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Introduction

dans la sécrétion d’hormones de stress, les glucocorticoides.3
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'accident vasculaire cérébral (AVC) représente la troisieme cause de déces
la plus répandue au Canada. Lischémie cérébrale dans sa forme la plus
frequente d’AVC survient lorsqu’un vaisseau sanguin cérébral est obstrué,
ce qui empéche le bon fonctionnement de la circulation sanguine dans la
portion du cerveau touchée.! Le plus souvent, une ischémie cérébrale
provoque de la mort neuronale au niveau de |"hippocampe, une structure
critiqgue pour la mémoire déclarative.?2 A l'aide d’études antérieures, il fut
possible de déterminer qu’une ischémie globale cérébrale pouvait
provoquer une activation accrue de I'axe HPA, qui joue un rdle important

LAntalarmine est une drogue antagoniste du récepteur de type 1 du CRH,
une neurohormone coordonnatrice de |'axe HPA. Ainsi, cette drogue
permet d’inhiber la réponse de stress chez I'organisme.> Lobjectif de
cette recherche est de déterminer I'impact de ’Antalarmine sur la mort
neuronale au niveau de deux sous-régions de I’hippocampe (CA1, CA3) a

HISTOLOGIE

A I'aide d'un Cryostat , des coupes coronales
d'une épaisseur de 14 um furent
sectionnées et placées sur des lamelles

COLORATION A LA THIONINE

A I'aide d’une coloration a la thionine, une
évaluation histologique du tissu a été réalisée.
Par la suite, une quantification manuelle de la
densité cellulaire a été effectuée au niveau des
régions du CA1 et CA3.

IMMUNOHISTOCHIMIE

De plus, une analyse plus précise de la densité
neuronale a été effectuée au niveau du CA1 et

Rétroaction CA3 egalement par la quantification de la
negative densité optique (% de la région impliquée) de

I'expression immunohistochimique du NeuN.

CO-LOCALISATION BDNF ET NeuN

Finalement, pour vérifier si les neurones
restants exprimaient des facteurs de
croissance (neurotrophines), la co-localisation
du NeuN et du BDNF été évaluée par un
microscope confocal.

Immunohistochimie - Protocole

/ /Histologie A

Fixer, couper et monter le tissu sur
amemnzzed | dog plaquettes (3 coupes par

\Iamelle) y
/e I e

chniques d’'immunohistochimi
application d’anticorps primaires
sur le tissu, soit le anti-NeuN et le
anti-BDNF, puis application
d’anticorps secondaires (Alexa 488
et 549). Finalement, application de
Hoesht et d’'une solution antifade

I"hippocampe (CA1 & CA3) a l'aide

d’un microscope a fluorescence

* NeuN - Vert = Marqueur de
neurones matures, plus

g spécifiguement de noyaux

e neuronaux.

B  BDNF - Rouge = Marqueur de
neuroplasticité cérébrale.

* Hoesht —Bleu = Marqueur de
noyaux cellulaires.
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Densité du NeuN et quantification manuelle des cellules

dans le CAl et CA3
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Co-localisation du BDNF et du NeuN au niveau du CA1

Expression du marqueur NeuN et représentation des cellules survivantes par coloration

a la thionine 30 jours apres lI'ischémie cérébrale au niveau du CA1 et CA3

E)

Meéthode

Des rats adultes males Wistar (n=50) furent répartis en 5 groupes (n=10) :

|A - Ischemic Ischémie cérébrale globale et
Antalarmin administration d’ Antalarmine

Groupes

experimentaux

IS - Ischemic Ischémie cérébrale globale et
Saline administration d’un véhicule

SSS_aISiI?Sm el Sham et administration d’un véhicule

Groupes SA — Sham
controles Antalarmine

el Sham et administration d’ Antalarmine

HC — Home Aucune administration de chirurgie ni

Cage de drogue

Lighe du temps de I'expérience (en jours)

Arrivée des rats

- Administration d’Antalarmine (2 pug/2 ul) ou
en laboratoire

véhicule 30 min avant la chirurgie
- Ischémie cérébrale globale 4VO (four vessel
occlusion) ou Sham pendant 10 min.

Insertion d’une
canule intracerebro-
ventriculaire Euthanasie
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Figure 1: Représentation de I'expression du NeuN (vert) par photographie microscopique fluorescente au niveau du
CA1l et CA3 a un zoom de 20X. Cellules colorées a la Thionine (mauve) au niveau des deux mémes régions par
photographie microscopique a un zoom de 20X. Répartition des images dans les 5 groupes: HC (Home Cage), SS (Sham

Saline), SA (Sham Antalarmin), IS (Ischemic Saline) et IA (ischemic Antalarmin).

Figure 3: Représentation de la Co-localisation du BDNF (rouge) et du NeuN (vert) en jaune.

Discussion

Les résultats démontrent une réduction significative de l'expression du
NeuN et de la quantité de neurones présente a la suite d’'une ischémie
cérébrale, au niveau du CAl et du CA3. Cependant, l'inhibition de Ia
réponse de stress occasionnée par I'axe HPA lors de I'ischémie, par l'usage
d’'une drogue antagoniste des récepteurs CRHR1, permet une diminution
de la mort cellulaire et une plus grande densité neuronale post ischémie.
Ainsi, on note un effet protecteur significatif de I’Antalarmine au niveau de
ces deux régions hippocampiques. Finalement, on observe une co-
localisation partielle du NeuN et du BDNF dans le CA1 des rats ischémiques
soumis a [|‘Antalarmine, ce qui pourrait indiguer un processus de
récupération encore actif, et ce méme 30 jours apres 'AVC.
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