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Résumé

Nous visons a étudier, chez le rat, I'effet d’'une privation hydrique, d’'une privation alimentaire et de leur combinaison pendant
trois jours, sur I'activité du cortex surrénalien, de I'axe hypophyso-thyroidien et du systéme vasopressinergique. Les taux de
la corticostérone plasmatique ont été déterminés par méthode fluorimétrique. Les taux de la thyroxine libre (FT4) et de la
thyréostimuline (TSH) ont été mesurés par immunodosage chimiluminescent et les taux de la vasopressine (AVP) ont été
déterminés par un dosage radio-immunologique. La corticostéronémie a significativement augmenté au sein des trois groupes
traités. Une insuffisance thyroidienne reflétée par une baisse du taux de la FT4 sérique a été notée apres une déshydratation, ut
dénutrition et leur association. Paradoxalement, une baisse significative du taux de la TSH sérique a été observée chez les rat
dénutris et les rats déshydratés et dénutris, alors qu’une Iégére baisse non significative a été montrée chez les rats déshydraté
Une augmentation du taux de I'AVP plasmatique a été observée aprés une privation hydrique et aprés une privation hydrique et
alimentaire simultanée, alors qu’aucune modification n’a été observée au cours d’une privation alimentaire. Cette étude montre
gu'une privation hydrique ou alimentaire ou les deux conjointement activent le cortex surrénalien et sont considérées comme un
état de stress. Par ailleurs, nos résultats révélent que le stress nutritionnel perturbe I'activité de I'axe hypophyso-thyroidien par
des mécanismes différents de ceux du stress hydrique. Par ailleurs, il semble que la privation alimentaire freine partiellement
la stimulation du systéme vasopressinergique produite par la privation hydPoreciter cet article: A.G. Kasdallah et al.,
C. R. Biologies 328 (2005).
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Abstract

Metabolic and endocrine effects of water and/or food deprivation in rats. We aim at studying the effect of water de-
privation, food deprivation and their combination for three days on adrenal cortex, pituitary-thyroid axis and vasopressinergic
system activity in rats. Corticosterone level was determined by fluorimetric method. The levels of free thyroxine (FT4) and thy-
roid stimulating hormone (TSH) were determined by immunoenzymatic assay and vasopressin (AVP) level was determined by
radio-immunoassay. In all three groups, basal levels of plasma corticosterone were increased. A thyroid dysfunction was shown
after water deprivation, food deprivation and their combination reflected by a significant decrease in FT4 levels. Paradoxically,
a significant decrease in TSH level was observed in food-deprived rats and in rats subjected to simultaneous food and water
deprivation, while a slight and not significant decrease in TSH level was shown in water-deprived rats. A significant increase
in plasma AVP level was observed after water deprivation and simultaneous water and food deprivation, while no change was
found after food deprivation. The data indicated that water deprivation, food deprivation and their combination stimulated the
adrenal cortex, thereby suggesting a stress state. On the other hand, it seems that nutritional stress modifies the pituitary-thyroic
axis through mechanisms different from those of osmotic stress. Moreover, it seems that food deprivation partially prevented the
stimulatory effect of water deprivation on vasopressinergic systerite this article: A.G. Kasdallah et al., C. R. Biologies
328 (2005).

0 2005 Académie des sciences. Publié par Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés: Corticostérone ; Privation hydrique ; Privation alimentaire ; Thyroxine libre (FT4) ; Thyréostimuline (TSH) ; Vasopressine (AVP)

Keywords: Corticosterone; Water deprivation; Food deprivation; Free thyroxine (FT4); Thyroid-stimulating hormone (TSH); Vasopressin
(AVP)

Abridged English version decrease in TSH level in water-deprived rats. This sug-
gests that nutritional stress modifies pituitary-thyroid
The response pattern of the stressful stimuli, de- axis through mechanisms different from those of os-
pends upon the type of stress. The aim of our study motic stress. Indeed, it seems that water deprivation
was to investigate and to compare the impact of has a direct impact on the thyroid level and results in
acute dehydration, starvation and their combination 5 primary hypothyroidism, whereas food deprivation
for 3 days. The variation of certain blood variables may act at the central level and cause a secondary hy-
such as hematocrit, plasma osmolality, natremia, pro- pothyroidism. However, for more precision, a dosage
teinemia, and glycaemia was determined. Corticos- ;¢ trH (Thyroid-Releasing Hormone) was required
terone level and the activity of pituitary-thyroid and and may allow us to situate the level of action of nutri-
vasopressinergic axis were evaluated. tional stress.

. Plasma corticosterone level was measured by_ fluo- Furthermore, a significant increase in plasma AVP
rimetry. The levels O.f FT4 and TS.H were determined concentration and a depletion of AVP from pituitary
by immunoenzymatic assay, while AVP levels were ) .
determined by radioimmunoassay. All results were ex- and hypgthalamus In response o hyperosmo_lahty, ny-
pressed as meadsSE. Data were tested by analysis povqlemla and hypernatremia were _shown In water-

deprived rats. In contrast, the activity of the vaso-

of variance (ANOVA) for comparison between control i ¢ h . -
and treated groups. pressinergic axis was not affected in food-deprived
Our results reveal an elevation in the plasma cor- 'ats, despite a significant hypovolemia. However, in

ticosterone level in response to a three-day water COmbined water- and food-deprived rats, we note a
deprivation, food deprivation and their combination. Significant increase in plasma AVP level concomitant
This elevation was potentiated in combined water- and With unchanged osmolality, hypovolemia and hyper-
food-deprived rats. natremia. It should be noted that, food deprivation may
A significant decrease in FT4 level was shown in inhibit the stimulatory effect of water deprivation on
all three groups contrasted with a significant decrease vasopressinergic axis by restoration of the pituitary
in TSH level in food-deprived and combined water- AVP content and a moderate increase of plasma AVP
and food-deprived rats and a slight and not significant level.
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1. Introduction de la Société industrielle de concentré de Sfax (Sico)
et de I'eau a volonté.

Pour garder son bien-étre, I'organisme vivant doit
conserver constamment un état d’équilibre interne, 2.2. Protocole expérimental
malgré un environnement variable. De nombreuses
études se sont intéressées aux différentes perturbations Les animaux sont répartis en quatre groupes : (a) un
qui peuvent menacer l'organisme et il a été démon- groupe de rats témoins & 30) recevant de I'eau et de
tré que les réponses aux agressions sont trés variablega nourriture ad libitum, (b) un groupe de rats déshy-
d’'un individu a un autre et dépendent du type, de I'in- dratés ¢ = 30) par privation hydrique durant 3 jours,
tensité et de la nature de I'agent stres§ahtQuel que mais qui ont un libre acces a la nourriture, (c) un
soit le type d’agression, celui-ci entraine une réponse groupe de rats dénutrig & 30) par privation alimen-
physiologique hormonale caractérisée par la sécré-taire durant trois jours, mais qui recoivent de l'eau a
tion immédiate ou différée d'un certain nombre d’hor- volonté et (d) un groupe de rats déshydratés dénutris
mones, parmi lesquelles dominent celles de I'axe cor- (» = 30) par privation hydrique et alimentaire simul-
ticotrope[2], qui assurent la défense de I'organisme et tanées pendant trois jours. Le poids corporel de tous
pallient aux faiblesses de certaines fonctions, tant sur les animaux a été pris quotidiennement durant les trois
le plan de la protection que sur le plan métabolique. jours du traitement afin de suivre I'évolution de leur
Aux cours des travaux précédents, il a été démontré masse corporelle et de réduire I'effet du stress durant
que la dénutritio3] et la déshydratatiof] peuvent les manipulations expérimentales. Le matin du qua-
étre considérées comme des agressions susceptibles diéme jour, les animaux sont sacrifiés par décapitation
stimuler les défenses de I'organisme. Etant donné le sans anesthésie préalable.
réle crucial des hormones thyroidiennes dans la régu-
lation des métabolismes glucidique, protidique, lipi- 2.3. Prélévement des échantillons et des organes
dique et phosphocalciqub] et dans la croissangé]
et 'implication de la vasopressine (AVP) dans la régu- Le sang artério-veineux du cou est recueilli dans
lation de I'axe corticotropg7,8], nous nous sommes des tubes & hémolyse secs ou héparinés et centrifugé
proposés dans le présent travail d’étudier les répercus-rapidement pendant 15 min a 309es aliquotes du
sions que peuvent avoir une privation hydrique et/ou plasma et du sérum ont été conservé8°C jusqu’'a
alimentaire imposées aux rats sur quelques parameétreda réalisation des différents dosages. Les mesures de la
hématologiques, sur I'activité du cortex surrénalien, de glycémie et de I’hématocrite ont été réalisées le jour
I'axe hypophyso-thyroidien et du systéme vasopressi- méme du sacrifice. L'hypothalamus et I'hypophyse de

nergique. chaque rat sont rapidement prélevés et conservés a
—80°C.

2. Matériel et méthodes 2.4. Détermination des paramétres sanguins

2.1. Animaux Pour la détermination de I'hnématocrite, le sang est

prélevé dans des micro-tubes héparinés et centrifugés
Les expériences de cette étude ont été effectuées supendant 10 min a 30Q0 Lestimation des change-
des rats méales de souche Wistar, dont le poids est com-ments volémiques est évaluée selon la formule de Van
pris entre 230 et 280 g acquis auprés de la Société desBeaumont et a[9]. L'osmolalité plasmatique a été dé-
industries pharmaceutiques de Tunis (SIPHAT). Avant terminée par la mesure du point de congélation par
toute expérimentation, les animaux sont soumis a une cryogénie en utilisant un osmometre (Fish OR Os-
période d’acclimatation sous des conditions contrélées mometer). La natrémie a été mesurée par une élec-
de température (22 2°C), d’hygrométrie (74= 10%) trode spécifique (KNA2 Analyseur Sodium). La gly-
et de régime photopériodique (12 h d’obscurité/12 h cémie est déterminée par une méthode enzymatique,
de lumiére artificielle). lls regoivent un régime alimen- les réactifs sont fournis par les Laboratoires Randox
taire équilibré sous forme de bouchons en provenance(Royaume-Uni). Les protéines totales plasmatiques
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ont été déterminées par un dosage colorimétrique en3. Résultats

utilisant les coffrets fournis par les laboratoires bio-

Mérieux. 3.1. Evolution pondérale, prise hydrique et prise
alimentaire

2.5. Détermination de la corticostéronémie

plasmaticque Au bout de trois jours de traitement, la masse cor-
porelle chute significativement chez les rats déshydra-

Le dosage de la corticostérone plasmatique a été ef-t€s (15,46 & 0,39%), les rats dénutris{14,64 =
fectué par la méthode fluorimétrique décrite par Silber 0.29) et les rats déshydratés dénutris17,15 +

et al.[10] et modifiée par Guillemin et gl11]. Lasen-  0,26%), par comparaison avec les rats témoins, qui

sibilité du dosage est de 0,02 ug de corticostérone partendent, en revanche, a gagner du poig,61 +

tube. 0,21%) (Fig. 1). Une diminution de-65% de la prise
hydrique et une réduction de81% de la prise ali-

26. Déermination des taux dela FT4 et dela TSH mentaire ont été respectivement notées au cours de la

sriques dénutrition et de la déshydratation.

La mesure de la FT4 se fait par un immunodo- 3.2. Paraméires hématol ogiques

sage chimiluminescent par compétition séquentielle
en phase solide, en utilisant la trousse Immulite (fa-
briqgué par DPC, France). La sensibilité est de 2,6 a
77,2 pmolt?. Le dosage de la TSH est réalisé au
moyen d’'un test immunométrique chimiluminescent

Au bout de trois jours de déshydratation, de dé-
nutrition ou de leur association, les valeurs de I'hé-
matocrite et de la natrémie augmentent significative-
ment, parallélement & une perte significative du vo-

de type sandwich en phase solide,  I'aide de la trousseIume plasmatique. Losmolalité plasmatique augmente

Immulite (DPC, France). La sensibilité du dosage est significativement au cours d’'une déshydratation, alors
de 0002 475 LlUl it ' gu’elle ne change pas aprés une dénutrition seule ou

réunie a une déshydratation. La protéinémie n’est pas
modifiée chez les trois groupes. Le taux du glucose
sanguin baisse significativement chez les rats soumis
a une dénutrition seule ou associée a une déshydra-
tation, tout en restant dans les limites physiologiques

2.7. Détermination destaux de I’ AVP plasmatique et
tissulaire

Les tissus nerveux ont été broyés au polytron dans

1 ml d’eau distillée. Un aliquote de I'homogénat a
. .- . T Dh Dn Dhn
servi au dosage des protéines totales par la méthode
de Bradford[12]. Le reste du broyat a été centrifugé 57
pendant 30 min a 30QQ La concentration plasma- .
tigue et le contenu tissulaire en AVP ont été déterminés | = 07
par un dosage radio-immunologique, aprés extraction §
; , & 5 4
préalable de I'hormone par la bentonjfe3]. La sen- 3
sibilité du dosage est de 2,5 pg par tube. 2 104
<
g
2.8. Analyse statistique X .15 4
Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne -20 -
=+ SE. La signification statistique des différences entre

les groupes expérimentaux est déterminée par une ana-

. . Fig. 1. Variation de la masse corporelle exprimée en pourcentage
Iyse de la variance (Anova) suivie du teste Student. chez les rats témoins (T), déshydratés (Dh), dénutris (Dn) et déshy-

Les différences sont jugées significatives dans le cas gratés et dénutris (Dhn) pendant 8 j= 30 par groupes : p < 0,01
ou p < 0,05. versus T.
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Tableau 1

Modifications des paramétres hématologiques aprés une privation hydrique, une privation alimentaire et leur association pendant 3 j
Témoins Déshydratés Dénutris Déshydratés et dénutris

Hématocrite (%) 325+0,49 4825+0,63" 44,74+0,62" 47,48+0,5"

Variation du volume plasmatique (%) 0 —3356" —2349" —31,48"

Osmolalité plasmatique (mosgikgH,o) 286,75+4,9 30050+2,9" 29250+ 3,5 29312+2,1

Sodium plasmatique (mequiv}) 1383+0,4 1461+0,5" 140340,3" 1452411

Protéinémie (gT1) 40,014+1,13 41,3440,86 3923+1,09 3985+0,93

Glycémie (gtl) 1,380,045 129+0,042 105+ 0,046 1,05+0,032

Les valeurs sont exprimées sous forme de moyen8& ( = 30 par groupe).
* p < 0,01 versus rats témoins.

par comparaison avec les valeurs de référence des rats 50 -
témoins. En revanche, la glycémie des rats soumis a
une déshydratation seule ne subit aucune modification 40 - *
Tableau ). .
( } _ 30 /
=

3.3. Activité cortico-surrénalienne =20 |

La privation hydrique, la privation alimentaire ainsi 101
que leur combinaison durant trois jours entrainent une 0 -
augmentation significative des taux de la corticoste- T Dh
rone plasmatique, qui sont de ,88 &+ 1,94 pgdi?

chez les rats déshydratés, de4ht+ 1,48 ugdi-! chez

les rats dénutris et de 474 1,18 e di’l chez les Fig. 2. Concentration de la corticostérone plasmatique chez les rats
rats déshydratés et dénutris par rapport ala C0nc(_mtra_témoins (T), déshydratés (Dh), dénutris (Dn) et déshydratés et dé-
. ; L . . nutris (Dhn) pendant 3 p = 30 par groupex : p < 0,01 versus T.
tion notée chez les rats témoins, qui est dgD29+

1 .
0.74 ngdr=(Fig. 2. deux privations, hydrique et alimentaire, le taux de

I'AVP plasmatique subit une augmentation significa-
tive, qui reste moins accentuée que celle notée au cours
d’'une privation hydrique seule, alors que les taux de
I’AVP centrale demeurent inchangeabl&sy, 4).

3.4. Activité de I’ axe hypophyso-thyroidien

Les taux de la FT4 sérique diminuent significa-
tivement chez les trois groupes traités par rapport
au groupe contr6le. Paradoxalement, les taux de la
TSH sérique subissent une chute significative au cours 4 piscussion
d’'une dénutrition seule ou associée a une déshydra-
tation, et une baisse non significative au cours d’'une  Notre étude met en évidence une réduction de la

déshydratation seul&ig. 3). masse corporelle aprés une déshydratation, une dénu-
. _ _ trition et leur association. Nous avons noté aussi une
3.5. Activite de |’ axe vasopressinergique baisse de la prise alimentaire au cours de la déshydra-

tation et une réduction de la prise hydriqgue au cours
La stimulation osmotique par privation hydrique de la dénutrition. Des résultats similaires ont été enre-
provoque une élévation significative du taux de 'AVP gistrés dans le cadre de travaux précédfims Ceci
dans la circulation, paralléle a une diminution signifi- pourrait expliquer les chutes pondérales semblables
cative du taux de I'hormone au niveau de I'hypophyse chez les trois groupes traités, malgré des régimes dif-
et de I'hypothalamus. En revanche, une privation ali- férents. Par ailleurs, nous avons noté que trois jours de
mentaire seule n'a aucun effet sur les taux de 'AVP privation alimentaire, seule ou associée a une privation
périphérique et centrale. Toutefois, si on associe les hydrique, entrainent une baisse significative de la gly-
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Fig. 3. Concentrations de la FT4 et de la TSH sériques chez les rats
témoins (T), déshydratés (Dh), dénutris (Dn) et déshydratés et dé-
nutris (Dhn) pendant 3 = 30 par groupex : p < 0,01 versus T.

cémie, mais sans dépasser les limites physiologiques,
tandis que trois jours de privation hydrique seule n’ont
aucun effet. Ceci prouve qu’au cours de trois jours de
privation hydrique et/ou alimentaire, I'organisme est
encore capable de maintenir une normoglycémie grace
a la néoglucogenédéds,16], a une forte glycogéno-
lyse hépatiqud17,18] et musculaird19] et a I'ins-
tallation de I'oxydation des lipidef20]. Par ailleurs, Fig.‘4. Variat’ions des taux hypot’hala_lmique, h}/pophys‘?ire et pla:%-
le présent travail montre une élévation du taux de Mauque de AVP chez les rats témoins (T), deshydratés (Dh), dé-

) , . ) nutris (Dn) et déshydratés et dénutris (Dhn) pendan:35.30 par
la corticostérone plasmatique chez les trois groupes groupe : p < 0,01 versus T.
traités, avec une hypercorticostéronémie plus sévere
lorsque les deux privations, hydrique et alimentaire,
sont associées. Ceci montre qu'une déshydratation ouvie de la corticostérong4—22] corrélée & une baisse
une dénutrition, ou les deux conjointement, pendant de son taux de clairance métabolid@g] et, d’autre
trois jours peut déclencher un état d’'alerte et consti- part, & une élévation du taux de I'hormone cortico-
tue donc un état de stress pour I'organisme. De pa- trope (ACTH)[24-27] Cette hypercorticostéronémie,
reils résultats ont été signalés dans le cadre d’autresserait nécessaire aux ajustements métaboliques et hor-
travaux[21]. Laugmentation de la corticostéronémie monaux déclenchés au cours de telles situations de
serait liée, d’'une part, a une prolongation de la demi- stress. D’'un autre c6té, comme le montrent les résul-

ng/mg protéines

Dhn
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tats de la présente étude, une déshydratation seule proelle, due a I'exces de la libération de I'hormone dans la
voque un tableau d’hypothyroidie primaire défini par circulation en réponse aux stimuli hyperosmotique et
une baisse du taux de la FT4, contrastant avec un tauxhypovolémique. Toutefois, la réduction remarquable
normal de la TSH. Une dénutrition seule ou combinée de la concentration de I'AVP au niveau de I'hypotha-
a une déshydratation entraine un tableau d’hypothy- lamus montre que le taux de synthése de I'hormone
roidie défini par des chutes paralléles des taux de lan’augmentait pas aussi vite que son taux de sécré-
FT4 et de la TSH. Dans ce cas, I'hypothyroidie pour- tion. Par ailleurs, il est bien établi que I'AVP posséde
rait étre secondaire ou tertiaire, mais il est malaisé au la propriété de stimuler la libération de 'ACT[34]
niveau de cette étude de trancher entre les deux cas et de potentialiser I'effet de la CRHdrticotropin-
pour plus de précision, la mesure de la thyréostimu- releasing hormone) a libérer I'ACTH [8-35] a partir
line (TRH) serait nécessaire et pourrait permettre de des cellules corticotropes, essentiellement en réponse
mieux situer le niveau d’action du stress alimentaire. a plusieurs modeéles de stress. Il est donc probable
Il a été rapporté que le contenu en glucides dans l'ali- que I'augmentation du taux de I'AVP plasmatique au
mentation semble étre I'ingrédient clé pour la synthése cours d’'une déshydratation est en partie impliquée,
des hormones thyroidiennes, vu que moins de 50 g deavec la CRH, dans la sécrétion de 'ACTH, pour sti-
glucose sont capables de rétablir les baisses de la thy-muler le cortex surrénalien. Dans le cas ou les ani-
roxinémie provoquées par le je(f28,29] Il parait maux sont soumis a une privation concomitante d'eau
donc que la baisse du taux du glucose sanguin chezet de nourriture, nous avons enregistré une augmenta-
les deux groupes soumis au jeline pourrait étre respon-tion du taux de I'’AVP circulante alors que les taux de
sable de la baisse de la thyroxinémie observée. I'AVP centrale demeurent inchangeables. Cette aug-

Par ailleurs, il est bien établi que la libération de mentation reste, néanmoins, plus atténuée que celle
'AVP dans la circulation systémique se fait en ré- notée au cours d'une déshydratation seule. Aussi, nous
ponse a des variations de I'osmolalité plasmatique et avons remarqué I'absence d’'une élévation significative
du volume sanguifi30,31] Nos résultats, qui sonten de I'osmolalité plasmatique, malgré une hypovolémie
accord avec d’'autres trava[bd—32] montrentqu’'une  aigué et un bilan sodé élevé. Ces résultats montrent
privation alimentaire n’a aucun effet sur le systéeme va- que I'effet de la dénutrition semble amortir partielle-
sopressinergique. Les animaux présentent une osmo-ment I'effet de la déshydratation. L'augmentation de
lalité plasmatique normale, malgré une hypernatrémie LAVP plasmatique au cours d’'une déshydratation et
et une hypovolémie. Ceci pourrait indiquer I'absence une dénutrition simultanées s’oriente plus précisément
d’'une relation directe entre la volémie et la libération vers la stimulation de I'axe corticotrope et, dans ce
de 'AVP au cours d’'une dénutrition. L'élévation du cas, le facteur stress représenté par la privation hy-
bilan sodé chez les rats en dénutrition malgré la di- drique et alimentaire semble I'emporter sur les pertur-
minution de I'apport sodique par la ration alimentaire bations volémiques. En conclusion, la présente étude
a été expliquée par une réduction de I'excrétion du nous a permis de montrer que la déshydratation, la dé-
sodium au cours du jednd3]. Ainsi, la filtration glo- nutrition et leur combinaison pendant trois jours sont
mérulaire est-elle diminuée et le réabsorption tubulaire des situations stressantes différentes, et semblent me-
du sodium augmentée, dans le but d’épargne sodée emacantes pour I'équilibre hydrique, I'activité de I'axe
cas de diminution des entrées alimentaires du sodium. hypophyso-thyroidien et I'activité de I'axe vasopressi-
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