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INTRODUCTION

Un ensemble de travaux récents a montré¢ l'importance des
intcractions entre les systémes immunitaires et neuroendocriniens au
cours des processus adaptatifs.Ces influences réciproques, corroborées
par la mise en ¢vidence des récepteurs lymphocylaires de nombreux
ncuropeptides ct hormones, sont illustrées par la capacité de ces derniéres
de moduler la réponse immune et par celle des cellules immunitaires de
produire  des  ncuropeptides  agissant sur les  fonctions
neurocndocrinienncs. Ces interférences ont été particulicrement bien
¢tudices a propos de I'axe corticotrope.

L'action inhibitrice des glucocorticoides sur la reponse immune
est connuc de longuce date [Bescdovsky HO ct al., 1975, Besedovsky, HO
et al,, 1979 ]. L'action de I'ACTH a aussi un effet immunodépresseur sur
le rat surrenalectomisé: elle inhibe la production d'anticorps aprés
stimulation antigénique et freine la production dlinterférons gamma
induits par I'entérotoxine staphylococcique [ Jhonson HM. ct al., 1982].
Le précurseur pro-opio-mélano corticotrope peut se scinder de différentes
mani¢res sclon la naturc du stimulus antigénique [Smith EM. ct Blalock
JE. 1986] ce qui permet d'envisager la possibilité d'une modulation trés
fine de la reponse immune.

Reciproquement,le systéme immunitaire sécréte des messagers
qui agissent sur les systémes nerveux ct endocrinicn. L'interleukinel
perturbe les phases du sommeil et influence les régulations thermiques et
le comportement [Dinarello CA. 1984]. L'interleukine augmente I'ACTH
hypophysaire [Wolosky BM et al. 1985]. Les thymosines stimulent in
vitro I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalicns [Hall NR. et al. 1985],
enfin, la production d'ACTH et de 8-endorphine lymphocytaire peut étre
activee lors d'un stress ]Besedovsky HO et al., 1979, Smith EM. ct
Blalock JE. 1981, Smith EM. et Blalock JE. 1986, Okimura T. et al.,
1986].

Par ailleurs, les capacités adaptatives suite a la riposte au stress
via l'axe corticotrope, peuvent étre assimilées a une réponse developpée
par l'organisme suite 4 une agression nociceptive du type pollution.

MATERIEL ET METHODES

Des rates gestantcs Wistar ( Inst. Pasteur Alger ) sont soumises &
une photopériode naturclle, 4 une hygrométrie de 60 p.cent et sont
constituées en six lots aprés la réussite de l'accouplement: Temoin (T),
Témoin immunisé (TI), tressé (S), Stressé immunisé (ST), Gavé(G) et
Gavé immunisé (Gi)
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L'immunisation par la thyréoglobuline porcine (SIGMA) i
raison de 25ug/20g de poids vif associé a l'adjuvent complct de Freund
(v/v) a la premiére immunisation (0j) ct 4 l'adjuvent incomplet de Freund
(v/v) & la 26M€ et 13 3¢Me {munisation (65M€ ¢ 12€me 7

Le stress cst imposé en plagant I'animal dans unc enceinte
saturée d'éther pendant 60 secondes une fois par jour. Le traitement 2
I'ammonitrate s'effectue par gavage a raison de 250 mg/Kg de poids vif,

Les prélevements sont toujours effectués 4 la méme heure (8
heures) au niveau de la veine caudale, 7 mn apres le stress. Le sang est
recueilli sur héparine (dosage de la MetHb), sur EDTA (dosage de
I'ACTH) ct sur lames pour les frottis sanguins,

Le dosage de 'ACTH et de la prolactine est réalisé par la
méthode radioimmunologique utilisant respectivement le Kit ACTHK-PR
(Boghringer) et le Kit RIA-GNOST PROLACTIN

Le dosage de la MetHb repose sur la tecchnique d'Evelyn et
Malloy (1975) par I'utilisation du tampon de Sorenscn.

Lcs organes (foie,rate,surrénale,thymus) sont préleves et pesés.

Les moyenncs obtenues sont comparées par le test"t" de Student.

RESULTATS

Taux de lymphocytes ( Tableau.1)

Il existe unc différence significative entre les valeurs du témoin
par rapport & celles de tous les autres groupes a 6,12 etl8 jour de la
gestatation. Le taux le plus ¢levé est observé chez le lot (G).

Lots

Jours x e i S " fl
68 | 52,16% | 53,60% | 5560% | 5820% | 56,00% so?ég%
128 | 56,00% | 59,80% | 60,20% | 60.40% | 57.60% 62?;%%
188 | 53500, | 61,80% | 60.00% | 60,83% S 62?6?5%

Tableau 1 : Variations des taux de lymphocytes chez les rattes gestantes
apres stimulation antigénique et nociceptive (stress et administration de

NH4NO3)n = 6.
a:p<0,05(Gi vs G), b:p<0,05(Gi vs T),c:p<0,05(Ti vsT)
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Methémoglobine sanguine (Tableau2)

Elle est significativement plus élevée & partir du 6éme jour, dans
les lots (G) et (GI) par rapport aux autres lots. Ces taux diminuent
progressivement pour revenir au niveau basal au bout de 18 jours de
gestation

L1}
Tal‘lx M eth,. Yo /lot T Ti G Gi
jour-preélev.
o a a
6¢j 2,50 2,10 5,70 5.10
i 5 a a
12¢ 2,40 2,20 4.47 3.80
18¢j 2,30 2,10 2,90 2,50

Tableau 2: Taux de la methémoglobine sanguine chez les rattes gestantes
aprés stimulation antigénique et nociceptive (stress et administration de
NH4NO3) (n = 6).

a:p<0,05(G,Gi vsT)

Teneur en glutathion hépatique (Tablcau.3)
La quantité de glutathion hépatique est significativement plus

&levée dans le lot (S).Elle diminue aprés immunisation pour atteindre le
niveau du lot (T).

Lots T Ti S Si G Gi
GSH
hépatique 19,68+1,13 | 07,96=1,07 | 19,8742,20 | 07,20+1,20 [ 10,82+1,30 | 11,14+1,32
Lg/mg prot. Gk b ot *

Tableau 3: Variation de la teneur du glutathion (GSH) dans le foic chez
lcs rattes gestantes aprés stimulation antigénique et nociceptive (stress et
administration de NH4NO3) (n=6) .
* . p<0,01, Tys auires groupes

¥* . p< 0,001, T vs autres groupes

Poids des organes (Tablcau.4)

Le poids du foie du lot (G) et (ST) est significativement plus
¢levée par rapport a celui des autres lots. En revanche le poids du rein
augmente dans tous les groupes vis & vis du lot (T). Le poids du thymus
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diminue dans les lots (S),(G) et (GI). Si le poids de la surrénale diminue
dans le lot (8), il reste comparable au lot (T) pour le lot (GI). Enfin, le
poids de la rate est significativement plus élevé dans le lot (TI) par
rapport aux autres lots,

Lots Exp.

Poids (g)
d'organes

* *

8,86+0,62
*

Foie 6,8420,50 | 6,76+1,54 | 7.27+1,54
* *
0,80+0,04 | 0,724+0,15

& *

0,070,008 | 0,030,004

*

0,510,006

9,76+1,32

*

0,63+0,02

6,95+1,08
#

Rein 0,55+0,04 0,70+0,02 0,64+0,02

*

0,060,008

Surrenale | 0,04+0,008 0,04+0,004 | 0,03+0,009

Rate 0,57+0,02 0,47+0,07 | 0,58+0,04

* &

0,76+0,15 | 1,104£0,09

0,57+0,08 0,58+0,08
* *

Thymus | 0,93+0,03

0,9640,18 0,82+0,02 0,720,083

Tableau 4 : Variations des poids des organes (foie, rate, thymus, rein et
surrénale) chez les rattes gestantes aprés stimulation antigénique et
nociceptive (stress et administration de NH4NO3) (n=6).
*:p<0,001, T ys autres groupes ( pour chaque organe)

Concentrations plasmatiques de la prolactine (Tableau.5)
La concentration plasmatique de la prolactine augmente

significativement a partir du 12éme jour de la gestation dans les différents
lots.

Stresscs

Str. + Imm.

Gavés

5,51+4,02

5,54 =018

85027 24

558+3,82

S6lE 548

559358

12

56,41+ 16,02

36,31 £ 12,3

56,46 + 17,1

18

5731+8,5D

58,12+11,1b

55,10+ 134

Tableau 5 ;

Taux de prolactine plasmatique (ng/ml) chez les rattes

gestantes aprés stimulation antigénique et nociceptive (stress et

administration de NH4ANO3) (n = 6).
0et 6% vs 12 ct 188
18°:Gyvs S, Si

a:p<0,000]
b:p<0,01
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Concentrations plasmatiques de I'ACTH (Tableau.6)

La riposte corticotrope se situe au 6¢ jour, elle est de la méme
intensité chez les lot (S) et (SI), par contre chez le lot (G), le taux
d'ACTH est trois fois plus important que celui des deux autres groupes (S
et SI).La situation se révéle fort différente lors du 12¢ jour ou le stress ne
modifie que trés peu la réponse corticotrope alors que le stress associ€ a
I'imnunisation s'avére doubler le taux d'ACTH.

Au 18¢& jour, les variations de la réponse corticotrope sont
marquéeg par une riposte nette chez le lot (S) ou le taux d'ACTH est
doublé par rapport & celui du 12¢ jour; il augment également chez le
groupe (ST) alors qu'il chute chez le lot (G).

Jours Stressés Str. + Imm. Gaveés
0 98 + 1,74%| 69 + 2,182 | 888+ 2,18
6 233+ 259 | 236+ 203P | 609 + 133
12 272+ 4,63¢| 520+ 3,15€ | 701 +1,85¢
18 510+ 4,00 | 682+ 1,67 [ 582 + 834

Tableau 6: Taux d’ACTH plasmatique (pg/ml) chez les rattes gestantes
aprés stimulation antigénique et nociceptive (stress et administration de

NH4NO3) (n=6).

a:p<0,0001,0j vs autres jours
b: p<0,0001, 6% vs 12€]
c: p<0,0001,12% vs 18¢]

DISCUSSION

Le systéme immunitaire tient sa finalité dans le maintien de
l'intégrité de I'organisme [Besedovsky HO et al., 1975, Smith EM. et
Blalock JE. 1986]. Toute molécule d'une taille et d'une diversite suffisante
peut provoquer une réponse immunitaire [Voisin GA, 1990 .

En appréhendant le taux lymphocytaire chez les animaux
stressés, gavés et leurs homologues immunisés, il apparait que ce taux est
élevé chez les sujets ayant subi une stimulation antigénique.
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L'accroissement des taux de lymphocytes au 12éme jour de la
gestation confirme 4 notre sens l'idéc fort appuyée quunc seconde
présentation du méme antigéne entraine une reponse accélérée et plus
intense [Besedovsky HO et al., 1975,Smith EM. et Blalock JE.
1986,1Voisin GA, 1990].

L'¢tudc des effets du stress sur I'immunit¢ a été contonnée depuis
longtemps & I'étude des cffets dépressifs; actucllement, de nombreux
auteurs (Besedovsky HO et al., 1975, Smith EM. et Blalock JE. 1981,
Smith EM. et Blalock JE. 1986, Voisin GA, 1990) trouvent que suivant
l'agression on peut observer soit une stimulation soit un effondrement.

La présence d'un xénobiotique semble perturber les fonctions
défensives de l'organisme; ainsi il était intéressant de noter une chute du
taux lymphocytaire chez les animaux gavés a I'ammonitrate dés le 12éme
jour de la gestation. Si cette baisse est constatée ¢galement au niveau des
lots (T) et (S), elle demeurc plus prononcée chez les rates gavies,

Ces schémas intéractionnels trouvent désormais un ¢cho certain
dans notre travail et plus particulicrement au niveau des réponses

corticotropes des rattes gestantes au 6émej0ur lorsque ces derniéres
subissent un stress ¢ther et /ou une immunisation a la thyroglobuline, De
méme, le xénobiotique est pergu physiologiquement comme une
substance chimique étrangére et au nivcau central comme un stress
[Dantzer R. et Crestani F.1988]. En effct, les rattes gavées ripostent a
cette infrusion d’ammeonitrate par une décharge d’ACTH pergue au

6“MCour comparablement a celle engendrée par le stress , mais encorc

celle-ci s’amplifie au 126MCjoyr pour atteindre des niveaux trés élevées
qui temoignent de I’intensité de 1’agression.

D’autres faits intéressants résident dans les fluctuations des
niveaux d’ACTH survenant le 126MCour o on assiste 2 un doublement

de la valeur d’ACTH du 6°™®jour chez les rattes stressées immunisées
alors que les rattcs stressées s'accomodent au stress chronique
intermittent en stabilisant leur niveau ACTH au méme niveau que celui

du 66Mejour. Cette accomodation ou habituation a fait I’objet de plusieurs
études psychophysiologiques. Chez les oiseaux [Edens FW., 1978]
comme chez les mammiféres [Daniels-severs A.et al.,1973, Amiragova
MG. et al,, 1983], aprés une augmentation initiale des corticostéroides
plasmatiques et surrénaliens, on observe un retour au niveau basal malgré
la persistance de la situation agressive. Cest cc que I"on décrit comme l¢
processus de 1’habituation [Sakellaris PC. et Vernicos-Dancllis J., 1975,
Yannai S., 1983] . Cetie habituation se manifeste également dans le cas de
stress chronique intermittent [Burchficld SR. et al., 1980, Kant GJ et al.,
1983] et nous la retrouvons chez le pigeon thalamique : bienque le stress
ait ét¢ répét¢ avec la méme intensité, son cfficacité diminue
progressivement,
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Le mécanisme de Ihabituation au stress chronique intermittent
implique certainement la participation du thalamus et plus précisement du
noyau antéro-dorso-médian.

Ceci est sans doutc cn conformité avec les données rapportees
par Stone EA et Platt JE [1982] selon qui ’adaptation au stress
s’accompagne, chez le rat, d’une diminution de la densité des récepteurs
B-adrébergiques dans le cerveau, et tout particulicrement dans
I’hypothalamus alors qu’un stress aigii n’entrainc aucun effet de ce genre.

Par ailleurs, lc systéme immunitaire semble également participer
aux variations de I’intensité de la réactivité de I’axe corticotrope puisque

au 128MCjour de I’expérimentation, la  riposte corticotrope chez lcs
stressés uniquement est deux fois moins importante que celle des stressés
immunisés, sachant que les deux groupes ont subi un stress de méme
nature ¢t dc méme durée,

A cet égard, on pourrait admettre deux hypothéses ; la premiere
cxpliquerait le supplément de réactivité de I'axe corticotrope par une
influence directe du systéme immunitaire. Dans ce contexte, la littérature
concernant ces influences s’est considérablement enrichie au cours de
cette derni¢re décennie.

Au premier rang des signaux immunitaire destinés 4 activer la
cible corticotrope s¢ trouve I'IL-1. L'inoculation de NDV 4 la souris fait
augmenter I’ACTH ct la corticostéronc plasmatique, I'injection de
surnageant de cellules spléniques ou de leucocytes humains préalablement
confrontés au NDV le fait aussi, et cette réponse est supprimée par
I’injection antérieure d’anticorps anti IL-1 [Besedovsky HO. et al., 1986].
L’injection d’IL-1 (native ou recombinant, 0,5 ug ip.) chez le rat fait
augmenter ACTH et corticostérone. :

Le xénobiotique ecst percu physiologiquement comme une
substance chimique étrangére et au niveau central comme un stress (5); en
effet les rates gavées ripostent 4 cette intrusion par une décharge d ACTH
( dés le 6éme jour) comparable & celle engendrée par le stress; celle-ci
samplifie au 12éme jour ppour ateindre des niveaux trés élevés qui
témoignent de l'intensité de l'agréssion.

Le profil prolactinique au début de la premiére semaine de la
gestation semble, en dehors de tout traitement, rester au niveau des
valeurs basales (Smith EM. et Blalock JE. 1981,9)

En revanche, les résultats montrent une hyperséerétion &
l'approche de la parturition chez tous les groupes et dans un ordre
croissant du (S1) au (S) ct enfin les (G). Cette décharge a été notée chez
les femmes dans le dernicr tiers de la grossesse et serai nécessaire afin
d'initicr et préparer les glandes mammaires a la sécrétion de lait (Smith
EM. et Blalock JE. 1981).

De toute évidence, plusieurs aspects plaident en faveur de
l'interrelation immuno-neuro-endocrinologique. Cette étude désigne
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clairement une série de résultats comme des ¢léments importants de cette
double régulation: :

-une réponse corticotrope en réaction au stress (fluctuation des
niveaux d'ACTH)

-unc immunosuppression (diminution du taux lymphocytaire,
chute du poids du thymus)

-une toxicité tissulaire (hépatique) et une mortalité néo-natale
jetant les bases d'une hypothétique similitude avec I'effet du stress.

Bien que les données disponibles soient, au stade actuel, plus
¢quivoques; nos résultats ont néammoins montré que la stimulation
antigénique suscite les mémes effets que l'administration du
xénobiotique.

Sur un autre régistre, le stress ¢t le polluant entrainent des
perturbations qualitativement différentes,  percus par le SNC, ils
entrainent une riposte corticotrope et par le SI qui réagit en mitigeant sa
réponse entre l'excés (entrainant un dysfonctionnement des grandes
fonctions) et sa suppression ( préjudiciable & I'organisme par le
développement du syndrome infectieux ).
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