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Résume

La plupart des mammiféres doivent s’adapter a leurs biotopes pour survivre. Les mammiféres vivant
en zones arides constituent de bons modeles expérimentaux, pour I’étude des mécanismes d’adaptation aux
conditions de leur environnement. Chez la chévre adulte native des zones arides, vivant dans la région de
Béni Abbes (30°7N ; 02°10°0), au Sahara Algérien, une étude histo-morphométrique de la zone glomérulée
ainsi qu’un dosage de I’aldostérone et des électrolytes (Na* et K*) plasmatiques, ont été réalisés, durant
I’année de Janvier a décembre dans 1’objectif d’évaluer les changements au cours de I’anoestrus et I’activité
sexuelle.

Les surrénale prélevées, ont fait 1’objet d’une étude histologique utilisant une coloration de trichrome de
Masson et hémalun €osine. Concernons les dosages, pour 1’aldostérone est réalisé par méthode radio-
immunoessais et pour les électrolytes par photométrie a flamme.

Les résultats montrent clairement que la hauteur de la zone glomérulée ainsi que la surface cellulaire et
nucléaire ne présentent pas de variations significatives au cours des deux périodes du cycle sexuel.
L’aldostéronémie, pendant I’année, présente peu de variations a I’exception d’un pic non significatif observé
en Février (+77,6% ; P>0,05), coincidant avec la chute saisonniére de la progestéronémie et un pic significatif
en Mai (+192,5% ; P<0,05), en plein anoestrus saisonnier. Comparé a I’ACTH, I’aldostérone présente un pic
en février qui précéde le pic d’ACTH du mois de Mars, alors que le pic du mois de Mai est superposé a celui
de ’ACTH.

Les électrolytes Na* et K* ainsi que le rapport Na*/K* ne présentent pas de variation au cours du cycle sexuel.

Mots clés : chévre des zones arides, anoestrus, activité sexuelle, aldostérone, sodium, potassium.



Abstract

Most mammals have to adapt to their biotopes to survive. Mammals living in arid zones are good
experimental models for studying the mechanisms of adaptation to the conditions of their environment. In
adult goats native to arid zones, living in the region of Beni Abbés (30°7N;02°10°W), in the Algerian Sahara,
a histo-morphometric study of the glomerular zone as well as a measurement of aldosterone and electrolytes
(Na™ and K*) during the year from January to December in order to evaluate changes during anoestrus and
sexual activity.

The adrenal glands sampled, were the subject of a histological study using a trichrome stain of Masson and
hémalun eosin. Concerning the assays, for aldosterone is carried out by radio-immunoassays and for
electrolytes by flame photometry.

The results clearly show that the height of the glomerular zone as well as the cellular and nuclear surface do
not show any significant variations during the two periods of the sexual cycle. Aldosteronemia, during the
year, shows few variations except for a non-significant peak observed in February (+77.6%; P>0.05),
coinciding with the seasonal drop in progesterone and a significant peak in May (+192.5%; P<0.05), in the
middle of a seasonal anoestrus. Compared to ACTH, aldosterone shows a peak in February that precedes the
ACTH peak in March, while the peak in May is superimposed on that of ACTH.

The Na" and K* electrolytes as well as the Na*/K™ ratio do not show any variation during the sexual cycle.

Key words: goat of arid zones, anoestrus, sexual activity, aldosterone, sodium, potassium.
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Les mammifeéres, vivants dans les milieux arides sahariens, ou les précipitations annuelles
insignifiantes jointes a des températures estivales caniculaires font que les sources alimentaires vegétales
sont rares, développent différents adaptations structurales, physiologiques et comportementales pour
assurer leur survie et leur pérennite.

Parmi les animaux connus par leurs parfaite adaptation aux conditions sahariennes la chévre qui peuple
les milieux extrémes, représente le ruminant domestique le mieux adapté a ces zones. Cette capacité
d’adaptation, chez cette espece, est multifactorielle.D’une part, une capacité a survivre, qui se manifeste
par une faible masse corporelle ou la petite taille des races indigénes est une stratégie d'adaptation
génetique synchronisée avec les ressources nutritives disponibles a I’instar des chevres exotiques et
croisées (Silanikove, 2000).

Les faibles besoins métaboliques des races caprines peuvent étre considérés comme des atouts importants
pour minimiser leur entretien et leurs besoins en eau dans les zones ou les sources d’eau sont éparses
(Kaliber et al., 2016).La chévre bédouine noire, du Sinai et du Hedjaz, peut aussi bien supporter des
périodes prolongées de privation d'eau. Les mécanismes d'adaptations, que cette chevre emploient, est de
stocker I'eau dans le rumen qui sert de reservoir lors de la réhydratation et maintien un renouvellement
d'eau relativement élevé. Le stockage de I'eau sous-tend la capacité a maintenir un taux de rotation élevé
de I'eau, une condition qui détermine grandement la capacité a maintenir une productivité élevée dans le
désert. Le rumen, les glandes salivaires et les reins coordonnent les fonctions de régulation de la
consommation d’eau et de la distribution de 1’eau apres une déshydratation aigue et une réhydratation
rapide (Shkolnik et al., 1980). Ainsi, les régulations endocriniennes et métaboliques semblent étre les
mécanismes clés de 1’adaptation éco-physiologique adoptée par ces mammiféres sahariens. Cette
adaptation nécessite des régulations touchant a la fois les principaux axes physiologiques impliquant les
glandes endocrines régulatrices (Cavais, 2012), en particulier la glande surrénale et les gonades assurant
la fonction de reproduction. Toutefois, les mécanismes moléculaires et physiologiques impliqués dans
ces régulations sont loin d’étre tous élucidés.

Le cortex surrénal intervient en majeure partie pour maintenir a la fois 1’équilibre hydrominéral et le
métabolisme énergetique. Par ailleurs, les concentrations hormonales cortico-surrénaliennes présentent

des variations saisonnieres nettement corrélées avec le cycle de reproduction établi chez ces espéces.
De plus, plusieurs études se sont intéressées aux variations du métabolisme hydrominéral chez

plusieurs ruminants domestiques, au cours des différents états physiologiques de la femelle, tels que la
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gestation et la lactation mais il n’existe pas d’étude, a notre connaissance, qui s’intéresse aux variations
de ce métabolisme au cours du cycle sexuel de la femelle des espéces a reproduction saisonniére.

Pour une contribution a une meilleure connaissance de 1’écophysiologie endocrinienne et métabolique
mise en jeu par cette chévre, native du désert, dans I’adaptation a la sécheresse et aux fortes températures,
nous avons pris comme objectif de rechercher les variations du métabolisme hydrominéral, par le dosage
systématiques, en particulier de I’aldostérone et les électrolytes (natrémie et kaliémie) au cours de I’année

incluant la saison de reproduction et la période de repos sexuel.

Aprés des brefs rappels bibliographiques, nous présenterons le matériel et les techniques utilisees. Les
résultats obtenus seront discutés a la lumiére de la littérature et enfin une conclusion générale cléturera

ce mémoire.
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I-Généralité sur la glande surrénale

1.1-Anatomie

Les glandes surrénales sont les plus vitales des glandes endocrines (Wémeau, 2014). Sont divisées
en deux glandes de petit volume, situées au-dessus des riens (Figure 1a) de forme triangulaires, pésent
environ 5 a 10 grammes (Folligan, 2005). La glande gauche se situe en arriére de la queue du pancréas,
la glande splénique l'artere et I'estomac. La glande droite est située en arriére de la glande inférieure veine
cave, avec la surface antérolatérale contre le foie (Balasubramanian, 2020) et mesurent 4,5 cm de long,
3 cm de large et 1 cm d’épaisseur.

Elles sont constituées de deux parties superposeées : a la périphérie, une zone de couleur jaunatre appelée
"cortex surrénalien” ou "corticosurrénale™ et au centre, un noyau de couleur rougeatre appelé "médullo-
surrénale”(Figure 1b). Chacune de ces deux zones est spécialisée dans la production d’hormones

indispensables a la vie (Turquetil et al., 2019).
(a) (b)

Adrenal gland -
Figure 1 : (a) localisation des glandes surrénales \ / |
chez I’homme ; (b) Les deux zones de la

glande surrénale : la corticosurrénale et la

Adrenal medulla

médullosurrénale (Nicolaides et al., 2014).

Kidney

Adrenal cortex

I.2-Histologie

La glande surrénale délimitée par une fine capsule fibreuse continue avec un tissu conjonctif dense. Le
tissu glandulaire était divisé en deux compartiments distincts : une couche externe (cortex surrénalien)
et lacouche centrale (médullosurrénale) (Figure 2), contenant de nombreuses veines dilatées (Raharison

etal., 2017).
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Le cortex surrénalien, étudié depuis plus d’un siccle, constitue la principale partie de la glande surrénale.

En effet, Arnold décrit pour la premiére fois les trois parties distinctes du cortex surrénalien en 1866 qu’il

décida de nommer zone glomérulée (zone externe), zone fasciculée (zone intermédiaire) et zone réticulée

(zone interne) (Arnold, 1866). Chacune de ces zones a un rdle ainsi qu’une morphologie différente.

Zone glomérulée : Représente 15% du total de la glande. Constituée de petites cellules forment
des amas plus ou moins arrondis, tels des glomérules, séparés de fins septa de tissu conjonctif,
renfermant des capillaires. Ces cellules sécretent les minéralocorticoides principalement
I’aldostérone qui jouent un rdle important dans la régulation du métabolisme hydrominéral
(rétention de Na*, élimination de K™).

Zone fasciculée : La zone la plus épaisse (70% du cortex), est formeée par de grandes cellules a
noyau rond et des nucléoles bien visibles, organisées en long cordons paralléles (Turquetil et al.,
2019) . Elle est responsable de la synthese des glucocorticoides qui régulent le métabolisme
énergétique, réponse aux situations de stress, atténuation des phénomenes inflammatoires. (In
Seddikin et al., 2019).

Zone réticulée : Représente 7% du volume de la glande les cellules forment un réseau de cordons
anastomosés, séparés par des capillaires sanguins. Elle produit des glucocorticoides et, chez
certaines espéces, de petites quantités de stéroides sexuels, a savoir des androgeénes, des

cestrogenes et des progestatifs.

La medullosurrénale : C’est la partie centrale de la surrénale, formeée de cordons de cellules

polyédriques groupées en amas et des capillaires fenétrés entre elles. Les cellules produisent des

catécholamines (neurotransmetteurs) : la noradrénaline (5%) et I’adrénaline (95%) qui élevent la pression

artérielle et le volume systolique du cceur (la noradrénaline et I’adrénaline peuvent également étre

synthétisées dans le neurone post-ganglionnaire du systeme sympathique) (Rosol et al., 2001).
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Figure 2 : Histologie de la glande surrénale (Marieb et al., 2010).

A) Positionnement corporel de la glande surrénale. B) Diagramme représentant la
corticosurrénale ainsi que la médullosurrénale. C) Photomicrographie de la
corticosurrénale et de la medullosurrénale ainsi que les hormones produites et sécrétées
par les différentes parties de la glande surrénale (160X).

I1-Généralités sur 1’aldostérone

I1.1-Aldostérone

Une substance hormonale comportant une fonction aldéhyde et ils lui ont donné le nom
d'aldostérone (In Amar et al., 2007).L'aldostérone synthétisé par la zone glomérulée est le principale
hormone stéroide de nature minéralocorticoide (In Tkhorenko et al., 2019) qui impliqué dans le maintien
de I'équilibre hydrique et électrolytique chez tous les mammiféres. Il joue un rdle important dans
I'augmentation de la réabsorption du sodium et de la stimulation de I'excrétion du potassium par les reins,
régulant ainsi indirectement le volume du liquide extracellulaire (Rosol et al., 2001). Ses régulateurs
physiologiques normaux comprennent I'Ang |1, le K™ et 'ACTH qui peuvent augmenter la sécrétion
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d'aldostérone a la fois de maniére aigué, en augmentant lI'expression et la phosphorylation de StAR, ainsi
que de maniere chronique, en agissant sur la voie stéroidogénique principalement en augmentant
I'expression génique du CYP11B2 dans la région corticale de la surrénale, la zone glomérulée. Elle est
secrétée a un taux faible : de 0,1 a 0,2 mg en 24 heures en présence d'un apport sode normal (Hattangady
et al., 2012). La demi-vie de l'aldostérone est courte, de I'ordre de 30 minutes, car sa diffusion et son

métabolisme sont tres rapides.

11.2-Biosynthese

Chez les mammiferes, la biosynthese de I'aldostérone se produit presque uniquement dans la zone
glomérulée surrénalienne (Hattangady et al., 2012) a partir du cholestérol produit localement ou
d'origine hépatique, par la voie enzymatique dite de stéroidogneése, initiée au sein de la membrane interne
de la mitochondrie ou il est converti en prégnénolone (Manna, 2003).
Le cholesterol est transloqué vers la membrane mitochondriale interne sous le contrdle de la protéine
régulatrice aigué stéroidogene (StAR). CYP11A1, situé dans la membrane mitochondriale interne (IMM)
initie la stéroidogenese en clivant la chaine latérale du cholestérol pour produire la prégnénolone. La
prégnénolone est ensuite métabolisée, par la 3p-hydroxystéroide déshydrogénase (3BHSD) dans le
réticulum endoplasmique (ER), en progestérone, qui est, a son tour, convertie en 11-désoxycorticostérone
par la 21-hydroxylase (CYP21). L'aldostérone synthase, ou CYP11B2, complete alors la synthese d’AP
dans les mitochondries en catalysant une réaction de 11B-hydroxylation, suivie de I'nydroxylation du
carbone 18 et de I'oxydation ultérieure du groupe 18-hydroxy du carbone en un aldéhyde, pour donner de
I'aldostérone (Bollag, 2014).

Adrenal Steroid
Pathways

CYP11A1 rmsses, '::..°.“..~3o
StAR S =9 = RS
% i HO__}
/@ HSD3B2 ‘. CyP21 CYP11B2 ™-...»
e - e
HO <.f{>'; o® o
Pregnenclone i Progesterone 11-Deoxycorticostercne Corticosterone 18-Hydroxycorticosterone Aldosterone
ZonaGlomerulosa
CYP17 1 l POH:
9. =0 Z°
i -oH: -OH OH
--"HSD3B2 ‘. CYP21 &
e e e
HO '5::6/ 0%

17 a-Hydroxypregnenolone 17 a-Hydroxyprogesterone 11-Deoxycortisol
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ZonaFasciculata

Figure 3 : Voie stéroidogéne corticosurrénalienne pour la production de minéral corticoides et

glucocorticoides (Hattangady et al., 2012).
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11.3- Mode de transmission
11.3.1- Endocrine
A- Systéme rénine- angiotensine- aldostérone

Le plus important stimulus de la synthése et de la secrétion de I'aldostérone est I'angiotensine 1.
Celle-ci est le produit de I'activation de la rénine. La rénine est une enzyme protéolytique synthétisée sous
forme de préprorenine par les cellules de I'appareil juxta-glomérulaire (Amar et al., 2007).
La préprorénine libere son peptide signal et forme ainsi la prorénine, elle-méme ensuite clivee en rénine
active mature. Celle-ci active une protéine plasmatique l'angiotensinogéne ou hypertensinogene
synthétisée dans le foie par les hépatocytes et en libére 1’angiotensine I. Une enzyme appelée 1'enzyme
de conversion (ECA), située dans le plasma (pulmonaire essentiellement), coupe I'angiotensine | en un
octapeptide, I'angiotensine Il. Elle agit ensuite sur les récepteurs AT1 pour faire une vasoconstriction et
une sécrétion d'aldostérone (Figure 4).
Les angiotensines ont une demi-vie tres courte, car elles sont détruites par des enzymes largement
distribuées dans les tissus : les angiotensinases.
La sécrétion de la rénine qui déclenche cette cascade d'activation est provoquée par des pertes ou de
simples déplacements du liquide extra-cellulaire provoquant une déplétion du contenu sanguin (hypo

volémie) dans les arteres rénales (Bertrand, 2016).
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Figure 4: Schéma de régulation par le systeme rénine angiotensine aldostérone (Bertrand, 2016).

B- Le potassium K+
Les cellules de la zone glomérulée possedent une sensibilité remarquable pour la kaliémie.

Une augmentation aigué du potassium sérique de 0,1 mEg/l peut produire jusqu'a 25 % d'augmentation
dans le taux sérique d'aldostérone. Bien que cette forte sensibilité ne soit pas encore bien comprise, il est
connu qu'une hausse du taux sérique de potassium meéne a la dépolarisation de la membrane
cytoplasmique des cellules de la zone glomérulée, ce qui entraine l'activation de canaux calciques voltage-
dépendant de type T. L'influx de calcium intracellulaire induit ensuite la production de stéroides. Cette
stimulation de la production d'aldostérone par le potassium est en fait un état d'équilibre, I'aldostérone
stimulant la réabsorption rénale de sodium, menant éventuellement a la diminution des taux sanguins de

potassium. (Gordon et al., 2005).
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Suite & une stimulation par le potassium ou 1’angiotensine II, la concentration intracellulaire en
calcium se trouve fortement augmentée, ce qui entraine toute une cascade de signalisation. Le calcium se
lic a la calmoduline. Il permet ainsi I’activation des protéines kinases calcium/calmoduline dépendantes
(CaM Kinases) qui vont phosphoryler et ainsi activer des facteurs de transcription spécifiques ainsi que
la CREB (Spat, 2004). Les principaux facteurs de transcription activés par cette voie sont NURR1 et
NGF1B, CREB qui se lient a la région promotrice et positivement réguler la transcription de CYP11B2
(Zennaro et al., 2012) et activent ainsi la transcription de 1’aldostérone synthase et la production
d’aldostérone (Bandulik et al., 2010).
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Figure 5: Voie de signalisation I’hyperkaliémie extracellulaire stimulant la sécrétion d'aldostérone a
partir des cellules de la glomérulée surrénalienne (Bollag, 2014).

C- ACTH

Chez les vertébrés, la stimulation de 1’axe hypothalamo-hypophysaire-surrénalien fait intervenir
I'normone adrénocorticotrope (ACTH) (Rivier et al., 1989; Hanukoglu, 1992; Aguilera et al., 1993;
Porcu, 2008; Smith, 2008). Au niveau des cellules glomérulées cortico-surrénaliennes, I’ACTH se fixe
aux récepteurs & melanocrine de classe 2 liés a la protéine G et déclenche ’activité adenylate cyclase
(AC) augmentant ainsi le taux de ’AMPc. Ce second messager active la protéine kinase AMPc-
dépendante (PKA) (Kappas et al., 1994; Liakos et al., 1998; Alsop et Vijayan, 2008 ; Hattangady et
al., 2012) qui assure I’activation des enzymes de la stéroidogenése comme la cholestérol ester hydrolase
(CEH) et la 3- hydroxy-3-methyl-glutaryl-Coenzyme A réductase (HMG-CoA réductase) (Hall, 1987;
Alsop et Vijayan, 2008) et induit I'expression de la StAR et le cytochrome du clivage de la chaine latérale
du cholestérol (CYPscc) (Alsop et Vijayan, 2008; Li et al., 2008).

10
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Figure 6:Signalisation de I'normone adrénocorticotrophique (ACTH) médiant la sécrétion
d'aldostérone a partir des cellules de la glomérulée surrénalienne (Bollag, 2014).

11.3.2- Paracrine

A. La sérotonine

La sérotonine, encore appelée 5 hydroxytyramine (5HT) est un neuromédiateur impliqué dans le
systeme nerveux central. Elle peut aussi se comporter comme une hormone et avoir une action paracrine
(Lefebvre et al., 1993). La sérotonine libérée par les mastocytes, se lie au récepteur 5-HT4 dans la ZG,
et la conséquence l'augmentation de la sécrétion d'aldostérone est apparemment une conséquence de

l'augmentation de I'AMPc production et apport de calcium (Davies et al., 1991 ; Rocco et al., 1990).

11.3.3- Autocrine

La zone glomérulée contient tous les composants du systeme rénine-angiotensine. Des études
d'hybridation in situ ont clairement démontré la présence d'’ARNm de la rénine dans cette zone (Wang et
al., 1992). Des cellules glomerulées en culture sont capables, a la suite de stimulations appropriées
(ACTH et K+), de relacher de la rénine dans le milieu de culture .Suivie par une production locale
d’angiotensine qui serait suffisante pour contréler la sécrétion d’aldostérone (Oda et al., 1991).
Elle fait intervenir notamment des facteurs de croissance : FGF qui sont produit par les cellules

corticosurrénaliennes et stimulent la prolifération des cellulaire de fagon autocrine (Schweigerer et al.,
11
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1987) et le TGF B, qui apparait comme un puissant inhibiteur de la stéroidogenése (Hotta et al., 1986),

agit de fagon autocrine ou paracrine pour moduler I’action des stimuli locaux ou périphériques (Braid et

al., 1992).

11.3.4-Nouveaux mécanismes de régulation de I’aldostérone

La sécrétion d’aldostérone est principalement controlée par le systéme rénine-angiotensine (SRA)
circulant. Néanmoins, le blocage pharmacologique du SRA n’entraine qu’une baisse partielle et
transitoire de I’aldostéronémie. Cette observation suggere que d’autres mécanismes physiologiques sont
impliqués dans la régulation de la production d’aldostérone. Si le réle stimulant du potassium est bien
¢tabli depuis plusieurs années, d’autres signaux bioactifs ont vu leur implication démontrée plus
récemment. Ainsi, il apparait que les produits de sécrétion adipocytaire comme la leptine, sont capables
d’activer la sécrétion d’aldostérone. D autres facteurs régulateurs sont rélargis au sein méme de la glande
surrénale et modulent, de ce fait, la production de minéralocorticoide de facon paracrine. Parmi ces
derniers, la substance P (SP), une Tachykinine libérée par des terminaisons nerveuses au contact des
Cellules surrénaliennes productrices d’aldostérone, stimule in vitro la sécrétion aldostérone par le biais
de son récepteur Neurokinin1(NK1). L’effet de la SP sur la synthése des minéralo-corticoides est relayé
par la voie de signalisation intra-cellulaire ERK.
In vivo, I’inhibition de I’action de la SP par un antagoniste NK1, I’aprépitant, provoque une réduction de
la production globale d’aldostérone d’environ 30 % chez I’homme. L’aprépitant entraine une diminution
de I’aldostéronémie en position couchée mais n’affecte pas le taux circulant d’aldostérone en position
debout. La commande nerveuse de la sécrétion d’aldostérone via la SP apparait donc complémentaire de
I’action du SRA. Ce nouveau mécanisme régulateur pourrait étre impliqué dans I’hyperaldostéronemie
satellite du syndrome métabolique ou du syndrome des apnées du sommeil, et dans I’hypertension

artérielle essentielle & rénine basse (Cornu et al., 2020).

I11- Mode d’action de I’aldostérone

L’aldostérone exerce ses effets sur nombreux tissus. Ses cibles classiques sont les tissus
épithéliaux comme le rein, le colon, les glandes salivaires et les glandes sudoripares. Le canal collecteur
cortical (CCD) est le principal site d'action dans le rein pour la régulation par l'aldostérone pour assurer
I'noméostasie du sodium dans I'ensemble du corps par des actions sur le canal sodique épithélial (ENaC)
et la Na/K-ATPase (pompe Na/K). L'aldostérone stimule le trafic ENaC dans les membranes cellulaires

apicales du CCD et améliore la stabilité du canal et la probabilité d'ouverture, ainsi que I'activation de la

12
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pompe Na'/K* ATPase de la membrane basolatérale pour produire une augmentation globale de la
réabsorption trans-épithéliale du sodium. L'aldostérone/MR régule I'activité de 'ENaC dans le CCD par
des voies de signalisation non génomiques rapides (secondes minutes) et génomiques latentes (heures-
jours) (Thomas, 2019).

L'aldostérone produit le schéma d'action stéroidien typique sur les cellules cibles aprés la liaison
aux MR cytoplasmiques, y compris la synthése accrue d’ARN nucléaires codant pour les sous-unités de
transport et la transcription des facteurs qui influencent ensuite I'expression de protéines régulatrices telles
que I'enzyme kinase SGK1 (serine/threonine-protein kinase 1) dans les cellules épithéliales. La plupart
des actions de I'aldostérone sur I'épithélium rénal peuvent étre bloquees par des antagonistes MR tels
que la spironolactone . Cependant, certaines actions de l'aldostérone ne peuvent pas étre bloguées a l'aide
d'antagonistes MR traditionnels, ce qui a conduit certains a suggerer qu'il existe également une MR
membranaire qui peut medier les actions rapides de l'aldostérone sur les cellules épithéliales
rénales. Récemment, des preuves ont émergé pour montrer que le MR canonique peut s'associer a des
protéines membranaires telles que la cavéoline 1 et la striatine et que cette association peut médier les

effets non génomiques rapides de I'aldostérone (Norris et Carr, 2021).

I11-1 Action génomique de ’aldostérone

Traditionnellement, les effets de I'aldostérone dépendent du récepteur minéralocorticoide (RM).II
appartient a la superfamille des récepteurs nucléaires.
En présence d'aldostérone : il diffuse a travers la membrane basolatérale de la cellule CCD et se lie au
MR dans le cytosol induisant la dimérisation du récepteur et la translocation vers le noyau. Le complexe
hormone-récepteur peut se lier aux éléments de réponse GRE et recruter par la suite d'autres facteurs de
transcription.
Dans ces tissus, I’aldostérone stimule en particulier la réabsorption de sodium et I’excrétion de potassium
en impliquant deux transporteurs membranaires (ENaC),
localisé a la membrane apicale des cellules épitheliales (augmenté le temps d'ouverture du canal
augmentant ensuite le transport de Na* dans les cellules rénales) (Kemendy et al., 1992), et la pompe
Na*/K*ATPase, localisée a la membrane basolatérale (augmenté I'activité de la Na*/K* ATPase)(Beron
et al., 1995).

Les principaux genes cibles de 1’aldostérone codent pour des protéines impliquées dans le transport

transépithélial du sodium, y compris ENaC et la Na*/K* ATPase (Stockand, 2002) et pour des protéines
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capables de réguler I’activité¢ de ces canaux. En effet le canal ENaC constitue une étape limitante de la
réabsorption sodée. Son expression est donc finement régulée.

Outre ses effets directs sur I'expression des transporteurs, l'aldostérone favorise aussi I'activation de
cascades de signalisation qui modulent I'activité de ces porteurs (Rogerson et al., 2004).

I11- 2 Action non génomique de I’aldostérone sur les transporteurs d’ions

Les réponses rénales non génomiques a l'aldostérone sont décrites depuis longtemps dans divers
modeles expérimentaux animaux et cellulaires. L'un des principaux objectifs de la recherche non
génomique sur l'aldostérone a été les actions rapides de I'aldostérone ont lieu dans les minutes, voire dans
les secondes, qui suivent le traitement a I’hormone, sur la réabsorption du sodium dans le néphron distal,
en particulier la régulation rapide de Na* absorption par ENaC et réabsorption basolatérale de Na* via la
pompe Na*/K*" ATPase (Tkhorenko et al., 2008 ; Ruhs et al., 2017 ; Harvey et Thomas, 2018 ). Ces
effets ne sont pas affectés par des antagonistes du MR (Thomas et al., 2011).

L'aldostérone pénetre dans le cytoplasme pour se lier au MR. Une voie de signalisation non
génomique rapide est initiée en quelques secondes qui translatives le récepteur EGFR pour produire
I'activation de la phosphorylation des protéines kinases telles que MAPK et PKD. L'aldostérone peut
également interagir avec d'autres récepteurs tels que GPER ou directement avec des kinases spécifiques
(PKC et PKA) pour moduler Ca*™ intracellulaire ou pH. Les effets non génomiques de I'aldostérone se
traduisent par une activation rapide de divers transporteurs d'ions (ENaC, pompe Na*/ATPase, échangeur
Na*/H*, K canaux, et H* pompes ATPase) (Thomas et al., 2011).
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Figure 7 : Actions genomiques et non genomiques de I'aldostérone sur le transport épithélial des ions

(Thomas et al., 2011).
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IV. Electrolytes (Na* et K*)

Les ions sériques inclus dans un profil chimique sont des cations sodium (Na*) et potassium (K*) et
des anions comme le chlorure (CI).

Le Na* est le principal cation extracellulaire présent presque entiérement dans les fluides corporels.
Il est responsable de remplir une fonction essentielle dans le contrGle des pressions osmotiques et de
I'équilibre acido-basique, maintien du potentiel électrique de la membrane cellulaire et transmission de
I'influx nerveux. La concentration sérique de Na* refléte la teneur totale en sodium de 1’organisme parce
que ce cation est essentiellement confiné au compartiment extracellulaire.

Il est important de tenir compte du fait que 1’évaluation de la concentration sérique de Na* devrait
étre effectuée en tenant compte de I’état d’hydratation de 1’animal.

Le K* est le principal cation intracellulaire, présent dans I’ECF (fluide extracellulaire). Son
métabolisme est principalement régulé par son absorption passive dans le tractus gastro-intestinal et leur
excrétion principalement dans l'urine et ensuite dans les feces et la peau. La concentration plasmatique
de potassium est principalement régulée par le rein avec une forte absorption dans le tube proximal et
excrété dans I’urine dans le tube distal du glomérule.

De plus il est strictement réglementé, car de petits changements peuvent avoir des effets marqués sur la
fonction de I’organe. L’hyperkaliémie ou 1’hypokaliémie provoquent une faiblesse musculaire affectant

le squelette, le cceur et le muscle lisse (Russell et Roussel, 2007 ; Faye et Bengoumi, 2018).
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Le présent travail est réalisé au niveau du laboratoire de recherche sur les zones arides (LRZA), de
I’université Yousef Ben Kheda Alger centre, laboratoire de la station université Saad Dahleb Blida et
laboratoire du service d’anatomopathologie au CHU Douira. Nous nous sommes intéressé a étudier la
fonction méniralocorticoide au niveau de la zone glomérulée des chevres natives des zones arides élevés

dans la région Beni abbés en fonction de leurs cycle sexuel.

I. CARACTERISTIQUES BIOLOGIQUES GENERALES DE LA CHEVRE DES ZONES ARIDES
DU SAHARA ALGERIEN

La chévre, premier ruminant domestiqué, constitue en raison de sa rusticité, le troupeau dominant des

bédouins et des nomades. Le Berre en 1990, en rapporte les caractéristiques générales dans un ouvrage
traitant de la Faune du Sahara.

De petite taille, son poids varie de 15 a 30 kg chez la femelle et 20 a 50 Kg chez le méle. La téte porte des

cornes recourbées en arriére et enroulées en spirales laches; la queue est courte et souvent dressée, les oreilles
généralement tombantes, et le corps est revétu de long poils dont la couleur est souvent noire, parfois tachée
de blanc ou de marron. Le dimorphisme sexuel réside dans les cornes plus développées chez le male que la
femelle. Espece herbivore, elle consomme toutes les parties accessibles et disponibles des végétaux aussi
bien frais que secs.
Les capacités d’assimilation des végétaux peu nutritifs (riches en fibres et pauvres en glucides et protides),
en I’absence d’eau, en font un des mammiféres les mieux adaptés aux conditions désertiques. La chevre peut
rester deux a trois jours sans boire, ce qui lui permet d’exploiter des paturages inaccessibles aux bovins et
aux ovins. La taille adulte est atteinte vers 1’dge de huit mois et la maturité sexuelle a deux ans. En bergerie
expérimentale, dans la région de Béni-Abbeés, la puberté serait plus précoce chez le male que chez la femelle
(Mouffok, 1998). L'activité sexuelle chez cette femelle est caractérisée par une période anoestrus d'environ
146 jours, caractérisée par une faible concentration constante en progestérone plasmatique (0,37 a 0,58
ng/mL), observée la mi- mars a la mi-juillet. Ensuite, la période de reproduction est caractérisée par de fortes
concentrations de progestérone plasmatique (2,72 a 5,4 ng/mL).

Cette période semble débuter d’aott a février-mars.

1. ANIMAUX ET BIOTOPE

Cette étude a porté sur la chevre domestique locale de la région de Béni Abbes(30°07' latitude Nord,
02° 10" longitude Ouest, 497 m d'altitude) située dans la Wilaya de Béchar.
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I1.1- Position systématique de la chevre

Super ordre : Ongulés

Ordre :Artiodactyla (Ruminants et Porcins)

Super famille : Tauroidea

Famille : Bovidae

Sous famille : Caprinae

Genre : Capra (Linnaeus, 1758)

Espéce : Capra hircus

Synonyme et nom usuel de ’espéce saharienne (in Le Berre, 1990) : Capraaegagrus Erxleben, 1777 ;

Chévre native

Figure 8 : chevres élevées a la station expérimentale de Béni Abbés (Chakhma, 2015)

11.2- Lot expérimental

Initialement, les chévres ont été acquises aupres des éleveurs nomades de la région puis élevées a
la station de recherches de Béni Abbés en vue de différentes expérimentations entreprises au sein du
LRZA.

L'expérience a été menée sur six chevres femelles adultes présentant des caractéristiques

phénotypiques similaires et agees de 2 ans au début de I'expérimentation (poids corporel moyen de 24,6
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+ 0,5 kg). Les chevres ont été identifiées a I'aide de boucles de marquage et maintenues ensemble,
séparéees des méles, en stabulation libre dans la bergerie de la station de recherche de Béni-Abbeés.
Toutes les chévres utilisées dans cette étude sont cliniquement saines, cycliques, non gestantes et non
allaitantes. Un suivi régulier de 1’état sanitaire des chevres est effectué par le véterinaire de la région.
Elles sont alimentées avec des rations journaliéres composées de fourrage et d’un mélange d'avoine et
d'orge (environ 1 kg par chevre) distribué dans les mangeoires une fois par jour (a 16h30) ; I’ecau de
boisson est fournie ad libitum et des pierres a lécher (Eurobloc Calseagrit Biotech, Calseaoligo), source
de minéraux, sont disposés dans les enclos de la bergerie.

IH1.MATERIEL

I11.1-Materiel non biologique

L’ensemble du matériel non biologique utilisé dans ce travail est présenté en annexe 1

I11.2-Materiel biologique

I11.2.1- Prélevements sanguins

Les prélevements sanguins (environ 5 a 7 ml) ont été effectués, sur chaque chévre isolée dans des
boxes individuels, par ponction de la veine jugulaire externe une fois par semaine le mercredi a 09h00.
La ponction est réalisée, a 1’aide de tubes vacutainers de 10 ml (Venoject Terumo; Belgique) avec
héparinate de lithium. Le plasma a été immédiatement, séparé par centrifugation a 3000 g pendant 10 min
a 4°C, prélevé, réparti en fractions aliquotes congelées a -20 °C. Les fractions congelées sont remontées
a Alger dans des glaciaires contenant de la neige carbonique puis stockées au congélateur a -20°C jusqu'au

moment des dosages.

111.2.2- Prélevement des glandes surrénales

Six paires des glandes surrénales ont été prélevees sur six chevres adultes cliniguement en bonne
santé, non gestantes et non allaitantes, dans les abattoirs de Béni Abbés et des régions avoisinantes, dont
3 femelles pendant la période d’inactivité sexuelle (en Mai) et 3 femelles pendant la saison de
reproduction (en Novembre). L'age moyen des femelles était de 4 ans. Immédiatement aprés I'inspection
hygienique vétérinaire, les deux glandes surrénales de chaque individu ont été recueillies en vue d’études
histologiques. Elles ont été rapidement prélevées, libérées du tissu adipeux adhérent, pesées, coupées

transversalement en 2 et fixées dans du formol a 0,1%.
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IV.METHODES

Les échantillons plasmatiques ont été soumis au dosage de 1’aldostérone et au dosage des
électrolytes Na* et K" alors que les glandes surrénales ont servi a 1’étude histologique pour les mesures

morphométrique.

V. 1-TECHNIQUE HISTOLOGIQUE

La confection des coupes histologiques, permet 1’observation des tissus au microscope photonique
apres une coloration spécifique. Elles comportent plusieurs étapes, rapportées essentiellement dans
(Martoja et Martoja, 1967 ; Gabe, 1968).

IV.1.1- Fixation

C’est une étape primordiale qui permet d’immobiliser et de conserver les structures cellulaires et
tissulaires dans un état aussi proche que possible du vivant.
L’agent fixateur solidifie le gel protéique qui circule entre les mailles du réseau membranaire limitant le
hyaloplasme et les organites. Elle est une étape importante dans la réalisation des techniques de
préparation des échantillons histologiques.
Les organes ou le fragment tissulaire sont plongés dans un volume de forme aldéhyde environ 60 fois
supérieur a celui de 1’organe, pendant 24 heures. Aprés fixation, les organes sont transférés dans un
liquide conservateur (Alcool 70°) jusqu’a I’étape suivante.

Chaque piéce est accompagnée d’une étiquette portant toutes les indications utiles.

IV.1.2- Inclusion dans la paraffine
L’inclusion a pour but de permettre la réalisation de coupes fines et réguli¢res. Elle consiste a
enfermer le fragment tissulaire dans une cassette en plastique a la suite de plusieurs étapes qui

comprennent :

e Déshydratation : La déshydratation a pour but d’éliminer 1’eau des tissus afin d’étre remplacée par la
paraffine car cette derniere est hydrophobe. Les cassettes contenant le fragment tissulaire a étudier sont

mises dans cinq bains successifs d’éthanol de degrés croissants, jusqu’a I’absolu : 70° (1 bain),
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96° (2 bains), 100° (2 bains) pendant 30 minutes chacun. La paraffine étant insoluble dans ’eau mais
soluble dans les hydrocarbures benzéniques (benzéne, toluene, xylene ou butanol) (fiche
techniquel;annexe 1)

e Eclaircissement : Il permet 1’élimination compléte des traces d’alcool et I’imprégnation par deux bains
de butanol, solvant de la paraffine. La durée du premier bain et de 24 heures, le second bain est d’une
durée illimitée.

e Imprégnation a la paraffine : Cette étape consiste a éliminer le butanol et le remplacer par la paraffine.
Les fragments tissulaires sont placés successivement dans trois bains dans 1’étuve a 58°C :

-le premier bain est composé de butanol-paraffine (v/v) pendant 1 heure,

-les deux autres bains composés de paraffine pure (La durée du premier bain est de 4heures, le second
bain reste une nuit).

e Mise en blocs de paraffine : Dans cette étape, on utilise des moules en métal (tissus-TEK111) et des
cassettes en plastique sur lesquelles sont inscrites les indications de la piéce traitée. La paraffine fondue
est versée dans les moules Iégerement préchauffés (& 45°C). La piéce a inclure est orientée selon le plan
de coupe transversal initié lors du préléevement des surrénales et déposée dans la paraffine. On pose
ensuite la cassette correspondante sur le moule. Le bloc est refroidi rapidement sur une plaque réfrigéreée.
Environ 15 min plus tard, le bloc a complétement durci. Détaché du moule, il est prét a étre débité au

microtome.

IV.1.3- Confection des coupes

Le bloc de paraffine est placé sur le microtome (SLEE Medical GmbH/ Type Cut5062, Germany)
préalablement réglé a 20um, afin d’éliminer le surplus de paraffine par rabotage. Lorsque la piéce
apparait dans le plan de coupe, on ajuste 1’épaisseur a Sumpour obtenir des coupes fines sous forme de

rubans.

IV.1.4- Etalement des coupes

Sur une lame a bords rodés les indications de 1’organe sont portées a 1’aide d’un crayon. A 1’aide
d’aiguilles, les rubans obtenus sont déposés sur des lames contenant de 1’eau distillée et disposées sur une
plaque chauffante réglée a 40°C. Apres etalement des coupes, les lames sont mises dans 1’étuve a 37°C

pendant une nuit pour augmenter 1’adhérence des coupes aux lames de verre.
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1VV.1.5- Coloration

Elle a pour but d’établir le contraste naturel des coupes et de rendre les différents constituants
cellulaires et tissulaires plus évidents. La coloration topographique effectuée est le Trichrome de Masson
et HE.

Avant coloration, les coupes doivent étre déparaffinées et réhydratées. Le toluéne est utilisé pour le
déparaffinage (2 bains de 5 min). La réhydratation est obtenue par passages successifs dans des alcools
de degré décroissant (2 bains dans 1’alcool a 100°, 1 bain a 96°¢t 1 bain a 70°) pendant 5 min chacun.
Le Trichrome de Masson (fiche technique 2 annexe 1) met en évidence les éléments du tissu conjonctif
(en particulier le collagene) en vert, le noyau en noir et le cytoplasme en rouge.

L’Hémalun-éosine (fiche technique 3 annexe 1) colore les noyaux en bleu noir et le cytoplasme

acidophile en rose.

IV.1.6- Montage et observation

Une fois colorées, les lames doivent de nouveau étre déshydratées par passages dans des bains
d’alcool de concentration croissante (70°, 96° puis 100°), un bain chacun pendant 5 min, et enfin dans 2
bains de toluéne pendant 5 min. Le montage est I’opération qui consiste a fixer, a I’aide d’une substance
appropriée (Eukitt) au colorant utilisé, une lamelle de verre sur I’échantillon histologique. Les lames sont

ensuite nettoyées au toluene et enfin observées au microscope photonique Zeiss.

V. 2- ETUDE MORPHOMETRIQUE

L’analyse morphométrique, des coupes des glandes surrénales, a été réalisée a partir d’images
captées par un appareil photo numérique (HIROCAM, MA88-500, MBElab and science, St. Paul, USA)
connecté au microscope photonique via le logiciel TSView ; puis ces images sont enregistrées et soumises
aux différentes mesures morphométriques.
Logiciel d’analyse morphométrique et de traitement d’images « Axio Vision 4.8.2 »développé par la
société Carl Zeiss : utilisé pour mesurer les surfaces des cellules et des noyaux. Ce systéme d’analyse
d’image est étalonné a I’aide d’une lame micrométrique graduée au micromeétre (um) afin d’obtenir la
mesure des surfaces concernant :
- La hauteur en pm du cortex surrénal entier et celles de la zone ZG.

- La surface cellulaire (SC) et la surface nucléaire (SN) en um?.
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V. 3-DOSAGE D’ALDOSTERONE PAR METHODE RIA

111.3-1 Principe du dosage

Le dosage radio-immunologique d’aldostérone est un dosage par compétition a 1’aide de trousse
Beckman IM 1664 (Coulter, Prague).
Les échantillons plasmatiques a doser ou les calibrateurs sont incubés dans des tubes recouverts
d’anticorps monoclonal avec un traceur Aldostérone marqué a I’iode 125. Apres incubation, le contenu
du tube est vidé par aspiration, puis la radioactivité liée est mesurée. Une courbe d’étalonnage est établie.

Les valeurs inconnues sont déterminées par interpolation a 1’aide de cette courbe.

1VV.3-2 Mode opératoire

- Dans des tubes recouverts d’anticorps distribué sauf les 2 tubes totaux (T): 50 ul de calibrateurs, 50 ul

sérum contrdle et 50 pl de plasma a doser puis distribuer dans tous les tubes 500ul de traceur.
- Agiter a I’aide d’un vortex.

- Incuber 3heure a 18-25°C avec agitation (350 rpm).

- Comptage : aspirer soigneusement le contenu de chaque tube (sauf les 2 tubes totaux).

- Compter les cpm liés (B) et les cpm totaux (T).

1VV.3-3 Caractéristiques du dosage

Sensibilité : Sensibilité analytique : 1,44 pg/ml et Sensibilité fonctionnelle : 6,98 pg/mi

Spécifié :I’anticorps utilisé dans ce dosage est hautement spécifiques de 1’aldostérone. Des réactivités
croisées extrémement basses ont été obtenues vis-a-vis de nombreux stéroides naturels (cortisone,
Corticostérone, DHEAsS, ect...).

= Précision :

« Intra-essai: des échantillons ont été dosés 25 fois dans une méme série. Les coefficients de variation
obtenue étaient inférieurs ou égales a 12,6%.

« Inter-essais: des echantillons sériques ont été doses en double dans 10 séries différentes. Les coefficients

de variation obtenus étaient inférieurs ou égale a 17,2%.
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= Exactitude :

« Epreuve de dilutions : des échantillons sériques ont été dilués dans un diluant pour 1’aldostérone sérique.
Les pourcentages de recouvrement s’échelonnent entre 94,7% et 117%.

« Epreuve de surcharge : des échantillons plasmatiques ou sériques ont été surchargeés en aldostérone. Les
pourcentages de recouvrement s’échelonnent entre 81,7% et 115%.

« Plage de mesure (de la sensibilité analytique au calibrateur le plus élevé) 1,44 a environ 2000 pg/ml.

V. 4- DOSAGE DES ELECTROLYTES PLASMATIQUES (NA" ET K*)

Le dosage des électrolytes est realisé par photométrie de flamme (dosage reéalisé au laboratoire de
biochimie au C.H.U de Blida, photométre Jenway, England).
La mesure photométrique exige la pulvérisation d’une solution homogene, limpide et sans débris
organiques. Pour cela, on pulvérise d’abord de I’eau bi-distillée constituant le zéro, puis le photométre
est étalonné tous les 4 a 5 échantillons grace a une solution de Na* et de K™ contenant respectivement 160
mmol/l et 8 mmol/l congue par le fournisseur (Gransmore Green Felsted Dunmow England). Les
échantillons plasmatiques sont pulvérisés directement a partir de 50 pl de plasmas déposés dans des minis
cuves sans dilution préalable. Les concentrations de sodium et de potassium sont donc données

directement en mmol/l correspondant aux meg/I.

V. ANALYSE STATISTIQUE

Les résultats obtenus sont présentés sous forme de moyennes + ESM ; une analyse de variance par
Graph pad Prism 4.9.1(471). Les tests statistiques ont été effectués par le logiciel STATISTICALO0, pour
le test ANOVA. Les histogrammes sont confectionnés par le logiciel Excel 2007 et le traitement de
texte avec Word 2007.

e Moyenne arithmétique des valeurs individuelles

n
x_ ———

n .
> x; : Somme des valeurs individuelles

1 : Nombre de valeurs
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e Erreur Standard a la Moyenne (ESM)

re)
ESM — \/_; Avec 5 —\/

2(xi—x)?

n—1

© : Ecart tvpe

X i - Valeurs individuelles
e Validité statistique

La différence entre deux moyennes comparées est statistiquement significative si la probabilité p lue en
fonction du nombre de degré de liberté est inférieure a 0,05.

Ainsi, le degré de signification est comme suit :

- Sip > 0,05 : la différence n’est pas significative (NS)
- Sip<0,05: ladifférence est significative (*)

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

- Si p < 0,001 : la différence est hautement significative (***)
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Les résultats rapportés dans ce travail sont présentés en trois parties :

v'La premiére partie : Décrit la structure et la morphométrie de zone glomérulée au cours de la période

d’activité et du repos sexuel.

v'La deuxiéme partie : Profil annuel de I’ Aldostéronémie.
v'La troisiéme partie : Variations des électrolytes (Na*, K*) au cours du repos et activité sexuelle.

Premiére partie :
Structure et morphométrie de la zone glomérulée au
cours de la période d’activité et du repos sexuel.

|- STRUCTURE ET MORPHOMETRIE

1.1- Description géenérale de la structure de la surrénale

Comme chez tous les mammiferes, la structure des deux glandes de la chevre différe : la surrénale
gauche se présente sous la forme d'un haricot et la surrénale droite a une forme ovoide. Elles sont
entourées d’une épaisse capsule conjonctive qui entoure le parenchyme glandulaire qui devise en deux

parties bien distinctes : un cortex périphérique et d’une médulla centrale (Figure 9).
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Figure 9 : Histologie comparée de la glande surrénale chez la chevre Saharienne, au cours du cycle
sexuel.
CS : cortex surrénale ; M : Médulla ; Gx4 ;Coloration : HE ; Barre d’échelle : 100pum

1.2- Zone glomérulee

La zone glomérulée (ZG) est la zone la plus externe du cortex surrénalien, bien individualisée, qui
apparait formée d’amas des cellules separées les unes des autres par des travées conjonctives relativement
épaisses (Figure 10). Les cellules glomérulaires de taille haute et de forme pyramidale parfois allongées
regroupées en nids donnant I’aspect d’un cordon arciforme. Le cytoplasme est basophile vacuolisé avec
un noyau arrondi basal. La chromatine est dispersée dans le noyau avec présence d’un nucléole bien

visible.
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Figure 10: Structure histologique de la zone glomérulée chez la chévre Saharienne au cours du cycle.

sexuel.CC : capsule conjonctive ; A et B : Gx40 ; C et D : Gx100 ; Coloration : Trichrome de Masson ; Barre
d’échelle : A et B : 50um, C et D :20um

1.3- Analyse morphomeétrique

L’analyse morphométrique de la corticosurrénale entre les deux périodes d’activité sexuelle
(Figurell ; Tableau I Annexe 2) montre un cortex surrénalien plus développé au cours du repos sexuel
avec une différence significative (P<0.05).
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Figure 11 : Variations de 1’épaisseur tissulaire du cortex surrénal au cours du cycle sexuel chez la chévre

locale des zones arides.
CS : cortex surrénal ; ZG : zone glomérulée.

La hauteur de la ZG (Figure 11 ; Tableau I annexe 2) ne montre pas de différence entre les deux
périodes étudier (P>0.05). En effet, les surfaces cellulaires et nucléaires (Figure 12 ; Tableau | annexe

2) sont également peu développées et ne présentent pas de différence significative (P>0.05).
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Figure 12 : Variations de la surface cellulaire et nucléaire de la zone glomérulée du cortex surrénal

chez la chévre locale des zones arides.
SC: surface cellulaire; SN: surface nucléaire
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Les résultats rapportés dans ce travail concernant les variations de 1’activité minéralocorticoide
par le suivi des variations de la morphométrie de la zone glomérulée et les variations de
I’aldostéronémie, natrémie et kaliémie au cours du cycle sexuel chez la chevre native du Sahara
algérien.

L’ensemble des analyses biochimiques et histo-morphométrique obtenus permettront
d’expliquer une éventuelle relation entre les fluctuations hormonales saisonniere de 1’activité
minéralocorticoide et I’activité de reproduction chez cette espéce.

Rappelons que la chévre locale des zones arides est une espéce a reproduction saisonniére; la
femelle présente une période de repos sexuel ou anoestrus saisonnier s’étalant de la mi-mars a la mi-

juillet avec décalage possible d’une année a I’autre (Charallah, 1994 ; Chakhma et al., 2021).

IVV.1- Structure et morphométrie de la zone glomérulée au cours de la période

d’activité et du repos sexuel.

Dans ce travail, 1’étude histologique et morphométrique de la surrénale chez la chévre
domestique locale de la région de Béni Abbes, nous a permis de faire une description structurale de la
zone glomérulée de cette glande et confirme des résultats précédents qui s’intéressent aux variations
de structure de la glande surrénale (avec mesure des surfaces cellulaires et des épaisseurs de la zone
glomérulée) au cours des deux périodes du cycle sexuel annuel (Chakhma, 2021).

Les résultats obtenus montrent que les éléments structuraux sont semblables a ceux constituant la
surrénale des autres mammiferes notamment celle des espéces vivant dans les mémes régions
désertiques a I’exception de quelques différences.

La structure de la zone glomérulée, chez la chévre Saharienne caractérisée, par des cellules de forme
pyramidale avec un cytoplasme basophile et un noyau basal. Le Chameau (Al-Bagdadi, 1969) et le
Dromadaire (Benamara, 2012) présente la méme description de la structure mais avec quelques
particularités structurales des cellules de la zone glomérulée. Chez le dromadaire les cellules sont de

forme irréguliére a arrondie avec cytoplasme acidophile et noyau central (Benamara, 2012).

Concernant les variations morphomeétriques, il existe relativement peu de littérature traitant ces
variations au cours des états physiologiques de la femelle.
L’épaisseur du cortex est plus importante en Mai (anoestrus saisonnier) alors qu’elle est plus faible en

Novembre (activité sexuelle) a I’instar de la chévre Landrace finlandaise (Alila-Johansson et al.,
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2003). Cependant, une étude réalisée sur le Cerf de virginie montre une diminution de la largeur de la
zone glumérulée en saison de repos sexuel (Hoffman et Robinson, 1966).

Les mesures de surface cellulaire et nucléaire de la zone glomérulée montrent des augmentations non
significatives au cours de I’anoestrus. La aussi la littérature n’offre pas références chez les grands
mammiféres a ’exception des études réalisees chez les petits mammiféres. Les surfaces des cellules
glomérulaires et des noyaux sont plus importants au cours du repos sexuel chez le Meriones Libycus
(Akoun, 2018).

IV.4- Variations de I’aldostéronémie et des électrolytes en fonction du cycle sexuel

chez la chevre

La chevre est un animal rustique parfaitement adapté au climat désertique et chaud. Elle présente
des particularités physiologiques et biochimiques qui lui permettent de lutter contre les contraintes du
milieu (fort écart thermique nycthéméral, faible valeur nutritive et dispersion des ressources
alimentaires). Les changements dans les constituants biochimiques du sang sont des indicateurs
importants de 1'état physiologique de I’animal (Arshad et al., 2005) et peuvent influencer la

reproduction et la cyclicité de I’animal.

Notre objectif, dans ce travail est de rechercher des éventuelles variations de 1’aldostéronémie
et des électrolytes en fonction d’un état physiologique qui est le cycle sexuel incluant la période de

repos et activité sexuelle.

Dans cette étude, les concentrations de 1’aldostérone plasmatique varient de 7,8 a 51,0 pg/mL.
Les résultats élevés en mois de mai (31,8pg/ml) et basses en mois de mars (7,8 pg/ml). Des taux
comparables ont été rapportés chez le dromadaire du Sahara Algérien varient entre 1 a 56 pg/ml
(Khaldoun, 2002). Alors que des valeurs plus basses ont été rapportées chez le bélier D’man et ouled
djalel en été et en hiver, et les valeurs les plus élevés en automne et printemps (Amokrane et al.,
2022). Des valeurs plus élevées de I’aldostéronémie ont été rapportés chez la chévre Baladi (Semaida
et al., 2021) et le bélier croisé Tadmit et Romanov-Ouled Dijellal élevé dans la région d'Alger

(Mesbah et Brudieux, 1982). Par contre la chevre blanche polonaise ne présente pas des grandes
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variations (21,40 a 28,79 pg/ ml). Le profil annuel de 1’aldostérone plasmatique montre des variations

non significative a I’exception du mois de Mai, qui correspond a I’anoestrus profond.

Au cours des saisons, les productions hormonales de la surrénale de mammiféres vivants en
zones arides, ont été tres peu étudiées. De plus, la littérature offre plus de données chez les petits
mammiferes des zones arides, notamment les rongeurs que les grands mammiféres.

Chez le rat des sables (Psammomys obesus), vivant dans le Sahara algérien, les variations saisonniéeres
de I’aldostéronémie sont caractérisées par les taux les plus élevés en printemps et les taux bas en été
(réfé,,,,,,,). Chez les grands mammiféres des zones arides, la littérature a surtout ciblé I’effet de la
déshydratation suivi ou pas de réhydratation a certaines périodes de 1’année.

Chez le mouton Marwari du désert indien, Kataria et kataria (2006) ont montré que la déshydratation
augmente au quatriéme jour et d’avantage aprés 8 jours. La réhydratation restaure, une demi-heure
apres, les taux de base de 1’aldostéronémie.

La concentration plasmatique d'aldostérone n'est pas seulement influencée par la saison (Amokrane
et al.,, 2022) et I'état d'hydratation (Kataria et al., 2000), mais varie également avec le cycle
nycthéméral (Khaldoun et al., 2002 ; Skotnicka, 2003) et I’effort physique (Riad, 1995). Le stress
thermique est aussi un des facteurs exogéne qui apparemment n’a pas d’influence significative sur la
concentration plasmatique d'aldostérone notamment chez la chevre indienne et ceci peut étre attribué
a leur extréme capacité d'adaptation a maintenir I'équilibre hydrique et électrolytique (Aleena et al.,
2020).

L'état physiologique de la femelle est aussi I’un des facteurs importants qui affectent le profil
métabolique (Roubies et al., 2006). L’état physiologique le plus étudié, chez la femelle, est la
gestation et lactation alors que I’état cyclique, incluant & la fois I’activité et le repos sexuel, est
rarement rapporté dans la littérature.

Nos résultats ne révelent pas de modifications de 1’aldostéronémie, chez la chévre au cours du cycle
sexuel. L activité minéralocorticoide de surrénale est plus élevée en période d’activité sexuelle qu’en
période d’anoestrus (Figure 15) mais avec des différences non significative (p>0.05).

En effet, I’état physiologique influence la sécrétion d’aldostérone ou les valeurs les plus élevée sont
observées chez les chamelles gestantes par rapport aux chamelles cycliques non gestantes et non
lactantes. Alors que la lactation n’a aucune influence sur la production d’aldostérone chez la vache

(Roussel et al., 1983).
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Figure 15 : Variations annuelles de la concentration plasmique en aldostérone et en
progestérone chez la chevre locale des zones arides.

Comme pour I’aldostéronémie, la natrémie et la kaliémie évaluées au cours de 1’anoestrus
saisonnier présentent des différences non significatives.

En période d’anoestrus, mesurée une fois par semaine durant la période de repos ovarien, la natrémie
varie entre 138+2,0 mmol/l et 153,7+8,8mmol/l, les différences observées entre valeurs basses et
valeurs hautes successives restant peu significatives.

Il en est de méme pour la kaliémie qui oscille entre 3,4+0,4mmol/l et 5,1+1,1mmol/I.

La natrémie globale pour cette période est de 144,1+1,3mmol/l et la kaliémie est de 4,2+0,1 mmol/l.
En période d’activité sexuelle, méme si les valeurs de la natrémie observees durant cette période
oscillent dans des limites identiques a celles de la période d’anoestrus (130,7+4,0 et 150,7+6,0mmol/1),
les différences restent statistiquement non significatives. La aussi, la kaliémie varie d’une fagon non
significative entre 3,7+0,2 et 4,5+0,5mmol/I.

Comme pour le sodium et le potassium, le rapport Na*/K* ne montre pas de variations entre les deux
périodes étudiées.

Tout d’abord, les valeurs usuelles du sodium plasmatique rapportés chez notre chévre saharienne
sont généralement comparables a plusieurs espéces a ’instar des caprins (Skotnicka, 2003), ovins
(Kanéko et al., 1997 ; Sharma et al., 2015), les camélidés (Barakat and Fatah,1970 ; Ali et al.,
2012), les bovins (Kanéko et al., 1997 ; Zhang et al., 2011).
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Les valeurs usuelles du potassium sérique chez notre chevre sont comparables de ceux rapportés dans

la littérature. On peut citer les caprin (Kanéko et al., 1997 ; Semaida et al., 2021), les ovins
(Deghnouche et al., 2013 ; Sharma et al., 2015 ; Oikonomidis et al., 2019), les bovins (Kanéko et
al., 1997 ; Zhang et al., 2011), les camélidés (Barakat and Fatah, 1970; Bengoumi, 1992) alors que
AntunoviC (2011) a rapporté des taux plus élevés de potassium chez la brebis Tsigai.

Concernent la variation des électrolytes entre les deux périodes du cycle sexuel, les valeurs

moyennes chez la chévre Saharienne ne présent pas de déférence significative entre 1’anoestrus et
I’activité sexuelle. Nos résultats sont comparables & ceux rapportés par Al-Sobaiyl (2010) chez la
chévre Aradi, Sharma et al. (2015) chez la brebis, Krupakaran, (2013) chez la génisse croisée et
Zeidan et al. (2008) chez la chamelle. Par contre, une étude réalisée chez le chameau male montre
qu’en période d’activité sexuelle le sodium est plus important et le potassium est plus faible (Zia-
Ur-Rahmanet al., 2007).Au contraire, Zeidan et Abbas (2003) rapportent des taux les plus faibles
de sodium sérique, chez le dromadaire, au cours de la saison de reproduction.
Le rapport Na*/K™*, qui pourrait étre un indicateur des variations de 1’aldostéronémie, ne révele pas de
différence entre les deux périodes du cycle sexuel étudiées. La aussi la littérature ne présentent pas de
références a I’exception de I’étude réalisée chez la chévre Aradi ou le rapport Na*/K*™ ne montre pas
de différence entre 1’anoestrus saisonnier et la période d’activité ovarienne (Al-Sobaiyl, 2010).

Les électrolytes sodium et potassium ne semble pas étre influencé par 1’état physiologique du
cycle sexuel. Des résultats contradictoires, sont rapportés concernant 1’influence de [1’état
physiologique, sur la natrémie et la kaliémie. Al-Sobaiyl (2010) ne rapporte aucun changement de la
natrémie, la kaliémie et le rapport Na*/K* au cours du cycle sexuel et la gestation chez la chévre Aradi.
Alors qu’il a été démontré que ces deux parameétres sont influencé beaucoup plus par la gestation
(Deghnouche et al., 2013) et la lactation (Deghnouche et al., 2013 ; Sharma et al., 2015) chez la
brebis et la chamelle (Hussein et al., 1992a). Autres facteurs peuvent influencer les électrolytes tels
que la déshydratation (Bengoumi, 1992) ou le sodium et le potassium sont fortement influencés par le
statu hydrique (Bengoumi et al., 1993 ; Ayoub and Saleh, 1998).

La saison est un facteur qui peut influencer la variation des électrolytes ou les taux les plus faibles sont
observés en hiver qu’en été chez le dromadaire (Nazifi et al., 1999 ; Aichouni et al., 2013). Les taux
sériques des electrolytes ne présentent pas de différence entre les méles et les femelles (Tajik et al.,
2015).Le rythme circadien est aussi un facteur qui peut influencer les électrolytes. Une variation
circadienne de la natrémie mais pas de la kaliémie ont été rapporté chez la chévre cyclique (Kokkonen
et al., 2001) alors que chez la chévre gestante, un rythme circadien a été rapporté pour le potassium et

pas pour le sodium (Skotnicka, 2003).
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Le stress thermique est le facteur le plus critique pour les animaux du désert. 1l a un impact direct sur

les parametres physiologiques, biochimiques, immunologique et électrolytiques.
En effet, Younis (2020) rapporte chez la chevre Baladi une natrémie et kaliémie perturbée par le stress
thermique. Chez la brebis barbarine, 1’exposition au stress thermique a un impact directe sur la

kaliémie mais pas la natrémie (Lassoued et al., 2017).
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Au terme de ce travail portant sur I’impact de la saison de reproduction sur la structure, la
morphométrie, les taux annuelle d’aldostérone plasmatiques et les variations des électrolytes Na*K* au
cours du cycle sexuelle chez la chévre native des zones aride (Capra hircus) élevée dans son milieu naturel
dans la région de Béni Abbes (30°07' latitude Nord, 02°10' longitude Ouest, 497 m d'altitude) Nous avons

ressortir les résultat suivantes :

e Sur le plan structural :

un cortex surrénal plus développé pendant la saison de repos comparé a la période d’activité sexuelle avec

une différence non significative. La hauteur de la zone glomérulée ne révéle pas de différence entre les

deux périodes étudiées. 1l en est de méme pour les surfaces cellulaires et nucléaires.

e L’activité minéralocorticoide :

+ les niveaux d’aldostérone plasmatique pendant I’année présentent des fluctuations non significative a
I’exception de:

v" Un pic non significatif observé en Février (+77,6% ; P>0,05), coincidant avec la chute saisonniére de
la progestéronémie.

v’ L’aldostérone montre des variations non significative entre la période d’anoestrus et la période
d’activité ovarienne.

+ Le Na'et le K* plasmatiques ne montrent pas de variations selon le cycle sexuel de la femelle.

+ Le rapport Na*/K* aussi ne montre pas de variations au cours du cycle sexuel.

En perspective, avant d’affirmer définitivement nos résultats il est nécessaire d’approfondir cette

étude par :

L’¢étude sur un effectif plus important de femelles en anoestrus saisonnier et en activité sexuelle.
Dosages de 1’aldostérone et des ¢€lectrolytes sur un nombre plus important d’échantillons.

L’¢étude histo-morphométrique sur un grand nombre d’échantillon.
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Rechercher des probables variations nycthémérales et saisonnieres de 1’aldostérone et des électrolytes

chez cette femelle.
Et en fin, rechercher les éventuelles modifications annuelle et au cours des deux périodes de reproduction,

le systéme rénine-angiotensine, le majeur régulateur endogéne de la sécrétion d’aldostérone.
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Annexe 1 : Technique histologique

FICHE TECHNIQUE N°1: DESHYDRATATION

1 bain d’alcool 0% ... conservation illimitée
1 bain d’alcool 70 ... e 30 min
2 bains d’alcool 96° ... 30 min
2 bains d’alcool 100 ... ..o 30 min

FICHE TECHNIQUE N°2: COLORATION TOPOGRAPHIQUE AU TRICHROME DE MASSON
1- Réactifs:

1.1- Hématoxyline de Grolat: (préparation a froid)

Acide sulfurique CONCENIIE ........ovuiintiiti it 0,8 ml
AUN Qe for. ..o 1g
Bau distillée ... 50 ml
HEmatoXyline .....o.oouiieii i 0,5¢g
ALC00l 05 50 ml

Laisser reposer pendant une heure et filtrer (Se conserve pendant trois mois environ)

1.2- Fuchsine acide-Ponceau: (préparation a froid) (Conservation illimitée)

Fuchsine acide .........oooiiiiiii e 0.1g
PONCEAU ... 02¢g
Eau diStillée . ...t 300 ml

Aprés reconstitution et dissolution, ajouter :
F e s S o1 1o 131 0.6 mi

1.3- Orange G acide phosphomolybdique: (préparation a froid) (Conservation illimitée.)
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1.4 - Vert lumiere acétique: (Préparation a froid) (Conservation illimitée)

VTt TUIMICTE ..ottt e e et et et e e e e aeeeaes 0.1g
Eau distillée ....o.oeie i e 100 ml
Ajouter apres dissolution:

ACIAE ACETIQUE .. .v vttt ittt e et et et e 2ml
2 - Mode opératoire:

Hydrater ;

Colorer par Hématoxyline de Goat 1 min 30S ;

Laver a I’eau courante pendant 5 min ;

Colorer par le mélange fuchsine Ponceau pendant 2 min environ ;

Rincer a I’eau acétifier a 1% ;

Colorer par I’orange G acide phosphomolybdique pendant 2 min ;

Rincer a I’eau acétifier a 1% ;

Colorer par vert lumiere pendant 30s environ ;

Laver a I’eau acétifiera 1% ;

Déshydrater et monter a I’Eukit.

3 - Résultat: les noyaux sont colorés en noir, le cytoplasme en rouge le tissu conjonctif en vert.

Fiche techniqueN°®3 : Coloration topographique a I’Hémalun-€osine

1-Réactifs :
1.1-Hématoxyline de Groat :( préparation a froid) :
1.2-Eosine (préparation a froid) :

S OSING. . 19
CBAU IStIIE .o 100ml
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2- Mode opératoire :
Déparaffinage :

Xyléne (2bains pendant 10min)
Alcool 100 (2bains pendant 5min)
Alcool 96 (1bain pendant 5min)
Alcool 70 (1bain pendant 5min)

Eau courante (1bain pendant 3min)
_ Hématoxyline de Grolat pendant 5min
Laver a I’eau courante pendant 5min
__coloré par I’Eosine pendant 30s
Rincer a I’eau

_ Déshydratation:

Alcool 96 (30s)

Alcool 100 (30s)

Xyléne (30min) et monter & 1’eukitt

3-Résultat :Colore les noyaux en bleu noir et le cytoplasme acidophile en rose : cette coloration a été

utilisée a la fois pour I’étude morpho métrique et la prise de photographie



Master 11 BMC 2022 Annexe 1

2-Appareillage :

Etuve Bain-marie

Coloration au Trichrome de Masson
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Microscope a caméra Des instruments
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1 -Résultats de I’étude morphométrique

Tableau | : Variations de la morphométrie tissulaire et cellulaire du cortex surrénal au cours du cycle

sexuel de la chévre locale des zones arides.

Paramétres Zones du cortex Ancestrus Activité
surrénal sexuel
Epaisseur CS 863,22 669,66
des zones +52,23 +39,23
(um) 95,22
ZG +3.84 94,01 +£3,95
Surface
cellulaire SC 51,74+2,79 49,63+3,16
et ZG
nucléaire SN 8,46+0,34 7,87+0,22
(pm?2)




Master 11 BMC 2022 Annexe 2

2- Résultats de dosage d’Aldostérone, ACTH et Progestérone

Tableau 11 : variations annuelles des valeurs moyennes individuelles de 1’aldostéronémie (en pg/ml).

Mois Cheévrel Chévre2 Chévre4d Chévreb Chévre9
Janvier 9,9+1.80 2,07+0.29 48,09+2.19 65,4+3.24 17,7529.11
Février 6,83+0.91 2,22+0.40 198,1%1.15 0,4+0.05 46,92+17.47
Mars 5,77+0.31 9,35+0.95 11,9+3.04 1,520.51 10,678.19
Avril 12,3+1.76 12,1+0.34 8,3+0.75 6,66+4.56 14,95+3.86
Mai 57,25+15.3 23,1£7.15 36,8+23.41 34,4+21.87 7,53+1.06
Juin 10,5+0.90 9,130.69 18,25%1.76
Juillet 4,9+1.7 5,45+0.75 25+8.56
Aout 5,35+4.5 10,8+0.9 38,95+2.75
Septembre 2,02+0.96 26,5+10.21 34,6+4.58
Octobre 3,2+1.55 22,79+2.98 30,36+4.33
Novembre 2,55+0.37 17,06+3.66 30,42+7.4
Décembre 2,14+0.44 2,33+0.23 59,56+7.82
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Tableau I11: variations annuelles de la concentration plasmique en aldostérone et en progestérone
chez la chévre locale des zones arides

Mois Aldostéronimie Progestéronimie
(pg/ml) (ng/ml)

Janvier 28,65+2,6 4,51+0,93
Février 50,8+5,8 2,74+0,85
Mars 7,8+2,5 0,53+0,04
Avril 10,8+1,4 0,46+0,03
Mai 31,8+7,4 0,41+0,04
Juin 12,6+0,5 0,39+0,03
Juillet 11,7442 0,54+0,05
Aout 18,3+1,3 1,43+0,45
Septembre 21+4.6 4,06+0,79
Octobre 18,7+1,07 4,7+0,74
Novembre 16,6+3,75 5,33+0,78
Décembre 21,3443 4,42+0,95
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Tableau 1V: variations annuelles en ACTH et en Aldostéronémie chez la chévre bédouine de la

zone aride.
Mois Aldostéronémie ACTH
(pg/ml) (ng/ml)
Janvier 28,65%2,6 11,4+0,57
Février 50,8+5,8 14,89+3,4
Mars 7,8+2,5 30,5+11,79
Avril 10,8+1,4 17,31+2,38
Mai 31,8+7,4 21,31+3,85
Juin 12,6+0,5 11,57%0,98
Juillet 11,7+4,2 19,13+1,85
Aout 18,3+1,3 47,5+114
Septembre 21+4.6 37,7£11,6
Octobre 18,7+1,07 18,18+3,08
Novembre 16,6+3,75 13,0 £1,17
Décembre 21,3 +4.3 15,45+1,8
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3- Résultats des électrolytes

Tableau VI: Evolution de la natrémie et la kaliémie (mmol/l) et du rapport Na+/K+ chez la

chévre native des zones arides.

Dates des

Période prélévements Na+ K+ Na+/K+
18/05/2003 139,5+1,5 4,60,9 31,7456

21/05/2003 142,741,7 4,2+0,6 351445

25/05/2003 141,743,2 3,445,0 42,7450

28/05/2003 145,048,3 4+0,9 38,4458

01/06/2003 153,7+8,8 3,9+0,2 39,2+1,9

04/06/2003 142,315,7 4,140,1 35,141,9

08/06/2003 150,7+3,2 3,920,2 38,8+1,7

11/06/2003 142,7+8,8 4,1+0,6 36,6+6,7

15/06/2003 139,7+5,9 4,240,5 34,75,0

Ancestrus 18/06/2003 143,0+2,1 4+0,3 36,4+2,7
22/06/2003 142,5+7,5 3,6£0,0 39,642,1

25/06/2003 148,5+12,5 5,1+1,1 30,2438

02/07/2003 139,7+5,6 4,608 31,2436

06/07/2003 149,3+6,4 4,6+0,6 33,4436

09/07/2003 140,5+4,5 4+0,6 36,44,

13/07/2003 142,3%3,0 3,804 38,144,5

Moyenne 144413 4,240,1 36,2+1,0

140+3,4 3,740,3 38,3+1,1
03-06/08/2003
130,7+4,0 4,5+0,5 28,7+3,1
10-13/08/2003
142422 4,5+0,3 30+1,9
17-20/08/2003
134,7+5,7 3,8+0,6 34,7+8,4
24-27/08/2003
Activite 150,7+6,0 4,1+0,5 38,6+1,9
sexuelle 03-07/9/2003
143,8+3,2 3,740,2 39,5+0,4
10-14/09/2003
147,3+3,3 4,4+0,3 33,740,1
17-21/09/2003
138,5+2,9 4+0,4 35,7+2,5

04-08/09/2003
Moyenne 144+1,6 4,1+0,1 34,9+1,3
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