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La recherche des effets biologiques des plantes médicinales
nécessite 1'utilisation d’animaux de laboratoire. L’activité d’un agent
médicinal est donc évaluée par rapport a un état physiologique qui
sert de référence. D’ou la nécessité de connaitre les réponses nor-
males de I’animal qu’on choisit comme réactif.

Les rongeurs (rats, souris, cobayes, lapins ) que nous utilisons
dans nos laboratoires ont été introduits a Madagascar. Les géniteurs
des rats et des souris avaient été habitués aux conditions optimales
des animaleries européennes, avec une température constante toute
’année, une photopériode invariable et un régime alimentaire fixe.

Or, a Madagascar, et a Antananarivo en particulier, les tempé-
ratures extrémes sont relativement tempérées. Ainsi 1’été, la tempé-
rature maximale est de 23,7+ 2,0 degrés C et la minimale 21,1 +
3,5° C. En hiver, la maximale est de 21,0+ 2,4° C et la minimale
16,1 £ 1,9° C. Soit un écart de 'ordre de 9° C été comme hiver
entre les extrémes. Par ailleurs, I’éclairage étant naturel, la photo-
periode varie aussi avec les saisons.

De méme, le régime alimentaire a dii étre établi, avec les ingré-
dients disponibles localement, et qui peuvent varier selon les fluc-
tuations des productions agricoles.

Ces variations de facteurs écologiques ont siirement des réper-
cussions sur la physiologie des animaux, et donc sur leur réactivité.
C’est pourquoi nous avons toujours vérifié tout test pharmacolo-
gique, méme classique, avant de I’appliquer a nos produits. Et nous
avons été chaque fois amenés a faire une mise au point, une adapta-
tion aux conditions de nos laboratoires.’
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Ce.sont ces ajustements qui nous ont décidés a etudier les
principaux paramétres biologiques de nos animaux, afin de disposer
de bases siires, établies une fois pour toutes.

Nous présentons dans cette note, les premi€res études réalisées
surle RAT WISTAR. Elles portent sur :

— I’hémogramme,
— la pression artérielle,
— la maturité sexuelle des femelles.

1. — HEMOGRAMME :

1.1. Principe et méthode :

Des animaux de quatre mois et de douze mois ont servi 2 ces numeé-
rations des éléments figurés du sang. On préléve le sang par une ponction
cardiaque. Le liquide de Marcano et de Lazarus servent respectivement a la
dilution des globules rouges et des globules blancs. Les cellules de Thomas ont
servi au comptage.

1.2. Résultats :

Les globules blancs ont un histogramme (fig. 1) qui est symétrique
autour de la classe modale : ia moyenne est de 8.900 globules blancs par mm3.
Cette valeur différe peu entre les sujets jeunes et dgés. Pour les globules rouges,
on trouve une moyenne de 9,14.10% G R. par mm?.

Ces chiffres ne sont pas loin des données des laboratoires européens.
Pour la méme souche de rat, ils ont donné comme moyenne : 9 000 globules
blancs par mm3 et 9,35.100 globules rouges/mm3.

L'intérét de ces numérations réside dans I’étude des implications
possibles de nos produits sur les éléments figurés du sang, produits qui peuvent
étre anémiants ou leucopéniants.

2. — LA PRESSION ARTERIELLE A LA QUEUE :

2.1. Cette méthode, par opposition aux autres techniques de mesure- de
la pression artérielle, est non sanglante. Elle évite les inconvénients que pour-
raient donner les anesthésiques et le traumatisme opératoire dans |'installation
des cathéters. La mesure est effectuée dans les conditions normales sauf qu'un
chauffage préalable des animaux est nécessaire pour dilater le systém? circu-
latoire.

Le Centre National de Recherches Pharmaceutiques dispose d'un
sphygmomanométre qui est basé sur le méme principe que le brassard de Vaquez.
Placé en amont de la queue, un manchon en caoutchouc interrompt la circu-
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lation sanguine lorsque la pression est suffisante. En aval de cette membrane
de caoutchouc, un capteur de pression enregistre la premiére apparition des
pulsations systoliques, lorsqu’on décomprime progressivement le manchon.
Les pulsations apparaissent lorsque la pression de I'air est égale & la pression
systolique artérielle.

2.2, Résultats :

L’analyse de I'histogramme de fréquence de la pression de 71 animaux
de 4 mois situe la pression moyenne & 140+ 14 mm de Hg (fig. 2). Avec la
notion statistique d’intervalle de confiance, nous avons relevé Dexistence de
trois sous-populations.

La majorité de la population appartient :
— & cette classe moyenne de 140 mm Hg.

— la deuxiéme sous-population correspond a une pression artérielle
de 120 mm Hg.

— la derniére sous-population, qu’on pourrait appeler une population
hypertendue, a une pression artérielle tendant vers 200 mm Hg.

Pour pouvoir travailler sur des échantillons relativement homogénes,
nous essayons d’isoler par sélection génétique, la population qui a une pression
de 200 mm Hg. Des croisements consanguins sont donc effectués chez les
animaux de cette classe. Cette opération permettra aussi, espérons-nous,
d’obtenir une souche génétiquement hypertendue, telle que la race SHR
d’'OKAMOTO et AOKI réalisée au Japon en 1963 (2).

Une telle souche pourra constituer un modéle expérimental d’hyper-
tension artérielle. Signalons qu’entre autre, cette méthode de mesure de la
pression artérielle 4 la queue permet d’étudier la toxicité chronique. La mesure
périodique de la pression d’un lot de rats traité réguliérement par un produit,
permet de suivre I'évolution de la pression, et ce, pendant plusieurs semaines
si nécessaire. Nops pensons ainisi détecter, I'effet 2 moyen terme, de produits
qui pourraient, affecter la pression artérielle, soit dans un sens, soit dans I'autre.

3. — LA MATURITE SEXUELLE DES FEMELLES :

3.1. Principe et méthode :

On suit la maturité sexuelle, par la durée écoulée entre la date de nais-
sance et 1’ouverture vaginale. Les facteurs qui interviennent dans cetévénement
sont de deux ordres :

— les facteurs intrinséques : la maturation du systéme neuro-endo-
crinien qui régit I’ovulation,

— les facteurs extrinséqués: qui regroupent les facteurs écologiques
(photopériode, température, nourriture).

=88 =
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C’est le role de ces facteurs extrinséques que nous cherchons a étudier.

3.2. Résultats et interprétations :

Dans le présent travail, I'histogramme de fréquence de la maturité
sexuelle des rats femelles nées les mois d’aott 83 et 84, septembre 83 et 84,
novembre 84, février 85 et avril 85 est reporté dans les graphes de la figure 3.
Ces graphes sont ordonnées chronologiquement suivant leur période de nais-
sance pour les animaux nés dans le méme mois, les mois de ['année étant
rangés dans leur ordre normal.

Du mois d’aolt au mois d’avril, les histogrammes, fortement étalés en
aolit, ont tendance a se concentrer autour d’une classe moyenne en février,
pour ensuite s'élargir en avril. La fréquence de la classe modale augmente
progressivement du mois d’avrid au mois de novembre, et régresse ensuite
jusqu’en avril. Pour le mois d’aoit 1984, I'histogramme posséde deux modes :
la classe des animaux qui atteignent leur maturité entre 70—75 jours, et celle
de 5560 jours. Les animaux des mois de septembre 1983, novembre 83,
novembre 84, février 85 et avril 85 sont pubéres & 5560 jours. Puis ceux du
mois d’aoiit 83 le sont & 60—65 jours.

On assiste donc 12 & un déplacement de la classe modale de la matu-
rité sexuelle tardive & précoce, de la saison fraiche vers la saison chaude. Ce
changement est net au passage de la saison fraiche & la saison chaude du mois
d’aoiit, o0 les données de deux populations ont été relevées pendant deux
semaines consécutives, bien qu’appartenant chacune a deux années différentes,
du 15 au 22 aoit 84 ,et 24 au 31 aoiit 83.

Apparemment, et ce sera notre conclusion sur la description de ces
histogrammes de fréquence, 'augmentation progressive de la photopériode et
de la température, de |'hiver vers 1’été, concentre la maturité sexuelle autour de
la classe55—60 jours en été, alors que cette classe était de 70—75 jours et
60—63 jours en hiver et pendant intersaison.

Si on considére maintenant les moyennes de la maturité sexuelle pour
chaque population (fig. 3 ), on note aussi une tendance vers la diminution de
cette durée, de la saison froide vers la saison chaude.

Pour mieux appréhender l'influence de la photopériode et de la
température, nous avons établi la figure 4. Nous avons porté :

— en ordonnées, I'dge moyen dela puberté,

— en abscisses, la date de naissance correspondante.

Ainsi, chaque point représente 1’age moyen des animaux qui ont subi
les deux facteurs extrinséques pendant le méme laps de temps. :

L’allure générale du tracé est une courbe descendante. On peut
cependant en distinguer trois parties : °

— une premiére région descendante, d’aolit 84—83 a septembre 83,
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avec une pente accentuée et quelqueés pics donnant & la courbe un aspect en
dent de scie.

— une deuxiéme partie, qui comprend les mois de septembre 84,
novembre 84 et février 85, ol |’on observe une légére hausse suivie d’un plateau
qui se termine par une courbe descendante. L'évolution y est réguliére.

— la derniére partie de la courbe, celle du mois d’avril ,est caractérisée

par 'amorce d’une remontée de la courbe, amorce accentuée encore par la
ré apparition des pics.

Aux journées chaudes et de plus en plus longues de 1’été, on a une
réponse biologique qui est celle d'une maturité sexuelle de plus en plus précoce
des animaux ayant vu le jour en été, d’ol l'allure générale descendante des
tracés.

Les pics signalés pendant les intersaisons, début de I'été en aoiit et
septembre, et début de I'hiver, en avril, peuvent étre interprétés comme une
réponse tardive aux conditions de Ihiver, lorsque s'installe 1%été, et
une réponse précoce lorsque s’annonce I’hiver.

4. — COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS :

Dans notre élevage ou les animaux subissent les variations
naturelles de la photopériode et de la température, la date des nais-
sances détermine I'apparition plus ou moins précoce de la puberté:
les jours longs et la température élevée abaissent I’Age de la puberté.

Ne disposant pas de salle climatisée, ni de salle & éclairage arti-

ficiel réglable, nous ne pouvons pas entreprendre I’étude de I’action
séparée de la photopériode et de la température.

~ Par ailleurs, I'absence de données couvrant tousles mois de
Pannée et I'impossibilité d’obtenir un nombre de naissances homo-
genes dans la méme journée conduisent a la prudence quant a
I’interprétation de nos résultats.

Ce travail, encore fragmentaire, devrait étre complété au cours
des années a venir. En effet, toute étude de substances susceptibles
d’avoir un impact sur le systéme endocrinien exigera la connaissance
de ces données de base. D’autre part, celles-ci permettront d’ex-
ploiter rationnellement notre animalerie par :

— la determination des moments les plus propices a ac-
couplement,

— la planification des expérimentations.
Ces quelques observations montrent combien il est difficile

(e



d’entreprendre des expériences pharmacodynamiques et d’en
interpréter les résultats lorsqu’on ne peut pas maintenir constants
les facteurs extrinséques. Un travail d’investigation physiologique de -
base est indispensable bien qu’il alourdisse la recherche pharmaco-
dynamique proprement dite.
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