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RÉSUMÉ

Dans cette étude, nous avons examiné l'impact de l'ablation bilatérale des bulbes

olfactifs sur l'activité de l'adénylate cyclase (AC) dans le système limbique des rats.

Nous avons étudié cette activité à l'état basai, stimulée par le fluorure de sodium (NaF) et

par la forskoline. De plus, nous avons étudié l'influence de la bulbectomie sur la

température interne et l'activité locomotrice des rats. Nous avons montré que la

bulbectomie induisait des perturbations qui se traduisent chez les rats lésés par une

réduction ou une augmentation significatives de l'activité de l'adénylate cyclase, lors

qu'elle est stimulée par le fluorure de sodium, comparée à celle des rats témoins. La

baisse significative de cette activité a été observée durant les deux premières semaines

après la lésion des bulbes olfactifs. Par contre, à l'état basai ou stimulée par la forskoline,

l'activité de l'adénylate cyclase ne présentait aucune différence significative dans la

plupart des structures limbiques que nous avons étudiées, comparée à celle des rats

témoins. De plus, nous avons montré que la température interne et l'activité locomotrice

des rats augmentaient de façon significative durant la période d'obscurité. Cependant, ces

perturbations provoquées par la bulbectomie se normalisent trois semaines après la lésion

pour atteindre un niveau comparable à celui des rats témoins. Ceci suggère que les

perturbations observées sont transitoires.

MOTS CLES

Depression, bulbes olfactifs, bulbectomie, adénylate cyclase, système limbique
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^-INTRODUCTION

A- DEPRESSION

l- Définition

La dépression est un trouble de l'humeur caractérisé par de la tristesse, de la fatigabilité

et divers symptômes semblables. Elle résulte soit d'une réaction observée à la suite de la

perte d'une personne estimée ou d'un objet précieux; soit la conséquence d'une exposition

à un niveau de stress qui dépasse la capacité de la personne à le gérer; ou encore

l'expression soit d'une anomalie biochimique génétiquement déterminée dans les substrats

neuronaux sensibles à l'humeur, à l'émotion et à la mémoire (Richardson, 1984; Siever et

al., 1985;Jesbergeretal., 1985; Richardson, 1990).

2- Symptômes

Selon le DSM-IV, (1994) et Shelton et al., (2000) les symptômes suivants doivent

être observés durant une période de deux semaines :

Une humeur déprimée durant presque toute la journée.

Une diminution d'intérêt ou de plaisir dans presque toutes les activités.

Une perte ou un gain significatifs de poids de plus de 5% du poids du corps en un

mois; une diminution ou une augmentation quotidienne de l'appétit.

Une insomnie ou une hypersomnie journalière.

Une agitation ou un retard psychomoteur presque quotidien.

Une fatigue ou une perte d'énergie quotidienne.

Une sensation d'inutilité ou de culpabilité quotidienne.

Une réduction de la capacité de réflexion ou de concentration ou de l'indécision

presque quotidienne.
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Des pensées récurrentes de mort, des idées de suicide sans un plan spécifique.

Diminution d'intérêt ou de plaisir.

Au moins cinq de ces symptômes doivent être retrouvés dans les deux semaines

précédant l'examen. Il faut signaler que ne sont pas inclus les symptômes dûs à une

médication générale, à des hallucinations ou des désillusions.

3- Traitement

L'ablation bilatérale des bulbes olfactifs chez le rat provoque des perturbations

biochimiques, physiologiques et comportementales similaires à celles observées chez les

patients déprimés (Primeaux et al., 1999). Cependant, le traitement chronique aux

antidépresseurs normalise ces perturbations (Kelly et al., 1997; Primeaux et al., 1999;

Shelton et al., 2000). Selon Kandel (2000), les antidépresseurs utilisés sont généralement

classés dans trois groupes :

a- Les inhibiteurs de la monoamine oxydase tel que la phénelzine sont les premiers

antidépresseurs qui furent utilisés cliniquement et ils sont rarement utilisés

aujourdhui à cause de leurs effets secondaires importants.

b- Les antidépresseurs tricycliques ou inhibiteurs de la recapture générale des aminés

biogènes, telle que l'imipramine, inhibent la recapture de la sérotonine (5-HT2) et

de la noradrénaline.

e- Les inhibiteurs de la recapture de la (5-HT2 ), telles que la fluoxetine et la

paroxetine, sont les antidépresseurs les plus communément utilisés. Ils inhibent de

façon sélective la recapture de la (5-HTz ).

d- 4- Mécanisme d'action des antidépresseurs

u



0

u

3

Les antidépresseurs augmentent la disponibilité synaptique de la noradrénaline, de

la 5-HÏ2 ou de la dopamine ou la liaison de ces monoamines à leurs récepteurs

spécifiques (Bunney et al., 1965; Coppen 1967). Autrement dit, les antidépresseurs

tricycliques bloquent la recapture synaptique de ces monoamines; ainsi, leurs effets

postsynaptiques sont augmentés (Leonard et al., 1981). Après ces premières découvertes,

l'attention des chercheurs s'est focalisée sur les modifications des cascades de

signalisation au-delà des récepteurs (Pryor et al., 1991). Par exemple, les antidépresseurs

modifient l'affinité de liaison des récepteurs ou l'activation des seconds messagers des

récepteurs Ri de la noradrénaline (Vetulani et al., 1975) ou de la 5-HTz. La

désensibilisation des récepteurs postsynaptiques de la noradrénaline ou de la 5-HT2

représente une partie importante du mode d'action des antidépresseurs (Manji 1992;

Shelton et al, 2000).

Cependant, la désensibilisation dépend de l'activation des cascades de

signalisation intracellulaire, mécanismes qui assurent la liaison des récepteurs aux

effecteurs (Shelton et al., 2000; Antoni, 2000). Les récepteurs activent le couplage des

protéines G; celles-ci à leur tour stimulent les effecteurs, telles que l'adénylate cyclase

(AC) ou la phospholipase C, qui assurent la synthèse des seconds messagers, l'adénosine

monophosphate cyclique (l'AMP c) et le diacylglycérol. Ceux-ci activent les protéines

kinases A (PKA) et C (PKC) (Antoni, 2000; Ackenheil, 2001). Cette désensibilisation

des récepteurs est la base cellulaire de l'action des antidépresseurs (Benovic et al., 1988).

Par la suite, l'attention qui était portée sur les événements synaptiques, par exemple, la

désensibilisation, s'est reportée sur l'activation en aval des cascades de signalisation et de

l'expression des gènes (Shelton et al., 2000). L'effet important de l'activation des
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protéines kinases est la phosphorylation du facteur de transcription CREB, la protéine de

liaison sensible à l'AMPc. Cette phosphorylation est liée aux cascades de transduction de

la noradrénaline et de la 5-HT2 (Duman, 1998). Par conséquent, elle représente une cible

commune de l'action des antidépresseurs noradrénergiques ou sérotoninergiques

(Duman, 1998). Hyman et al., (1996) ont postulé que les antidépresseurs exercent leurs

effets sur l'humeur par modification de l'expression génique en activant les systèmes

noradrénergiques et sérotoninergiques. De plus, les antidépresseurs agissent sur la PKA,

en la déplaçant, du cytoplasme à la fraction nucléaire, par exemple, dans les cellules du

cortex frontal du rat (Nestler et al., 1989). Ainsi, les antidépresseurs agissent non

seulement sur les récepteurs postsynaptiques, mais aussi tout au long de la voie de

transduction du signal. Ils agissent sur des cibles moléculaires tels que les protéines G, la

PKA et CREB qui finit par modifier l'expression génique (Shelton et al., 2000; Young,

2001).

u

B- TRANSDUCTION DU SIGNAL

l-Caractères généraux

La modulation des concentrations de l'AMPc a une influence sur les processus qui

sont à la base des changements de l'état de phosphorylation des protéines, la régulation

du canal ionique et l'expression génique (Taussig et al., 1998). Ces processus cellulaires

régulés par l'AMPc jouent un rôle fondamental dans le contrôle des processus

métaboliques tels que la régulation du glucose sanguin, l'apprentissage, la mémoire et la

croissance cellulaire. Ces efiTets profonds sur ces processus métaboliques mettent en

exergue de façon claire l'importante fonction de l'AC (Taussig et al., 1998). Cette
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regulation dé la concentration de l'AMPc est contrôlée par sa synthèse, à travers la

regulation hormonale de l'AC. La transformation de l'adénosine triphosphate (ATP) en

AMPc est assurée par cette enzyme, l'AC (Taussig et al., 1998).

2-Structure de l'adénylate cyclase des mammifères : (Fig.2)

ZONE EXTRACYTOPLASMIQUE

/\AJ\ A^>A
M M

7 8 910111; 2l 2 3 4 65

w^y
N e Ib

H.N \ e e3 la\J 2a

e co.-2b 2

ZONE CYTOPLASMIQUE

N= le domaine cytoplasmique amino-terminal; Mi et M 2 sont les deux domaines

hydrophobes; Ci et €2 sont les domaines cytoplasmiques qui sont subdivisés en sous

domaines a et b (Krupinski et al., 1998).
t

L'AC (Voir figure l) est une enzyme transmembranaire dont le site actif est

localise sur la face cytoplasmique. Grâce à des techniques de génétique moléculaire,

plusieurs isoformes ont été identifiés; ceux-ci sont sous une régulation hormonale dont la
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mediation est assurée par des protéines G de types Gs et Gi. Ces isoformes sont capables

d'intégrer les afférences des hormones reliées dans ces voies afin de contrôler la

concentration de l'AMPc. Les différents isoformes d'AC clones ont une masse

moléculaire d'environ 120 à 150 kilo Dalton (Taussig et al., 1998). Ces molécules

contiennent entre 1064 et 1353 résidus d'acides aminés organisés en 12 hélices alpha

transmembranaires (Taussig et al., 1998 ; Krupinski et al., 1989). La séquence des acides

aminés à l'intérieur des domaines transmembranaires (Ml et M2) ne présente aucune

similitude avec les autres protéines. (Yoshihiro et al., 1997). Cependant les séquences

dans les deux domaines cytoplasmiques (Cl a et C2a) montrent une homologie non

seulement avec les autres protéines mais aussi avec les ACs des bactéries et des levures.

Ces deux derniers domaines représentent les domaines catalytiques de l'enzyme

(Yoshihiro et al, 1997).

L'AC utilise l'ATP comme substrat et le transforme en AMPc. Celle ci stimule la

PKA dépendante de l'AMPc qui phosphoryle divers substrats (Krupinski et al., 1989).

Les ACs, comme indiqué plus haut, sont des protéines membranaires intrinsèques qui ne

nécessitent pas d'etre libres pour diffuser fortuitement à la surface cellulaire (Backsai et

al., 1993). La microscopie immunofluorescente et l'imagerie de l'AMPc montrent que

l'activation de l'AC par les récepteurs conduit à différentes localisations de la distribution

de l'AMPc à l'intérieur d'une cellule (Barsony et al., 1990; Backsai et al., 1993). Ainsi,

en s'appuyant sur la similarité des séquences de leurs acides aminés et la distribution

dans les tissus, les neufs isoformes de l'AC sont divisés en cinq groupes au moins. Le

premier groupe comprend les types l et VIII et est caractérisé par sa stimulation par la

calmoduline (Krupinski et al., 1989; Yoshihiro et al., 1997); le deuxième groupe est

t

i
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composé des types II, IV et VII (Yoshimura et al., 1996) et est retrouvé dans plusieurs

tissus; il est caractérisé non seulement par son insensibilité à la calmoduline mais aussi

par sa stimulation par les sous-unités Gpy (Yoshihiro et al., 1997); l'isoforme du type III

est le troisième groupe qui est aussi stimulé par la calmoduline (Choi et al., 1992;

Yoshihiro et al., 1997); les types V et VI constituent le quatrième groupe et est

caractérisé par leur inhibition par le calcium (Katsushika et al., 1992; Wallach et al.,

1994). Comme le type III, le type IX n'appartient à aucun des groupes cités ci-haut.

u

3- Regulation de l'activité de l'adénylate cvclase

La capacité à répondre aux stimulations provoquées par la forskoline et la sous-

unité a de Gs (Gas) constitue deux caractéristiques fondamentales de l'AC des

mammifères. La forskoline active tous les isoformes de l'AC à des concentrations

micromolaires faibles (Taussig et al., 1998; Krupinski et al., 1998). Les ACs de tous les

mammifères sont potentiellement et physiologiquement activées par la sous-unité Gas de

la protéine G; cette activation est synergique et non compétitive avec la forskoline. Les

protéines G hétérotrimériques sont formées de sous-unités a, P et y et unissent

l'activation du récepteur à la régulation de l'effecteur. Il existe plus de 20 sous-unités a

de la protéine G, au moins 6 sous-unités P et 12 sous-unités y (Krupinski et al., 1998).

L'activité de l'AC est modulée par les protéines G incluant les sous-unités Gai et Gas

(Birnbaumer et al., 1990) et les sous-unités Py des protéines G (Tang et al., 1992). La

sous-unité a est liée à la guanosine diphosphate (GDP) à l'état basai; cette sous-unité est

associée, à son tour, aux sous-unités py; en plus, la forme liée à la guanosine diphosphate

(GDP) peut s'associer à un récepteur (Krupinski et al., 1998). Pendant l'activation du
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récepteur, la sous-unité a de la protéine G se sépare de la GDP et fixe la guanosine

triphosphate (GTP). Ensuite, elle se sépare de l'hétérodimère PY. L'activation de l'AC par

la sous-unité a(s) s'achève quand la GTP est hydrolysée, grâce à l'activité GTPasique et

sa recombinaison avec les sous-unités PY (Krupinski et Cali, 1998). La sous-unité a(s) de

la protéine G active les isoformes de l'AC tandis que celle a(i) les inhibe (Yoshihiro et al,

1997).

Les sous-unités Ry régulent plusieurs isoformes des ACs; les isoformes de type

II,IV et possiblement le type VII sont stimulés par les sous unités Py en présence de la

sous unite Gas (Hurley, 1999; Krupinski et al., 1998 ; Taussig et al., 1998). L'activation

synergique de ces isoformes par Gas et Py est due à des interactions directes de ces sous-

unités avec la cyclase et ne nécessite pas l'association de ces deux régulateurs avec

d'autres protéines (Taussig et al. 1994). En l'absence de la stimulation par Gs, les effets

excitateurs de Py sur les cyclases sont minimes; la liaison de Gas à l'AC augmente

l'affinité de celle-ci aux sous-unités Py ou présente une seconde affinité élevée au site de

liaison de Ry (Zimmermann et al., 1996).

D'autre part, la protéine qui assure l'inhibition des Acs est la Gi (Oilman, 1987).

Dessauer et al.(1998), dans leur étude montrent que le site de liaison de la protéine Gai

est différent de celui de liaison de la protéine Gsa sur la base de l'analyse fonctionnelle

(Taussig et al. 1993). Cependant, le mécanisme d'action de la protéine Gai n'est pas bien

défini (Hurley, 1999).

De plus, il est important de noter que certaines ACs telles que les types I, II, VU,

VIII (Taussig et al., 1998) sont relativement résistantes à l'inhibition efiTectuée par la

protéine Gai. Une des hypothèses qui tentent d'expliquer cette résistance suppose qu'elle
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pourrait être" due à la différente sensibilité du noyau suprachiasmatique à la mélatonine

selon Me Arthur et al.(1997). Les récepteurs de la mélatonine sont couplés à la protéine

Gi (Vanecek, 1998) et celle-ci représente un inhibiteur des ACs.

Par ailleurs, les voies de signalisation qui passent par les ions calcium jouent un

rôle fondamental dans la plasticité synaptique et la formation de la mémoire (Silva et al.,

1998; Mayford et al., 1999). L'augmentation de la concentration des ions calcium est

nécessaire pour induire les différentes formes de plasticité synaptique dont la LTP et la

LTD qui jouent un rôle important dans la formation de la mémoire à long terme (Chen et

al., 1997). L'activité synaptique est un important régulateur des changements plastiques,

par exemple, dans la transmission synaptique de l'hippocampe (Madison et al., 1991).

Les protéines kinases sont des facteurs clés de la plasticité synaptique (Micheau et al.,

1999). En effet, la facilitation présynaptique dans le neurone sensitif se produit à travers

trois voies biochimiques ; le transmetteur libéré par l'interneurone présynaptique, par

exemple la S-HTs, se lie à deux récepteurs (Kandel 2000). L'un des récepteurs stimule la

protéine G (Gs); celle-ci augmente l'activité de l'AC qui transforme l'ATP AMPc; par ce

moyen, la concentration de l'AMPc augmente dans les terminaisons des neurones

sensitifs. L'AMPc active la PKA dépendante de l'AMPc, en se liant à sa sous-unité

régulatrice de l'inhibiteur; ce qui permet de libérer sa sous-unité catalytique (Kandel

2000). Cette sous-unité catalytique agit le long de trois voies. Dans la première voie, la

sous-unité catalytique phosphoryle les canaux potassiques afin de diminuer le courant dû

aux ions potassiques. Cela entraîne une prolongation du potentiel d'action et augmente

1'affluence des ions calcium; ce qui permet l'augmentation de la libération du

transmetteur (Kandel 2000). Dans la deuxième voie, les vésicules contenant le
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transmetteur sont mobilisées au niveau du pool du transmetteur et l'efficacité de la

machinerie qui assure la libération du transmetteur par exocytose, augmente. Et enfin,

dans la troisième voie, les canaux calciques L-type sont ouverts; le transmetteur, la 5-HTz

agissant à travers un second récepteur, qui engage la protéine G (Go) qui active la

phospholipase C; celle-ci en retour stimule le diacylglycérol qui active la protéine Kinase

C. Ainsi, la PKA et la PKC facilitent la libération du transmetteur des terminaisons des

neurones sensitifs pour une période de quelques minutes dû à la phosphorylation de

plusieurs protéines substrats. Ainsi, les excitations de sensibilisation répétée produisent

des consolidations des connexions durant des jours (Inversen et al., 2000).

C- MODÈLES ANEVIAUX DE LA DÉPRESSION

l- Caractéristiques

Il existe à l'heure actuelle plusieurs modèles animaux permettant de mieux

appréhender la dépression majeure. Entre autres, le modèle génétique Wistar-Kyoto

caractérisé par des troubles du sommeil, une augmentation du pourcentage du sommeil

paradoxal et une augmentation de la fragmentation du sommeil (Dugovic et al., 1999), le

modèle cholinergique Flinders Sensitive Line sensible aux effets comportementaux et

hormonaux des agonistes cholinergiques comme les patients déprimés (Overstreet, 1993),

1'injection néonatale de clomipramine qui entraîne une baisse de la consommation de

nourriture, baisse des niveaux de 5-HT et de noradrénaline, l'induction d'un stress

chronique modéré (Willner, 1997; Moreau, 1997) et surtout le modèle basé sur l'ablation

bilatérale des bulbes olfactifs: le syndrome du rat bulbectomisé (Van Riezen et al., 1977).

0
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Des nombreux modèles animaux de la dépression, celui basé sur la bulbectomie

bilatérale semble être le mieux indiqué pour élucider la neurobiologie de la dépression et

la neurochimie des antidépresseurs (Jesberger et al., 1985; Kelly et al., 1997). En effet,

l'ablation bilatérale des bulbes olfactifs du rat provoque un dysfonctionnement neural qui

entraîne des perturbations biochimiques, physiologiques et comportementales

comparables à celles observées chez les patients avec une dépression majeure (Jesberger

et al., 1985; Kelly et al., 1997). Ces perturbations sont, par la suite, normalisées par

traitement chronique aux antidépresseurs de classes variées (Kelly et al., 1997). C'est la

raison pour laquelle nous avons choisi ce modèle pour étudier l'impact que la destruction

des bulbes olfactifs pourrait entraîner sur l'activité de l'AC. Ainsi, voyons comment l'AC

est-elle impliquée dans la dépression.

e

2- Adénylate cvclase dans la dépression

Dans le but d'améliorer le diagnostic et le traitement du trouble dépressif majeur,

les chercheurs se sont lancés dans l'investigation des déterminants biochimiques de la

depression majeure (Schildkraut, 1965). La théorie de l'amine biogène stipulait que la

depression implique un déficit d'activité noradrénergique dans certaines régions du

cerveau (Schildkraut, 1965). L'efFet thérapeutique des antidépresseurs était secondaire à

1'augmentation des concentrations des monoamines dans les synapses (Menninger et al.,

1997). Cependant, les nombreuses études qui ont porté sur revaluation des

concentrations portant sur la noradrénaline, la 5-HT2 et la dopamine ainsi que leurs

métabolites respectifs, n'ont pas fourni des évidences convaincantes pouvant supporter la

théorie citée ci-haut (Menninger et al., 1997). Par la suite, plusieurs études ont porté sur

t
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non seulement les modifications des aminés biogènes mais aussi sur le trouble de

fonctionnement de leurs cibles, les récepteurs sérotoninergiques et ceux a et P-

adrénergiques et les molécules effectrices, telle que l'AC, dont l'activité est modulée par

ces récepteurs (Menninger et al., 1997).

L'AC est une enzyme qui assure la synthèse de l'AMPc (Hurley, 1999). Plusieurs

récepteurs dont ceux sérotoninergiques et adrénergiques modulent l'activité de cette

enzyme. Le traitement chronique aux antidépresseurs (tricycliques) modifient l'activité

de l'AC (Ozawa et al., 1991; Chen et al., 1995). Il semble que le mécanisme par lequel

les antidépresseurs exercent des effets bénéfiques implique des modifications au niveau

des composantes du neurone postrécepteur ou dans les processus de couplage entre les

protéines G et l'unité catalytique de l'AC (Chen et al., 1995). Les difficultés à accéder au

cerveau humain des patients vivants, dans le but d'étudier la relation entre l'AC et la

depression, a conduit les chercheurs à utiliser les cellules sanguines ou les tissus pour

examiner les paramètres biochimiques liés à la dépression, telle que l'activité de l'AC

(Menninger et al., 1997). La majeure partie des études réalisées ont porté, par la suite, sur

l'examen de la modulation de l'activité de l'AC à travers des systèmes de récepteurs

particuliers plutôt que de mesurer l'activité de l'unité catalytique de l'enzyme

(Menninger et al., 1997).

Par ailleurs, les études de Cowburn et al., (1994) ont montré une réduction de

l'activité de l'AC, stimulée par la forskoline, dans le cerveau des patients déprimés morts.

A l'état basai, l'activité de l'AC ne présente aucune difFérence significative entre les

patients déprimés et les témoins (Newman et al., 1992; Abou-Saleh et al., 1994).

u
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Stimulée par le fluorure de césium, l'activité de l'AC chez les patients déprimés ne

diffère pas de celle des sujets contrôles (Abou-Saleh et al., 1994).

Dans notre étude, nous déterminerons l'activité de l'AC à l'état basai, stimulée

par le fluorure de sodium et par la forskoline. En effet, nous voulons déterminer l'efFet

que la forskoline peut exercer sur l'activité de l'AC car ce diterpène agit directement sur

l'enzyme (Cowburn et al., 1994). Par contre le fluomre de sodium agit sur l'activité de

l'adénylate cyclase par l'intermédiaire des protéines G (Sondek et al., 1994).

3- Ablation bilatérale des bulbes olfactifs

La destruction des bulbes olfactifs provoque des perturbations, qui sont dues

d'une part, à la dégénérescence des fibres efférentes, comme les projections de l'acide

y-aminobutyrique (GABA), issues des corps cellulaires des bulbes olfactifs, vers les

structures limbiques (Cairncross et al., 1979). D'autre part, ces perturbations sont dues à

la dégénérescence des fibres afférentes, telles que les projections noradrénergiques et

sérotoninergiques provenant respectivement du locus coerulus et des noyaux du raphé du

cerveau médian vers les bulbes olfactifs (Cairncross et al., 1979). Ces perturbations

peuvent être entre autres biochimiques, physiologiques ou comportementales (Kelly et

al, 1997).

3-1 Perturbations biochimiques

L'ablation bilatérale des bulbes olfactifs provoque des modifications des

concentrations des neurotransmetteurs (Leonard et al. 1981; Kelly et al., 1997). La

noradrénaline est le premier neurotransmetteur impliqué dans la pathophysiologie de la

depression (Schildkraut, 1965). En 1990, Van Riezen et Leonard ont montré que la

bulbectomie réduisait la teneur en noradrénaline. Song et Léonard en 1995 confirment,
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dans leur étude, la réduction de ce neurotransmetteur. Ils ont normalisé cette réduction

par traitement aux antidépresseurs tricycliques.

D'autre part, la concentration de la 5-HT est réduite suite à la bulbectomie

(Jancsar et al., 1984; Song et al., 1995); Earley et al., (1994) ont rapporté une

augmentation du nombre de récepteurs de la sérotonine. Cette perturbation a été

renversée par traitement chronique aux antidépresseurs (Lumia et al., 1992; Song et al.,

1995).

De plus, la bulbectomie bilatérale provoque un déséquilibre entre les acides

aminés excitateurs et inhibiteurs (Van Riezen et al., 1990). Les concentrations de la

glycine sont augmentées pendant que celles du glutamate et de l'aspartate sont réduites

(Collins, 1984; Scholfîeld et al., 1983). La densité des récepteurs N-méthyl-D-aspartate

(NMDA) est modifiée dans le cortex préfrontal du rat bulbectomisé (Webster et al.,

2000).

Par ailleurs, une augmentation transitoire de la choline acétyltransférase suite à la

bulbectomie a été décrite (Broekkamp et al., 1986). D'autre part, Jancsar et al., (1984) ont

rapporté une augmentation de l'acide y-aminobutyrique (GABA) chez les rats

bulbectomisés.

3-2 Perturbations phvsioloeiaues

Les bulbes olfactifs ont non seulement des projections dans le système limbique

mais aussi dans l'hypothalamus ventromédian (Marcilhac et al., 1997). Suite à l'ablation

bilatérale des bulbes olfactifs, la microdialyse, in vivo, a montré une réduction de la

liberation de la noradrénaline dans l'hypothalamus latéral et une augmentation de la

liberation de la dopamine dans l'hypothalamus ventromédiane (Iwasaki et al., 1989). La



15

n

u

bulbectomiè produit des modifications intracellulaires dans la région renfermant

l'horloge biologique des rats (Vagell et al., 1991). Les perturbations de rythmes

circadiens des rongeurs suite à une destruction des bulbes olfactifs résulteraient des

alterations soit des voies conduisant au noyau suprachiasmatique soit du noyau

suprachiasmatique lui-même (Vagell et al., 1991).

La destruction des bulbes olfactifs augmente la concentration de l'AMPc à l'état

basal dans le noyau suprachiasmatique des rats bulbectomisés (Vagell et al., 1991).

L'AMPc, synthétisée par l'AC, est impliquée dans le fonctionnement de l'horloge

biologique (Gillette et al., 1988). En efifet, la bulbectomie provoque une modification

intracellulaire dans l'hypothalamus, région renfermant la principale horloge biologique

(Vagell et al., 1991) et, par ailleurs, réduit la concentration de la 5-HT2 (Song et Léonard,

1995); Le changement de la concentration sérotoninergique pourrait entraîner le

changement de l'activité circadienne car les afïërences sérotoninergiques dans le noyau

suprachiasmatique de l'hypothalamus sont impliquées dans la régulation de l'horloge

biologique (Presser et al. 1990; Shioiri et al., 1991). De plus, les bulbes olfactifs ont des

connexions anatomiques avec l'amygdale qui projette à son tour dans le noyau

suprachiasmatique (Price, 1985). Ainsi, ces connexions fonctionnelles entre le système

olfactif et l'horloge circadienne jouent un rôle fondamental dans la régulation des

rythmes circardiens, par exemple, celui de la température (Possidente et al., 1990). Ces

perturbations seraient dues à la conséquence d'une perturbation des fonctions des régions

du système nerveux reliées aux bulbes olfactifs (Marcilhac et al., 1997). En d'autres

termes, la destruction bilatérale des bulbes olfactifs provoque une dégénérescence des

systèmes monoaminergiques qui se projettent dans les bulbes olfactifs incluant le système
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sérotoninergiqué des noyaux du raphé et le système noradrénergique du locus coeruleus

qui sont impliqués tous dans la rythmicité de plusieurs fonctions biologiques (Marcilhac

et al., 1997). Cependant, le mécanisme par lequel la bulbectomie affecte les rythmes

circadiens n'est toujours pas clarifié (Marcilhac et al., 1997). Ainsi, la perturbation du

rythme circadien est non seulement un signe évident de la dépression (Wehr et al., 1982),

mais aussi valide le rat bulbectomisé comme modèle animal de la dépression (Possidente

étal, 1990).

Sur le plan comportemental, on a constaté une augmentation de l'activité

locomotrice des rats bulbectomisés lorsque ceux-ci sont soumis à un nouvel

environnement et une augmentation de l'exploration lors d'une exposition à un champ

ouvert (Kelly et al., 1995; Kelly et al., 1996). Cette augmentation de l'activité

locomo.trice est beaucoup plus manifeste au cours de la nuit (Giardina et al., 1991). Le rat

qui a subit l'ablation bilatérale des bulbes olfactifs perd totalement la composante

essentielle par laquelle passent ses informations sensitives : l'odorat; par conséquent, le

rat bulbectomisé nécessite un temps beaucoup plus long pour s'adaptater à un nouvel

environnement de vie. L'habituation explique les processus par lesquels le rat devient

familier à son nouveau milieu de vie. Dans un environnement stable ou faiblement

changeant, la fréquence de traitement ou de l'integration des informations sensitives dans

le système nerveux central est plus rapide que la fréquence de changement de

l'environnement (par ce que celui-ci est stable ou change peu). Si le rythme de

changement de l'environnement dépasse le rythme de traitement des informations

sensitives (issues de ce milieu de vie) dans le système nerveux central, l'animal ne pourra

pas s'habituer à son nouvel environnement (Kenshalo et al., 1977; Léonard et al., 1981).
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De plus, l'hyperàctivité observée chez les rats bulbectomisés est due à la rupture ou

dénervation des connexions entre les bulbes olfactifs et les centres limbiques supérieurs

tel que le cortex amygdaloide? (Kelly et al., 1995). Ainsi, l'interaction entre l'organisme

et l'environnement joue un rôle important dans l'activité locomotrice (Primeaux et al.,

1999).

Une autre modification importante observée chez les rats bulbectomisés est le

contrôle de l'impulsion ou de l'instigation. En effet, Bizot et al. (1988), ont examiné la

capacité des rats à inhiber une réponse dans un labyrinthe en T. En privant les rats de

nourriture, ils ont montré que les animaux non traités avec des antidépresseurs portaient

préférentiellement leur choix sur la récompense immédiate même si celle-ci était infime.

A l'inverse, les rats bulbectomisés traités avec des antidépresseurs tricycliques, comme

l'imipramine, améliorent leur capacité d'attente et, conséquemment, portaient leur choix

sur la plus grande récompense même si celle-ci était différée.

Par ailleurs, des déficits de mémorisation lors de l'évitement passif, ont été

constatés quand les rats devaient demeurer dans un compartiment éclairé pour éviter un

choc dans un compartiment obscur (Van Riezen et al., 1976; Yamamoto et al., 1997).

En 1981, Morris a propose un test, appelé labyrinthe aquatique, pour évaluer

l'orientation spatiale chez les rongeurs. Le déficit d'apprentissage spatial constaté chez

les rats bulbectomisés (Kelly et al. 1993) a été atténué par un traitement chronique aux

antidépresseurs (Redmond et al. 1994). Par conséquent, les perturbations

comportementales, constituent un des symptômes pertinents de la dépression (Kelly et al.,

1997). Donc, l'augmentation de l'activité locomotrice dans un champ ouvert nouveau est

non seulement une caractéristique du syndrome de la bulbectomie, mais aussi une
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evidence qui valide le rat bulbectomisé comme modèle animal de la dépression (Kelly et

al, 1996;Kellyetal, 1997).

De plus, la diminution de l'appétit et le gain de poids sont des symptômes

communs de la dépression (Fava., 2000). Dès lors, nous allons déterminé l'impact de la

bulbectomie sur revolution pondérale des rats.

D- BULBES OLFACTIFS

Caractères généraux

Les voies à travers lesquelles un organisme reçoit les informations issues de son

environnement de vie sont les organes sensoriels; ces informations sont ensuite

transmises au cerveau où les processus de sélection, d'integration, d'interpretation et de

la formation de la réponse prennent place (Adey, 1977; Kelly et al., 1997). L'olfaction est

l'un de ces sens qui fournissent les informations sur l'environnement chimique immédiat.

Le système olfactif est constitué de trois parties principales: les organes sensitifs et le

tractus nerveux, les structures du système nerveux central recevant les projections

directes ou indirectes des bulbes olfactifs et enfin les bulbes olfactifs et les structures qui

leur sont associées (Léonard et al., 1981).

Les bulbes olfactifs du rat sont des extensions bilatérales du télencéphale rostral et

constituent environ 4 % du poids total de son cerveau (Cain, 1974; Kelly et al., 1997). Ils

représentent une structure fonnée de cinq couches que l'on peut comparer du point de

vue complexité aux trois couches de l'hippocampe et aux six couches du cortex

(Richardson, 1991); ce sont les couches : glomérulaire, plexiforme externe, plexiforme

interne, des corps cellulaires mitraux, et celle des corps cellulaires granulaires (Léonard

étal, 1981).
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Les" bulbes olfactifs ont des connexions réciproques étendues avec différentes

régions du cerveau, notamment les structures du système limbique (Voir en annexe figure

l) telles que l'hippocampe, l'amygdale et l'hypothalamus (Cain, 1974; Van Riezen et al.,

1990; Kelly et al., 1997). Les bulbes olfactifs influencent beaucoup d'aspects hormonal et

émotionnel, du comportement (Halasz et al., 1983) tels que la participation des

phéromones chez les rongeurs dans le comportement reproducteur (Leonard et al., 1981).

Cependant, l'organe voméronasal qui n'a pas de fonction olfactive est plutôt associé aux

phéromones. Ils sont riches en terminaisons nerveuses et en corps cellulaires comme la

plupart des neurotransmetteurs tels que les aminoacides, les neuropeptides et les

neuromodulateurs (Halasz et al., 1983) (Voir figure l en annexe).

0

D- SYSTEME LEMBIQUE

l- Caractères généraux

Le système limbique est défini comme l'ensemble du lobe limbique et de toutes

les structures corticales et sous-corticales qui lui sont associées. Le lobe limbique est

formé de l'archicortex, phylogénétiquement plus ancien (formation de l'hippocampe et

du gyms dentelé), du paléocortex (gyrus parahipppocampique rostral) et du mésocortex

(gyrus cingulaire) (Bamett, 1975; Afifi et al., 1998). Il joue des rôles importants dans le

comportement émotionnel, dans la mémoire, dans l'integration des réponses

homéostasiques, telles que celles reliées à la préservation de l'espèce; il intervient

également dans le comportement sexuel et la motivation (Afifi et al., 1998).

Le système limbique renferme plusieurs structures tels que, l'hypothalamus,

l'amygdale, l'hippocampe, le cortex cingulé, le cortex préfi-ontal, le noyau septal et le
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cortex préfi-ontal (Afifî et al., 1998). L'hypothalamus intervient dans la régulation de

l'homéostasie interne, de la faim et de la soif; il intervient lors des comportements

sexuels et génère la sensation de plaisir ou de rage (Kandel et al., 2000). L'amygdale agit

directement sur l'hypothalamus par l'intermédiaire des terminaisons des stries terminales.

Il est aussi en connexion directe avec l'hippocampe avec lequel il joue un rôle important

dans le processus de mémorisation (Afifî et al., 1998; Kandel et al., 2000). Les

dififérentes parties du système limbique que nous avons étudiées sont les suivantes:

2- Stmctures du système limbigue étudiées

L'hippocampe, l'amygdale, l'hypothalamus, le cortex préfrontal, le cortex cingulaire et le

noyau caudé sont les structures dans lesquelles nous avons déterminé l'activité de l'AC.

Voyons plus en détails quelques caractéristiques de ces différentes structures.

u

2-1-L'hiDDOcampe

L'hippocampe est une structure du télencéphale bilatérale faisant partie du

système limbique. Il apparaît comme une structure en forme de C. L'hippocampe

constitue avec le gyrus dentelé et le subiculum la formation hippocampale. Il est

subdivisé en quatre zones appelées Corne d'Ammon (ÇA) de CA1 à CA4 (Afifi et al,

1998).

Les principales afférences de l'hippocampe proviennent du cortex entorhinal,

lequel reçoit de nombreuses informations en provenance entre autres des cortex

préfrontal et cingulé. Les cellules pyramidales de la CA1 de l'hippocampe se projettent

sur le subiculum (Amaral et al., 1991); celui-ci représente la principale voie de sortie de

l'hippocampe et s'étend sur les aires néocorticales citées plus haut. Le subiculum reçoit
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non seulement des projections issues de la corne d'Ammon l, mais il innerve aussi

l'amygdale et le septum (Groenewegen et al, 1987). Les principaux neurotransmetteurs

synthétisés par les structures neuronales associées à l'hippocampe sont l'acétylcholine, le

glutamate, l'aspartate et l'acide y-aminobutyrique (Da Silva et al, 1990). L'hippocampe

joue un rôle important dans le traitement des informations spatiales, les processus

mnésiques (Winocur, 1990) et la discrimination olfactive ( Eichenbaum et al., 1986 ).

Par ailleurs, il a été montré dans l'hippocampe latéral des rats bulbectomisés, une

réduction non significative de la concentration de l'AMPc par rapport aux rats témoins

(Vagell et al. en 1991); cette concentration de l'AMPc est fonction de l'activité de l'AC

(Ishikawa et al. 1997). Par conséquent, nous estimons que l'activité de l'AC sera réduite

dans l'hippocampe, suite à la bulbectomie bilatérale.

u

2-2- L'amvgdale

L'amygdale est une composante du système limbique; elle est composée de deux

groupes de noyaux: d'une part le corticomédian et central et d'autre part le basolatéral.

Le premier groupe est relativement petit et phylogénétiquement ancien; il établit des

connexions avec le système nerveux central tels que les bulbes olfactifs, l'hypothalamus

et le tronc cérébral. Le groupe basolatéral est plus grand et phylogénétiquement récent; il

a des connexions avec le cortex cérébral (Afifi et al., 1998).

Dans le système nerveux central, l'amygdale occupe une place importante à cause

de son implication dans l'ingestion alimentaire, la défense, la reproduction et l'agressivité

qui sont des exemples typiques de comportements intégrés; l'amygdale intervient aussi

dans rajustement des fonctions endocrines (De Olmos, et al., 1985). Plusieurs
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neurotransmetteurs se trouvent dans l'amygdale, tels que l'acétylcholine, l'acide j-

aminobutyrique, la noradrénaline, la 5-HT2, la dopamine, la substance P et les

enképhalines (Afifi et al., 1998). L'amygdale est une structure sous corticale largement

étudiée à cause de son influence sur les comportements spontanés et conditionnés. En

effet, l'amygdale joue un rôle important dans les processus d'apprentissage (De Olmos et

al., 1985; Sarter et al., 1985), dans le contrôle de la locomotion (Anand et al., 1952;

Cornan et al., 1967; Sarter et al., 1985), dans la consommation de nourriture et de l'eau

(Rolls 1972). Le noyau central médian de l'amygdale semble être impliqué dans le

contrôle des réponses végétatives spontanées tandis que le noyau basolatéral serait

impliqué dans les processus d'apprentissage et de mémorisation (Sarter et al., 1985). Ce

noyau basolatéral est aussi connecté à l'hypothalamus latéral, qui est directement

impliqué dans le contrôle de l'alimentation et de l'hydratation (De Olmos et al., 1985;

Siegel et al., 1988). De plus, le noyau basolatéral de l'amygdale est une composante

essentielle du système cérébral antérieur dans l'apprentissage associatif (Gallagher et al.,

1992); les lésions de ce noyau provoquent une détérioration similaire à celle observée

chez les rats bulbectomisés, dans la capacité d'apprendre une procédure de test

d'aversion (Hatfield et al., 1992). Ce-ci suggère que la perturbation des fonctions de ce

système, accompagnée de l'altération du système sérotoninergique (Lorden et al., 1977),

seraient à la base des déficits d'apprentissage associatif observés chez les rats

bulbectomisés (Kagashe et al., 1989). Les fonctions précises de l'amygdale sont difficiles

à saisir; la complexité de la connectivité neurale de l'amygdale fait qu'il est difficile de

lui attribuer strictement un comportement observé (Afifi et al., 1998).

0
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Ainsi, la réduction de l'activité noradréninergique dans l'amygdale (Jancsar et al.,

1984), la perturbation du système sérotoninergique et les déficits comportementaux

constatés chez les rats bulbectomisés nous incitent à supposer que l'activité de l'AC dans

l'amygdale sera perturbée suite à une bulbectomie bilatérale.

u

2-3- L'hvpothalamus

L'hypothalamus est une partie du diencéphale, il est ventral au thalamus et

constitue le plancher et les parois du quatrième ventricule (Bleier et al., 1982).

L'hypothalamus peut être subdivisé en une partie médiane de cellules denses et une partie

latérale de moindres cellules à travers laquelle les faisceaux de fibres passent entre le

télencéphale et le mésencéphale. Dans sa subdivision médiane, s'y retrouvent des

groupes de cellules appelées noyaux qui sont entourées de cellules hétérogènes nommées

aires; l'ensemble des aires de l'hypothalamus forment une matrice continue. Sur une base

cytoarchitecturale, l'hypothalamus est caractérisé par une hétérogénéité de la dimension

des cellules, la forme et les propriétés marquantes dans toutes les aires et dans la plupart

des noyaux; ceci suggère que la plupart des noyaux et toutes les aires sont impliqués dans

de systèmes fonctionnels (Bleier et al., 1982). Le fomix divise l'hypothalamus en une

région médiane et une région latérale. La région médiane a un ensemble de noyaux

reparti en quatre groupes nucléaires: le préoptique, le suprachiasmatique ou supraoptique,

le tubéral et le mamellaire (Afifi et al., 1998).

L'hypothalamus dispose de connexions qui sont divisées d'une part en connexions

locales qui sont les efférences et d'autre part en connexions extrinsèques qui sont des

afférences et des efïérences. Les connexions hypothalamiques locales sont composées du
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tractus hypothalâmo-hypophysaire qui relie les noyaux supraoptiques et paraventriculaire

de l'hypothalamus avec le lobe postérieur de l'hypophyse; et le tractus

tubérohypophysaire qui relie les noyaux arqué et périventriculaire de l'hypothalamus

avec le lobe antérieur de l'hypophyse (Afifi et al., 1998). Les connexions extrinsèques

des afférences sont entre autres l'amygdalohypothalamique, le thalamohypothalamique,

le fomix; tandis que les efférences des connexions extrinsèques sont entre autres

l'hypothalamoamygdaloide, le fornix, l'hypothalamocérébelleux (Afifi et al., 1998).

L'hypothalamus joue un rôle important dans la régulation du système nerveux

autonomique. D'après Inversen et al., (2000), il sert à la régulation de la fonction

intégrative de plusieurs nécessités physiologiques de base. En effet, l'hypothalamus

contrôle la pression sanguine et la composition des electrolytes par un ensemble de

mécanismes régulateurs qui partent du contrôle hydrique et du besoin de sel au maintien

de l'osmolarité sanguine et du tonus vasomoteur. Il contrôle les réponses d'urgence au

stress incluant les réponses physiologiques et immunologiques en régulant le flot sanguin

dans les muscles et les tissus ainsi que la sécrétion des hormones de stress. Il régule la

température du corps à l'aide d'activités partant du contrôle du métabolisme de la

thermogénèse aux comportements telles que les sensations de la chaleur et du froid de

l'environnement. L'hypothalamus contrôle le métabolisme de l'énergie en régulant

l'alimentation, la digestion et la fréquence métabolique; il régule également le

comportement reproducteur par un contrôle hormonal de la reproduction, la grossesse ou

la gestation et la lactation (Inversen et al., 2000; Groenewegen et al., 2000).

L'hypothalamus régule ces processus de base en s'appuyant sur trois mécanismes.

D'abord, l'hypothalamus a accès à l'information sensitive provenant du corps entier; il
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reçoit des entrées directes du système sensitif viscéral et du système olfactif. En plus

l'hypothalamus dispose de neurones sensitifs qui sont responsables des changements de

la température locale, de l'osmolarité, du glucose et du sodium. Ensuite, l'hypothalamus

compare 1'information sensitive avec l'ensemble des points biologiques ; par exemple, il

compare la température locale de la zone préoptique à 37°C; si l'hypothalamus est chaud

il active les mécanismes qui dissipent la chaleur. Enfin, quand l'hypothalamus détecte

une déviation de ces paramètres, il ajuste et corrige les réponses autonomiques,

endocrines et comportementales (Inversen et al., 2000; Groenewegen et al., 2000).

Edwards et al., (1993) ont montré que les voies de liaison entre les bulbes olfactifs

et l'aire préoptique médiane de l'hypothalamus antérieur, étaient très importants dans

l'agressivité entre les mâles chez la souris. La dénervation de cette zone contribue à

1'augmentation de la réponse agressive (Cairncross et al., 1979). Le préoptique médian de

l'hypothalamus antérieur est aussi impliqué dans la reproduction et toute lésion de cette

région entraîne un déficit d'accouplement (Cairncross et al., 1979).

L'hypothalamus est le siège de l'horloge biologique (Vagell et al. 1991). La

perturbation des rythmes circadiens, par exemple, l'augmentation de la température et de

l'activité locomotrice, observées chez les rats bulbectomisés, comme indiqué plus haut,

nous incitent à supposer que l'activité de l'AC sera augmentée dans cette région après la

lésion; de plus, Vagell et al. (1991) ont montré que la concentration de l'AMPc dans le

noyau suprachiasmatique augmentait de façon significative suite à une bulbectomie. La

synthèse de l'AMPc dépend de l'activité de l'AC, tel que citée ci-haut.

u
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2-4- Le cortex préfrontal

Le cortex préfrontal représente la zone corticale cérébrale qui s'étend du lobe

frontal rostral aux cortex moteur et prémoteur (Groenewegen et al., 2000) qui réalisent la

selection et la génération des mouvements. Le cortex préfrontal est subdivisé en une

partie médiane (ce sont les zones cingulaire antérieure, prélimbique et infralimbique), une

partie latérale (ce sont les régions insulaires agranulaires dorsale et ventrale), une partie

ventrale et une orbitale. Comme chez les primates, dans ces différentes régions les zones

cytoarchitectoniques sont reconnues (Van Eden et al., 1985 ; Uylings et al., 1990). A

travers ses connexions avec les cortex associatifs, l'hypothalamus, l'amygdale et d'autres

régions du cerveau, le cortex préfi'ontal reçoit l'information autour des modalités

sensitives tels que la motivation et les états émotionnels (Afifi et al., 1998). Le cortex

préfrontal semble être impliqué principalement dans les processus cognitif et

motivationnel ou émotionnel ainsi que dans l'orientation du comportement (Passingham,

1993). Des différences fonctionnelles ont été établies entre les parties médiane et latérale

du cortex préfrontal des rats (Kolb, 1984; De Bruin, 1990), et le dorsal et la partie

ventrale du cortex préfrontal médian (Broersen; 2000; De Bruin et al., 2000), il reste à

montrer si la cytoarchitecture de ces zones distinctes représente des entités fonctionnelles

distinctes (Groenewegen et al., 2000). Un des traits uniques du circuit neuronal dans

lequel le cortex préfrontal est impliqué est sa relation réciproque avec le système

limbique du télencéphale et ses connexions sous corticales. Chez les rongeurs et les

primates le cortex préfi-ontal est un maillon important dans le circuit neuronal à la base

des processus comportementaux (Dias et al et al., 1996).

0
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En effet, le cortex préfi-ontal joue un rôle dans les comportements afiTectifs et dans

le jugement. Des lésions de ce cortex entraînent une instabilité émotionnelle et un

jugement inapproprié; quand les lésions sont bilatérales, les effets sont plus drastiques;

par exemple, les patients négligent généralement leur apparence, rient ou pleurent sans

raison; ils n'ont pas d'appreciation ni de normes de conduite ou de comportement social.

Ils sont généralement inhibés et distraits. Le manque d'initiative et l'apathie sont très

marqués quand les lésions se situent sur les parties dorsolatérales du lobe frontal; par

contre, les lésions orbitofrontales provoquent des changements d'humeur, incluant des

comportements impulsifs et inappropriés (Afifi et al., 1998). Des études sur la dépression

ont identifié des anomalies neurophysiologiques dans plusieurs zones du cortex préfrontal

(Wayne, 2000). L'activité physiologique est réduite durant le trouble dépressif majeur

dans les différentes zones du cortex préfrontal impliquées dans le langage, l'attention

selective, les acquisitions visuospatiales ou le traitement mnémonique (Wayne 2000).

Pendant le trouble dépressif, ces zones reflètent les interactions neurophysiologiques

entre les traitements cognitifs et émotionnels et, par conséquent, rapprochent les

détériorations cognitives avec le trouble dépressif majeur (Wayne, 2000). Dès lors, nous

pensons que l'activité de l'AC dans le cortex préfrontal sera perturbée après destruction

des bulbes olfactifs.

u

2-5- Le cortex cingulaire

Le cortex cingulaire constitue une grande partie du lobe limbique (Broca, 1878) et

du système limbique (MacLean, 1990). Selon Vogt et al. (1992) le cortex cingulaire

présente une dichotomie parce que les cortex cingulaire antérieur et postérieur sont
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caractérisés par une cytoarchitecture, des connexions et des fonctions différentes. A

l'encontre du cortex cingulaire antérieur, la région postérieure présente les

caractéristiques suivantes: une proéminence de la couche IV, des afférences thalamiques

issues des noyaux antérodorsal, antéroventral, latérodorsal et du noyau pulvinar médian;

une implication dans les fonctions visuospatiales et de la mémoire; son accès est limité au

système moteur en passant par les projections au striatum, les projections prémotrices et

les projections aux noyaux pontiques. Dans cette dichotomie marquée de structure et de

fonction du cortex cingulaire, celui-ci peut être considéré comme deux régions distinctes

du système limbique (Devinsky et al., 1995). Sur le plan anatomique, le cortex cingulaire

antérieur s'étend de l'extrémité du corps calleux à la jonction avec la partie postérieure

du cortex cingulaire au niveau du sulcus central (Divinsky et al., 1995). Sa région

ventrale est interconnectée avec le système limbique (Vogt et al., 1987; Kunishio et al.,

1994) et se projette sur les régions du tronc cérébral impliquées dans le contrôle des

réponses autonomiques (Hurley et al., 1991); cette région joue un rôle dans les réponses

affectives. Par ailleurs, sur la base de ses connexions, le cortex cingulaire dorsal est

constituée d'une région cognitive rostrale et d'une région motrice caudale; celle-ci a des

connexions réciproques avec les cortex moteur et prémoteur et des projections
corticospinales directes (Vogt et al., 1987).

Ainsi, le dysfonctionnement du cortex cingulaire entraîne un rapprochement entre

deux observations portant sur la pathophysiologie de la dépression: l'association entre le

désordre des ganglions de la base et le désordre affectif et le rôle des systèmes

monoaminergiques (Grasby et al., 1993). Chez l'homme, la lésion antérieure du conex

cingulaire provoque un syndrome marqué par une réduction spontanée de la pensée et de
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l'action, traits cliniques caractéristiques de la dépression (Devinsky. et al., 1995). A cause

de cette implication dans la dépression, nous estimons que l'activité de l'AC au cours du

trouble dépressif majeur sera, aussi, perturbée.

u

2-6- Le noyau caudé

Le striatum ou néostriatum est formé du putamen et du noyau caudé (Heimer et

al., 1987; Afifi et ai., 1998). Chez le rat, le néostriatum constitue une masse striée dans

laquelle pénètrent des faisceaux de fibres qui sont les projections corticofuges et

corticopètes dont plusieurs de ces fibres se réunissent dans la capsule interne. Celle-ci

divise le striatum en deux régions: le putamen et le noyau caudé. Des données

anatomiques et histochimiques soutiennent que ces deux régions constituent la même

entité anatomique. Cependant, ces deux subdivisions ne sont pas identifiées (Heimer et

al., 1987). La cytoarchitecture du noyau caudé est identique à celle du putamen. Le noyau

caudé a une structure en forme de C qui s'élargit à l'extrémité rostrale: il s'agit de la tête;

cette tête s'efFile pour former le corps et la queue du noyau caudé. La tête est en

connexion avec le ventricule latéral et la queue occupe une position sous la voûte de la

corne inférieure du ventricule latéral (Afifi et al., 1998). Sur le plan fonctionnel, la

différence entre ces deux régions provient de l'origine des afférences néocorticales issues

du cortex cérébral. En effet, le putamen reçoit ses afférences néocorticales du cortex

sensorimoteur tandis que le noyau caudé est surtout lié aux régions corticales appelées

cortex associatif (Heimer et al., 1987).

Le noyau caudé est une partie des ganglions de la base et ceux ci sont impliqués

dans le contrôle moteur, dans les fonctions cognitives et dans l'émotion (Afifi et al.,
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1998). La fonction motrice est favorisée par des boucles motrices et oculomotrices; la

fonction cognitive est quand à elle soutenue par les boucles préfrontales et en fin celle de

l'émotion par la boucle limbique (Afifi et al., 1998). L'implication des ganglions de la

base, donc du noyau caudé, dans le contrôle moteur nous a incité à y déterminer l'impact

de la bulbectomie sur l'activité de l'AC car, durant le trouble dépressif majeur, les rats

bulbectomisés présentent une hyperactivité locomotrice. Nous voulons surtout savoir si

cette augmentation de l'activité locomotrice est liée à une augmentation de l'activité de

l'AC.

u

E- OBJECTIFS

L'objectif de cette étude est de déterminer l'impact de l'ablation bilatérale des

bulbes olfactifs sur l'activité de l'AC dans le système limbique; parallèlement d'examiner

1'influence de cette lésion sur les rythmes circadiens notamment ceux de la température et

de l'activité locomotrice; et enfin, son impact sur revolution pondérale des rats.

On sait que la destmction des bulbes olfactifs provoque des changements

biochimiques, physiologiques et comportementaux similaires à ceux observés chez les

patients déprimés (Jesberger et al., 1985).

On sait également que le syndrome de la dépression serait dû à une perturbation

des fonctions du système limbique (Richardson, 1991).

Par ailleurs, le système nerveux est capable, après altérations ou lésions, de

former de nouveaux canaux de communications (Afifi et al., 1998). Il a été également

montré que l'ablation des bulbes olfactifs entraînait un déficit de mémorisation dans une

tâche d'orientation spatiale (la piscine de Morris). Ce déficit n'est que transitoire, puisque
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six semaines après la chirurgie, les animaux retrouvent des performances similaires à

celles des animaux témoins (Van Rijzingen, 1995). Donc, suite à une lésion, le cerveau a

la capacité à s'adapter aux diverses influences de l'environnement (Afifi et al., 1998).

Comme indiqué plus haut, la transduction du signal est l'une des voies utilisées pour la

realisation de la plasticité neuronale (Dubnau et al., 1998).

De plus, il est connu que les voies de signalisation qui passent par les ions calcium

jouent un rôle important dans la plasticité synaptique et la formation de la mémoire (Silva

et al., 1998; Mayford et al., 1999). On sait aussi que les ACs dépendantes des ions

calcium/calmoduline favorisent la plasticité synaptique, l'apprentissage et la mémoire en

activant la protéine PKA; et que les protéines kinases sont des facteurs clés de la

plasticité synaptique (Micheau et al., 1999). D'autre part, c'est l'AC qui assure la

synthèse de l'AMPc et celle-ci active les protéines kinases de type A (Kmpinski et al.,

1989).

Pour toutes ces raisons, nous avons, donc, estimé qu'il était important d'évaluer

les effets de l'ablation bilatérale des bulbes olfactifs sur l'activité de cette enzyme, dans

le système limbique.

u

F- HYPOTHESES

Les données de la littérature exposées plus haut nous permettent, donc, de poser les

hypotheses suivantes :

HI- hypothèse principale : l'activité de l'AC sera perturbée dans les structures

limbiques que nous avons étudiées, suite à la bulbectomie.
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H2- L'activité de l'AC sera augmentée dans l'hypothalamus et dans le noyau caudé,

suite à l'ablation bilatérale des bulbes olfactifs.

H3- L'activité de l'AC sera réduite dans l'hippocampe, après la bulbectomie.

H4- L'évolution pondérale et les rythmes circadiens de la température et de l'activité

locomotrice seront perturbés, après la bulbectomie.

H5- Le fluorure de sodium aura moins d'effet sur l'activité de l'adénylate cyclase que

sa stimulation par la forskoline.
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n II- MATÉRIELS ET MÉTHODES

A- ANEVIAUX

Pour la réalisation de nos expériences, nous avons utilisé soixante-quatorze rats

males albinos adultes (3-4 mois) Sprague Dawley (Charles Rivers, Québec). Les

experiences ont été réalisées dans des conditions uniformisées d'animalerie: cycle

12/12heure8 de lumière et d'obscurité; l'humidité était de 28% et la température de 21-

22 C; eau et nourriture ad libitum. Toutes les expériences ont été approuvées par le

comité d'éthique du Centre de Recherche de l'Hôpital Sacré-Cœur de Montréal.

Pour déterminer l'activité de l'AC, nous avons utilisé trente-six rats qui ont été

repartis en quatre groupes : Le premier groupe expérimental, qui comportait huit rats, a

été sacrifié une semaine après la bulbectomie. Le deuxième groupe expérimental,

composé aussi de huit rats, a été sacrifié deux semaines après la bulbectomie. Les neuf

rats constituant le troisième groupe expérimental, ont été sacrifiés trois semaines après la

bulbectomie. Enfin, le quatrième groupe qui représentait les animaux contrôles, était

constitué de onze rats.

Le sacrifice des rats se déroulait de la façon suivante : le rat est d'abord anesthésié

à l'halothane, puis, placé dans un appareil stéréotaxique; de là, nous avons enlevé sa boîte

crânienne dans le but de prélever le cerveau.

Pour enregistrer la température interne des rats, quarante-sept animaux ont été

utilises comme témoins et vingt neuf comme expérimentaux.

Pour l'activité locomotrice, dix ont servi de témoin et 28 d'expérimentaux.
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Et enfin, cinquante-six rats ont été utilisés pour déterminer revolution pondérale

des animaux, dont vingt-quatre témoins et trente-deux expérimentaux.

u

B- PROCÉDURES CHmURGICALES

l- Bulbectomie

Nous avons anesthésié le rat à l'halothane et l'avons placé dans un appareil

stéréotaxique; l'oxygène a été réglé à 2 litres/minute. Puis, le crâne du rat a été rasé et

trépané d'environ 2mm de diamètre au-dessus des bulbes olfactifs, soit à environ 6 mm

du côté rostral du bregma; les bulbes olfactifs sont ensuite aspirés par une pompe à vide;

l'espace vacant a été comblé avec de l'éponge stérile, le gelfoan. Pour prévenir toute

infection, nous avons injecté au rat un antibiotique, la duplocilline (0. l ce par rat), aussitôt

après la chirurgie. En plus, nous avons injecté au rat un analgésique, torbugésique (0.05cc

par rat) pour atténuer les douleurs. Par la suite, chaque rat bulbectomisé a été placé dans

sa cage; les rats témoins (pseudo-opérés) ont subi la même procédure à l'exception de

l'ablation des bulbes olfactifs. La bulbectomie a été effectuée sous champ stérile. Cette

chirurgie a été réalisée selon la méthode de Van Riezen et al., (1990).

2- Implantation des émetteurs

L'abdomen du rat a été rasé, puis désinfecté; une ouverture d'environ 2cm de

diamètre a été pratiquée pour y placer un émetteur télémétrique; ceci pour enregistrer la

température interne et l'activité locomotrice des rats. Durant trois jours avant leur

sacrifice, selon le groupe, la température interne et l'activité locomotrice des rats ont été

enregistrées grâce à la présence des émetteurs télémétriques implantés sous leur péritoine.

Toute la chirurgie a été effectuée sous champ stérile.

t
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C- MESURES DE LA TEMPÉRATURE ET DE L'ACTFVITE LOCOMOTMCE

l- Matériels

L'enregistrement et l'analyse de la température et de l'activité locomotrice des

rats ont été faits à l'aide d'émetteurs télémètriques et du logiciel MINI MITTER

DATACOL 3 (Sunriver, Or USA). Ce logiciel a été obtenu de la compagnie MINI

MITTER CO, INC. P. 0. BOX Sunriver, OR97707 USA.

u

2- Méthode d'enregistrement

Le rat est placé sur une plate-forme située à l'intérieur de sa cage. A l'aide de

l'émetteur télémètrique implanté sous le péritoine de l'animal, cette plate-forme capte, à

chaque minute, sa température interne et son activité locomotrice (nombre de

déplacements du rat par période de 10 minutes à l'intérieur de sa cage). Il faut noter que

nous avons pris la moyenne de dix minutes d'enregistrement de température et de

déplacements; de plus, chaque émetteur télémètrique est dotée d'une fréquence qui est

captée par la plate-forme. Ensuite, celle-ci transmet ces informations, par le biais d'un

canal, à un ordinateur conçu spécialement pour enregistrer et analyser ces données. Au

début, nous avons sélectionné et ouvert les canaux qui relient la plate-forme à

l'ordinateur, puis calibré les instruments d'enregistrement : la température minimale était

de 35 C et celle maximale de 42,5°C; l'activité locomotrice de base était de 0 mégahertz

et celle supérieure de 500 mégaHertz et enfin l'intervalle de temps était de 10 minutes.

L'enregistrement débute trois jours avant le sacrifice de chaque rat. Ainsi, les données

obtenues sont traitées statistiquement.
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D- DÉTERMmATION DE L'ACTFVITÉ DE L'ADÉNYLATE CYCLASE

l- Préparation membranaire

Des suspensions tissulaires ont été homogénéisées avec un polytron (ultra-Turax

T25, Terochem Scientific, Interscience Inc., Markham, Ontario, Canada) pendant 10 s.

Les homogénats ont été, ensuite, centrifugés à 1000g pendant 5 minutes à 4°C. De plus,

le surnageant a été centrifugé à 40000g durant 20min à 4°C. Nous avons suspendu le

culot dans une solution tampon (75 : 5 : 2) contenant 75 mM Tris-HCL pH 7,4, 5mM

MgCb, 2mM EDTA et des inhibiteurs de protéase (5g/l de Soybean trypsin inhibitor,

5g/l de leupeptine et lOg/1 de benzamidine. La dilution est de l : 1000). Puis, nous avons

dosé les protéines avec le réactif de Bradford; l'absorbance a été lue à 595 nM.

2- Analyse de l'activité de l'adénylate cyclase

L'activité de l'AC a été déterminée à partir de la préparation membranaire selon la

méthode de Salomon et al., (1974). Brièvement, les préparations membranaires ont été

incubées dans 45 mM Tris-HCL pH 7,4, 3mM MgCL2, 1,2 mM ffiMX, 2,7mM de

phosphoénolpymvate, 1U de myokinase, 0,2U kinases de pyruvate et 0.5pCi de a

[ PJATP. L'activité de l'AC a été mesurée à son niveau de base de 100|iM de forskoline

ou de lOmM de NaF. La stimulation a durée 30 minutes à 37°C et la réaction a été arrêtée

par l'ajout de ImL d'une solution contenant 360|iM d' ATP, 280^M d'AMPc et

25000cpm de [ H]AMP. L'AMPc a été, ainsi, isolée par la chromatographie séquentielle

au-dessus de la résine d'échange cationique de Dowex et de l'oxyde d'aluminium

(Biorad).



37

n
E- STATISTIQUE

Les concentrations de l'AC sont exprimées en picomole d'AMPc par milligramme

de protéine par minute (pmol/mg protéine/min.). Le traitement statistique des résultats de

l'activité de l'AC a été réalisé par une analyse de variance (ANOVA). Les groupes

d'experiences (une semaine, deux semaines et trois semaines) et le groupe témoin

constituaient les variables indépendantes. Les activités de l'AC à l'état basai, stimulée par

le fluorure de sodium (NaF) et la forskoline représentaient les variables dépendantes. De

plus, à chaque fois qu'un effet groupe était significatif, nous avons effectué une analyse

post-hoc (avec le test LSD « Least Significant Difference). Pour effectuer l'analyse des

rythmes circadiens de la température et de l'activité locomotrice, nous avons également

utilisé une ANOVA à deux facteurs; l'analyse post-hoc LSD a été utilisée à chaque

interaction significative. Nous avons, également utilisé l'ANOVA pour l'analyse

statistique de revolution pondérale des rats d'expériences et témoins.

u
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Ill)- RÉSULTATS

A- ACTFVITÉ DE L'ADENYLATE CYCLASE

Après l'ablation bilatérale des bulbes olfactifs, nous avons déterminé l'activité de

l'AC en fonction de l'état basai, stimulée par le fluorure de sodium (NaF) (lOmM) ou

stimulée par la forskoline (lOO^M). Il faut noter, dès à présent, que dans certaines des

structures étudiées il existe des variations inter-individuelles (Cf. erreurs standards des

tableux en annexe). Les résultats obtenus sont les suivants:

l- Activité de l'adénylate cyclase à l'état basai : (Voir tableau l en annexe)

A l'état basai, seul le noyau caudé montre un effet groupe significatif (F(S; 29)=

6,56; p< 0.005). Ensuite, l'analyse post-hoc nous permet de préciser qu'il existe une

augmentation significative de l'activité de l'AC chez les rats bulbectomisés de deux

semaines. Par contre aucune différence n'est retrouvée entre les animaux témoins et

expérimentaux, une, deux et trois semaines après la lésion, aux niveaux des cortex

préfrontal et cingulaire, de l'amygdale médiane et latérale, de l'hippocampe et de

l'hypothalamus médian et latéral (Cf. Fig. 3).

u

2- Activité de l'adénylate cyclase stimulée par le fluorure de sodium (Voir tableau 2 en

annexe).

Dans le cortex préfrontal, l'ANOVA nous a montré qu'il existe une différence

significative entre les groupes (F(S; 32) = 5,67; p< 0,005). Puis, l'analyse post-hoc précise

que, cette différence se traduit par une réduction significative de l'activité de l'AC chez

les groupes expérimentaux, une et deux semaines après la bulbectomie (p< 0,001 et p<

0,01, respectivement). (Cf. Fig. 4)
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L'analyse statistique montre qu'il y a un effet groupe significatif, dans le cortex

cingulaire (F(3; 32) = 4,99; p< 0,01); l'analyse post-hoc nous montre une réduction

significative de l'activité de l'AC, une semaine et deux semaines après la bulbectomie

(p< 0,01).

Nous avons constaté, ensuite, un effet groupe significatif (F(S; 32)= 3,35; p< 0,05)

dans l'amygdale latérale. L'analyse post-hoc montre que, l'activité de l'AC dans cette

structure était significativement réduite, une semaine (p< 0,01) et deux semaines (p<

0,05) après la lésion des bulbes olfactifs, comparée à celle des animaux témoins.

Ensuite, dans l'hypothalamus médian, l'ANOVA montre un effet groupe

significatif (F(S; 31)= 4,59; p< 0,01); l'activité de l'AC s'est révélée diminuée de façon

significative une et deux semaine (p< 0,05, p< 0,01, respectivement) après la

bulbectomie. De plus, l'efFet groupe est également significatif dans l'hypothalamus

lateral (F(3; 3o):= 5,68; p< 0,01). L'analyse post-hoc montre que l'activité de l'AC est

également signifîcativement réduite, une semaine, (p< 0.001) et deux semaines (p< 0,01)

après la lésion.

Dans le noyau caudé, il existe, aussi, un effet groupe significatif ÇF(3:29)= 5,29; p<

0,01); l'analyse post-hoc indique que l'activité de l'AC était réduite une semaine (p<

0,05) et trois semaines (p< 0,05) après la bulbectomie.

Cependant, la bulbectomie bilatérale n'exerce aucun effet significatif sur l'activité

de l'AC, stimulée par le fluorure de sodium dans les trois groupes expérimentaux au

niveau de l'hippocampe et de l'amygdale médiane.

l

0
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3- Activité de l'adénylate cyclase stimulée par la forskoline : (Voir tableau 3 en annexe).

Dans le noyau caudé, il existe un effet groupe significatif (F(3; 29)= 4,50; p< 0,05).

L'analyse post-hoc nous a précisé que deux semaines après la bulbectomie, l'activité de

1'AC stimulée par la forskoline présente une augmentation significative comparée à celle

du groupe témoin (p< 0,05) (Cf. Fig. 5).

Il existe également un effet groupe significatif dans l'hypothalamus latéral (F(3;3i)

= 5,68; p< 0,01). L'analyse post-hoc montre que trois semaines après la bulbectomie

l'activité de l'AC est significativement augmentée (p< 0.05) comparée à celle du groupe

témoin.

Cependant, en ce qui concerne les autres régions étudiées, il n'y a aucun effet

groupe significatif (Cf. Fig. 5).

0
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B- TEMPERATURE DES RATS

Nous avons, également, étudié l'impact de la bulbectomie bilatérale sur la

température interne des rats, une semaine, deux semaines et trois semaines après la

lésion. Les résultats que nous avons obtenus sont les suivants :

L'analyse de la variance nous a permis de savoir qu'il existe un effet groupe

significatif pour la température (F(3; 116) = 3,70; p< 0,05) L'analyse post-hoc nous indique

que, une semaine après l'ablation bilatérale des bulbes olfactifs, la température interne

des rats (38,42 ± 0,05 C), pendant la période d'obscurité, (période active des rats), est

significativement élevée (p< 0,01) par rapport à celle des rats témoins (38,07 ±0,11 °C).

Par contre, la température interne des groupes de rats de deux semaines (38,03 ± 0,06 C),

et de trois semaines (38,30 ± 0,06°C), ne présente aucune différence significative

comparée à celle du groupe témoin durant la période d'obscurité. Durant la période de

lumière (période de repos des rats), nous avons constaté que chez les trois groupes

expérimentaux, la température interne des rats d'une semaine (37,75 ± 0,04 C), de deux

semaines (37,92 ± 0,09°C) et de trois semaines (37,59 ± 0,08 °C) après la bulbectomie, ne

différait pas de façon significative de celle du groupe témoin (37,51 ± 0,09 C).

u

C- ACTIVTTÉ LOCOMOTMCE

Nous avons également, déterminé l'efFet de la lésion sur l'activité locomotrice des

rats (nombre de déplacements du rat par période de dix minutes). L'analyse de la

variance nous a montré qu'il n'y avait pas d'effet groupe significatif; cependant, il

existait une interaction significative (F(S; ss) = 3,10; p< 0,05). L'analyse post-hoc nous a

précisé que, une semaine et deux semaines après la bulbectomie, l'activité locomotrice
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des rats a augmenté de façon significative (11,94 ± 1,12 et 9,86 ± 2,72, respectivement)

(p< 0,001; p< 0,05), par rapport aux rats témoins (6,78 ± 0,96). En période de lumière,

cette activité ne présentait aucune différence significative entre les rats témoins et une

semaine et deux semaines (3,40 ±0,51; 3,65 ± 0,49; 2,53 ± 0,54, respectivement).

Enfin, trois semaines après l'ablation bilatérale des bulbes olfactifs, l'activité

locomotrice des rats expérimentaux en périodes d'obscurité (8,82 ± 2,40) et de lumière

(2,84 ± 0,86), ne présentait aucune dififérence significative par rapport à celle des rats

témoins.

u

D- ÉVOLUTION PONDÉRALE

Nous avons également, déterminé l'impact de la bulbectomie sur la dynamique

pondérale des rats; nous avons comparé, d'abord, les poids des rats avant et après les

procédures chirurgicales. Les résultats obtenus sont exprimés en gramme et sont les

suivants:

Les rats témoins, au départ, avaient un poids moyen de 221, 23g ±15,25. Ce poids

augmente à 264,92g ± 14,77 ; 308,38g ± 11,26 et 368,23g ± 10,79, une, deux et trois

semaines après la pseudo-opération, respectivement. Les poids des rats à deux et trois

semaines, par comparaison au poids de départ, ont augmenté de façon significative. (F(I;

24) = 16,51 p<0.001 et F(I; 24} = 48,16 p<0.0001, respectivement). Cependant, cette

difference n'est pas significative entre le poids de départ et le poids à une semaine.

Les rats expérimentaux avant et une semaine après la bulbectomie (253,38g ±

10,30 et 283,38g ± 10,64, respectivement) ne présentent pas de différence significative. A

deux semaines, la différence de poids avant et après la bulbectomie est significative
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(231,8g ± 13,1 et "287,2g ± 11,54; F(i;35) = 14,31 p<0.01). Trois semaines après la lésion,

les poids des rats sont également significativement plus élevés que le poids initial

(242,67g ± 19,76 et 302,0g ± 6,67, respectivement, F(I; ig) = 8,28 p<0.05).

Nous avons, ensuite, comparé les rats témoins et les rats expérimentaux. Avant les

procédures chirurgicales, le poids moyen des rats témoins ne différait pas

significativement de chacun des poids moyens des groupes expérimentaux.

Une et deux semaines après les chirurgies, les poids des animaux témoins

expérimentaux ne présentaient aucune difference significative.

Par contre, trois semaines après les chirurgies, les rats témoins ont augmenté de

façon significative par rapport aux rats expérimentaux, F(i;2i) = 21,99 p<0.001.

î
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Ill)- DISCUSSION

Dans cette étude, nous avons examiné l'impact de l'ablation bilatérale des bulbes

olfactifs sur l'activité de l'AC dans le système limbique des rats. Nous avons étudié cette

activité à l'état basai, stimulée par le NaF et par la forskoline. De plus, nous avons étudié

l'influence de la bulbectomie sur la température interne et l'activité locomotrice des rats.

Nous avons montré que la bulbectomie induit chez les rats lésés par une réduction

significative de l'activité de l'AC, stimulée par le fluomre de sodium, comparée à celle

des animaux contrôles. La baisse significative de cette activité a été observée durant les

deux premières semaines après la lésion des bulbes olfactifs. Par contre, l'activité de

1'AC stimulée par la forskoline ne présente aucune différence significative dans la plupart

des structures limbiques que nous avons étudiées. Enfin, la température interne et

l'activité locomotrice des rats bulbectomisés augmentent de façon significative durant la

période d'obscurité. Cependant, ces perturbations se normalisent trois semaines après la

lésion pour atteindre un niveau comparable à celui des animaux témoins. Ceci suggère

que les perturbations observées sont transitoires.

u

A- À L'ÉTAT BASAL

Nos résultats ont montré qu'à l'état basai l'activité de l'AC, dans le noyau caudé,

augmentait de façon significative deux semaines après la bulbectomie. Pour les autres

structures du système limbique que nous avons étudiées, on observe une tendance à la

baisse de l'activité de l'AC chez les animaux par rapport aux animaux témoins.

Cependant, ce changement d'activité, à l'état basai, n'est pas significatif une, deux ou

trois semaines après la lésion. Nos résultats concordent avec ceux de Newman et al.,
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(1992), Karege et a.1., (1992) et Abou-Saleh et al., (1994), qui ont montré l'absence de

différence significative entre les sujets témoins et les patients déprimés dans ce temps de

mesure. Donc, à l'état basai, l'ablation bilatérale des bulbes olfactifs ne perturbe pas de

façon significative l'activité de l'AC dans les structures limbiques que nous avons

étudiées, excepté dans le noyau caudé. Dès lors, seule la deuxième hypothèse, qui

stipulait que l'activité de l'AC sera élevée dans le noyau caudé et l'hypothalamus, est en
partie confirmée.

0

B- STIMULÉE PAR LE FLUORURE DE SODRJM

Nous avons montré que l'activité de l'AC, stimulée par le NaF, présentait chez les

rats bulbectomisés une réduction significative comparée à celle des rats témoins, dans le

cortex préfi-ontal, le cortex cingulaire, l'amygdale latérale, le noyau caudé et

l'hypothalamus latéral et médian. Par contre, certains chercheurs (Newman et al., 1992;

Abou-Saleh et al., 1994), après avoir stimulée l'activité de l'AC par le NaF, n'ont pas

trouvé de différences significatives entre les patients déprimés et témoins. La différence

avec notre étude pourrait s'expliquer par le fait que ces chercheurs ont déterminé

l'activité de l'AC de façon globale et non dans une région définie du cerveau. De plus,

notre étude fiit réalisée dans un modèle animal de la dépression.

Nous avons, ensuite, montré que la bulbectomie bilatérale n'exerçait aucun impact

significatif sur l'activité de l'AC dans l'amygdale médiane durant les trois semaines de

l'expérience. On sait que l'amygdale latérale et l'amygdale médiane exercent des

fonctions antagonistes (Afifi et al., 1998); par exemple, l'activation de l'amygdale

latérale est associée à un comportement de peur et de fuite; tandis que la stimulation de

i

l
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l'amygdale'médiane provoque une réaction défensive et agressive (Afifi et al., 1998).

Dans l'amygdale latérale, nous avons montré que l'activité de l'AC stimulée par le NaF,

une et deux semaines après la bulbectomie, présentait une réduction significative

comparée à celle du groupe témoin. D'autre part, il a été montré que les rats

bulbectomisés présentaient des comportements de cannibalisme et de tueurs de souris

(muricidal or mouse-killing behaviour) (Leonard et al., 1981); de plus, placés en situation

dangereuse, les rats bulbectomisés montraient moins de posture figée (freezing), donc

moins de réactions de peur que les rats témoins (Mollenauer et al. 1973; Primeaux et al.,

1999). L'absence d'impact significatif dans l'amygdale médiane, suite à la bulbectomie,

pourrait expliquer le comportement agressif des rats bulbectomisés, car l'amygdale

médiane se retrouve dans un état actif par rapport à l'amygdale latérale.

De plus, notre étude a montré que la bulbectomie n'a provoqué aucun efifet

significatif sur l'activité de l'AC dans l'hippocampe que ce soit une semaine, deux ou

trois semaines après la lésion. Cette observation corrobore l'absence de changement

significatif dans l'hippocampe latéral des rats bulbectomisés rapporté par Vagell et al.,

(1991) puisque la synthèse de l'AMPc est assurée par l'AC. Il est connu que

l'hippocampe intervient de façon importante dans le traitement de l'orientation spatiale

(Morris 1981). En 1995, Van Rijzingen et al. ont montré des déficits d'apprentissage et

de mémoire au test de la piscine de Morris, deux semaines après la bulbectomie. Six

semaines après cette bulbectomie, Van Rijzingen et al., (1995) ont soumis les rats

bulbectomisés au même test comportemental dans la piscine de Morris. Leurs résultats

ont montré que les déficits observés avaient dispam et que les rats bulbectomisés

présentaient des performances similaires à celles des rats témoins. Cette période
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correspondait à un état transitoire du syndrome de la bulbectomie. Cependant, l'étude de

Rijzingen et al., en 1995 n'indique pas si les rats bulbectomisés avaient récupéré, ou non,

leurs performances durant la période de trois à cinq semaines après la bulbectomie. Les

déficits d'orientation constatés ne sont pas spécifiques à l'hippocampe et seraient, dans ce

cas, dûs aux autres structures interconnectées avec l'hippocampe, tels que l'amygdale

et/ou le cortex préfrontal. Ainsi, l'absence d'effet significatif au niveau de l'hippocampe

après la bulbectomie pourrait expliquer l'état transitoire des déficits d'orientation
observes.

Par ailleurs, on sait que la transduction du signal est impliquée dans la plasticité

neuronale, l'apprentissage et la mémoire par le biais de I'activation de la PKA

dépendante de l'AMPc et du facteur de transcription CREE qui assure la phosphorylation

de la PKA (Cho et al., 1998; Dubnau et al., 1998; Giese et al., 1998; Shaywitz et al.,

1999; Mayford et al., 1999). Toute réduction de l'activité de l'AC entraînerait une

perturbation de la synthèse de l'AMPc (Féger et al., 1990); ce qui perturberait, par

conséquent, les processus de la plasticité, de l'apprentissage et de la mémorisation. En

d'autres termes, l'inactivation de l'AC qui dépend des ions calcium/calmoduline entraîne

une altération de la potentialisation à long terme et de ce fait, de la mémoire à long terme

(Abel et al., 1997; Wang et al., 1999). L'ablation bilatérale des bulbes olfactifs induit

donc des perturbations dans les fonctions du système limbique, comme cela a été montré

au niveau comportemental dans le test de la piscine de Morris. Les résultats de nos

travaux suggèrent que les perturbations observées au niveau cellulaire seraient

transitoires.

u
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Ainsi, avec le NaF, notre hypothèse principale, qui postulait une perturbation de

l'activité de l'AC dans toutes les régions limbiques étudiées, est confirmée pour la

plupart des structures. Cependant, nous n'avons principalement constaté que des

réductions de l'activité de l'AC dans ces structures.

C'est pourquoi, au regard des perturbations provoquées par l'ablation bilatérale

des bulbes olfactifs sur l'activité de l'AC dans le système limbique, nous estimons qu'il

serait important d'évaluer l'implication des sous unités a et Ry des protéines G dans cette

modulation. En effet, les protéines G couplées aux récepteurs inhibent ou activent

plusieurs effecteurs dont l'AC qui synthétise l'AMPc; le produit de ce deuxième

messager interagit avec des protéines kinases qui induisent l'expression des gènes

(Antoni, 2000; Ackenheil, 2001). De plus, le NaF a eu un effet beaucoup plus prononcé

que celui de la forskoline sur l'activité de l'AC. Par conséquent, nous estimons que les

réductions de l'activité de l'AC observées seraient accompagnées d'une augmentation

des protéines Gi, qui inhibent ou baissent cette activité; ou une diminution des protéines

Gs, qui assure sa stimulation.

u

C- STIMULÉE PAR LA FORSKOLINE

Nous avons montré dans notre étude, que l'activité de l'AC, stimulée par la

forskoline, une, deux et trois semaines après la bulbectomie ne présentait aucune

différence significative comparée à celle des rats témoins dans les structures limbiques

que nous avons étudiées (à l'exception du noyau caudé et de l'hypothalamus latéral). Nos

résultats sont en accord avec ceux de Newman et al., (1992); Abou-Saleh et al., (1994),

qui, n'ont pas observé chez le patient déprimé un changement de l'activité de l'AC par
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rapport au témoin. Toutefois, il convient de préciser que Cowbum et al., (1994) ont

montré que l'activité de l'AC, stimulée par la forskoline, était réduite dans le cerveau de

patients déprimés morts par suicide. En 1997, dans leur étude, Menninger et al. ont

montré à leur tour une baisse significative de l'activité de l'AC stimulée par la forskoline.

De plus, nous avons montré que l'activité de l'AC, stimulée par la forskoline, augmentait

de façon significative dans le noyau caudé et dans l'hypothalamus latéral. Cependant,

trois semaines après la lésion des rats, l'activité de l'AC est redevenu comparable à celle

des rats contrôles dans presque toutes les structures limbiques évaluées. Ainsi, avec la

forskoline, notre deuxième hypothèse qui stipulait une augmentation de l'activité de l'AC

dans l'hypothalamus et dans le noyau caudé, se vérifie presque totalement, car seul

l'hypothalamus médian n'augmente pas.

Enfin, notre cinquième hypothèse qui stipulait que, la forskoline aurait beaucoup

plus d'impact que le fluomre de sodium, ne se vérifie pas. En effet, nos résultats montrent

que le fluorure de sodium, qui agit sur l'activité de l'AC, par l'intermédiaire des protéines

G, exerce plus d'effet que la forskoline qui agit directement.

u

D- TEMPÉRATURE

Nos résultats ont montré que l'ablation bilatérale des bulbes olfactifs provoque

une semaine plus tard une augmentation de la température interne des rats durant la phase

d'obscurité qui correspond à la période d'activité des rongeurs. Par contre, deux et trois

semaines après la lésion, la température interne des rats, pendant la phase d'obscurité, est

comparable à celle des rats témoins. Possidente et al., (1990), ont montré que les rythmes

circadiens sont stables et que l'ablation bilatérale des bulbes olfactifs provoque des
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modifications qui n'entraînent pas des destmctions des rythmes circadiens. Dans notre

étude, nous avons montré que cette perturbation de la température n'est pas définitive

mais plutôt temporaire car, trois semaines après la bulbectomie, elle retourne à la

normale. De plus, la destruction des bulbes olfactifs augmente la concentration de

l'AMPc à l'état basai dans le noyau suprachiasmatique des rats bulbectomisés (Vagell et

al., 1991). L'AMPc, synthétisée par l'AC est impliquée dans le fonctionnement de

l'horloge biologique (Gillette et al., 1988). Nous avons observé, dans notre étude, qu'à

l'état basai les rats bulbectomisés présentaient effectivement une faible tendance à

1'augmentation de l'activité de l'adénylate cyclase dans l'hypothalamus médian.

Cependant, cette activité n'est statiquement pas significative comparée à celle du groupe

témoin. L'absence de dififérence significative dans notre étude s'expliquerait par le fait

que nous avons déterminé l'activité de l'AC dans l'hypothalamus latéral et médian; donc

pas de façon spécifique comme l'ont fait Vagell et al., 1991 dans le noyau

suprachiasmatique, faisant parti de l'hypothalamus médian. Ainsi, la bulbectomie

provoque une modification intracellulaire dans l'hypothalamus, région renfermant la

principale horloge biologique (Vagell et al., 1991). On sait également que la bulbectomie

réduit de façon générale la concentration de la S-HTz (Song et al., 1995); et que cette

modification pourrait entraîner un changement de l'activité circadienne puis que les

afiférences sérotoninergiques dans le noyau suprachiasmatique de l'hypothalamus sont

impliquées dans la régulation de l'horloge biologique (Presser et al. 1990; Shioiri et al. en

1991). En effet, les bulbes olfactifs ont des connexions anatomiques avec l'amygdale qui

projette à son tour dans le noyau suprachiasmatique (Price, 1985) et les connexions

fonctionnelles entre le système olfactif et l'horloge circadienne jouent un rôle
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fondamental dans la régulation du rythme circadien de la température (Possident et al.,

1990). Ces perturbations seraient dues à une diminution de la fi-équence d'habituation ou

la conséquence d'une perturbation des fonctions des régions du système nerveux reliées

aux bulbes olfactifs (Marcilhac et al., 1997). En d'autres termes, la destruction bilatérale

des bulbes olfactifs provoque une dégénérescence des systèmes monoaminergiques qui se

projettent dans les bulbes olfactifs; ceci inclut le système sérotoninergique du noyau

raphé et le système noradrénergique du locus coeruleus qui sont impliqués tous dans la

rythmicité de plusieurs fonctions biologiques (Marcilhac et al., 1997). La complexité des

connexions entre les bulbes olfactifs et l'horloge biologique rend diflTicile la

compréhension des mécanismes par lesquels la bulbectomie affecte les rythmes

circadiens, mécanismes qui ne sont pas à l'heure actuelle élucidés totalement (Marcilhac

et al., 1997). Ainsi, la perturbation de la température interne des rats lésés confirme notre

quatrième hypothèse selon laquelle la température interne des rats serait perturbée suite à
la bulbectomie.

0

E- ACTWITÉ LOCOMOTRICE

Notre étude a montré que l'ablation bilatérale des bulbes olfactifs provoquait une

perturbation de l'activité locomotrice des rats. En effet, une et deux semaines après la

bulbectomie, l'activité des rats expérimentaux a augmenté pendant la période d'obscurité.

Ces résultats confirment ceux obtenus par d'autres chercheurs (Kelly et al., 1992; Kelly

et al., 1995; Marcilhac et al., 1997) et justifient l'hypothèse d'une perturbation de
l'activité locomotrice suite à une bulbectomie.
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F- ÉVOLUTION PONDÉRALE

Nous avons déterminé, de plus, l'impact que la bulbectomie pourrait avoir sur les

poids des rats. Avant la bulbectomie, le poids moyen des rats ne différait pas entre les

quatre groupes à l'étude. Une semaine après la bulbectomie, les rats expérimentaux ont

augmenté leur poids de 11,84% et les rats témoins de 19,75%. Après deux semaines, les

rats expérimentaux ont augmenté leur poids de 29,98% et les rats témoins de 39,39%.

Cependant, au cours de ces deux premières semaines les augmentations pondérales ne

différent pas significativement entre rats bulbectomisés et rats témoins. Trois semaines

après la lésion, les rats témoins continuent la croissance pondérale, 66,45%, à l'encontre

des rats bulbectomisés, 24,79%. Comme la perte de poids représente un des symptômes

manifestes de la dépression (Fava 2000), le ralentissement de la croissance pondérale

plus faible des rats bulbectomisés constitue une évidence en faveur de ce modèle animal
de la dépression et nous permet de valider notre hypothèse.

G- CONCLUSION

Ainsi, nos résultats ont montré que l'ablation bilatérale des bulbes olfactifs

provoque des perturbations qui se traduisent d'une part, par une réduction significative de

l'activité de l'AC, stimulée par le NaF dans la plupart des régions du système limbique

des rats; d'autre part, nous avons montré une augmentation de cette activité dans le noyau

caudé à l'état basai, ainsi que dans l'hypothalamus latéral et dans le noyau caudé lorsque

l'activité est stimulée par la forskoline. De plus, la bulbectomie provoque non seulement

une augmentation de la température une semaine après la lésion, mais aussi celui de

l'activité locomotrice une et deux semaines après la bulbectomie. Enfin, revolution



f

56

pondérale des rats bulbectomisés a été ralenti par rapport à celui des rats témoins. Nous

avons montré dans cette étude que toutes ces perturbations observées sont transitoires car

trois semaines après la bulbectomie, elles se normalisent. Ainsi, nos résultats suggèrent

fortement qu'un recouvrement suffisant des fonctions neurochimiques semble nécessaire
avant celui des capacités d'apprentissage et de mémoire.
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A.I

TABLEAU 1 : ACTIVITÉ DE L'ADÉNYLATE CYCLASE À L'ÉTAT BASAL

STRUCTURES

GROUPE
TEMOIN

N=11
X±SEM

GROUPE
1SEMAINE

GROUPE
2SEMAWES

GROUPE
3SEMAmES

N=8
X±SEM

N=8
X±SEM

N=9
X±SEM

CORTEX
PRÊFRONTAL 18,7 ± 4,3 8,3 ± 2,7 14,6 ±8, l 13,8 ±4,1

CORTEX
CmGULAIRE 47,4 ±10, l 19,6 ± 7,0 46,3 ±11,6 62,4 ±12,1

AMYGDALE
LATÉRALE 35,4 ±12,0 8,1 ±3,8 44,2 ±8, l 27,8 ± 7,0

AMYGDALE
MÉDIAN 57,7 ± 27,8 7,5 ± 2,9 47,4 ±21,5 76,2 ± 30,7

HIPPOCAMPE 41,2 ±15,0 58,2 ± 35,0 34,1 ±11,6 61,4 ±16,2

NOYAU
CAUDÉ 2,8 ± 0,7 0,5 ± 0,3 6,9 ± 2,2

§
0,6 ±0,1

HYPOTHALAMUS
LATERAL

134,2 ± 36,9 27,95 ±7,61 210,68 ± 214,67 ± 53,88

HYPOTHALAMUS
MEDIAN

232,3 ±51,5 92,6 ± 52,4 119,6 ±32,4 325,8 ± 105,2

§=P<0,05
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A.D

TABLEAU 2 : ACTIVITÉ DE L'ADÉNYLATE CYCLASE STIMULÉE PAR LE NaF

STRUCTURES

GROUPE
TÉMOIN

GROUPE
ISEMAWE

GROUPE
2SEMAINES

GROUPE
SSEMAmES

N=11

X±SEM
N=8

X±SEM
N=8

X±SEM
N=9

X±SEM
CORTEX

PRÉFRONTAL 192,8 ±40,3 27,4 ± 10,6

**

59,2 ± 24,5

*

117,7 ± 32,6

CORTEX
CmGULAIRE 306,6 ± 64,2 79,0 ± 31,0

JL
76, l ± 29,3

_!§_
232,8 ±56,6

AMYGDALE
LATÉRALE 209,3 ± 51,2 49,7 ± 14,9

*

82, l ± 24,5

J_
153,4 ± 41,5

AMYGDALE
MÉDIANE 168,2 ± 50,0 43,6 ± 12,8 68,4 ± 32,4 174,9 ±75,2

HIPPOCAMPE t 220,9 ± 48,2 | 92,6 ± 38,1 | 83.3 ±25,9 | 174,1 ± 43,0
NOYAU
CAUDÉ 20,3 ± 5,2 2,7 ± 2,1

j_
28,3 ± 8,5 3,3 ±0,9

J_
HYPOTHALAMU

LATERAL 283,7 ± 50,3 59,5 ± 18,6

**

104,9 ± 46,8

*

221,7 ± 39,7

HYPOTHALAMU
MÉDIAN 401,8 ± 58,8 105,3 ± 39,3

§
96,5 ± 38,9

**

382,7 ± 126,7

* p<0,01; sisilî=p<0,001; §=p<0,05; §§=p<0,005
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A.m

TABLEAU 3: ACTIVITÉ DE L'ADÉNYLATE CYCLASE STIMULÉE PAR LA FORSKOLINE

STRUCTURES

GROUPE
TÉMOm

GROUPE
1SEMAWE

GROUPE
2SEMAINES

GROUPE
3SEMAINES

N=11 N=8 N=8 N=9

X±SEM X±SEM l X±SEM X±SEM
CORTEX

PRÉFRONTAL 220,9 ± 59,4 46,4 ± 13,6 185,4 ± 66,9 112,4 ± 28,8

CORTEX
CmGULAIRE 334,6 ± 73,3 104,6 ± 39,8 338,2 ± 103,0 373,5 ± 60,5

AMYGDALE
LATÉRALE 225,3 ± 68,7 96,7 ± 44,5 320,9 ± 57,2 198,2 ± 56,9

AMYGDALE
MÉDIANE 316,1 ± 117,4 31,7 ± 12,0 206,2 ± 100,0 472,2 ± 202,5

HIPPOCAMPE 328,8 ± 82,7 158,8 ± 84,4 385,0 ± 125,1 338,2 ± 96,7

NOYAU
CAUDÉ 4,8 ± 9,1 1,6 ± 0,9 55,0 ± 20,1

J_
2,9 ± 0,9

HYPOTHALAMU

LATERAL 632,5 ± 160,2 95,15±27,23 704,80±123,50 1204,73±294,31

J_
HYPOTHALAMU

MÉDIAN 732,2 ± 84,5 338,7 ± 197, l

§ = p<0,05

406,2 ± 129,0 1166,1 ± 405,4

u



A. IV

Figure l : LA CONNECTTVITE RECIPROQUES ENTRE LES BULBES

OLFACTIFS ET LES STRUCTURES DU SYSTÈME LIMBIQUE
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; Ach = acétyl choline ; AON = noyau olfactif antérieur ; DA = dopamine ; Entor cortex

= cortex entonnai ; Glut = glutamate ; H.l.d.b.b.,= limbe horizontal de la bande diagonale

de Broca ; HIS = histamine ; Hypo= hypothalamus ; Locus e = locus coemleus ; Mamm.

Bodies = corps mammélaires ; NA = noradrénaline ; Nucleus acc.= noyau accoumbense ;

Sub. Nigra = substance noire ; Ventral teg. Area = Ventral tegmental area. D'après (Kelly
étal, 1997)
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