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“Ce qui releve de la biologie : découvrir, si possible, des
regles universelles d'évolution des espéces, mais aussi des
regles universelles sur lesquelles sont fondées ces possibilités

d'individuation, poussés au plus haut point chez I'homme.”

De Alain Prochiantz / Antoine Spire - Le Monde de I'éducation
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Electrical properties of nerves at low temperature and research of

nanostructures in the head

The evolution of nervous system has been an important factor in adaptation of animal
species to their environment. The objective of this thesis is to study the electrical
properties of nerves at low-temperature in four species (Frog, chameleon, chick and
rabbit) and to evaluate the quality of myelin sheath by enumeration of Schwann cells
during evolution. The present study aims to propose an innovative approach for the
classification of the animal kingdom based on superconducting behavior. We have
studied the electrical resistivity (R) at different temperatures (T) between 300 ° K and 200
° K in the sciatic nerves of frog, chameleon, chick and rabbit. The analysis of the results
shows the existence of a superconducting behavior. The analysis of electrical properties
clearly shows a translation of Tc between poikilotherms and endotherms. The treatment
of frogs with iron (in the lymphatic sac) reduces the degeneration of the myelin sheaths
classically observed in ligated sciatic nerves associated with a decrease in the number of
Schwann cells. Thus, iron could prevent or promote regeneration induced by ligation in
frog sciatic nerve. Moreover, the analysis of the DRX obtained from the powders of brains
and skulls in five animal species clearly shows the existence of magnetite and / or
maghemite (1-3 nm) nanoparticles involved in navigation and orientation of animal
species. In addition, our results indicate the presence of nano contaminants in the

nervous system from the environment of animals.

Keywords: Evolution, nervous system, sciatic nerve, myelin, superconducting-like, iron,

magnetite, maghemite, nano contaminants




Etude des propriétés électriques des nerfs a basse température

et la recherche des nanostructures au niveau de la téte
L'évolution du systeme nerveux a €té un facteur important dans l'adaptation des
especes animales a leurs environnements. Ce travail de thése a pour objectif I'étude
des propriétés électriques des nerfs a basse température chez quatre especes
(Grenouille, caméléon, poussin et lapin) et 'évaluation de la qualité de la gaine
de myéline par le dénombrement des cellules de Schwann au cours de
I'évolution. La présente étude vise a proposer une approche innovante pour la
classification du regne animale en se basant sur le comportement
supraconducteur. Nous avons étudié la résistivité électrique (R) a différentes
températures (T) entre 300°K et 200°K dans les nerfs sciatiques de la
grenouille, du caméléon, du poussin et du lapin. L’analyse des résultats montre
'existence d’'un comportement de type supraconducteur. L'analyse des
propriétés électriqgues montre clairement une translation de la Tc entre les
poikilothermes et les endothermes. Le traitement des grenouilles par le fer
(dans le sac lymphatique) réduit la dégénérescence des gaines de myéline
classiquement observées dans les nerfs sciatiques ligaturés associé a une
diminution du nombre de cellules de Schwann. Ainsi, le fer pourrait prévenir ou
favoriser la régénération induite par la ligature dans le nerf sciatique de la
grenouille. Par ailleurs, I'analyse des DRX obtenus a partir des poudres des
cerveaux et des cranes chez les cinq especes montre clairement I'existence de
nanoparticules de type magnétite et/ou maghémite (1-3 nm) impliqué dans la
navigation et I'orientation des espéces animales. En plus, nos résultats plaident
en faveur de la présence de nano contaminants dans le systéme nerveux

provenant de I'environnement des animaux.

Mots clé: Evolution, systeme nerveux, nerf sciatique, myéline,

supraconduction-like, fer, magnétite, maghémite, nano contaminants
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Introduction générale

L'évolution du systeme nerveux a été un facteur important dans I'adaptation
des animaux a leur environnement (Barton and Harvey, 2000). La sélection
naturelle sur la conduction nerveuse peut provoquer plusieurs changements
structurels et fonctionnels (Barton and Harvey, 2000). En plus, la conduction rapide
des impulsions nerveuses serait une priorité évidente pour les systemes nerveux
des animaux constamment mis au défi au cours de I'évolution. Au fur et a mesure
gue les animaux développaient des comportements plus sophistiqués et qu'ils
étaient pressés d'envahir des environnements plus risqués - comme ceux qui se
trouvaient a I'extérieur de leurs coquilles protectrices ou des terriers ou dans la
colonne d'eau, loin des sources de couverture - Les fibres nerveuses qui ont été
effectués plus rapidement ont accru la rapidité des réponses d'échappement et
peuvent avoir amélioré les capacités de capture prédatrice et d'autres fonctions de
traitement neuronal (Hartline and Colman, 2007). La température affecte la vitesse
de conduction, a la fois localement au site d'enregistrement et généralement le
long du nerf. Localement, I'amplitude du potentiel électrique augmente lorsque la
température dans le site d'enregistrement diminue d'un degré (Hopf and Maurer,
1990). Les systémes nerveux ont développé deux mécanismes de base pour
augmenter la vitesse de conduction de I'impulsion électrique. Le premier est par
le gigantisme de l'axone en utilisant des axones plusieurs fois plus grands en
diameétre que la norme pour d'autres grands axones, comme par exemple dans le
cas bien connu de l'axone géant du calamar. Le second est a travers l'enrobage
des axones dans des feuilles multicouches d'une membrane plasmique isolante
hélicoidale ou enveloppée concentriguement (la gaine de myéline). Chaque
mécanisme, seul ou en combinaison, est employé dans les systémes nerveux de
nombreux taxons, a la fois invertébrés et vertébrés (Fernandez-Moran, 1950). La
myeéline est un moyen unique d'augmenter les vitesses de conduction le long
d'axones de calibre relativement petit. Il semble avoir apparu indépendamment

dans I'évolution plusieurs fois dans les annélides, les crustacés et les vertébrés.
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Les nerfs myélinisés, quelle que soit leur source, ont en commun un
enveloppement membraneux multilamellaire et de longs segments myélinisés
entrecoupés de loci « nodaux » ou la myéline se termine et l'impulsion nerveuse
se propage le long de l'axone par une conduction «saltatoire». Pour toutes les
différences de détail entre les morphologies et les biochimies de la gaine de
myeéline dans les différentes classes d'animaux, la fonction (conduction saltatoire)

est remarquablement universelle (Hartline and Colman, 2007).

Les premieres étapes de I'évolution de la myélinisation ne sont cependant
pas aussi difficiles a reconstituer. L'étanchéité électrique de deux surfaces
membranaires apposées sur une petite région d'axone diminue sa capacité
transversale et accélere proportionnellement la propagation d'impulsions le long
de celle-ci. L'étanchéité peut étre obtenue en rétrécissant I'espace conducteur, soit
cytoplasmique, soit extracytoplasmique, entre des membranes axonales et / ou
gliales adjacentes ou par des spécialisations imperméables aux marges, Par
exemple des précurseurs de jonctions cloisonnées. Méme le scellement aléatoire
de plagues de membrane gliale a une seule couche sur la moitié de la surface d'un
axone devrait augmenter la vitesse de conduction d'environ 20%. Une fois qu'un
tel processus a commencé, il n'est pas difficile d'imaginer une séquence de petites
améliorations entrainées par la sélection naturelle qui ménera finalement aux
structures complexes que nous voyons aujourd’hui. Peut-étre une meilleure
connaissance sera acquise grace a une attention accrue a la myéline évoluée chez

les invertébrés (Hartline and Colman, 2007).

Des études antérieures indiquent que la vitesse de conduction est
demeurée constante entre 283-285 K (9,85-11,85 °C) et 293 K (19,85°C) dans les
axones géants de calmars (Rosenthal and Bezanilla, 2000), tandis qu'une autre
étude chez les canetons montre un effet de modulation du froid sur les systémes

sérotoninergique et dopaminergique (Abdelmelek et al., 2000).
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De plus, les nerfs sciatiques isolés de grenouilles congelées a 265,5 K (-
7,65°C) étaient réfractaires a la stimulation électrique, tandis que ceux obtenus a
partir de grenouilles ayant survécu a une exposition a 270,5 K (-2,65°C) ou 268 K
(-5,15°C) présentent généralement des caractéristiques normales de potentiels
d'action composés (Costanzo et al., 2000). Des preuves indirectes suggerent que
le tunnelage électronique peut se produire a travers les jonctions entre

microrégions dans les systemes vivants (Costanzo et al., 2000).

Les gaines de myéline sont fréquemment associées a des réactions
rapides, en particulier chez les taxons d'invertébrés. Pour les fibres de quelques
microns ou plus de diamétre, la myéline accélére la conduction des impulsions
nerveuses d'un facteur de dix ou plus par rapport aux fibres non-myélinisées de
méme diametre. Cela augmente la capacité de traitement de l'information du
systéme nerveux et les vitesses de traitement de I'information, diminuant les temps
de réaction aux stimuli, augmentant la précision temporelle, synchronisant plus
étroitement les cibles spatialement distribuées (comme les différentes régions
d'une feuille de muscle) et prévoyant des retards plus courts dans les boucles de
rétroaction (dans le contrdle musculaire). Puisque moins de courant est nécessaire
pour satisfaire les besoins de charge des fibres myélinisées, les densités
moyennes de canaux sodiques sur la longueur d'une fibre sont beaucoup plus
faibles que pour les fibres myélinisées. Il en résulte un plus petit déséquilibre
ionique qui doit étre rétabli aprés une impulsion qui passe et confere une
amélioration de plusieurs centaines de fois dans l'efficacité métabolique pour
récupérer le colt énergétique de la propagation de l'impulsion nerveuse. Pour le
systeme nerveux des primates son fonctionnement représente 20% du budget
énergétique du corps au repos, qui ne constitue pas un avantage au sens large.
Un autre avantage est I'économie de I'espace pour obtenir la méme amélioration
de dix fois sur la vitesse de conduction par l'augmentation du diamétre axonal.
(Hartline and Colman, 2007).
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L'économie du temps, de l'espace et de I'énergie sont des principes
directeurs en physiologie qui expliguent la majorit¢ des processus
neurobiologiques. Cependant, nous proposons l'existence d'une nouvelle forme
de conductivité électrique dans le nerf sciatique a basse température, qui a son
tour a de nombreuses similitudes électriques avec les supraconducteurs
inorganiques ou organiques. En outre, de nombreuses études portent sur la
relation entre la structure de la matiére vivante et les propriétés physiques des
supraconducteurs (Del Giudice et al., 1973 ; Kasumov et al., 2001 ; Abdelmelek et
al., 2002; Abdelmelek et al., 2003a).

Les nerfs myélinisés conduisent des impulsions rapidement parce que les
nerfs myélinisés présentent des parties dépourvus de myéline -nceuds de Ranvier-
ce qui permet a l'impulsion nerveuse de passer d’'un nceud a l'autre et de voyager
plus rapidement (Stalberg and Erdem, 2000). Il est intéressant de noter que, dans
les matériaux supraconducteurs, nous avons trouvé la jonction Josephson. Les
jonctions Josephson sont une couche mince de matériau isolant intercalé entre
deux couches supraconductrices. Les électrons "Tunnel" a travers cette région
non supraconductrice dans ce qu'on appelle les effets de Josephson. Ici, un
courant supraconducteur s'écoule méme en l'absence de tension externe
(Abdelmelek et al., 2003c).

La supraconductivité est la capacité de certains matériaux a conduire un
courant électrique avec une résistance nulle, a condition que leur température soit
inférieure a une certaine valeur appelée température critique (Tc). Ces matériaux
s’opposent également aux champs magnétiques externes. Ce phénomeéne a lieu
a des températures trés basses. Les courants €électriques peuvent donc circuler &
travers un métal sans aucune dissipation d’énergie (Etourneau, 1986;
Mbainaibeye et al., 2012).
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Abedelmelek et al (2003a) ont rapporté que lorsque le nerf est déposé sur
les contacts électriques, la résistivité nerveuse augmente avec la température.
Une telle dépendance est généralement associée a un comportement
semiconducteur. Une fois que la température du nerf sciatique a été conduite en
dessous de 250K (-23,15°C), la résistivité a diminué brusquement puis a des
températures inférieures a 234 K (-39,15°C), elle est restée constante et proche
d'un dixieme de sa température ambiante. La diminution marquée de la résistivité
a basse température (250 K) (-23,15°C) peut étre médiée par un mécanisme qui
présente de nombreuses similitudes avec les supraconducteurs organiques
(Schon et al., 2000). Ainsi, la diminution ou lI'augmentation de la température a un
effet proportionnel sur la résistivité du nerf sciatique. Cependant, Il est devenu
évident que la supraconductivité électronique est probablement impliquée dans la
propagation du signal nerveux a travers les parties dépourvues de myéline de
I'axone (Abdelmelek et al., 2004).

La réduction de la myéline dans le nerf périphérique provoque des maladies
démyélinisantes critiques. Le suivi clinique de ces maladies nécessite une
guantification rapide et non invasive de la démyélinisation. La transmission rapide
et efficace des potentielles d'action porteurs de neuro-signaux dépend de la gaine
de myéline (Jessen and Mirsky, 2005; Rasband, 2011). Le noeud de Ranvier est
déformé par la démyeélinisation conduisant a un mouvement lent des ions Na* / K*
(Banik et al.,1976; Ogay et al., 2005). Cependant, la démyélinisation dans I'axone
du nerf périphérique entraine une réduction de la vitesse de conduction nerveuse
(NCV) dans la plupart des maladies nerveuses comme la polyneuropathie
démyélinisante inflammatoire chronique (PDIC) (Stephanova et al., 2006;
Toothaker and Brannagan, 2007) le syndrome de Guillain-Barré (GBS) (Kuwabara,
2007 ; Berg et al.,, 2014). ,
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Dans le cerveau, le fer est abondant et il joue un réle clé dans le processus
de myélinisation (Crichton et al., 2011), c’est un cofacteur nécessaire dans de
nombreux processus métaboliques du systeme nerveux central (SNC), y compris
la synthese de la myéline et pour un grand nombre d'enzymes, y compris un
certain nombre d'enzymes clés de la biosynthése des neurotransmetteurs (Beard
et al., 1993; Thompson et al., 2001; Crichton, 2008; Levi and Taveggia, 2014). Les
récepteurs de transferrine (TfR) et I'absorption de fer régénérent le nerf sciatique
du rat et comme le fer est un cofacteur essentiel d'un certain nombre d'enzymes
clés nécessaires au métabolisme énergétique, l'induction de I'expression du
récepteur de la transferrine peut jouer un réle important dans la régulation de la
croissance cellulaire et de la prolifération pendant la régénération des nerfs

périphériques (Ravich et al., 1991).

Le comportement supraconducteur-Like est lié a la présence de nanopores
au niveau de la gaine de myéline et de nanocristaux au niveau du systéme nerveux
central. Les nanoparticules sont des matériaux allant de un a cent nanometres
dans au moins une dimension. La réduction de la taille des particules augmente le
rapport surface / volume et a des tailles faibles inférieure a 5nm elle sont capables
de franchir la barriere hématoencéphalique (BHE) (Alexis et al., 2010 ; Dobson,
2006). Au-dela de ces points communs, une grande diversité de nanoparticules a
été proposee ; différentes formes, tailles, propriétés chimiques et physiques (Xia
et al., 2009).
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Le physicien Richard Feynman, prix Nobel de physique en 1965, est
considéré comme le fondateur de cette discipline apres un discours a caltech

(California Institute of Technologie) en 1959 ou il déclara :

En effet, la cellule peut étre considérée comme un laboratoire de synthese
de nanoparticules. Cette syntheése pourrait se faire soit dans des conditions
physiologiques normales (en dehors des conditions de stress) ou encore en
repense a un stress chimique (Trabelsi, 2010). La détection du champ magnétique
a été établie comme une partie essentielle de la navigation et de I'orientation de
divers animaux depuis de nombreuses années. Le mécanisme considéré implique
deux types de nanoparticules de fer (magnetite et maghemite) qui ont été trouvés
dans les compartiments sous-cellulaires dans les dendrites sensorielles du bec
supérieur de plusieurs especes d'oiseaux. Mais jusqu'a présent, peu ou pas
d’études qui évoquent la présence de ces deux nanoparticules chez les autres

especes (Solov’'yov and Greiner, 2007).
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Cette these s’organise en cing chapitres, les deux premiers correspondent
a une revue de la littérature et de la méthodologie employée. Le troisieme,
guatrieme et cinquieme chapitre quant a eux représentent I'analyse des résultats

obtenues dans cette étude :

»Chapitre | : une synthése bibliographique qui comprendra un état de I'art sur
I'évolution des espéces, I'anatomie et la physiologie du systéme nerveux et les
similitudes entre les propriétés électriques des nerfs a basse température et les
supraconducteurs. L'étude du mécanisme d’adaptation des espéces animales et
en particulier le SNC est axé sur la recherche des nanostructures au niveau de la

téte.

»Chapitre Il : une présentation de la section matériel et méthodes, qui permettra

d’avoir une vue d’ensemble sur les méthodes et les techniques utilisées.

»Chapitre Il : dédié a I'étude de I'impact de I'évolution des especes animales
sur le comportement électrigue des nerfs chez la grenouille, le caméléon, le

poussin et le lapin).

»-Chapitre IV : porte sur l'altération de la gaine de myéline par la pose des
ligatures et I'induction de la dégénérescence wallerienne (WD) au niveau des nerfs

sciatiques.

»-Chapitre V: constitue une recherche des nanostructures dans la téte,
effectuée chez cing espéces en se basant sur les techniques de la diffraction des

rayons X et de la spectroscopie infrarouge.

La derniere partie correspondra a la discussion générale et les perspectives



CHAPITRE
I

Synthese Bibliographique




Chapitre | : Synthése Bibliographique [FGIII

1. Généralités sur I’évolution

Chaline (2006) définit I'évolution comme I'ensemble des modifications des
étres vivants au cours du temps. Ces modifications peuvent toucher tous les
niveaux d’organisation du vivant depuis le comportement et le mode de vie
jusqu’aux chromosomes et génes. Elle explique la diversification de la vie, de ses
premiéres formes a I'ensemble des étres vivants actuels par une chaine de

ramifications buissonnantes.

Darwin (1921) rapporte que les especes produisent beaucoup plus de petits
gue ne pourrait survivre et parvenir a la maturité et par conséquent, il se
déclenchait inévitablement une lutte pour la survie. Dans une telle lutte, seuls les
plus forts ou les mieux adaptés survivaient. Ces individus survivants, les mieux
adaptés, transmettraient leurs qualités supérieures a leurs petits. Darwin tira la
conclusion que de nouvelles espéces se produisent grace a la survie et la

reproduction des espéces qui sont les mieux adaptés a chaque environnement.

1.1. LaClassification phylogénétique des vertébrés

Cette classification regroupe les étres vivants selon leurs liens de parenté,
établis selon des criteres comportementaux, anatomiques, et physiologiques. La
classification cherche a répondre a la question "qui est proche de qui ?", et non
plus "qui ressemble a qui ?". Cette question bouleverse la classification qui
regroupait les vertébrés en cing classes : poissons, amphibiens, reptiles, oiseaux
et mammiféres. En effet, si le thon et le requin se ressemblent, ils n'en sont pas
moins éloignés dans l'arbre de parenté. Aussi, les regrouper dans un méme
groupe sous le méme nom de poisson n'a plus de sens aujourd’hui pour les
scientifiques. Inversement, les crocodiles et les oiseaux partagent des caracteres
hérités d'un ancétre commun. Proches parents, ils sont classés dans un nouveau
groupe : le groupe des Archosauriens (Robert, 1964 ; Robert, 1982 ; Per and
Andrew,1994 ; Robert, 2001 ;).
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Figure (01). La classification phylogénique des vertébrés (Morin, 2006)

1.2. Des amphibiens aux reptiles

Au cours de l'évolution des premiers amphibiens, il y a 370 millions
d'années, apparait un second jeu de récepteurs olfactifs dans la volte de la
bouche (I'organe voméronasal ou organe de Jacobson). Cet organe est spécialisé
dans la détection des phéromones (les signaux chimiques de communication intra-
spécifique). Plus tard, vers -300 millions d'années, les reptiles se démarquent en
s'affranchissant complétement des milieux humides. Si les amphibiens devaient
au moins trouver de I'eau pour se reproduire, les ceufs des reptiles, eux, ont une
coquille semi-perméable qui les empéche de se dessécher, ce qui permet a ces
premiers reptiles — des prédateurs insectivores de 20 cm de long de conquérir de
nouveaux milieux (Robert, 1964 ; Robert, 1982 ; Per and Andrew,1994 ; Robert,
2001).

1.2.1. Trois lignées de reptiles

Les premiers reptiles : les anapsidés, qui donneront naissance aux tortues
; les diapsidés, qui deviendront les autres reptiles (crocodiles, 1ézards et serpents),
y compris les dinosaures (et donc les oiseaux); et les synapsidés, qui aboutiront
finalement aux mammiféres. Les synapsidés donnent naissance aux thérapsidés,
un groupe qui contiendra des grands herbivores et des grands carnivores, et

formera le groupe dominant sur la terre ferme (Robert, 1964 ; Robert, 1982).
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1.3. Des reptiles aux mammiféres

1.3.1. Adaptation comportementale et métabolique

Au cours de I'évolution existe deux stratégies d’adaptation métabolique :

poikilotherme et endotherme.

+ Les poikilothermes sont les animaux a température centrale (Tc) variable
en fonction de la température de leurs environnements.
+ Les endothermes sont les animaux a température centrale élevée et

constante malgré les variations de la température ambiante.

Les mammiféres, en particulier, et les oiseaux, sont homéothermes.
Le métabolisme au repos des mammiferes et des oiseaux est de 5 a 10 fois
supérieur a celui de reptiles de taille égale : il leur faut donc 10 fois plus de
nourriture. Pour obtenir autant d'énergie, il faut des changements de corps et de

comportement, et donc de cerveau. (Robert, 1982 ; Robert and Casadevall, 2009).

Des données antérieurs (Robert and Casadevall, 2009) suggeérent
egalement que la température élevée du corps des mammiféres représentait un
avantage puisqu’il leur confere une grande liberté de déplacement sur le globe et
dans la lutte contre les parasites fongiques (mycoses). La grande majorité de ces
parasites ne peuvent pas se développer dans des organismes a température
élevée. Il est intéressant de noter que l'ornithorhynque, qui a une temperature
basale de 32° seulement, est bien plus susceptible aux mycoses que les

placentaires avec leur température plus élevée.
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1.3.2. Des adaptations particulieres

Les mammiféres sont caractérisés par le fait qu'ils n'ont que deux jeux
successifs de dents (dents de lait et dents définitives) ; les dents peuvent ainsi
s'ajuster les unes aux autres au cours du développement, garantissant une
meilleure jonction, donc une meilleure mastication et une digestion plus rapide. En
outre, des adaptations anatomiques permettent aux mammiféres de détecter les
hautes fréquences sonores, inaccessibles aux reptiles (chez les mammiferes
actuels, on trouve des especes entendant des fréquences jusqu'a 100'000 Hz,
alors que chez les non-mammiféres, I'ouie cesse a 10'000 Hz). Cela leur est utile
pour détecter les proies au bruit, mais aussi pour communiquer sans étre repéres.
Les adaptations anatomiques en question sont les suivantes : dans l'oreille interne,
un muscle (stapedius) agit sur la chaine des osselets (issue d'os qui faisaient
originellement partie de larticulation de la méchoire) et bloque les basses
fréquences, ce qui permet a l'oreille interne d'analyser les hautes fréquences. De
plus, les mammiféeres sont seuls a posséder un second jeu de cellules ciliées (dites
externes) le long de la membrane basilaire. Ces cellules changent de forme tres
rapidement, ce qui change les propriétés mécaniques du systéme par déflexion
de la membrane basilaire, et permet aux cellules ciliées internes de mieux analyser

les fréquences élevées (Crompton and Jenkins, 1973 ; Jon, 2013).
1.4. Evolution du systéme nerveux

Les especes primitifs (exp : les reptiles) présentent des structures corticales
beaucoup plus simple. Les reptiles du paléozoique (les therapsidés) étaient
diurnes ; les reptiles du mésozoique (les dinosaures) ont repris leurs niches
écologiques et les ont éliminés. Seuls les therapsidés en quelque sorte "aberrants”
(nocturnes) ont survécu : les (futurs) mammiferes. Chez les reptiles, une grande

partie de I'analyse visuelle a lieu dans la rétine.
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Par ailleurs, passer aux sens non visuels (en particulier I'ouie, mais aussi
l'odorat) nécessitait de la machinerie neurale centrale additionnelle par rapport aux
reptiles Et intégrer plusieurs sens en nécessite encore plus, et des structures
spécialisées. En effet, l'information en provenance des différents systemes
sensoriels, trés différente selon la modalité sensorielle évidemment, se référe
pourtant a des événements uniques, spécifiques, du monde réel, impliquant des
objets situés dans l'espace et dans le temps. Il est nécessaire d'identifier, au
travers des différents sens, les traits communs a ces événements : d'unifier la
représentation indépendamment du canal sensoriel, d'ou I'émergence de codes
pour ou et quand, et des structures qui les représentent et vont les traiter. Ce
nouveau cerveau crée donc une représentation complexe du monde réel (Robert,
1964 ; 1982 ; Jon, 2013).

On constate que le développement du cerveau est globalement semblable
chez tous les vertébrés: en utilisant des marqueurs génétiques, on constate lors
du développement l'existence de zones homologues entre les différents vertébrés,
gui sont donc dérivées de zones présentes chez l'ancétre commun: le cortex des
mammiféres (qui inclut le néocortex et I'hippocampe) est homologue au cortex
dorsal des amphibiens et des reptiles (hippocampe inclus), et a I'hyperstriatum des
oiseaux (qui inclut le wulst); le septum, lié a I'hnippocampe, est présent chez tous,
de méme que le striatum, qui joue un rdle dans le contrble des muscles.
Cependant, le cerveau a suivi un chemin évolutif différent chez les reptiles et donc

chez les oiseaux, par rapport aux mammiféres (Jon, 2013).

Cette évolution divergente des zones homologues (cortex vs.
hyperstriatum) est manifeste quand on compare les cerveaux du hibou et du singe
de nuit (douroucouli, Aotus trivirgatus): celui de l'oiseau montre une structure
appelée «wulst» qui ne contient qu'une seule carte fortement organisée
spatialement. Le wulst, au contraire du néocortex, ne contient pas de cellules
pyramidales, seulement des cellules stellaires (c'est une spécialisation des

oiseaux : les reptiles, dont ils sont issus, ont des neurones pyramidaux).
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Etant donné que le néocortex des mammiferes contient de nombreuses
cartes adjacentes, il nécessite davantage de fibres connectrices (matiere blanche)
gue le wulst (en raison des connexions entre cartes). Dans le néocortex, le volume
de la matiere blanche (axones) croit comme la puissance 1.318 du volume de la
matiere grise (corps cellulaires), donc plus vite que la matiere grise, le cablage du
néocortex des mammiferes est colteux. Les oiseaux sont descendants des
dinosaures; en réalité, du point de vue de la systématique, les oiseaux sont des
dinosaures théropodes, et le poulet est donc un cousin lointain du tyrannosaure
En termes d'encéphalisation, Archaeopteryx (une des formes intermédiaires entre
dinosaures et oiseaux) avait un cerveau deux fois plus grand que si ¢a avait été
un dinosaure, mais pas encore de wulst: le wulst apparait a la fin du Mésozoique
ou au début du Cénozoique, il y a 60 millions d'années. L'encéphalisation actuelle
des oiseaux est récente : elle date de seulement 20 millions d'années (Jon, 2013 ;
Jon, 2017 ; Nomura and Hirata, 2017).

Le néocortex, qui comporte six couches de neurones, est unigue aux
mammiféres, et était probablement présent déja chez les premiers vrais
mammiféres. Cing couches de neurones pyramidaux ayant des dendrites
horizontales (basales) et des dendrites verticales (apicales) ont des terminaisons
se trouvant dans la couche supérieure (couche 1). Chaque couche a des
connexions spécifiques vers d'autres parties du cerveau. L'entrée vient des
structures sous-corticales thalamiques et se fait de maniére topographique vers la
couche 4 (Jon, 2013 ; Jon, 2017 ; Nomura and Hirata, 2017).

La pression de la sélection a pu mener a la constitution d'une structure si
élaborée a partir de la structure corticale beaucoup plus simple des reptiles et c’est
du Peut-étre a la nécessité de trouver plus de nourriture plus vite, en raison des
contraintes énergétiques: les mammiféres primitifs étaient homéothermes,
dissipaient beaucoup de chaleur (en raison de leur petite taille, ils avaient un
rapport surface/volume défavorable), et ne pouvaient stocker beaucoup de graisse

(toujours a cause de leur taille) (Robert and Casadevall, 2009).
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1.5. Une structure en carte pour l'analyse visuelle

Alors que les informations olfactives ne sont pas (ou peu) ordonnées
spatialement de maniére intrinseque, I'espace visuel, lui, est ordonné : il y a des
relations de voisinage et d'ordre dans le spectacle visuel : par exemple, si un point
A est & gauche de B, et B a gauche de C, alors A est a gauche de C. Ceci est
valable dans tous les spectacles visuels, et donc l'existence de telles relations est
un invariant qui a pu étre "extrait" lors de I'évolution et incorporé dans les structures
neurales qui vont traiter [linformation visuelle, optimalisant ainsi leur
fonctionnement. Cette structuration spatiale a donc conditionné le développement
des structures neurales : autrement dit, I'existence d'une "topographie"” de I'espace
visuel a influencé I'évolution vers une organisation topographique des structures
qui traitent I'information relative a cet espace. Le résultat actuel (une organisation
rétinotopique des circuits) laisse supposer que les précurseurs de cette
organisation étaient plus efficaces (et/ou plus faciles a mettre en place lors du
développement) que d'autres architectures. Ainsi, une des plus anciennes cartes
topographiques du cerveau se trouve dans le toit du mésencéphale. Cette carte
existe chez tous les vertébrés actuels ; il s'agit du tectum optique, ou colliculus

supérieur (Scott and Toru, 2001).
1.6. Adaptation anatomique et physiologique au cours de I’évolution

L'évolution des espéces animales a augmenté l'efficacité des systemes
nerveux des vertébrés : la myélinisation des axones. La myéline est sécrétée par
les cellules oligodendriales qui s'enroulent autour des axones. Elle isole les
axones, et réduit « le cross-talk » (interférence) entre axones voisins. De plus, elle
augmente la vitesse et l'efficacité du signal axonal grace aux nceuds de Ranvier,
ces interruptions dans la gaine de myéline : les potentiels d'action sautent de nceud
en nceud (conduction saltatoire). Comme I'équilibre ionique ne doit étre recréé
qu'aux nceuds, et pas tout le long de I'axone, I'axone myélinisé est beaucoup

moins gourmand en énergie.
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Les vertébrés a machoires sont presque le seul clade a posséder :

» Des axones myélinisés.

» Une cuirasse protégeant le corps (la cuirasse dérive de la créte neurale, un groupe
de cellules embryonnaires propres aux vertébrés ; ces cellules sont également a
l'origine du crane, des machoires, des dents, et du systéme nerveux périphérique);

» Des branchies et des muscles respiratoires ;

» Des machoires ;

»Le systéme vestibulaire (qui permet en particulier la stabilisation de l'image
rétinienne et l'orientation du corps relativement a le verticale) ;

» L'hémoglobine a quatre chaines (Zalc, 2006).

Les mollusques céphalopodes (pieuvres, calamars...), comme les premiers
vertébrés, sont des prédateurs. L'évolution de leur systeme sensoriel et de leur
cerveau est parallele a celle des vertébrés. Comme ces derniers, les
céphalopodes possedent :

» Des mécanismes respiratoires spécialisés ;

» Des mécanismes sensoriels élaborés (vision, odorat, statocystes)

» Un contrdle moteur raffiné (manipulation a l'aide de nombreux tentacules — huit
chez les poulpes) et une locomotion élaborée (a réaction)

>» Une bonne mémoire visuelle.

»La molécule qui transporte I'oxygéne dans le sang des céphalopodes est

I'hémocyanine (fondée sur le cuivre), quatre fois moins efficace que 'hémoglobine

Cependant, Les axones invertébrés sont enroulés par des cellules gliales,
mais n'‘ont pas de myeéline compacte. En conséquence, les potentiels d'action le
long des axones invertébrés se propagent a environ 1 m /s, ou moins. Ceci est
suffisant pour la survie des petits animaux (entre 0,1 et 30 cm). Parmi les
invertébrés, seuls les céphalopodes sont plus grands. En augmentant leur
diametre axonal a 1 mm ou plus, les céphalopodes ont pu augmenter la vitesse
de propagation des potentiels d'action et donc adapter la conduction nerveuse a

leur plus grande taille corporelle.
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Cependant, en raison de la contrainte physique imposée par le crane et les
vertebres, les vertébrés devaient trouver une solution alternative. Ceci a été
obtenu en introduisant la gaine de myéline, ce qui conduit les potentiels d'action a
se propager a des vitesses de 50 a 100 m/ s sans augmenter le diamétre de leurs
axones. Tous les axones des vertébrés ne sont cependant pas myélinisés. Chez
les protovertébrés (lancelets, hagfishes, lamproies), qui appartiennent aux
agnathes (poissons sans machoires), les axones ne sont pas enveloppés par la
myéline. Parmi les vertébrés vivants, les especes myélinisées les plus anciennes
sont les poissons cartilagineux (requins, rayons), ce qui suggére que l'acquisition
de la myéline est concomitante a l'acquisition d'une machoire a charniére.
L'association étroite entre I'apparition d'une machoire a charniere et la gaine de
myéline a conduit a la spéculation selon laquelle parmi les poissons dévoniens qui
ont disparu aujourd’hui, les conodontes et les ostracodermes sans machoires ne
sont pas myélinisés et que la myéline a été acquise pour la premiére fois par les

gnathostomes les plus agés : Placodermes (Zalc, 2006).

2. Généralités sur le systeme nerveux

Dans le systeme nerveux des vertébrés on distingue le systéme nerveux

central (SNC) et le systeme nerveux périphérique (SNP) (Aurélia, 2014).

Le systeme nerveux central (Figure 2.3) joue, dans I'organisme, un role
essentiel, autant dans le comportement conscient de lindividu que pour les
processus inconscients. Il est constitué d'un réseau complexe de communications
dont les influx reglent le fonctionnement des organes, il permet l'intégration et le
traitement des informations que le SNP transporte de ou vers les organes
périphériques. Le SNC est principalement formé de substance blanche et de
substance grise. L'anatomie le décompose en trois parties : la moelle, le tronc
cérébral et le cerveau (BLOT, 1991).
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Figure (02). Le systéme nerveux central (in Cyril, 1998).

Le SNP correspond a I'ensemble des formations nerveuses situées hors de
I'étui cranien et n’est constitué que de voies de conduction, avec ou sans relais. Il
est divisé en deux formations : les nerfs cérébro-spinaux, qui participent aux voies
de la vie somatique, et les nerfs du systéme autonome, qui constituent les voies
de la vie végétative. Il comprend a la fois des nerfs moteurs, sensitifs ou mixtes,
selon le sens de direction du message nerveux, et des nerfs autonomes. Le
systeme nerveux autonome innerve les organes assurant les fonctions
homéostasiques du corps par opposition aux fonctions de la vie de relation. Il est

encore dénommé systeme nerveux végétatif.
2.1. Rappel Anatomique et histologique

Le tissu nerveux se compose de cellules nerveuses (neurone), de cellules

gliales (cellule de soutien et de développement) et de vaisseaux (Yong, 2008)

2.1.1. Le neurone constitue l'unité fonctionnelle de base du systéme nerveux. Il

est constitué de trois parties schématisées sur la figure 2 :
- Des dendrites qui recoivent les stimuli (D),

- Un corps cellulaire qui transforme les impulsions (C),
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- Un axone, un prolongement cylindrique d’'un meétre, qui transporte et transmet
par son arborisation terminale, la synapse, les impulsions recues (BS) (Riche,
2006).

@ ULB 2001

Figure (03). Structure générale d'un neurone. (in Riche, 2006) C : corps cellulaire
; D : dendrite ; A : axone ; BS : synapse.

Histologiquement, la myélinisation de fibres nerveuses s’effectue par les
oligodendrocytes dans le SNC et par les cellules de Schwann dans le SNP (Riche,
2006).

2.1.2. Les oligodendrocytes sont les cellules gliales les plus nombreuses de la
substance blanche et sont également abondantes dans la substance grise. Les
oligodendrocytes sont des cellules de tailles relativement grande a chromatine
dispersée et possédent de courts prolongements. Un oligodendrocyte peut étre
responsable de la myélinisation de plus de 50 axones différents tandis qu’un axone
peut étre myeélinisé par plusieurs oligodendrocytes (Aurélia, 2014).

2.1.3. La barriere hématoencéphalique

Les capillaires du SNC ont une architecture classique comportant des
cellules endothéliales aplaties reposant sur une membrane basale. Ces cellules
endothéliales sont reliées par des jonctions intercellulaires serrées (ou zone
occludens). Les péricytes sont les cellules musculaires lisses associées aux
endothéliums. A I'extérieur, 'endothélium est complétement revétu par les pieds

périvasculaires des astrocytes.
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Les capillaires du SNC sont imperméables a certains constituants
plasmatiques, en particulier les grosses molécules formant ainsi une barriére
sang-cerveau. Cette barriere est renforcée par la présence de transporteurs
d’efflux capables d’évacuer de nombreuses molécules potentiellement déléteres
pour le cerveau et situés au niveau de la membrane apicale de I'endothélium, qui
contient de plus a sa surface, différentes enzymes capables de détruire les
métabolites neurotoxiques et les substances humorales neuro-actives. Le
maintien de cette barriere protectrice semble dépendre des pieds périvasculaire

des astrocytes (Obermeier et al., 2013).
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Figure (04). Barriere hématoencéphalique (cours de médecine 2013).
2.1.4. Histologie du nerf périphérique

Les nerfs craniens, au nombre de 10 paires, sont issus pour la plupart de
la partie ventrale de I'encéphale appelé le tronc cérébral. lIs sortent par les orifices
de la base du crane. Les nerfs spinaux, au nombre de 36 paires, sont issus de la
moelle épiniere et sortent par les foramens intervertébraux. Les nerfs du systeme
autonome se distribuent a toutes les parties du corps et principalement aux
visceres. lls présentent sur leur trajet des ganglions nombreux, et irrégulierement

disposés.
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L’origine réelle des nerfs, déterminée par la position des corps cellulaires,
varie en fonction de leur réle. Elle est située dans la corne ventrale de la substance
grise médullaire pour les motoneurones et dans les ganglions spinaux pour les
neurones sensitifs. Ceci est schématisé dans la figure 5 (Riche, 2006).

Racine dorsale du
ned spinal (sensitive) Come dorsale (intemeurones)

Ganglon spinal \ - Substance blanche

Substance grise

A.

|
W »:mralc du Corne ventrale \
spinal (motnce)  (neurones moteurs)

B8 intemeurones recavant des newrones sensitifs somatiques
B intemeurones recevant des newrones sensitifs viscéraux
VM Neurones moteurs viscéraux (autonomes)

. Neurones moteurs somatiques

Figure (05). Schéma de la coupe transversale de la moelle épiniere (BLOT, 1991).

Nerf spinal
Canal de I'épendyme

Les prolongements axonaux des neurones sont regroupes en faisceaux, et
constituent les nerfs périphériques (BLOT, 1991). Par exemple, le nerf sciatique,

qui est I'un des nerfs les plus longs de I'organisme.

Un nerf est donc un assemblage de fibres nerveuses, elles-mémes
constituées d’une association entre des prolongements axonaux et des cellules de
soutien. Nous allons maintenant aborder les différences de ces nerfs, tant dans

leur structure, que dans leur physiologie (Riche, 2006).

Dans un premier temps nous développerons I'histologie du tissu nerveux
périphérique. Plusieurs enveloppes successives assurent les fonctions de soutien
et de nutrition des fibres nerveuses, en entourant les milliers d’axones qui les

constituent. On peut distinguer trois enveloppes (Figure 6) :

- L’endonévre : elle est le support des fibres nerveuses. Elle est constituée

d’'une matrice extracellulaire riche en glycosaminoglycane, de collagéne orienté
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longitudinalement, et de rares fibroblastes. Elle entoure chaque axone et cellules

de Schwann, ainsi que quelques capillaires.

- Le périnevre : elle délimite un faisceau nerveux (groupe de fibres et
endonévre). Il s’agit d’un tissu fibreux, constitué de sept a huit couches de cellules
concentriques aplaties, séparées par des couches de collagéne. Les cellules sont
unies par des complexes de jonction et chague couche de cellules est entourée

par une lame basale. Elle agit comme une barriere de diffusion périfasciculaire.

- L ’épinévre : c’est un tissu connectif qui réunit les multiples faisceaux
d’axones former un tronc nerveux. C’est une couche externe de tissu lache,
formée de collagéne et de fibroblastes, qui peut aussi contenir du tissu adipeux et
une artere. (Duncan, 1980 ; Stevens, 1993 ; Fuhrer, 1996)

/ Nerf spinal

EPINEVRE
autour du nerf entier

Fascicule

PERINEVRE
autour d’'un fascicule

Vaisseaux sanguins
autour d'un axone

Figure (06). Schéma de coupe transversale de nerf périphérique (BLOT, 1991)

Cette structure histologique est semblable pour tous les nerfs
périphériques. Néanmoins il existe des différences entre les fibres nerveuses,
d’'une part pour le sens de conduction (motrices ou sensitives) et, d’autre part, pour

la structure de leur enveloppe de myéline (Riche, 2006).
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2.1.5. Les axones : myélinisés ou amyélinisés

Précédemment, nous avons vu que la division entre SNC et SNP se fondait,
histologiqguement, sur la nature des cellules satellites entourant les axones
(oligodendrocytes ou cellules de Schwann). Il existe deux types de fibres
nerveuses au sein méme du SNP, des fibres myélinisées, et des fibres non
myélinisées (Figure 7). Ces deux types de fibres sont entourés par des cellules
de Schwann : - Un axone simple est entouré d’'une succession de cellules de
Schwann, sur toute sa longueur, pour les fibres myélinisées. Le diamétre de la
fibre est de 1 a 15 um (Riche, 2006).

myelin
sheath

Figure (07). Schéma des deux types de fibres du SNP (d'aprés (Fuhrer, 1996)

Légende : Fibre myélinisée (D) et non myélinisée (E)

La proportion de fibres myélinisées et amyélinisées d’un nerf varie d’un site
anatomique a l'autre. Les cellules de Schwann enroulent des couches en spirales
autours de l'axone, formant ainsi une gaine de myéline (Figure 8). Une spirale
serrée, composée d’'une double épaisseur de membranes plasmiques fusionnées
se forme, le cytoplasme de la cellule de soutien étant éliminé de la plupart des

espaces entre les couches membranaires (Riche, 2006).



Chapitre | : Synthése Bibliographique 248

— 1mm _,-’\

sgrinnyeéline

Noeud |
de Ranvier

Enroulement
g 52 W o

Noyau

Figure (08). Schéma de fibre nerveuse myélinisée (BLOT, 1991).

L’épaisseur de la gaine de myéline dépend du nombre de couches (ou
lamelles) enroulées autours de I'axone. Chaque cellule de Schwann posséde une
lame basale externe nette qui la sépare de 'endonévre. La membrane plasmique
de ces cellules contient des lipides et des protéines (Stevens, 1993). De
nombreuses enzymes sont importantes pour la synthése et la dégradation des
lipides, et I'absence de l'une d’entre elles peut entrainer un dommage sur la
couche de myéline, et 'accumulation anormale de substrat. Nous détaillerons le
réle de cette couche isolante ultérieurement.

La myélinisation d’'un axone forme de petites unités de 1 a 2 mm de
longueur, constituées par une cellule de soutien. L’espace séparant chaque unité
cellulaire de myéline est appelé nceud de Ranvier. Au niveau de cette structure,
les cellules myelinogénes forment des boucles paranodales de cytoplasme

(Figure 9). L'axone a alors un diamétre Iégérement supérieur a celui des régions
internodales qui contiennent la plupart des canaux Na de la membrane.

L’épaississement de la membrane est visible au microscope. Ces canaux sont
absents sur la membrane de I'axone, sous la gaine de myéline. lls jouent un role

physiologique important dans la conduction nerveuse (Stevens, 1993).
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La longueur d’'un internoeud varie avec le diamétre ou le périmétre de I'axone.
Similairement, I'épaisseur de la couche de myéline varie directement avec le
périmétre de I'axone. Ainsi, I'axone qui posséde le plus grand périmétre a les plus

longs internoeuds et la couche de myéline la plus épaisse (Summers et al., 1995).

._% basal lamina
il P (reflected)

neurolemmocyte
process

Figure (09). Schéma de la gaine de myéline et du nceud de Ranvier (Fuhrer, 1996).
2.1.6. Cytologie de I’axone et du neurone

Au microscope électronique, I'axone qui est délimite par une membrane
appelée axolemme, est constitué de nombreux neurofilaments et microtubules, qui
forment le cytosquelette axonal (Duncan, 1980). Ce dernier est fortement organisé
pour maintenir la forme des cellules, plus particulierement leurs longs axones, qui
peuvent atteindre un metre de longueur.

Il existe également un réseau trés organisé de microtubules, qui
transportent dans les deux sens, les substances et les organites. Les neurones
ont un métabolisme tres actif qui est nécessaire a I'entretien d’une surface massive

de membrane et au maintien des gradients électrochimiques.
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Le réticulum endoplasmique granulaire, l'appareil de Golgi, les
mitochondries et les lysosomes sont ainsi retrouvés en grand nombre dans le
cytoplasme des neurones (Stevens, 1993). De plus, I'axone joue un réle important
dans la régulation de la production de myéline. D’aprés Duncan (1980), ces faits
ont été établis en expérimentant une anastomose, dans laquelle un nerf myélinisé
comme le nerf phrénique, est anastomose au tronc sympathique cervical,
principalement non myélinisé. Apres la régénération, il y a une augmentation
significative du nombre de fibres myélinisées du tronc sympathique, compare au
nombre de fibres myélinisées observées dans le tronc sympathique témoin. Ceci
suggeére que I'axone ordonne aux cellules de Schwann de produire la myéline. Ces
interactions entre axone et cellule de soutien sont devenues une ouverture

importante pour les recherches actuelles sur les maladies du SNP.

2.2. Physiologie du neurone
2.2.1. Le transport axonal

L’entretien métabolique d’un axone de longue taille nécessite un systeme
de transport des organites, des enzymes et des métabolites provenant du
péricaryon. Des observations d’axones in vivo ont montré que le matériel passe a
la fois de facon rétrograde et antérograde. Beaucoup de recherches ont permis de
découvrir le role et la dynamique des flux axonaux (Duncan, 1980). Il en existe
trois principaux :

Le transport axonal lent. Les enzymes et les éléments du cytosquelette sont
transportés vers la périphérie de I'axone (vitesse de 1 a 5 mm/24h).

Le transport axonal antérograde rapide. Il s’agit du déplacement des
organites, entourés d’'une membrane, comme les vésicules de sécrétion. |l est
assuré par des mécanismes de transport des microtubules, utilisant la kinésine

comme moteur moléculaire (vitesse de 400 mm/24h).
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Le transport rétrograde rapide. Il permet le retour vers le péricaryon des
organites devenus inefficaces ainsi que celui des membranes altérées revenant
de la terminaison synaptique (vitesse de 300 mm/24h). Il est lui aussi assuré par
des mécanisme microtubulaires utilisant cette fois ci la dynéine comme moteur
moléculaire (Stevens, 1993).

L’implication du flux axonal en terme clinique peut ne pas sembler évidente
mais une altération ou une réduction du transport peut produire des anomalies
morphologiques de I'axone se traduisant par une expression clinique (Duncan,
1980).

2.2.2. L’influx nerveux

Comme toute cellule, le neurone possede un potentiel de membrane de
repos (-70 mV), établi par les gradients électriques ioniques de part et d’autre de
la membrane. Le milieu extracellulaire est riche en ions sodium alors que l'intérieur
de la cellule contient une plus grande quantité d’ions potassium. L'excitation d’'un
neurone s’accompagne de la dépolarisation de la membrane cellulaire, par

echange ionique et de la propagation d’un potentiel (Riche, 2006).

L’axolemme est la membrane plasmique de I'axone. Il contient, dans ses
différentes régions, des protéines spécialisées. Des pompes ioniques
membranaires entretiennent le gradient électrique basal. Les canaux ioniques a
ouverture intermittente modifient le gradient électrochimique transmembranaire en
constituant des pores. Ceux-ci peuvent changer leur perméabilité aux ions en
réponse a des signaux spécifiques. Les canaux récepteur-dépendant sont situés
dans les synapses et s’ouvrent a leur liaison a des neurorécepteurs. Enfin, les
canaux potentiel-dépendant, impliques dans la dépolarisation rapide et explosive
lors de I'excitation cellulaire, sont trés nombreux dans la membrane plasmique
(Riche, 2006).

Si le potentiel de dépolarisation est faible, inférieur au seuil critique, la
dépolarisation restera locale, et aucun des canaux ne s’ouvrira. Ce potentiel se
dissipe par diffusion sur de courtes distances. L’axone se comporte comme un

cable électrigue conducteur (Riche, 2006).
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Si une zone de membrane est dépolarisée au-dessus du seuil critique, les
canaux a sodium et potassium a ouverture intermittente s’ouvrent. Cela provoque

un changement explosif du potentiel de membrane, appelé potentiel d’action.

L’ouverture des canaux potentiel dépendant, qui permettent de créer ce
potentiel d’action, peut étre considérée comme un systéme local d’amplification de
la dépolarisation membranaire. Dans ce cas, le courant se propage jusqu’au bout
de l'axone, provoquant une réaction en chaine. Il déclenche sur son chemin

'ouverture intermittente des canaux ioniques (Stevens, 1993).

La vitesse de propagation du potentiel d’action dépend, d’'une part, de la
résistance et de la capacitance de I'axone et, d’autre part, de I'existence d’'une
gaine de myeéline. La capacitance est la propriété d'un conducteur électrique a

emmagasiner une charge électrique (Riche, 2006).

2.2.3. Lerdle de la couche de myéline et des nceuds de Ranvier

Plus le diamétre de I'axone augmente, plus la capacitance diminue et,
inversement, la vitesse augmente. Mais les besoins métaboliques sont alors
nettement augmentés dans les plus gros axones.

Si les fuites de courants sont minimisées par un isolant, la vitesse de
conduction est alors accrue. Les cellules de Schwann permettent lisolation et la
réduction de la capacitance électrique, grace a leur couche riche en lipides. Cette
gaine de myéline est discontinue avec des internceuds séparés par des nceuds de
Ranvier. La dépolarisation rapide au niveau d’'un nceud de Ranvier (ouverture des
canaux a sodium) est suivie d’'une diffusion passive du courant sous la gaine
isolante, jusqu’au prochain nceud. La fuite du courant est alors rendue minime. Au
nceud suivant, il y a une augmentation de la dépolarisation. Seule la membrane
du nceud de Ranvier est excitable. On parle ainsi de diffusion saltatoire du potentiel

d’action, puisqu’il saute d’'un nceud a nceud (Olivier, 1987 ; Stevens, 1993).
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CONDUCTION SALTATOIRE

Tl —_ _ — " noeud de Ranvier

zZone en zone d'inversion R —— déplacement du potentiel d'action

repolarisation de polarité , . "
] déplacement des ions positifs

le long de lamembrane

Figure (10). Schéma de la conduction saltatoire (cours de biologie en ligne, 2010)

La demande d’énergie est donc réduite dans les axones myélinisés par
apport aux non myélinisés. En effet, 'entrée des ions sodium est limitée a de
petites zones au lieu de se faire sur la surface axonale entiére. La dépolarisation
est alors plus efficace. L’effet principal de ce type de conduction est d’accélérer la

vitesse de conduction dans les fibres myélinisées (Riche, 2006).

2.3. Dégénérescence axonale et démyélinisation segmentaire.

Quel que soit I'étiologie, les neuropathies périphériques sont induites par
des processus (Figure 11) qui affectent soit 'axone (dégénérescence axonale),

soit la gaine de myéline (démyélinisation) (Duncan, 1980 ; BLOT, 1991).



Chapitre | : Synthése Bibliographique S0

fibre intacte

démyélinisation segmentaire

dégénérescence axonale

Figure (11) : Lésions élémentaires (BLOT, 1991)

2.3.1. Ladégénérescence axonale

L’axone est une structure hautement spécialisée, de plusieurs centaines a
plusieurs milliers de fois plus long que le corps cellulaire dont il provient. La vie de
cette expansion dépend des flux axonaux. lls transportent les substances
synthétisées dans les corps cellulaires jusqu’aux terminaisons axonales et
évacuent les catabolites. Plusieurs types de lésions peuvent affecter cette

structure.

La dégénérescence Wallerienne, il s’agit de la dégénérescence de
I'élément distal de I'axone, suite a une section, ou au dommage de celui-ci. Elle a
lieu quelqgues heures aprés la lésion. Elle reste la plus commune des

dégénérescences axonales (Riche, 2006).
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La dégénérescence axonale rétrograde. Ce type de lésion est secondaire
a un dysfonctionnement du corps cellulaire nerveux ou de I'axone lui-méme. Elle
débute dans les parties distales et progresse de facon centripete et rétrograde
vers les corps cellulaires. Les fibres nerveuses les plus longues sont
préférentiellement touchées et sont atteintes plus distalement. Si le processus
causal se maintient, la dégénérescence se poursuit et va intéresser les fibres
nerveuses de plus en plus courtes. Le mécanisme sous-jacent n'est pas
completement élucidé. Ce changement pathologique est aussi connu sous le nom
de lésion « dying back >. Histologiguement, cette lésion ressemble a la

dégeénérescence Wallerienne.

Autres lésions axonales, elles comprennent I'atrophie axonale, les Iésions
dystrophiques (accumulations d’éléments du cytosquelette, comme les
microtubules ou les neurofilaments), les axones géants et les inclusions

anormales. Elles ne seront pas développées ici.

Enfin, contrairement au systeme nerveux central, le systéme nerveux
périphérique est capable de se régénérer. La réussite de cette régénérescence
dépend de la distance qui sépare la |ésion du corps cellulaire et de la réinnervation
de l'organe cible. Elle a lieu si le corps cellulaire est intact et les enveloppes
nerveuses conservées (souvent le cas lors de dégénérescence Wallerienne) a la
vitesse de 1 mm/ jour (Duncan, 1980; Olivier, 1987 ; BLOT, 1991; Summers et al.,
1995; Vallat, 2001; Vallat and Magy,; 2004).

2.3.2. Ladéemyélinisation segmentaire

Les maladies affectant la production de I'enveloppe de myéline ou les
cellules de Schwann, entrainent une perte de I'épaisseur de la couche de myéline
entourant les axones ; ces derniers restant intacts. La perte de myéline est
habituellement segmentaire et débute au niveau d’un noeud de Ranvier. Elle peut
atteindre I'internceud en entier ou seulement la région paranodale. En général, ce
processus est aléatoire, affectant quelques cellules de Schwann et en épargnant

d’autres.
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Une seule fibre nerveuse peut parfois étre atteinte en de nombreux
endroits. L’évolution va vers la mise a nu plus ou moins compléte et sur une plus
ou moins longue distance de l'axone. L’axone démyélinisé perd alors sa
conduction saltatoire et la vitesse de conduction nerveuse chute. La
démyélinisation sur plus d’'un espace internodal entraine un arrét de la conduction
(BLOT, 1991; Vallat, 2001 ; Ickinson and Lecouteur, 2002).

La séparation entre lésions axonales et lésions démyélinisantes est
souvent arbitraire, les lésions étant souvent mixtes. De plus une atteinte
primitivement axonale peut devenir démyélinisant et inversement une atteinte
d’abord démyélinisante provoque, si I'affection est chronique ou grave, une
atteinte axonale. L'axone et la cellule de Schwann constituent une entité

fonctionnelle a part entiere (BLOT, 1991).

Des études antérieures (Crichton and Ward, 2006 ; Crichton et al., 2011)
rapportent que de nombreuses maladies neurodégénératives (ND) sont la
conséquence de la carence et d'une dysrégulation de I'homéostasie du fer
cérébral. Dans ces troubles, les altérations locales des niveaux de fer ou des
protéines impliguées dans le métabolisme du fer ont souvent été signalées.
Cependant, il n'est toujours pas clair si cela est causatif ou une conséquence des

processus dégénératifs.
2.4. Myélinisation et métabolisme du fer

Le fer (Fe) est un cofacteur nécessaire dans de nombreux processus
métaboliques du systeme nerveux central (SNC), y compris la phosphorylation
oxydante, la synthése de la myéline, la production de neurotransmetteurs, le
métabolisme de l'oxyde nitrique et le transport de l'oxygéne. Il joue un réle
important dans le transfert d'électrons et est un cofacteur pour un grand nombre
d'enzymes (Beard et al., 1993 ; Thompson et al., 2001 ; Crichton, 2008), y compris
un certain nombre d'enzymes clés de la biosynthese des neurotransmetteurs dans
le cerveau, telles que la tyrosine hydroxylase, impliquée dans la synthése des

catécholamines, y compris Dopamine, tryptophane hydroxylase impliquée dans la
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synthese de la sérotonine et de la monoamine oxydase, impliquée dans le
métabolisme de la dopamine (Crichton and Ward 2006).

Néanmoins, le désir de clarifier les altérations de I'noméostasie du fer dans
les maladies neurodégénératives a déclenché un intérét nouveau a comprendre
la gestion du métabolisme du fer dans le systeme nerveux. En conséquence, il est
bien établi que le cerveau se caractérise par des échanges de fer limités, puisque
la barriere hémato-encéphalique (BHE) limite son transport et qu'elle exprime
toutes les protéines impliquées dans les mécanismes systémiques de régulation
du fer (Ke and Qian, 2007 ; Moos et al., 2007). Cela comprend les protéines pour
I'absorption de fer cellulaire (transporteurs de métaux, récepteurs de transferrine
[TfRs], ferroxidases), protéines de stockage de fer (ferritines), exportateur de fer
cellulaire (ferroportine [FPN1]) et protéines régulatrices de fer (Iron Responsive
Proteins 1 and 2) (Mills et al., 2010 ; Crichton et al.,2011). Au contraire, on connait
peu le métabolisme du fer dans le systeme nerveux périphérique (PNS). Ce
manque d'intérét reflete probablement une considération selon laquelle les

modifications du fer dans le PNS pourraient étre moins pertinentes.

Lors de la régénération nerveuse, une autre source de fer peut étre
représentée par I'neme. Dans les cellules de Schwann de la myéline phagocytée
dans les nerfs sciatiques, la protéine de stress heme oxygenase 1 (HO-1) est
induite (Hirata et al., 2000). Le HO-1 catalyse I'oxydation de I'héme par la biliverdin
avec la libération de Fe2 + et de CO, et on pense qu'l est impliqgué dans la
protection des cellules contre les dommages oxydatifs (Tolosano et al., 2010). Fait
intéressant, l'induction de I'expression de HO-1 est paralléle a I'expression de
TfR1, ce qui suggére que le fer dérivé par le catabolisme de I'hnéme est recyclé
pendant la régénération nerveuse. Les Cellules de Schwann expriment également
I'hémopexine, la protéine hemescavenger impliguée dans le catabolisme de
I'néme (Tolosano et al., 2010). L'hnémopexine est présente a faible niveau dans le
nerf sciatique (Swerts et al., 1992), mais elle s'accumule fortement apres une
blessure nerveuse, alors que son niveau diminue progressivement pendant la
régénération (Camborieux et al., 1998). Ainsi, un trafic exceptionnel de fer / heme

semble se produire pendant la phase aigué de la régénération nerveuse.
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En somme, I'évolution des espéces animales et plus particulierement le
systeme nerveux et son mode de fonctionnement par rapport au mode de
traitement des informations repose sur une amélioration continue du niveau de

myélinisation qui confere au systéme nerveux trois propriétés a savoir :

» Economie du temps
» Economie de I'espace

» Economie d’énergie

Les trois propriétés des cables nerveux présentent des similitudes avec les

matériaux supraconducteurs.

2.5. Lasupraconductivité

La supraconductivité est la propriété que possedent certains matériaux a
ne s’opposer au passage du courant, c'est-a-dire a avoir une résistance nulle, a
condition que leur température soit inférieure a une certaine valeur appelée
température critique (Tc). Ces matériaux s’opposent également aux champs
magnétiques externes. Ce phénomene a lieu a des températures trés basses. Les
courants électriques peuvent donc circuler a travers un métal sans aucune

dissipation d’énergie (Mangin and Kahn, 2013).

2.5.1. Découverte et historique de la supraconductivité

Ce phénomeéne, qui a été découvert en 1911, a connu plusieurs périodes
correspondant aux divers axes de recherche.

La Premiére liquéfaction (1908) de I'hélium atteignant la plus basse des
températures connues : 4,2K, ce qui est équivalent a -269°C dans le laboratoire
du physicien hollandais ONNES.

Le laboratoire travaillant (1911) sur I'étude de la résistivité du mercure a la
température de liquéfaction de I'hélium, découvrit que celle-ci s’annulait en
dessous de 4,15K.
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Une liste des éléments simples supraconducteurs tres vite établie : On
s’apercoit que tous les éléments n’étaient pas supraconducteurs, et que I'Or,
'Argent et le Cuivre, considérés comme les meilleurs métaux, ne présentaient
aucune trace de supraconductivité. A cette époque, I'élément simple possédant la
plus haute température critique était le niobium avec 9,2K. Les chercheurs
tenterent alors de trouver des alliages a plus haute température critique, a base
de niobium.

Meissner et Oschenfeld (1933) découvrirent la propriété d’'un barreau de
métal pur a étre imperméable a tout champ magnétique, que I'on appelle depuis
I'effet Meissner.

Puisque aucune théorie n’était établie pour ce nouveau phénomeéne, les
chercheurs ne suivaient aucunes régles et jouaient donc en quelques sortes avec
les atomes. Par conséquent, les échantillons obtenus n’étaient pas toujours
supraconducteurs cela permettait de trouver des températures plus basses que
d’ordinaire. On atteignait 0,7°K pour le titanate de strontium dopé au niobium,
franchissant la barre du dixieme de Kelvin.

D’ailleurs, le nitrure de niobium (NbN) avec 17,3°K et Nb3GE avec 23,3°K
a détenu le record des meilleurs alliages jusqu’au 1986. Cependant, toutes les
directions susceptibles d’apporter des réponses étaient prises en compte afin de
trouver un fil conducteur qui permettrait de poser les bases d’une théorie. Certains
finissaient par croire que ce phénomeéne était cantonné en dessous d’une limite de
température infranchissable.

Une autre question qu’'on se posait a cette époque était de savoir d’ou
provenait ce phénomeéne, qu’aucune théorie ne savait expliquer. Plusieurs
théories assez puissantes ont été proposées par London, Ginzburg et Landau
(1935, 1952), mais elles étaient incomplétes.

En 1957, une partie de la réponse fut donnée par la théorie BCS (expliqué
dans Il), mise au point par BARDEEN, COOPER et SCHRIEFFER, expliquant une
théorie pouvant décrire le phénoméne au niveau microscopique, alors que la
découverte de celui-ci datait déja de 45 ans. Par conséquent, ses auteurs ont recu
le prix Nobel en 1974.
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Ce fut une année charniére dans I'histoire des supraconducteurs, car c’est
a ce moment-la que la théorie BCS fut remise en cause, avec la découverte d’'un
supraconducteur a 34°K qu’avaient fait les ingénieurs d’'IBM Zurich (Suisse), alors
que celle-ci prédisait de ne pas dépasser 30K. Neuf mois plus tard, on le découvrit
a 92°K. Cette année fut un tournant car de nouveaux composes ont été découverts
: des oxydes métalliques céramiques contenant des lanthanides. Par conséquent,
de nouvelles générations de composés apparurent tels que Ba-La-Cu-O, Y-Ba-
Cu-O et Ti-Sr-Ca-Cu-O*. Les deux derniers permettent de dépasser la
température de I'azote liquide (77°K, soit -196°C) codltant dix fois moins cher que

I'hélium liquide et refroidissant vingt fois mieux (Cancino, 2005).

Cette découverte déclencha une course aux supraconducteurs a « haute
température critique ».
-En 1988, on parvint a fabriquer des supraconducteurs a plus de 100K.
-En 1995, le record de température critique reproductible fut atteint avec des
COmMposeés au mercure a une température de 164K mais nécessitant de hautes
pressions. On ne désespére pas d’obtenir un jour des supraconducteurs a la

température ambiante (Mangin and Kahn, 2013).

2.5.2. Explications du phénoméne

Pour expliquer le phénoméne de la supraconductivité, commencgons par
une petite introduction de physique quantique ! Le mot clé est : quantum ! Un
guantum d'énergie qui correspond a une quantité d'énergie de la dualité onde —
corpuscule. L'énergie ne peut s'échanger que par quanta : la discontinuité est de
mise en physique.

Les phonons sont au son, ce que les photons sont a la lumiere. Par
définition, le photon est la plus petite unité d'énergie que peut posséder un mode
de vibration lumineuse, tandis que le phonon est la plus petite quantité d'énergie
gue peut posséder un mode de vibration cristalline (vibration des atomes dans un
solide) (Cancino, 2005).
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Dans un cristal (un type de solide), les atomes sont placés de maniere tres
ordonnée. Ce sont les forces interatomiques qui leur conferent leur arrangement
spécifique. Ces forces jouent le méme rble que les ressorts dans un systeme
« masse-ressort ». Par conséquent, si on déplace légérement un atome de sa
position initiale et qu’on le relache, il se mettra a osciller, comme un pendule. Etant
donné que cet atome est reli€ aux autres par les forces électrostatiques qui
agissent entre eux. Les autres atomes du cristal se mettront eux aussi a vibrer,
d’'ou le nom vibration cristalline. |l y aura alors propagation d’'une onde de
déformation dans le solide.

Les atomes d’un cristal forment une structure vibrante. Un courant qui
circule correspond a un déplacement d’électrons. Leur propagation s’accompagne
de choc: ils rebondissent sur différents obstacles (impuretés, défauts de
structure...) et ces rebonds non élastiques s’accompagne d’'une perte d’énergie

sous forme de chaleur : c’est le célébre effet Joule (Etourneau, 1986).

2.5.3. Les propriétés d’un supraconducteur
1. L’effet Meissner

Lorsqu’'un supraconducteur est placé dans un champ magnétique, ce
premier possede alors la particularité de dévier les lignes du champ magnétique
hors du matériau. En fait, lorsqu’il est soumis a un champ magnétique, un
supraconducteur crée des courants a sa surface, qui produisent un champ
magnétique qui s’oppose au passage du champ magnétique qu’on lui soumet. On

dit que le supraconducteur devient diamagnétique (Mangin and Kahn, 2013).
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H=0,T>T, H=0,T<T,
Non supraconducteur Supraconducteur
Figure (12) : L’effet meissner (Mangin and Kahn, 2013)
Pour illustrer cette théorie, on peut placer un aimant au-dessus d’un
supraconducteur, et observer que I'aimant se trouve en lévitation au-dessus du

supraconducteur.

aubstance supraconducirice

Figure (13) : Expérience qui illustre la théorie de I'effet meissner (Mangin
and Kahn, 2013)
2. LaThéorie BCS (Bardeen, Cooper et Schrieffer)

La théorie BCS décrit la supraconductivitt comme un phénomene
guantique. Elle est basée sur le couplage des électrons dans certains métaux. En
effet, dans les métaux dits en paire, les électrons se déplacent deux a deux, c’est
ce que I'on appelle les paires de cooper (Mangin and Kahn, 2013).

Elles obéissent au principe de linteraction phonon-électron : Lorsqu’un
électron traverse un réseau d’ions positifs, ceux-ci attirent d’abord le premier

électron.
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Une fois passé, cet électron va modifier la position de ce réseau, mais trés
légerement étant donné la grande inertie des ions, et de telle facon que,
localement, le métal va étre chargé positivement durant un certain temps, ce qui
va permettre d’attirer un autre électron, qui va alors se trouver proche du premier
électron, malgré la répulsion coulombienne entre ces deux particules de charge
négative, étant alors trop faible pour les éloigner. On observe donc un phénomene
de couplage des électrons, car le premier électron émet un phonon, qui va étre

absorbé par le second, et ainsi de suite (Mangin and Kahn, 2013).

THEDRIE BCS (PHONONS) DEFORMATION D RESFAL

. o 0

00,0 0 o Rl
0-0-0-0- 0" 0-0- -0 O
Figure (14) : La théorie BCS (Mangin and Kahn, 2013)

Lorsque la température est élevée, les ions du matériau sont alors en

mouvement, s’agitent, et I'équilibre est alors rompu et les paires de Cooper
disparaissent.
La théorie BCS explique bien qu’a basse température, les électrons ne subissent
aucune dissipation d’énergie par effet Joules car ils ne rencontrent aucun obstacle,
étant donné que le premier électron fraie un chemin au second qui se trouve
aspiré, sans frottement contre les particules des matériaux, ce qui n’est
evidemment pas le cas lorsque ces dernieres sont agitées. La théorie BCS ne
s’applique donc qu’a des matériaux étant supraconducteurs a basse température
(jusqu’a 30K) (Mangin and Kahn, 2013).

3. L’effet Josephson
Cet effet, observable a basse température, est une conséquence de la
supraconductivité. Si on sépare deux matériaux supraconducteurs par une mince

couche d’isolant (de l'oxyde par exemple), alors on constate qu'un courant
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électrigue continu peut circuler librement entre les deux supraconducteurs,
traversant l'isolant.

Cet effet est di aux paires de Cooper (cf. la théorie BCS) qui passent d’un
supraconducteur a l'autre par effet Tunnel (processus purement quantique). Le
matériau non conducteur, appelé jonction Josephson, se comporte alors comme

un supraconducteur (Mangin and Kahn, 2013).

SUprSCOnducheur Suprstonduct e

S D =

Pare d'élecirons

2 Couche dioxyde

Figure (15) : Effet Josephson (Mangin and Kahn, 2013)

Cependant, cet effet possede des limites. En effet, le courant continu
circulant entre les deux supraconducteurs doit étre trés faible pour que l'effet
Tunnel soit observé. Si le courant que I'on fait circuler est supérieur au courant
critique, alors la jonction Josephson se comporte comme un obstacle, et la
résistance, jusqu’a présent nulle, devient trés importante (Mangin and Kahn,
2013).

2.5.4. La température critique d’un supraconducteur

La théorie BCS explique que lorsque le matériau est supraconducteur,
c'est-a-dire a une température inférieure a la température critique, alors la
résistance interne au matériau est nulle. Cependant, lorsqu’il atteint la température
critique, alors on constate un état transitoire, dans lequel la résistance du
supraconducteur va augmenter trés vite pour un faible écart de température. Bien
évidemment, lorsque la température du supraconducteur est supérieure a la
température critique, alors il se comporte comme un simple conducteur ohmique,

vérifiant la relation u=R.i (Etourneau, 1986).
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On peut tracer un graphique montrant I'évolution de la résistivité du

supraconducteur en fonction de la température :

Résistivité en fonction de la température

350
300 - §
250
200

150
100 I

Résistivité (microohms

70 80 90 100 110
Température (K)

Figure (16) : I'évolution de la résistivité du supraconducteur en fonction de la
température (Mangin and Kahn, 2013).
2.5.5. Les différents types de supraconducteurs

Dans I'histoire, les premiers supraconducteurs furent des métaux simples
comme le mercure, plomb et aluminium. Dans les recherches qui poursuivirent, on
montra que les matériaux étant supraconducteurs pouvaient étre de natures
diverses : métaux simples ou complexes, organiques ou hon organiques,

céramiques ou oxydes.
2.5.6. Les applications de la supraconductivité, réalisations et projets

Dans le domaine de I'environnement

On met a profit les propriétés magnétiques des supraconducteurs pour la
filtration de I'eau. En effet, il existe des particules magnétiques qui s'attachent a la
poussiére. Ces particules sont mélangées a l'eau, capturent les poussiéeres, puis
sont séparées du milieu liquide par un puissant champ magnétique généré par des
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supraconducteurs, emportant les impuretés avec elles. C’est ainsi qu’a l'aide des
supraconducteurs, on peut purifier 'eau (Etourneau, 1986).

Mis a part ce procédé, les supraconducteurs peuvent également aider a
assainir I'air. Mais on ne s'y prend pas de la méme facon, car le but n'est pas le
méme. Contrairement a I'épuration de I'eau, on ne cherche pas a extraire les
poussieres, mais bien a éliminer les agents polluants avant qu'ils soient éjectés
dans l'environnement. Par exemple, lors de la combustion du charbon, les
polluants contenus dans celui-ci (principalement du souffre) sont expulsés dans
I'air avec les autres composantes de la fumée. Cependant, tous ces éléments n'ont
pas les mémes propriétés magnétiques, on les sépare donc avant la combustion
grace a un aimant supraconducteur. C'est donc un bon exemple que la technologie
ne fait pas que polluer I'environnement, mais elle aide aussi a le préserver
(Etourneau, 1986).

a. Transport du courant

Le transport du courant entre les centrales électriques et les habitations ou
industries passe aujourd’hui uniquement par des cables en cuivre ou en
aluminium. L'inconvénient de ces deux métaux est d’avoir une résistance, qui, bien
gu’elle soit faible en comparaison de celle d’autres matériaux, entraine une trés
grosse perte d’énergie pendant le transport, essentiellement sous forme de
chaleur. De plus, le cuivre étant trés lourd, on le remplace petit a petit par de
'aluminium, plus Iéger mais plus résistif, ce qui augmente les pertes de courant et
oblige a faire passer des tensions plus importantes (Etourneau, 1986).

L’application des supraconducteurs dans le transport d’énergie est alors ici
parfaitement justifiée. En effet, du fait de leur résistivité nulle, les supraconducteurs
évitent la perte de courant par effet Joule (dissipation thermique). lls permettent
en outre de faire passer beaucoup plus de courant qu’une ligne classique, et ce
dans un cable de section inférieure a celle des cables conventionnels (Etourneau,
1986).

Ainsi, 8400 Kg de cable de cuivre pourraient étre remplacés par seulement
110 Kg de cable supraconducteur, ce qui faciliterait grandement les travaux

d’enfouissement des lignes téléphoniques lors de la complétion d’installations
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existantes ou de I'établissement de nouvelles lignes. Cependant, le systéeme de
réfrigération de ces cables reste un désavantage a leur implantation sur le marché.

L’idée de créer des réseaux supraconducteurs qui ne perdent pas d’énergie
par effet joule permet la création de lignes qui transportent des courants élevés
mais a basse tension et sans perte d’énergie. Aujourd’hui les lignes de fort courant
électriqgue sont a trés hautes tensions pour limiter les pertes qui demeurent
cependant importantes. En effet, la puissance du courant perdue par effet Joules
est fonction du carré de I'intensité : Pj = R.i?. C’est pour cela que I'on a recours a
des lignes a haute tension, afin de minimiser l'intensité, pour un méme courant
circulant (P=UI) (Etourneau, 1986).

Par ce principe, on peut fabriquer des circuits intégrés qui perdent peu
d’énergie par effet Joule et donc réduire leur consommation électrique, ce qui est
important pour les appareils portatifs. Mais on a aussi la possibilité de créer des
puces électroniques dont les pistes sont plus resserrées sans craindre les effets
néfastes de la chaleur dégagée et ainsi augmenter considérablement le nombre
de transistors et par suite les performances des processeurs actuels (Etourneau,
1986).

b. Le domaine médical

Autrefois, une tumeur au cerveau signifiait automatiguement une opération
et 'ouverture de la boite cranienne. Il en était de méme pour les autres parties du
corps. Cependant, les choses ont bien changé depuis. Aujourd'hui, I'exploration
du corps humain sans dommage ni intrusion est de plus en plus facile a réaliser et
de plus en plus précise, surtout depuis la venue de la résonance magnétique
nucléaire en imagerie médicale. En effet, I'utilisation des rayons X n'est plus la
seule méthode pour obtenir des images corporelles. L'imagerie par résonance
magnétique (IRM) a d'ailleurs l'avantage de n'avoir recours a aucun type de
radiations, ces dernieres pouvant devenir dommageables lorsqu'on y est
surexposeé. L'IRM offre aussi un meilleur contraste entre les différents tissus que
les rayons X et ce, sans avoir a injecter de substances contrastantes au patient.
C'est grace a la supraconductivité qu'a pu naitre cette nouvelle technologie
(Etourneau, 1986).
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En effet, ''RM (un long tube, au cceur d'un puissant électroaimant
supraconducteur) repose entierement sur la puissance de I'électroaimant qui est
la base méme de I'appareil. Il faudrait des centaines de kilowatts pour qu'un aimant
conventionnel atteigne le champ magnétique désiré. Par conséquent, I'utilisation

d'un aimant supraconducteur est trés avantageuse (Etourneau, 1986).

Figure (17) : Mode de fonctionnement de I'lRM (irm-facile.net, 2017)

L’IRM est basé sur le principe suivant : le patient, placé sous un détecteur,
est soumis a un champ magnétique constant qui agit principalement sur les
noyaux des atomes dhydrogéne des molécules d'eau qui composent
majoritairement le corps humain (environ 70% de celui-ci, ce sont eux qui sont
ciblés en IRM). Les noyaux (sont caractérisés par un moment magnétique
nucléaire qui est quantifié : ils sont équivalents a de petits aimants) des atomes
ayant un moment magnétique, agissent donc comme des aimants microscopiques
en présence d'un champ magnétique. Les moments magnétiques de ces noyaux
s’orientent alors a la fagon de l'aiguille d’'une boussole. Lorsqu'ils sont tous dans
la méme direction, sous l'effet du champ magnétique, ils subissent I'effet d’'un
second champ magnétique variable orthogonal au précédent auquel ils sont
maintenant sensibles, qui les fait osciller : le signal de résonnance magnétique.
L’analyse de leur retour en position d’équilibre, une fois le champ variable arréte,
permet d’obtenir 'image en 3-D du corps. Des champs magnétiques tres intenses

(0,5 a 4 Tesla) et tres stables sont nécessaires a I'imagerie médicale pour


http://irm-facile.net/
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améliorer la résolution des images. lls peuvent étre obtenus a l'aide d’aimants

supraconducteurs (Etourneau, 1986).

c. Supraconductivité et lévitation

Le train flottant est souvent désigné sous le nom de Maglev car il s'agit d'un
train a lévitation (lev) magnétique (mag). La vitesse maximale d'un train a lévitation
magnétique s'éleve a plus de 500 km/h (en avril 1999, le prototype japonais a
atteint 550 km/h). Les trains traditionnels ne peuvent pas atteindre une telle
vitesse, car ils sont limités par I'adhésion qu'ont les roues avec les rails. Pour leur
part, les trains a lévitation magnétique sont construits de sorte a ce qu'il n'y ait
aucun contact entre la partie mobile et la partie immobile. Afin de permettre au
Maglev d’entrer en lévitation et d’étre propulser grace a I'électromagnétisme
(Mangin and Kahn, 2013).

Les travaux d’Abdelmelek et al., (2003) montrent clairement I'existence d’'un
comportement supraconducteur-like au niveau du nerf sciatique de la grenouille
attributaire a l'intégrité de la gaine de myéline. Les supra courants sont générés
par des nanopores existant au niveau de la structure nerveuse. Les nanopores
pourrait étre un nano laboratoire pour tester les effets des nanoparticules
organiques ou inorganiques sur les propriétés électriques des nerfs a basse

température.

3. Propriétés physico-chimiques des nanoparticules
3.1. Définition

Une nanoparticule est un assemblage de quelques centaines a quelques
milliers d’atomes, formant un objet dont au moins une dimension est comprise
entre 1 et 100 nm. Cette définition exclut donc les objets dont la plus petite
dimension est comprise entre 100 et 1000 nm. Ces particules, bien que de taille
nanomeétrique, étant désignées comme submicrométriques (Faraji and Wipf, 2009)
(Figure 18).



Chapitre | : Synthése Bibliographique FZ6R

Atomes Molécules Protéines Virus Bactéries Cellules

M,
a7

ool crvomd crod v vromd el
1A 1 nm 10 nm 100 nm 1pm 10 pym 100 um

Figure (18): Gamme de tailles des nanoparticules comparées a celle des

principales structures chimiques et biologiques (Faraji and Wipf, 2009).

La faible taille des nanoparticules leur confére des propriétés
intéressantes : elle offre en effet une importante surface spécifique et une grande
stabilité. Mais ce sont surtout leurs capacités a esquiver les défenses immunitaires
et leur capacité a cibler une population de cellules particulieres qui en font des

vecteurs prometteurs.

L’utilisation des nanoparticules pour la détection et le traitement des
pathologies ouvre un nouveau domaine de recherche. L’'un des terrains
d’application le plus prometteurs, et aussi le plus avancé actuellement, est la
délivrance de médicaments (« drug delivery » en anglais) (Letchford and Burt,
2007) et en particulier le développement de thérapies ciblées pour 'oncologie. En
effet, véhiculer les molécules anticancéreuses par des nanoparticules permet
d’augmenter leur sélectivité pour les tumeurs, et ainsi de réduire les séveres effets

secondaires accompagnant les chimiothérapies (Wong et al., 2007).
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3.2. Les différents types de nanoparticules

La définition des nanoparticules est uniquement basée sur la taille de ces
objets : au moins une des dimensions de I‘'objet doit étre inférieure a 100 nm. Cette
définition n‘est donc pas limitative vis-a-vis de la composition de ces particules. Il
existe ainsi une grande variété de nanoparticules allant des particules d‘or aux
liposomes, en passant par les nanoparticules polymériques. Si le choix du coeur
des particules est primordial en ce qui concerne la protection et |'‘éventuel
relargage des agents d‘intérét, le contrdle de la surface I'est tout autant. Ce sont
en effet ses propriétés de surface qui permettront a la particule de véhiculer les
agents thérapeutiques ou diagnostiques vers la zone ciblée. La composition du
cceur des nanoparticules est trés variée : il peut s‘agir d‘assemblages organiques

ou inorganiques (Figure 19) (Faraji et Wipf, 2009).
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Figure (19): Quelgues types de nanoparticules utilisées dans la recherche

biomédicale et pour la délivrance des médicaments (Faraji et Wipf, 2009).
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3.2.1. Nanoparticules inorganiques

Plusieurs types de nanoparticules inorganiques ont été développés. Les
plus courantes sont les nanoparticules métalliques d’or (Parak et al., 2003 ; Liu et
al., 2007 ; Ghosh et al., 2008) ou d'argent (Kashiwagi et al., 2006 ; Ahamed et al.,
2010), les nanoparticules magnétiques (Cheon et Lee, 2008 ; Kumar et al., 2010),
les nanoparticules en silice (Yan et al., 2007 ; Vivero-Escoto et al., 2010) et les
nanocristaux semi-conducteurs (Michalet et al., 2005 ; Biju et al.,, 2010). La
majorité des particules magnétiques se base sur l'utilisation d’oxydes de fer
superparamagnétiques. Ces particules sont constituées de petites particules de
maghémite (Fe203) ou de magnétite (Fe304), de quelques nanométres de
diamétre, qui peuvent étre encapsulées dans une matrice de silice, de polymére

ou de polysaccharide (dextran) (Kumar et al., 2010).

Les particules magnétiques d’oxyde de fer sont désignées par le terme
SPIO (« SuperParamagnetic Iron Oxide ») pour celles dont la taille est comprise
entre 50 et 500 nm, et USPIO (« Ultra small SuperParamagnetic Iron Oxide ») si
leur diametre est inférieur a 50 nm. Il existe également des nanoparticules
d’'oxydes de fer monocristallins de moins de 3 nm de diametre (MION ou «
Monocristalline lIron Oxyde Nanoparticles ») encapsulés dans une coque de

dextran pour aboutir a une taille d’environ 10 nm (Kumar et al., 2010).
3.2.1.1. Développement des NSPM et leurs applications

Les NSPM (les Nanoparticules SuperParaMagnetic) sont des NPs
(Nanoparticules) de forme sphérique et de nature cristalline, caractérisées par une
aimantation appropriée. Les paramagnétismes des NSPM sont dus a la présence
d'ions, d’atomes ou de molécules possédant un moment magnétique.
L’aimantation qui en résulte est due a l'orientation de ces moments sous I'effet de
leur interaction ou/et sous I'effet d'un champ magnétique externe. Les NPs d'oxyde
de fer grace a leurs propriétés uniques sont utilisées dans une grande variété
d'applications biomédicales telles que la création d’agent de contraste pour

limagerie par résonance magnétiqgue (IRM) (Fahlvik and Klaveness, 1993), la



Chapitre | : Synthése Bibliographique [FZ9F

vectorisation ciblée de médicaments (Sahoo and Labhasetwar, 2003 ; Thwin et al.,
2005), et la destruction du tissu tumoral par une hyperthermie (Brannon-Peppas
and Blanchette, 2004). Les NPs les plus utilisées dans ce domaine sont les NPs
d’oxyde de fer (magnétite, maghémite) (Gupta and Gupta, 2005). Les NSPM ont
une propriété unique de superparamagnétisme qui leur confére des avantages tels
gue la production de chaleur par un champ magnétique alternatif, et une capacité
a étre guidé vers un tissu ou un organe spécifique par un champ magnétique
externe. (Bulte et al 2001 ; Gupta and Gupta, 2005 ; Huber, 2005 ; Ito et al., 2005 ;
Liu et al 2006 ; Hautot et al., 2007).

Ces NPs ont actuellement des applications cliniques courantes mais sont
egalement en développement pour aider le diagnostic dans le domaine du cancer,
des maladies dégénératives et inflammatoires mais aussi pour les pathologies
cardiovasculaires comme le risque de plaque d’athérome. On peut aussi les utiliser
comme boimarqueurs pour évaluer l'effet des traitements correspondants.
Christen, (2000) a montré que le métabolisme de fer est impliqgué dans la maladie
d’Alzheimer et que la concentration du fer dans le cerveau de ces malades est
élevée (Christen, 2000). Les NPs de taille comprise entre 10 et 100 nm possedent
le pouvoir de transporter les médicaments a travers la barriere hématologique.
Lorsqu’un chélateur de fer est lié a une particule nanométrique (NPs), cette
particule peut servir comme un véhicule pour délivrer le chélateur vers le cerveau
(Alyautdin et al., 1998). Liu et al (2006) ont montré que lorsque les NPs liées a un
chélateur de fer, il se forme un complexe capable de traverser la BHE et de faire
expulser I'excés de fer a I'extérieur du cerveau ce qui va réduire les symptédmes

de la malade.

Plusieurs facteurs sont responsables de l'apparition de ces propriétés
uniques a I'’échelle nanométrique : le grand pourcentage d’atomes a la surface par
rapport au volume et 'augmentation du nombre d’atomes a la surface, Ces
phénoménes prennent de plus en plus d'importance alors que la taille d’'un

matériau diminue en dessous de 100 nm.
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Le développement des méthodes de synthese permet un meilleur controle
de la taille, de la morphologie et de la pureté des nanomatériaux, ce qui permet
ainsi de mieux controler leurs propriétés (Goya et al 2003 ; Gould, 2006 ;). Pour
étre utilisé efficacement dans les applications cliniques et afin d’'améliorer leurs
biocompatibilités et la biodistributions, les NSPM ont été enrobées par des
molécules biologiques complexes tels que les anticorps, les peptides et des
médicaments. Ce qui concerne les molécules biologiques utilisées pour le
revétement de surface, des facteurs tels que la stabilité, la biocompatibilité, la
biodégradabilité et la chimie de surface doivent étre pris en considération pour
contrbler leurs interactions cellulaires, les mécanismes d'absorption des cellules
et les interactions stériques/électrostatique avec les macromolécules
intracellulaires. Toutes ces caractéristigues sont essentielles a la réussite de
I'application des NSPM. Sans enrobage, les NSPM ont des surfaces hydrophobes
avec une grande surface par rapports au volume et une tendance a s'agglomeérer
(Lu et al., 2007). L’enrobage de surface a permet les NSPM de disperser dans les
ferrofluides homogenes et améliorent leur stabilité. Plusieurs groupes de molécule

d'enrobage sont utilisés pour modifier la chimie de surface des NSPM (Figure.20)

a- des polymeres organiques, tels que le polyéthylene glycol
b- des métaux inorganiques, tels que l'or
c- les oxydes minéraux tels que le silice et le carbone

d- Molécules et structures bioactives, telles que des liposomes, des
peptides et des ligands
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Figure (20) : Des exemples des NSPM de taille et de compositions chimiques

différentes. Microscopie électronique a transmission (MET). A) NPs de Maghémite
(Fe204) enrobées par dimercaptosuccinic acid (DMSA) (8nm) B) NPs de
Magnétite (Fe304) enrobées par l'or (60 nm) C) NPs de Magnétite (Fe304)
enrobées par l'or (10 nm) x50 de B, D) NPs de Magnétite (Fe304) enrobées par
le silice (50 nm) (in Barhoumi, 2014).

Cet enrobage a pour but de fonctionnaliser les NSPM afin de les rendre
reconnaissables par les cellules cibles uniquement. Ainsi, il a été démontré chez
des rats, que des NSPM étaient capables de délivrer des substances
médicamenteuses directement dans des tumeurs cérébrales (Gupta and Gupta,
2005) (Figure 21).
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Figure (21) : Schéma illustrant la fonctionnalisation des nano-oxydes de fer et leur

reconnaissance par des cellules cibles (Gupta and Gupta, 2005).
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3.2.2. Nanocristaux de semi-conducteurs ou boites quantiques

Les puits quantigues ou quantum dots (QDs) appelés aussi boites
guantigues sont des nanocristaux de semi-conducteurs mesurant, en général,
entre 2 et 10 nm et possédant des propriétés optiques et électriques qui dépendent
de leur taille (Maureen et al., 2009).

Les propriétés optiques des boites quantiques sont dues a leur composition
(Figure 22) :

» Un cceur cristallin semi-conducteur : les couples d’éléments les plus
couramment utilisés sont les suivants : cadmium/sélénium, cadmium/tellure,

indium/arsenic ou indium/phosphore ;

» Une coque semi-conductrice : le cceur est recouvert d’'une coque formée

également d’un matériau semi-conducteur avec une bande interdite plus large
comme le sulfure de zinc afin de passiver la surface tout en stabilisant les
propriétés optiques de ces nanoparticules.
La structure cceur/coquille est entourée par une troisieme couche formée de
molécules hydrophiles assurant la solubilisation des puits quantiques dans les
solutions aqueuses. A la surface de ce revétement, des molécules de
fonctionnalisation pourraient étre fixées afin de permettre la fonctionnalisation des
quantum dots (Hild et al., 2008).
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Figure (22) : Structure schématique d’une boite quantique (Hild et al., 2008).

La figure 22 montre la présence d’'un coeur entouré par une coque (jaune). La
structure coeur/coquille ou « core/shell en anglais » est entouré a son tour par une
troisieme couche (bleu) formé par des molécules hydrophiles.

Ce dernier manteau permet d’'une part, la solubilisation des nanocristaux
(hydrophobes) et d’autre part leur fonctionnalisation en assurant la fixation, a leurs
surfaces, de molécules de fonctionnalisation (anticorps, peptides...) (Hild et al.,
2008).

Les QDs sont des fluorophores inorganiques qui posséedent :

> Une émission dépendante de leur taille : 'émission des QDs varie, en
général, entre 450 et 850 nm, cette émission peut étre ajustée en jouant sur la
taille et la composition du QD (Peng et Peng, 2001).

> Une forte absorbance de lumiére : les quantum dots peuvent étre excités
par la lumiére blanche (Kim et al., 2004 ; Emerich et Thanos, 2006), le laser de
405 ou 488nm, la lumiére filtrée bleue-violette (Bruchez, 2005). Une source de
lumiere UV est capable d’exciter les QDs quelles que soient leurs tailles (Ozkan,
2004).
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» Une fluorescence vive : les boites quantiques sont efficaces en ce qui
concerne la conversion de I'excitation lumineuse en émission avec un rendement
quantique (efficacité relative de la fluorescence comparée aux autres voies de
désexcitation = nombre de photons émis / nombre de photons absorbés), en
général, au-dessus de 50% (Bruchez, 2005). Les puits quantiques sont
caractérisés par une large séparation entre les spectres d’excitation et d’émission
ou déplacement de Stocks « Stocks shift en anglais » qui représente la différence
(en longueur d'onde ou en fréquence) entre la position du pic du spectre
d'absorption et le pic du spectre d’émission de la méme transition électronique.
Cette caractéristique améliore la sensibilité de la détection puisque le spectre
d’émission entier peut étre détecté (Jaiswal et Simon, 2004).

» Une forte photostabilité : grace a leur nature inorganique, les QDs
entretiennent des interactions minimales avec leur environnement ce qui contribue
a leur photostabilité
(Bruchez, 2005).

» Un spectre d’émission symétrique et étroit : le spectre d’émission peut étre
trés étroit avec des pics ayant une largeur a mi-hauteur allant de 20 a 40 nm «
FWHM pour full-width at half-maximum en anglais » (Jaiswal et Simon, 2004 ;
Bruchez, 2005).

3.2.3. Nanoparticules polymériques

Les premieres nanoparticules polymériques développées par Couvreur et
al. (1979) dans les années 1980 sont a base de polyalkylcyanoacrylates. Différents
polyméres ont ensuite été utilisés avec succes pour former des nanoparticules, les
plus couramment utilisés actuellement étant le poly (acide lactique), le poly (acide
glycolique) et leur copolymére le poly (lactide-coglycolide), respectivement
abrégés en anglais PLA, PGA et PLGA. Ces polyméres ont I'avantage d’avoir une
grande biocompatibilité et d’étre biodégradables. lls sont ainsi utilisés depuis de
nombreuses années pour fabriquer des dispositifs médicaux et des implants sous-
cutanés (Letchford et Brut, 2007).
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3.2.4. Nanotubes de carbone

Les nanotubes de carbone « CNT pour Carbone NanoTubes en anglais »
représentent une classe de fulleréenes formée par une ou plusieurs couches de
graphéne arrangées en structures cylindriques. Les nanotubes de carbone
constituent une nouvelle forme de molécules de carbone. Enroulés dans un réseau
hexagonal d’atomes de carbone, ces cylindres creux peuvent avoir des diametres
aussi petits que 0,70 nm et atteindre plusieurs millimétres de longueur. Chaque

bout peut étre ouvert ou fermeé par une demi-molécule de fulleréne (lijima, 1991).
Il existe deux types de nanotube de carbone :

e Le premier type est le nanotube de carbone monoparois « SWCNT pour
Single-walled Carbone Nanotubes en anglais » il est formé par une couche
enroulée de graphene (Klumpp et al., 2006). Le diamétre d’'un SWCNT varie de
0,40 a 3 nm et sa longueur peut atteindre 1um (Aillon et al., 2009) ;

e Le deuxieme type est le nanotube de carbone multiparois « MWCNT pour
Multi-walled Carbone Nanotubes en anglais » : il est composé de plusieurs
couches concentriques de graphite. La distance séparant deux couches
successives d'un MWCNT est d’environ 0,34 nm (Klumpp et al., 2006). Le
diamétre d'un MWCNT varie de 1,40 a 100 nm et sa longueur mesure plusieurs
microns (Aillon et al., 2009). Les nanotubes de carbone multiparois peuvent
atteindre des diametres de 20 nm. De plus, ils sont chimiqguement et

thermiquement trés stables.

Les deux types de nanotubes (SWCNT et MWCNT) sont utilisés comme
des nanotransporteurs pour la délivrance parentérale des médicaments et des
génes et aussi pour la thérapie ciblée des cancers (Lanone and Boczkowski,

2006). Toutefois, la toxicité reste peu connue (Fiorito et al., 2006).
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3.2.5. Nanoparticules lipidiques

Ces nanoparticules sont constituées d’un coeur lipidique, généralement a
base de triglycérides biodégradables, bioassimilables et non toxiques. Parmi les
particules entrant dans cette catégorie, les nanoparticules lipidiques solides « SLN
pour Solid Lipid Nanoparticles en anglais» sont les plus étudiées (Muller el al.,
2000 ; Wong et al., 2007). Le coeur de ces particules développées au cours des
années 1990 est constitué d’'une matrice de lipides qui est solide a température
ambiante mais également a la température du corps humain. Cette matrice plus
ou moins cristallisée est stabilisée par une couche de surfactants. Les lipides
utilisés sont soit des triglycérides hautement purifiés, soit des mélanges de
glycérides ou des cires. Parmi les nanopatrticules lipidiqgues on trouve également
les nanocapsules lipidiques ou « LNC pour Lipid NanoCapsules en anglais», qui
sont constituées d’'un cceur lipidique liquide entouré par une coque solide
(Heurtault et al., 2003 ; Peltier et al., 2006).

3.2.6. Liposomes

Les liposomes sont des vésicules constituées d’'une ou plusieurs doubles
couches concentrigues de phospholipides et de molécules de cholestérol
encapsulant un réservoir aqueux. La taille des liposomes varie entre 30 nm et
plusieurs micrometres (Torchilin, 2006). Ces particules sont depuis de
nombreuses années utilisées comme outils pour la biologie, la biochimie et la
médecine en tant que transporteurs de principes actifs thérapeutiques ou d’agents
de contraste (Gregoriadis, 1976). Leur caractére non toxique et biocompatible fait

de ces colloides des systemes intéressants pour les applications in vivo.
3.2.7. Nanoparticules biosynthétisées

Certains microorganismes tels que les bactéries, les cyanobactéries, les
algues les actinomycétes et les levures sont capables de synthétiser des
nanoparticules inorganiques comme par exemple les nanoparticules de gypse, de

silice, de calcium, de fer, de plomb, d’or et d’argent (Singaravelu et al., 2007 ;
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Govindaraju et al., 2008 ; Govindaraju et al., 2009 ; Mata et al., 2009). Cette
synthese peut se produire soit dans le milieu intracellulaire (Smith et al., 1998) soit
dans le milieu extracellulaire (Holmes et al., 1995). Certains organismes marins
sont également capables de synthétiser des nanoparticules métalliques a I'instar
des nanoparticules d’or (Inbakandan et al., 2010) ou d’argent (Khanna and Nair,
20009).

Des études in vitro réalisées sur des cellules humaines cancéreuses et
saines ont montré que ces cellules peuvent produire des nanoparticules
métalliques au niveau intracellulaire. Ces nanoparticules ont été localisées au
niveau cytoplasmique et nucléaire. La taille des nanocomplexes détectés au
niveau nucléaire était plus petite par rapport a celle des nanoparticules détectées

dans le cytoplasme (Anshup et al., 2005).

La biosynthese des nanoparticules inorganiques a été aussi décrite chez
des végétaux chlorophylliens terrestres comme Medicago sativa (Gardea-
Torresdey et al.,, 2002), Sesbania drummondii (Sharma et al., 2007) et Salix

viminalis (Lukaszewicz et al., 2009).
3.3. Applications des nanomateériaux

Les nanotechnologies sont actuellement considérées comme la nouvelle
révolution industrielle, I'utilisation des NPs dans les produits commerciaux est en
constante croissance. D’aprés la Business Communications Company (BCC), la
part des nanotechnologies utilisées pour la production de produits de
consommation au niveau mondial est estimée a 6,7 milliards de dollars en 2005 et
devrait atteindre 10,5 milliards de dollars en 2010 avec un taux moyen annuel de
croissance de 9,1 %. L'utilisation des nanomatériaux est particulierement forte
dans le domaine des produits pharmaceutique et de beauté, ce qui inclut les
produits d’hygiéne personnelle, les vétements, les cosmétiques, Alimentation et

électroniques (Figure.23).
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Figure (23) : évolution du marché des principaux secteurs utilisant les

nanotechnologies depuis 2004 (Business Communications Company (BCC).
3.4. Biodistrubition des NPs dans I’organisme

Les NPs insolubles ou peu solubles dans les fluides biologiques sont les
plus préoccupantes. A cause de leur taille infime, plusieurs études ont démontré
un comportement qui est unique aux NPs. Certaines peuvent franchir nos
différents mécanismes de défense et étre transportées sous forme insoluble dans
l'organisme. Elles peuvent donc se retrouver dans le sang en ayant franchi les
membranes pulmonaires ou gastro-intestinales, se distribuer dans les différents
organes et s’accumuler a certains sites spécifiques (Oberddrster et al., 2005).
D’autres peuvent voyager le long des nerfs olfactifs et pénétrer directement dans
le cerveau ou encore franchir les barriéres cellulaires et rejoindre le noyau de la

cellule (Figure.24).
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Figure (24) : Mode d’exposition et mécanisme d’absorption des NPs dans

I'organisme (Oberdorster et al., 2005).
Lors de leur internalisation intracellulaire, les NSPM sont accumulées au

sein des lysosomes ou ils sont dégradés en ions de fer par des enzymes
hydrolysant a un pH bas selon les voies endogénes du métabolisme du fer (Gupta

et al., 2007). La taille des NSPM, la charge, la chimie de surface et la voie

d'administration s'influencent mutuellement leur temps de circulation et leurs
biodistribution dans le corps (Duguest et al., 2006), les NSPM > 200 nm sont
généralement séquestrés par la rate via une filtration puis par phagocytose, tandis

gue les plus petites NSPM <10 nm sont rapidement éliminées par la clairance
rénale (Gupta et al., 2007). La biodistribution des NSPM est de 80-90% dans le

foie, 5-8% dans la rate et 1-2% dans la moelle osseuse (Duguest et al., 2006). La

chimie de surface des NSPM détermine leurs efficacité et le mécanisme de leurs
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internalisation dans les cellules ainsi que leur biodistribution global dans les
systemes biologique (Gupta and Gupta, 2005 ; Unfried et al., 2007) et leur toxicité
potentielle (Oberdorster et al., 2007 ; Vega-Villa et al., 2008). Un point a noter est
gue les NSPM s'accumulent dans le cerveau, le foie, la rate et les poumons apres
leur inhalation, démontrant leur capacité a traverser la barriere hémato-

encéphalique (Kown et al., 2008).
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De la these

L'évolution du systeme nerveux a été un facteur important dans
'adaptation des especes animales a leurs environnements. Le mécanisme
derriere 'amélioration de la propagation de l'impulsion nerveuse est lié a
I'amélioration de qualité de la gaine de myéline. La myélinisation est tributaire
du fer qui joue un rdle clé dans la transmission électrique et chimique mais aussi

dans l'orientation des especes animales dans leur migration.
L’objectif de notre recherche sera :

> L’étude des propriétés électriques des nerfs sciatiques chez quatre
espéeces (Grenouille, caméléon, poussin et lapin) a basse température et
I'évaluation du nombre des cellules de Schwann au cours de I'évolution.

» Proposer une approche innovante pour la classification du régne animale
en se basant sur le comportement supraconducteur.

» Evaluer 'impact de la ligature des nerfs sciatique sur la gaine de myéline et
le réle du fer dans la régénération des nerfs.

» Larecherche des nanostructures dans la téte (Systéme nerveux et crane).



CHAPITRE
Il
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1. Le model biologique

Les animaux utilisés dans cette étude sont des grenouilles (Rana esculenta,
100g), des caméléons (Chamaeleo camameleon, 200g), des poussins (Gallus
gallus domesticus, 200g), des lapins Albinos (2 Kg) et des Rats Wistar. Les
animaux ont été soignées selon le code de pratique tunisien pour le soin et
l'utilisation des animaux a des fins scientifiques et les protocoles expérimentaux
ont été approuveés par le Comité d'éthique de la Faculté des sciences de Bizerte

en Tunisie.

2. Le protocole Expérimental
2.1. Latechnique des quatre points

Des échantillons de nerfs sciatiques (n = 6) ont été récoltés a partir de
grenouilles (Rana esculenta, 10g), de caméléon (Chamaeleo camameleon, 200g),
de poussin (Gallus gallus domesticus, 200g) et de lapin albinos (2 Kg) avec une
anesthésie légere (Halothane 2,50% air). Les segments proximaux des nerfs
sciatiques (1 cm) ont été récoltés afin d'étudier la résistivité et I'étude histologique.
Les nerfs sciatiques ont été conservés dans du tampon Ringer pendant 1 a 5 min.
La composition du tampon Ringer est la suivante : solution de NaHCO03 a 1%,
CaCl2 a 1%, KCI a 1% et NaCl a 0,60%. Ensuite, on a étudié les variations de
résistivité électrique du nerf sciatique a température variable en utilisant la
technique a quatre points qui est la méthode la plus courante pour déterminer la
température critique (Tc) d'un supraconducteur, Tconset €St la température a
laquelle la résistivité commence a diminuer. Dans la présente expérience, nous
avons étudié I'effet de la diminution et de I'augmentation de la température sur la
résistivité des nerfs. La variation de température a été obtenue en utilisant un
cryostat rempli de gaz a échange d'hélium (réfrigérateur a cycle fermé). La
température a été mesurée en utilisant un capteur de diode Si calibré avec une
précision de 0,10 K et variait de 300K a 200K. Les fils sont attachés a un matériau
par deux méthodes : le nerf était posé sur les fils chez la grenouille, le caméléon,

le poussin et le lapin et surtout insérés dans les nerfs de la grenouille. Les deux
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fils externes (la distance entre les fils 'courant’: 8 mm) ont été utilisés comme fils
de courant et les deux autres comme fils de tension (la distance entre les fils
‘courant’: 2 mm) pour enregistrer les différences de potentiel. Grace a deux de ces
points une tension est appliquée, nous avons utilisé un courant variable avec tres
basse fréquence (36Hz). La valeur du courant utilisé pour les mesures de
résistivité était de 20 pA (Abdelmelek et al., 2003a; 2003b), et, si le matériau est
conducteur, un courant s'écoule. Ensuite, s'il existe une résistance dans le
matériau, une tension apparaitra sur les deux autres points conformément a la loi
d'Ohm. Lorsque le matériau entre dans un état supraconducteur, sa résistance
chute a zéro et aucune tension n'apparait a travers le deuxieme ensemble de
points (Abdelmelek et al., 2003a; 2003b; Mbainaibeye et al., 2012) (Figure 25).

Figure (25). La technique des quatre points. (Abdelmelek et al., 2003)

I: courant; V: voltage
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2.2. Etude histologique sur le nerf sciatique

2.2.1. Préparation des tissus

Les animaux ont été sacrifiés en utilisant une anesthésie légére et leurs
nerfs sciatiques ont été immeédiatement récoltés, placés dans des cassettes et
fixés dans du formol neutre a 10% pendant au moins 48 heures; Par la suite les
échantillons sont préts a étre placés dans un automate de type Leika TP1020
(Figure 28, 29) (Hanini et al., 2011 ; Trabelsi et al., 2013).

(A) (B)

Figure (26). (A) extraction du nerf sciatique. (B) Des cassettes contenant les

nerfs sciatiques fixés dans du formol neutre a 10% (© Azzouz, 2015).
« Déshydratation et éclaircissement

Les échantillons subissent une déshydratation a I'aide d’un automate
(Leika TP1020) dans lequel ils ont été transférés dans des bains différents
d'alcool, de toluéne et de paraffine durant 24 heures (Figure 29).

Tout d'abord, la déshydratation : Cette opération vise a extraire I'eau des
tissus par trempage des échantillons dans sept bains successifs d'alcool
(éthanol) en concentration croissante, un bain d'alcool & 80° (1h00), trois bains
d'alcool a 95° (1°" Bain:1h00, 2¢™¢ et 3°*™M€ bain: 1h30) ensuite 3 bains d'alcool a
100° (1°" bain:1h00, 2¢™Me et 3°*™M¢ bain: 1h30).
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Ensuite, I'éclaircissement a travers le xylene : c’est un solvant qui
remplace l'agent de déshydratation (alcool) et permettra une pénétration rapide
de la paraffine dans le tissu. Cette étape se déroule en trois bains successifs
de xyléene (1°" Bain :2h00, 2™€ bain : 2h30 et 3*™¢ bain : 1h30).

L'étape finale consiste a utilisé deux bains de paraffine a 57 ° C pour

imprégner les échantillons (1°" et 26™€ bain: 2h00).

Figure (27). Automate de déshydratation (Leika TP1020) (© Azzouz, 2015)
« Inclusion

Les échantillons sont revétus de blocs de paraffine. La préparation des
blocs a été effectuée avec un distributeur de paraffine et une plaque froide
(15°C) qui permet l'orientation de I'échantillon. Ensuite, la coupe est réalisée
selon des procédés usuels en utilisant un microtome a une épaisseur de 3

microns (Figure 30).
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Figure (28). Le systeme d’inclusion et la réalisation des coupes (© Azzouz,
2015)
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A-Sortie des cassettes

B-Transfert des cassettes.

C- Enlévement du couvercle de la cassette.
D-Verser la paraffine.

E-Dépbt et orientation du tisse dans le moule.
F-Inclusion du tissu a 'aide de la cassette.
G-Cassette au froid.

H-La coupe des blocs a I'aide du microtome

% Coloration tinctoriale a I’hématoxyline éosine (HE)
C'est une coloration tinctoriale qui permet d'étudier la topographie générale des
tissus, la cytologie et les Iésions. L’hématoxyline est le colorant le plus utilisé en
technique histologique.
Le protocole de cette coloration est le suivant :
Déparaffinage
1/ Toluéne pendant 10 minutes
Réhydratation
2/ Alcool absolu pendant 5 minutes
3/ Alcool dilué pendant 5 minutes
4/ Eau courante - trempage
Coloration
6/ Hémalun pendant 10 minutes
7/ Eau pendant 10 minutes
8/ Eosine pendant 5 minutes
9/ Eau — trempage
Déshydratation
8/ Alcool dilué pendant 5 minutes
9/ Alcool absolu pendant 5 minutes
10/ Toluene pendant 10 minutes
11/ Montage a I'Eukitt entre lame et lamelle.
Cette coloration permet une bonne étude topographique des tissus, elle colore le

noyau en bleu et les structures cytoplasmiques et intercellulaires en rose.
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2.2.2. Interprétation des coupes histologiques

Les sections de tissus ont été examinées et les images ont été capturées
avec un microscope d'analyse d'image automatique (Leica Qwin) (Hanini et al.,
2011; Trabelsi et al., 2013). Le traitement de I'image a été réalisé avec le logiciel
ImageJ (Trabelsi et al., 2013) dans le but d'évaluer le nombre de cellules de
Schwann au cour de 'évolution chez les quatre espéces (Grenouille, Caméléon,
Poussin et lapin), le taux de dégénérescence de la myéline apres une ligature du
nerf sciatique et le taux de régénération apres injection de fer dans le sac

lymphatique de la grenouille.

2.3. Méthode de calcul des cellules de Schwann des nerfs sciatiques chez

guatre especes (Grenouille, caméléon, poussin et lapin)

La méthode de calcul de la topographie des cellules de Schwann chez les

différentes especes a été réalisée selon le modeéle présenté dans la figure. 29.

a(x,
x.9) _Distancea . p / bx. )
- —o

Distance B[ / c(x, y)
‘ d C
d(x, y) ¢ ¢
| L Gaine de myéline
Cellule de Schwann

Figure (29). Méthodes de calcul de la topographie des cellules de Schwann dans

différentes especes. Les points (a, b, ¢, d) donnent les coordonnées x ety (©
Azzouz, 2017).
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2.4. Laposedes ligatures sur les nerfs sciatiques et le traitement avec le fer

Les grenouilles (Rana esculenta) pesant 150-200g ont été réparties au
hasard en trois groupes: groupe témoin (n = 6), groupe ligaturé (n = 6) et ligature
+ traité avec du sulfate de fer (FeSO4) (n = 6). Les nerfs sciatiques ont été ligaturés
pendant 72 heures par l'application de deux ligatures de nylon étroitement liées
autour du nerf sciatique a 0,5 cm de distance, ~ 1 cm distal au tendon du muscle
obturatorinternus. Apres les ligatures, les grenouilles ont recu une solution de
sulfate de fer (1,50 mg / kg de FeSO4) par injection dans le sac lymphatique. Au
troisieme jour, les segments proximaux des échantillons de nerf sciatique (n = 6)
ont été obtenus aprés décapitation des grenouilles (Rana esculenta) puis récoltés

afin d'étudier les coupes histologiques (Figure 27).

Vastus externus
muscle

Z*».. Vastus internus
> muscle

Semimembranosus
muscle :

Figure (30). (A) Ligature du nerf sciatique. (B) extraction du nerf sciatique (in
Abdelmelek, 2008)
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2.5. Préparation des poudres

Les cerveaux et les cranes des especes étudiés (grenouille, foulque,
poussin, lapin et rat) ont été prélevés apres décapitation. Les échantillons prélevés
ont été placés dans une étuve pendant 5 jours a 50°C. Apres dessication totale,

les échantillons sont broyés puis tamisés (Trabelsi et al., 2013).

Figure (31). Dissection et extraction du cerveau et du crane (© Azzouz, 20015).
2.5.1. Diffractométrie de rayon X
2.5.1.1. Obtention et analyse des diffractogrammes

Les diagrammes de poudre ont été enregistrés sur un diffractométre
BRUKER D8 ADVANCE (Figure 34). Le diffractométre adopte un montage en
réflexion et les diffractogrammes sont enregistrés en géométrie Bragg-Brentano
et en mode 6- 6 avec échantillon fixe. La source des rayons X est constituée par
un tube céramique & anode de cuivre (At = 1.54056 A). Les enregistrements sont
effectués dans les gammes angulaires respectives 20-60 en 28 avec un pas de
comptage de 0.02° en 20, des temps d’acquisition de 17 heures et une fente

d’analyse 0.6 mm.
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Figure (32). Diffractometre sur poudre (© Azzouz, 2015)

Les diagrammes obtenus sont exploités par un ensemble de logiciels
comme X'Pert HighScore Plus de Philips Panalytical, le logiciel Match de Crystal
Impact qui permettent de le comparer au fichiers PDF ‘Powder Diffraction Files’
disponibles dans les banques de données radiocristallographiques comme
JCPDS-ICDD (Joint Committee on Powder Diffraction Standars-International

Center of Diffraction Data).
La procédure d’identification des phases se présente comme suit :

» Mesure des angles Bnk sous lesquels des intensités diffractées sont
observées ;

= Calcule des valeurs de dnk correspondantes, d’aprés la loi de Bragg ;

= Comparaison des valeurs de dnk obtenues avec celles de substances

connues.
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2.5.1.2. Principe

Aprés toute élaboration d'un nouveau matériau, sa caractérisation
structurale s'impose car elle permet de l'identifier et de déterminer ses paramétres
cristallographiques. Ces informations peuvent étre déduites a partir du spectre de
diffraction des rayons X réalisés a I'aide d’un diffractométre. Le signal de diffraction
enregistré 1(20) est formé d’'une série de raies correspondant aux réflexions des
plans (hkl) du matériau cristallin exploré et en constitue une empreinte. Les rayons
X utilisés en diffraction sont ceux de la raie K du cuivre, de longueur d’'onde 0,15
nm, et qui sont diffusés élastiquement par les électrons de I'échantillon étudié
(Figure 31). Pour obtenir un diagramme de poudre, un échantillon composé d’un
grand nombre de nanocristaux orientés aléatoirement est éclairé par un faisceau
monochromatique. Un détecteur récupére I'intensité diffusée en fonction de 'angle
2 de détection par rapport au faisceau incident. Le diffractogramme obtenu est
caractéristique de la structure cristalline d’'un matériau, et permet ainsi de
déterminer la composition et la structure des nanocristaux grace a l'utilisation
d’'une base de données regroupant un grand nombre de diagrammes de poudres
de composés modeles. La finesse des pics du diffractogramme est donnée par la
formule de Scherrer, qui indique que les pics sont d’autant plus fins que les
cristallites constituant I'échantillon sont gros. Cette méthode de caractérisation est
inutilisable pour les petits nanocristaux (inférieurs a 3 nm de diamétre) mais est
d’autant plus facile a interpréter que les nanocristaux sont gros. Les directions
dans lesquelles les interférences sont constructives, appelées les pics de

diffraction, sont données par la loi de Bragg :

2dnhk sin(@) = nA (Equ. 2)
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2 0 : angle de diffraction (angle de BragQg) ;

dn : distance inter-réticulaire entre deux plans successifs d’une

famille de plans (hkl) ;

A : longueur d’onde du rayonnement utilisé ;

n : ordre de réflexion (entier).

Réseau cristallim
28
& L] * 2 /‘
— . WI‘/// &
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s @ = . s =
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Figure. (33). Schéma de principe de diffraction des rayons X par une famille de
plans réticulaire (hkl) (© Sébastien Merkel, 2000)

Le protocole expérimental consiste a soumettre le composé, en poudre, a
un faisceau de rayons X monochromatiques et a recueillir le cliché de diffraction
qu’il émet : de la valeur 6 de chaque raie, en mesurant les angles de diffraction
des rayons X, il est possible d’en déduire les distances inter-réticulaires d de la
famille de plan (hkl) correspondante. L’étude du diffractogramme permet de
remonter a un grand nombre d’informations sur les caractéristiques structurales et
microstructurales du matériau étudié telles que les structures cristallines, la taille
des cristallites, les taux de défauts structuraux, les macro et micro contraintes et

la présence d’une texture.
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Le schéma de principe d'un diffractométre comporte essentiellement un
générateur de rayons X, un goniomeétre permettant I'orientation de I'échantillon, un
détecteur et une chaine électronique pour I'amplification et I'enregistrement
(Figure 32).
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Figure (34). Schéma d’un diffractométre de rayons X (L.R.M.H, 2014).

Le diagramme de diffraction constitue I'empreinte caractéristique de la
structure des substances cristallines analysées. A partir de la largeur & mi-hauteur
d'un pic de diffraction, il est possible d'estimer la taille moyenne des cristaux en

appliguant la formule de Scherrer :

Lorx= KA/ Bcos(0) (Equ. 3)

e K : estlefacteur deforme, il dépend de la morphologie des particules qui
constituent la poudre (K=0.9 pour des cristaux sphériques) ;

e A:longueur d’onde de la radiation utilisée ;

e B = Bcos - Binst €St la différence entre la largeur a mi-hauteur d’un pic
observé et la largeur instrumentale (Binst). Cette derniére est déterminée

a partir d’un échantillon massif standard parfaitement cristallisé.
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2.5.2. La Spectroscopie Infrarouge a Transformée de Fourier (FTIR)

La Spectroscopie Infrarouge a Transformée de Fourier (ou FTIR : Fourier
Transformed InfraRed Spectroscopy) est basée sur I'absorption d’'un rayonnement
infrarouge par le matériau analysé. Elle permet via la détection des vibrations
caractéristiques des liaisons chimiques, d’effectuer l'analyse des fonctions
présentes dans le matériau. L'analyse s'effectue a l'aide d'un spectrometre a

transformée de Fourier (Figure 35).

Figure (35). Spectrométre a transformée de Fourier (© Azzouz, 2015)

Le spectrometre irradie une substance avec un faisceau infrarouge large bande et
gui mesure les longueurs d'onde absorbées et les intensités de l'absorption. Cette
substance transmet un faisceau dont l'intensité est généralement plus faible que
l'intensité de faisceau incident. Cette diminution d’intensité traduit le fait que la
substance absorbe quelques fréquences infrarouges caractéristiques de sa
composition moléculaire. Le graphe qui présente lintensité de transmise en
fonction de la fréquence (exprimée en cm) constitue le spectre d’absorption

infrarouge caractérisant la substance étudiée.
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Figure (36). Schéma de principe d’un spectrometre FT-IR (culture sciences chimie

enseignants, 2017)
2.6. Analyse statistique

L'analyse statistique des données a été effectuée a l'aide de I'analyse de
variance (ANOVA) pour la comparaison entre les groupes. Les valeurs de (*)
p<0.01, (**) p<0.001, (***) p<0.0001 ont été considérées comme statistiquement
significatives. Les données sont représentées sous la forme d'une moyenne *

erreur standard de la moyenne (SEM).
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Schéma général du protocole

Le protocole utilisé dans notre étude est résumé dans le schéma ci-dessous :

Cameéléon

Prélevement des cerveaux
et des cranes

Groupe témoin

Grenouille

Grounpe traité

Endotherme

. Prélévement des nerfs |
sciatiques apres |

- - I
| décanpitation !

Poikilotherme

Lapin et Rat

Poussin et
foulgue macroule

Figure (37). Schéma général du protocole utilisé dans notre étude (© Azzouz, 2017)



CHAPITRE
11

Impact de I’évolution sur le comportement électrique des nerfs chez quatre
especes (Grenouille, caméléon, poussin et lapin)

“Rien n’a de sens, en biologie, si ce n’est a la lumiére de I’évolution.”

T.G. Dobzhansky, biologiste
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chez quatre espéces (Grenouille, caméléon, poussin et lapin)

1. Contexte & Objectifs

Des études physiologiques ont montré des changements neurochimiques
et électriques dans le systeme nerveux durant les variations de la température du
globe qui pourraient étre associées a des mécanismes adaptatifs, conduisant a
I'évolution des especes des poikilothermes (a sang froid) aux homéothermes (a
sang chaud) (Abdelmelek et al, 2000; 2001; 2003a). L’évolution est double
électrique et chimique (Abdelmelek et al, 2000; 2001). Des études antérieures ont
suggéré la présence de mécanismes adaptatifs impliquant le systéme
dopaminergique et les voies sérotoninergiques au niveau de la moelle épiniere et
le nerf sciatique lors de I'acclimatation au froid (Abdelmelek et al, 2000 ; 2003b).
En revanche, peu d'études abordent l'implication des signaux électriques a trés
basse température dans l'adaptation des espéces animales. Des études
antérieures ont rapporté une augmentation du degré de myélinisation au cours de
I'évolution qui pourrait étre impliguée dans la neuromodulation de deux
composantes : la transmission neurochimique a basse température et les
réponses électriques adaptées du systeme nerveux a différents stimuli
environnementaux. Il est intéressant de noter que la vitesse de conduction et
l'amplitude du potentiel électrique dépendent également de la température, du
diamétre axonal, de la présence de myéline et des propriétés de la membrane,
localement au site d'enregistrement et généralement le long du nerf (Lagerspetz
and Talo, 1967; Talo and Lagerspetz, 1967;Barton and Harvey 2000 ; Stalberg
and Erdem, 2000; Waxman, 2000 ; Abdelmelek et al, 2000; 2003b; 2003c). Une
étude antérieure de Mbainaibeye et al., 2012 révéle différentes réponses
électrigues des nerfs sciatiques de grenouille lors de la diminution de la
température et propose un modele basé sur les ondelettes. On peut donc
s'attendre a ce que la sélection naturelle sur le neurone ou la conduction nerveuse
ait pu provoquer plusieurs changements structurels et fonctionnels (Barton and
Harvey, 2000 ; Abdelmelek et al, 2003a; 2003b; 2003c).
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La présente étude vise a examiner les propriétés électriques des nerfs
sciatiques de différentes especes (grenouille, caméléon, oiseau et lapin) par

I'évaluation du nombre de cellules de Schwann
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2. Résultats
2.1. Evolution de la résistance électrique normalisée (R / Ra) du nerf
sciatique en termes de température T (°K) chez les quatre especes
Chez la grenouille, le nerf sciatique était posé sur les contacts électriques.
L’analyse de la figure 38A montre trois zones :
+ Une augmentation dR / dT >0 montrant un comportement
semiconducteur ;
+ Suivi par une chute brutale entre Tconset €t TCo indiquant la présence
d’une transition résistive ;
+ Une troisieme zone indiquant la présence d'un comportement
supraconducteur.
Ensuite, les contacts ont été insérés dans le nerf sciatique de la grenouille.
L’analyse de la figure 38B montre trois zones :
+ Une diminution linéaire dR / dT < 0 observée pour 239°K <T <300°K
montrant un comportement métalique ;
+ Suivi par une chute brutale entre Tconset €t TCo €n dessous de 235°K
indiquant la présence d’une transition résistive ;

+ Une troisieme zone indiquant la présence d'un comportement

supraconducteur.
12
s o onset
7 T . 06:‘,} !
J C B osng,,
4 08 onset
5 g o
E L c.-’ R
o d o
Z‘Q. * WMM—W/
02 7 02
oo ocescoooesossossd® T
L Ic, , Co
=z s 2w Uz e om0 a0 P P ra—— prrg——r T
() T(K)
=
A B
— —

Figure (38). Evolution de la résistance électrique normalisée (R / Ra) du nerf
sciatique de la grenouille en termes de température T (°K), (A) enregistrement
externe avec des cables d'or, (B) enregistrement interne avec des cables d'or (AT
= 252-241 = 11K).
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Chez le caméléon, lorsque le nerf sciatique était posé sur les contacts

électriques, une stabilité de la résistivité du nerf a été observée pour 252°K <T
<300°K et une élévation brusque de la conductivité a été enregistré en dessous
de 240°K (Figure 39). Puis, a des températures inférieures a 240°K, la résistivité
du nerf reste constante montrant un comportement supraconducteur.
De plus, chez le poussin, une augmentation de la résistivité du nerf sciatique a été
observée pour 280°K <T <300°K et une élévation brusque de la conductivité a été
observée en dessous de 244°K, indiquant un comportement supraconducteur
(Figure 39).

Enfin chez le lapin, une diminution de la résistivité du nerf sciatique a été
observée pour 258°K <T <298°K et une élévation brusque de la conductivité a été

observée en dessous de 258°K (Figure 39).

R/Ra

Figure (39). Comparaison du comportement électrique a basse température des
nerfs sciatiques du cameéléon (fleches), du poussin (ligne pointillée) et du lapin

(carreaux).

La présente étude a révélé que I'évolution des quatre especes animales
des poikilothermes vers 'homéothermes augmente la moyenne de AT de 11,50 a
38,00 (les valeurs de la température critique : Tc, TcConset €t TCo Ont été utilisées

pour le calcul de AT des différents nerfs dans le tableau 1).
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Tableau (01). Température de transition des nerfs sciatiques du caméléon, de la

grenouille, du poussin et du lapin. Les valeurs sont données en moyenne + SEM,

pour des groupes de 6 animaux chacun, la moyenne AT (K) de I'endotherme a été

comparée aux poikilotherm *** p = 0,0001. *** p = 0,0001

Grenouille

inséré

227 +0,03

239+0,02

235+0,07

11+0,04

Superposé | 238+0,05 | 252 +0,08 | 241 +£0,09
Caméléon | Superposé | 238+0,07 | 252+0,09 | 240+0,04 | 12+0,02
Poussin Superposé | 240+0,02 | 280+0,05 | 244 +£0,07 | 36 £0,01
Lapin Superposé | 245+0,01 | 298+ 0,08 | 258 £0,06 | 40+ 0,03

2.2. Sections histologiques

Les sections longitudinales des nerfs sciatiques montrent la présence de fibres

nerveuses avec des cellules de Schwann entourant la gaine de myéline de la

grenouille (Figure 40a), le caméléon (Figure 40b), le poussin (Figure 40c) et le
lapin (Figure 40d).
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Figure (40). Sections longitudinales du nerf sciatique: (A) grenouille, (B) caméléon,

(C) poussin et (D) lapin (Hematoxyline-Eosine X40).

L'évaluation du nombre de cellules de Schwann a été effectuée a I'aide du
logiciel Image J (Trabelsi et al 2013). L'analyse des données a révelé que le
nombre des cellules de Schwann est plus élevé chez les homéothermes comparés
aux poikilothermes (173,50 + 16,55 vs 63,75 £ 7,70, *** p = 0,0001) (Figure 41).



Le nombre des cellules de Schwann

Figure (41). Nombre de cellules de Schwann (A) chez quatre espéces : grenouille,
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caméléon, poussin et lapin ; (B) chez les poikilothermes vs endothermes. Les

valeurs sont données comme la moyenne £ SEM pour les groupes de 6 animaux

chacun, le nombre de cellules de Schwann des endothermes vs poikilothermes

***p <0,0001

notre modéle de leur disposition dans la figure 26 révele qu’au cours de I'évolution
la densité des cellules augmente chez les quatre espéces étudiées.

De plus, notre analyse basée sur le calcul des cellules de Schwann selon

L'estimation de la distance a-b, b-c, c-d et a-d montre que ces intervalles

étaient plus élevés chez les poikilothermes par rapport aux homéothermes (Figure

42).
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Figure (42). La distance entre deux cellules de Schwann (point a-b, b-c, c-d et a-
d) chez les Poikilothermes vs Endothermes. Les valeurs sont données en
moyenne £ SEM, pour des groupes de six animaux chacun, la distance entre les
cellules de Schwann des endothermes vs poikilothermes *** p < 0,0001
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3. Discussion

La présente étude a indiqué que les basses températures induisent une
diminution brutale de la résistivité des nerfs chez les quatre especes étudiées. La
diminution de la résistivité a basse température montrant la présence d’'un
comportement supraconducteur-like. L'analyse des propriétés électriques a
démontré clairement une translation de la température critique (Tc) des
poikilothermes (grenouille, caméléon) vs homéothermes (oiseaux, lapin). Les
améliorations électriques ont été associées a l'augmentation du nombre de

cellules de Schwann au cours de I'évolution des espéces animales.

Des résultats antérieurs ont démontré I'existence d'un comportement de
type supraconducteur dans le nerf sciatique de la grenouille (Abdelmelek et al,
2003a; 2003c; Mbainaibeye et al, 2012).

La compréhension des fonctions complexes du systeme nerveux au cours
de I'évolution nécessite une approche multidisciplinaire basée sur les propriétés
électriqgues et / ou neurochimiques des nerfs (Abdelmelek et al, 2000; 2003a;
2003b; 2003c). Selon nos résultats, la diminution marquée de la résistivité a basse
température a été observée chez toutes les especes étudiées. Le comportement
électrigue observé pourrait étre médié par un mécanisme ayant de nombreuses
similitudes avec les supraconducteurs organiques ou inorganiques (Schon et al,
2000; Kasumov et al, 2001; Abdelmelek et al, 2003a; 2003c; Mbainaibeye et al
2012). Le comportement électrique a été divisé en deux groupes : le premier
groupe avec Tc en dessous de 260 K (grenouille et caméléon) et le second groupe
avec un Tc en dessus de 260 K (oiseau et lapin). Ainsi, la diminution ou
laugmentation de la température a un effet proportionnel sur la résistivité du nerf
sciatique chez les quatre especes, indiquant l'intégrité de la structure durant la
phase descendante et ascendante de la température au niveau du cryostat. Ces
résultats pourraient étre expliqués par des propriétés anatomiques fondamentales
et fonctionnelles des nerfs qui pourraient expliquer en partie la transition dans la

température critique (Tc) observée.
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Il est intéressant de noter que I'utilisation de AT comme marqueur de
I'hétérogénéité pourrait étre utile pour mieux comprendre les changements
fondamentaux anatomiques et fonctionnels au cours de I'évolution des especes
(Abdelmelek et al, 2003a). L'évolution des espéces a augmenté le AT des
poikilothermes (AT : 11.50K) aux homéothermes (AT: 38.00K), montrant une
augmentation de la complexité des structures nerveuses qui leur permettant de
travailler comme un supraconducteur a haute température.

Les études histologiques ont démontré une augmentation significative du nombre
de cellules de Schwann au cours de I'évolution, comme le montrent les figures 40
(a, b, c, d) et la figure 41, indiquant une corrélation entre la quantité de la gaine de
myeéline et 'amélioration des propriétés électriques des nerfs a basse température
chez les quatre espéces etudiées. En effet, Abdelmelek et al.,, (2003) et
Mbainaibeye et al., (2012) ont rapporté que le comportement de type
supraconducteur est lié au développement de la fonction métabolique, au
développement de la myéline et I'arrangement tridimensionnel des protéines et
des canaux ioniques. Adam et Friede (1988), Martin et al, (2008) ont constaté que
I'épaisseur relative des gaines de myéline est corrélée avec l'évolution des
espéeces. Nos données démontrent que la distance entre les cellules de Schwann
(a-b, b-c) est plus faible chez les homéothermes par rapport aux poikilothermes,
indiquant probablement que l'angle de repliement des gaines de myeéline est
considéré comme indice évolutif. Cependant, I'analyse des données (Figure 26)
a révélé que la myélinisation durant I'évolution était corrélée a lI'augmentation de
la densité des cellules de Schwann. Tous les résultats concordent avec notre
modele de disposition des cellules de Schwann dans la figure 26, ce qui indique
gue chez les poikilothermes la distance (a, B) (entre les cellules de Schwann) est
plus importante par rapport aux homéothermes (Figure 42). Les valeurs les plus
élevées des paramétres b-c (X, Y) chez les poikilothermes pourraient s'expliquer
par la diminution de la quantité de gaines de myéline et de son repliement par

rapport aux homéothermes.
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En fait, la vitesse de propagation pour les neurones moteurs des mammiferes est
de 10 a 120 metres / sec, alors que pour les neurones sensoriels non myeélinisés,
elle est de 5 a 25 metres / s (Kenneth, 1996; Ahmed et al, 2012). Les fibres
nerveuses conduisent l'influx nerveux tres rapidement parce que la gaine de
myéline forme les nceuds de Ranvier, ce qui permet a l'impulsion nerveuse de
sauter d’'un nceud a un autre et de Voyager plus rapidement (Abdelmelek et al,
2003a). Dans le nerf, le mécanisme de la conduction saltatoire sur les parties des
nerfs dépourvues de myéline et la supraconductivité présentent de nombreuses
similitudes. De plus, le changement de gradient du comportement
supraconducteur-like dans le systeme nerveux, des poikilothermes aux

homéothermes, est corrélé au degré de myélinisation (Abdelmelek et al, 2003a).

Le calcul du rapport AT endothermes / AT poikilothermes donne une valeur de
3,30 probablement liée aux trois étapes les plus importantes de I'évolution des
especes et de la régulation du métabolisme de sorte que 3,3 / 3 = 1,1
(poikilothermes (1,1), hibernant (1,1) et homéothermes 1,1).
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4. Conclusion

La présente étude a indiqué pour la premiére fois, a notre connaissance,
gue les basses températures induisent une diminution de la résistivité des nerfs
chez les quatre espéces étudiées, montrant un comportement supraconducteur-
like. Les données montrent clairement une transition dans la température critiqgue
(Tc) des poikilothermes aux homéothermes, indiquant des changements
adaptatifs des nerfs au cours de I'évolution confirmée par l'augmentation des
gaines de myéline qui ont été corrélées au nombre et la densité des cellules de

Schwann.
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La prévention de la démyélinisation du nerf sciatique par le fer




Chapitre IV : Etude de l'effet d’un traitement a base de sulfate de fer sur la
qualité de la gaine de la myéline chez la grenouille.

1. Contexte & Objectifs

Le systeme nerveux de la grenouille a été considéré comme un outil
important dans les études électrophysiologiques (Katsuki et al., 2006; Banasr et
al., 2010 Mbainaibeye et al., 2012; Li-Hua et al., 2015; Das et al., 2016). La gaine
de myéline est une organelle membranaire spécialisée du systéme nerveux
élaborée par des oligodendrocytes dans le systeme nerveux central et par des
cellules de Schwann dans le systeme nerveux périphérique (Lemke, 1992). Cette
organelle se compose d'une grande feuille de membrane plasmique qui est
emballée a plusieurs reprises et trés étroitement compacte autour des axones
(Lemke, 1992). La myéline est essentielle pour la conduction rapide des potentiels
d'action chez les vertébrés (Das et al., 2016). Connor et Benkovic (1992) ont
suggéreé que dans le systeme nerveux central, la myéline est une membrane riche
en lipides composée d'oligodendrocytes. Ces oligodendrocytes sont enrichis en
fer et en transferrine (Connor et Benkovic, 1992). De plus, la transferrine a été
identifiee comme un facteur essentiel pour la myélinisation (Espinosa de Los
Menteros et al., 1999 ; Tran et al., 2012; Polin et al., 2013; Radlowski and Johnson,
2013; Rao et al., 2013). La dégénérescence wallerienne (WD) peut étre induite
par un écrasement ou une section nerveuse expérimentale, ce qui favorise une
cascade d'événements décrite par Waller (1850). La séquence des événements
caractéristiques de WD commence par l'afflux de Ca** (Martinez et Ribeiro, 1998),
suivie d'une désintégration du cytosquelette axonal et d'une rupture de la gaine de
myeéline. Ensuite, les macrophages sont recrutés dans la zone de la Iésion afin de
phagocyter les débris des axones et de myéline (Stoll et al., 1989; Stoll et al.,
2002). Le processus de régénération commence par la germination des axones
au nceud de Ranvier le plus proche dans le segment proximal du nerf (Stoll et
Muller, 1999). En outre, lorsque des ligatures ont été utilisées pour serrer le nerf
tibial chez les lapins, le nerf distal au site de constriction a subi une réduction du
diametre des fibres axonales et externes et de la vitesse de conduction (Baba et
al., 1982, 1983). Des changements distants pourraient étre détectés dans les 7 a
12 jours suivant l'apparition de la constriction ; L'élimination des ligatures a été

suivie d'une récupération partielle.
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Le fer est impliqué dans de nombreux processus du systeme nerveux
central (Woods et al., 1976). Il joue un role clé dans la maintenance et la formation
de myéline (Beard et al., 1993; Thompson et al., 2001; Rao et al., 2013; Levi et
Taveggia, 2014). De plus, I'importance du fer dans la production de myéline a été
démontrée par des études montrant que la diminution de la disponibilité du fer
dans le régime alimentaire est associée a I'hypomyélinisation (Lozoff et al., 2006 ;
Todorich et al., 2009 ; Greminger et al.,2014; Jougleux et al., 2014). Les besoins
en fer devraient dépasser la consommation de fer pendant les 6 a 18 premiers
mois de la vie postnatale (Lozoff et al., 2006 ; Rao et Georgieff, 2007).

En soulignant en outre l'importance de ce composant, la présente étude
vise d'abord a étudier l'effet de la ligature du nerf sciatique sur les gaines de

myéline. Deuxiémement, l'implication du fer dans la régénération des nerfs.
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2. Résultats
2.1. Impact de lapose des ligatures sur lagaine de myéline chez lagrenouille
Chez les grenouilles de contrdle, les fibres de myéline colorées rapidement
en rose avec €osine présentaient une répartition homogene (Figure 43). Les
noyaux de Schwann étaient représentés en noir (Figure 43A). Aprés la pose des
ligatures (2h, 24h et 72h), nous observons une dégénérescence de certaines
fibres avec une rupture axonale (Figure 43B, 43C, 43D). L'évaluation qualitative
démontre que la dégénérescence était proportionnelle au temps de la ligature au

niveau des nerfs sciatiques de la grenouille.

Figure (43). Section transversale a travers le nerf sciatique de la grenouille
(Hematoxyline-Eosine X 640). (A) groupe témoin, (B) ligature durant deux heures
sur les gaines de myéline, (C) ligature durant 24 heures sur les gaines de myéline,
(D) ligation aprés 72h
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Chez le groupe témoin, la moyenne des cellules de Schwann était d'environ
68%. La ligature induit une diminution du nombre de cellules de Schwann apres
2h (-33,82%, *** p <0,0001), 24h (-58,82%, *** p <0,0001) et 72h (-26,47%, *** p
< 0,0001) Comparé au groupe témoin (Figure 44).
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Figure (44). Analyse quantitative du nombre de cellules de Schwann apres
la pose d’une ligature (2 h, 24h et 72h). Les valeurs sont données comme
moyenne = SEM, pour des groupes de six animaux chacun. Le nombre de cellules

de Schwann du groupe ligaturé a été comparé au groupe témoin p <0,0001.

2.2.Impact du traitement des nerfs sciatiques ligaturés par le sulfate de fer
chez la grenouille

La figure 45 montre des coupes histologiques représentatives des nerfs
sciatiques de la grenouille apres la pose de la ligature ou une ligature suivie d’'un
traitement de fer. Soixante-douze heures apres la ligature, la dégénérescence de
certaines fibres avec une rupture axonale et une rupture de la myéline a été
observée (Figure 45B). Fait intéressant, l'administration de fer réduit la
dégénérescence des gaines de myéline classiquement observées dans le nerf

sciatique des grenouilles ligaturés (Figure 45C).
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A’ B’ ¢

Figure (45). (A) Une coupe transversale du nerf sciatique de la grenouille
témoin (Hématoxyline-Eosine X 640), (A') coupe transversale a travers le nerf
sciatique controle (Binaire); (B) coupe transversale a travers le nerf sciatique
ligaturé soixante-douze heures (Hématoxyline-Eosine X 640), (B') coupe
transversale a travers le nerf sciatique ligaturé soixante-douze heures (Binaire);
(C) coupe transversale a travers le nerf sciatique ligaturé trois jours avec injection
de sulfate de fer (Hématoxyline-Eosine X 640), (C’) coupe transversale a travers

le nerf sciatique ligaturé trois jours avec injection de sulfate de fer (binaire).

Aprés la pose de la ligature (72h), nous avons observé une diminution du
nombre des cellules de Schwann (-26,47%, *** p <0,0001). Il est important de
mentionner qu’apres la ligature et le traitement a base du fer, nous notons une
augmentation du nombre de cellules de Schwann (+ 104,41%, *** p <0,0001)
(Figure 46).
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Figure (46). Analyse quantitative du nombre des cellules de Schwann apres
la pose de la ligature ou ligature associée a l'injection de sulfate de fer. Les valeurs
sont données en moyenne + SEM, pour des groupes de 6 animaux chacun, p
<0,0001

3. Discussion

La présente étude indique que la pose de la ligature (2h, 24h et 72h) du
nerf sciatique des grenouilles provoque une dégénérescence proportionnelle de la
myéline. Par conséquent, I'administration du fer (dans le sac lymphatique) réduit
la dégénérescence des gaines de myéline classiquement observées aprées la pose
de la ligature nerveuse dans les nerfs sciatiques des grenouilles. Ainsi, nos
données indiquent que le fer prévient 'apparition d’'un processus dégénératif ou

contribue a la stimulation de la myélinisation nerveuse.

Des recherches antérieures indiquent que le fer peut jouer un réle important
dans la régénération nerveuse par son rble neuroprotecteur et I'activation de
certains facteurs neurotrophiques telsque le facteur neurotrophique dérivé du
cerveau (FNDC) (Segal, 2003; Althaus, 2004; Radlowski and Johnson, 2013; Ziv-
Polat et al., 2014). Les résultats des expériences actuelles basées sur I'histologie
du nerf sciatique de la grenouille indiquent que le taux de cellules de Schwann a

diminué apres la pose de la ligature 2 heures, 24 heures et 72 heures; indiquant
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'existence d’'un processus dégénératif proportionnel a la durée des ligatures.
Encore, nous notons qu'apres la ligature du nerf sciatique de la grenouille, des
dommages au niveau de la gaine la myéline et une perturbation de 'architecture
cellulaire (Baba et al., 1983 ; Jack et al., 2013). En fonction de la nature et de la
gravité de l'impact initial de la ligature sur le nerf sciatique de la grenouille, la
réponse réparatrice endogene et neurophysiologique est substantielle a partir de
72h. Cependant, afin d'obtenir une récupération fonctionnelle, le segment nerveux
endommagé doit étre reconstruit et confirmé par des études comportementales et
électrophysiologiques. L'objectif de la présente étude était de montrer que la
restauration nerveuse peut étre favorisée aprés un traitement a base du fer. Afin
d’évaluer les interactions entre le fer et les cellules de Schwann nous pouvons
€galement montrer I'existence d’'un mécanisme de prévention concomitante a la
démyélinisation. Par ailleurs, nous avons cherché a déterminer les premiers
changements qui se produisent apres la pose de la ligature au niveau du nerf
sciatique (2h), 24h ou 72h. Le processus régénératif apres la pose d’une ligature
commence apres 72h. Par contre le traitement a base de fer rend la récupération
précoce et accentue le processus régénératif & partir de 72h. L'administration de
facteurs neurotrophiqgues comme BNDF, NGF; GNDF; NT 3 et 4 ont montré des
effets bénéfiques sur la régénération des nerfs (Huang et Huang, 2006; Yanru et
al., 2014; Ziv-Polat et al., 2014). Dans la présente étude, nous avons démontré
que le traitement avec le fer régénére les gaines de myéline. Cette constatation
pourrait s'expliquer par les effets bénéfiques du fer sur I'action de certains facteurs
neurotrophiques comme la neurotrophine-4 (NT-4) et le facteur de croissance de
fibroblastes (FCFb) (Lobner et Ali, 2002 ; Radlowski and Johnson, 2013) qui sont
impliqués dans la neuroprotection. Des études in vivo et in vitro ont montré que la
neurotrophine (NT) influe la prolifération, la différenciation, la survie et la
régénération des oligodendrocytes matures et des précurseurs oligodendriaux en
faveur de la réparation de la gaine de myéline. Deux modéles in vivo ont fourni
des preuves directes que NT peut améliorer la remyélinisation (Williams et al.,
1984 ; Shine et al., 1985 ; Williams et Varon, 1985: Madison et al., 1987 ; Rich et
al., 1989 ; Althaus, 2004 ; Polin et al., 2013; Radlowski and Johnson, 2013).
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Promouvoir la régénération en stimulant le deuxieme systeme de messagerie AMP
cycligue a été un concept attrayant depuis de nombreuses années, car de
nombreux facteurs de croissance agissent a travers le deuxieme messager, I'AMP
cyclique pourrait stimuler les neurones pour surmonter cet obstacle. Les premiéres
expériences in vitro ont démontré que I'addition d’AMPc dans le milieu de culture
améliore I'élongation des neurites (Roisen et al., 1972). Mais si les neurones sont
amorcés avec de I'AMP cyclique, leurs processus centraux régénérerent
vigoureusement malgré leur environnement (Neumann et al., 2002 ; Qui et al.,
2002 ; Qui and Filbin, 2002; Pita-thomasetal., 2010; Knott Eric et al.,2017). Les
mécanismes sous-jacents a cette régénération ne sont pas clairs, mais on peut
s'attendre a ce que les facteurs qui favorisent la croissance ou la survie des
neurones jouent un réle important dans la restauration de l'intégrité neuronale.
Graeber et al.,, (1989) ont montré une augmentation des récepteurs de la
transferrine dans la régénération des neurones moteurs et que ce phénomene est
fonctionnel avec une prise élevée de fer exogene. La myéline est une structure
membranaire multilamellaire qui contient des taux élevés de cations métalliques
divalents, y compris le zinc (Berlet et al., 1994), dont la plupart sont liés aux
protéines. Plusieurs auteurs ont proposé un réle pour les cations de zinc dans le
compactage de la gaine de myéline mature (Inouye et Kirschner, 1984 ; Earl et al.,
1988; Riccio et al., 1995; Tsang et al., 1997). Cependant, les effets spécifiques du
zinc sur les protéines de myéline et leurs interactions putatives n'ont pas été
étudiés en détail. La protéine basique de la myéline s'est révélée étre une protéine
liant le zinc (Berlet et al., 1994 ; Cavatorta et al., 1994; Tsang et al., 1997) et il a
été montré que le zinc favorise son agrégation (Cavatorta et al. , 1994; Riccio et
al., 1995). Cependant, il convient de noter que les concentrations de zinc utilisées
dans ces études étaient suffisamment élevées pour induire la précipitation non
spécifique de la plupart des protéines a partir d'échantillons de protéines dilués,
tels que les homogénats nerveux et cellulaire. A partir de la discussion précédente,
il est clair que I'élévation de la concentration de fer dans le nerf périphérique
dégénére, en particulier le nerf sciatique de la grenouille, peut avoir un impact

positif sur la régénération.
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4. Conclusion

La présente étude décrit, pour la premiere fois, que le sulfate de fer
(FeS0O4) empéche la dégénérescence suite a la pose d’une ligature au niveau du
systéme nerveux de la grenouille. Ainsi, le fer pourrait favoriser la régénération

dans le nerf périphérique de la grenouille.



CHAPITRE
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There is plenty of room at the bottom. Many of the cells are very tiny, but they are
active: they manufacture substance; they walk around; they wiggle: and they do
all kinds of marvelous things all on a very small scale. Also they store information.
Consider the possibility that we too can make things very small which does what
we want when we want-and that we can manufacture an object that maneuvers at

that level’

Richard P. Feynman
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1. Contexte & Objectifs

Les études antérieures sur I'éthologie montrent clairement que les oiseaux
s’orientent par rapport a la direction du Nord magnétique ou une source

magnétique artificielle.

L'information provenant du champ magnétique de la Terre joue un réle clé
dans l'orientation des oiseaux, mais les mécanismes physiologiques permettant
aux oiseaux de sentir le champ magnétique terrestre restent I'un des mystéres non

résolus et les plus fascinants de la biologie.

L'hypothese selon laquelle les oiseaux migrateurs utilisent le champ
géomagnétique pour l'orientation avait été proposée dés 1859 (Von Middendorff,
1859). L'utilisation d'une boussole magnétique par les oiseaux migrateurs a

d'abord été démontrée chez les robins européens (Wiltschko and Merkel, 1966).

De plus, le fait que les oiseaux migrateurs et les pigeons domestiques
présentent des changements dans leur comportement d'orientation apres un
traitement par impulsion magnétique puisse étre pris comme preuve d'un systeme

magnétorécepteur basé sur du matériel ferrimagnétique (Davila et al., 2005).

Le mécanisme biophysique de la magnétoréception et leurs navigations est
mal élucidé. Par contre il y a plusieurs théories et des études préliminaires qui
impliquent les nanocristaux de la magnétite comme magnétorécepteurs dans le
bon fonctionnement et la précision de cette boussole biologique qui est en

interaction continue avec les lignes du champ magnétique terrestre.

Les suggestions d'un magnétorécepteur a base de magnétite incluent des
particules de magnétite a un seul domaine (Kirschvink and Gould, 1981), des
particules fixes de magnétite superparamagnétique (Kirschvink et al., 1985) ou

des cristaux liquides contenant de la magnétite (Edmonds, 1996).

Au contraire, peu ou pas d’études qui évoquent la présence de cette

boussole biologique chez les autres especes « grenouille, poussin, lapin, rat ».
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Le présent chapitre a pour objectif la recherche de nanostructures au
niveau de la téte (cerveau et crane) en ayant recours a deux méthodes d’analyse :

la DRX et la spectroscopie infra-rouge.
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2. Résultats

2.1. Etude qualitative par la diffraction des rayons X chez les cinq especes

L’analyse du diagramme DRX obtenu a partir de la poudre du cerveau chez la
grenouilles montre 24 pics (Figure 47, Tableau 2).
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Figure (47). Diffractogramme obtenu a partir de la poudre de cerveau chez la

grenouille

Le diffractogramme montre des pics ayant des 26 qui présentent des analogies
avec les nanoparticules de magnétite et/ou de maghémite seulement. Par ailleurs,
la confrontation des pics avec les bases de données pourrait plaider probablement
en faveur de la présence de nanocontaminants comme le ZnO.... et le CdS.....
L‘analyse des diffractogrammes est réalisée par les logiciels X'Pert HighScore
Plus et le logiciel Match qui permettent de les comparer aux fichiers PDF « Powder
Diffraction Files ». Selon la formule de Scherrer, la taille moyenne de ces

nanoparticules est comprise entre 1,8 et 2,5 nm.
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Les parametres des pics sont présentés dans le tableau suivant :

Tableau (02). Parametres des pics du diffractograme de la poudre de cerveau

chez la grenouilles.

18,9541 4,67834 18
19,4925 4,55032 18
26,2647 3,39039 18

27,225 3,27294 18
28,3325 3,14747 18
33,1508 2,70018 18

36,171 2,48135 18
37,3054 2,40846 18
37,9487 2,3691 18
38,3823 2,34333 18
40,5554 2,22264 19
40,9089 2,20424 19
42,8909 2,10686 19
45,8445 1,97776 19
48,3755 1,88003 19
50,1944 1,81608 19
52,4539 1,74305 19
52,9425 1,7281 19
62,9547 1,47521 20
66,4937 1,40502 21
75,3984 1,25966 22
79,4422 1,20538 23

82,304 1,17056 23

92,697 1,06461 25
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Diffractogrammes obtenus a partir de la poudre du crane chez la grenouille

Le diagramme de diffraction ci-dessous est obtenu a partir d’'une poudre de crane

chez la grenouille (Figure 48, Tableau 3).
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Figure (48). Diffractogramme obtenu a partir de la poudre du crane chez

grenouilles

Le diffractogramme montre I‘apparition de trente-deux pics au niveau du
diagramme du crane chez la grenouille (Figure 48, Tableau 3). La confrontation
des pics avec les bases de données des logiciels X‘Pert HighScore Plus et Match
montre I'existence de nanoparticules de magnétite et de maghémite. De méme, le
crane est contaminé par des quantum dots de type CdS et ZnO. L‘analyse des
diffractogrammes est réalisée par la formule de Scherrer, la taille moyenne de ces

nanoparticules est de 1,70 et 2,60 nm.



Chapitre V : La recherche des nanostructures au niveau de la téte (cerveau & 104
crane) chez les espéces animales

Tableau (03). Paramétres des pics du diffractograme de la poudre du crane chez

la grenouille.

7,5718 11,66613 17
18,48 4,79728 18
21,08 4,21109 18

26,241 3,3934 18

27,2337 3,27191 18
29,4378 3,03176 18
31,9541 2,79852 18
33,1387 2,70114 18

36,158 2,48221 18
37,2801 2,41003 18
37,8477 2,37519 18
38,5254 2,33495 18
41,2129 2,18868 19
42,9598 2,10364 19
45,8861 1,97606 19
48,3742 1,88008 19
50,2603 1,81385 19
52,4384 1,74352 19
59,2048 1,55938 20
61,8966 1,49787 20
63,3783 1,46637 20
66,3649 1,40744 21
75,3595 1,26021 22
76,7273 1,24112 22
77,9467 1,22472 22
79,4294 1,20554 23
82,2509 1,17118 23
86,3804 1,12547 24
89,4058 1,09506 24
89,9585 1,08976 25
90,4976 1,08467 25
96,1041 1,03569 26
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Diffractogrammes obtenus a partir de la poudre du cerveau chez la foulque

macroule

Le diagramme de diffraction et les pics sont obtenus a partir de la poudre de
cerveau chez la foulgue macroule (Figure 49, Tableau 4).
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Figure (49). Diffractogramme obtenu a partir de la poudre du cerveau chez la

foulgue macroule

L’analyse de la figure 49 et du tableau 4 montre des pics qui présentent plusieurs
similitudes avec les nanoparticules de magnétite et/ou la maghémite. Néanmoins,
il existe un décalage des pics puisque les nanoparticules dans les systéemes
biologiques sont formées a basse température. La confrontation des pics pourrait
plaider en faveur de la présence de nanocontaminants comme le ZnO et le CdS.
Selon la formule de Scherrer, la taille moyenne des nanoparticules est de 1,7 et

2,1 nm.
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Tableau (04). Parametres des pics du diffractogramme a partir d’une poudre du

cerveau chez la foulgue macroule.

Numéro. | Position [°2Th.] | Distance inter-réticulaire d (&) | Taille de la cristallite
1 2,5773 34,25128 17
2 4,9096 17,98453 17
3 9,357 9,44402 17
4 14,1425 6,25735 18
5 15,2815 5,79343 18
6 17,0637 5,19214 18
7 18,1139 4,8934 18
8 19,3548 4,58237 18
9 21,2915 4,16973 18
10 26,8025 3,32356 18
11 34,6341 2,58786 18
12 38,42 2,34111 18
13 44,02 2,0554 19
14 54,6406 1,67834 20
15 68,574 1,36738 21

Diffractogrammes obtenus a partir de la poudre de I'apex du crane chez la

foulqgue macroule

Le diagramme de diffraction obtenu avec la poudre de I'apex du crane chez la

foulque est donné par la figure 50 et le tableau 5.
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Figure (50). Diffractogramme obtenu avec la poudre de I'apex du crane chez la

foulgue macroule
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L’analyse de la figure 50 et du tableau 5 montre des pics qui présentent plusieurs

similitudes avec les nanoparticules de magnétite et/ou la maghémite au niveau de

'apex du crane chez la foulque. La confrontation des pics pourrait plaider en faveur

de la présence de nanocontaminants comme le ZnO et le CdS. Selon la formule

de Scherrer, la taille moyenne de ces nanoparticules est de 1,7 et 2,1 nm.

Tableau (5). Parameétres des pics du diffractogramme de la poudre de I'apex du

crane chez la foulque macroule

Numéro. | Position [°2Th.] | Distance inter-réticulaire d (&) | Taille de la cristallite
1 4,48 19,70812 17
2 7,6746 11,51017 17
3 18,6 4,76659 18
4 21,3739 4,15384 18
5 25,9219 3,43444 18
6 29,2407 3,05174 18
7 31,7908 2,81252 18
8 33,0776 2,706 18
9 39,937 2,25562 18
10 46,8721 1,93676 19
11 50,9901 1,78959 19
12 52,2141 1,75049 19
13 53,3403 1,71615 19
14 64,5844 1,44187 21
15 72,3444 1,30512 22
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Diffractogrammes obtenus a partir de la poudre de la base du crane chez la

foulque macroule

Le diagramme de diffraction obtenu avec la poudre de la base du crane chez la

foulque est donné par la figure 51 et le tableau 6.
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Figure (51). Diffractogramme obtenu avec la poudre de la base du crane de la

foulque macroule

L’analyse de la figure 51 et le tableau 6 Montre I'absence des nanoparticules de
magnétite et de maghémite au niveau du diagramme de la base du crane chez la
foulque. L'analyse des diffractogrammes est réalisée par les logiciels X'Pert
HighScore Plus et le logiciel Match qui permettent de les comparer aux fichiers
PDF « Powder Diffraction Files ».
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Tableau (06). Paramétres des pics du diffractogramme de la poudre de la base du

crane de la foulque macroule

Numéro. | Position [°2Th.] | Distance inter-réticulaire d (A) | Taille de la cristallite
1 4,4587 19,80238 17
2 21,344 4,1596 18
3 25,9728 3,42782 18
4 28,7256 3,10529 18
5 31,9717 2,79702 18
6 39,7448 2,26608 18
7 46,9216 1,93483 19
8 49,4308 1,84233 19
9 93,2132 1,06006 25

Diffractogrammes obtenus a partir de la poudre du cerveau du poussin

Le diagramme de diffraction obtenu avec la poudre du cerveau du poussin est

donné par la figure52 et le tableau 7.

Couns

Yy YUYy oYy ¥

V¥ v

100 —|

_[cerveau pouiet 01h

10 20

30

| .ilu.hl ' ( LA APl o il

40 50 (1] 7D
Posilion [*ZTheta]

Figure (52). Diffractogramme obtenu avec la poudre du cerveau du poussin
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L’analyse de la figure 52 et du tableau 7 montre des pics qui présentent plusieurs

similitudes avec les nanoparticules de magnétite et/ou la maghémite au niveau du

diagramme du cerveau des poussins. La confrontation des pics pourrait plaider en

faveur de la présence de nanocontaminants de CdS et probablement du ZnO.

Selon la formule de Scherrer, la taille moyenne de ces nanoparticules est de 1,7

et 2,6 nm.

Tableau (07). Paramétres des pics du diffractogramme de la poudre du cerveau

du poussin
Numéro. | Position [°2Th.] | Distance inter-réticulaire d (A) | Taille de la cristallite
1 4,1034 21,51625 17
2 5,2982 16,6664 17
3 8,6716 10,18888 17
4 11,8437 7,46618 17
5 12,9985 6,80535 17
6 14,1304 6,26266 18
7 15,3951 5,75093 18
8 17,3686 5,10168 18
9 18,1154 4,89301 18
10 21,3102 4,16612 18
11 28,2775 3,15347 18
12 32,0233 2,79263 18
13 35,7461 2,50986 18
14 40,7823 2,21079 19
15 45,1558 2,00631 19
16 50,3444 1,81102 19
17 61,026 1,51713 20
18 78,5724 1,21653 22
19 82,2611 1,17107 23
20 83,6015 1,15567 23
21 94,4258 1,04962 26
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Diffractogrammes obtenus a partir de la poudre de I’apex du crane chez le

poussin

Le diagramme de diffraction obtenu avec la poudre de I'apex du crane chez le

poussin est donné par la figure 53 et le tableau 8.
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Figure (53). Diffractogramme obtenu avec la poudre de I'apex du crane chez le

poussin

L’analyse de la figure 53 et du tableau 8 montre des pics qui présentent plusieurs
similitudes avec les nanoparticules de magnétite au niveau du diagramme de la
partie apex du crane chez les poussins. La confrontation des pics pourrait plaider
probablement en faveur de la présence de CdS. L‘analyse des diffractogrammes
est réalisée par les logiciels X‘Pert HighScore Plus et le logiciel Match qui
permettent de les comparer aux fichiers PDF « Powder Diffraction Files ». Selon
la formule de Scherrer, la taille moyenne de ces nanoparticules est de 1,70 et 2,60

nm.
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Tableau (08). Parameétres des pics du diffractogramme de la poudre de I'apex du

crane chez le poussin

Numéro. | Position [°2Th.] | Distance inter-réticulaire d (A) | Taille de la cristallite
1 11,4923 7,69366 17
2 19,2291 4,61206 18
3 25,9869 3,426 18
4 28,7976 3,09768 18
5 31,8789 2,80495 18
6 42,46 2,12724 19
7 46,8203 1,93879 19
8 53,3764 1,71507 19
9 64,58 1,44196 21
10 96,8148 1,02997 26

Diffractogrammes obtenus a partir de la poudre de la base du crane chez le

poussin

Le diagramme de diffraction obtenu avec la poudre de la base du crane chez le

poussin est donné par la figure 54 et le tableau 9.
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Figure (54). Diffractogramme obtenu avec la poudre de la base du crane chez le

poussin
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L’analyse de la figure 54 et le tableau 9 montre I'absence des nanoparticules de

magnétite et de maghémite au niveau du diagramme de la base du crane chez le

poussin.

Tableau (09). Paramétres des pics du diffractogramme de la poudre de la base du

crane chez le poussin

Numéro. | Position [°2Th.] | Distance inter-réticulaire d (A) | Taille de la cristallite
1 7,8592 11,24025 17
2 19,22 4,61421 18
3 25,9278 3,43368 18
4 31,6337 2,82613 18
5 32,2244 2,77567 18
6 46,8231 1,93868 19
7 53,2152 1,71989 19

Diffractogrammes obtenus a partir de la poudre du cerveau du rat

Le diagramme de diffraction obtenu avec la poudre du cerveau du rat est donné

par la figure 55 et le tableau 10.
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Figure (55). Diffractogramme obtenu avec la poudre du cerveau du rat
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L’analyse de la figure 55 et du tableau 10 montre des pics qui présentent plusieurs

similitudes avec les nanoparticules de maghémite et probablement de magnétite

au niveau du diagramme du cerveau des rats. La confrontation des pics pourrait

plaider en faveur de la présence de CdS. L‘analyse des diffractogrammes est

réalisée par les logiciels X‘Pert HighScore Plus et le logiciel Match qui permettent

de les comparer aux fichiers PDF « Powder Diffraction Files ». Selon la formule de

Scherrer, la taille moyenne de ces nanoparticules est de 1,7 et 2,5 nm.

Les parametres des pics sont présentés dans le tableau suivant :

Tableau (10). Paramétres des pics du diffractogramme de la poudre du cerveau

du rat
Numéro. | Position [°2Th.] | Distance inter-réticulaire d (A) | Taille de la cristallite
1 5,3202 16,59748 17
2 6,1932 14,25976 17
3 8,7232 10,12876 17
4 11,1361 7,93898 17
5 14,1264 6,26444 18
6 15,3147 5,78092 18
7 16,8828 5,24734 18
8 18,1044 4,89594 18
9 18,6397 4,75652 18
10 21,2837 4,17124 18
11 28,3491 3,14567 18
12 29,5154 3,02396 18
13 37,3701 2,40444 18
14 40,5393 2,22348 19
15 47,2702 1,92138 19
16 48,3722 1,88015 19
17 71,4649 1,31901 21
18 76,2481 1,24772 22
19 92,6865 1,0647 25
20 93,8296 1,05472 25
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Diffractogrammes obtenus a partir de la poudre du crane du rat

Le diagramme de diffraction obtenu avec la poudre de crane du rat est donné par

la figure 56 et le tableau 11.
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Figure (56). Diffractogramme obtenu avec la poudre du crane du rat

L’analyse de la figure 56 et du tableau 11 montre des pics qui présentent plusieurs
similitudes avec les nanoparticules de magnétite et probablement la maghémite
au niveau du diagramme du crane des rats. L'analyse des diffractogrammes est
réalisée par les logiciels X‘Pert HighScore Plus et le logiciel Match qui permettent
de les comparer aux fichiers PDF « Powder Diffraction Files ». Selon la formule de

Scherrer, la taille moyenne de ces nanoparticules est de 1,80 et 2,50 nm.
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Tableau (11). Parametres des pics du diffractogramme de la poudre du crane du

rat
Numéro | Position [°2Th.] | Distance inter-réticulaire d (A) | Taille de la cristallite
1 19,2508 4,6069 18
2 21,3271 4,16285 18
3 25,8694 3,44129 18
4 31,756 2,81552 18
5 32,0745 2,78829 18
6 39,7513 2,26572 18
7 47,0461 1,93001 19
8 49,6569 1,83447 19
9 54,6284 1,67869 20
10 54,9258 1,6703 20
11 92,83 1,06343 25

Diffractogrammes obtenus a partir de la poudre du crane du lapin

Le diagramme de diffraction obtenu avec la poudre du cerveau du lapin est donné

par la figure 57 et le tableau 12.

Voowyy VY Y WYYy Vo v Y vy Yo Yoy ¥
Counls

B Cerveau lapin

Figure (57). Diffractogramme obtenu avec la poudre du cerveau du lapin
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L’analyse de la figure 57 et du tableau 12 montre des pics qui présentent plusieurs

similitudes avec les nanoparticules de magnétite et/ou la maghémite au niveau du

diagramme du cerveau chez le lapin. Selon la formule de Scherrer, la taille

moyenne des nanoparticules est comprise entre 1,80 - 2,5 nm.

Tableau (12). Paramétres des pics du diffractogramme de la poudre du cerveau

du lapin
Numéro | Position [°2Th.] | Distance inter-réticulaire d (A) | Taille de la cristallite
1 5,2495 16,82071 17
2 17,7178 11,44589 17
3 8,6841 10,17431 17
4 9,6198 9,18667 17
5 13,0648 6,77099 17
6 14,114 6,26992 18
7 15,3471 5,76879 18
8 16,8932 5,24415 18
9 17,4106 5,08944 18
10 18,117 4,89258 18
11 19,5036 4,54776 18
12 21,3245 4,16336 18
13 28,2487 3,15661 18
14 30,4859 2,92987 18
15 34,3998 2,60495 18
16 40,5438 2,22325 19
17 48,3625 1,8805 19
18 50,2446 1,81438 19
19 66,3522 1,40768 21
20 68,0334 1,37693 21
21 87,5039 1,11389 24
22 89,1006 1,09802 24
23 93,6729 1,05607 25
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Diffractogrammes obtenus a partir de la poudre du crane du lapin
Le diagramme de diffraction obtenu avec la poudre du crane chez le lapin est

donné par la figure 58 et le tableau 13.
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Figure (58). Diffractogramme obtenu avec la poudre du crane du lapin

L’analyse de la figure 58 et du tableau 13 montre des pics qui présentent plusieurs
similitudes avec les nanoparticules de magnétite et probablement la maghémite
au niveau du diagramme du crane du lapin. Selon la formule de Scherrer, la taille

moyenne des nanoparticules est comprise entre 1,70 - 2,10 nm.

Tableau (13). Parametres des pics du diffractogramme de la poudre du crane du

lapin
Numéro | Position [°2Th.] | Distance inter-réticulaire d (A) | Taille de la cristallite

1 11,4516 7,72092 17
2 19,7557 4,49028 18
& 25,9004 3,43724 18
4 28,7483 3,10289 18
5 31,8655 2,8061 18
6 39,7359 2,26656 18
7 46,6276 1,94635 19
8 49,4734 1,84085 19
9 53,0632 1,72446 19
10 64,5896 1,44176 21
11 87,5411 1,11352 24
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2.2. Etude qualitative par spectroscopie infrarouge chez les cinq espéeces
+ Chez lagrenouille

% Cerveau

Le spectre infrarouge obtenu avec la poudre du cerveau chez la grenouille montre
I'apparition d’'une bande large et intense localisées a 3304,24 cm* qui correspond
selon les tables de fréquence des vibrations de valence caractéristiques en IR a
un groupement acide carboxylique (O-H associ€), une bande fine d’'une intensité
moyenne vers 2939,75 cm! suivie d’'une bande fine d’'une intensité tres faible vers
2868,84 cm qui correspondent a un groupement CH: (alcanes) (C-H), une
absorption tres faible vers 1740.30 cm™ qui correspond a un groupement
aromatique de type benzénique (C-H), une absorption fine d’'une intensité forte
vers 1653.97 cm™ qui correspond a un groupement amide tertiaire (C=0), une
absorption d’une intensité forte vers 1548,15 cm™ qui correspond a un Composé
nitro aromatique (C-NO2), quatre bandes d’absorption d’'une intensité moyenne a
faible vers 1403,96 cm™; 1237,83 cm?; 1072,63 cm?® et 849,49 cm? qui
correspond a une chaine linéaire d’un squelette carboné des alcanes (C-C) et deux
bandes d’absorption d’une intensité faible vers 698,30 cm™; 522,59 cm™? qui

correspondent a une fraction inorganique. (Figure 59 A).
% Crane

Le spectre infrarouge obtenu avec la poudre du crane chez la grenouille montre
I'apparition de deux bandes localisées a 3314,26 cm™? et 3285,15 cm™* d’une
intensité trés large qui correspondent a un groupement acide carboxylique (O-H
associé), deux bandes vers 2938,40 cm™ et 2868,14 cm™* qui correspondent a un
groupement CHz (alcanes) (C-H), une absorption moyenne a forte vers 1644,77
cm ! qui correspond a un groupement amine primaire (N-H), une bande large d’'une
intensité moyenne vers 1457,94 cm™ qui correspond a un groupement CH:
(alcanes), une bande localisée a 1017,03 cm™ qui correspond a une chaine

linéaire d’'un squelette carboné des alcanes (C-C) ;
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Une absorption moyenne a faible vers 869, 92 cm™ qui correspond a un
groupement aromatique (1H) (=C-H), deux bandes localisées a 706,47 cm™ et

559,35 cm™ qui correspondent peut-étre a une fraction inorganique (Figure 59 B).
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Figure (59). (A) Spectre IR obtenu avec la poudre du cerveau de la grenouille. (B)
Spectre IR obtenu avec la poudre du crane de la grenouille.

+ Chez lafoulque macroule

<+ Cerveau

Le spectre infrarouge obtenu avec la poudre du cerveau chez la foulque macroule
montre I'apparition d’'une bande large d’'une intensité moyenne a forte localisées a
3295,24 cm™ qui correspond selon les tables de fréquence des vibrations de
valence caractéristiques en IR a un groupement amide primaire (N-H libre), une
bande fine d’une intensité moyenne a forte vers 2937,27 cm suivie d’'une bande
fine d’'une intensité moyenne a faible vers 2867,11 cm™ qui correspondent a un
groupement CH: (alcanes) (C-H), une absorption tres faible vers 1745.41 cm™ qui
correspond a un groupement aromatique de type benzénique (C-H), une
absorption fine d’'une intensité moyenne a forte vers 1640.90 cm™ qui correspond
a un groupement amine primaire (N-H), une absorption d’'une intensité moyenne

vers 1546,68 cm™ qui correspond a un Composé nitro aromatique (C-NO2) ;
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Une bande d’une intensité faible vers 1469,55 cm™ qui peut correspondre a un
groupement CH: (alcanes), quatre bandes d’absorption d’une intensité moyenne
a faible vers 1405,61 cm?; 1236,45 cm™; 1067,37 cm™ et 980,36 cm™ qui
correspond a une chaine linéaire d’un squelette carboné des alcanes (C-C) et deux
bandes d’absorption d’une intensité faible vers 708,33 cm; 535,19 cm™? qui

correspondent a une fraction inorganique. (Figure 60 A)

< Crane

a. Apex

Le spectre infrarouge obtenu avec la poudre de I'apex du crane chez la foulque
macroule montre I'apparition d’'une bande localisées a 3315,44 cm? d’une
intensité faible qui correspond a un groupement amide secondaire (N-H associé),
une absorption moyenne vers 1639,73 cm™ qui correspond a un groupement
amine primaire (N-H), une absorption d’une intensité moyenne vers 1547,33 cm™!
qui correspond a un Composé nitro aromatigue (C-NO2), une bande large d’'une
intensité faible vers 1457,94 cm qui correspond a un groupement CHz (alcanes),
une bande moyenne localisée a 1022,36 cm™ qui correspond a un groupement
amine aliphatique (C-N), une absorption faible vers 879, 57 cm™ qui correspond
a un groupement aromatique (1H) (=C-H), trois bandes localisées a 606,58 cm™ ;
572,99 cm™? et 400,79 cm™ qui correspondent peut étre a une fraction inorganique
(Figure 60 B).

b. Base

Le spectre infrarouge obtenu avec la poudre de la base du crane chez la foulgue
macroule montre I'apparition d’'une bande trés large localisées a 3316,18 cm™
d’'une intensité forte qui correspond a un groupement acide carboxylique (O-H
associé), une bande fine d’une intensité moyenne a forte vers 2938,62 cm suivie
d’'une bande fine d'une intensité moyenne a faible vers 2869,24 cm™ qui
correspondent a un groupement CH: (alcanes) (C-H), une bande fine et intense

vers 1651,65 cm™ qui correspond a un groupement amide (C-O) ;
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Une absorption d’une intensité moyenne a forte vers 1546,79 cm™ qui correspond

a un Composé nitro aromatique (C-NO2), une absorption faible vers 1462,30 cm

qui correspond a un groupement CH: (alcanes), trois bandes d’absorption d’'une

intensité moyenne a faible vers 1401,30 cm™ ; 1242,23 cm™ et 1070,69 cm™ qui

correspond a une chaine linéaire d’'un squelette carboné des alcanes (C-C), une

bande localisée a 612,85 cmqui correspond peut étre a une fraction inorganique

Figure 60 C)
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Figure (60). (A) Spectre IR obtenu avec la poudre du cerveau de la foulque

macroule. (B) Spectre IR obtenu avec la poudre du crane de la foulque macroule.

(C) Spectre IR obtenu avec la poudre de la base du crane chez la foulque

macroule.
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+ Chez le poussin

< Cerveau

Le spectre infrarouge obtenu avec la poudre du cerveau chez le poussin montre
I'apparition d’une bande large d’une intensité moyenne localisées a 3295,83 cm?
qui correspond selon les tables de fréquence des vibrations de valence
caractéristiques en IR a un groupement amide primaire (N-H libre), une bande fine
d’'une intensité moyenne a forte vers 2936,43 cm suivie d'une bande fine d’une
intensité moyenne a faible vers 2866,47 cm™ qui correspondent a un groupement
CHz2 (alcanes) (C-H), une absorption tres faible vers 1762.55 cm™ qui correspond
a un groupement aromatique de type benzénique (C-H), une absorption fine d’'une
intensité moyenne vers 1650.78 cm™ qui correspond a un groupement amine
primaire (N-H), une absorption d’une intensité moyenne vers 1546,86 cm™ qui
correspond a un Composeé nitro aromatique (C-NO2), une bande d’'une intensité
faible vers 1468,96 cm™ qui peut correspondre a un groupement CH: (alcanes),
une absorption intensité faible vers 1468,96 cm™ qui correspond a un groupement
CH2 (alcanes), trois bandes d’absorption d’'une intensité moyenne a faible vers
1404,96 cm™ ; 1235,82 cm™? et 1063,68 cm™* qui correspond a une chaine linéaire
d’'un squelette carboné des alcanes (C-C) et deux bandes d’absorption d’une
intensité faible vers 706,47 cm™; 543,02 cm™ qui correspondent a une fraction
inorganique. (Figure 61 A).

<+ Crane

a. Apex

Le spectre infrarouge obtenu avec la poudre de I'apex du crane chez le poussin
montre I'apparition d’'une bande localisées a 3570,94 cm™ qui correspond a un
groupement amine secondaire (N-H), une absorption vers 3452, 44 cm™ qui
correspond a un groupement amine (N-H), une bande localisée a 3293,08 cm*
d’une intensité faible qui correspond a un groupement amide primaire (N-H libre),
une absorption faible vers 2966,17 cm™ qui correspond a un groupement alcool
ou phénol (O-H) ;
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Une absorption moyenne vers 1634,05 cm™ qui correspond a un groupement
amine primaire (N-H), une absorption d’une intensité moyenne vers 1535,98 cm*
qui correspond a un Composé nitro aromatique (C-NO2), une bande d’une
intensité faible vers 1450,31 cm qui correspond a un groupement CHz (alcanes),
quatre bandes d’absorption d’'une intensité moyenne a faible vers 1409,31 cm ;
1233,60 cm™ ; 1053,80 cm™? et 869,92 cm™ qui correspond a une chaine linéaire
d’'un squelette carboné des alcanes (C-C), trois bandes localisées a 694,21 cm™ ;
559,36 cm™? et 518,50 cm™ qui correspondent peut étre a une fraction inorganique
(Figure 61 B).

b. Base

Le spectre infrarouge obtenu avec la poudre de la base du crane chez le poussin
montre I'apparition d’'une bande large localisées a 3299,44 cm™ d’une intensité
moyenne qui correspond a un groupement amide primaire (N-H libre), une bande
fine d’'une intensité moyenne a forte vers 2937,61 cm™ suivie d’'une bande fine
d’'une intensité moyenne a faible vers 2867,66 cm™ qui correspondent a un
groupement CHz (alcanes) (C-H), une absorption moyenne a faible vers 1751.35
cm qui correspond a un groupement alcéne, une bande fine d’une intensité
moyenne a forte vers 1646,55 cm™ qui correspond a un groupement amine
primaire (N-H), une absorption d’'une intensité moyenne vers 1550,76 cm™ qui
correspond a un Composeé nitro aromatique (C-NO2), une absorption faible vers
1461,76 cm™ qui correspond a un groupement CH2 (alcanes), deux bandes
d’absorption d’une intensité moyenne a faible vers 1242,69 cm™ et 1087,67 cm-
1 qui correspond a une chaine linéaire d’un squelette carboné des alcanes (C-C),
une bande localisée a 580,74 cmqui correspond peut étre a une fraction

inorganique (Figure 61 C).
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Figure (61). (A) Spectre IR obtenu avec la poudre du cerveau du poussin. (B)

Spectre IR obtenu avec la poudre du crane du poussin. (C) Spectre IR obtenu

avec la poudre de la base du crane chez le poussin
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+ Chez le lapin

< Cerveau

Le spectre infrarouge obtenu avec la poudre du cerveau chez le lapin montre
'apparition d’'une bande large d’'une intensité moyenne a forte localisées a 3297,92
cm® qui correspond selon les tables de fréquence des vibrations de valence
caractéristiques en IR a un groupement amide primaire (N-H libre), une bande fine
d’'une intensité forte vers 2933,07 cm™ suivie d’'une bande fine d’une intensité
moyenne vers 2867,70 cm™ qui correspondent a un groupement CH: (alcanes)
(C-H), une absorption trés faible vers 1746.83 cm™ qui correspond a un
groupement aromatigue de type benzénique (C-H), une absorption fine d’'une
intensité moyenne a forte vers 1657.70 cm™ qui correspond a un groupement
amine primaire (N-H), une absorption d’une intensité moyenne vers 1549,81 cm*
qui correspond a un Composé nitro aromatique (C-NO3z), une bande d’une
intensité faible vers 1470,63 cm™ qui peut correspondre a un groupement CH>
(alcanes), six bandes d’absorption d’'une intensité moyenne a faible vers 1407,13
cmt; 1239,21 cm?; 1069,08 cm™ et 984,34 cm?, 939,39 cm™ et 824,97 cm™!
qui correspond a une chaine linéaire d’un squelette carboné des alcanes (C-C) et
deux bandes d’absorption d’une intensité faible vers 721,22 cm; 551,19 cm* qui

correspondent a une fraction inorganique. (Figure 62 A).

< Crane

a. Apex

Le spectre infrarouge obtenu avec la poudre de I'apex du crane chez le lapin
montre I'apparition d’'une bande large localisées a 3299,44 cm d'une intensité
moyenne qui correspond a un groupement amide primaire (N-H libre), une bande
fine d’'une intensité forte vers 2937,72 cm suivie d’une bande fine d’une intensité
moyenne vers 2868,05 cm™ qui correspondent a un groupement CH2 (alcanes)
(C-H), une absorption moyenne vers 1749.64 cm™® qui correspond a un

groupement aromatique de type benzénique (C-H) ;
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Une absorption moyenne vers 1649,79 cm™ qui correspond a un groupement
amine primaire (N-H), une absorption d’une intensité moyenne a faible vers
1543,79 cm™ qui correspond a un Composé nitro aromatique (C-NOz), une bande
d’'une intensité faible vers 1467,82 cm™ qui correspond a un groupement CH>
(alcanes), une bande moyenne localisée a 1056,37 cm™ qui correspond a un
groupement amine aliphatique (C-N), (Figure 62 B).

b. Base

Le spectre infrarouge obtenu avec la poudre de la base du crane chez le lapin
montre I'apparition d’'une bande large localisées a 3299,56 cm™ d’une intensité
moyenne qui correspond a un groupement amide primaire (N-H libre), une bande
fine d’une intensité forte vers 2937,79 cm* suivie d’une bande fine d’'une intensité
moyenne vers 2868,05 cm™ qui correspondent a un groupement CH> (alcanes)
(C-H), une absorption moyenne vers 1749.64 cm™ qui correspond a un
groupement alcéne, une bande fine d’une intensité moyenne vers 1649,87 cm
qui correspond a un groupement amine primaire (N-H), une absorption d’'une
intensité moyenne vers 1543,79 cm™® qui correspond a un Composé nitro
aromatique (C-NOz2), une absorption faible vers 1467,82 cm qui correspond a un
groupement CH: (alcanes), deux bandes d’absorption d’une intensité moyenne a
faible vers 1242,80 cm et 1056,37 cm™ qui correspond a une chaine linéaire d’un

squelette carboné des alcanes (C-C) (Figure 62 C).
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Figure (62). (A) Spectre IR obtenu avec la poudre du cerveau du lapin. (B) Spectre
IR obtenu avec la poudre du crane du lapin. (C) Spectre IR obtenu avec la poudre
de la base du crane chez le lapin
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+ Chezlerat

< Cerveau

Le spectre infrarouge obtenu avec la poudre du cerveau chez le rat montre
'apparition d’'une bande large d’'une intensité moyenne a forte localisées 43302,17
cm® qui correspond selon les tables de fréquence des vibrations de valence
caractéristiques en IR a un groupement acide carboxylique (O-H associ€), une
bande fine d’'une intensité forte vers 2938,42 cm™ suivie d’'une bande fine d’'une
intensité moyenne vers 2867,57 cm™ qui correspondent a un groupement CH>
(alcanes) (C-H), une absorption trés faible vers 1745.03 cm® qui correspond a un
groupement aromatigue de type benzénique (C-H), une absorption fine d’'une
intensité moyenne a forte vers 1657.87 cm™ qui correspond a un groupement
amine primaire (N-H), une absorption d’une intensité moyenne vers 1549,15 cm*
qui correspond a un Composé nitro aromatique (C-NO3z), une bande d’une
intensité faible vers 1470,41 cm™ qui peut correspondre a un groupement CH>
(alcanes), quatre bandes d’absorption d’une intensité moyenne a faible vers
1405,41 cm™*; 1239,13 cm™ ; 1065,22 cm™ et 972,08 cm qui correspond a une
chaine linéaire d’'un squelette carboné des alcanes (C-C) et deux bandes
d’absorption d'une intensité faible vers 704,85cm; 547,11 cm?l qui

correspondent a une fraction inorganique. (Figure 63 A).

< Crane

a. Apex

Le spectre infrarouge obtenu avec la poudre de I'apex du crane chez le rat montre
I'apparition d’'une bande large localisées a 3276,94 cm™ d’une intensité moyenne
qui correspond a un groupement amide secondaire (N-H associé), une bande fine
d’une intensité moyenne vers 2936,12 cm suivie d’'une bande fine d’une intensité
moyenne a faible vers 2866,64 cm™ qui correspondent a un groupement CH>
(alcanes) (C-H), une absorption faible vers 1748.39 cm™ qui correspond a un

groupement aromatique de type benzénique (C-H) ;
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Une absorption moyenne vers 1648,20 cm™ qui correspond a un groupement
amine primaire (N-H), une absorption d’une intensité moyenne a faible vers
1539,50 cm* qui correspond a un Composé nitro aromatique (C-NOz2), une bande
d’'une intensité faible vers 1462,79 cm™ qui correspond a un groupement CH>
(alcanes), trois bandes d’absorption d’'une intensité moyenne a faible vers 1401,29
cm?; 1236,82 cm* et 1032,47 cm™? qui correspond a une chaine linéaire d’'un
squelette carboné des alcanes (C-C) et deux bandes d’absorption d’'une intensité
faible vers 687,14 cm; 555,16 cm™ qui correspondent a une fraction inorganique
(Figure 63 B).

b. Base

Le spectre infrarouge obtenu avec la poudre de la base du crane chez le rat montre
I'apparition d’une bande large localisées a 3286,36 cm™ d’une intensité moyenne
qui correspond a un groupement amide primaire (N-H libre), une bande fine d’'une
intensité moyenne vers 2937,19 cm suivie d'une bande fine d’une intensité
moyenne a faible vers 2866,47 cm™ qui correspondent a un groupement CH>
(alcanes) (C-H), une bande fine d’'une intensité moyenne a forte vers 1651,23 cm-
1 qui correspond a un groupement amine primaire (N-H), une absorption d’une
intensité moyenne vers 1546,46 cm™ qui correspond a un Composé nitro
aromatique (C-NO2), une absorption faible vers 1450,17 cm qui correspond a un
groupement CH: (alcanes), deux bandes d’absorption d’une intensité moyenne a
faible vers 1241,77 cm™ et 1033,37 cm™ qui correspond a une chaine linéaire d’un
squelette carboné des alcanes (C-C) et deux bandes d’absorption d’'une intensité
faible vers 612,49 cm; 547,11 cm* qui correspondent a une fraction inorganique.
(Figure 63 C).
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Figure (63). (A) Spectre IR obtenu avec la poudre du cerveau du rat. (B) Spectre

IR obtenu avec la poudre du crane du rat. (C) Spectre IR obtenu avec la poudre

de la base du crane chez le rat

Les spectres IR obtenu avec la poudre des cerveaux et des cranes chez les

guatre espéeces étudiées montre la présence des composés organiques

entre 3600 cm™ et 800 cm! et probablement d’une fraction inorganique en

dessous de 700cm™1.
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3. Discussion

Le présent travail montre la présence des nanoparticules de magnétite et/ou de
maghémite au niveau des cerveaux et des cranes chez toutes les espéces
étudiées. De plus, nos données indiquent I‘existence des nanocontaminants de
types quantum dots comme le Cds et le ZnO chez la grenouille, la foulque

macroule, le poussin et le rat.

Des études antérieures montrent que les animaux migrateurs pourraient
orienter et naviguer par une interaction continue avec le champ magnétique
terrestre (Wiltschko and Wiltschko, 2005 ; Nathaniel et al., 2015). Néanmoins, la
base cellulaire du sens magnétique demeure un mystére scientifique non résolu.
Une théorie qui vise a expliquer comment les animaux détectent le champ
magnétique est I'hypothése de la magnétite (Lohmann, 2010 ; Nathaniel et al.,
2015). Deux hypothéses sont avanceées (i) la premiére voie de magnétoréception
et l'intégration sensorielle de l'information magnétique (Schulten et al., 1978 ; Ritz
et al., 2010 ; Nathaniel et al., 2015), Des réactions chimigues magnéto-sensible
liés a la cryptochrome sensible a la lumiere bleue (Ritz et al., 2000 ; Gegear et al.,
2008 ; Niebner et al., 2013). (ii) La deuxiéeme hypothése connu sous le nom de
I'hypothése de la magnétite, soutient que la magnétite (Fe304) est couplée a un
canal ionique mécanosensible. Une force appliquée par la magnétite sur le canal
en raison d'influences magnétiques entrainerait ainsi une modification du potentiel
de la membrane et de I'activation neuronale subséquente (Kirschvink et al., 2001 ;
Cadiou and McNaughton, 2010) Chez les oiseaux, une boussole dépendant de la
lumiére a été associée a la rétine et a une région du télencephal aviaire connue
sous le nom de groupe N (Mouritsen et al. 2004 ; Zapka et al. 2009). En revanche,
I'hypotheése de la magnétite a été associée a la branche ophtalmique du nerf
trjumeau et plus récemment au systeme vestibulaire (Kirschvink and Gould,
1981 ; Mora et al., 2004 ; Winklhofer and Kirschvink, 2010 ; Wu and Dickman |,
2011).
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Nos résultats de DRX obtenus a partir des poudres des différents cerveaux
et cranes chez la grenouille, la foulgue macroule, le poussin, le rat et le lapin
montrent clairement I'existence de nanoparticules minérales de type magnétite
et/ou maghémite. Cependant, Walker et al., (1997) ont pu détecter des unités
magnétiquement répondantes dans les enregistrements électrophysiologiques de
la branche ophtalmique superficielle (rosV) du nerf trijumeau de la truite arc-en-
ciel (Oncorhynchus mykiss) et retrouver l'origine de certaines de ces unités dans
I'épithélium olfactif. Les cellules magnétoréceptrices candidates dans I'épithélium
sensoriel olfactif ont été suggérées pour contenir des inclusions cristallines riches
en fer (Walker et al., 1997) remarquables avec des propriétés magnétiques
compatibles avec la magnétite (Diebel et al., 2000). De méme, les résultats de Ritz
et al. 2004; Thalau et al., 2005; Wiltschko et al. 2005 ont suggéreé que les oiseaux
migrateurs utilisaient des récepteurs a base de magnétite ainsi que des
mécanismes de paires radicales. Par conséquent, le mécanisme a base de
magnétite fournissait aux oiseaux des informations magnétiques qui ont été
interprétées a l'aide de la «carte» de navigation basée sur l'expérience pour
indiquer la position, tandis que les processus de paires radicales fournissaient des
informations directionnelles pour la boussole magnétique innée (Munro et al.,
1997, Wiltschko and Wiltschko 2005; Wiltschko and Wiltschko 2006). Ceci était en
accord avec les études électrophysiologiques, ou des unités dans le systéme
trigéminique qui innervent la région, ou la magnétite est située dans les oiseaux
(Bason and Brennon 1986; Hanzlik et al., 2000; Williams and Wild 2001; Fleissner
et al., 2003), ont répondu aux changements d'intensité magnétique (Semm and
Beason 1990), Les terminaux dendritiques afférents contiennent des grappes de
nanocristaux de magnétite (granulométrie comprise entre 2 et 5 nm). Les grappes
sont disposées dans des groupes de 10-20 grappes dans une configuration en
chaine le long de la membrane non myélinisée de la borne (Fleissner et al., 2003).
La taille moyenne des grappes est de 1 mm (Davila et al., 2003). Les unités dans
certaines parties du systéme visuel (tectum opticum) ont répondu aux
changements de direction magnétique (Semm et al., 1984; Semm and Demaine,
1986).
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De plus, plusieurs groupes ont tenté d'identifier les cellules sensorielles
primaires associées a un magnétorécepteur a base d'oxyde de fer (Presti and
Pettigrew , 1980 ; Treiber et al., 2012 ; Nathaniel et al., 2015). La plupart ont utilisé
la réaction Prussian Blue qui étiquette le fer ferrique. Cependant, cette méthode
est d'utilité limitée car elle tache toutes les cellules riches en fer. Cela a conduit a
la confusion des macrophages riches en fer avec un systeme de détection
magnétique conservé dans le bec supérieur des oiseaux (Fleissner et al., 2003 ;
Treiber et al., 2012). Une autre approche pour identifier les magnétorécepteurs
putatifs a base de magnétite est d'exploiter les propriétés magnétiques innées de
ces cellules. Une telle approche a récemment été adoptée par Eder et al., (2012),
qui a utilisé un champ magnétique artificiel pour identifier les cellules magnétiques
dans la rosette olfactive de la truite. Leur systeme a utilisé deux paires de bobines
de Helmholtz pour produire un champ magnétique rotatif fort (2 mT). Le dépistage
des cellules en suspension a entrainé l'identification d'un petit nombre de cellules
(1-4 sur 10 000 cellules) qui ont tourné a une fréquence correspondant au champ
appliqué a l'extérieur. La mesure de leur fréquence limite (la vitesse a laquelle une
cellule tournante ne peut plus tourner en synchronisme avec le champ externe) a
permis d'estimer le moment magnétique. Ces moments, qui variaient de 4 a 100
m?, dépassaient largement les estimations précédentes (Diebel et al., 2000). En
utilisant de la lumiére et de la microscopie électronique ponctuelles a une seule
cellule (CLEM) couplé a la spectroscopie de perte d'énergie électronique (EELS)
et a la microscopie électronique a transmission filtrée par énergie (EFTEM) et le
marqueur de membrane FM1-43, ils ont pu identifier des particules de ferde 1 a 2
Mm proches de la membrane cellulaire, ce qui, selon eux, étaient constitués de
cristaux de magnétite a un seul domaine. L'application du CLEM a une seule
cellule aux cellules magnétiques de la truite n'a pas permis d'identifier des
structures intracellulaires compatibles avec la magnétite biogene (Nathaniel et al.,
2015). Cependant, Notre travail illustre une nouvelle méthode pour tester et
confirmer I'hypothese de I'existence de la magnétite et de la maghémite ce qui

plaide en faveur de I'existence d’une boussole biologique.
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4. Conclusion

La présente étude a confirmé pour la premiere fois, a notre connaissance,
la présence de nanoparticules de magnétite et/ou de maghémite impliqué dans la
navigation et l'orientation des espéces animales au niveau des cerveaux et des
cranes chez la grenouille, la foulqgue macroule, le poussin, le rat et le lapin. Ainsi,
nos résultats plaident en faveur de la présence des nanocontaminants de type

guantums dots comme le CdS et le ZnO.
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Les capacités incroyables du cerveau sont assurées par un réseau de
communication extrémement complexe qui interconnecte des milliards de
neurones. La transmission électrique et/ou chimique est d'une importance majeure
dans la fonction des cellules nerveuses, jouant un réle fondamental dans le
traitement des signaux et des informations. La génération de potentiel électrique
a travers la membrane cellulaire est provoquée et contrélée par le flux d'ions
spécifiques a travers des canaux implantés dans la membrane. La température
affecte la vitesse de conduction et I'amplitude du potentiel électrique, tant sur le

site d'enregistrement que généralement le long du nerf (Hopf and Maurer, 1990).

La résistance au froid de la grenouille dépend peut-étre de I'état d'activité
du systeme nerveux dans divers tissus a basse température. Dans un
environnement froid, des périodes de perte de chaleur intense se produisent dans
tous les tissus du corps. C'est pourquoi les animaux doivent développer un
mécanisme de gestion de I'énergie (Abdelmelek et al., 2004). La transduction du
signal dans le systeme nerveux est profondément sensible a la température.
L'acclimatation de la fonction nerveuse a la variation de la température ambiante
a fait I'objet de nombreuses recherches (Prosser and Nelson, 1981; Hopf and
Maurer, 1990 ; Abdelmelek et al., 2003a;). Cependant, les mécanismes de la
propagation des impulsions électriques a basse température ne sont pas bien
compris. La durée et la propagation du potentiel d'action sont fortement
influencées par des changements de température aigus (Hodgkin and Katz, 1949),
principalement en raison de la sensibilité des canaux ioniques sous-jacents a la
température (Hodgkin et al., 1952). De plus, des éléments de preuve indirectes
suggerent que I'effet tunnel peut se produire a travers les jonctions entre micro
régions dans les systemes vivants (Abdelmelek et al., 2003a). Il a été proposé que
le comportement électrique du systeme nerveux aurait aussi des similitudes avec

la supraconductivité électrique (Del Giudice et al.,1973 ; Abdelmelek et al., 2003a)
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Au cours des dernieres années, plusieurs études de la conductivité
électrique dans le nerf sciatique ont montré l'existence d'un comportement de type

supraconducteur (Hopfand Maurer, 1990 ; Abdelmelek et al., 2003a).

» L'objectif de cette étude était principalement d’étudier la variation de la
résistivité des nerfs sciatiques chez différentes especes en fonction de la
température ambiante. De plus, étudier I'implication de la gaine de myéline
dans ce mécanisme. Ainsi la recherche des nanostructures dans la téte (SN et

crane).

Nous avons analysé la résistivité électrique des nerfs sciatiques a
différentes températures entre 200°k et 300°K chez les poikilothermes ; (la
grenouille et le caméléon) et les endothermes : (le poussin et le lapin). Les
résultats témoignent de la présence des changements adaptatifs des nerfs au
cours de I'évolution confirmée par l'augmentation du nombre de cellules de
Schwann. Le comportement électrique a été divisé en deux groupes : le premier
groupe avec Tc inférieur a 260 K (grenouille et caméléon) et le deuxieme groupe
supérieur a 260 K (oiseau et lapin). L’évolution a provoqué un déplacement des
Tc basses (supraconducteur froid : grenouille/caméléon) en direction des Tc
hautes (supraconducteur chaud : poussin/lapin). Cette translation pouvait

expliquer 'amélioration de traitement de I'information.

Nos résultats portent dans la continuation des travaux de Abdelmelek et al,
2003a; 2003c; Mbainaibeye et al, 2012.

La différence entre les endotherme (oiseau et lapin, Tconset: 300° K) et les
poikilotherm (grenouille et caméléon, Tconset: 250°K) peut étre expliqué en utilisant
AT comme marqueur de I'hétérogénéité pour mieux comprendre les changements
fondamentaux anatomiques et fonctionnels des nerfs liées au développement de
la fonction métabolique et au développement de la myéline (Abdelmelek et al.,
2003a). L'évolution des espéces a augmenté le AT des poikilothermes (AT:
11,50K) par rapport aux homéothermes (AT: 38,00K), montrant une augmentation

de la complexité des structures nerveuses qui leur permettant de travailler comme
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un supraconducteur a haute température. Ainsi, Le calcul du rapport AT
endotherme / AT poikilotherme donne une valeur de 3,30 probablement liée aux
trois étapes les plus importantes de I'évolution des espéces animales et de la
régulation du métabolisme de sorte que 3,30/ 3 = 1,10 (poikilothermes (1,10),
hibernants (1,10) et homéothermes (1,10).

Si on suppose l'existence d'un comportement supraconducteur dans les
nerfs, il y a de plus en plus des preuves pour attribuer cette supraconductivité a la
gaine de myéline. Il est important de mentionner I'existence de nombreuses études
portant sur la relation entre la structure de la matiere vivante et ses propriétés
électrigue en tant que supraconducteur (Fink and Schonenberger, 1973; Hopf and
Maurer, 1990; Abdelmelek et al., 2003a; 2003c). Le mécanisme de la
supraconductivité présente plusieurs similitudes avec la conduction saltatoire. Les
fibres nerveuses conduisent les impulsions nerveuses trés rapidement parce que
la gaine de la myéline présente les nceuds de Ranvier, ce qui permet a I'impulsion
nerveuse de passer d’'un nceud a un autre et de voyager plus rapidement ce qui

crée un mode de conduction saltatoire (Abdelmelek et al., 2003a).

De plus, la myéline accélére la conduction des impulsions nerveuses d'un
facteur de dix ou plus par rapport aux fibres non-myélinisées de méme diametre.
Cela augmente la capacité de traitement de linformation nerveuse ce qui
augmente la précision temporelle, synchronise plus étroitement les cibles
spatialement distribuées et prévoie des retards plus courts dans les boucles de

rétroaction (Hartline and Colman, 2007).

Dans la présente investigation, les études histologiques ont montré une
augmentation du nombre de cellules de Schwann au cours de I'évolution, comme
le montre les figures 40 (a, b, c, d) et la figure 41; indiquant une corrélation entre
la quantité de myéline et I'amélioration des propriétés électriques des nerfs a
basse température chez les quatre especes étudiées. Nos résultats confirment les
travaux de Adam et Friede (1988), Martin et al., (2008), qui ont constaté que
I'épaisseur relative des gaines de myéline est corrélée avec l'évolution des

espéeces. Nos données démontrent que la distance entre les cellules de Schwann
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(a-b, b-c) est plus élevée chez les poikilothermes qui pourraient s’expliquer par la
faible quantité de myéline et du repliement de cette gaine. De plus, le changement
de gradient du comportement supraconducteur-like dans le systéeme nerveux, des
poikilotherme aux homéothermes, est corrélé au degré de myélinisation
(Abdelmelek et al, 2003a).

Une transmission rapide et efficace du potentiel d'action portant des neuro-
signaux dépend de la gaine de myéline (Jessen and Mirsky, 2005; Rasband, 2011).
Cependant, la réduction de la myéline dans l'axone des nerfs périphériques

entraine une réduction de la vitesse de conduction nerveuse (Das et al., 2016).

Le 2éme volet de la thése évalue I'implication du fer dans le mécanisme de
la myélinisation et son impact sur les propriétés électriques des nerfs a basse

température.

La présente étude indique que la destruction de la gaine de myéline par la
pose de ligature (2h, 24h et 72h) des nerfs sciatiques de la grenouille provoque
une dégénérescence proportionnelle de la gaine de myéline. En revanche,
'administration du fer (dans le sac lymphatique) réduit la dégénérescence des
gaines de myeéline classiquement observées apres la pose de ligature. Ainsi, nos
données indiquent que le fer empéche le processus dégénératif et / ou contribue
probablement a la récupération nerveuse. Cela montre le réle important du fer
dans la maintenance et la formation de myéline, Nos résultats sont en
concordance avec des travaux antérieurs (Beard et al., 1993 ; Thompson et al.,
2001; Crichton et al., 2011; Levi et Taveggia, 2014)

D’autres investigations ont montré que le fer est un cofacteur nécessaire
dans la synthése de la myéline et pour un certain nombre d'enzymes clés de la
biosynthese des neurotransmetteurs dans le cerveau (Beard et al.,, 1993;
Thompson et al., 2001; Crichton, 2008; Levi and Taveggia, 2014). De plus, Lozoff
et al., 2006; Todorich et al., 2009 ont montré que la diminution de la disponibilité
du fer dans le régime alimentaire est associée a I'hypomyélinisation. Nos

expériences basées sur I'histologie du nerf sciatique ligaturé de la grenouille
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indiquent que le taux de cellules de Schwann a diminué aprés 2 heures, 24 heures
et 72 heures; révélant un processus déegeénératif proportionnel a la durée de la
pose de ligature. Nous notons qu'apres la ligature du nerf sciatique de la
grenouille, des dommages de la myéline et une perturbation de la cytoarchitecture
se sont produits dans les nerfs. Par ailleurs, nous avons observé une distribution
typique non randomisée de la démyélinisation secondaire. Pourtant, en fonction
de la nature et de la gravité de l'impact initial de la ligature sur le nerf sciatique de
la grenouille, la réponse réparatrice endogéne et neurophysiologique est

substantielle apres 72h.

L'objectif de la présente étude était de montrer que la restauration nerveuse
peut étre favorisée aprés un traitement a base de fer qui fournit une continuité
structurelle tridimensionnelle sur le site ligaturé du nerf sciatique Dans la présente
étude, nous avons cherché a déterminer les premiers changements qui se
produisent aprés la pose de ligatures (2h) et plus tard aprés 24h ou 72h. La
récupération physiologique a été observée apres 72h de ligature. En revanche, la
récupération thérapeutique a été observée plus tot. Ainsi, le fer peut faciliter la

récupération du nerf sciatique entre deux heures et trois jours apres la ligature.

Nous suggérons que le traitement avec le fer régénere les gaines de
myeéline. Cette constatation pourrait s'expliquer par les effets bénéfiques du fer sur
I'action de certains facteurs neurotrophiques comme la neurotrophine-4 (NT-4) et
le facteur de croissance de fibroblastes basique (bFGF) qui servent dans la
neuroprotection (Lobner et Ali, 2002). De méme, Graeber et al., (1989) ont montré
une augmentation des récepteurs de la transferrine dans la régénération des
neurones moteurs et que ce phénomene est fonctionnel avec une prise élevée de
fer exogene. En plus, des études in vivo et in vitro ont montré que la neurotrophine
(NT) influence la prolifération, la différenciation, la survie et la régénération des
oligodendrocytes matures et des précurseurs oligodendriaux en faveur de la

réparation de la myéline (Althaus, 2004).
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Une autre régénération thérapeutique peut étre la conséquence de
nombreuses modalités et de différentes stratégies telles que l'administration de
facteurs neurotrophiques comme BNDF, NGF; GNDF; NT 3 et 4 (Huang et Huang,
2006; Yanru et al., 2014, Ziv-Polat et al., 2014). Certaines stratégies pour favoriser
la régénération des axones a travers les noeuds des nerfs ont inclus la modification
de I'environnement de I'espace en augmentant la matrice (Williams et Varon, 1985:
Madison et al., 1987), en ajoutant des cellules de Schwann (Williams et al., 1984 ;
Shine et al., 1985), administrant des facteurs favorisant la croissance (Rich et al.,
1989). Promouvoir la régénération en stimulant le deuxieme systeme de

messagerie AMP cyclique (Roisen et al., 1972).

Enfin, nous avons évoqué la possibilité que I'élévation de la concentration
du fer dans le nerf périphérique dégénéré, en particulier le nerf sciatique de la

grenouille, peut avoir un impact positif sur la régénération.

Le fer pourrait avoir des rbles neurophysiologiques mais aussi dans

I'orientation des espéces migrateurs et d’autres espéces animales.

Des structures riches en fer ont été décrites dans le bec des pigeons
domestiques, des poulets et de plusieurs espéces d'oiseaux migrateurs. Bien que
les nanopatrticules de fer de magnétite et de maghémite possedent des propriétés
magnétiques exceptionnelles et pourrait influencer le sens d’orientation des

especes animales.

De ce fait le troisieme chapitre de notre étude porte dans un premier lieu
sur la recherche de nanoparticules de magnétite et de maghémite au niveau du
cerveau et du crane de plusieurs espéces animales (la grenouille, la foulque
macroule, le poussin, le rat et le lapin) afin de confirmer I'hypothése de

magnétoréception. Ainsi, la recherche de nanocontaminants inorganiques.
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Dans notre investigation, I'analyse des poudres obtenus a partir des
cerveaux et des cranes de cing especes (la grenouille, la foulque macroule, le
poussin, le rat et le lapin) par DRX montre clairement 'existence de nanoparticules
de magnétite et de maghémite. De plus, nos résultats plaident en faveurs de la

présence de nanocontaminants (CdS et du ZnO).

Yorke (1979, 1981), inspiré par l'aiguille de la boussole, a été le premier a
suggérer la magnétoréception des oiseaux sur la base de chaines de cristaux
ferromagnétiques. Une substance ferromagnétique biogénique, la magnétite, un
oxyde de fer spécifique Fe3O4 a été retrouvee dans une variété d'organismes allant
des bactéries aux arthropodes (Kirschvink et al., 1985 ; Lowenstam, 1962). En
fonction de la taille, les particules de magnétite ont des propriétés magnétiques
différentes : celles de plus de 1 mm sont multidomaines avec une faible
aimantation nette, alors que les cristaux de moins de 1 mm sont principalement
des domaines individuels portant un moment magnétique stable. Les plus petits
avec des tailles inférieures a 0,05 mm sont superparamagnétiques; Ils manquent
d'un moment magnétique stable, mais leurs moments peuvent étre alignés par un
champ magnétique externe (Kirschvink, 1989). Kirschvink and Gould (1981) a
considéré théoriguement un certain nombre de fagcons dont les récepteurs a base
de cristaux de magnétite pourraient fonctionner et plusieurs modeles concurrents
sur le mode fonctionnel des récepteurs ont été transmis et discuté puisque,
certains basés sur des domaines uniques, d'autres sur des particules
superparamagnétiques et méme d'autres étaient des modeles hybrides basés sur
les deux (Kirschvink and Walker, 1985; Edmonds, 1992; Shcherbakov and
Winklhofer, 1999; Davila et al., 2003, 2005; Fleissner et al., 2007; Solov'yov and
Greiner, 2007; Walker, 2008).

La magnétite biogéne a également été trouvée chez les oiseaux. Sur la
base des mesures de rémanence, Beason and Nichols (1984) et Beason and
Brennon (1986) ont identifié des particules magnétiques dans la région ethmoide,
associées a la branche ophtalmique du nerf trjumeau. Les particules riches en fer

dans cette zone, en particulier dans la cavité nasale, ont également été indiquées
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par des études histologiques (Beason and Nichols, 1984, Williams and Wild, 2001)
et supposées étre des particules de magnétite isolées. Hanzlik et al., (2000) et
Winklhofer et al., (2001) ont rapporté des structures contenant de tres petites
particules riches en fer a un endroit spécifique dans la peau muqueuse aux bords
intérieurs du bec supérieur, qui ont été identifies comme de la magnétite
superparamagnétique par des méthodes cristallographiques et
magnétophrométriques (Tian et al., 2007). Des études histologiques ultérieures
ont révélé qu'elles sont associées a une série de plaquettes riches en fer, toutes
intégrées dans les terminaux sensoriels du nerf ophtalmique (Fleissner et al.,
2003, 2007). Ces structures ont d'abord été décrites chez les pigeons, mais des
structures correspondantes ont également été trouvées chez les poulets
domestiques et deux espéces passerelles, le Robin européen, Erithacus rubecula
et la paruline du jardin, Sylvia borin (Fleissner et al., 2007; Stahl et al., 2007) , De

sorte qu'ils semblent étre une caractéristique commune de tous les oiseaux.

Les études comportementales soutiennent l'implication de la magnétite et
le systeme trigéminique dans la magnétoréception, mais montrent clairement que
la boussole d'inclinaison normalement utilisée par les oiseaux représente un
systeme distinct. Cependant, si cette boussole est perturbée par certaines
conditions de lumiere, les oiseaux migrateurs montrent des réponses «a direction
fixe» au champ magnétique, qui proviennent des réecepteurs dans le bec.
Ensemble, ces résultats soulignent qu'il existe des magnéto-récepteurs a base de
magnétite situés dans le bec supérieur prés de la peau. Leur fonction naturelle
semble enregistrer l'intensité magnétique et constituer ainsi une composante de
la «carte de navigation» multi-factorielle des oiseaux (Wiltschko and Wiltschko,
2013).
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Les résultats DRX montrent clairement la présence de la magnétite et /ou
la maghémite ce qui nimplique pas le fonctionnement de la boussole mais
'existence des éléments constituant ladite boussole biologique. Pour cela, des
études éthologiques sont nécessaires pour montrer linteraction du champ
magnétique terrestre (CMT) avec les nanoparticules inorganiques de type
magnétite ou maghémite. Par ailleurs, la présente méthodologie montre

clairement la présence de nanocontaminants chez les animaux.
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Conclusion et perspectives

L’objectif de ce travail était d’étudier les propriétés électriques des réseaux
nerveux a basse température au cours de I'évolution notamment chez les
poikilothermes et les endothermes. L’explication de 'amélioration des propriétés
électriques des nerfs a basse température (supraconduction) repose sur
l'évaluation de la quantité et de la qualité de la gaine de myéline par le

dénombrement des cellules de Schwann et I'implication du fer dans ce processus.

Par ailleurs, une recherche Par la DRX a permis de démontrer la présence
de nanoparticules de magnétite et de maghémite au niveau de la téte (cerveau,

crane) des espéces étudiées.

La présente méthodologie a pu révéler la présence de nano contaminants
au niveau de la téte (CdS, ZnO), des études plus poussées sont nécessaires pour

la compréhension des modalités de la contamination

Comme perspectives nous proposons :

> D’élaborer une classification du regne animal par analogie avec la
classification périodique de Mendeleiev qui repose sur la Tc du comportement
supraconducteur.

> D’étudier 'impact des changements du champ magnétique terrestre
sur la magnétite (boussole biologigue) dans le systéme nerveux des espéces
animales.

> D’étudier la disposition des particules de magnétite dans le tissu et
la nature de la connexion dans le systéeme nerveux et développer un modéle
physique sur les effets d’'une impulsion magnétique sur le sens magnétique au
niveau cellulaire.

> D’étudier [linteraction entre le changement climatigue et le
comportement supraconducteur du systeme nerveux des différentes espéces

animales.
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ARTICLE INFO ABSTRACT
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Metal ions are of particular importance in nervous system function, notably iron. However, very little has been
done to investigate its physiological role in frog peripheral nervous system. The present research aim to evaluate
i) the time-effect of sciatic nerve ligation and/or ii) iron sulphate (1.50 mg/kg, in lymphatic sac) on frog myelin
sheaths. Histological sections following ligation shows degeneration of some fibres with axonal and myelin
breakdown associated to a decrease of Schwann cells number following 2 h (45.00 = 0.30, p < 0.0001), 24 h
(28.00 + 0.020, p < 0.0001). Interestingly, iron administration reduces the degeneration of myelin sheaths

classically observed in frog ligated sciatic nerve associated with an increase of Schwann cells number
(139.00 + 0.50, p < 0.0001). Thus, iron could prevent degeneration or promote regeneration induced by

ligation in frog sciatic nerve.

1. Introduction

Frog nervous system was considered as an important tool in elec-
trophysiological studies (Banasr et al., 2010; Mbainaibeye et al., 2012;
Li-Hua et al., 2015; Das et al., 2016). The myelin sheath is a specialized
membranous organelle of the nervous system elaborated by oligoden-
drocytes in the central nervous system and by Schwann cells in the
peripheral nervous system (Lemke, 1992). This organelle consists of a
large sheet of plasma membrane that is repeatedly wrapped and very
tightly compacted around axons (Lemke, 1992). Myelin is essential for
rapid conduction of action potentials in vertebrates (Das et al., 2016).
Connor and Benkovic (1992) suggested that in the central nervous
system, myelin is a lipid rich membrane composed of oligodendrocytes.
These oligodendrocytes are enriched in iron and transferrin; further-
more, transferrin has been identified as an essential factor for myeli-
nation (Tran et al., 2012; Polin et al., 2013; Radlowski and Johnson,
2013; Rao et al., 2013). Wallerian degeneration (WD) can be induced
by experimental nerve crush or section, which promotes a cascade of
events described by Waller (1850). The sequence of characteristic
events of WD starts with Ca*? influx followed by axonal cytoskeleton
disintegration and myelin sheath breakdown. After that, macrophages
are recruited in the lesion area in order to phagocyte axon and myelin
sheath debris (Stoll et al., 2002). The process of regeneration starts with
axon sprouting at the nearest node of Ranvier in the nerve proximal
stump. Moreover, when ligatures were used to constrict tibial nerve in
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rabbits, nerve distal to the site of constriction underwent a reduction in
axonal and external fibre diameter and in conduction velocity (Baba
et al., 1982, 1983). Distal changes could be detected within 7-12 days
of the onset of constriction; removal of the ligatures was followed by
partial recovery.

Previous investigations showed the importance of iron in myelin
production has been demonstrated by studies showing that decreased
availability of iron in the diet is associated with hypomyelination
(Greminger et al., 2014; Jougleux et al., 2014). Iron is involved in many
central nervous system processes, playing a key role in myelin forma-
tion maintenance (Rao et al., 2013; Levi and Taveggia, 2014). In ad-
dition, iron requirements are expected to exceed iron intake during the
first 6-18 months of postnatal life (Greminger and Mayer-Proschel,
2015).

The present study aims firstly to study the effect of sciatic nerve
ligation on myelin sheaths and secondly, to evaluate the involvement of
iron in nerve regeneration.

2. Material and methods
2.1. Animals
Frogs (Rana esculenta) were cared for under the Tunisian code of

practice for the Care and Use of Animals for Scientific Purposes and the
experimental protocols were approved by the Faculty Ethics Committee
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of Faculté des Sciences de Bizerte, Tunisia. Animals were subjected to
regular monitoring on the zoo technical and health. Frogs (Rana escu-
lenta) weighing 15-20 g were randomly divided into three groups:
control group (n = 6), ligated group (n = 6) and ligated + treated
with iron sulphate (FeSO4) group (n = 6). The sciatic nerves were li-
gated during 2, 24, and 72 h by the application of two nylon ligatures
tightly tied around the sciatic nerve 0.50 cm apart, ~1 cm distal to the
tendon of the obturatorinternus muscle. Following ligatures, frogs re-
ceived a solution of iron sulphate a dose of 1.50 mg of FeSO4 per Kg of
body weight (ferrous sulphate dissolved in sodium chloride 0.9%) by
injection in lymphatic sac. At the third day, the proximal segments of
sciatic nerve samples (n = 6) were obtained after sacrifice of frogs
(Rana esculenta) then harvested in order to study histological sections.

2.2. Histological study on sciatic nerve

For histological analysis, 4 um-thick sections of paraffin embedded
organs were stained with hematoxylin and eosin (Hanini et al., 2011).
Tissue sections were examined and images were captured with auto-
matic image analyzer microscope (Leica Qwin) (Hanini et al., 2011;
Trabelsi et al., 2013; Ferchichi et al., 2016). Image processing was
carried out with ImageJ software (Trabelsi et al., 2013; Ferchichi et al.,
2016) in the purpose to evaluate the rate of myelin degeneration after a
sciatic nerve ligation and the rate of regeneration after iron injection.

2.3. Statistical analysis

Statistical analysis of data was performed using analysis of variance
(ANOVA) for comparison between groups. Values for (***) p < 0.0001
were considered statistically significant. The data are shown as a
mean * Standard Error of the Mean (SEM).

3. Results

In control frog, myelin fibres stained with Hematoxylin and eosin
showed homogeny distribution (Fig. 1). The Schwann cell’s nucleus was
represented in black (Fig. 1A). Following ligation (2 h, 24 h and 72 h)
we observe degeneration of some fibres with axonal and myelin
breakdown (Fig. 1B-D). The qualitative evaluation demonstrates that
degeneration was proportional to the time of ligation in frog sciatic
nerves until 24h post-ligation. In control group, the average of
Schwann cells was about (68.00 = 0.30). The ligation induced a de-
crease of Schwann cells number following 2h (—33.82%,
*%p < 0.0001), 24h (—58.82%, ***p < 0.0001), and 72h
(—26.47%, ***p < 0.0001) Compared to control group (Fig. 2).

3.1. Impact of iron treatment on frog ligated sciatic nerves

Fig. 3 shows representative histological sections of frog sciatic
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Fig. 2. Quantitative analysis of Schwann cells number following ligation (2 h; 24 h and
72 h). Values are given as the mean = SEM, for groups of 6 animals each. Schwann cells
number of ligated group was compared with control group p < 0.0001.

nerves following ligation or ligation and iron treatment. Seventy two
hours after ligation, degeneration of some fibres with axonal and
myelin breakdown was seen (Fig. 3B). Interestingly, iron administration
reduces the degeneration of myelin sheaths classically observed in li-
gated frog sciatic nerve (Fig. 3C).

Following ligation (72 h), we observe a decrease of Schwann cells
number (—26.47%, ***p < 0.0001). Interestingly, following ligation
and iron treatment we note an increase of Schwann cells number
compared to control (+104.41%, ***p < 0.0001) (Fig. 4).

4. Discussion

The present investigation indicated that ligation (2 h, 24 h and 72 h)
of frog sciatic nerve caused proportional myelin degeneration. In ad-
dition, iron administration (in Lymphatic sac) reduces the degeneration
of frog sciatic myelin sheaths classically observed following nerve li-
gation. Thus, our data point that iron prevents degenerative process
and/or probably contribute to nerve recovery (Fig. 5).

Previous investigations point that iron can play a great role in nerve
regeneration through its neuroprotective role and the activation of
some neurotrophic factors such as Brain-Derived Neurotrophic Factor
(BNDF) (Radlowski and Johnson, 2013; Ziv-Polat et al., 2014). The
results from the present experiments based on frog sciatic nerve his-
tology indicated that the rate of Schwann cells decreased following 2 h,
24 h and 72 h; indicating degenerative process proportional to time of
ligation. Interestingly, we note that following frog sciatic nerve ligation
paranodal myelin damage and cytoarchitecture disruption occurred in
nerves and it showed typical non-random distribution of secondary
demyelination. All these finding emphasize the role of axon in the
genesis of paranodal demyelinisation (Baba et al., 1983; Jack et al.,
2013). Yet, depending on the nature and the severity of the initial
impact of ligature on frog sciatic nerve, the endogenous and

Fig. 1. Cross section through frog sciatic nerve (Hematoxylin-Eosin X 640). A: Sham control, B: ligation for two hours on myelin sheaths and, C: ligation for 24 h h on myelin sheaths, D:

following 72 h.
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A

Fig. 3. A cross section through the frog sciatic nerve (Hematoxylin-Eosin X 640), A’ cross section through the sciatic nerve (Binary); B cross section through the sciatic nerve ligated for
seventy two hours (Hematoxylin-Eosin X 640), B’cross section through the sciatic nerve ligated for seventy two hours (Binary); C cross section through the sciatic nerve ligated for three
days with injection of iron sulphate (Hematoxylin-Eosin X 640), C’ cross section through the sciatic nerve ligated for three days with injection of iron sulphate (Binary).
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Fig. 4. Quantitative analysis of Schwann cells following ligation or ligation associated
with injection of iron sulphate. Values are given as the mean * SEM, for groups of 6
animals each, p < 0.0001.
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Fig. 5. Summary scheme.

neurophysiological reparative response is substantial after 72h post-
ligation. However, in order to achieve functional recovery, the da-
maged nerve segment must be reconstructed and confirmed by

behavioral or electrophysiological studies. In the present study, we
aimed at determining the early changes occurring after nerve ligation
(2 h) and later following 24 h or 72 h. Banasr et al. (2010) studied the
influence of ligation on the expression of gelatinase in frog sciatic
nerve. Interestingly, the investigation reported for the first time that
(Matrix metalloproteinases) MMP-2 and MMP-9 are physiologically
expressed in frog sciatic nerve, and MMP-9 expression increases fol-
lowing nerve injury. As previously reported, ligation of sciatic nerve
induced MMP-9 at the early phases, but the mechanism of MMP-9 in-
duction at the latter phases was still unclear. The study suggests that
MMP-9 can be considered as a marker for degenerative changes that
follows nerve ligation in frog nerve (Banasr et al., 2010).

The study point to evaluate the physiological or therapeutically
recovery (with iron) of sciatic nerve. Interestingly, physiological re-
covery was observed following 72 h of ligation. By contrast, therapeutic
recovery with iron was observed earlier following ligation.

So, iron can facilitate recovery of sciatic nerve between tow hours
and three days post ligation. Other therapeutic regeneration can be the
consequence of many modalities and different strategies such as the
administration of neurotrophic factors like BNDF, NGF; GNDF; NT 3
and 4 (Huang and Huang, 2006; Radlowski and Johnson, 2013; Yanru
et al., 2014; Ziv-Polat et al., 2014). Promoting regeneration by iron in
different species has been an appealing concept for many years but
there are a few data related to frog investigation. Our data demon-
strated that treatment with iron regenerate myelin sheaths. This present
finding could be explained by the beneficial effects of iron on the action
of some neurotrophic factors like neurotrophin-4 (NT-4) and basic fi-
broblast growth factor (bFGF) (Lobner and Ali, 2002; Radlowski and
Johnson, 2013) that serve in the neuroprotection. In vitro and in vivo
studies have shown that NT influence proliferation, differentiation,
survival and regeneration of mature oligodendrocytes and oligoden-
drial precursors in favor of myelin repair. Two in vivo models provided
direct evidence that NT can improve remyelination (Polin et al., 2013;
Radlowski and Johnson, 2013). Some strategies for promoting axon
regeneration across nerve gaps have included modifying the gap en-
vironment by augmenting the matrix (Williams and Varon, 1985;
Madison et al., 1987), adding Schwann cells, administrating growth-
promoting factors or cyclic AMP (Neumann et al., 2002; Qui et al.,
2002; Pita-thomas et al., 2010; Knott Eric et al., 2017). The mechanisms
underlying the regeneration of frog sciatic nerve are unclear. Graeber
et al. (1989) showed an increase in transferrin receptors in regenerating
motor neurons with an elevated up take of exogenous iron. Myelin is a
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multilamellar membrane structure that contains high levels of divalent
metal cations, including zinc, most of which is bound to proteins.
Several authors have proposed a role for zinc cations in the compaction
of the mature myelin sheath (Riccio et al., 1995; Tsang et al., 1997).
However, the specific effects of zinc on myelin proteins and their pu-
tative interactions have not been studied in detail. Myelin basic protein
has been shown to be a zinc-binding protein (Tsang et al., 1997), and
zinc has been shown to promote its aggregation (Riccio et al., 1995).
From the previous discussion, it is clear that elevation of iron con-
centration in degenerated peripheral nerve especially frog sciatic nerve
can have a positive impact on regeneration probably via interaction
with divalent metals like zinc or selenium.

5. Conclusion

The present investigation described, for the first time as far as we
know, that iron sulphate (FeSO4) could prevent degeneration or pro-
mote regeneration of frog sciatic nerve.
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