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RESUME

Le fonctionnement de la glande pinéale, organe transducteur
d'informations environnementales vers le systéme neuro-endocrinien est
soumis & un rythme circadien.

La mélatonine, est la principale neuro-hormone qui exprime ce
Jonctionnement. Elle est Synthétisée dans les pinéalocytes  aprés
conversion de la sérotonine  par l'intermédiaire de Iy N-acéryl-
transférase, elle méme soumise & une modulation photopériodique
(activation en obscurité et inhibition par la lumiére).

Certains auteurs ont suggéré que la mélatonine pourrait avoir
un effet diabétogéne. A ce titre, l'étude de leffet de cette hormone sur le
métabolisme glucidique a ét¢ longtemps sujet @ des controverses,
s'accordant en effet d une action hypoglycémiante er hyperinsulinique.

Dans le but d'illustrer les niveaux d'interactions de cette
hormone avec ['axe neuro-immuno-corticotrope, et son impact sur le
métabolisme  glucidique, nous avons étudié les  répercussions
homéostasiques (glycémie et systéme immunitaire) a travers la
sollicitation de deux systémes régulateurs de ['homéostasie (glande
pinéale et axe corticotrope).

ABSTRACT

The function of the pineal gland, the transducing element of
environnemental information to the neuro-endocrin system is ruder to a
circadien rythm regulation. Melatonin is the main neuro-hormon of this
gland. It's synthetized in the pinealocytes, following the conversion of
serotonin by N-acetyl-transferase controled by photoperiodicalterations
(induced by darkness and suppressed by light),

It has been suggested that melatonin is implicated in some
diabetic disorders, and nigth also have diabetic effects.
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In this aspect, the effect of melatonin in carbok
metabolism has been controversed Jor quit a long, but tends to al
an hypoglycemic and hyperinsulinemic effect to this hormon.

The present studdy has investigated the posssible interactions
melatonin secretion and the neuro-immunocorticotrop system ang
subsequent effect on carbohydrate metabolism. :

INTRODUCTION

Le diabéte insulino-dépendant résulte de la des iyl
auto-immune du potentiel insulinosécréteur chez des nd
génétiquement prédisposés suite 4 la sollicitation (du systéme
endocrinien et/ou immunitaire) par un stress neurotrope et /ou s
(RATNER et al., 1995). On peut admettre, dans ce cas, qu'une max
riposte de I’organisme vis 4 vis des agressions (stress) s’est manife
d’une part par un déséquilibre au niveau de la coopération/régulatig
systtme immunitaire, et d’autre part, par un contrdle défectuem_t-
régulation insulinique (SCRIBNER ez al., 1993) y

Il est connu depuis longtemps que D’essentiel de la r
glycémique est assuré par 'insuline et le glucagon. Cep
nombreuses influences neuro-endocriniennes (hormones du
énergétique : catécholamine, GH, somatostatine, thyroxine,...)
interférer avec ces deux types d’hormones pancréatiques, soit qu
modifient les effets au niveau périphérique  (hépatique,
musculaire,...), soit qu’elles modulent la réactivité méme des
Langerhansiennes 4 leurs stimuli physiologiques (DAVIDSON
Ces influences sont conditionnées par un bon fonctionnement, v
riposte fine de I'axe corticotrope (hypothalamo-hypophyso-sur
vis & vis des agressions. L’axe corticotrope, par ses cortico
surrénaliennes, joue un role clé et amplificateur dans cette

complexe et cohérente du métabolisme glucidigue s.,-._
al.,1986), 3

D’autre part, la mise en évidence des boucles de régulat
bidirectionnelles entre systéme immunitaire-axe corticotrope, syst
immunitaire-glande pinéale et glande pinéale-axe corticotrope, ©
amene 4 penser que la régulation insulinique est beaucoup plus complk

et ne peut échapper au contréle ou modulation photopériodique e
immunitaire. '

A ce titre, des études épidémiologiques réveélent un fort taux
diabétiques dans les pays scandinaves soulignant une relation évi
entre photopériode et diabéte. Le diabéte diminue le pic nocturne de
mélatonine, tandis que [I’insuline produit une légére augmenta
(ROJIDMARK et WETTERRERG,1989). Le diabéte apparait lors
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altérations du rythme de sécrétion de I’axe corticotrope et mélanotrope
(pinéale). En plus le systéme immunitaire parait également étre impliqué
par la cytotoxicité de certaines cytokines (TL1) vis & vis des cellules de
Langerhans (HOLSTAD, 1999). 1l est & souligner, qu’une boucle de
régulation entre IL1 et axe corticotrope a été mise en évidence par
plusieurs chercheurs.

Nous avons tenter d’établir des combinaisons multiples afin de
mettre en évidence la complicité des interactions entre 1’axe
corticotrope — glande pinéale et leur incidence sur le systéme immunitaire
(SI) et le métabolisme glucidique.

Les régimes photopériodiques DO0-L24, D24-LO0 entrainent
respectivement  I'inhibition et la  sollicitation de la pinéale. La
Déxaméthasone et 1’ACTH synthétique inhibent et sollicitent I’axe
corticotrope.

MATERIEL ET METHODES

Notre matériel biologique de base est Ic poulet de chaire de la
souche Isa Vedette provenant de 'ORAVIE Annaba, 4gés de 30 jour et
pesant 800g chacun. L'¢levage a été réalisé au niveau de I'animalerie de
I'institut de biologic de Annaba, dans des conditions standardisées
(température: 18 4 22°C, photopériode: L.24:D0), ...).

Au moment de I'expérimentation, les animaux ont été repartis
dans des cages vastes (61 cm/51em), selon les régimes photopériodiques
en trois groupes (D24:L0 : DO:L24 : D12 - L12). La lumigre, fournie par

des lampes de 60 Watts chacune, est répartie sur toute la surface de
I"animalerie. Les lots mis en obscuri té, leurs cages ont été recouvertes par
des sachets de matiére synthétique de couleur noire empéchant [a
pénétration de la lumiére.

Le traitement 4 la Dexaméthasone (sigma) a été réalisé par une
injection cn sous cutanée a raison de 0.5ml/animal (4 partir d'une solution
mere de 7mg/10ml) tout les jour & la méme heure pendant 5 jours
LUNDWICK, 1991) : alors que I"ACTH synthétique (sigma) a été
administrée en intramusculaire 4 9h du matin en raison de 0.25 ml/animal
(& partir d'une solution mére de 0.25ml/2ml),

Le prélévement se fait 60 min apreés injection par ponction au
niveau de la veine brachiale i I'aide d'une seringue et une aiguille 4/10
(GUELLATI, 1990). Le sang est recueilli dans des tubes héparinés pour
le dosage du glucose (par méthode glucose oxydase, Kit Boringer) et des
3 globuline (par ¢lectrophorése sur acétate de cellulose) et sur des lames

pour la confection des frottis sanguins (par méthode de May Griinwald et
Giemsa).
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Apr¢s sacrifice et dissection des animaux, les organes (La rate et le
thymus) sont prélevés rigoureusement et pesés par une balance de
précision SARTORIUS(1/10mg).

Aprés traitement des résultats par test de comparaison multiples
des moyennes suivi du test de Newman ct Keuls, les résultats sont
exprimés sous forme de moyennes + écart type.

RESULTATS
GLYCEMIE

En absence de mélatonine (L24)

Chez les témoins (L24) nous avons enregistré une augmentation
tres significative de la glycémie par rapport a4 la valeur hasale
(L24 1.796 : VS Tb.1.03 ).

L’inhibition de ’ACTH par injection de la Dxm fait diminuer
nettement la glycémie chez ce groupe par rapport au témoin (L24-Dxm :

1.467VS L24 «(1.796 : mais reste toujours supérieur 4 la valeur basale
(Tb 1.03 : VS L24-Dxm.1.467 : ).

L’injection de I’ACTH entraine une augmentation  trés
significative de la glycémie chez ce groupe par rapport au témoin (L24-
ACTH 2.106 : VS L24.1.796 : ).

La comparaison global de ce groupe traité ou non en absence de
mélatonine par rapport le témoin basal nous montre que les corticoides
endogénes (L24) ou de synthése (L24-Dxm et L24-ACTH) sont
inefficaces vis & vis la régulation glycémique et que toutes les valeurs
enregistrées sont trés nettement supérieures 4 la valeur basale
(hyperglycémie chez tout les lots).

-En présence de mélatonine (D24)

Chez les témoins (D24), nous n’avons pas enregistré une
différence  significative par rapport & la valeur Dbasale
(D24 1.14: VS Tb.1.03 :).

Le traitement a la Dxm (par comparaison avec L24-Dxm) a, au
contraire, engendré une augmentation de la glycémie due a I’action
méme de la Dxm au niveau périphérique (et non pas pour son effet
inhibiteur sur I’ACTH).

Rappelons que la Dxm a fait diminuer nettement la glycémie chez
le groupe L24-Dxm par rapport au témoin L24 en inhibant 'ACTH et [e
traitement 4 I’ACTH antagonise I’cffet de la Dxm. Ce qui confirme la
contribution de I’ACTH dans I'augmentation de la glycémie.

-
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Un autre résultat permet de corroborer ’observation précédente ¢
I’injection de ’ACTH chez les D24-ACTH entraine une augmentation
significative de la glycémie par rapport au témoin (D24-ACTH 1.664 :
VS D24.¢1.14 : En outre, la comparaison global entre les lots (L24) traités
ou non par rapport aux lots (D24) nous permet de souligner I’cffet
hypoglycémiant de la mélatonine (L24 1.796: VS D24 «1.14:124-
ACTH 2.106 : VS D24-ACTH.1.664 : ).

Réponse immunitaire

-En absence de mélatonine (L24)

Sur le systtme immunitaire 'effet des corticoides s’avére
inefficace. Cette incfficacité est expliquée par une augmentation
pondérale splénique (L24-Dxm 0.865 : VS Tb ¢ 0.48 : L24-ACTH 1.205 :
VS Tb (0.48 : et thymique (L24-Dxm 0.215: VS Tb ¢ 0.11 : L24-ACTH :
0.32VS Tb ¢(0.11 ; ainsi qu’une augmentation du taux de lymphocytes
(L24-Dxm 49.5 : VS Tb £ 30.25 : L24-ACTH 46.5 : VS Tb .30.25 1 ).

Au niveau de la réponse humorale (8 globulines), nous n’avons pas
noté une immunodépression chez les traités par les corticoides de
synthése, ce qui confirme, une autre fois qu’ils sont inefficaces sur le
systéme immunitaire.

En présence de mélatonine (D24)

Le traitement par les corticoides s’avére plus efficace en présence
de mélatonine.

Aucune différence significative au niveau du poids des organes
lymphoides.

Le taux de lymphocytes diminue chez ce groupe (D24) par rapport
a son équivalent (L24)(D24-Dxm 32.5: VS L24-Dxm :49.5: D24-
ACTH:36.75 VS L24-ACTH (46.5: mais restc supérieur 4 la valeur
basale.

Au niveau de la réponse humorale (8 globulines), nous avons

signalé une diminution du taux chez les traités par les corticoides (D24-
Dxm, D24-ACTH).

En outre, nous avons noté une augmentation du taux de lymphocyte et du
taux de & globulines chez les D24 par rapport a leurs équivalents (L24).
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DISCUSSION

L’appréciation de nos résultats, a savoir I’effet de la mélatonine
sur le métabolisme glucidique, ne trouve de signification que lorsque les
tendances des variations des paramétres choisis dans notre étude (secteur
cibles de I'immunité et glycémie) sont corrélés

En l'absence de mélatonine, le traitement par les corticoides de
synthése (Dxm et ACTH) s’est avéré inefficace sur les variations de la
réponse immunitaire ainsi que sur la glycémie. L’augmentation pondérale
splénique et thymique est sculement tributaire de I'augmentation au
niveau du métabolisme basal enrcgistré chez tous les lots du groupe (L24)
ct non pas a I'action directe des corticoides.

Cette inefficacité est moindre aprés sollicitation de la pinéale
(melatonine) par la mise en obscurité totale, soulignant une immuno-
dépression des corticoides expliquée par une diminution du taux de &
globuline. Au contraire, le traitement a la mélatonine seule (D24) a
engendré une augmentation de la réponse immunitaire. Ceci suggére,
d’une part, que la mélatonine antagonise [’effet immuno-dépressif induit
par les corticoides et d’autre part que I’immunodépression des corticoides
est conditionnée par les niveaux de la mélatonine (clle est indispensables
au bon fonctionnement de I’axe corticotrope).

Dans ce contexte, des études menés sur les interactions entre
systtme opioide endogénc-mélatonine et opioide endogéne -axe
corticotrope,  nous ont permis d’élaborer un modéle de régulation. La
relation mélatonine-Opiacés est bidirectionnelle,

Le traitement par le naloxone (inhibiteur des opiacés) diminue le
pic nocturne de la mélatonine «+ de méme, la pinéalectomie entraine une

diminution de la réponse analgésique (SCKRIBNER et al., 1993). Chez le
rat, I'injection en sous-cutanée des dérivés des opiacés implique une
augmentation des niveaux de la mélatonine (MARIE.J, 1985 : GIBSON ef
al +1981 «ZAKARIAN et SMITH, 1989). L’ immunoréactivité a décelé la

présence des endorphines au niveau pinéale (GIBSON er al.,1981). Le
traitement par le naloxone entraine la diminution du taux de GH induit par
’administration de la mélatonine. Tout ces arguments suggerent
I"existence d’une balance correcte entre le systéme opioide endogéne et la
mélatonine expliquée par la neuro-modulation bidirectionnelle.

En outre, une altération du feed-back corticostérone-CRH-
ACTH associ¢ a une hypertrophie surrénalienne et exagération de la
riposte de I’axe corticotrope au stress a été mise en évidence (SCRIBNER
et al., 1993) « cette altération est retrouvée chez les diabétiques apres

mhibition de leurs systéme opioide endogéne par la morphine ou le
naloxone (YOGEV et al,,1994). Le traitement a I'insuline répare la
rythmicité de I’axe corticotrope et I'immunoréactivité détecte de la beta-
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endorphine au niveau du tissu pancréatique. Ceci suggére I’implication
des opiacés dans la régulation insulinique. (GREEN et al., 1983

RYDER et al .(1982 «.In vitro, 'injection de la beta-endorphine altére le

feed-back insulinique (MARIE er al,1985). D’autres études sur les
interactions mélatoline -insuline soulignent que la mélatonine produit un
effet hypoglycémiant ct hyperinsulinique, cet effet est indirecte sur les
cellules de Langerhans, probablement médié par le systéme opioide
endogéne.

Nos résultats admettent que:

La mélatonine module les réponses de ’axe corticotrope (CRH,
ACTH) et immunitaire par I’intermédiaire du systéme opioide endogene
avec un effet inhibiteur prédominant .

La mélatonine exerce un effet hypoglycémique et
hyperinsulinique indirecte, probablement médié par le méme systéme.

Lot Témoin Dexaméthasone ACTH
Lumiére 1.796 £0.167 1.467 + 0.549*% 2.106 £0.285*
Obscurité 1.140 +0.262 1,386 + 0.342% 1.664 £ 0.08*

Témoin basal 1.03 £0.01 7 E
Tableau 1 : Variation de la glycémie (g/1)
*: p< 0.05 (Dx, ACTH vs T: n=6)

Lot Témoin Dexaméthasone ACTH
Lumiére 3.05£ 0.96 6.85 + 1.80* 64+£031%
Obscurité 9.45 £1.16**  [3.3£0.50 3.1£1.86
Témoin basal 5.70 £0.96 = 2

Tableau 2 : Variation du taux des gamma globulines(%)
*:p<0.05 (Dx, ACTH vs T: n=6)
. *¥*:p<0.01 (D24 vs T:n=6)
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Lot Témoin Dexaméthasone ACTH
Lumiére 35.75+£2.58 49.50 + 1.82% 46.50 £2.50*
Obscurité 37.50+1.29*  32.50+2.80 36.75+1.70

[ Témoin basal 30.25+1.25 » a
Tableau 3 : Variation du taux de lymphocytes%;
*: p<0.05 (Dx, ACTH,D24 vs T: n=6)

Lot Témoin Dexaméthasone ACTH
Lumiére 0.565 +0.015 0.865 +0.025* [ 1.205 +.265*
Obscurité 0.500 + 0.05 0.650 £ 0.02 0.555 +0.005
Témoin basal 0.480 +0.028 = =

Tableau 4 : Variation du poids de 1a rate (g
*: p<0.05(Dx, ACTHvs T: n=6)
-

Lot Témoin Dexaméthasone ACTH
Lumiére 0.13 £0.042 0.215 £ 0.05* 0.32 £ 0.05%
Obscurité 0.165 £0,05* 0.11 £0.06 0.13+0.04
Témoin basal 0.110£0.07 = -

Tableau 5 : Variation du poids du thymus (g¢

*: p<0.05 (D24, Dx, ACTH vs T: n=6)
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