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Résumé

Notre travail consiste a étudier, par une approche immunohistologique, la distribution des cavéolines
dans le SHN de rats normaux et d'en établir les roles possibles en les étudiant suite a un stimulus hydrique
en l'occurrence une privation d'eau de 6 jours. Les résultats montrent que la cavéoline-1 est exprimée dans
la neurohypophyse, le NSO et le NPV. Elle est retrouvée dans les neurones magnocellulaires, dans les
astrocytes, les pituicytes et dans les terminaisons nerveuses et dilatations subterminales. La cavéoline-1
est aussi retrouvée a ces niveaux chez le rat déshydraté mais sa distribution cellulaire est modifiée et son
expression semble diminuée dans le NSO et le NPV. Les résultats que nous avons obtenus nous avons
permis d'émettre diverses hypothéses; que cette protéine pourrait jouer au niveau de 1'axe hypothalamo-
neurohypophysaire, un réle dans la modulation de la signalisation, 1'endocytose et probablement dans la
plasticité morphologique de ce systeme.

Mots clés: Caveoline-1, Systéme hypothalamo-neurohypophysaire,Immunohistochimie.

Abstract

Our job is to study, by immunohistological approach, the distribution of caveolins in the NHS in
normal rats and to establish possible roles in the response to a stimulus in this case a 6 days water
deprivation. The results show that caveolin-1 is expressed in the neurohypophysis, the supraotic (SON)
and paraventricular (PVN) nuclei. It is found in the magnocellular neurons, in astrocytes, in pituicytes and
in nerve endings and subterminal swellings. Caveolin-1 is also found at these levels in dehydrated rats but
its cellular distribution is altered and its expression appears reduced in the SON and PVN. The results we
obtained allowed issuing various assumptions, that this protein may play in the hypothalamic-
neurohypophysial a role in modulating signalling, endocytosis and probably in the morphological
plasticity of this system.
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e systeme hypothalamo-neurohypophysaire (SHN) est

morphologiquement bien défini. Il est composé de
larges neurones, localisés essentiellement dans les noyaux
supraoptiques (NSO) et paraventriculaires (NPV). Les
axones de ces neurones traversent l'éminence médiane
(EM) pour se terminer dans la neurohypophyse (NH) ou ils
sécrétent  principalement, la vasopressine (VP) et
l'ocytocine (OT). Ces deux neurohormones interviennent,
au niveau périphérique, dans la régulation de la balance
hydrique, la lactation et la parturition. Ce systeme
fonctionne par des changements morphologiques
réversibles, représentés par des interactions dynamiques et
complexes entre les propriétés intrinséques des NMCs, des
interactions des NMCs, les uns avec les autres, les uns avec
les cellules gliales (astrocytes et pituicytes), et enfin
I’influence des afférences synaptiques extrinseques (1).
Tous ces remaniements cellulaires, qui modifient
I’excitabilité des NMCs et la sécrétion neurohypophysaire,
sont intimement liés aux réorganisations structurales
synchronisées d’éléments de la matrice extracellulaire, de la
membrane et du cytosquelette, notamment des filaments
d’actine localisés dans la région sous-membranaire du
soma, des dendrites et de ’axone des NMCs, ainsi que des
cellules gliales (2,3). Le lien entre la membrane et les
microfilaments s'établit par le biais des composants du
cytosquelette subcotical, la spectrine dans le globule rouge,
la fodrine dans les cellules neuroendocrines et nerveuses du
SNC et les dystrophines et les utrophines dans le muscle.

La dystrophine, protéine issue du géne de la Dystrophie
Musculaire de Duchenne (DMD), a été largement étudiée
dans la cellule musculaire squelettique. Elle relie les
espaces extracellulaire et intracellulaire. D'un coté, elle
s'accroche aux filaments d'actine et de l'autre, a la
membrane grdce a un complexe de protéines
transmembranaires: les Dystrophin-Associated-Proteins
(DAPs) (4). Les DAPs sont représentées au niveau du
muscle par le complexe des dystroglycanes (a et B), les
syntrophines, les sarcoglycanes, les dystrobrévines, la
rapsyne etc.... Par ailleurs, d’autres protéines sont
considérées aussi comme DAPs, notamment la famille des
cavéolines, représentée par la caveoline-3, la seule forme de
caveolines qui existe dans le muscle squelettique. En effet,
la Caveoline-3 et la dystrophine interagissent avec le méme
motif PPXY du B-dystroglycane, ce qui suppose une liaison
compétitive entre la Cav-3 et la dystrophine (Pour revue:
(5). Au niveau des cellules du muscle, la position du
complexe de dystrophines-DAPs et d'Utrophine-DAPs leur
permet d'intervenir dans la stabilité¢ de la membrane dans
les cycles de contraction/décontraction, dans les
phénomenes de signalisation et dans les phénomeénes de
plasticité. Dans d'autres tissus tels que le cerveau, les
dystrophines sont aussi présentes (6). Dans la SHN, pour la
premicre fois, les dystrophines, utrophines et certaines
DAPs ont non seulement été mises en évidence mais aussi
montrées avec des variations de distribution et d'expression
dans des conditions de stress hydrique (7). Ainsi, il leur a
été suggéré l'implication dans le stockage des granules
vasopressinérgiques, dans la plasticité cellulaire et dans les
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processus de transduction et de plasticité cellulaire
neuronique et gliale.

Dans le contexte de 1'¢tude des roles des dystrophines et
des DAPs, on s'intéresse aux cavéolines. En effet, la
sécrétion des neuropeptides se fait par exocytose,
déclenchée principalement, par la dépolarisation des
terminaisons nerveuses des neurones magnocellulaires
(NMCs). Cette exocytose est suivie d'une endocytose
compensatoire, permettant le maintien de la taille de la
surface de la membrane. Le mécanisme moléculaire de
cette endocytose n'est pas encore connu. Cependant, il
semble étre indépendant de la clathrine puisqu’aucune
structure recouverte de clathrine n'a ét¢ mise en évidence
dans les NMCs (8). Par conséquent, d'autres voies
d'endocytose, indépendantes de la clathrine, sont
impliquées dans ce retour vésiculaire. Parmi ces voies, on
suppose celle des caveolaes. En effet, les caveolaes sont des
invaginations membranaires présentant la caveoline comme
protéine de structure. Ils sont impliqués dans la trancytose
des molécules dans la cellule endothéliale et dans
l'endocytose de certaines toxines bactériennes (Pour revue:
(5)). La caveoline est la protéine essenticlle pour le
maintien et la formation des caveolaes. Ces derniéres sont
des invaginations membranaires qui interviennent dans la
trancytose, l'endocytose et la potocytose (9). La caveoline
intervient aussi dans 'homéostasie cellulaire du cholestérol
et dans la modulation du signal. En effet, la caveoline
fonctionne  comme  protéine  d'é¢chafaudage  pour
l'organisation et la concentration des molécules de
signalisations dans les caveolaes (10-11). De part le role
important que joue la caveoline dans la cellule et vue sa
relation structurale et probablement fonctionnelle avec les
dystrophines et les B-dystroglycanes qui jouent un réle
important dans le SHN, il serait probable qu’elle puisse étre
associée aux phénomeénes de sécrétion des granules a "core"
dense vasopressinérgiques, notamment dans le retour
vésiculaire mais aussi dans la plasticité, en relation avec les
phénomenes de transduction de signaux lors de stimulations
afférentes.

Notre présent travail porte sur la mise en évidence de la
cavéoline dans les différentes structures du SHN et
d'étudier sa distribution dans des conditions de stress
hydrique par privation d'eau du rat Wistar pour une durée
de 6 jours.

METHODOLOGIE DE TRAVAIL

Notre expérimentation s'est basée sur une approche
immunohistochimique sur coupes de tissu fixé: Des rats
euhydratés et déshydratés sont anesthésiés par injection
intrapéritoneale, d'une solution d'uréthane a 30%, a raison
de 1ml/100g de poids corporel puis perfusés par une
solution de paraformadehyde (PF) a 4%/ glutaldéhyde a
0,2%. La perfusion et intracardiaque et semi-circulante, par
clampage de l'aorte descendante. Aprés décapitation, le
cerveau et I'hypophyse sont délicatement prélevés et post-
fixés par immersion, dans le liquide fixateur pendant 4
heures, a +4C°. Les blocs sont par la suite, conservés a
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+4C° pendant 24 heures dans du tampon phosphate 0,1 M
contenant du thymérosal (antifongique) a 0.1%. Les
hypophyses et les régions qui nous intéressent, sont coupés
au vibratome a une épaisseur de 50 pm. Pour une
conservation a long terme, les coupes sont placées dans des
tubes hermétiques contenant une solution d'anti-congélation
et mis a -20°C. Les coupes au vibratome sont
perméabilisées par du triton X-100 a 0,5 % dans le PBS. Le
blocage des liaisons non spécifiques se fait par du sérum de
cheval a 5% dans le PBS. Les coupes sont incubées pendant
15h dans un anticorps primaire anti-Cav-1 polyclonal, dilué
au 1/100 (BD Biosciences, C13630) dans du PBS. La
révélation de la liaison antigéne/anticorps se fait par la mise
en évidence de l'activité péroxydase associée a l'anticorps
secondaire. Le marquage est représenté par un dépdt brun.
L'observation des coupes et la prise des photos sont
réalisées au service de microscopie électronique (FSB-
USTHB) gréce a une photo microscope ZEISS.

RESULTATS : 1-Mise en évidence et distribution par
immunohistochimie de la caveoline
a/ Dans la neurohypophyse

On remarque tout d'abord que chez le rat euhydraté, seul
le lobe nerveux réagit positivement a l'anticorps anti-cav-1
(figurel A).

Euhydratés Déshydratés
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Figure 1: Loca n et distribution par immunoperoxydase de la
Cav-1 dans I'hypophyse de rats euhydraté et déshydraté 6 jours. CF-S:
cellule folliculo-stellaire; VS: vaisseau sanguin; P: pituicyte; NP:
noyaux des pituicytes; LA: lobe antérieur; LI: lobe intermédiaire; LP:
lobe postérieur. Grossissement A et D: Gx104, B et E: Gx416, C et F:
Gx1041
A: Marquage de la neurohypophyse et des cellules folliculo-
stellaires; B : Persistance du marquage de la neurohypophyse et des
cellules folliculo-stellaires; C : Marquage vasculaire (fléches noires) et
péri vasculaire (fleches blanches) marquage en trait fin allant vers la
zone péri vasculaire et qui pourrait étre celui des terminaisons
nerveuses des NMCs; D: le marquage péri vasculaire semble
diminuer ; augmentation du nombre de pituicytes ; Regroupement du
marquage (fleches vertes).

En effet 1'antéhypophyse est discrétement marquée par
la cav-1 et aucun marquage n'est retrouvé dans le lobe

intermédiaire a 1’exception des cellules folliculo-stellaire.
Ces cellules appartiennent au lobe intermédiaire et ont des
propriétés de cellules gliales.

Au niveau de la neurohypophyse, le marquage est plus
prononcé au niveau des vaisseaux sanguins (figurelC) qui
sont d'une grande importance dans ce lobe. On observe
aussi un marquage péri vasculaire qui est plus important,
localisé dans des régions qui correspondraient aux zones de
contact entre les expansions de pituicytes et la lame basale.
Le marquage des pituicytes apparait moins important que
celui de ces zones de contact, indiquant une localisation
préférentielle de la cav-1 dans les expansions des pituicytes.

Par ailleurs, nous remarquons un marquage sous forme
de projections allant vers la zone péri vasculaire et qui
pourrait étre celui des terminaisons nerveuses des NMCs
(figurelC).

Apres 6 jours de déshydratation, a faible grossissement,
on constate que l'expression de la cav-1 augmente
légérement dans la NH. Ce lobe reste toujours le plus
marqué des deux autres lobes (figures 1A et 1B). Au fort
grossissement, il apparait que le marquage péri vasculaire
diminue (figure1D).

Par ailleurs, par contre-coloration, on remarque que les
noyaux des pituicytes apparaissent un peu plus nombreux,
bien visibles et regroupés (fig. 1 D). On remarque aussi on
dehors des zones péri vasculaires, un regroupement du
marquage qui pourrait étre glial ou synaptique.

b/ Dans le Noyau Supra Optique (NSO)

Les résultats obtenus montrent que chez le rat témoin,
les NSO sont immunopositifs a ’anticorps anti-cav-1(fig.
2A). La figure 2C montre que les corps cellulaires des
NMCs, regroupés latéralement au chiasma optique dans la
zone somatique, sont immuno-positifs. Les dendrites des
ces NMCs qui se projettent ventralement, semblent aussi
marqués. Par ailleurs, un marquage trés important est
retrouvé au niveau de la région la plus ventrale ou se
trouvent les astrocytes et leurs prolongements
membranaires constituant la limitante gliale ventrale
(VGL). Les prolongements astrocytaires vers la région
dorsale, s'insinuant entre les dendrites et les corps
cellulaires des NMCs semblent aussi trés marqués. On note
un marquage vasculaire et péri vasculaire en continuité
avec le marquage des plongements astrocytaires. Ce
marquage correspondrait probablement aux pieds des
astrocytes.

Chez le rat déshydraté (fig. 2B et D), le marquage
semble diminuer aussi bien au niveau des NMCs qu'au
niveau de la VGL. Les corps cellulaires des NMCs sont
apposés et de ce fait, leurs limites cellulaires sont tres
difficiles a observer, donnant un aspect de syncytium.
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On note aussi au niveau de leur noyau, un nucléole
développé signe d'hyperactivité. Par ailleurs, le marquage
vasculaire est moins net que chez le rat témoin.

Euhydratés Déshydratés
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Figure 2 :Localisation par immunopéroxydase de la Cav-1 dans le
noyau supraoptique de ratsc euhydraté et déshydraté. Co: chiasma
optique, n: nucléole, nMN: noyau des neurones magnocellulaires,
VGL: limitante gliale ventrale, ZD: zone dendritique, ZS: zone
somatique.

A : Immunomarquage positif du NSO ; B : Diminution du marquage de
la Cav-1 dans le NSO ; C: Immunomarquage positif dans la zone
somatique (ZS), dendritique (ZD) et de la limitante gliale ventrale
(VGL). Marquage des prolongements astrocytaires (fléches bleues) ;
D : Diminution du marquage dans la zone somatique (ZS), dendritique
(ZD) et de la limitante gliale ventrale (VGL). Diminution du marquage
des prolongements astrocytaires

¢/ Dans le Noyau Paraventriculaire (NPV)

Au faible grossissement, chez le rat euhydraté, le NPV
présente un marquage dans la zone des NMCs et moins
dans celle des parvoneurones (fig. 3A). Au fort
grossissement (fig. 3C), dans la zone des NMCs, le
marquage apparait tés évident au niveau des corps
cellulaires des NMCs et des vaisseaux mais moins
important dans les astrocytes qui s'insinuent entre les
NMCs. Le marquage dans ces derniers, est péri nucléaire et
cytosolique (fig. 3E).

Le marquage vasculaire n'est pas uniforme. Il apparait
plus important dans certaines zones et moins dans d'autres
zones du vaisseau (fig 3C).

Chez le rat déshydraté, le NPV semble moins marqué.
Le marquage est toujours situé dans la zone des NMCs (fig.
3D). La caveoline-1 au niveau des NMCs, est cytosolique
mais surtout péri nucléaire (fig. 3F).

La grande activité des NMCs est remarquée par leur
regroupement, une importante densité du trajet de I'axone et
par un nucléole trés développé. Le marquage vasculaire est
moins important (fig. 3F).

Euhydratés Déshydratés
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Figure 3 : Localisation par immunoperoxydase de la Cav-1 dans le
noyau para-ventriculaire de rats euhydraté et déshydraté 6 jours.

MN: neurones magnocellulaires, nMN:  noyau des neurones
magnocellulaires, n: nucléole, PN: Parvaneurones, VS: vaisseau
sanguin, 3V: troisiéme ventricule.

A, B: Immunomarquage du NPV dans la zone des NMCs; C:
Immunomarquage vasculaire (fléche jaune) et au niveau des corps
cellulaires des NMCs (fléche bleue); D :Diminution du marquage dans
le NPV ; E: L'immunomarquage des NMCs est cytosolique, péri
nucléaire et au début du trajet des axones et nucléole développé ; F :
Diminution du marquage vasculaire et neuronal.

DISCUSSION

L'expression de la caveoline-1 chez le rat euhydraté et le
changement de sa distribution chez le rat déshydraté dans le
SHN plaide en faveur de son implication dans divers
processus allant de [l'organisation structurale et
fonctionnelle des éléments du cytosquelette vers les
mécanises mis en jeu pour le rétablissement de I'équilibre
hydrominéral.

1/ Dans la neurohypophyse

Par immunomarquage des coupes d'hypophyse de rat
euhydraté nous avons montré que la cav-1 est
essentiellement présente dans la neurohypophyse surtout
dans l'espace péri vasculaire, les pituicytes et dans les TN et
dilatations subterminales des NMCs.
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La présence de la cav-1 dans les pituicytes, qui sont des
cellules gliales de types astrocytes modifiés, est en accord
avec les résultats rapportés dans la littérature. En effet, cette
protéine a été mise en évidence dans les astrocytes du SNC,
dans les oligodendrocytes (12) et dans les cellules de
Schwann (13). Nous avons montré que la présence de la
cav-1 dans les pituicytes serait essentiellement dans les
prolongements pituicytaires, principalement entourant les
capillaires sanguins qui en situation hydrique normale, font
barriére aux terminaisons subterminales empéchant la
sécrétion hormonale. Cette observation est en accord avec
les résultats d'autres auteurs. En effet, le double marquage
de cav-1 et de la GFAP a révélé que seuls les
prolongements astrocytaires proches des micro vaisseaux
sont immunopositifs a la cav-1 (14).

Par ailleurs, les résultats, obtenus par
immunohistochimie, montrent un marquage des cellules
endothéliales. Ce marquage nous semble trés évident
puisque la présence de la cav-1 dans ces cellules a été
largement rapportée. la cav-1 dans les cellules endothéliales
serait l'acteur principal dans la vasculogenése (15-16).

Dans les conditions de stress hydrique, nous avons
observé une diminution du marquage péri vasculaire et un
regroupement du marquage dans les zones autres que péri
vasculaires. Ces résultats renforcent la suggestion de la
présence de la caveoline-1 au niveau de la membrane des
pituicytes. De par les différents roles des cellules gliales
nous suggérons différentes significations a la présence des
cavéolines dans les pituicytes.

Un rdle dans la plasticité cellulaire gliale. En effet, suite
a un stress hydrique, les prolongements pituicytaires se
rétractent pour libérer I'accés aux terminaisons nerveuses
des NMCs a l'espace péri vasculaire (Pour revue: (17).
Ainsi, la distribution de la cav-1 va dans le méme sens que
le mouvement des pituicytes lors de la rétraction. Le faible
marquage péri vasculaire persistant pourrait étre celui de
I’endothélium ou des terminaisons et/ou des dilatations
subterminales. L'importante expression la cav-1 dans le
lobe nerveux, chez le rat normal et le changement de sa
distribution qui suit les mouvements des pituicytes, chez le
rat déshydraté, nous laisse supposer sa contribution dans la
plasticité de ce lobe nerveux. En effet, des chercheurs ont
constaté que la cav-1 peut interagir avec les molécules
d'adhésion (16).

Les molécules d'adhésion, telle que la protéine F3, a
l'instar d'autres tissus, au niveau du lobe nerveux, pourrait
étre l'une des principaux acteurs dans les processus de
plasticité cellulaire (Pour revue (18)). En effet, des études
ont indiqué que la protéine F3 et la NCAM120 forment la
majorité des protéines d'adhésion exprimées dans le tissu
nerveux. Certaines de ces protéines sont localisées dans des

domaines résistant au détergeant appelés radeaux
lipidiques, domaines préférentiels de localisation des
cavéolines. Par ailleurs, ces domaines enrichis en

gangliosides pourraient aussi contribuer directement au
mécanisme d'adhésion des cellules (Pour revue: (19).
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Par ailleurs, Les processus de la rétraction des pituicytes
est induite par les agonistes aux [-adrénergiques et
essentiellement les B2-adrénocepteurs (20). La cav-1, dans
ces cellules, contribue a la formation des caveolaes ou ces
récepteurs pourraient présenter une meilleure activité
signalétique. En effet, dans d'autres cellules les p2-
adrénocepteurs sont localisés au repos dans les caveolaes
ou plusieurs molécules de signalisation sont regroupées
pour une réponse optimale a un signal extracellulaire. En se
liant a leurs ligands, ces récepteurs quittent les caveolaes
apres une activité signalétique efficace (21).

Un autre role est supposé pour la cavéoline-1 au niveau
des pituicytes est celui de son implication dans la
prolifération cellulaire induite par un stress hydrique. Chez
le rat déshydraté de 6 jours, par contre coloration, on a
remarqué que les pituicytes apparaissent légeérement plus
nombreux par rapport aux témoins. Cette augmentation
reste cependant faible par rapport a celle de 35%, rapportée
chez l'animal déshydraté pendant 9 jours (22). Cette
augmentation pourrait étre due a un effet prolifératif induit
par les IL-6 qui augmentent dans le SHN apres
déshydratation (1).

Par ailleurs, des auteurs indiquent que la caveoline
s'exprime et co-localise avec les récepteurs de 1'lL-6 dans
les cellules du myélome. Dans ces cellules la caveoline
phosphorylée, sous l'effet de IL-6, joue un rdle anti-
mitogénique et anti apoptotique (23). De plus, la cav-1 peut
étre aussi phosphorylée en réponse a un stress osmotique
(24).

Un réle de la cavéoline-1 au niveau des pituicytes
pourrait é&tre celui de molécule intervenant dans le
processus de capture, role essentiel des cellules gliales (25).
Des travaux entrepris dans le cerveau ont montré que les
cellulaes  astrocytaires  cortivcales  capturent les
neurotransmetteurs par un processus d'endocytose
indépendant de la clathrine mais probablement dépendant
de la cévoline (26).

Au niveau des structures qui semblent étre les
terminaisons et les dilatations subterminales, la cav-1 est
présente. De plus, suite a la déshydratation, 1'augmentation
de l'expression de la cav-1 au niveau du lobe nerveux serait
en faveur de son implication dans les phénomeénes post
sécrétoires. En effet, la sécrétion des neurohormones se fait
par exocytose.

Le retour vésiculaire nécessaire au renouvellement de la
membrane synaptique et au recyclage des composants
capturés se fait par endocytose. Aucune expression de la
molécule de clathrine, reconnue pour étre la principale
intervenante dans le phénoméne d'endocytose n'a été
montrée au niveau du lobe nerveux (8). Ainsi, la cav-1
serait le candidat idéal. Cette protéine en relation avec la
dynamine, qui joue le médiateur de I’internalisation des
caveolaes, serait impliquée dans le retour vésiculaire (27).
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2/ Dans les noyaux hypothalamiques
2-1 Dans les astrocytes

L'expression de la cav-1 dans les astrocytes a été
rapportée par plusieurs auteurs. Les caveolaes sont
localisées sur toute la surface membranaire de 'astrocyte et
au niveau de multiples vésicules intracellulaires (11). Dans
ces cellules, la caveoline peut jouer plusieurs rdles tels que
dans le transport du cholestérol, probablement 1'endocytose
et la modulation du signal extracellulaire (28).

Chez le témoin, le marquage péri vasculaire dans le
NSO ou le NPV correspondrait au marquage des cellules
endothéliales et des pieds astrocytaires qui entourent la
lame basale de ces capillaires. Ce résultat est en accord
avec la contribution de la caveoline a la formation de la
barriére hémato-encéphalique (14, 29-30).

Chez le rat déshydraté, on a observé une diminution du
marquage dans le NPV et le NSO. Nous avons remarqué
une diminution du marquage au niveau des prolongements
astrocytaires qui s'insinuent entre les corps cellulaires des
NMCs et au niveau de la VGL. Cette diminution serait due
a la rétraction des prolongements astrocytaires, a la
diminution de la taille de la limitante gliale ventrale
observée dans ces conditions de stress ((31) et
probablement a la diminution de l'expression de la cav-1
par les astrocytes. En effet, La caveoline subit un
rétrocontrole négatif par les f-adrénocepeurs dans le muscle
cardiaque. L'expression de ces récepteurs augmente apres 1
et 6 jours de déshydratation dans les astrocytes du NSO
(20).

La persistance du marquage surtout au niveau des la
VGL et la zone dendritique, chez le rat déshydraté nous fait
penser que la caveoline aurait divers roles a ces niveaux.
En effet, dans ces conditions de stress hydrique les
membranes dendritiques et astrocytaires représentent les
¢léments post synaptiques pour d'importantes afférences
glutamatergiques, acétylcholinérgiques et
catécholaminergiques.

Par ailleurs, Les astrocytes et les NMCS a VP expriment
des récepteurs métabotropiques du glutamate de type 1
(mGluR-1) (32-33). Les récepteurs mGluR-lo sont
localisés dans les mémes domaines membranaires que la
Cav-1 et la cav-2. Ces récepteurs peuvent avoir une
association moléculaire et fonctionnelle avec ces deux
protéines (34).

Notre hypothése serait que les récepteurs mGlut-1
seraient donc localisés avec la cav-1 dans les caveolaes sur
la membrane astrocytaire ou dendritique, ou ils pourraient
présenter une activité signalétique optimale. Ceci rejoint les
résultats obtenus pour les récepteurs NMDA au niveau du
systéme nerveux central (35).
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2-2-1/ Dans les corps cellulaire des NMCs

Nous avons mis en évidence, pour la premiére fois, la
cav-1 dans les NMCs du NSO et du NPV Chez les rats
euhydraté et déshydraté.

La présence de la cav-1 dans les corps cellulaires
conforte sa présence, montrée dans les terminaisons
nerveuses neurohypophysaires. La présence des caveolines
dans les neurones est controversée. Sa recherche dans le
tissu nerveux par Northen blot, Western blot ou par étude
ultrastructurale s'est révélée toujours négative. Galbiati et
ses collaborateurs (1998) (36) sont les premiers qui ont mis
en évidence la présence des cav-1 et -2 dans les cellules de
la médullosurrénale en culture et dans les neurones de la
racine ganglionnaire dorsale. La cav-1 a été par la suite
mise en évidence dans la rétine au niveau du ruban
synaptique, dans les neurones de I'hippocampe et dans le
noyau prés optique hypothalamique. Dans le systéme
nerveux périphérique, La cav-1 existe sous sa forme soluble
et membranaire dans le nerf sciatique (13).

Dans le NPV du rat euhydraté, on a observé un
marquage qui apparait au début du trajet de 1'axone, du coté
du corps cellulaire. Le fait que ce marquage apparaisse
juste a la sortie du corps cellulaire serait en faveur de
l'association de la caveoline avec les vésicules soit lors du
transport antérograde ou rétrograde. Considérons les
processus du retour vésiculaire aprés exocytose des
granules, le fait qu'aucune structure recouverte de clathrine
n'a ét¢é mise en évidence dans les NMCs, ainsi le retour
pourrait étre assuré par la cav-1. Les vésicules d'endocytose
en se formant, emportent une portion de la membrane
synaptosomale et donc de ces composants, entre autre la
caveoline. Ces vésicules devant contenir des peptides, elles
réintégrent le corps cellulaire par transport axonal
rétrograde (Pour revue: (37). En effet, des études par
immunofluorescence, ont démontré que la cav-1 est
localisée avec la SNAP25 dans les neurones de
I'hippocampe en culture et essentiellement au niveau des
varicosités axonales ( (38).

Chez le rat déshydraté, on a observé un changement de
distribution de la cav-1. En effet, le marquage qui était
cytoplasmique devient essenticllement péri nucléaire. En
plus de la différence de distribution, on a observé une
diminution de l'expression de la cav-1 dans les corps
cellulaires des NMCs du NSO et du NPV chez le rat
déshydraté. Cette diminution permettrait d'atténuer l'effet
inhibiteur de la Cav-1 sur les Nitroxyde synthétase (NOS).

En effet, dans les NSO l'expression et l'activité¢ de la
nNOS augmentent lors d'un stress hydrique par ingestion de
solutions salines hypertoniques (résultats non publiés).
Ainsi, la diminution de la quantit¢ de cav-1 va lever
l'inhibition qu'elle exercait sur la synthése du NO qui joue
le réle d'un d'important messager intercellulaire.
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CONCLUSION

Le SHN est physiologiquement trés actif. Il est le siege
d'importants processus sécrétoires et présente une grande
plasticité. La mise en évidence et la distribution de la
caveoline-1, protéine associée au complexe des -
dystroglycanes, a été étudiée aux différents niveaux
structuraux du SHN.

Nos résultats montrent pour la premieére fois, la présence
de la caveoline-1 dans le SHN du rat. La distribution des
cette protéine est partagée entre les neurones
magnocellulaires, les astrocytes, les pituicytes, les
terminaisons nerveuses et les dilatations subterminales
ainsi que les cellules endothéliales.

Par ailleurs, nous avons montré que, chez le rat
déshydraté, son expression semble diminuer dans le NSO et
le NPV jouant a ces niveaux, plusieurs réles possibles
allant de la modulation de la signalisation, a I'endocytose et
probablement a la plasticité morphologique de ce systéme.
Notre travail a permis d'ouvrir des perspectives trés larges
pour la démonstration des hypothéses émises.
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