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Abstract 
 

L’exposition à un mélange de contaminants durant la grossesse et la période post-partum 

contribue à des problèmes de santé neurologiques chez les nouveau-nés. Que ce soit les 

biphényles polychlorés, le méthylmercure ou les composées organochlorées, ils ont tous des 

effets néfastes lors d’une exposition individuelle. Notre étude s’intéresse à un mélange qui 

correspond aux concentrations de quelques contaminants présents dans le sang maternel des 

populations nordiques. 

Dans les études concernant ce mélange de contaminant, les auteurs ont démontré des altérations 

au niveau de la croissance ainsi qu’un changement du poids des organes chez les nourrissons. Par 

contre, les effets de l’exposition à un tel mélange lors de la période périnatale sur la structure 

cérébrale des mères post-partum ne sont pas connus. 

 

L'objectif de ce travail est donc d’évaluer les changements morphologiques associés à la 

grossesse, suite à l’exposition chronique à un mélange de contaminants environnementaux lors 

de la grossesse dans un modèle animal et d’explorer les effets de ceux-ci sur la plasticité du 

cerveau post-partum. 

 

 

Les rats femelles de souche Sprague–Dawley ont été accouplés avec un mâle pour obtenir au 

moins 10 portées par traitement. Dès la détection de grossesse, ces rats ont été assignés 

aléatoirement à un groupe de traitement : Dose élevée ou basse du mélange, dose élevée ou basse 

du méthylmercure ou le groupe témoin L’administration de la dose des contaminants des 

femelles s’est fait avec un biscuit Teddy Graham. Celui-ci a commencé la première journée de 

gestation jusqu’à la journée 21 postnatale. Au 21 ième jour, les mères ont été sacrifiées et leurs 

cerveaux fixés et coupés pour ensuite subir soit une coloration NISSL ou immunohistochimie 

pour lemarqueur de protéine acide fibrillaire gliale (GFAP). Ceci nous a permis d’étudier le 

nombre de neurones et de cellules gliales dans les régions du cerveau important au comportement 

maternel. 
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Une augmentation significative du nombre de cellules gliales a été observée au niveau de CA3 

avec l’exposition aux doses élevées du méthylmercure, et les deux doses du mélange ainsi qu’au 

niveau de l’aire préoptique médiane (MPOA) uniquement avec la dose élevée du mélange de 

contaminants. Quant aux neurones, une augmentation a uniquement été observée au CA3 avec la 

dose élevée du méthylmercure, et les deux doses du mélange. Malgré que plus de recherches 

soient nécessaires pour mieux comprendre les effets d’une telle exposition sur le comportement 

maternel, ces découvertes suggèrent que le mélange de contaminant est capable d’affecter le 

cerveau maternel. 

 

Exposure to a mixture of contaminants during pregnancy and the post-partum period has been 

shown to contribute to neurological problems in newborns. Whether it is polychlorinated 

biphenyls, methylmercury or organochlorine compounds, they all have effects when administer 

individually. Our study focuses on a mixture that corresponds to the concentration of these 

contaminants present in the maternal blood of Northern populations. Previous studies using this 

contaminant mixture show altered growth and a change in organ weights in offspring exposed in 

utero. However, the effects of exposure to such a mixture during the perinatal period, on the 

cerebral structure of mothers during the post-partum period remains unknown. The aim of this 

project was to assess morphological changes in pregnancy associated with gestational exposure to 

the toxicant mixture in an animal model.  Additionally, we wanted to investigate the effects of 

this exposure on plasticity of the post-partum maternal brain. 

Female Sprague-Dawley rats were mated with a male to obtain at least 10 liters per postnatal 

treatment. Upon detection of pregnancy, the females were randomly assigned to a treatment 

group: high or low dose mixture, high or low dose methylmercury, or vehicle. Females were 

dosed using a Teddy Graham cracker starting on the first day of gestation until postnatal day 21. 

At this time, the dame were sacrificed, and the brain fixed then sectioned for NISSL staining and 

immunohistochemistry. This allowed us to study the number of neurons and glial cells in brain 

areas important for maternal behavior. A significant increase in the number of glial cells was 

observed in the CA3 following exposure to the high dose of methylmercury and both doses of the 

mixture as well as in the MPOA with the high dose of the mixture only. We also found a 
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significant increase in the number of neurons in the CA3 following exposure to the high dose of 

methylmercury and both doses of the mixture. While additional research is needed to help 

characterize the effects of these contaminants on maternal behavior, our findings suggest that the 

contaminant mixture is capable of affecting the maternal brain.
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Abréviations 
 

ADN : Acide Désoxyribonucléique 

ARN : Acide Ribonucléique 

BAL : Amygdale Basolatéral 

BPC : Biphényle Polychlorés 

BST : Noyau de la Strie Terminale 

CA : Cornu Ammonis; 

CCME Conseil Canadien des Ministres de l’Environnement  (CCME) 

CE : Cortex Entorhinal (CE) 

CNS : Système Nerveux Central 

DAB : 3,3'-diaminobenzidine 

DG : Gyrus Dentelé 

GD : Journée de Gestation 

GFAP : Protéine Acide Fibrillaire  Gliale 

LDL : Lipoprotéine  à Basse Densité 

MeHg : Méthylmercure 

MPOA : Aire Préoptique Médiane 

NCM : Northern Contaminant Mixture 

PDN : Journée Postnatale 

SE : Sélénium 
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Notre intérêt pour ce projet est d'évaluer si les contaminants ont un effet sur le cerveau des 

femmes lorsqu'exposées lors de la grossesse et lors de leur période post-partum sachant que la 

littérature offre très peu d'information concernant les changements cérébraux lors de cette 

période importante de leur vie. 

 

Chapitre 1: Introduction 
 

1.1 Rationnel 
 

Les contaminants environnementaux font le sujet de multiples recherches depuis plus d’un demi-

siècle. Dès 1948, avec l’inauguration de l’institut de la médecine environnementale, l'étude de la 

toxicité de ces contaminants a commencé à prendre forme. Au début, l’intérêt était surtout centré 

sur la poussière ainsi que les produits chimiques dans les milieux de travail. À la suite de 

plusieurs désastres reliés à la pollution environnementale telle qu'à Donora et Londres, beaucoup 

de recherches visaient ensuite à faire l’association entre la mortalité et la pollution 

environnementale. (Dockery et al., 1993). Depuis, de plus en plus d’études mettent l’emphase sur 

le lien entre les effets néfastes sur la santé et l’exposition aux contaminants environnementaux. 

(Marshall et al., 2002). 

 

De multiples recherches étudient les effets néfastes physiologiques d’uniquement un seul 

contaminant à la fois. Un contaminant fréquemment étudié est le méthylmercure (MeHg); par 

exemple, on a retrouvé qu’une exposition au MeHg induit une réponse atypique des astrocytes 

mise en culture (Malfa et al., 2014). Le MeHg n’est pas le seul contaminant étudié de façon seul, 

en effet, le biphényle polychlorés (BPC) en sont une autre catégorie d'intérêt; il existe une 

importante corrélation entre les BPC congénère 95 et l’altération du système endocrinien 

(Ahmed., 2013). Ces etudes servent d'exemples d'études qui apparaissent typiquement en 

toxicologie, d'où l'on étudie l'effet d'un contaminant à la fois. 

 

Par contre, celles-ci restent loin d’être des études qui reproduisent la réalité sachant qu’elles ne 

prennent pas en considération la présence de multiples contaminants – condition à laquelle sont 

exposés les humains, qui, en combinaison pourraient agir différemment sur la santé. Tout de 
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même, il existe quelques recherches qui étudient les effets des mélanges de contaminants sur la 

santé. Le pesticides organochlorés  par exemple sont  des polluants organiques persistants (POP) 

ayant des effets sur l’expression génétique telle qu’une régulation négative du gène suppresseur 

de tumeur, ainsi que sur le développement embryonnaire et des maladies immunitaires (Mitra et 

al., 2012). Un autre exemple est le mélange de multiples BPC et di (2-ethylhexyl) phthalate et 

leur influence sur l’inhibation de la phospholipase chez la souris, enzyme nécessaire pour 

hydrolyser les phospholipides dans le foie vers leur élimination. (Lin et al., 2013). 

 

La présente étude dérive des connaissances récentes de contaminants mesurés chez des 

populations nordiques. Le mélange de contaminants qui nous intéresse est le Northern 

contaminant mixture (NCM) - celui-ci correspond aux concentrations de contaminants présents 

dans le sang maternel de ces populations nordiques (Bowers et al., 2004; Chu et al., 2008). La 

grande majorité des études basées sur des modèles animales (des rats) mettent l’emphase sur les 

changements et les altérations observés chez les jeunes ou nourrissons suite à une exposition 

indirecte in utero. Un exemple d’une mesure chez les jeunes est l’altération de la géométrie des 

os qui peut être un risque de santé très important (Elabbas et al., 2011). D’autres altérations 

rapportées suite à l'exposition au mélange NCM sont le retard de croissance, le changement de 

morphologie de la glande thyroïdienne, ainsi que l’altération de l’expression protéique et plus 

spécifiquement modification post-traductionnelle dans l’hippocampe et le cervelet (Pelletier et 

al., 2009 ; Chu et al., 2008 ; Padhi et al., 2008). Dans la présente étude, notre intérêt diffère un 

peu. Nous voulons donc voir les effets de ce mélange de contaminants, sur le cerveau des 

femelles lorsqu’elles sont exposées lors de la grossesse et la période d’allaitement, une période 

de plasticité accrue du cerveau. 

 

1.2 Objectifs 
 

1.  Évaluer les changements morphologiques associés à la grossesse, nombre de nourrissons 

et distribution des sexes, suite à l’exposition chronique à un mélange de contaminants et 

au méthylmercure à deux concentrations distinctes lors de la grossesse dans un modèle 

animal. 
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2. Explorer les changements à la plasticité du cerveau post-partum, en ce qui est du nombre 

de neurones et cellules gliales, suite à une exposition chronique à un mélange de 

contaminants et au méthylmercure à deux concentrations distinctes lors de la grossesse et 

l’allaitement.   

 

1.3 Questions de recherche et hypothèse 
Nos questions de recherche : 

 

1. Quels sont les effets de l’exposition à un mélange de contaminants environnementaux et 

aux méthylmercure à deux concentrations distinctes sur le taux de survie des nourrissons 

et la distribution des sexes dans un modèle animal ? 
 

2. Quels sont les effets de l’exposition à un mélange de contaminants environnementaux et 

aux méthylmercure à deux concentrations distinctes sur le cerveau des mères post-partum 

dans un modèle animal? 

 

 

1.4 Retombés du projet 

 
Le mélange de contaminants environnementaux étudié est dérivé du profil sanguin des 

populations nordiques. L’étude des effets d’un tel mélange sur les cerveaux post-partum à la 

suite d’une exposition durant la grossesse et durant la période d’allaitement offre une opportunité 

de comprendre les effets d’une telle exposition sur un segment de la population peu étudié. 

 

Une mise en évidence de tout effet d’un tel mélange, à différentes concentrations, sur la 

neuroanatomie du cerveau post-partum est très significative. En effet, à notre connaissance, ceci 

est la première étude qui évalue les effets d'un mélange de contaminants, d'une importance 

écologique, sur le cerveau post-partum. 

 

Par conséquent, de nombreuses opportunités de recherche se présentent pour déterminer s’il 

existe ou pas des effets sur la neuroanatomie du cerveau post-partum. Premièrement, l'étude des 
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mécanismes sous-jacents qui expliquent les changements neuro-anatomiques ainsi que les 

changements au niveau fonctionnel nous semble primordial. Dans le cas d’absence d’effet 

neuroanatomique, il sera nécessaire d’étudier d’autres concentrations afin de discerner avec plus 

de précision les effets d’un tel mélange à ces concentrations. Finalement, investiguer la 

corrélation entre les changements neuro-anatomiques au niveau du cerveau durant la période 

post-partum et les changements comportementaux ainsi que les effets de ces changements 

comportementaux potentiels sur le développement des nourrissons. Par ailleurs, ceci nous amène 

à poser des questions à l’égard des régulations environnementales actuelles ainsi que la 

proposition de régulations potentielles afin d’éliminer et de limiter l'exposition à ces 

contaminants.
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Chapitre 2: Neuroanatomie et Physiologie 
 

2.1 Neuroanatomie 
 

De nombreuses régions du cerveau influencent d’une manière directe ou indirecte les 

comportements maternels. Parmi les composantes majeures du comportement maternel chez les 

rats sont les comportements de récupération des nourrissons, d’allaitement, de nettoyage des 

nourrissons et finalement de construction de nids. (Numan et al., 2003). Un comportement tel 

que le comportement de récupération est régulé directement par l’aire préoptique médiane 

(MPOA) ainsi que le noyau de la strie terminale (BST). Des hormones telles que les estradiols et 

les prolactines ainsi que des neuropeptides telles que l’ocytocine agissent sur leur récepteur dans 

le MPOA qui, par des connecxions ultérieures avec d'autres régions, stimulent les comportements 

maternels. (Rosenblatt et al., 1996) 

 

Les neurones de l’amygdale basolatéral (BAL) sont aussi essentiels pour l’expression normale 

des réponses maternelles telles que le comportement de la récupération au niveau des rats durant 

la période post-partum. (Numan et al., 2010) Toute lésion au niveau de l’amygdale chez les 

rongeurs, démontre soit un cannibalisme envers les nourrissons ou une réduction importante des 

comportements maternels. Tel qu'indiqué auparavant, le BST est aussi une structure importante 

dans la régulation du comportement maternel. En effet, toute lésion au niveau du BST reproduit 

les mêmes effets observés lors des lésions de l’amygdale sur le comportement maternel sans la 

reproduction du cannibalisme. (Numan et al., 1974) (Numan et al., 1977) 

 

Par conséquent, le MPOA est une région d’importance pour le comportement maternel. En effet, 

toute lésion de cette région perturbe directement le comportement maternel continu des rattes 

allaitantes tel que le comportement de récupération (Numan., 2014). Plus spécifiquement, à la 

suite d’une lésion du MPOA, durant la période post-partum, on observe un déficit des 

comportements maternels. (Arrati et al., 2006). 

 

 

L’hippocampe est une structure importante pour la mémoire à long terme et l’apprentissage. De 

nombreuses recherches supportent l’idée que l’hippocampe joue un rôle essentiel dans le 

traitement de la mémoire relationnelle, spatiale et spatiotemporelle. En effet, les rats sans leur 
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hippocampe sont incapables de réaliser les tâches qui nécessitent l’utilisation de l’information 

spatiale et contextuelle (Nicola et al., 2004). 

 

Effectivement, l’altération du nombre d’astrocytes et de neurones au niveau du MPOA, du CA1 

ou encore du CA3 peut donc mener à des changements comportementaux chez les mères durant 

la période post-partum. (Keyser-Marcus et al., 2001) Ces changements comportementaux 

affectent surtout la qualité des soins maternels que les mères porteront à leurs jeunes. 

(Champagne et al., 2003); de plus, tout changement affectant le comportement maternel envers 

les nouveau-nés peut influencer le comportement et le développement même des nourrissons 

(Nakagami et al., 2009). 

 

Sachant que c’est le nombre d’astrocyte et de neurones au niveau de l’hypothalamus qui est 

corrélé à des altérations comportementales post-partum (Featherstone et al., 2000), la 

surveillance de la plasticité cérébrale par l'altération des marqueurs GFAP et NEUN devient une 

variable intéressante. Cette altération comportementale souligne l’importance du rôle joué par les 

astrocytes et les neurones. De plus, nous observons les deux types de cellules nerveuses dues à 

leur rôle inter-relié. En effet, les astrocytes secrètent un grand nombre de facteurs 

neurotrophiques qui permettent la survit ainsi que la régénération des neurones. (Nicholls et al., 

1993). Par conséquent, la variation du nombre de ces cellules au niveau de l'hypothalamus 

pourrait donc avoir un impact sur les neurones et par conséquent sur le comportement maternel 

(Featherstone et al., 2000). Toutes ces régions du cerveau influencent directement ou 

indirectement le comportement maternel. Par conséquent, toute exposition aux différents 

contaminants environnementaux est capable, en théorie, d’affecter la structure et l’anatomie du 

cerveau qui peut se traduire par une altération fonctionnelle (Febo et al., 2011 ). 

 

2.1.1 Hippocampe 
 

L’hippocampe occupe une large partie du cerveau antérieur. Il est uniquement visible si on 

enlève le néocortex postérieur et temporal. L’hippocampe est divisé en deux secteurs enclenchés 

sous forme de U de coté, le fascia dentata (l’aire dentata et le gyrus dentelé) et l’hippocampe 

propre. Ce dernier a longtemps été sujet de multiples suggestions de description selon différentes 

manières. Premièrement, au début du 20ème siècle, une division de l’hippocampe a été suggérée 
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selon la morphologie des différentes cellules et les fibres de projection de Cajal (1911). 

Blackstad quant à lui, a proposé de diviser l’hippocampe en rgion supérieure et région inférieure 

(1956).Finalement en 1934, propose une troisième méthode de division.(David G et al., 2007) Il 

divise l’hippocampe en 2 régions, le gyrus denté et l’hippocampe propre qui à son tour est divisé 

en 4 régions microscopiques de CA1 à 4. Par la suite, il a nommé la région supérieure CA1, la 

région inférieure qui se divise en en 2 régions, soit le CA2 et CA3. Finalement, pour le CA4, ce 

dernier désigne les cellules éparpillées au niveau du fascia dentata. (David G et al., 2007) 

 

Avec l’exception du CA4, nous observons qu’il existe un modèle de base semblable au niveau de 

toutes les sections de l’hippocampe. Une série arrangée de larges neurones est observée au 

niveau de l’hippocampe avec les corps cellulaires tous englobés au niveau d’une seule couche et 

avec les dendrites se dirigeant vers la même direction. Ces neurones sont les grands neurones 

pyramidaux au niveau du CA3, et les petits pyramidaux au niveau du CA1 et finalement les 

neurones granulaires dans le DG. La complexité de l’anatomie de cette région ainsi que les 

couches cellulaires ordonnées rendent cette dernière une région idéale pour l’étude et 

l’évaluation des fonctions de l’hippocampe. Ceux-ci ont été le sujet de multiples recherches qui 

suggèrent que l’hippocampe est essentiel pour le codage rapide ainsi que le stockage de ces 

nouvelles mémoires. En effet, de nombreuses études démontrent claire ment qu’il existe une 

relation importante entre la mémoire, l’apprentissage, le comportement maternel et 

l’hippocampe. (Jarrard et al., 1993) 

 

En tant que son rôle dans le comportement maternel, la région du CA3 de l’hippocampe est 

importante au niveau de la régulation de ce comportement sachant qu’une réduction du nombre 

d’astrocytes est associée à des changements comportementaux tels que les comportements 

dépressifs et le stress social. (Fuchs et al., 2005). Similairement au CA3, le CA1 est une autre 

région de l’hippocampe qui joue un rôle important dans le comportement dépressif. En effet, ce 

comportement se caractérise lui aussi par une diminution du nombre de cellules gliales au niveau 

du CA1 et par conséquent une diminution de la taille de l’hippocampe en général. (Murray et al., 

1996) De nombreux symptômes et comportements peuvent affecter les femmes souffrant de 

dépression post-partum telle qu’un manque de concentration ; une incapacité de s’attacher au 

bébé, une incapacité de dormir (National institute of Mental Health., n.d.) La dépression post-
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partum peut à son tour affecter le neurodéveloppement chez les nouveau-nés. (Murray et al., 

1996) 

 

Le comportement maternel n’est pas la seule fonction affectée par les altérations au niveau de 

l’hippocampe. En effet, une lésion bilatérale de l’hippocampe résulte en amnésie c’est-à-dire une 

incapacité d’apprendre de nouvelles informations. (Hayman et al., 1998) D’autres études se 

basent sur les déficiences observées au niveau de la mémoire par la suite d'endommagement au 

niveau de l’hippocampe. Ces études ont été réalisées sur différents modèles animaux telles que 

les singes, les rats et les souris. L'endommagement et les facteurs de stress au niveau de cette 

région affectent considérablement la performance de ces animaux à l’égard des actes 

d’apprentissage et de mémoire. Plus précisément, les fonctions des neurones pyramidaux 

diffèrent de ceux des neurones granulaires au niveau de l’hippocampe. Pour le CA1 et le CA3, il 

permet de traiter les signaux moteur et sensoriel obtenus par cortex entorhinal. Quant aux cellules 

du DG, celle-ci fait partie de la formation de la mémoire spatiale. (Xavier et al., 2009) 

 

De plus, durant la période périnatale, l’hippocampe subit un développement extensif relié à la 

neurogénèse, la maturation des neurones et les connexions synaptiques. (Super et al., 1994) À 

cause du développement très rapide, les nouveau-nées deviennent extrêmement susceptibles aux 

situations stressantes ou encore aux contaminants environnementaux. (Tottenham et al., 2009). A 

la suite d’un stress maternel durant la grossesse, il existe une augmentation du risque d’un 

mauvais développement comportemental et émotif chez les nouveau-nées. D’après le Avon 

Longitudinal Study of Parents and Children, le stress maternel est relié avec des perturbations 

comportementales et émotionnelles chez des enfants de 4 à 7ans (Emack et al., 2008). De plus, 

une privation maternelle produit des changements structuraux au cerveau ainsi qu’une diminution 

du nombre de synapses au niveau de la région du CA1 et CA3 de l’hippocampe. (Karakas et al., 

2009) Il faut donc considérer que peut-être la qualité des comportements maternels peuvent 

changer due à l'exposition aux contaminants et leur effet potentiel sur le cerveau de la mère 

enceinte. Par conséquent, dans notre modèle l'exposition indirecte des jeunes à un mélange de 

contaminants comme le NCM peut influencer leur développement neurologique (voir schéma 1). 

 

2.1.2 Aire préoptique médiane (MPOA) 
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L’aire préoptique est une structure hétérogène au niveau de l’hypothalamus rostral entre la 

commissure antérieure et le chiasme optique. Cette région est idéalement divisée en deux sous - 

régions majeures, la région médiane et l’aire préoptique latérale. (Will., 2016) La différence 

anatomique majeure entre les deux régions est la présence de noyaux sexuellement dimorphe au 

niveau de l’aire préoptique d’une grosseure beaucoup plus importante chez les rats mâles que 

femelles. (Dohler et al., 1984) La littérature indique que l’aire préoptique médiane joue un rôle 

important dans la régulation de la maintenance du comportement maternelle. De nombreux 

neurones dans l’aire préoptique ont des récepteurs d’androgène et d’œstrogène qui sont 

importants pour initier le comportement sexuel chez les animaux (Hull et al., 2007). De même, 

d’autres articles indiquent que le MPOA participe dans la réponse des rats femelle aux 

contaminants, tout de même le mécanisme à travers lequel la région MPOA module la réponse 

demeure peu clair (Branchi et al., 2013). D’autres recherches supposent que la différence dans le 

nombre d’astrocytes de GFAP+ au niveau de la région du MPOA peut affecter la variabilité au 

niveau du comportement sexuel (Will et al., 2014). Cette supposition est basée sur le fait que les 

astrocytes modulent la disponibilité du glutamate neuronal. (Will et al., 2014) Une évaluation du 

nombre de neurones et d’astrocytes au niveau de la région du MPOA pourra nous révéler une 

partie du mécanisme sous-jacent du changement de comportement à la suite d’une exposition à 

un contaminant. 

 

2.2 Grossesse et période post-partum 
 

La grossesse demeure une période très vulnérable pour les femmes face au stress, la dépression et 

beaucoup d’autres maladies. (Fleming et al., 1997). Durant la grossesse chez les femmes, la taille 

du cerveau diminue en terme de volume ce qui coïncide avec une diminution des fonctions 

cognitives. (Oatridge et al., 2002) Quant à la grossesse chez les rongeurs, elle est associée à des 

altérations au niveau de l’hippocampe et une amélioration cognitive (Workman et al., 

2012)(Kinsley et al., 2008) qui coïncide avec une augmentation de l’activité immunoréactive du 

GFAP et la complexité des astrocytes. (Kinsley et al., 1998) Quant à la présence du stress durant 

la grossesse, elle est associée à une diminution du nombre de neurones au niveau du CA3 ainsi 

que l’altération de leur morphologie. Plus spécifiquement, elle est associée à une atrophie des 

cellules dendritiques au niveau du CA3. (Stern et al., 1993). Même avec l’absence du stress, 

l’hippocampe est victime de nombreuses altérations au niveau neuro-anatomique afin de réguler 

et de préparer les mères aux soins maternels. Par exemple, une augmentation de la densité 
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neuronale au niveau du CA1 et CA3 a été fréquemment observée durant les périodes de 

grossesses. (Frankfurt et al., 2011) En effet, en présence de ces facteurs, les résultats d'études de 

modèle animal suggèrent des changements structuraux au niveau des cerveaux maternels durant 

la période post-partum, plus spécifiquement au niveau de l’hypothalamus, l’amygdale ainsi que 

l’aire préoptique médiane. Ces altérations affectant la population neuronale et gliale de ces 

structures, ont été corrélées à des changements comportementaux chez la mère (Kim et al., 

2015), par exemple, l’altération des soins maternels destinés aux nouveau-nées, et ceci lors de 

développement critique. Ceci pourrait avoir des conséquences à long terme sur l’état 

neurobiologique, émotionnel et cognitif du nouveau-né (Société canadienne de pédiatrie., 2004). 

En effet, chez les rats, tout nouveau-né est incapable de survivre sans la dépendance des soins 

maternels qui leur permettent de croître et de survivre. (Numan et al., 2003). Un large spectre de 

soins maternels est observable dépendamment de l’espèce. Parmi ces soins, chez les rongeurs, 

nous observons la construction et la protection des habitats pour les jeunes grâce à la construction 

de nid, mais aussi en démontrant un caractère agressif à l’égard de tout inconnu approchant ce 

nid.(Moses-Kolko et al., 2011) Nous observons aussi la manifestation affective et fonctionnelle 

qui se traduit par la lèche des petits. Ceci explique donc notre intérêt à explorer le mécanisme 

derrière la motivation maternelle et non pas le mécanisme de chacun de ces actes (Numan et al., 

2006). 

 

La littérature souligne l’importance des hormones durant la grossesse et leur rôle dans la 

motivation maternelle. Tout de même, ceci ne paraît pas être le cas durant la période post-

partum. En effet, durant cette période, le rôle des hormones tel que l’œstrogène et prolactine est 

très limité dû à leur sécrétion presque absente. Par conséquent, on note que la motivation 

maternelle provient de l’interaction avec leurs petits. En effet, une fois les rats interagissent avec 

leurs petits, la réponse maternelle prend place et est régulé par un circuit neuronal dont l’aire 

préoptique médiane occupe un rôle crucial. (Saltzman et al., 2014), (Numan et al., 2003). 

Effectivement, de nombreuses études soulignent l’importance de l’aire préoptique médiane ainsi 

que le reste de l’hypothalamus à l’égard des soins maternels du nouveau-née. Par exemple, toute 

altération au niveau de l’aire préoptique médiane affecte la motivation maternelle. 

 

Plus spécifiquement, la détermination et l’attribution d’un rôle ou d’un comportement à un 

ensemble de neurones se réalisent grâce à une technique de lésion. En effet, la lésion précise de 



 

 
 

 
11 

l’aire pré-optique médiane et donc des fasceaux neuroneaux qui en découlent démontre une 

altération au niveau des soins maternels tels que la récupération des petits et la construction de 

nid.(Oxley et al., 2000) Par conséquent, les changements des soins maternels proviennent des 

neurones de la région préoptique médiane et non pas des effets secondaires du système 

neuroendocrinien. De plus, nous notons qu’après le dommage de l’aire préoptique médiane, les 

rats maternels sont incapables de sauver leur petit durant les périodes de danger (Pareira et al., 

2010) Ceci n’est pas dû à une incapacité physique ou motrice, mais plutôt à un manque de 

réaction maternelle. En effet, la lésion au niveau de l’aire préoptique médiane endommage tous 

les soins maternels et surtout la récupération des petits. (Numan et al., 1988) Contrairement à la 

lésion de cette région, la stimulation électrique de la région préoptique médiane augmente la 

réponse maternelle, mais tous les neurones ne participent pas forcément à la régulation du 

comportement maternelle. (Morgan et al., 1999) Cette période gestationnelle est une période très 

délicate pour la santé maternelle et fœtale surtout que ces derniers sont extrêmement vulnérables 

aux expositions environnementales. 

 

2.3 Les mécanismes de mémoire et de réponses maternelles 
 

L’hippocampe propre qui est formé des 3 régions du cornu ammonis (CA1, 2 et 3) ainsi que le 

dentate gyrus (DG) a un rôle bien établit dans le processus cognitif. En effet, la formation de la 

mémoire dépend principalement des caractéristiques anatomiques remarquables de cette 

région. 

Contrairement aux connectivités réciproques de la plupart des structures corticales, 

l’hippocampe est caractérisé par un passage unidirectionnel de l’information par le circuit. 

Avant l’arrivée de l’information sensorielle au niveau de l’hippocampe, cette dernière doit 

arriver d’une manière organisée par le réseau néocortical. Une fois les récepteurs sensorie ls 

stimulés, ils sont suivis par une information assez analysée pour arriver au cortex entorhinal et 

plus spécifiquement à la deuxième et troisième couche superficielle. (Andersen et al., 2007) 

(Teyler et al., 2007) 

 

Le cortex entorhinal est considéré comme étant la première station d’information qui analyse 

l’information dans la formation de l’hippocampe. (Witter et al., 1989). Ceci est observé grâce 

à l’observation que ce sont les couches superficielles qui vont offrir la contribution principale 
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pour l’hippocampe, alors que les couches les plus profondes représentent la destination 

principale de l’information qui retourne du CA1 de l'hippocampe et du subiculum. (Leutgeb et 

al., 2004) (Leutgeb et al., 2005) Plus spécifiquement, les couches 4 et 5 de neurones vont 

projeter à des couches superficielles tel que les couches 2 et 3. (Insausti et al., 1997) 

 

Il existe deux routes de circulation d’information à travers l’hippocampe. Le premier est d’une 

manière indirecte dont on appelle le circuit trisynaptique au niveau duquel l’information 

primaire se déplace de la deuxième couche du cortex entorhinal pour se projeter au niveau du 

DG, du CA3 et du CA2. (Teyler et al., 2007) En effet, les axones fournissent un apport 

synaptique au niveau des cellules granulaires du DG, qui à leur tour excite les fibres mousseuses 

et les cellules pyramidales de la région du CA3. (Lorente et al., 1934) L'information sera 

envoyée par le Schaffer collatérale aux cellules pyramidales qui à la suite vont projeter au 

subiculum et ensuite aux couches profondes du cortex entorhinal. (Ramon et al., 1995) 

(Andersen et al., 1971) Les réponses trisynaptiques sont enregistrées au niveau du CA1 à la suite 

de la stimulation de la voie perforante. (Andersen et al., 1966) (Herreras et al., 1987); toutes les 

projections sont glutaminergique et excitatrices. 

 

La deuxième voie pour la circulation de l’information vers l’hippocampe émerge de la troisième 

couche de neurone qui vont projeter par les circuits temporo-ammoniques. (Brown et al., 1990) 

C’est la circulation directe grâce à la connexion monosynaptique entre la troisième couche 

entorhinal et la région dendritique distale du CA1 de l’hippocampe. En effet, ce circuit va éviter 

les deux premières étapes du circuit conventionnel. Cette projection temporo-ammonique 

commence, au niveau du lobe temporal et termine au niveau du CA1 de l’hippocampe. 

(Andersen et al., 1966) Due à des connexions organisées et réciproques entre l’hippocampe et 

les régions adjacentes associées. l’information qui est initialement tamponnée au niveau de 

l’hippocampe (DG, CA1 et CA3) peut être transférée au néocortex pour l’entrepôt à long terme. 

(Teyler et al., 2007) (Nakashiba et al., 2008) 

2.4 Choix du modèle animal 
 

Le rat est un modèle animal souvent utilisé pour les études portant sur la physiologie, la 

pharmacologie, la toxicologie, la nutrition, ainsi que la science comportementale. (Jacob et 

al.,1999) Ce choix s’explique par la taille de l'animal, la facilité de sa manipulation, et les 

caractéristiques de sa reproduction. (Iannaccone et al., 2009) 
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Pour les maladies dites humaines, le rat offre un meilleur modèle que la souris et les autres 

organismes. Il est un excellent modèle dans le cas des maladies cardiovasculaires telles que 

l’hypertension et les accidents vasculaires; il y a une facilité de surveiller les rats d’une manière 

physiologique, sachant que la base de données concernant les rats est beaucoup plus grande que 

celle de la souris. De plus, dans plusieurs situations, la physiologie du rat est plus similaire à 

celle de l’être humain. (Pfeffer et al., 1979) 

 

Quant à leurs comportements, ils sont partiellement hérités et peuvent être modifiés à un certain 

niveau par l’apprentissage et l’adaptation à différentes conditions environnementales. Par 

conséquent, ceci rend le rat un bon modèle d’étude des principes de base des comportements. 

(Classen et al., 2000) Plus spécifiquement en ce qui a trait à la cognition et la mémoire, la rat 

demeure le modèle à utiliser non seulement à la ressemblance de son système d’apprentissage et 

de mémoire avec celui de l’être humain, mais surtout dû au grand nombre d’études 

précédemment réalisées avec le rat à ce sujet. Celles-ci ne sont pas les seules raisons du choix du 

rat sachant que même la taille de cet animal le favorise sur les autres. En effet, la taille de ses 

organes est proportionnelle à ceux de l’être humain. On est donc capable d’étudier les effets sur 

les différentes régions des organes, mais aussi on est capable de répliquer les distances 

d’administration des drogues. (Iannaccone et al., 2009) 

 

Quant à l’effet des agents environnementaux tel que les contaminants, le stress, la diète ou même 

l'activation immunitaire, nous observons une similarité très claire entre les rats et l’être humain . 

(Iannaccone et al., 2009) Le fait que le rat soit devenu le modèle standard pour les études 

physiologiques et toxicologiques est une autre raison qui supporte l’utilisation de celui-ci comme 

modèle animal dans les études du domaine toxicologique. (Aitman et al., 2008) 

 

L’hippocampe ainsi que l’anatomie du reste des régions du cerveau de rat offrent une illustration 

importante de ces régions due à la similarité de la neuroanatomie ainsi que leurs fonctions avec 

les être humains. Par conséquent, dû à un code d’éthique plus permissif, les études réalisées sur 

les rats vont permettre une meilleure compréhension de l’organisation de la mémoire de l’être 

humain. (Clark et al., 2013). 
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De plus, avec une espérance de vie de 2 ans et une grossesse d’environ 22 jours, l’étude de la 

plasticité du cerveau maternel devient possible. Ceci va permettre la compréhension des 

mécanismes sous-jacents qui sont considérés importants pour la compréhension du 

comportement maternel ainsi que la plasticité qui s'y relie. (Champagne et al., 2016) 

 

2.5 Biomarqueurs 
 

Les biomarqueurs sont des indicateurs de changement d’un processus, d’une structure ou d’une 

fonction mesurée au niveau de l’organisme, de variation moléculaire ou cellulaire, ou d’un statut 

biologique normal ou altéré au niveau du sang ou des tissus. (Strimbu et al., 2010) La 

compréhension du processus, des structures et des fonctions du système nerveux est le point de 

départ pour l’identification du biomarqueur convenable. L’intérêt grandissant à l’usage des 

biomarqueurs provient du désir d’identifier les étapes préliminaires de la détérioration et 

dommage du système nerveux, ainsi que la dynamique d’exposition et les mécanismes de 

réponse face à ces expositions à des contaminants. (Jain et al., 2017) Cet intérêt est présent dans 

le domaine de la médecine clinique, l’épidémiologie, la toxicologie et les domaines biomédicaux 

ce qui permet d’étudier les effets neurologiques des expositions des contaminants 

environnementaux. En effet, l’utilisation d’un grand nombre de biomarqueurs d’une manière 

extensive da ns le domaine de neurotoxicologie sert d'outil pour aider à déterminer et quantifier 

les changements physiologiques. (Who., 1993) Parmi les biomarqueurs nous trouvons ceux pour 

identifier des protéines, des acides nucléiques, des lipides et des ions qui nous offrent un moyen 

peu cher, rapide et objectif afin de mesurer les changements moléculaires et cellulaires. 

 

Dans cette étude, nous avons entamé une évaluation histologique du cerveau des mères exposées 

 

à un mélange de contaminants lors de leur grossesse et immédiatement post-partum. Le 

biomarqueur utilisé dans cette étude est le GFAP pour identifier les astrocytes matures, qui est 

marqué en utilisant  l’anticorps au GFAP 

 

 

2.5.1 GFAP 

 

La méthode principale pour l’identification des astrocytes est 

l’immunohistochimie avec l’utilisation des anticorps qui réagiront contre la protéine acide 
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fibrillaire gliale (GFAP) (Wilkinet al., 1990). Cette dernière est un filament intermédiaire présent 

dans le corps cellulaire de tous les astrocytes. (Eng et al., 1985) Des recherches plus récentes 

indiquent que de nombreux astrocytes matures au niveau du CNS n’expriment pas 

nécessairement des niveaux détectables de GFAP. (Sofroniew et al., 2009) Les astrocytes 

matures sont essentiels pour la formation et le fonctionnement des synapses en libérant des 

signaux moléculaires.(Powell et al., 1999) L’utilisation d’une telle technique nous permet 

d’évaluer d’une manière qualitative et quantitative la distribution et le nombre d’astrocytes dans 

les régions d'intérêt. Ceci nous permet donc de comprendre les conséquences de l’altération

 du nombre d’astrocytes ainsi que d'essayer d’identifier les mécanismes responsables pour 

ces changements. De plus, nous pourrons essayer éventuellement de corréler de tels 

changements neuroanatomiques à des changements comportementaux. 

 

2.5.2 Nissl 
 

La méthode histologique inventée par NISSL est largement utilisée afin d’étudier la morphologie 

et la pathologie des neurones au niveau de différentes régions du cerveau. La coloration NISSL 

est basée sur l’interaction des différents colorants tels que le Crésyl violet, la thionine, le bleu de 

toluidine ou le bleu de méthylène avec l’acide nucléique des cellules. Ces colorants sont capables 

de s’attacher à l’ADN présent au niveau du noyau de la cellule ainsi que l’ARN concentré au 

niveau du réticulum endoplasmique et des ribosomes du cytoplasme. Sachant que les neurones 

sont des cellules très actives dans la synthèse de protéines, leur cytoplasme est riche en 

réticulums endoplasmiques. Dû à cette caractéristique, le Nissl est capable de colorer 

spécifiquement le cytoplasme des neurones mais aussi toutes les cellules du système nerveux. 

(Zilmer et al., 2008). Ceci est un avantage de la coloration de Nissl comparé aux autres méthodes 

sachant qu'on peut détecter la distribution des corps cellulaires au niveau des régions spécifiques 

du cerveau (Bear et al., 2007) et étudier les cellules dans des conditions normales ou 

pathologiques. (Zilmer et al., 2008) Par conséquent, la coloration NISSL est une méthode 

extrêmement utile afin d’étudier la pathologie des neurones. Parmi les colorations les plus 

utilisées, une solution de Crésyl violet acétate est utilisée pour colorer la substance NISSL dans 

le cytoplasme des cellules, y compris les neurones, dans les tissus fixés avec le formol (Sullivan 

et al., 2013) 



 

 
 

 
16 

Chapitre 3 : Exposition aux Contaminants 

 

3.1 Les contaminants et le cerveau 
 

Les neurocontaminants interfèrent avec l’expression génétique, potentiellement en forme 

d'expression protéiquem mais aussi d'autres molécules structurelles au niveau du cerveau. Par 

conséquent, l’exposition périnatale aux substances toxiques mène à des perturbations au niveau 

développemental du cerveau. Les deux conditions peuvent mener à une pathologie qui se 

manifesterait immédiatement ou plus tard dans la vie. 

 
 

L’influence environnementale peut être positive ou négative sachant que les contaminants ont 

une capacité importante de changer le cerveau lors de son développement. En effet, les 

contaminants comme tout autre stress ou stimulus, ont une connotation négative qui requière une 

réponse allostatique afin d’assurer que l’organisme s’adapte à l’environnement changeant. Ces 

réponses allostatiques sont naturelles par le fais que le cerveau et le corps cherchent à protéger 

l’organe; ceci se fait souvent par des médiateurs qui permettent l’adaptation et démontre la 

résilience du cerveau. Ces médiateurs même, à la suite d’une déréglementation peuvent 

engendrer des réponses pathophysiologiques qui démontrent la vulnérabilité du cerveau. Cet 

équilibre entre la vulnérabilité   et   la   résilience   détermine   donc   comment   les   différentes 

conditions environnementales affectent le développement du cerveau. (McEwen et al., 2006)  

 

Le cerveau immature est beaucoup plus vulnérable à l’exposition des contaminants que ceux des 

adultes principalement  dû au fait que la barrière hémato-encéphalique est quasi inexistante chez 

les nouveau-nés; celle-ci n’atteint sa maturité que durant la première année de vie. Cette barrière, 

une fois mature, va permettre de restreindre l’entrée de beaucoup de produits chimiques dans le 

cerveau. Par contre, durant la grossesse, il y a une augmentation de la perméabilité de la barrière 

hémato-encéphalique de la mère due à l’augmentation des facteurs de croissance du placenta ou 

encore des cellules endothéliales (Schreurs et al., 2012). De plus, même durant sa maturité, 

plusieurs contaminants peuvent traverser la barrière hémato-encéphalique chez l'adulte, ce qui les 

rendent importants en ce qui est de la plasticité et l'endommagement du cerveau. Il existe donc 

de nombreux agents environnementaux qui peuvent affecter le cerveau. Nous trouvons parmi les 

contaminants chimiques des métaux lourds, le méthylmercure, BPC, et les composés 
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organochlorés (Aschner et al.,1989) (Schreurs et al., 2012)(Seelbach et al., 2010). Ces substances 

proviennent de nombreuses sources, telles que l’alimentation (par exemple le méthylmercure) ou 

encore les déchets chimiques présents au niveau des eaux, des plantes et des matériaux 

synthétiques. De plus, récemment, les êtres humains ont tendance à s’exposer d’une manière 

croissante à ces métaux lourds dus à leur utilisation dans le domaine industriel. (Bradl et al., 

2002) Cette exposition est donc suivit par leur entrée dans le corps par le système digestif, 

l’absorption au niveau de la peau, l'inhalation par la respiration et même leur transmission au 

foetus par leur traversée de la barrière placentale. 

 

À des niveaux fréquemment mesurés dans l’environnement, les métaux lourds interfèrent avec le 

développement du cerveau, sa maturation, et donc son fonctionnement. Ces effets toxiques 

comprennent la perturbation de la migration des cellules neuronales ainsi que la formation de 

synapses (Klaassen et al., 1996). De plus, les métaux lourds interfèrent aussi avec les 

neurotransmetteurs qui sont responsables de toutes les fonctions du cerveau y inclus 

l’apprentissage, le contrôle d’émotion et les interactions sociales. 

 

Parmi ces métaux lourds, le mercure est un des plus importants. Ce dernier perturbe le 

développement du cerveau en inhibant les enzymes importantes telles que l’acéthylcholine , en 

changeant sa conformation. (Mirzoian et al., 2002) Les métaux lourds augmentent aussi la 

production de neurones et de cellules gliales. (Nriagu et al., 1990) Par conséquent, le degré de 

perturbation va dépendre de la concentration des contaminants ainsi que la période de vie durant 

laquelle l’exposition a eu lieu. (Rice et al., 2005) 

 

3.2 Exposition aux Biphényles Polychlorés 
 

Les biphényles polychlorés ‘’BPC’’ sont constitués de près de 209 produits chimiques industriels 

qui ont été sur le marché nord-américain depuis 1929. Pour plusieurs décennies, ils ont été 

largement utilisés dans le secteur industriel. L’usage des BPC ainsi que leur élimination est 

réglementé depuis 1979 suite à de multiples inquiétudes concernant leurs effets sur la santé 

(Health Canada., 2005). 
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À cause de la stabilité et la bioaccumulation des BPC dans l’environnement, la population 

mondiale y est toujours exposée à petites doses malgré qu’ils ne sont plus produits depuis 1979. 

Cette exposition provient principalement de la nourriture. En effet de multiples recherches 

démontrent que les individus ayant des diètes riches en poisson et fruits de mer ont une 

concentration sanguine de BPC assez importante (Chevrier et al., 2013). La présence de ces 

contaminants dans le sang se trouve dans toute la population de façon disproportionnée. Des 

études ont démontré que la mère transmet ces contaminants à son fœtus tout au long de la 

grossesse. En effet, grâce à des modèles cellulaires, on a démontré le transfert des différents BPC 

à travers la barrière placentale (Correia et al., 2011). Même à la suite de l’accouchement, ces 

contaminants peuvent être transmis lors de l’allaitement, ce qui explique la haute concentration 

de BPC dans le sang des nouveau-nés (Mori et al., 2013). De plus que la concentration sanguine 

du BPC chez les nouveau-nés est élevée, nous pouvons observer plusieurs effets néfastes. Ces 

effets sont vus d’une manière beaucoup plus importante chez les jeunes que le reste de la 

population, probablement due à leur stade de croissance (Mori et al., 2013). En effet, on y voit 

des changements dans la densité des os, des perturbations neurologiques, et d'autres changements 

affectant la croissance (Hodgson et al., 2008). Par exemple, l’augmentation des niveaux de BPC 

a été corrélée avec l’augmentation de l’excrétion des hormones thyroïdiennes T3 et T4 chez les 

enfants (Radikova et al., 2008). Les nouveaux nés ne sont pas les seuls à être affectés par 

l’exposition au BPC, effectivement de multiples effets se manifestent chez les mères enceintes. 

Les résultats de quelques recherches indiquent que les BPCs sont capables d’affecter les 

fonctions thyroïdiennes durant la grossesse. (Jonathan et al., 2008). Tout de même, une faible 

exposition aux BPCs a aussi été corrélée à des changements, en particulier des altérations 

comportementales tel que l’apprentissage et la mémoire (Rossi et al., 1997) (Selvakumar et al., 

2013) 

 

 

Au niveau moléculaire, l’exposition aux BPC chez les nouveau-nées altère les niveaux de GFAP. 

(Morse et al., 1996). En effet, pour les cellules GFAP+ nous observons chez les nourrissons une 

augmentation au niveau du cervelet et une baisse au niveau du tronc cérébral à la suite d’une 

exposition maternelle chronique durant la gestation. (Morse et al., 1996). Ces astrocytes sont très 

importantes pour l'organisation du cerveau et joue un rôle important dans les moyens de 

communication avec les neurones ainsi que la régulation de la plasticité synaptique 
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(Nedergaard et al., 2003) (Seifert et al., 2006). Suite à l'exposition au BPC, les neurones de 

l’hippocampe surviennent à l'apoptose. (Roshan et al.,2010). Les BPC, parmi d’autres 

contaminants affectent aussi l’expression protéique de la synaptophysine dans certaines régions 

du cerveau en baissant sa disponibilité (Morse et al., 1996) (Goodwill et al., 2007). En effet, le 

vésicule synaptique est responsable du mécanisme de libération des neurotransmetteurs dans le 

corps alors que la synaptophysine est une des protéines les plus abondantes de cette membrane 

vésiculaire. La littérature indique que l’absence de la synaptophysine affecte l’efficacité de la 

neurotransmission. En effet, son absence cause un retard d’apprentissage surtout au niveau de la 

mémoire concernant la reconnaissance des objets. (Schmitt et al., 2009). 

 

3.3 Exposition au Méthylmercure 
 

Le MeHg est un type de mercure liquide à température de pièce, utilisé pour la préservation des 

graines servant de nourriture aux animaux (Long et al., 2004). Par contre, celui-ci peut être 

obtenu par la méthylation du mercure par des bactéries anaérobiques dans les eaux, les sédiments 

ainsi que les sols (Parks et al., 2013). Comme le mercure, la source primaire de MeHg chez les 

humains est la consommation de poissons d’eau douce et d’eau salée ainsi que des crustacés. 

Récemment de nombreuses recherches ont discuté des effets néfastes et de la toxicité du MeHg 

chez l’être humain (Hong et al., 2012)(Diez et al., 2009). Semblable aux autres contaminants 

environnementaux traditionnels, la mise en place d’une règlementation concernant la limitation 

de l’utilisation du méthylmercure est encouragée. Ceci explique donc l’existence des nombreuses 

agences régulatrices appartenant à différents partis politiques cherchant à combattre cette 

exposition. (Department of Environmental Protection et al., 2010) Malgré ces efforts, les 

problèmes environnementaux demeurent. En effet près de 300 000 nouveaux nés aux États-Unis 

ont été exposés in utéro à des niveaux dangereux de méthylmercure. (Mahaffey et al., 2003) Cette 

exposition souligne la capacité de différents moyens de transfert d’un tel contaminant. 

Effectivement, semblable au BPC, la littérature actuelle démontre que le MeHg est transféré par 

le lait maternel lors de l’allaitement. (Gartner et al., 2005) Ce lait maternel est contaminé dû aux 

globules de matière grasse provenant de la mère qui à leur tour transportent le MeHg des tissus 

jusqu’au lait. (Sundberg et al., 1999) De plus, les êtres humains sont exposés au MeHg bien avant 

leur naissance. Non seulement que ce contaminant traverse facilement du sang de la mère au sang 

de fœtus par la barrière placentale, mais il s’accumule chez le fœtus dans plusieurs tissus des 
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concentrations beaucoup plus élevés que celle de la mère sachant qu’elle est plus difficilement 

éliminée du corps (Suzuki et al., 1967) Une telle exposition prénatale à des niveaux élevés de 

MeHg a été corrélée à des effets neurologiques importants à long terme tels que des déficits 

affectant la mémoire verbale et l’accomplissement de la tâche du séquençage visuelle (Lam et al., 

2013). Les effets toxiques de l’exposition au MeHg semblent toucher surtout le développement 

du cerveau juste avant la naissance. Tout de même, le montant minimal nécessaire pour 

l’observation de tels effets reste indéterminé (Myers et al., 2007). D’autres symptômes communs 

de cette exposition périnatale sont le déficit sensoriel, la déficience motrice, ainsi que le déclin 

cognitif général (Acton., 2012). Le développement du cervelet est lui aussi très affecté, et plus 

spécifiquement la couche granulaire. Le MeHg induit un stress oxydatif dans les cellules 

granulaires résultant en une apoptose de ces cellules (Patel et al., 2013). Encore, semblable au 

BPC, cette apoptose n’atteint pas uniquement les cellules granulaires, mais aussi les neurones 

plus matures du cervelet. (Fujimura et al., 2015). 

 

Les niveaux de GFAP ont été démontrés comme étant de bons marqueurs de neurotoxicité dans 

le cortex, l’hippocampe et le cervelet suite à une exposition au MeHg (El-Fawal et al., 1996). 

D’après une étude française, près de 5% des femmes enceintes sont exposées à un niveau de 

MeHg supérieur au niveau toléré (Pouzaud et al., 2010). Tout de même, aucune étude ne traite 

des effets d’une telle exposition sur la mère enceinte sachant qu'à priori, la littérature s’intéresse 

aux effets sur les nouveau-nés. 

 

3.4 Exposition aux composées organochlorées 
 

Les composés organochlorés incluent une large variété de produits chimiques différents qui 

appartiennent aux polluants organiques persistants. Ceux-ci obtiennent leur nom grâce à leur 

capacité de persister et de s’accumuler dans l’environnement pour des années subséquente s à 

leur utilisation. Ces produits chimiques s’accumulent au niveau de la chaîne alimentaire des 

animaux. (Carpenter et al., 2005). De 1940 à 1970, les composées organochlorées ont largement 

été utilisées aux États-Unis comme pesticide. À la suite de la découverte de leurs effets nocifs 

chez les humains, leur usage a été limité sachant qu’ils sont très résistants dans l’environnement 

(Fenster et al., 2006). Tout de même, malgré les réglementations qui interdisent l’utilisation de 
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ces composés, on retrouve les composés organochlorés persistants produits jusqu’aujourd’hui de 

façon involontaire comme sous-produit industriel. (Grimalt et al., 1994) De façon similaire au 

MeHg et au PBC, l’exposition de l’être humain aux composés organochlorés persistants 

commence in utéro. (Rogan et al., 1986) Ces composés sont capables de traverser le placenta ce 

qui pose un danger à long terme pour le fœtus. (Vizcaino et al., 2011). 

 

Cette exposition ne s’arrête pas à la période prénatale, sachant que même à la naissance, ces 

composés sont capables d’être transférés. Ce transfert est réalisé durant l’allaitement en utilisant 

les globules de la matière grasse du lait. (LaKind et al., 2004) Même durant l’enfance ou encore 

l’âge adulte, ces composés se transmettent à l'humain par l’alimentation sachant que cette 

dernière devient la source principale d’exposition. (Llop et al., 2010) Malgré la présence 

d’information et d’évidence sur la toxicité chez les animaux, l’information sur leurs effets 

néfastes sur la population humaine reste limitée. Quelques études démontrent la corrélation entre 

l’exposition des composés organochlorés et l’augmentation de la concentration du sérum total T3 

chez les enfants (<15 ans) (Freire et al., 2012). Les implications d’une telle altération de la 

fonction thyroïdienne restent non explorées par la littérature. De même, il existe une incertitude 

en ce qui est des effets des composées organochlorées sur la santé des fœtus sachant qu’il existe 

de faibles corrélations avec des problèmes de santé telle que le cancer, le développement 

neurologique, l’altération du fonctionnement du système endocrinien, l’obésité et le dia bète 

(Jayaraj et al., 2016). L’incertitude concernant les effets néfastes sur la santé par les composés 

 

organochlorés dépend donc de l'exposition simple aux composés organochlorés ou en 

combinaison avec d'autres contaminants, soit un mélange de contaminants (Sexton et al., 2013). 

À notre connaissance, aucune recherche n’a exploré les d'effets d’une exposition aux composés 

organochlorés sur les femmes enceintes malgré l’abondance de recherche concernant les 

nourrissons. Tout de même, la littérature confirme que la concentration sanguine maternelle de 

composés organochlorés est corrélée avec les altérations touchant le développement 

neurologique des nourrissons. (Jayaraj et al., 2016) 
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3.5 Exposition à un mélange 

 
La littérature démontre l’impact neurologique de l’exposition de façon indépendante des BPC, du 

MeHg ainsi que des composées organochlorées sur les nouveau-nés. Tout de même, malgré la 

vaste exposition à un mélange de ces trois contaminants, la littérature demeure très limitée 

concernant l’impact d’une telle exposition sur l’anatomie et la structure neurologique de l’être 

humain. En effet, avec la bioaccumulation et la stabilité environnementale de ces trois 

contaminants, nous observons une accumulation avec le temps au niveau marin de la région 

arctique. (Macdonal et al., 2000). Par conséquent, les populations habitants ces régions 

deviennent donc les victimes primaires à de telles expositions dues à leurs diètes qui se 

caractérisent par leur richesse en poisson et produits de la mer. (Makri et al., 2004). L’utilisation 

du NCM ‘’Northern contaminant mixture’’ qui se base sur le profil sanguin de ces populations du 

Nord Canadien, nous offre une opportunité de reproduire la condition pour ces habitants. (Padhi 

et al., 2008) Le NCM est constitué de trois types de contaminants assez dangereux. Ce sont le 

MeHg, le BPC et finalement les composés organochlorés. (Muckle et al., 2001) Une évaluation in 

utéro des effets d’une telle exposition sur les nourrissons a déjà eu lieu. Ce mélange démontre des 

altérations au niveau de la croissance, ainsi qu’un changement du poids des organes tel que le 

foie (Pelletier et al., 2009). Aucune étude n’a abordé les effets d’un tel mélange sur la structure 

cérébrale des mères lors de la période gestationnelle. 

 

Pour tous les mammifères, la grossesse est considérée comme étant une période lors de laquelle 

on observe une plasticité cérébrale accrue chez les femmes. Cette plasticité est présente au niveau 

physiologique, cellulaire et même moléculaire entraînant des changements physiologiques et 

comportementaux. Donc, il est important de pouvoir évaluer les effets d'un tel mélange de 

contaminants lors de cette période importante de la vie d'une femme. Plus spécifiquement, il est 

important d’évaluer les changements affectant le cerveau post-partum. 
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Objectifs 

 

1. Évaluer les changements morphologiques associés à la grossesse, nombre de nourrissons 

et distribution des sexes, suite à l’exposition chronique à un mélange de contaminants et 

au méthylmercure à deux concentrations distinctes lors de la grossesse dans un modèle 

animal. 

2. Explorer les changements à la plasticité du cerveau post-partum, en ce qui est du nombre 

de neurones et cellules gliales, suite à une exposition chronique à un mélange de 

contaminants et au méthylmercure à deux concentrations distinctes lors de la grossesse et 

l’allaitement.   
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Chapitre 4: Méthodes 

 

4.1 Les animaux et les traitements 
 

Les rats de souche Sprague–Dawley (250 – 275g) ont été achetés des laboratoires de Charles 

River (St-Constant, QC, Canada) et ont été gardés dans des cages de polycarbonate dans 

lesquelles se retrouvaient des copeaux de bois. La chambre a été gardée à une température de 22 

±2◦C avec 50±10% humidité pour un cycle de lumière de 12 h (avec la lumière allumée à 7h). La 

nourriture (Purina Mills LabDiet 5001) et l’eau étaient disponibles ad libitum. 

 

Une acclimatation de plus de 20 jours a permis aux rats femelles de s'habituer à leur 

environnement ainsi qu'aux manipulations par les techniciens de laboratoire. Les rats femelles 

ont été entraînés pour accepter un biscuit sucré. (Teddy Graham, Kraft Canada, Canada). Quinze 

femelles par groupe de traitement ont été accouplées avec un mâle, pour obtenir au moins 10 

portées par traitement; deux femelles ont été introduites dans une cage d’un rat mâle et ont été 

contrôlées deux fois par jour pour la présence d’un bouchon vaginal. Dès la détection de la 

copulation/grossesse potentielle, les femelles ont été retirées des cages de rats mâles pour être 

hébergées seules et assignées aléatoirement à un groupe de traitement. Le dosage des femelles a 

eu lieu dès la première journée de gestation (GD0) jusqu'à la journée 21 postnatale (PND21). Le 

dosage s'est fait avec un biscuit dans lequel était imbibé un volume d’huile de maïs (1.0 ml/kg 

b.w.) avec la concentration désirée du contaminant. Tous les rats ont consommé leur biscuit en 

entier en moins de 5 minutes. Le mélange et le MeHg ont été administrés à deux niveaux (1× and 

100×). Les femelles ont été surveillées d’une façon quotidienne et la date d'accouchement notée 

(PND 0). Les nouveau-nés ont été comptés et pesés à leur naissance et limités à 5 mâles et 5 

femelles par litière au PND 2. La mortalité et morbidité ont été notées pour chaque portée. 

 

Vingt et un jours post partum, au moment où l'on a sacrifié les nourrissons, on a aussi sacrifié les 

mères. Les rats ont été saignés avec une solution saline grâce à une ponction cardiaque sous 

l’anesthésie d’isoflurane continue et les tissus fixés par la perfusion d'une solution de 4% 

paraformaldéhyde. Les cerveaux ont été enlevés du crâne et ont été gardés dans une solution de 
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4% paraformaldéhyde toute la nuit par la suite ils ont été transférés à une solution de sucrose à 

20% et gardé à 4°C jusqu’à l’étape du tranchage. 

Toutes ces expériences ont adhéré aux directives du Conseil Canadien de Protection des 

Animaux et ont été acceptées par le comité de protection des animaux de Santé Canada (là où les 

traitements ont été faits). 

 

4.2 Tranchage 
 

Les cerveaux ont été placés sur un piédestal individuellement et tranchés à une température de - 

20 °C avec l'aide d'un cryostat (Leica CM1860). Les cerveaux ont été tranchés dans leur 

intégralité à une épaisseur de 30 µm la section. Les sections ont été placées dans une plaque à 12 

puits remplis de tampon PBS et chaque 12ème section a été montée sur une lame (6 sections par 

lame) pour ensuite en faire la coloration de Nissl. Les sections dans les puits ont ensuite été 

placées dans des tubes microcentrifuges dans une solution d'antigel et gardées au congélateur à -

20 °C jusqu'au temps de l'immunohistochimie. 

 

4.3 Coloration de NISSL 
 

La coloration de NISSL s’est faite sur les sections déjà montées lors du tranchage des cerveaux. 

Cette coloration se base sur l’interaction du violet de Crésyl avec l’acide nucléique présent au 

niveau des cellules. (Figure 1) La procédure de coloration consiste à tremper les tranches de 

cerveau sur les lames dans une série de quatre solutions d’éthanol de concentrations 

décroissantes. Ceci a commencé avec une solution d’éthanol de 100% pour 2 minutes, suivis à 

une solution de 90 puis 70% puis 50% d’éthanol pour 2 minutes chacune. Ceci nous a permis 

d’hydrater nos tissues progressivement afin d’améliorer la coloration des tissues sachant que le 

NISSL nécessite la présence d’eau afin de pouvoir colorer les tissus. Par la suite, ils sont trempés 

dans l’eau afin d’assurer le lavage des tissus en question - l’eau MilliQ pour 1 minute. Ceci est 

suivi par 5 à 10mins dans le violet de Crésyl préparer dans de l'acide acétique glaciale. Le crésyl 

violet est capable de s’attacher à l’acide nucléide de l’ADN ainsi que l’ARN concentré au niveau 

du réticulum endoplasmique rugueux et des ribosomes. (Scott et al, 1966) Cette étape est suivi 

d'un lavage et ensuite une déshydratation progressive des tissues grâce à des concentrations 

croissantes d’éthanol. (Lapper et al, 1992) Ceci va commencer avec une solution d’éthanol de 
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50% suivis à une solution de 70%, puis 90% et finalement 100% pour 2 minutes chacune. Cette 

déshydratation progressive est non seulement nécessaire afin d’éliminer tout excès de NISSL 

mais elle permet surtout d’éliminer les traces d’eau. Il est important à noter que l’élimination de 

ces traces va permettre d’obtenir des lames très claires sachant que la présence de celles -ci crée 

un effet brumeux sur la lame. Finalement, une fois déshydrater les sections ont été placées dans 

deux contenants de xylène consécutifs afin d’améliorer la clarté des tissues. (Jones, 1996) 

 

4.4 Immunohistochimie 
 

L’immunohistochimie pour pour la protéine acide fibrillaire gliale (GFAP) a été performée sur 

près de 60 sections « flottantes » pour chacun des 60 animaux (Figure 2). Brièvement, les 

sections ont été rincées 3 fois pour 5 min dans une solution de tampon de phosphate 0.01M 

(phosphate buffered saline; PBS , pH :7.2 – 7.3). Par la suite, elles ont été incubées pour une 

période de 20 minutes dans du péroxyde d’hydrogène (H2O2) à 0.06% afin de bloquer la majorité 

des activités de peroxidase endogènes. Un lavage au PBS a été nécessaire afin d’enlever le 

péroxyde restant. 

 

Trois rinçages additionnels d’une durée de 5 min dans du PBS-T (hosphate-buffered saline + 

Triton 0.2%) a eu lieu avant de déposer les sections dans le sérum de chèvre (normal goat serum)  

à une concentration de 10% (Vector Labs S1000). L’ajout du triton au tampon permet la 

perméabilisation des membranes cellulaires dans le but de maximiser la pénétration des anticorps 

dans les étapes subséquentes. L’usage du sérum limite la coloration de l’arrière-plan et permet 

aussi de bloquer l’adhésion des anticorps de façon non spécifique. Par la suite, les tissus ont été 

incubés avec l’anticorps anti-GFAP (DAKO, DK-2600) préparé dans le lapin à une concentration 

de 1 :1000 pour une heure à température ambiante  et à une température de 4°C pour une durée 

de 48h ; ces incubations ont eu lieu sur un agitateur orbital. Une fois les 48h terminées, les 

sections ont été rincées 3 fois pour une durée de 5 min dans du 0.01M PBS-T afin d’éliminer les 

excédents d’anticorps primaires (anti-GFAP). 

 

À la suite du rinçage, un anticorps secondaire biotinylé a été ajouté pour une période d’incubation 

de 2 heures. Celui-ci en est un qui reconnait l’anticorps primaire, donc un anti-lapin préparé dans 
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la chèvre (Vector Labs BA1000). Cette période est suivie par un lavage dans la solution tampon 

afin d’éliminer les excédents d’anticorps secondaire. Par la suite, le complexe ABC (Avidin-

Biotin Complex, Vector Labs PK6100) a été ajouté à une concentration de 2% - celui-ci s'appose 

à l’anticorps secondaire biotinylé en formant un complexe; l’incubation s’est faite pour 1h30 min, 

ensuite les sections lavées afin d’éliminer l’excédent du réactif. Finalement, la réaction a été 

visualisée à l'aide du chromogène DAB (3,3'-diaminobenzidine - Vector Labs SK4100) à une 

concentration de 1.9%. Ce dernier est oxydé en présence du peroxyde d’hydrogène à une 

concentration de 1.5%. Cette réaction nous a démontré une coloration brune insoluble où se 

retrouvaient les cellules GFAP positives. 

 

Suite à l'immunohistochimie, les sections ont été disposées sur des lames, en ordre rostro-caudal 

pour chaque animal. Une fois les sections sèches placées sur les lames, celles-ci ont subi une 

déshydratation dans une progression croissante de concentrations d'alcool; les sections ont 

ensuite été recouvertes avec une lamelle. Des exemples de l'immunohistochimie sont démontrés à 

la Figure 5. 

 

4.5 Choix neuroanatomiques 
 

4.5.1 Choix des régions et des tissues 
 

L’atlas ‘’The Rat Brain in Stereotaxic Coordinates, Sixth Edition’’ de Paxinos et Watson (2007) 

fut utilisé afin d’identifier et de délimiter les régions d’intérêts pour la photographie. Ceci a 

permis d’assurer une consistance au niveau de la sélection des régions à étudier pour les 60 rats. 

Cet atlas utilise le Bregma comme étant le point de repère pour le reste des structures du cerveau. 

Le Bregma est déterminé grâce au point de rencontre de la suture coronale (la suture entre l'os 

pariétal et l'os frontal) et la suture sagittale (la suture entre les deux os pariétaux, sur la ligne 

médiane) sur le crâne. Toutes les régions d’intérêts sont localisées grâce à la distance entre le 

bregma et la région d’intérêt tel qu’indiqué dans le tableau 1. Pour le MPOA nous avons 

sélectionné deux sections qui se trouvent entre le Bregma 0.96mm à -1.44mm, pour le CA1 nous 

avons sélectionné 3 sections entre Bregma -2.28mm à -3.96 et une section entre Bregma -4.2mm 
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et -6.84mm et finalement pour le CA3 nous avons sélectionné 5 sections dont 3 entre Bregma - 

1.72mm à -5.76mm et 2 entre Bregma -6 mm à -6.12mm. 

Région du cerveau Bregma Photos * 

CA1 -2.28 mm  à -3.96mm 

-4.2 mm  à  -6.84mm 

52-66 

68-90 

CA3 -1.72 mm à -5.76 mm 

-6 mm à -6.12 mm 

47-81 

83-84 

MPOA 0.96 mm à -1.44 mm 29-45 

 

*Photos des sections dans le Rat Brain Atlas de Paxinos and Watson qui correspondent aux écarts 

de bregma d’intérêts indiqués ci-dessus. 

 

Tableau 1 : Les valeurs Bregma du ‘’The rat brain atlas de Paxinos and Watson‘’ (2007) 

utilisées pour la délimitation des régions d’intérêt. 

 

4.5.2 Délimitation des régions d’intérêt 
 

Les régions d’intérêt MPOA (Figure 3A), CA1 (Figure 3B) et CA3 (Figure3C) ont été identifiés à 

l’aide de l’atlas Paxinos et Watson (2007). Les photos des différentes régions ont été prises 

exactement au même endroit pour chacun des cerveaux. 

 

4.6 Comptage de cellules positives 
 

Afin d’effectuer une analyse quantitative du nombre de cellules, l’utilisation d’un microscope 

(Zeiss Axio Imager) a été nécessaire. Les photos ont été prises à différents grossissements (10x, 

20x et 40x) tout en gardant une qualité optimale pour chaque photo. Chacun de ces 

grossissements a permis d'amener le plus de clarté à notre région d’intérêt. Tout de même, le 

comptage a été réalisé sur les photos prises à un grossissement de 10x (donc 100X avec 

l’objectif oculaire compris). 
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Le comptage des cellules a été réalisé à l’aveuglette - les lames n'étaient identifiées que par un 

numéro et non par le traitement; par conséquent l’identité des groupes est révélé après les 

comptes. Ceci a permis d’éliminer les biais lors du comptage. 

 

Grâce au logiciel Image-J, un carré de 3.5cm de côté soit disant 284 pixels a été délimité dans 

chacune des régions d’intérêts (voir Figure 3). Ce carré a été placé dans la région de cellules la 

plus dense au niveau de l’hypothalamus (MPOA) et l’hippocampe (CA1, CA3). Le corps 

cellulaire a dû être complètement visible dans le carré pour que la cellule fasse partie du 

compte. Il faut noter que pour l’ensemble des trois régions le comptage est réalisé d’une 

manière bilatérale. Le compte bilatéral pour chaque section a été noté dans un document Excel 

afin de faire les totaux et les moyennes. 

 

4.7 Analyses Statistiques 
 

La différence entre le nombre moyen de cellules des différents groupes de traitement a été 

analysée séparément par région du cerveau et pour chaque marqueur cellulaire. Une fois le code 

du traitement par animal révélé, les nombre moyen de ceullules a été calculé. Un test Levene 

d’homogénéité de la variance a premièrement été effectué. Ce test a démontré une absence 

d’hétérogénéité des variances. Par la suite, les données ont été analysées en effectuant une 

Anova double afin de comparer le nombre moyen de cellules entre les traitements. Dans le cas 

d’une différence significative, un test Dunnett de comparaison multiple a été effectué pour 

comparer tous les groupes au groupe contrôle ; ce test permet de contrôler le taux d’erreur de 

type I du côté familial (family-wise error rate) associé avec de multiples comparaisons. 
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Chapitre 5: Résultats 
 

5.1 Implantations utérines et nourrissons vivants 

 
Les différences dans le nombre d’implantations utérines et le nombre de nourrissons nés vivants 

à la suite d’une exposition aux contaminants sont démontrées dans la Figure 1. Aucune 

différence n'a été observée entre les différents traitements, que ce soit pour le nombre 

d’implantations utérines ou le nombre de nourrissons qui sont nés (p> 0.05). 

 

5.2 Survie jusqu’à la 5ème journée postnatale 

 
L’effet du traitement sur le nombre moyen de nourrissons qui survivent à la 5ème journée 

postnatale selon le sexe est noté (Figure 2). Nous n’observons pas de différence significative au 

niveau de la survie des nourrissons (p>0.05) ainsi que la distribution selon leur sexe avec les 

différents traitements (p > 0.05). 

 

5.3 Immunohistochimie 
 

Le nombre de cellules gliales mesuré grâce au comptage des cellules GFAP+ de la région du 

CA1 de l’hippocampe (A), du CA3 de l’hippocampe (B) et finalement du MPOA (C) est présenté 

dans la Figure 3. Nous n’observons aucune différence due au traitement au niveau du CA1 (A) (P 

> 0.05). En ce qui a trait à la région CA3 de l’hippocampe, uniquement les traitements du MeHg 

1.0, Mélange 0.04 et Mélange 4.0 (P < 0.05) ont augmenté significativement le nombre de 

cellules GFAP+ comparativement au groupe témoin (P < 0.05); résultat du test de Dunnett’s suite 

à l’ANOVA. (Voir tableau 4 dans l’annexe pour les valeurs exactes de p). Finalement pour le 

MPOA, uniquement le Mélange 4.0  (P < 0.05) a démontré un effet sur le nombre moyen de 

cellules GFAP+, celui-ci étant associé avec un nombre plus élevé de cellules GFAP+ que le 

groupe témoin. Une représentation des photos apparait à la Figure 5 A, B, et C. (Voir tableau 4 

dans l’annexe pour les valeurs exactes de p) 
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5.4 Coloration Nissl 
 

Le nombre de neurones (Figure 4) au niveau de l’hippocampe a été évalué grâce au comptage des 

neurones identifiés par le NISSL+ de la région du CA1 de l’hippocampe (A), du CA3 de 

l’hippocampe (B) et finalement du MPOA (C); une représentation des photos apparait dans la 

Figure 5 D, E, et F. Il n'y a pas de différence due au traitement au niveau du CA1 et le MPOA. 

Cependant, dans la région CA3 de l’hippocampe, les traitements du MeHg1.0, Mélange0.04 et 

Mélange 4.0 ont augmenté significativement le nombre moyen de cellules NISSL+ 

comparativement au groupe témoin sans traitement (P < 0.05).  De plus, nous notons que les 

doses élevées de MeHg (1.0) et du Mélange (4.0) ont augmenté de façon significative le nombre 

moyen de cellules NISSL+ comparativement à la dose plus basse correspondante (MeHg 0.01 et 

Mélange 0.04; P < 0.05). (Voir tableau 5 dans l’annexe pour les valeurs exactes de p)  

Région Résultats 

CA1 Les traitements du MeHg 1.0, Mélange 0.04 et Mélange  4.0 ont démontré une 

augmentation significative du nombre d’astrocyte versus le groupe témoin. 

CA3 Les traitements du MeHg 1.0, Mélange 0.04  et Mélange 4.0 ont démontré une 

augmentation significative du nombre de neurone versus le groupe 

témoin (p<0.05); les doses élevées de MeHg (1.0) et du Mélange (4.0) ont 

démontré une augmentation significative du nombre de neurone versus MeHg 0.01 

et Mélange 0.04 

MPOA Le Mélange 4.0 a démontré une augmentation significative du nombre moyen 

d’astrocyte versus le groupe témoin 

 

Tableau 2 : Sommaire des résultats  de la thèse 
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Chapitre 6: Discussion 

 

6.1 Survie à la naissance et distribution des sexes 

 
L’exposition à un mélange de contaminants et au méthylmercure chez la ratte enceinte n’a pas 

affecté le taux de survie à la naissance. De plus le nombre de nourrissons vivants au PN5 était 

semblable parmi les groupes étudiés sans différence significative entre les mâles et femelles. Ceci 

suggère que les facteurs de sexe et nombre de nourrissons ne seront pas confondants à l'étude des 

changements potentiels dans les cerveaux reliés à l'exposition aux contaminants. En effet, une 

étude a démontré que l'exposition au MeHg affecte de manière similaire les deux sexes par contre 

le taux d'élimination du MeHg était dépendant du sexe et de la dose. (Nielsen et al., 1992). Par 

contre, la littérature démontre une différence dans les niveaux sanguins du MeHg à une 

concentration de 8mg/kg selon le sexe pour des rats à 7.5 semaines. Les rats femelles ont une 

concentration beaucoup plus élevée dans le sang, le cerveau et le foie que leur contrepartie mâle. 

(Magos et al., 1982) Similairement au MeHg, aucune différence significative n’a été observée à 

la suite de l’exposition du mélange à l’égard du taux de survie des nourrissons ainsi que du ratio 

de mâles: femelles. (Pelletier et al., 2005) 

 

6.2 L’effet de l'exposition périnatale au mélange de contaminants et au MeHg 

sur le nombre de neurones au niveau de l’hippocampe et de l'aire préoptique 
 

Les mesures quantitatives à l’égard de l'effet du mélange de contaminants sur le nombre de 

neurones diffèrent dépendamment de l’emplacement au niveau de l’hippocampe ou du MPOA. 

En effet, une absence d'effet significatif du mélange de contaminants sur le nombre ne neurones a 

été observé au niveau du CA1 de l’hippocampe ainsi que pour le MPOA, et cela pour tous les 

traitements. Quant aux neurones au niveau de la région du CA3 de l'hippocampe, nous observons 

une différence significative avec l'exposition des deux mélanges de substances toxique; il y a plus 

de neurones avec l'exposition des deux mélanges de substances toxiques, comparativement au 

groupe témoin. De plus, l'exposition au mélange contenant une concentration élevée de 

substances toxiques résulte en un nombre plus élevé de neurones comparativement au mélange 

contenant la plus faible concentration.  
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A la suite d’une exposition au MeHg, on n’observe aucune différence significative au niveau du 

MPOA et du CA1 de l'hippocampe, peu importe la concentration du mélange. Quant au CA3 de 

l'hippocampe, nous avons retrouvé une différence significative comparativement au groupe 

témoin mais seulement suite à une exposition avec une concentration élevée de MeHg. En effet, 

le nombre de neurones est plus élevé non seulement en les comparant avec le groupe contrôle, 

mais aussi avec le MeHg à faible concentration. Le MeHg à faible concentration n’affecte pas le 

nombre de neurone ni au niveau de l’hippocampe (CA1 et CA3) et ni au niveau du MPOA. Seule 

la concentration élevée du MeHg  a eu un impact localisé dans région CA3 de l'hippocampe. Ceci 

démontre que l'effet négatif de l'exposition du MeHg est localisé dans une région spécifique du 

cerveau dépendamment de sa concentation. 

 

Puisque les changements significatifs sont localisés au niveau de la sous-région ‘’CA3’’de 

l’hippocampe, il faut donc explorer l’importance de cette région et ses rôles au niveau 

comportemental. Le CA3 participe à acquérir et enregistrer l’information spatiale, la capacité 

extrêmement rapide des propriétés de codage spatial et temporal, ainsi que la capacité de 

récupération de leur fonction. (Kesner et al., 2013) Par conséquent, la présence de différence 

significative pour le nombre de neurones au niveau du CA3 peut potentiellement affecter ces 

attributs comportementaux. En effet, la région CA3 joue un rôle important dans le codage de la 

nouvelle information à court terme. (Raymond et al., 2007) Par conséquent, avec les 

changements affectant le nombre de neurones au niveau du CA3, nous suggérons une altération 

potentielle au niveau de la circulation de l’information au niveau du circuit trisynaptique suite à 

l'exposition du mélange de contaminants et le MeHg à haute dose lors de la période post-partum. 

Le circuit trisynaptique au niveau duquel l’information primaire se déplace de la deuxième 

couche du cortex entorhinal (CE) pour se projeter au niveau du dentate gyrus (DG), du CA3 et du 

CA2. (Teyler et al., 2007) Les axones fournissent un apport synaptique au niveau des cellules 

granulaires du DG, qui à leur tour excite les fibres mousseuses et les cellules pyramidales de la 

région du CA3. (Lorente et al., 1934) Le Schaffer collatérale va transmettre le signal aux cellules 

pyramidales de l’hippocampe qui vont par la suite projeter au subiculum et ensuite aux couches 

profondes du CE. (Ramon et al., 1911) (Andersen et al., 1971) Toutes les projections sont 

glutaminergique et excitatrices; les réponses trisynaptiques sont enregistrées au niveau du CA1 à 
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la suite de la stimulation de la voie perforante. (Andersen et al., 1966) (Herreras et al., 1987) Ceci 

dit, l’information une fois sortie du CE va se projeter au niveau du DG qui par la suite sera 

affecté due aux changements au niveau du CA3. Ceci aura donc le potentiel d'affecter le 

processus de mémoire et d’apprentissage. 

 

Le circuit trisynaptique n’est pas la seule voie pour la circulation de l’information vers 

l’hippocampe. (Brown et al., 1990) La deuxième, appelé la projection temporo-ammonique, 

commence au niveau du lobe temporal et termine au niveau du CA1 de l’hippocampe. (Andersen 

et al., 1966) et émerge de la troisième couche de neurone. C’est une circulation directe grâce à la 

connexion monosynaptique entre la troisième couche entorhinal et la région dendritique distale 

du CA1 de l’hippocampe. En effet, ce circuit va éviter les deux premières étapes du circuit 

Trisynaptique. Due à des connexions organisées et réciproques entre l’hippocampe et les régions 

adjacentes associées, l’information qui est initialement tamponnée au niveau de l’hippocampe 

(DG, CA1 et CA3) peut être transférée au néocortex pour l’entrepôt à long terme. (Teyler et al., 

2007) (Nakashiba et al., 2008) 

 

Quant à l’absence de changement concernant le nombre total de neurones au niveau du CA1 et 

du MPOA, ceci n'indique pas pour autant qu'il n'y ait pas de changements morphologiques. En 

effet, la proportion des neurones pyramidaux au non pyramidaux pourrait être altérée. Il est 

important de préciser que les neurones pyramidaux ont tous des rôles importants dans les actions 

comportementales complexes. En effet, ils ont tous des rôles différents dans le traitement de 

l’information, l’apprentissage et la mémoire. (Graves et al., 2012) 

 

6.3 L'effet de l'exposition périnatale au mélanges de substances toxiques et  au 

MeHg sur le nombre de cellules gliales au niveau de l'hippocampe et de l'aire 

préoptique 
 

Antérieurement, les études s’intéressaient plutôt aux changements produits par des contaminants 

environnementaux sur les neurones à cause de leur rôle mieux connu en ce qui est de la cognition 

et du comportement. Récemment la littérature démontre un intérêt à la contribution d’une telle 

exposition sur les cellules gliales et plus spécifiquement les astrocytes. 
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L'effet des substances toxiques sur le nombre de cellules gliales dépend de la région cérébrale 

étudiée durant la période post-partum. Les deux concentrations du mélange de contaminants 

n’ont eu aucun effet sur le nombre de cellules gliales au niveau du CA1. Par contre, nous avons 

observé un nombre de cellules gliales significativement plus élevé pour les deux concentrations 

du mélange de contaminants par rapport au groupe contrôle dans la région du CA3. Finalement, 

pour la région du MPOA, le mélange de contaminants à concentration élevée est le seul qui 

démontre un nombre de cellules gliales plus élevé par rapport au groupe contrôle. 

 

Similairement au nombre total de neurones, nous n’observons aucune différence significative au 

niveau du CA1 et du MPOA pour les deux concentrations de MeHg. Au niveau du CA3, nous 

notons une augmentation significative dans le nombre de cellules gliales à la suite de l’exposition 

à la haute concentration de MeHg. Contrairement au nombre total de neurones, il n'y a pas de 

différence dans le nombre d'astrocytes entre les deux concentrations du MeHg. 

 

D’autres études démontrent des altérations majeures concernant le nombre de cellules gliales, 

exprimées par les niveaux du GFAP, suite à une exposition maternelle au BPC, contaminant qui 

fait partie du mélange que nous avons utilisé. Parmi ces changements, il y a une augmentation 

significative du nombre d’astrocytes au niveau du pédoncule olfactif latéral et du cervelet, des 

régions jouant un rôle dans l'olfaction et le mouvement, alors qu’il y a une diminution 

significative au niveau du tronc cérébrale. (Morse et al., 1996) Ceci dit,  il semble n'y avoir 

aucune étude qui a investigué les effets du BPC sur le MPOA ou le CA1 et CA3 de l'hippocampe. 

 

Une étude démontre une augmentation du nombre de cellules gliales à la suite d’une exposition 

au MeHg lors de la période périnatale. (Charleston et al., 1994) En effet, l’augmentation du 

nombre de cellules gliales s’explique potentiellement par l’astrogliaose réactive qui permet 

d’épargner les neurones des endommagements directs de stimulis environnementaux. (Atchison 

et al., 1996). Cette dernière est la forme de gliaose la plus commune qui induit une prolifération 

des astrocytes ainsi qu’une augmentation du filament intermédiaire à la suite d’une neurotoxicité. 

(Volterra et al., 2005) (Hamby et al, 2010) Sous des conditions pathologiques, une réponse 
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inflammatoire a lieu au niveau du système nerveux central. Que ce soit au niveau des cerveaux 

adultes ou encore des cerveaux immatures, l’astrogliaose réactive est déclenchée afin de répondre 

à l’exposition aux neurocontaminants et est caractérisée par l’accumulation du GFAP. Cette 

accumulation permet de supporter les neurones, de réguler la barrière hématoencéphalique, la 

modélisation de l’espace extracellulaire, le contrôle des cellules immunitaire, et le contrôle de la 

formation de synapses. (Minagar et al., 2002) (Popescu et al., 2009) Tous ces changements 

permettent d’influencer la manière dont le cerveau réagit face à l'endommagement au cerveau. 

(Liedtke et al. , 1996) L’astrogliaose réactive potentiellement causée par l’exposition au MeHg 

est consistante avec les réponses observées chez les humains et les animaux à des concentrations 

de MeHg assez variées. (Nabi et al., 2016) 

 

Chez les adultes, la région du CA3 de l’hippocampe est considérée comme étant la sous-région la 

plus vulnérable à la suite d’une présence d’un stress chronique. Ceci se révèle par les 

changements neuronaux les plus sévères lorsqu’on la compare avec le CA1. (Greene et al., 2009; 

Christian et al., 2011) Par conséquent, ceci peut expliquer les changements au niveau des 

neurones et des cellules gliales à la suite de l’exposition aux contaminants qui sont visibles 

uniquement au niveau du CA3; il y a absence de changement au niveau du CA1 de l'hippocampe. 

 

6.4 Interaction entre les neurones et les astrocytes 
 

Le mélange de contaminants ainsi que le MeHg seul, qui est une composante de ce mélange, 

causent des réponses diverses à l’égard des cellules gliales et des neurones. D’un côté, le MeHg 

est capable de réduire les effets d’oxydation. (Allen et al., 2002) Ceci explique donc le 

mécanisme de neuro-dégénération qui se base sur le stress oxydatif à la suite d’une exposition au 

MeHg. (Ali et al., 1992) Les astrocytes sont requis pour la survie neuronale (Wagner et al., 2006) 

et par conséquent une perte normale des fonctions d’astrocytes sont un contributeur primaire de 

neurodégénération. (Brenner et al., 2001 ; Li et al., 2005 ; Quinlan et al., 2007) En effet, à la suite 

d’une exposition de mercure, il y a production de la cytokine proinflammatoire, interleukin-6, au 

niveau des cellules gliales. (Basset et al., 2012) Cette cytokine, produite par les astrocytes en 

réponse à de différents contaminants et suite à une lésion, protège les neurones contre le stress 

oxydatif qui cause la neurodégénération. Tout de même, l’importance physiologique ou 
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pathologique d’une hausse dans les niveaux d'interleukin-6 suite à l’exposition au MeHg ou 

autres contaminants, demeure inconnue. (Yusuke et al., 2016) 

 

En se basant sur nos observations à l’égard de la vulnérabilité du CA3, ainsi que la capacité des 

astrocytes proliférés à protéger les neurones contre une neuro-dégénération, on peut soupçonner 

que l’augmentation en nombre de cellules gliales au niveau du CA3 peut être un mécanisme de 

protection pour le cerveau. 

 

6.5 Mécanisme expliquant le rôle des cellules gliales et l’effet des hormones sur 

ces cellules gliales 
 

Les changements au niveau des cellules gliales de l’hippocampe et de la région du MPOA 

affectent le comportement maternel est celle qui démontre que ces deux régions sont sensibles 

aux fluctuations hormonales lors des différents stages de reproduction. (Keyser et al., 

1995)(Trainer et al., 1997) Ces régions sont critiques pour la correction de l’exécution du 

comportement maternelle. (Numan et al., 1994) (Bridges et al., 1995) 

 

La littérature souligne aussi qu’une exposition à des contaminants modifie les niveaux d' 

hormones féminines ainsi que leurs fonctions sachant que ces contaminants peuvent causer une 

perturbation de l’équilibre hormonal. (Bretveld et al., 2006). Parmi ces perturbations hormonales, 

nous observons une perturbation des niveaux d’estrogène, de progestérone (Jayasena et al., 2011) 

et des récepteurs d’androgène. 

 

Le MPOA est plus spécifiquement le centre d’intérêt de notre deuxième théorie sachant que cette 

région est sensible à l’activité hormonale. (Gorski et al., 1978) De plus, des lésions affectant le 

MPOA chez les rats femelles peuvent causer des perturbations au niveau du comportement 

maternel tel que la récupération des petits et la construction du nid. (Numan et al., 2003) 

L'importance de cette région pour le comportement maternel ne peut être nié et donc toute 

perturbation peut avoir des conséquences importantes sur ce comportement et donc pour le 

neurodéveloppement des jeunes. L’initiation du comportement maternel est influencée par des 

changements au niveau de prolactine dans le MPOA. De façon reliée, la modification des 
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comportements maternels a été observée avec des variations dans les niveaux d’œstrogène 

(Numan et al., 1977) et de progestérone. (Bridges et al., 1990). De plus, Bridges (1984) a noté 

que l’estradiol et la progestérone jouent un rôle important dans la maintenance de la grossesse 

ainsi que le comportement maternel. En effet, ces changements hormonaux sont capables 

d’affecter le comportement d’élever les nourrissons ainsi que d’attirer les nouvelles mères à leurs 

petits (Fleming et al., 1997) 

 

Le comportement maternel est dépendant en partie sur le système endocrinien d'où l’exposition à 

ces hormones a des conséquences sur l’activité de ces régions spécifiques du cerveau. Par 

exemple, la sécrétion de la prolactine et son effet stimulateur sur l’activité neuronale au sein du 

MPOA de l’hypothalamus, démontré chez le rat, joue un rôle crucial à amorcer le cerveau pour le 

comportement maternel. L’effet stimulateur de l’estrogène au niveau de l’hippocampe a participé 

au niveau de l’exécution des fonctions spatiales et des expériences reproductives. (Madonia et al., 

1998) 

 

L’effet des hormones tel que l’œstrogène, progestérone et la prolactine n’est pas uniquement 

limité à des élévations d’activité au niveau du cerveau. Ces hormones reproductives altèrent aussi 

la morphologie et la physiologie des neurones ainsi que des cellules gliales. Les astrocytes sont 

un type de cellules gliales dont on retrouve dans le cerveau; celles-ci ont démontré la capacité de 

maintenir les concentrations d’hormones tel que la progestérone (Jung-Testas et al., 1989), et 

l’augmentation des niveaux des facteurs de croissance variés. Elles participent aussi au contrôle 

du nombre de connexions synaptiques entre neurones (Kohama et al., 1995) et participe aussi à 

d’autres fonctions homéostatiques incluant l’aide et la maintenance de la température cérébrale et 

allocation de nutrition aux neurones. (Kandel et al., 1985) 

 

Les cellules gliales sont aussi sensibles aux hormones reproductives. En effet, Jung-Testas et 

Baulieu (1989) indiquent que les cellules gliales chez les rats contiennent des récepteurs pour la 

progestérone et l’œstrogène. Ces hormones affectent la prolifération des cellules gliales 

différemment; la progestérone a un effet inhibiteur sur cette prolifération alors que l’œstrogène a 

l’effet opposé. (Galea et al., 2006) Ceci explique donc peut-être l’altération que nous avons 
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observée dans le nombre de cellules gliales. En effet, l’exposition aux contaminants peut 

potentiellement induire une altération de l’équilibre hormonal qui à la suite affecte le nombre de 

cellules gliales. (Gifford et al., 1998) Plus précisément, nous avons utilisé le marqueur GFAP qui 

est capable de localiser les astrocytes types 1 et 2. (Garcia-Segura et al., 1996) Les niveaux 

élevés du GFAP nous indiquent une augmentation des astrocytes en général à la suite d'une 

l’exposition aux contaminants au niveau du MPOA et du CA3. Ceci suggère donc qu’il existe 

une augmentation potentielle des niveaux œstrogène à la suite d’une exposition aux contaminants 

qui encourage la prolifération des cellules GFAP. 

 

Pour conclure, les contaminants sont capables de perturber les niveaux d’hormones reproductives 

féminines. Due à leur rôle de prolifération et d’inhibition, ces perturbations affectent à leur tour 

le nombre de cellules gliales au niveau du MPOA et de l’hippocampe 

 

6.6 Les limites 
 

L’utilisation du rat comme modèle animal pour cette étude est considérée comme étant la 

première limite de cette etude si nous désirons extrapoler ces résultats aux humains. Malgré le 

fait que les organes du rat sont proportionnels à celui de l’être humain et qu’il existe une 

similarité entre les réponses des êtres humains et des rats face aux contaminants et aux agents 

environnementaux, la neurobiologie sous-jacente au comportement maternel chez l'humain est 

moins bien connue. Par contre, la concentration des contaminants utilisés est basée sur le profil 

sanguin des populations du Nord. Donc l'intérêt à l'inférence existe. 

 

Par la suite, le fait d'englober tous les neurones ensemble - c'est-à-dire l'omission d’étudier l'effet 

des contaminants sur la proportion des différents types de neurones - souligne un manque de 

détail assez important. En effet, la proportion entre les neurones pyramidaux au non pyramidaux 

est peut-être altérée avec ces expositions. De plus, parmi ces deux types de neurones, nous avons 

de nombreux sous types, catégorisés par les neurotransmetteurs et les neuropeptides qu’ils 

synthétisent. Ceci dit, le fait qu’on n’évalue pas les changements quantitatifs de ces sous types, 

nous ne permettra pas de déterminer la raison et le mécanisme sous-jacent pour les changements 

observés dans notre étude. Il est donc encouragé de poursuivre ceci dans une étude ultérieure. 
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Similairement, le manque d’analyse de la proportion des différents types d’astrocytes et 

d’oligodendrocytes qui peuvent tous être localisés grâce aux anticorps pour le GFAP, ne nous 

permettra pas d’observer les changements à un type spécifique. 

 

Finalement, l’étude des récepteurs d’œstrogène et de progestérones nous aurait permis de 

déterminer une partie du mécanisme qui cause les changements quantitatifs au niveau des 

neurones et des astrocytes. Quant aux changements morphologiques, ceci pourra être le sujet 

d’études futures sachant que ceci pourra amener plus de précision à l’égard de l’influence de ces 

contaminants chez la mère post-partum. 
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Chapitre 7: Une approche interdisciplinaire 

 

Le projet démontre beaucoup d'interdisciplinarité. En effet, le mélange de contaminants étudié a 

été obtenu grâce aux résultats d’études épidémiologiques existants. En effet, ce mélange se base 

sur le profil sanguin des populations nordiques. Le coté  nutrition est particulièrement important 

étant donné la source primaire d'exposition à ces toxicants par ces populations nordiques.  Cette  

étude se base aussi grandement sur la neuroscience, et ce, en ce qui est de la structure et le 

fonctionnement des différentes cellules d’intérêts -  les neurones et les astrocytes. Ci-inclue, 

l’étude des différentes manières de transmission d’information, telle que le circuit trisynaptique. 

En effet, notre étude se base sur le fonctionnement du système nerveux ainsi que sur le rôle des 

astroytes et des neurones.  Finalement, notre étude fait partie du domaine de la toxicologie grâce 

à  l’étude des effets de l’exposition au méthylmercure et au mélange de contaminants. 

 

Malgré cette interdisciplinarité inhérente, la présentation suivante portera sur différents volets 

interdisciplinaires reliés au MeHg uniquement, une composante du mélange discuté dans les 

chapitres précédents. Suite à plusieurs recherches qui ont étudié les effets néfastes de l’exposition 

au MeHg, les nombreux incidents d’empoisonnements à grandes échelles qui ont été rapportés, 

ainsi que la mise en place de nombreuses directives et politiques formulées pour la protection du 

public, nous en sommes convenus que le MeHg est un excellent contaminant à explorer d’une 

manière interdisciplinaire. 

 

Des études épidémiologiques ont démontré qu’il existe une inconsistance en ce qui est de la dose 

toxique de MeHg pour différentes populations (Young-Seoub Hong et al., 2012). Il a été suggéré 

que les pratiques alimentaires seraient possiblement un, parmi plusieurs facteurs significatifs, qui 

peuvent affecter la susceptibilité des gens au MeHg. Parmi ces facteurs, nous retrouvons 

l’emplacement géographique et la présence d’autres contaminants comme étant des facteurs 

importants. En effet, dépendamment de l’emplacement géographique, la concentration des 

contaminants, y inclu le MeHg, changera au niveau des eaux et par conséquent dans les espèces 

sous-marines qui y vivent. La durée, ainsi que le moment de l’exposition, va à leurs tours affecter 

la détermination de la dose toxique de référence. En effet, certaines périodes de croissance sont 
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plus sensibles au MeHg que d’autres. Finalement, les pratiques nutritionnelles sont capables de 

changer les niveaux d’absorption du MeHg, ce qui aura comme conséquence de changer les 

niveaux toxiques de référence. (US National Library of Medicine., 2016) 

 

Les fœtus sont particulièrement sensibles au MeHg, même à des niveaux auxquels les symptômes 

maternels de toxicités ou de maladie sont presque absents. Les niveaux élevés d’exposition au 

MeHg périnatale peuvent donner lieu à des conditions telles que la paralysie, retard de 

développement mental, poids faible à la naissance et finalement un dysfonctionnement 

sensorimoteur durant la période fœtale. (Gilbert et al., 1995) 

 

Par conséquent, les scientifiques se sont concentrés sur la réévaluation des doses de référence 

pour le MeHg en tenant compte des effets de développement prénataux ainsi que l’exposition des 

nourrissons et finalement en établissant le niveau le plus faible ayant des effets sur l’exposition 

humaine. (Clarkson et al., 1991)(Foldspang et al., 1990) (Marsh et al., 1995) (Ratcliffe et al., 

1996) (Stern et al., 1993) 

 

Cette réévaluation des doses de référence pour le MeHg a été possible principalement grâce à 

une analyse des épidémies de toxicité de mercure. 

 

7.1 Une vision épidémiologique 
 

Dans le but de présenter un aperçu épidémiologique de la toxicité du mercure sur les différentes 

populations, une étude des différentes épidémies d’empoisonnement sur une échelle mondiale est 

nécessaire. Ceci offrira une meilleure compréhension des facteurs influant une telle toxicité. 

 

Les épidémies d’empoisonnement au MeHg dans la région autour de Minamata Bay et Niigata au 

Japon durant les années 1950 et 1960 ont été causées par la consommation élevée des fruits de 

mer contaminés. La contamination s'est faite due à la proximité de ces fruits de mer avec les 

usines de plastique. (Tsubaki et al., 1977). Les résultats d’études pathologiques ont démontré, une 

destruction et démyélinisation des neurones ainsi que des dommages importants au système 
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nerveux suite à une exposition au MeHg. (McKeown-Eyssen et al., 1983) Chez les nouveaux nés 

de la région de Minamata on a démontré des déficits neurologiques et plus spécifiquement des 

retards sévères de la psychomotricité qui ont souligné la vulnérabilité du système nerveux fœtal 

face au MeHg. (Lebel et al., 1998) 

 

L’épidémie du MeHg d’Iraq en 1971 – 1972 est considérée comme étant l’épidémie la plus 

catastrophique causée par cet agent. Cette épidémie est due à la consommation de graines traitées 

avec un anti-fongique ayant une composante de mercure. Ceci a créé un taux d’empoisonnement 

de 28% dont près de 21% sont mort. Le nombre de décès durant les deux années qui suivirent 

l’épidémie a été 4 fois plus élevé que la moyenne des deux années qui l'ont précédé. (Amin-Zaki 

et al., 1981) (Greenzood et al., 1985). Donc on voit des différences en ce qui est de doses 

toxiques et leurs effets variés sur les populations. 

 

En République des Seychelles, dans l’océan indien, 85% de la population consomme de façon 

quotidienne des poissons provenant de l’océan. Une étude qui évaluait les effets du MeHg y a 

 

pris place. Avec 711 dyades de mère et enfant étudiées, on a démontré une moyenne maternelle 

élevée de MeHg mesuré au niveau des cheveux de 6.8 ppm soit 6.5mg/L alors que la moyenne 

pour les enfants à l’âge de 66 mois était de 6.5mg/L. (Myers et al., 1997) 

 

Une deuxième étude a eu lieu aux Iles Féroé, où similairement à la population de la République 

des Seychelles les gens sont exposés au MeHg dues à une consommation élevée de vie marine. 

Près de 917 enfants ont été étudiés à cet endroit; aucune anormalité n'a été notée à l’égard de 

l’examen clinique et neurophysiologique. Tout de même l'étude démontre que 112 enfants ont 

une concentration de mercure dans leurs cheveux de 10 à 20ppm. Les chercheurs ont aussi noté 

une réduction dans leurs habilités dans les domaines des fonctions motrices et cognitives, en 

particulier le langage et la mémoire. (Grandjean et al., 1998) 

 

Ces deux études longitudinales permettent de déterminer plus spécifiquement les doses toxiques 

en utilisant comme base de données les doses mesurées. Ceci cherche à étudier les effets 
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prénataux de l’exposition du mercure à travers la consommation des fruits de mer sur le 

neurodéveloppement des petits. Ces études sont considérées comme étant des références par de 

multiples agences régulatrices à cause de l’usage d’une exposition chronique de MeHg d’une 

dose très faible. (Davidson et al., 1998) (Grandjean et al., 1998) 

 

7.2 Politiques et régulations environnementales 
 

Il est important de noter que les politiques et régulations environnementales ne sont pas les 

mêmes partout. En effet, il existe des différences observables entre les directives mondiales, 

Canadiennes et même Américaines. 

 

Au niveau mondial, d’après l’Organisation mondiale de la santé, l’apport tolérable de MeHg est 

défini à 3.3µg/kg/semaine ou 200µg/semaine pour les adultes et les nourrissons. (World Health 

 

Organization., 1990). Quant à Santé Canada, grâce aux études épidémiologiques décrites ci-haut, 

cet organisme propose qu’un niveau de 10 ppm MeHg au niveau des che veux maternels soit sans 

danger sur la santé maternelle. Tout de même, une concentration supérieure à 10ppm a été reliée 

à un retard de développement ainsi que des anormalités neurologiques. En effet, il existe une 

absence d’effet observable à ce niveau. Ceci se convertit à un équivalent quotidien de 0.2µg/kg 

de poids /jour soit 1.4µg/kg/semaine. (Feeley et al., 1999) Quant aux États-Unis et leur agence 

régulatrice, the Environmental Protection Agency, ils ont décidé que la dose de référence pour le 

MeHg est 0.1µg/kg de poids/jour soit 0.7µg/kg/semaine. (Rice et al., 1999). 

 

Par contre, pour un poids moyen d’une femme de 65kg, il est recommandé de consommer moins 

de 13µg par jour soit 91 µg de mercure par semaine d’après Santé Canada. D’après, l’agence 

régulatrice des États-Unis, il est recommandé de consommer au plus 45.5 µg par semaine et 

finalement d’après l’OMS, on cherche à limiter la consommation à 200 µg par semaine. 

 

Selon les directives canadiennes, 250g de thon frais par semaine est le maximum montant à 

consommer avec l’absence d’effet observable. Ce montant est calculé sachant que la 

concentration moyenne du MeHg dans le thon frais est de 0.36 mg/L.   
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Ces quantités paraissent non réalistes pour une grande proportion de la population canadienne et 

plus spécifiquement les populations dans le Nord canadien. Par conséquent, une meilleure 

compréhension des effets d’une exposition au MeHg à des doses semblables aux populations à 

risque élevé s'avère donc nécessaire.(Chapman et al., 2000) 

 

En plus de ces recommandations, il existe des directives mondiales en ce qui devrait être les 

niveaux de mercure inorganique et de MeHg acceptables afin de protéger la vie aquatique. 

Celles-ci ont été développées à la base du protocole du conseil canadien des ministres de 

l’Environnement (CCME). Malgré la mise en place de ces directives, une insuffisance de 

données existantes est flagrante sur les niveaux de mercure acceptable pour protéger la vie 

aquatique. En effet, les directives pour le MeHg n’adressent pas l’exposition du MeHg à travers 

la nourriture et la bioaccumulation des niveaux trophiques supérieurs. Par conséquent, les vies 

aquatiques ne sont pas protégées d’une manière adéquate, plus spécifiquement, ces directives 

n’affectent pas l’accumulation du MeHg au niveau des vies aquatiques. Ceci se traduit aussi en 

manque de protection pour les populations qui consomment ces vies aquatiques. Ceci signifie 

donc qu’on est incapable de respecter les directives concernant la limitation des résidus au niveau 

de la flore des océans et par conséquent de protéger toute espèce qui consomme cette flore de 

l’océan. (Environnement Canada., 2002). Donc, si notre objectif en ce qui concerne le mercure 

est de protéger la flore des océans ou encore les espèces consommant cette flore, il est nécessaire 

d’assurer une amélioration de la qualité des eaux. 

 

De plus, afin d’assurer la protection environnementale, tous les protocoles environnementaux 

canadiens concernant le mercure doivent être appliqués. Ceci inclut donc tous les protocoles 

environnementaux concernant l’eau, les sédiments les tissus et le sol. (Cuvin-Aralar et al., 1991) 

(Heit et al., 1977) (Macleod et al., 1973) (McKenney et al., 1981) (Slooff et al., 1991) (Snell et 

al., 199) 

 

7.3 Une vision nutritionnelle 
 

La vision nutritionnelle de la toxicité du mercure sur les différentes populations indique que les 

diètes demeurent un facteur de variation important. Il est donc nécessaire dans un premier plan de 
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déterminer les sources de mercure dans l’alimentation et dans un deuxième plan d’évaluer et 

d’étudier les interactions entre les nutriments et les contaminants. 

 

Avec les directives de Santé Canada qui indiquent les limites maximales de mercure sans danger 

dans les poissons sont 0.05ppm, une revue extensive des données à l’égard des effets de 

l’exposition actuelle du MeHg à travers les diètes des différentes populations est nécessaire. En 

effet, la contribution des poissons et produits maritimes contribue à 20 à 85% des sources du 

MeHg chez les populations. (Galal-Gorchev et al., 1993) (Aronsson et al., 1989) D’autres sources 

telles que l’eau, les céréales, les légumes et la viande sont aussi des sources du MeHg. La 

présence du MeHg est due à l’irrigation des sites d’agricultures qui sont parfois irrigués à long 

terme par des eaux contaminées et non traitées. Par conséquent, les couches supérieures du sol 

deviennent riches en mercure qui à son tour est observé au niveau des légumes, du blé et même 

l’herbe, qui y sont cultivés. (Shariatpanahi et al., 1986) Pour conclure, le poisson ainsi que les 

autres produits maritimes sont les contributeurs majeurs pour l’apport total de mercure, mais ceci 

ne signifie pas forcément que chaque population est exposée de la même manière. En effet, de 

nombreux facteurs participent à l’exposition telle que la diète, les pratiques alimentaires, la 

région géographique et l’interaction des nutriments. 

 

Parmi tous les nutriments consommés, le sélénium a été observé comme étant un agent offrant 

une excellente protection contre l’intoxication au MeHg qui aurait eu lieu par la consommation 

de poissons et de fruits de mer. (Cone et al., 1976) En effet, le sélénium obtenu par l'entremise de 

la nourriture a un impact sur la vulnérabilité aux effets toxiques du MeHg. Les diètes riches en 

sélénium sont capables non seulement d’améliorer la prévention contre les effets du MeHg mais 

permettent aussi d’inverser le stress oxydatif le plus sévère. (Ralston et al., 2010) En effet, les 

sélénoenzymes sont requis afin de prévenir et de reverser le stress oxydatif à travers le corps et 

particulièrement le cerveau. (Ralston et al., 2010) Tout de même, aucune recherche 

épidémiologique n’a réussi à démontrer une corrélation entre l’apport de sélénium et l’absence 

des symptômes reliés à la toxicité du MeHg. (Magos et al., 1991) 
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L’apport du gras a lui aussi été corrélé avec la toxicité du MeHg. Plus précisément, il existe une 

corrélation entre l’oxydation du LDL (lipoprotéine à basse densité - considéré comme étant le 

mauvais cholestérol) et le MeHg. En effet, le MeHg inhibe la paraoxonase qui est une enzyme 

qui ralentit l’oxydation du LDL. (Halbach et al., 1990). D’autres conditions, tel que la déficience 

en thiamine chez les populations du Nord du Canada peuvent interagir avec l’exposition au 

mercure. En effet, le MeHg oxyde la thiamine et nie sa valeur nutritionnelle. (Meltzer et al., 

1994) 

 

Il manque d’évidence à l’égard des effets des nutriments, vitamines et minéraux au niveau de la 

population, il existe de nombreuses évidences que les nutriments réagissent avec le métabolisme 

du mercure à des niveaux physiologiques. En effet, les nutriments sont capables d’affecter la 

biodisponibilité du mercure sachant que des nutriments tel que le sélénium sont capables de 

confisquer le mercure. De plus, dépendamment de la concentration du mercure et de certains 

nutriments tels que le sélénium, l’effet toxicodynamique du mercure sur les organes est affecté. 

(Atchison et al., 1994) Tout de même, avec une compréhension assez limitée des mécanismes de 

toxicité du MeHg, l’information disponible dans le domaine de la toxicologie est assez restreinte. 

(Magos et al., 1991) (Calabrese et al., 1980) (Levander et al., 1980) 

 

Malgré le manque d’information à l’égard des mécanismes des effets des nutriments sur le 

MeHg, de nombreux types d’interactions ont été proposés. Parmi ces interactions, nous trouvons 

le poisson et plus spécifiquement les protéines du poisson qui sont capable de diminuer la 

toxicité des symptômes du MeHg due à la précense du Se. Le lait quant à lui permet 

l’augmentation de l’absorption du MeHg due à la présence des triglycérides. 

 

Tout de même, malgré ces corrélations proposées, une mise en évidence d’un effet projectif ou 

antagoniste est souvent compliquée et très dépendante des conditions métaboliques de 

l'organisme. Par conséquent, d’un point de vue nutritionnel, les facteurs diététiques vont affecter 

la toxicité du MeHg, mais dû à un manque de données, il y a un besoin d’une revue extensive des 

différents facteurs qui influencent chroniquement la toxicité associée au MeHg. (Chapman et al., 

2000) 
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7.4 Une vision de prévention en santé 
 

La consommation de MeHg par une diète mixte peut avoir des effets importants sur la santé. Une 

perte d’appétit, un faible apport alimentaire, un faible apport d’eau, et une perte de poids sont 

tous des conséquences vus par l’exposition chronique au MeHg chez les jeunes. (Von 

Muhlendakl et al., 2004) L’implication du type de diète sur ces effets n’a toujours pas été 

examinée. Tout de même, une déficience en terme de nutriments peut se développer due à 

l’apport chronique en mercure. (Bapu et al., 1994) 

 

L’exposition au MeHg peut stimuler la formation de séléniure diméthylique, qui est toxique et 

volatile et qui peut entrainer la perte du sélénium. Le MeHg est aussi associé avec un besoin 

croissant de vitamine E, B1 et C pour protéger contre la toxicité du MeHg. (Bapu et al., 1994) 

 

Par conséquent, en réponse à de tels effets, des stratégies de prévention de production de mercure 

ont été développées à un niveau local, régional et international. Le Canada, les États-Unis et le 

Mexique ont développé un plan régional d’action d’une manière trilatérale. Ils ont déterminé six 

domaines de collaboration tels que 1) la gestion des émissions atmosphériques de mercure, 2) la 

gestion du mercure dans les procédés de fabrication, 3) les activités d’exploitation et les produits, 

 

4) les méthodes de gestion de déchets contenant du mercure, recherche, surveillance, 

modélisation, évaluation, et inventaires, 5) activités de communication et 6) Application et 

observation. (Pilgrim et al., 2000) Environnement Canada et l’agence de protection 

environnementale des États-Unis, en consultation avec les tribus Aborigènes et les premières 

nations travaillent pour éliminer la libération persistante du mercure (Environment and climate 

change Canada., 2016). Finalement, Santé Canada a établie des lignes directrices pour les 

niveaux de mercure dans la plupart des poissons commerciaux, particulièrement si ceux-ci sont 

dédiés à la consommation. Tout de même, ces lignes directrices ont été critiquées due à leur 

simplicité sachant la complexité des impacts indirects du MeHg sur la santé et le mode de vie des 

populations indigènes. (Wheatley et al., 2000) (Dumont et al., 1998) 
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L’approche interdisciplinaire a permis de comprendre de nombreux aspects concernant 

l’exposition du MeHg et ses effets toxiques. D’un point de vue épidémiologique, la dose toxique 

de MeHg diffère dépendamment de nombreux facteurs. Par conséquent, en termes de politique et 

régulation environnementale, les agences régulatrices recommandent différents apports 

maximaux de MeHg consommé. Ceci pourra être expliqué par une vision nutritionnelle. En effet, 

les diètes et plus précisément les nutriments affectent directement ou indirectement les effets 

toxiques du MeHg. Finalement, une vision de prévention permettra de limiter la disponibilité du 

MeHg et par conséquent sa toxicité. 
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Chapitre 8: Conclusion 
 

Le méthylmercure, les biphenyls polychlorés et les composées organochlorées sont tous des 

contaminants qui préoccupent la communauté scientifique et la santé publique à cause de leurs 

effets néfastes sur la santé. (Mori et al., 2013) (Hodgson et al., 2008) (Radikova et al., 2008) 

(Acton., 2012) (Patel et al., 2013) (Klaassen et al., 1996) (Mirzoian et al., 2002) Il existe dans la 

litérature de nombreuses études qui ont investigué les effets de chacun de ces contaminants 

individuellement sur les structures neurologiques des nourrissons à la suite d’une exposition 

périnatale. Malgré tout, nous observons que certaines populations demeurent affectées par ces 

contaminants dépendamment de leur régime alimentaire et emplacement géographique.  

 

Les effets d’un mélange de substances toxiques dont les concentrations induisent un profil  

sanguin semblable à celui des femmes enceintes des populations nordiquesé canadiennes ont été 

étudiés.  Il existe des données sur les effets d'une exposition prérinatale à ce mélange sur la 

progéniture, mais à notre connaissance, aucune étude aborde les effets d’un tel mélange sur les 

mères. (Padhi et al., 2008) (Muckle et al., 2001) 

 

Utilisant le rat comme modèle animal, nous avons étudié l'effet de l’exposition à ce mélange et 

du MeHg sur le taux de survie de la progéniture ainsi que le nombre de neurones et astrocytes 

dans trois régions du cerveau pertinentes au comportement maternel, chez des mères durant la 

période post-partum.   Cette exposition périnatale et post-partum a affecté plus précisément la 

région du CA3 de l'hippocampe mais aussi le MPOA, à la dose plus élevée, suggérant que ces 

régions, qui jouent un rôle important dans le comportement maternel, seraient potentiellement 

plus vulnérables.  Les changements endocriniens et de plusieurs systèmes lors de la grossesse et 

de la période post-partum  en font de celles-ci des périodes d'immense vulnérabilité au corps et 

en particulier au cerveau de la femme.  Il est donc important de mieux comprendre la plasticité 

du cerveau lors de ces événements; une affliction au cerveau, même temporaire peut avoir 

comme conséquence un changement dans la qualité des soins maternels qu'apportent la mère, ce 

qui peut aussi influencer le dévelomment neurologique de la progéniture.    
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Les résultats de la présente étude chez les mères ainsi que les protocoles de recherche chez les 

nourrisons démontrent que l'exposition à un ou plusieurs contaminants durant la grossesse et 

l'allaitement affecte le cerveau durant la période poast-partum.  Il est donc promordial 

d'encourager la mise en place de stratégies  efficaces de prévention. L’Organisation mondiale de 

la santé, Santé Canada et Environnemental Protection Agency essaient de mettre en place des 

politiques et règlements environnementaux afin de maintenair les niveaux de contaminants à des 

niveaux sécuritaires. (World Health Organization., 1990) (Feeley et al., 1999) Tout de même, 

malgré leurs efforts, nous observons que quelques populations sont affectées plus que d’autres, et 

ce, dépendamment de leur diète et leur emplacement géographique. 
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Annexe 1 
 

Implantations utérines et Nourrissons vivants 

 

Figure 1: La différence du nombre d’implantations et de nourrissons vivants. L’axe des 

abscisses représente les différents traitements et l’axe des ordonnées représente le nombre 

d’implantations et de nourrissons vivants à la naissance. La barre bleu et rouge représente 

respectivement la moyenne du nombre d’implantations utérines et la moyenne du nombre de 

nourrissons vivants +/- l’erreur type. Aucune différence due au traitement a été retrouvée 

(P>0.05). 
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Distributions des sexes  

 

Figure 2: Le nombre de nourrissons vivants au jour PN5. L’axe des abscisses représente les 

différents traitements et l’axe des ordonnées représente le nombre moyen de nourrissons vivant 

(barre bleu sont les mâles et rouge les femelles) +/- l'erreur type. Aucune différence due au 

traitement a été retrouvée (p>0.05). 
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Figure 3: Nombre de Cellules GFAP+ dans (A) la région CA1 de l’hippocampe, (B) la région 

CA3 de l’hippocampe et (C) le MPOA. L’axe des abscisses représente les différents traitements 

et l’axe des ordonnées représente le nombre moyen de cellules GFAP+ (± erreur type).  

* : Indique une différence significative du groupe contrôle  P<0.05).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 3 : Test Dunnett pour le GFAP au niveau de la région du CA3  

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 4 : Test Dunnett pour le GFAP au niveau de la région du MPOA 

 

Traîtement Valeur de P 

Mélange 0.04 0.015078 

Hg 0.01 0.080875 

Hg 1.0 0.008422 

VEH  

Mélange 4.0 0.000547 

Traîtement Valeur de P 

Mélange 0.04 0.070360 

Hg 0.01 0.624575 

Hg 1.0 0.092480 

VEH  

Mélange 4.0 0.0016133 
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Figure 4: Nombre de Cellules NISSL+ dans (A) la région CA1 de l’hippocampe, (B) la région 

CA3 de l’hippocampe et (C) le MPOA. L’axe des abscisses représente les différents traitements 

et l’axe des ordonnées représente le nombre de cellules NISSL+. Chaque barre représente la 

moyenne des nombre de cellules NISSL+ (± erreur type). 

* : Indique une différence significative du groupe témoin  (P < 0.05). 

** : Indique une différence entre la dose élevée et la dose basse d’une mémé produit (P < 0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 5 : Test Dunnett pour le NISSL au niveau de la région du CA3  

 

Traîtement Valeur de P 

Mélange 0.04 0.042388 

Hg 0.01 0.210251 

Hg 1.0 0.000204 

VEH  

Mélange 4.0 0.000022 
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Figure 5 : Immunohistochimie du GFAP au niveau de (A) CA1 de l’hippocampe, (B) CA3 de 

l’hippocampe, et (c) MPOA et coloration du Nissl au niveau du (D) CA1 de l’hippocampe, (E) 

CA3 de l’hippocampe, et (F) MPOA du rat.  

Photo prise avec Caméra sur microscope optique Zeiss à une magnification de 20X 
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