnue comme une cause de la destruction spécifique des
follicules antraux (Lovekamp-Swan et Davis,2003 ; Hoyer,2005). Le Di-(2-ethythexyl)
phthalate (DEHP) est utilisé dans la production des plastiques incluant les emballages
médicaux et alimentaire (Davis et al.,1994a).
In vitro, le DEHP cause une réduction de la taille des cellules de la granulosa dans les
follicules antraux, une diminution des taux d’cestradiol, de progestérone et de LH et une
augmentation du taux de FSH (Davis et al.,1994a). Il a été montré in vitro que le mono-(2-
ethyl) phtalate (METP), le métanolite de DEHP, inhibe I’aromatase des cellules de granulosa
via I’activation des peroxisome prolifertor-actived receptor(PPARS) qui sont des acteurs de
transcriptions impliqués dans la régulation de 1’aromatase et 1’cestrogéne (Davis et al. 1994b ;
Lovekamp-svan et Davis,2003).

2.2- Exposition au méthoxychlore (MTX) :
Le (MTX) est un pesticide organochloré, ¢’est un exemple d’exposition qui a une variété
d’effets sur I’ovaire. Plusieurs études chez les rongeurs ont démontré que le MTX détruit les
follicules antraux, et par conseéquent réduit le volume ovarien et induit un cycle estrous
continuel. Des études chez les souris ont montré que le MTX augmente le stress oxydatif via
les mitochondries et induit 1’atrésie des cellules de granulosa et la mort éventuel des
follicules antraux (Gupta et al.,2006a ; Gupta et al.,2006b). D’autres etudes chez les rats
nouveau-nés suggerent que le MTX cause une hypersécrétion de I’AMH qulogenese et inhibe
la folliculogenese et résulte moins de follicules en croissance et un volume ovarien réduit
(Uzumcu et al.,2006).

2.3- Exposition au tabagisme :
Particulierement les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP). Plusieurs études
épidémiologiques ont suggéré que le tabagisme réduit la fécondité et augmente les risques
d’infertilit¢ (Augood et al.,1998). Le DMBA (le 7,12-dimethyl benz( a) anthracéne, le BAP
(le benzo (a) pyréne (BaP) produits chimiques et le HAP sont des ovotoxiques présent dans
les cigarettes affectent tous les stades folliculaires chez les rongeurs en réduisant le volume
des follicules en croissance et diminue 1’effet de la FSH (Neal et al.,2007).

11 existe aussi d’autres toxiques qui affectent particuliérement les follicules primordiaux. Tels
que les traitements anticanceéreux comme la radiation ionisante (RI) et les agents

chimiothérapiques comme le CPA sont connue pour causer I’infertilité, I’aménorrhée et méme

.
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la survenue d’une ménopause précoce (plow chalk et Mattison 1991 ; Meirow et
Nugent,2001 ; Hoyer,2005).

3- Le stress :

De trés nombreux modeéles de stress ont été développés chez le rat ou la souris, sur la base de
stresseurs physiques, psychologiques ou mixtes.

Le stress quelque soit sa nature active systématiquement I’axe
hypothalamo_hypophyso_surrenalien. Presque chaque composant de cet axe activé, comme la
CRH, I’ACTH, la B-endorphine et les glucocorticoides exercent des effets inhibiteurs profond
sur I’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien et entraine par la suite une défaillance de la
reproduction chez la femelle.

L’activation prolongé de 1’axe hypothalamo-hypophyso-surrenalien dans le cas d’une mal
nutrition dans 1’anorexie mentale, exercice physique intense chez I’homme ( Rivest S, Rivier
C,1995), le transport encombré et a longue distance des mammiféres non rongeurs (Moberg
GP,1987), le stress du fauteuil chez le singe (Chen M-D., O°’Byme KT., Chiappini SE. et
al.,1992) et le stress impose pour les animaux de laboratoires (Imaki T, Naruse M., Harada
S., et al.,1996) inhibent 1’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien (Makino S., Smith MA.,
Gold PW. ,2002).

L’hyper activation chronique de 1’un des composants de 1’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien comme la corticotrophine (Marti O., Harbuz MS., Andres R., et al.,1999), la
corticotropine (Mann DR., Evans D., Edoimiyoya F., et al.,1985), la p-endorphine (Chen
M-D., O°’Byme KT., Chiappini SE., et al.,1992) ou les glucocorticoides (Rabin DS.,

Johnson EO., Brandon DD., et al.,1990), induit un défaut de reproduction chez les femelles.

» ACTH et reproduction femelle :
Les taux élevés d’ACTH induit par le stress inhibent la libération pulsatil de LH (Li XF.,
Edward J., Mitchell JC., et al.,2004) en diminuant la réponse des gonadotrophines
hypophysaire a la GnRH (Mann DR., Evans D., Edoimiyoya F., et al.,1985).

» Les glucocorticoides et reproduction femelle :
L’augmentation persistante de la concentration sérique de glucocorticoides chez I’homme,le
singe rhésus (Dubey AK., Plant TM. ,1985), le bovin(Thibier M., Roland O. ,1976), le
porc(Turner Al., Hemsworth PH., Tilbrook AJ. ,1999), le mouton (Juniewicz PE.,
Johnson BH., Bolt DJ. ,1987) et les rongeurs de laboratoire (Brann DW., Putnam CD.,
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Mahesh VB. ,1990) supprime évidement I’activité de I’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien.
La concentration élevé de glucocorticoides lors d’un stress bloque la concentration de GnRH
dans le tissu hypophysaire (Walter FL., Chen K., Hubbard J., et al.,1999) et la réponse des
gonadotrophines a la GnRH (Breen KM., Oakley AV., Pytiak AV., et al.,2007) et atténue la
fréquence d’implantation (Mais V., Gambaccini M. ,1987) ainsi que de troubles menstruels

(Saketos M, Sharma N, Santoro NF. ,1993).
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Chapitre Il : La glande surrénale

I-Rappels anatomiques, histologiques et embryologiques :

1-anatomie et histologie de la glande :

Les glandes surrénales ou suprasurrénales, elles sont situées a la partie supéromediale
du rein correspondant, trés profondément dans I’abdomen, derriére le péritoine,
proche de la paroi lombaire, de part et d’autre de la colonne vertébrale (Perlemuter et
al.,2003 ; Opeyrin et Vandroux,1998). Les surrénales sont de petites dimensions :
De 3 a 5 cm de hauteur, de 2 a 3 cm de largeur et un peu moins d’un cm d’épaisseur.

Elles pésent 6 a 10 g chacune (Tortora et al.,2001).

Ce sont des formations endocrines couplées, recouvertes d’une capsule de tissu
conjonctif chacune. Comportant a la fois une zone interne, le cortex surrénalien qui
représente 80% a 90% de la glande et une zone interne, la médullosurrénale qui

occupe les 20% restants (figurell).

La corticosurrénale, périphérique, assure la production de corticostéroides en
connexion avec I’axe hypothalamo-hypophysaire. Elle est constituée de trois couches
dont les secrétions hormonales sont différentes. La couche externe, située
immeédiatement sous la capsule de tissu conjonctif, est appelée zone glomérulée.ses
cellules, serrées les unes contre les autres en amas sphériques et en colonnes arquées,
secrétent des hormones nommeées minéralocorticoides. La couche du milieu, appelée
zone fasciculée, est la plus large des trois couches et est constitué de cellules qui
forment de longs cordons droits. Ces cellules secrétent surtout des glucocorticoides.
Les cellules de la couche interne, appelées zone réticulée, forment des cordons
ramifiés. Elles synthétisent de petites quantités d’androgenes (Tortora et al.,2007).

La médullosurrénale, centrale, est assimilée a un paragonglion sympathique.

Ces cellules chromaffines de forme polyédrique produisent des catécholamines

(adrénaline, noradrénaline...) (D Bremord-Gigna et al.,2009).

Les glandes surrénales sont trés richement vascularisées (Hennen,2001 ;
Ganong,2005). Elles regoivent du sang artériel par des collatérales de I’aorte
abdominale et des artéres rénales. Le retour veineux se fait par les veines surrénales.
La glande droite se draine dans la veine cave inférieure, la gauche dans la veine rénale
gauche (Ross et Wilson, 2009).
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Chaque glande est dot¢ d’une double énervation trés riche, sympathique et
parasympathique, fournie par trois pédicules : le plexus surrenophrénique (supérieur),

le plexus surrénale (inferieure), le plexus surrenosolaire (moyen), qui est le plus
important, subdivisé en pédicule postérieur est médiale (Hoang,1996).
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Figure 11: Anatomie, histologie et vascularisation des glandes surrénales
(Vander et al.,2004).
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I.2-Embryologie :

La corticosurrénale est d’origine mésodermique ( méme origine que les gonades) est
dérivée de 1’épithélium cceelomique, alors que la médullo-surrénale est d’origine
neurectodermique (crétes neurales) (figurel2).chez I’lhomme , a 30 jours apparait un
épaississement de 1’épithélium ceelomique (Ginord,1980) donnant les cellules
indifférenciées qui se différenciés ultérieurement vers la 8em semaine en deux zones,
I’une interne le cortex foetale et 1’autre externe le cortex permanent qui vont étre

encapsulées par les cellules mésenchymateuses vers la 9 eme semaine.

Les sympthogonies issues des crétes ganglionnaires vont coloniser le cortex feetal
pour former la médulla. La zone fasciculée est formée aprés 20 semaines. La zone
glomérule est formée a la naissance. La zone réticulée n’apparait vraiment que chez
’adulte (Dupouy et Boissin,1997).

Apres la naissance, la zone feetale régresse et la surrénale n’atteint sa structure finale

que vers 10 a 20 ans, alors que chez les rongeures, la formation des différents zones

de la glande surrénale est achevée a la naissance.

Figure 12 : Origine embryologique des surrénales (Hoang,1996).
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I1-Biosynthése et métabolisme des hormones du cortex surrénalien :
1-Les hormones du cortex surrénalien :

Dans toute la glande seul le cortex surrénal secrete les hormones stéroidiennes. Les
principales hormones synthétisées dans ces différentes zones sont : Les
glucocorticoides, les mineralocorticoides et les androgénes(Ganong,2005)
(Tableaul).

Tableau I : Les hormones corticosurrénaliennes (Ganong,2005).

Le cortex | Zone glomérulaire | Zone Zone réticulaire
surrénal fasciculaire
Types Les Les Les androgenes

d’hormones | minéralocorticoides | glucocorticoid | -Androsténedione

-Aldostérone es -11-béta-

- -Cortisol hydroxyandrosténedione(DH
Désoxycorticostéron | -Corticostérone | A ou DHEA)

e -Sulfate de DHEA (S-DHEA)
(DOC) -17-hydroxyprogestérone

2-Biosynthése des hormones du cortex surrénalien :

Dan I’organisme, toutes les hormones stéroidiennes sont synthétisées a partir de la
prégnénolone, dérivé du cholestérol synthétisé en particulier dans les surrénales, mais
¢galement dans le foie, les glandes sexuelles, le cerveau et la rétine (ceil)
(Zoelho(c),2006). Le cholestérol peut étre d’origine alimentaire (30%) ou produit au

niveau du foie (90%).
2.1-Biosynthese des glucocorticoides :

La synthese des glucocorticoides est assurée par la zone fasciculée. Les cellules de
cette zone expriment la 17 o -hydroxylase ce qui permet la conversion de la
prégnenolone en déhydrogénase, A5-A4 isomérase, transforme la 17-
hydroxyprégnénolone en 17-hydroxyprogésterone, laquelle sera convertie en 11-
désoxycortisol par la 21-hydroxylase, localisé dans le réticulum endoplasmique lisse

(REL). Se dernier stéroide est transféré vers la mitochondrie ou a lieu la derniére

¢
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étape de la biosynthése du cortisol qui est une 11-hydroxylation catalysée par le
cytochrome p450 c11 (Hannen,2001).

2.2- Biosynthése des minéralocorticoides :

Les minéralocorticoides sont synthétisés exclusivement dans la zone glomérulée. Les
de cette zone n’expriment pas lal7 a —hydroxylase, ce qui oriente la prégnénolone
vers la transformation en corticostérone sous I’action de la 3B-hydroxystéroide
déshydrogénase, de la 21-hydroxylase et de la 11 B-hydroxylase. La conversion de la
corticostérone en aldostérone est effectuées par 1’aldostérone synthétase, enzyme qui

s’exprime exclusivement dan la zone glomérulée (Hazard et Perlemuter,1990).
2.3-Biosynthese des androgenes :

Les androgenes puissants et les cestrogénes sont produits en grande majorité par les
gonades. Les androgénessurrénaliens sont synthétisés, au niveau de la zone réticulée.
L’hormone qui est principalement produite est la DHEA et sa forme sulfatée DHEAS.

Qui jouent principalement un réle de précurseur dans la synthése des androgenes.

La testostérone provient, dans un premier temps, de la transformation du DHEA en en

androstenedione par la 3beta-hydroxy-stéroide déshydrogénase (3betaHSD).

En fin, ’androsténédione transformé en testostérone par la 17beta-hydroxysteroide

déshydrogénase (17betaHSD) (Fulla Y. et al.,2009).
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Figure 13 : Stéroidogenése au niveau du cortex surrénalien (fulla Y. et al.,2009).
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3-Mécanisme d’action :

Les hormones steroidiennes, de faite de leurs solubilités, traversent librement les
membranes cellulaires cytoplasmiques. Ils agissent sur leur tissus cible par
I’intermédiaire de récepteurs nucléaires. Le récepteur des glucocorticoides (GR)
comprend un domaine de liaison a I’hormone en position C-terminale, le domaine de
liaison a ’ADN en position centrale, et une région N-terminale. Le cortisol est
également capable de se fixer sur le récepteur des mineralocorticoides (MR) avec la
méme affinité que 1’aldostérone car GR et MR sont structurellement proches. A 1’état
basale, les glucocorticoides se fixent préférentiellement aux MR, alors qu’aprés une
sécrétion importante de glucocorticoides (pendant le pique du cycle circadien et
pendant le stress), ils se fixent sur les GR (De Kloet,1991). Ainsi, les MR sont
impliqués dans 1’activité basale de 1’axe corticotrope alors que, les GR sont impliqués
dans I’activité phasique de ’axe corticotrope, comme lors d’un stress (De Kloet et

al.,2005).

Apres diffusion dans la cellule, le cortisol se lie a un récepteur cytosolique, cette
fixation permet de dissocier la liaison entre le récepteur et un complexe multi-
protéique (comprenant notamment les heatschokprotéines, ou HSP, 90 et 70). Le
complexe hormone-récepteur migre dans le noyau et, apres dimérisation, se fixe sur
des séquences spécifiques (HRE, ou hormone responsive élément) de I’ADN dans la
région promotrice des génes cibles. L’aldostérone agit apres fixation sur le récepteur
méniralocorticoide (MR). Le complexe hormone récepteur est transféré dans le noyau
ou il se lie a des séquences spécifiques d’ADN pour induire la syntheése des protéines

impliquées dans la réabsorption de Na+ (Guenard,2009).

|
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Figure 14: structure de GR (A) et mécanisme d’action des glucocorticoides au
niveau de la cellule cible (B) (D’aprés Nacela et Cidlowski 2004 ; Zucchi et
al.,2010).

IV-Régulation de la fonction surrénalienne :
1-Régulation de la sécrétion des glucocorticoides et des androgenes :

La sécrétion des glucocorticoides et des androgeénes est contrOlée par 1’axe
hypothalamus hypophysaire (ou axe corticotrope).La corticosurrénale est placée sous
le controle de ’ACTH (hormone antéhypophysaire), elle-méme sous la dépendance
de I’hypothalamus (par I’intermédiaire de la CRH) dont I’activité est controlée par les
centres nerveux supeérieurs. En retour les glucocorticoides modules 1’activité du
systéme par divers mécanismes de rétrocontrole au niveau de 1’hypophyse et de
I’hypothalamus, exercé par le taux des glucocorticoides (cortisol, corticostérone

sanguin et androgenes circulant) (Ader et al.,2006).
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2-Régulation de la sécrétion des méniralocorticoides :

La sécrétion de 1’aldostérone dépend de trois mécanismes, le systéme rénine-

angiotensine qui est le plus important, et secondairement I’ACTH et la kaliémie dont

I’action est mineure dans les conditions physiologiques (Guénard,2009).

Tableau Il : synthése des facteurs de régulation de la sécrétion d’aldostérone
(Ader et al.,2006 ;Guénard,2009).

Facteurs Sécrétion d’aldostérone Mode d’action
Tension e Augmentation de e Freinage de la e L’ensemble de ces
artérielle la tension sécrétion. facteurs contréle la
artérielle. e Stimulation de la sécrétion
e diminution de la sécrétion. d’aldostérone par
tension artérielle. I’intermédiaire du
rein en jeu de
Equilibre e Apport sodé. e Diminution. systéme renine-
sode e Déplétion sodé. e Stimulation. angiotensine.
Volémie e Augmentation de| e Diminution. e Toutes les
(volume la volémie e Stimulation. indications
de sang (perfusion). stimulantes
cerclant) e Diminution de la provoquent dans un
volémie premier temps la
(hémorragie). secrétion de renine
laquelle déclenche la
sécrétion
d’aldostérone.
Potassium e Hyperkaliémie. e Augmentation. e Agit directement sur

Hypokaliémie.

e Diminution.

la zone glomérulée

3-Rétro-control négatif :

Les glucocorticoides exercent un retro-control négatif sur leurs propre sécrétionen

inhibant la sécrétion de CRH au niveau du PVN. La libération d’ACTH au niveau de

I’antéhypophyse est alors diminue, réduisant ainsi la libération des glucocorticoides

surrénaliens, permettant de mettre fin au stress (Aguilera,1994).

<
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Figure 15 : Régulation de la synthése des glucocorticoides par I’axe hypotalamo-

hypophysaire (D’apreés le site : https://www.slideplayer.fr)
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V-Les effets physiologiques des glucocorticoides :
1-Sur le métabolisme glucidique :

L’action principale du cortisol sur le métabolisme des glucides est d’augmenter la
production hépatique de glucose en la néoglucogenese hépatique. En plus le cortisol
stimule au niveau des tissus périphériques la glycolyse, la protéolyse et la lipolyse qui
apportent les substrats de la néoglucogenése. Au niveau des tissus périphériques
(adipocytes, cellules musculaires et fibroblastes), le cortisol diminue aussi I’effet de

I’insuline en inhibant la captation et ’utilisation du glucose (Ader et al.,2006).
2-Sur le Métabolisme lipidique :

Le cortisol augmente la concentration plasmatique des acides gras libres et du
glycérol en stimulant la lipolytique. Cette augmentation de la lipolyse potentialise
aussi 1’action lipolytique. D’autres hormones telles que 1’adrénaline favorisent la
différentiation des prés adipocytes en adipocytes : surtout au niveau de tissu adipeux
viscéral (Ader et al.,2006).

3-Sur le métabolisme protéique :

Le cortisol exerce généralement un effet catabolique sur les protéines. Cette
protéolyse, au niveau du muscle squelettique, du tissu conjonctif et du tissu adipeux,
elle augmente la concentration plasmatique des acides aminés qui peuvent étre utilisés

comme substrats de la néoglucogenése (Guyton et Hall,2003).
4- Sur le systeme cardiovasculaire :

Les effets des corticoides sur la pression artérielle sont connus depuis longtemps. En
effet ’hypertension artérielle est une complication classique de 1’excés de corticoides
et ’hypotension artérielle est un signe traditionnel de I’insuffisance surrénalienne.Le
cortisol potentialise I’effet vasoconstricteur des catécholamines et, par action sur les
récepteurs de 1’aldostérone, il entraine une réaction sodée et une élévation de la

pression artérielle.

&
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5-Sur le systeme immunitaire (anti-inflammatoire):

Les glucocorticoides s’opposent & tous les mécanismes impliqués dans
I’inflammation : vasodilatation, migration des cellules impliquées dans la réaction
inflammatoire ; ils réduisent aussi la synthese de plusieurs médiateurs, tels que les
prostaglandines. Les glucocorticoides retardent aussi le processus de cicatrisation en

diminuant la prolifération des fibroblastes. (Guénard,2009).
6- Sur le systéme nerveux central :

Il existe des récepteurs aux stéroides dans le cerveau, ce qui explique la possibilité
d’effets direct des glucocorticoides sur le systéme nerveux centrale et la survenue de
modifications de I’humeur et des comportements en diminuant la réponse de

I’hypophyse antérieure aux hormones hypothalamiques (Chauveau et al. 2009).
7- Sur le systéeme reproducteur :

Pendant la vie feetale et néonatale, le cortisol est également une hormone majeure du
développement. Il intervient dans la différentiation normale de plusieurs tissus et
glandes, comme il a un role dans le comportement sexuel chez la femme (Widmaier
et al.,2013).

Le taux sanguin de cortisol augmente au cours de la grossesse et cette élévation peut
étre initiée chez la femme non enceinte par I’injection d’cestrogenes. Ces
concentrations élevées sont attribuables en partie a une réduction du métabolisme du
cortisol libre, mais surtout a une stimulation oestrogénique de la synthese de la
transcortine. Cette derniére se lie aussi bien a la progestérone qu’au cortisol (Johnson

et Everitt,2002).

Le traitement a court terme des glucocorticoides peut altérer la fonction de
reproduction en supprimant la synthése de GnRH hypothalamique, de la LH et/ou
FSH et par conséquent des hormones stéroides. A long terme, les glucocorticoides

peuvent provoquer une infertilité (Romero et Butler,2007).
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Figure 16 : Effets des glucocorticoides sur I’organisme (Barnes P. J., Adcock
1.M.,2003).
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8- Réle du cortisol au cours du stress :

Le stress est une situation grossiérement définie dans laquelle il existe une menace
potentielle ou réelle pour ’homéostasie. Dans de tels circonstances, il est essentielle
de maintenir la pression artérielle, d’apporter de sources d’énergie supplémentaire
dans le sang et d’interrompe provisoirement des fonctions non essentielles. Le cortisol

est la principale hormone assurant ces fonctions.

L’augmentation de la sécrétion d cortisol due au stress est méfiée par le systéme
hypothamo hypophysaire. Comme le montre la figurel7. Les influx nerveux
répondent a un stress particulier induisant la sécrétion de CRH. Cette hormone est
transportée par les vaisseaux portes hypothalamo-hypophysaires vers
I’antéhypophyse, ou elle stimule la sécrétion de I’ACTH celle-ci, a son tour, circule
dans le sang, atteint la corticosurrénale et stimule la libération de cortisol. La
sécrétion d’ACTH, et donc de cortisol, est stimulée par plusieurs hormones autres que
la CRH hypothalamique dont la vasopressine et I’adrénaline qui toutes deux

augmentent au cours de stress.

Dans une situation stressante, le cortisol augmente la réactivité vasculaire, catabolise
les protéines et la grasses pour fournir de I’énergie, et inhibe la croissance et la
reproduction. Le prix payé par I’organisme au cours de stress secondaire a ce puissant
effet catabolisant de cortisol. Ainsi, les cellules de systeme immunitaire, des os, des
muscles, de la peau et de plusieurs autres tissus subissent un catabolisme pour

apporter des substrats pour la néoglucogenese.

A cours terme, cela n’a pas de conséquences majeure. En revanche, un stress
chronique peut aboutir a une baisse séveére de densité osseuse, de la fonction
immunitaire et de la fertilité (Widmaier et al.,2013).
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Figure 17: Repense de I’axe hypothalamo-hypophyso_surrenalien au stress
(Widmaier et al.,2013).
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Chapitre 111 : MATERIEL ET METHODES

I.LMATERIEL BIOLOGIQUE :

L’étude a été réalisée sur 18 rats Wister Rattus Norvegicus, de sexe femelle adulte issu d’un
¢levage a I’animalerie de ’'USTHB. Les animaux, adaptés aux conditions de température (20-
25°c) et de cycle jour/nuit naturel, sont garder en cages individuelles et recoivent I’eau et une
alimentation standard, de 370ca/100g composées de protéines (23,3%), lipides (9%), glucides

(48%) et complexes minérales et vitaminées (3%), a volonté.

Figure 18 : Cage des rats Wistar femelle
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Figure 19 : Rat Wistar femelle.
Classification systématique de rat Wistar.
Régne : Animal
Embranchement : vertébrés
Classe : Mammiféres
S /Classe : Placentaires
Famille : Muridés
Ordre : Rongeures
Espéce : Rattus norvegicus.
I1. Expérimentation :
Les rats ont été divisés en deux lots :

v" Un lot témoin T.
v' Un lot traité S, recevant une injection intramusculaire quotidienne de cortrosyn a

raison de 0,1 mg/kg entre 9h et 10h durant 20 jours.

A la fin du traitement, les animaux sont sacrifiés 24h apres la derniére injection entre 9h
et 11h du matin. Les ovaires sont ensuite prélevés, pesés puis sont fixes dans le formol a
10%
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Figure 20 : Présentation du tractus génital femelle du rat Wistar.
I1- METHODES :

111.1- Histologie :

Les réactifs utilisés pour la fixation, inclusion, déshydratation, hydratation et coloration sont
des produits Riedel-de hean, la gélatine (Merck) pour 1’étalement des coupes et le baume de

canada pour le montage des lames histologiques.

> Les techniques histologiques ont été réalisées sur les ovaires des rats Wistar témoins
et traités selon les étapes suivantes :
e Fixation : les organes prélevés sont maintenus dans le formol a 10 % puis

conservés dans 1’éthanol 70°.

C’est une étape qui permet la conservation des organes dans un état le plus proche du vivant,
elle maintient la forme de 1’organe, protége les cellules de toute dégradation (réactions

enzymatiques) et contre les attaques bactériennes.

E
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Déshydratation : les organes sont déshydratés par passage dans des bains
d’alcool de concentrations croissantes (tableau 1).

Eclaircissement : est une étape intermédiaire permettant d’éliminer 1’alcool,
se fait par un passage dans un bain de butanol pendant 24h.

Imprégnation a la paraffine: Dans une étuve réglée a une température de
60°C, les organes sont imprégnés dans un bain de paraffine-butanol (V/V) et
deux bains de paraffine afin de remplacer progressivement le butanol par la
paraffine chaude a 58-59°C (Tableau I1)

Figure 21 : Etuve de déparaffinage (Originale)

Inclusion : des blocs contenant 1’organe soigneusement déposés, dans de la
paraffine chaude coulée entre des barres de LEUCKART, sont confectionnés
(Tableau I1).

Confection des blocs : on pose des barres de LEUCKART sur une plaque en
verre en formant un moule rectangulaire ou sera versee la paraffine fondue, on
met ’organe a I’intérieur du moule. L’étiquette des références doit étre placée

a I’opposé de I’organe.
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Figure 22: Barre de LEUCKART (Originale)
Réalisation des coupes: A I’aide d’un scapel on ¢élimine 1’exces de la
paraffine qui entoure I’organe, le bloc est collé sur le porte objet d’un
microtome de type LETTZ, on realise des coupes de Sum d’épaisseur sous
forme de ruban. Sur des lames gravées contenant de I’eau gélatinée de Masson
a 0,4% on étale les coupes, le tout est porté sur une plaque chauffante, ces

lames sont laissées a température ambiante.

Figure 23 : Réalisation des coupes par un microtome de type LETTZ

(Originale).

Déparaffinage et réhydratation des coupes : Elle consiste a éliminer la
paraffine qui entoure I’organe sur une plaque chauffante et les réhydrater afin
de pouvoir les colorer par les colorants usuels aqueux, en utilisant deux bains
de xylene, des bains d’alcools éthyliques a degré décroissant puis un bain

d’eau distillée (Tableau I11).
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Coloration des lames : Coloration histologique topographique, elle associe
une coloration nucléaire a une coloration des cytoplasmes et du collagéne,
I’hématoxyline colore les noyaux en violet foncé, 1’éosine colore les

cytoplasmes en rose. C’est une coloration qui permet une rapidité d’exécution

et une bonne apparence des organites. (Tableau I11).

Figure 24 : Coloration des lames a I’hématoxyline-éosine (Originale).

Montage et observation des lames au microscope photonique : Les coupes
sont de nouveau déshydratées, séchées et recouvertes de liquide de montage
(Baume de canada) puis d’une lamelle. Elles sont observées au microscope

photonique (MOTIC) a différents grossissements.
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Figure25 : Microscope optique relié a un écran (Originale)

e Calcul du grossissement (G) : Le grossissement est calculé suivant la formule
suivante :

o G= Objectif X Oculaire X Agrandissement photo.
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Tableau I11 : Etapes de déshydratation des organes

Bain d’éthanol Temps min

1 70% 30

2 70% 30
Déshydratation 3 95% 30

4 95% 30

5 100% 30

6 100% 30

Tableau IV : Tableau récapitulatif des étapes d’éclaircissement et d’inclusion des organes.

Eclaircissement Butanol 24h

Inclusion Butanol-Paraffine 2h
Paraffine 2h
Paraffine 24h

e Confection des blocs.

e Confection des coupes de 5um.

Tableau V : Etapes de coloration des coupes tissulaires a I’hématoxyline-éosine.

Réhydratation

Bains

Temps

Xyléne

10min

Alcool 100°, 95°, 70°.

Chaqgue bain a 1min

Eau distillée (5min)

Coloration

- Hématoxyline de Groat.
- Eau distillée.
- Eosine.

- Eau distillée.

1min
(Rincage).
1min

(Ringage).

Déshydratation

Alcool 70°, 95°, 100°.
Xyléne
Xyléne

Chague bain a 1min.

1min

1min




Chapitre 111 : MATERIEL ET METHODES

111.2- analyse statistique des résultats :

Les résultats des données pondérales et des dosages hormonaux sont présentés en moyenne
+ SEM. L’analyse statistique permet d’estimer les variations par comparaison des moyennes

obtenues entre les populations témoin et expérimentale par le test de Student-Fisher avec un

seuil de 0,05. Les parametres statistiques utilisés sont :

% Moyenne : Soit X1 une variable quantitative d’effectif n, la moyenne est égale

au rapport de toutes les données xi sur I’effectif.

n

% Ecart type : L’écart type S ou déviation standard est la racine carrée de la

*

variance ou S? exprimée par I’expression suivante

L S (2 -7
=1

S:
n—1

« Erreur standard a la moyenne (SEM):

E.S.M=
Vn -1

% Comparaison de deux moyennes : La comparaison entre deux moyennes

*

ml et m2 observées sur deux échantillons d’effectifs respectifs nl et n2, dont I’un au moins

est petit, est basée sur la valeur de :

ne =,
=

R

_+_

Ou S? désigne I’estimation de la variance, supposée commune, par la formule :

nl n2
1 _ _
5= (ny +n, — 2) Z]:(x“ — %) +Z]:(xzj - xz)zl
i= Jj=
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La valeur de | t | calculée est comparée avec des valeurs de t pour d.d.l = n;+n,-2, avec
un risque 5%.

% Sila valeur | t | calculée est inférieure a la valeur attendue, la différence n’est pas
significative et p > 0,05.

Dans le cas contraire, elle est significative et le risque pour la valeur de | t | calculée
fixe le degré de significativite, soit :

p< 0,001 : la différence entre les deux moyennes est hautement significative (HS, ***)
p< 0,01 : la différence entre les deux moyennes est tres significative (TS, **)
p< 0,02 : la différence entre les deux moyennes est significative (S, *)

p<0,05 : la différence entre les deux moyennes est peu significative (PS, *).
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RESULTATS ET DISCUSSION

I. Variation du poids corporal et de prise alimantaire

1-Variation du poids corporel : Les variations du poids corporel des rats ont été evaluées
durant la période de traitement qui a consisté en une injection intramusculaire quotidienne de
Cortrosyn a raison de 0,1mg/ Kg pendant 20 jours. Les résultats représentés sur le Tableau

VI montre que:

- A J1, les poids corporel moyens sont estimés a 244,75 + 8,199 et 237,26 + 7,529

respectivement pour les lots T et S.

- A J7, le poids corporel moyen des rats traités au Cortrosyn a 0,1mg/Kg/jour
atteint la valeur de 230,11 £ 8,29g, celui du lot témoin 243,30 + 8,36g. Aucune difference
significative n’est observée entre les deux moyennes bien qu’une diminution plus conséquente

est notée par rapport au jour J1 chez les animaux traités par rapport aux témoins

- A J13-J14, les poids corporels moyens des rats traités atteignent les valeurs les
plus faibles (223,57 + 8,219 et 225,30 * 8,479, les poids corporels moyens des rats témoins
restent stables et sont estimés a 241,99 + 8,01et 244,03 + 7 ,95g.

- A J21 la perte de poids, par rapport a J14, des rats traités est similaire a celle
des témoins. En fin de traitement, les poids corporels moyens des deux lots sont différents :
T:243 £9,18g et S : 230,20 + 9,83¢; la différence entre les deux moyennes reste, cependant,
non significative (p >0,05) (Tableaux VI ; Figureé 26 ).
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Tableau VI : Variations du poids corporel des rats Wistar témoins(T) et traités (S) au cours

du traitement au Cortrosyn a 0,1mg/ Kg (Moyenne + SEM).

T S T S
244,75 + 8,19 237,26 7,52 Ji12 242,59 + 8,50 226,71+9,00
n=10 n=10 n=9 n=10
251,89 + 12,96 237,42+8,18 Ji3 244,03 7,95 223,57+8,21
n=10 n=10 n=10 n=10
246,27+ 8,42 233,18+9,29 J14 241,99 £ 8,01 225,30+8,47
n=10 n=10 n=10 n=10
242,27 +8,40 233,35+8,41 J15 240,86 + 8,59 227,39+8,37
n=10 n=10 n=10 n=10
240,41 + 8,33 229,28+8,39 J16 245,57 £ 8,15 226,82+8,33
n=10 n=10 n=10 n=10
242,72 £ 7,94 228,09+8,51 J17 240,43 £ 8,50 225,31+8,42
n=10 n=10 n=10 n=10
243,30 + 8,36 230,11+8,29 Ji8 241,35+7,91 223,97+8,17
n=10 n=10 n=10 n=10
243,23 £7 91 229,99+8,62 J19 244,33 £ 8,52 226,1518,61
n=10 n=10 n=10 n=10
242,74 + 7,61 229,68+8,84 J20 244,58 + 8,27 224,05+8,70
n=10 n=10 n=10 n=10
244,14 + 8,13 227,09+8,38 J21 243 +9,18 230,20+9,83
n=10 n=10 n=10 n=10
242,06 + 8,97 226,2248,72
n=10 n=10
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La Comparaison statistique entre temoins T et traités S montre que la variation du poids
corporel entre les rats témoins et traités est non significative (p>0 ,05).
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Figure 26 : Variations du poids corporel des rats Wistar témoins(T) et traités (S) au cours du
traitement au Cortrosyn a 0,1mg/ Kg.

2-Variations de la prise alimentaire : La prise alimentaire varie de 17,83 £1,86 g a 28,20
+ 7,17 g chez les témoins et de 14, 33 + 1,91 g a 24 + 2,59 g chez les traités au Cortrosyn a
0,Img/ Kg PC. L’effet du traitement au Cortrosyn sur la prise alimentaire est variable.

Entre J3-J4 la variation des quantités d’aliments consommeées par le lot des rats traités

est peu significative (p <0,05 ) alors que celle des rats témoins est tres significative (p<0,01).

Entre J4-J18, les variations quotidiennes des quantités ingérées sont similaires entre

témoins et traités et ne présentent aucune différence significative (p>0,05).

Entre J18-J19, une diminution significative de la quantité d’aliments consommeée est
observée chez les rats traités (p<0,05) alors qu’une augmentation de la prise alimentaire, mais
non significative, est notée pour le lot ne regevant pas de traitement (p >0,05) (Tableaux VII et
VIII; Figure 27).




RESULTATS ET DISCUSSION

Tableau VII : Variations de la prise alimentaire des rats Wistar témoins(T) et traités (S) au

cours du traitement au Cortrosyn a 0,1mg/ Kg (Moyenne £ SEM).

T S
25,83+ 1,97 24 + 2,59
n=6 n=6
17,83 1,86 17+ 2,26
n=6 n=6
20,17 £1,04 18,17 +£1,95
n=6 n=6
20,50 + 0,55 21,50 £ 2,29
n=6 n=6
28,20+ 7,17 23,67 +2,01
n=6 n=6
19,83+ 1,97 19,17 +1,59
n=6 n=6
19+1,73 19+1,23
n=6 n=6
18,40 + 2,73 20,17+ 1,78
n=6 n=6
19,20 + 0,82 19,50 + 1,32
n=6 n=6
20,80 + 1,47 14,33+1,91
n=6 n=6
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Figure 27 : Variations de la prise alimentaire des rats Wistar témoins (T) et traités (S) au

cours du traitement au Cortrosyn a 0,1mg/ Kg

Tableau VIII : Comparaison statistique des variations de la prise alimentaire des rats Wistar
témoins (T) et traités (S) au Cortrosyn a 0,1mg/ Kg

Lots compares T S
<0,01 <0,05
>0,05 >0,05

I1. Variation des poids surrénaliens

1- Poids absolus des surrénales : Les moyennes des poids absolus des glandes surrénales

droites et gauches de chaque lot ne présentent aucune différence statistique (p>0,05). Le
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traitement au Cortrosyn des rats pendant 20 jours a pour conséquence une augmentation tres
significative des poids des surrénales gauches et droites (p<0,01). Cette augmentation est
observée aussi bien pour les glandes droites (78,33 + 11,17 mg contre 42,91 + 4,08mg,
p<0,01), que gauches (86,43 + 11,74mg contre 42,79 £ 2,76 mg, p<0,01) d’ou un poids absolu
moyen des deux surrénales de 164,75+22,75 mg pour le lot de rats traités et 89,70 *

6,71 mg pour celui des rats témoins (Tableaux 1X et X ; Figure 28).

11.2-Poids relatifs des surrénales : La différence entre les moyennes des poids relatifs des

surrénales droites et gauches est également non significative aussi bien dans le lot des rats
traités et que celui des témoins (p>0,05). Par contre, nous notons une augmentation trés
significative du poids relatif moyen des surrénales suite au traitement au cortrosyn pendant 20
jours consécutifs par rapport aux témoins. Cette augmentation est observée aussi bien pour les
glandes droites (37,15 + 6,94mg/100g PC contre 17,39 + 1,28 mg/100g PC, p<0,01), que
gauches 41,06 + 7,42mg/100g PC contre 19,03 = 0,98mg/100g PC, p<0,01) (Tableaux IX et
X'; Figure29).

Tableau IX: Variations des poids absolus et relatifs des surrénales des rats Wistar
témoins(T) et traités (S) au Cortrosyn a 0,1mg/ Kg (Moyenne + SEM) ; SR D : surrénale
droite, SR G : surrénale gauche, 2 SR : les deux surrénales.

3 Lots
\ i s i s

SR
42,91+ 4,08 78,33 + 11,17 17,39+1,28 37,15+ 6,94
n=8 n=8 n=38 n=8
46,79 + 2,76 86,43+11,74 19,03+0,98 41,06 + 7,42
n=8 n=8 n=38 n=8
89,70+ 6,71 164,75+22,75 36,42+2,12 78,21+ 14,32
n=8 n=8 n=38 n=8
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Figure 28 : Variations des poids absolus des surrénales des rats Wistar témoins(T) et traités (S)

au Cortrosyn & 0,1mg/ Kg
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Figure29: Variations des poids relatifs des surrénales des rats Wistar témoins(T) et traités (S)

au Cortrosyn a 0,1mg/ Kg (Moyenne £ SEM).




RESULTATS ET DISCUSSION

Tableau X : Comparaison statistique des variations des poids absolu et relatif des rats Wistar
témoins (T) et traites (S) au Cortrosyn a 0,1mg/ Kg (Valeur de t et significativité statistique) ;

SR D : surrénale droite, SRG : surrénale gauche, 2SR : les deux surrénales.

Lots comparés

I11- Variations des poids des ovaires :

1-Poids absolus des ovaires : Les moyennes des poids absolus des ovaires droits et gauches
de chaque lot ne présentent aucune différence statistique (p> 0,05).

Le traitement au Cortrosyn des rats pendant 20 jours a pour conséquence une diminition des
poids des ovaires gauches et droits mais qui n’est pas significative (p> 0,05). Cette diminition
est observée aussi bien pour les ovaires droits (67,64 + 5,31 mg contre 85,02+ 11,24 mg,
p<0,01), et gauches (75 = 4,75mg contre 82,6 + 14,64 mg, p<0,01) d’ou un poids absolu
moyen des deux ovaires de 142,60+50,41 mg pour le lot de rats traités et 167,59 + 59,25 mg

pour celui des rats témoins (Tableaux XII et X111 ; Figure 20).

I11.2-Poids relatifs des ovaires : La différence entre les moyennes des poids relatifs des
ovaires droits et gauches est également non significative aussi bien dans le lot des rats traités
et que celui des témoins (p> 0,05).

Nous notons une diminution du poids relatif moyen des ovaires suite au traitement
cortrosyn pendant 20 jours consécutifs par rapport aux témoins mais qui n’est
toujours pas significative (p> 0,05).

Cette diminition est observée aussi bien pour les ovaires droits (31,74 = 5,31mg/100g PC
contre

36,5+ 4,7 mg/100g PC, p<0,01), que gauches 34,10 £ 1,63mg/100g PC contre 36,42+

6,05mg/100g PC, p<0,01). (Tableaux XII et XIII ; Figure 21).
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RESULTATS ET DISCUSSION

Tableau XI : Variations des poids absolus et relatifs des ovaires des rats Wistar témoins(T)
et traités (S) au Cortrosyn a 0,Amg/ Kg (Moyenne £ SEM) ; OD : Ovaire droit, OG :

Ovaire gauche, 2 OV : les deux ovaires.

. Lots
\ T s T s
oV
85,025+ 11,244 67,64+ 5,31 36,50+4,68 31,75+ 5,31
n=8 n=8 n=8 n=8
82,563+ 14,64 74,96+4,75 36,42+6,05 34,10+ 1,64
n=8 n=8 n=8 n=8
167,588+ 59,251 142,60+50,42 72,91+25,78 65,85+ 23,28
n=8 n=8 n=8 n=8
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Figure 30 : Variations des poids absolus des ovaires des rats Wistar témoins(T) et traités (S)
au Cortrosyn a 0,1mg/ Kg
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Figure31 : Variations des poids relatifs des ovaires des rats Wistar témoins(T) et traités (S) au
Cortrosyn a 0,1mg/ Kg (Moyenne £ SEM).

Tableau XII:. Comparaison statistique des variations des poids absolu et relatif des rats
Wistar témoins (T) et traités (S) au Cortrosyn a 0,Admg/ Kg; OV D : Ovaire droite, OV G :

Ovaire gauche, 20V : les deux ovaires.

Lots comparés
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Conclusion :

» Le suivi des animaux durant I’expérimentation montre des poids corporels moyens des
animaux traités inférieurs a ceux des témoins. Aucune différence significative n’est
observée.

> Le traitement du rat Wistar, au Cortrosyn a 0,1mg/ Kg pendant 20 jours, induit une
diminution significative de la prise alimentaire.

> le traitement du rat Wistar, au Cortrosyn a 0,1mg/ Kg pendant 20 jours, induit une
augmentation tres significative du poids des surrénales et une diminution non

significative du poids des ovaires.

IVV-Etude histologique :

L’observation effectuée sur des coupes histologiques des ovaires des rats Wistar femelles
traitées par le Cortrosyn a raison de 0,1mg/Kg pendant 21 jours montre que la structure est

différente de celle des rats Wistar femelles témoins.

Les coupes histologique des ovaires des rats Wistar femelles témoins representent une
structure riche en follicules ovarien a differents stades observé au microscope photonique a
diférents stade et illustré par les planches I, 11 et Il ; tandis que 1’observation microscopique
des coupes histologique des rats femelles traitées montre une diminution de répartition

folliculaire.

Les differentes categories des follicules on été identifiées et classées sur les coupes
histologique des séctions d’ovaire apres une observation microscopique a 1’objectif 10 pour
effectuer une procedure de contage folliculaire qui a montrée que les différents stades des
follicules observés chez le rat témoin sont present chez le rat traité mais ce dernier contient

moins de follicules par rapport au témoins(tableau et figure ).

En concomidance avec ces changements on a observé une atrésie folliculaire chez les deux
lots des rats témoins et traités qui se manifeste a differents stades mais le nombre de follicules
atrésiques est plus important chez les rats traités par apport au rat témoins ( 27 FA chez les
rats stressés pour 13 FA chez les rats contrdle tableau et figure), jugés par la presence de
cellules granuleuses pycnotiques, disparition de la zone pillucide, déformation du follicule
observés au microscope photonique a differents grossissements(G10, G40) et ellustrés dans
les planche IV, V, VI et VII.
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Tableau XI11: Nombre de follicules ovarien des rats Wistar témoins (T) et traités (S)

Follicule
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Figure 32 : Variation de nombre de follicules ovarien chez les rats Wistar témoins(T) et
traités (S) au cortrosyn a raison de 0,1mg/kg ; FO : Follicules premordiaux ; FP : Follicules
Iaire

primaires ; FS : Follicules secondaires ; FPA : Follicules 1™ pluristratifiers ; FA : Follicules

antrals ; FAT ; Follicules antrales terminales.

Conclusion : Les résultats de I’étude histologique indiquent que le traitement Par injection
intramusculaire de Cortrosyn a raison de 0,1mg/kg pour des rats Wistar femelle affecte le
dévloppement folliculaire a différents stades par une perte massive des follicules et se

manifeste par une atrésie.
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Figures 33, 34, 35 : histologie de I’ovaire du rat Wistar femelle témoin.

Leégendes :

CF : Cellules folliculaires
EP: Epithelium ovarien
GR: Granulosa

LB: Lame basal

N: Noyau

O: ovocyte

PR : Follicule primaire
PO : Follicule primordiale
SC : Stroma cortical

T: Theque

TA: Tissu adipeux

ZP: Zone pellucide




Figure 34: Cortex ovarien du rat Wistar femelle témoins observé au microscope pho objectif 40.

Figure 35: Follicule primaire pluristratifié observé au microscope pho objectif 40.

o



Figures 36, 37, 38, 39: Histologie de I’ovaire du rat Wistar femelle traité au Cortrosyn a

raison de 0.1mg/Kg pendant 20jours.
Leégendes :

ANT : Antrum

CO : Cumulus oophorus
CP : Cellule pycnotiques
CR : Corona radiata

FA : Follicule atrétiques
GR : Granulosa

LB : Lame basal

N : Noyau

TE : Théque externe

TI1 : Théque interne

ZP : Zone pellucide




Figure 36: Cortex ovarien du rat Wistar femelle traité au Cortrosyn observé
au microscope pho objectif 10.

Figure 37: Follicule antral en début d’atrésie avec disparition de la zone
pellucide et début d’apoptose des cellules de la granulosa observé au
microscope pho objectif 40
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Figure 38 : Follicule pré-antral en stade avancé d’atrésie avec déformation du
follicule et apoptose des cellules de I’ovocyte observé au microscope pho objectif 40.

Figure 39: Follicule secondaire atrétique avec apoptoses des cellules de la granulosa,
apparaissions de cellules pycnotiques et début de dégénérescence de la zone pellucide,
observé au microscope pho objectif 40.

e




DISCUSSION

Dans la présente étude, nous avons étudié les effets d’une injection intramusculaire
quotidienne de Cortrosyne a raison de 0.1mg/kg sue le poids corporel, la prise alimentaire, le

poids d’organes (ovaires et surrénales) ainsi que sur le cortex ovarien des rats wistar femelles.

Les résultats ci-dessous montrent une diminution de la prise alimentaire par les rats traités
pendant la période de traitement par apports aux rats témoins et ceci a partir du 3éme jour
correspondant au temps nécessaire a 1’adaptation au stress. Cette diminution persiste devient

significative au 19éme jours du traitement chez les rats traités.

Par ailleurs, nous avons noté que le stress induit rapidement une diminution du poids corporel
des rats traités au Cortrosyn, plus significative au J14 et J18. Ces résultats sont similaires a
plusieurs autres ¢tudes qui ont montré que 1’exposition chronique au stress réduit le poids
corporel et la prise alimentaire chez les rongeurs (Gamaro GD et al. 2003 ; Joo Yeo Jeong
2013).

La diminution du poids corporel chez nos animaux peut étre due a une réduction de la
consommation d’aliments, comme la démontré Joo Yeon Jeong (2013), en évaluant les
changements dans le poids corporel et la prise alimentaire des souris soumises a un stress
quotidien de retenue de 2H pendant 15jours. Ces résultats sont aussi en accords avec des

études menés par Vallés et al. (2000), chez des rats soumis a une injection de LPS.

L’impact du stress est au niveau hypothalamo-hypophysaire de 1’axe HPA puisque des
variations similaires a celles observées par injection du Cortrosyn chez nos rats sont
rapportées suite a une injection des récepteurs de CRF au niveau du troisieme ventricule a des

rats soumis au stress par Smagin et al. (1999) et Chotiwat et Harris (2008).

L’augmentation de la prise alimentaire et du poids corporel n’est observée qu’apres 1’injection

de I’antagoniste du récepteur de CRF 5Gennadyn et al. 1999).

L’injection intramusculaire de cortrosyn aux rats femelles a provoqué une augmentation tres
significative des poids absolus et relatifs des surrénales chez les rats traités par apports aux
rats témoins, cette augmentation se traduit par une hypertrophie et une hyperplasie de la

glande.

En se qui concerne les profils hormonaux, une augmentation de taux de corticostérone est

obtenue chez les rats femelles traités. Ces résultats sont en accords avec les résultats de Lotfi

.
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et De Mendonca (2016). Certains autres auteurs tels que Mohri et al. (1983) qui a fait une
étude sur des rats exposés a 12.50% O, pour une durée de 30mn pendant 14jours, et Gosney
(1985) qui a fait une étude sur des rats exposé a une pression barométrique de 380nm Hg
(équivalent a une altitude de 5500m) pendant 28jours. Décrit une augmentation marqué du
poids de la glande surrénale, ils ont attribué cette augmentation a une hyperplasie du cortex et

médula.

Les résultats de notre étude ont montrées une diminution du poids absolue et relatifs des
ovaires des rats femelles traités au cortrosyn a raison de 0.1lmg/kg par apports aux rats
témoins. Nos résultats sont en accord avec les résultats rapportés par Hamood A. (2012) qui a
étudié ’effet du stress sur le développement folliculaire ovarien chez les rats femelles de

15jours soumis a un stress par une séparation maternelle de 6heures/jour.

Le stress quelque soit sa nature active 1’axe HPA, chaque composante de cet axe activé (CRT,
ACTH, Glucocorticoides...) exercerai des effets inhibiteurs profond sur I’axe HPO
(Kalantoridae et al. 2004).

Les effets délétéres des hormones de I’axe HPA sur les gonades des mammiféres sont bien
documentés (Tilbrook et al. 2000 ; Kalantaridou et al. 2004 ; Chatterjee et al. 2006)
I’activation de I’axe HPA (Kapoor et al. 2006 ; Kyroce et Tsigas 2008) et une augmentation
de la sécrétion de glucocorticoides sont les repenses au stress les plus courantes (Maeda et
Tsukumara 2006).

L’élévation de la secrétion de I’ACTH inhibe la libération pulsatile de LH (Li XF er al. 2004)
et la secrétion accrue des glucocorticoides inhibe la sécrétion de GnRH et des
glucocorticoides (Dubey et Plant 1985).

Les observations histologiques des différentes parties du cortex ovarien montre une
diminution significative de nombre totale des follicules ovarien a différents stades chez les
rats femelles traités au cortyson par apports aux rats témoins, résultats similaire a ceux de
Dorfman et al. (2003) qui a étudié 1’effet d’un stress du a une exposition au froid sur le

développement folliculaires ovariens.

L’observation microscopique nous a aussi permit de noter un nombre important de follicules

athrétiques chez les rats femelles traités par apports aux rats témoins. Ces résultats sont

.
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confirmés par Bhat et Xajurvedi (2011) et Arabameri et al. (2017) qui ont démontré que le
stress de séparation maternelle réduit le nombre de follicules ovariens et augmente le nombre
de follicules atrophiques et de cellules granuleuses apoptiques en intensifiant le processus

d’atrésie.

Les follicules athrétiques ont été identifiés selon les critéres morphologiques décrits par
Greenwald et Roy (1994) ans des coupes sériées de 1’ovaire colorées a 1’Hématoxyline
¢osine. Le signe le plus précoce de I’atrésie était la présence de 5% de cellules granuleuses

pycnotiques dans la plus grande section transversale du follicule.

L'induction de I'apoptose par le stress et par la suite la réduction du nombre de cellules de la
granulosa réduit la biosynthése du 17-beta-estradiol et crée des conditions hypo-
oestrogéniques dans l'ovaire. La réduction du niveau de 17-béta-estradiol diminue la qualité

de l'ovule est induit son apoptose.

Dans une étude ressente mené par Arabameri et al. (2017), ils suggérent que la réduction du
nombre de follicules ovariens et ’augmentation du nombre de follicules athrétiques résultent

probablement de la sécrétion altérée de gonadotrophines et stéroides (17béta-oestradiol).

L’augmentation du nombre de follicules atrétiques concomitants avec la diminution du
nombre de follicules sains, ce qui suggeére que la diminution du nombre de follicules sains due

a une augmentation de taux d’atrésie chez les rats femelles stressés (Durkinger et al. 2000).

L’atrésie folliculaire se manifeste par la présence d’anomalies morphologiques de 1’ovocyte
dans les follicules préantraux (ou secondaire) et de pycnose dans le mur de granulosa dans les
follicules a natrum (ou tertiaire), les modalités de 1’atrésie des follicules préantraux restent

peu connue actuellement, en revanche parmi les symptomes des ’atrésie :
-Arrét de prolifération et la mort par appoptose des cellules de la granulosa.
-Fragmentation de la membrane basale qui sépare la granulosa des theques folliculaires.

-La perte des jonctions perméable entre les cellules de la granulosa et la réduction de la

vascularisation thécale (Osman et al. 1986).

.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Le systtme reproducteur féminin est trés sensible aux perturbateurs externe

notamment le stress, qui cause de grave altérations du se systeme.

Notre objectif est d’étudié la structure et I’activité des ovaires apreés un traitement activateur

de la glande surrénale chez les rats Wistar femelles.

Les résultats obtenus montrent d’une part, une diminution des poids corporels et de la prise
alimentaire, une augmentation et une diminution des poids absolus et relatifs des surrénales et
des ovaires respectivement. D’autre part, une diminution du nombre totale de follicules
ovariens a différents stades et un nombre important de follicules atrétiques chez les rats

Wistar femelles traitée au Cortrosyn a raison de 0.1mg/kg pendant 20jours.

En perspective, il serait intéressant d’étudier les variations des teneurs hormonales en FSH,
LH et GnRH a différents temps et aprés stimulation par différentes doses de traitement. Ainsi

que d’identifier les structures touché par le taux élevé du cortisol.
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Tableau I :

Valeurs individuelles du poids corporel des rats Wistar témoins (T).

Lots | J1 J2 J3 Ja J5 J6 J7 J8 J9 J10 | J11 | J12 | J13 | J14 | Ji15 | Ji16 | J17 | Ji8 | J19 | J20 | J21
T1 |246,5|337,7(245,6 (2496 248 | 241 | 235 |233,4|231,7231,2(231,3(2439( 241 | 231 |226,4|240,1]|229,9|240,5(240,6 241 | 245
T2 [241,5|236,6|239,4(236,3(239,6| 240 | 239 |236,5|231,2|235,2230,6 2358 238 | 231 |229,3]|234,6|232,7|237,3|2353| 236 | 242
T3 [247,7|242,7| 256 | 251 [243,9|251,6|255,6|252,3|252,1| 254 | 257 | 254 | 254 | 249 | 257 | 264 | 249 | 249 | 259 | 258 | 258
T4 [243,8| 237 | 242 | 230 [232,1]241,8|242,2|1240,9|2429 | 244 | 248 | 243 | 246 | 248 | 251 | 248 | 249 | 242 | 245 | 245 | 248
T5 | 254 | 256 | 261 |249,8(238,1(250,8|249,9| 254 | 252 | 255 |256,3|253,9|254,7 (2515 254 | 254 |242,2|244,6 |251,3|248,1| 244
T6 | 274 | 2739|272, 7| 275 | 273 |267,5|268,8|265,2|266,5| 273 266 | 264 263 | 269 | 267 | 272 | 271
T7 226 | 222 | 224 |218,3| 218 |218,4|219,6| 223 | 224 | 225 [224,8]221,1]|216,2|219,9| 224 | 220 |215,5(214,9|213,6|217,8| 218
T8 195 | 196 | 198 [198,4(196,1|197,5| 200 | 204 | 205 | 202 (201,8(204,2| 203 |200,8| 201 | 206 |199,2| 200 (202,6 (2029 201
T9 | 235 | 235 | 236 (231,4(231,7|235,3]|232,9| 233 | 236 | 235 |236,7(236,4(234,6| 237 | 234 | 234 |229,6233,7| 235 [236,3| 236
T10 | 284 | 282 | 288 |282,9(283,6(283,3| 290 | 290 | 286 | 287 | 292 | 291 [286,8|287,7| 291 | 292 |288,2|284,5(288,9(289,7| 295
Moy |244,8(251,9 | 246,3 | 242,3 | 240,4 | 242,7 | 243,3 | 243,2 | 242,7 | 244,1 | 242,1 | 242,6 | 244 | 242 |240,9 | 245,6 | 240,4 | 241,4 | 244,3 | 244,6 | 243
S |24,56(38,89|25,27|25,19|24,98 23,82 25,08 (23,73 (22,82 | 24,4 | 25,37 |24,04|23,85| 24,04 | 25,77 | 24,45 | 25,51 | 23,74 | 25,57 | 24,8 | 25,98
ESM| 819 |1296| 842 | 84 | 833|794 (836|791 | 761|813 |897| 85 | 795|801 (859]|815| 85 | 791 | 852 | 8,27 | 9,18
Tableau Il : Valeurs individuelles du poids corporel des rats Wistar traités (S) au Cortrosyn a 0,1 mg/kg.
Lots | J1 J2 J3 Ja J5 J6 J7 J8 J9 J10 | Ji1 | J12 | J13 | J14 | J15 | J16 | J17 | J18 | J19 | J20 | J21
S1 [243,4|242,4|234,7(235,2(234,2| 239 | 238 | 233 |234,8|238,5| 238,2 | 242,4| 233 | 242 |241,9|246,5|244,2|2355(241,4| 245 | 248
S2 |234,7|235,71227,1(2275(227,6| 225 | 225 [223,6 | 230 |230,4| 232,2 [238,2| 222 | 235 | 230 (232,7|232,4|226,4(226,4| 231 | 236
S3 |227,7|225,6 | 213 | 228 [213,3|220,5| 227 [228,1(224,2| 221 | 228 | 223 | 227 | 219 | 229 | 228 | 233 | 230 | 230 | 240 | 235
S4 [227,8|225,6| 211 | 227 [219,9(211,9(221,7|220,2|213,8| 210 | 201 | 200 | 209 | 206 | 214 | 215 | 212 | 217 | 214 | 218 | 218
S5 199 | 196 193 |187,3|185,7(182,2 (1825 184 180 179 | 175,1 (1745 175,7 | 178,2| 181 179 (1716(174,2|171,6|171,2| 167
S6 233 | 241 | 238 [237,2|234,3|1232,9(235,2| 238 | 242 | 238 | 237 |236,6|234,6|227,4| 232 | 228 |221,1|226,2(234,1| 223 | 224
S7 284 | 291 | 293 |286,3|280,6| 280 |281,8| 282 | 280 | 272 | 269,8 | 270,7 [ 265,8 |269,2| 272 | 267 |261,3|267,3|266,4|261,8| 265
S8 256 | 251 | 255 |[246,7|244,5|241,9(238,2| 246 | 246 | 242 | 240,2 | 237,6 | 235,1|238,4 | 241 | 242 |239,3(234,8|234,8|231,4| 230
S9 246 | 245 | 247 (244,4|2425|237,2 (2385 240 | 239 | 235 | 235,4 | 238,3|235,7|236,5| 235 | 233 |236,9(230,1|236,1|227,7| 230
S10 | 221 | 221 | 220 (213,9|210,2]210,3|212,9| 205 | 207 | 205 | 205,3 | 205,8|197,8|201,3( 198 | 197 |201,3(198,2(199,4|191,4| 194
Moy |237,3|237,4|233,2|233,4|229,3|228,1[230,1| 230 |229,7|227,1]|226,22|226,7 | 223,6 | 225,3 | 227,4 | 226,8 | 225,3 | 224 |226,2 | 224,1 | 224,7
S |22,57|2454|27,88|25,22 (25,16 | 25,52 |24,86 (25,85 (26,52 |25,15]| 26,17 [ 26,99 24,62 | 25,4 | 25,1 | 25 |25,27| 24,5 25,82 | 26,1 | 27,43
Esm| 752|818 | 929|841 (839|851 ]|829|862 (838|838 872|900 ]|821]|847|837 (833|842 ] 817|861 | 87 | 9,14




Tableau 111 : Valeurs individuelles de la prise alimentaire des rats Wistar témoins (T).

Lots J3 J4 J5 J6 Ji1 J12 J13 Ji7 Ji8 J19
S5 15 10 10 12 16 14 15 14 14 14
S6 29 25 23 26 28 23 18 25 20 17
S7 30 14 19 22 28 17 18 24 19 15
S8 27 18 19 20 23 23 21 19 20 6
S9 23 16 20 24 25 20 19 20 22 17
S10 20 19 18 25 22 18 23 19 22 17
Moy 24,00 | 17,00 | 18,17 | 21,50 | 23,67 | 19,17 | 19,00 | 20,17 | 19,50 | 14,33
) 5,80 5,06 4,36 513 4,50 3,54 2,76 3,97 2,95 4,27
ESM 2,59 2,26 1,95 2,29 2,01 1,59 1,23 1,78 1,32 1,91
Tableau 1V : Valeurs individuelles de la prise alimentaire des rats Wistar traités (S) au
Cortrosyn a 0,1mg/Kag.
Lots J3 J4 J5 J6 J7 Ji1 | Ji12 | J13 | Ji5 | Ji7 | Ji8 | J19
T5 26 10 18 20 20 19 17 17 20 17
T6 24 21 21 20 19 16 17
T7 28 18 18 20 24 16 20 23 18 20
T8 24 17 19 20 52 28 14 15 17 20
T9 20 20 24 20 23 20 22 25 21 25
T10 33 21 21 23 23 20 22 12 20 22
Moy 25,83 | 17,83 | 20,17 | 20,50 | 19,00 | 28,20 | 19,83 | 19,00 | 17,00 | 18,40 | 19,20 | 20,80
) 440 | 4,17 | 232 | 1,22 14,34 | 4,40 | 3,46 546 | 1,64 | 2,95
ESM 197 | 1,86 | 1,04 | 0,55 7,17 | 197 | 1,73 2,73 | 0,82 | 1,47




Tableau V et VI: Valeurs individuelles des poids absolus et relatifs des surrénales des rats
Wistar témoins (T) et traités (S) au Cortrosyn a 0,1mg/Kg ; SR D : Surrénale droite, SRG :

Surrénale gauche.

T3 39,6 32,6 S 46,90 38,1
T4 57,4 49,5 S4 47,60 38
T5 54,9 50,2 =5 117,80 109,9
T6 47,5 37 S6 87,70 71,7
T7 39,3 35 S7 69,00 76,7
T8 38,7 38,3 S8 95,00 77,6
T9 42,6 36,5 S9 93,30 88,1
T10 54,3 64,2 S10 134,10 120,5
Moy 46,79 42,91 Moy 86,43 78,33
S 7,8015 10,797 S 31,06 29,566
ESM 2,95 4,08 ESM 11,74 11,17

Tableau V11 et VIII : Valeurs individuelles des poids absolus et relatifs des ovaires des rats
Wistar témoins (T) et traités (S) au Cortrosyn a 0,1mg/Kg ; OVD : Ovaire droit, OVG :

Ovaire gauche.

T3 22,90697674 20,659
T4 22,74193548 27,702
15 72,45901639 63,32
T6
T7 34,5412844 35,229
T8 40,24875622 37,015
T9 28,6440678 36,695
T10 33,42372881 34,847
Moy 36,42368084 36,495
S 17,10815382 13,243
ESM 6,048645791 4,6822

S3 29,44680851 31,61702128
sS4 33,71559633 28,66972477
S5 34,91017964 56,58682635
S6 26,875 19,24107143
s7 34,79245283 2264150943
S8 33,17391304 33,73913043
S9 41,65217391 2730434783
510 38,24742268 34,17525773
Moy 34,10169337 31,747
S 4,632656196 11,31000742
ESM 1,637891306 3,998691473
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ILFICHE TECHNIQUE

A. Solution injectée :

Cortrosyn : Hex acétate de tetracosactide 0,25mg
Solvant 2ml
B. Solutions utilisées en histologie :
1. Eau gélatinée de Masson : Gélatine 0,259
Eau distillée 50mi

Le mélange est gardé dans un endroit frais. La conservation est limitée.

2. Hématoxyline de Groat : Solution 1 : Alun de fer 19
Acide sulfurigue concentrer 0,8ml
Eau distillée 50ml
Solution2 : Hématoxyline de Groat 0,59
Alcool 95° 50ml

La préparation des deux solutions se fait a froid puis elles sont mélangées, laisser reposer
pendant 1H ensuite filtrer



IILEICHE TECHNIQUE

C. Solution injectée :

Cortrosyn : Hex acétate de tetracosactide 0,25mg
Solvant 2ml
D. Solutions utilisées en histologie :
3. Eau gélatinée de Masson : Geélatine 0,259
Eau distillée 50ml

Le mélange est gardé dans un endroit frais. La conservation est limitée.

4. Hematoxyline de Groat : Solution 1 : Alun de fer 19
Acide sulfurique concentrer 0,8ml
Eau distillée 50ml
Solution2 : Hématoxyline de Groat 0,5¢
Alcool 95° 50ml

La préparation des deux solutions se fait a froid puis elles sont mélangées, laisser reposer
pendant 1H ensuite filtrer



Résume




Résumé :

Plusieurs travaux ont porté sur une éventuelle relation entre 1’activation de 1’axe corticotrope
et la structure et ’activité de 1’ovaire.

Pour mieux comprendre cette relation, nous avons ¢tudié les effets d’une injection
quotidienne intramusculaire de Cortrosyn a raison de 0.1mg/Kg. L’étude a été réalisé au sein
de laboratoire de physiologie de I’'universit¢ UMMTO Tizi Ouzou et laboratoire
d’endocrinologie de ’'USTHB de Bab Zouar, sur 18 rats Wistar femelles divisées en deux lots
rats témoins (T) (aucun traitement) rats traitées (S). Apres sacrifice des animaux, une étude
statistique a été réaliser pour évaluer les variations du poids corporal et de la prise alimentaire,
les variations du poids surrénaliens et des ovaires de rats Wistar femelle, ainsi une étude
histologique pour explorer la structure et I’activité ovarienne.

L’administration de Cortrosyn a raison de 0,1mg/kg aux rats Wistar femelle provoque une
diminution significative de la prise alimentaire qui entraine une réduction du poids corporal,
une augmentation significative du poids des glandes surrénales et une diminution de poids des
ovaires, ainsi une modification de la structure des ovaires apreés I’activation de I’axe
corticotrope qui se manifeste par I’élévation de taux des glucocorticoides.

Ces résultats démontrent que des perturbateurs exogenes ou endogenes tel que le stress peut
altérer la fonction ovarienne en entrainant une modification structurelle et hormonale en
fonction de stimulus, de son intensité et de sa durée.

Summary:

Several studies have focused on a possible relationship between the activation of the
corticotropic axis and the structure and activity of the ovary.

To better understand this relationship, we studied the effects of a daily intramuscular
injection of Cortrosyn at a rate of 0.1 mg / kg. The study was carried out in the physiology
laboratory of UMMTO Tizi Ouzou University and endocrinology laboratory of the USTHB
Bab Zouar, on 18 female Wistar rats divided into two batches control rats (T) (no treatment)
treated rats (S). After animal sacrifice, a statistical study was conducted to assess changes in
body weight and food intake, adrenal weight variations, and ovaries of female Wistar rats, as
well as a histological study to explore ovarian structure and activity. .

The administration of Cortrosyn at 0.1 mg / kg to Wistar female rats results in a significant
decrease in food intake which results in a reduction in body weight, a significant increase in
adrenal weight and a decrease in ovarian weight, as well as a change in the structure of the
ovaries after activation of the corticotropic axis, manifested by the elevation of glucocorticoid
levels.

These results demonstrate that exogenous or endogenous disrupters such as stress can alter
ovarian function by causing structural and hormonal changes depending on stimulus, intensity
and duration.
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